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Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. '

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim \ Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

SHe-MRI ang. Hyperpolarized Helium-3 Magnetic Resonance Imaging;
Metoda obrazowania rezonansem magnetycznym
AIAT Aminotransferaza alaninowa
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza problemu decyzyjnego
AsSpAT Aminotransferaza asparaginowa
BMI ang. Body Mass Index;
Wskaznik masy ciata
BSC ang. Best Supportive Care;
Najlepsza opieka podtrzymujaca
CDSR ang. Cochrane Database of Systematic Reviews,
Baza danych przegladéw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
CE ang. Cystic Fibrosis;
Mukowiscydoza
CFO-R ang. Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire-revised,
Kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na mukowiscydoze
CFTR ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Gene;
Gen kodujacy biatko CFTR znajdujacy sie na dtugim ramieniu chromosomu 7.
CETR ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Protein,
Biatko tworzace kanat chlorkowy w btonie komérkowej, kodowane przez gen CFTR.
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
cl ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
CRD ang. Center for Reviews and Disseminatior,
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
HRCT ang. High Resolution Computed Tomography,
Wysokorozdzielcza tomografia komputerowa
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EMA ang. European Medicines Agency,
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
EPAR ang. European Public Assessment Report;
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
EQ-5D ang. Euro-Qol Questionnaire;
Kwestionariusz oceny jakosci zycia
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FEV ang. Forced Expiratory Volume In 1 Second;
! Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
FVC ang. Forced Vital Capacity;
Natezona pojemnos$¢ zyciowa ptuc
GRADE ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation,
Skala oceny sity dowodéw naukowych
HTA ang. Health Technology Assessment,
Ocena Technologii Medycznych
INAHTA ang. /nternational Network of Agencies for Health Technology Assessment;
Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
ITT ang. /ntention To Treat,
Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
MEDLINE ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy klinicznej _%

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych

ang. Medical Subject Headings,;

b2l Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
N Liczebno$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentdw, u ktorych wystgpit analizowany punkt koncowy
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. Number Needed to Harm;

NNH Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie.
ang. Number Needed to Treat;

NNT Liczba, ktora okresla, ile osob musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny, w
okreslonym czasie.

NOS ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;

Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng
NS Wynik nieistotny statystycznie
OR Peto ang. Peto Odds Ratio,
Iloraz szans obliczany metodg Peto
Warto$¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
P btedu I rodzaju (blad alfa)
PICO ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
PICOS ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Studly,
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
PPA (PP) ang. Per Protocol Analysis,
Analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses,
Wytyczne przygotowania przegladéw systematycznych i meta-analiz
PSUR ang. Periodic Safety Update Reports,
Okresowe raporty dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych
RB ang. Relative Benefit,
Korzy$¢ wzgledna
RR ang. Relative Risk;
Ryzyko wzgledne
SD ang. Standard Deviation;
Odchylenie standardowe
TDV ang. 7otal Defect Volume,
Objetos¢ catkowitego defektu wentylacji ptuc
TVD ang. 7otal Ventilation Defect;
Catkowity defekt wentylacji ptuc
URLP Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobojczych




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [103]

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan —
przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Pojecie

Poréwnanie

Refundowana Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
technologia opcjonalna Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Technologia $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Kluczowe informacje z analizy klinicznej ‘;%

KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY KLINICZNEJ

. Celem analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu
mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami typu bramkujgcego, takimi jak: G178R, S549N,
S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D na co najmniej jednym allelu genu CFTR. Analize przygotowano
z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie wytycznych, dotyczacych
przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [101],
jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration [102] oraz Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku [103].

. Problem zdrowotny, zalecenia postepowania klinicznego, aktualng praktyke Kkliniczng, analizowane punkty koncowe

opisano w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa [104].

. W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano: 1 badanie RCT Il fazy typu dose-
ranging o akronimie Study 101 [1]-[2], 2 badania RCT Ill fazy o akronimach STRIVE [3]-[6] oraz ENVISION [7]-[8],
przeprowadzone w grupach réwnolegtych, 1 badanie RCT II fazy przeprowadzone w schemacie skrzyzowanym [9]-[10], w
ktorych oceniano skutecznosc¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa iwakaftoru w bezposrednim poréwnaniu do placebo u
pacjentéw z mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR. Dodatkowo, zidentyfikowano 1 badanie RCT 111
fazy o akronimie KONNECTION [11]-[15], do ktdrego wigczono chorych z mutacjami ,bramkujgcymi” innymi niz mutacja
G551D, a takze: 1 kontrolowane badanie kliniczne 11 fazy [16]-[17], 1 prospektywne, nierandomizowane badanie kliniczne
bez grupy kontrolnej o akronimie PERSIST [18]-[23] stanowigce kontynuacje 2 badan III fazy [3]-[6] i [7]-[8],
4 prospektywne, otwarte badania bez grupy kontrolnej [24]-[25], [26]-[27], [28], [29], 2 badania retrospektywne oparte
na wynikach zastosowania iwakaftoru w ramach tzw. programdéw rozszerzonego dostepu [30], [31], 1 badanie
retrospektywne oparte na wynikach stosowania iwakaftoru w praktyce klinicznej [32], a takze 6 opiséw przypadkéw [33],
[34], [35], [36], [37], [38]. W ramach niniejszej analizy uwzglednione zostaly réwniez: publikacje wiaczone do
dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (EMA [51], [52], [53]; FDA [54]), opracowania (badania) wtorne [55]-[56],
[571, [58], [59], [60], [61], a takze badania nieopublikowane [39], [40], [41], [42], [43], [44], [45], [46], [47], [48],

[49], [50] dotyczace oceny efektdw klinicznych iwakaftoru w leczeniu mukowiscydozy.

. Wyniki randomizowanych badan klinicznych III fazy o akronimach STRIVE [3]-[6] oraz ENVISION [7]-[8] raportowane dla
48 tygodniowego okresu leczenia wykazaty istotng statystycznie i klinicznie przewage iwakaftoru wzgledem placebo w
odniesieniu do poprawy funkgcji ptuc mierzonej wzrostem wartosci FEV,, poprawy stanu odzywienia definiowanego jako
wzrost masy ciata, a takze w zakresie redukgji stezenia chlorkéw w pocie, zaréwno u chorych dorostych, jak i pacjentéw
pediatrycznych powyzej 6. roku zycia, z mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CF7R oraz z uposledzeniem
funkgcji ptuc w stopniu umiarkowanym. Ponadto, zastosowanie iwakaftoru wigzato sie z istotng statystycznie poprawag
jakosci zycia oceniang wedtug kwestionariusza CFQ-R w kontekécie zmniejszenia nasilenia objawdw ze strony uktadu
oddechowego u pacjentéw powyzej 12. roku zycia. W przypadku dzieci w wieku od 6 do 11 lat, obserwowana rdznica
zmian w zakresie oceny jakosci zycia byta istotna z klinicznego punktu widzenia, jakkolwiek nie osiggneta poziomu
istotnosci statystycznej. Istotng statystycznie poprawe jakosci Zycia pacjentdw odnotowano réwniez przy zastosowaniu
oceny za pomocg kwestionariusza EQ-5D. Wykazano ponadto, ze terapia iwakaftorem istotnie statystycznie redukuje
ryzyko wystgpienia zaostrzen objawow ptucnych, a takze znamiennie skraca czas ich trwania u chorych dorostych oraz

miodziezy powyzej 12. roku zycia.

. Wyniki badania RCT II fazy uwzgledniajgcego pacjentdw z mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR oraz
wynikami spirometrycznymi w granicach normy (zachowang funkcja ptuc), rowniez wskazaty na istotne statystycznie
réznice pomiedzy grupami na korzys¢ terapii iwakaftorem, w odniesieniu do wzrostu parametru FEV,, wskaznika LCI oraz

redukcji stezenia chlorkéw w pocie w okresie leczenia wynoszacym 4 tygodnie [9]-[10].
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. Wyniki randomizowanego badania III fazy o akronimie KONNECTION potwierdzity wysokg skutecznos¢ iwakaftoru w
leczeniu mukowiscydozy takze u chorych w wieku powyzej 6. roku zycia bedacych nosicielami mutacji bramkujacych
innych niz mutacja G551D tj. z mutacjami takimi jak: G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D na
co najmniej jednym allelu genu CF7TR. W wyniku stosowania iwakaftoru przez okres 8 tygodni raportowano istotng
statystycznie i klinicznie poprawe funkcji ptuc tj. wzrost wartosci FEV,, poprawe jako$ci zycia mierzong stopniem redukcji
nasilenia objawdw ptucnych (kwestionariusz CFQ-R), wzrost bezwzglednej masy ciata oraz wskaznika BMI, a takze

redukcje stezenia chlorkéw w pocie w bezposrednim poréwnaniu do placebo [11]-[15].

. Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa stosowania iwakaftoru w leczeniu mukowiscydozy wskazata na bardzo dobry
profil bezpieczenstwa analizowanego preparatu, w stopniu poréwnywalnym do placebo, zaréwno u chorych dorostych, jak
i w przypadku pacjentédw pediatrycznych. Poza bdlem glowy, wiekszo$¢ obserwowanych dziatar niepozgdanych dotyczyta
funkcjonowania ukfadu oddechowego (kaszel, infekcje w obrebie gardta lub/i jamy nosowej itp.), a dziatania te miaty
fagodny lub umiarkowanie nasilony oraz przej$ciowy charakter [1]-[2], [3]-[6], [71-[8], [9]-[10], [11]-[15].

. Wyniki otwartego badania o akronimie PERSIST [18]-[23] i badan obserwacyjnych [24]-[25], [26]-[27]. [28], [29]. [32]
uwzgledniajacych pacjentéw z umiarkowanie uposledzong funkcjg ptuc, jak i wyniki 2 badan retrospektywnych [30], [31]
oraz raporty przypadkéw [33]-[38] dotyczace leczenia pacjentow o ciezkim przebiegu choroby, potwierdzity wysoka
skutecznos¢ iwakaftoru w leczeniu chorych z mukowiscydozg o rdznym stopniu nasilenia objawdw. Wyniki

dtugoterminowej obserwacji w ramach otwartego badania PERSIST wskazaty na bardzo dobrg tolerancje iwakaftoru.

. Podsumowujgc, na podstawie dostepnych dowoddw naukowych nalezy wnioskowa¢ o udokumentowanej, wysokiej
skutecznosci klinicznej iwakaftoru w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdow z mutacjg G551D, lub innymi mutacjami
bramujacymi, takimi jak: G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D na co najmniej 1 allelu genu
CFTR, zaréwno u pacjentéw dorostych, miodziezy, jak i dzieci powyzej 6. roku zycia. Jednoczes$nie wykazano, ze analizowany

preparat charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa, poréwnywalnym do placebo.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

ocena efektow klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefnstwa) produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor,
tabletki powlekane, 150 mg) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami typu
bramkujgcego, takimi jak: G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D na co najmniej jednym allelu
genu CFTR.

Metody:

problem zdrowotny, aktualng praktyke kliniczng, zalecenia postepowania klinicznego oraz szczegétowe uzasadnienie dla
doboru komparatora zostaty opisane w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka
komandytowa [104],

analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych [101], jak rdwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [102] oraz rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 roku [103],

analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane oraz nierandomizowane badania kliniczne oceniajace skutecznosc
kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanych opcji terapeutycznych,

przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane,
CRD oraz inne),

wiarygodnos$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okre$lona na podstawie skali Jadad
(randomizowane badania kliniczne) oraz skali NOS (badania kohortowe), a site dowoddéw naukowych oceniono za pomoca
skali GRADE,

na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykéw,
pracujgcych w sposoéb niezalezny,

przy opracowaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu

statystycznego StatsDirect®.

Badania wtgczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano randomizowane, jak i nierandomizowane

badania kliniczne oraz szereg opiséw/ raportow przypadkéw dotyczacych oceny efektdw klinicznych iwakaftoru (produkt

leczniczy Kalydeco®) stosowanego w leczeniu mukowiscydozy.

Ostatecznie w niniejszej analizie uwzgledniono:

1 randomizowane badanie kliniczne 11 fazy typu dose-ranging przeprowadzone w 2 czesciach; w grupach skrzyzowanych
oraz réwnolegtych [1]-[2],

2 randomizowane badania kliniczne III fazy przeprowadzone w grupach réwnolegtych [3]-[6], [7]-[8],

1 randomizowane badanie kliniczne II fazy przeprowadzone w schemacie skrzyzowanym [9]-[10],

1 randomizowane badanie kliniczne III fazy przeprowadzone w schemacie skrzyzowanym [11]-[15],

1 kontrolowane badanie kliniczne II fazy przeprowadzone w 2 czesciach (faza pojedynczo zamaskowana i otwarta) [16]-
171,

1 nierandomizowane badanie kliniczne przeprowadzone bez zamaskowania oraz grupy kontrolnej, bedace kontynuacja
badan RCT III fazy [3]-[6], [7]-[8], (ang. open-label extension) [18]-[23],

2 prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej dotyczace zastosowania iwakaftoru w rzeczywistej praktyce
Klinicznej [24]-[25], [26]-[27],
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e 2 propektywne badania kliniczne bez zamaskowania oraz grupy kontrolnej [28], [29],

e 2 badania retrospektywne oparte na wynikach tzw. programéw rozszerzonego dostepu [30], [31],

e 1 badanie obserwacyjne, retrospektywne oparte na wynikach leczenia w rzeczywistej praktyce klinicznej [32],

e 6 opisow przypadkow [33], [34], [35], [36], [37], [38],

[ 12 badan nieopublikowanych [39], [40], [41], [42], [43], [44]. [45], [46], [47], [48]. [49], [50],

e 4 publikacje zakwalifikowane do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa iwakaftoru [51], [52], [53], [54],

e 1 wtdérng/ drugorzedowaq analize wynikdw 2 badan RCT III fazy [55]-[56],

e 2 raporty (ang. dossier) dostarczone przez Zamawiajacego [57], [58],

e 2 opracowania (badania) wtdrne bedgce raportami HTA z przegladem systematycznym bez meta-analizy [59], [60],

e 1 raport opracowany przez FDA bedacy zbiorem dokumentéw rejestracyjnych dla produktu Kalydeco® [61].

Wyniki:
Analiza skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa iwakaftoru w bezposrednim poréwnaniu do placebo u pacjentéw z
mutacjg G551D na co najmniej 1 allelu genu CFTR oraz tagodnie lub umiarkowanie nasilonym uposledzeniem funkciji ptuc

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iwakaftoru w dawce 150 mg 2x dobe, w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

e istotng statystycznie (p<0,05) zmiana w zakresie: zwiekszenia pierwszosekundowej, natezonej objetosci
wydechowej (FEV) wyrazonej w wartoéciach bezwzglednych lub wzglednych; zwiekszenia masy ciata; redukgji stezenia
jonéw chlorkowych w pocie w okresie obserwacji wynoszacym zaréwno 24 tygodnie, jak i 48 tygodni u chorych w wieku
powyzej 12. roku zycia [3]-[6], jak i u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6. do 11. roku zycia [7]-[8],

¢ istotna statystycznie (p<0,05) zmiang w zakresie: zmniejszenia nasilenia objawdw ze strony uktadu oddechowego
ocenianych w skali punktowej za pomocg kwestionariusza CFQ-R oraz kwestionariusza EQ-5D w okresie obserwacji
wynoszacym zaréwno 24 tygodnie, jak i 48 tygodni, u pacjentow w wieku powyzej 12. roku zycia [3]-[6], a takze
zmniejszenia nasilenia objawdw ocenianych przez rodzicow lub opiekundw chorych dzieci za pomocg kwestionariusza CFQ-
R w okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie [7]-[8],

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem wzrostu wartoSci FEV; wzgledem wartosci
poczatkowych o =5% w okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie u pacjentéw w wieku powyzej 12. roku zycia [3]-[6],

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem: wystapienia zaostrzenia objawow piucnych, a takze
wystapienia zaostrzenia bedacego wskazaniem do hospitalizacji w okresie obserwacji wynoszacym zaréwno 24 tygodnie,
jak i 48 tygodni w przypadku pacjentdw powyzej 12. roku zycia [3]-[6],

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsza czestoscig: wystepowania zaostrzenia objawdw ptucnych w okresie
obserwacji wynoszacym 48 tygodni u pacjentéw powyzej 12. roku zycia [3]-[6],

e istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem czasu: trwania zaostrzenia objawow ptucnych; pobytu w szpitalu z
powodu zaostrzenia objawow ptucnych, a takze czasu antybiotykoterapii podawanej dozylnie z powodu zaostrzenia
objawéw ptucnych w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni u pacjentdw powyzej 12. roku zycia [3]-[6],

e brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) zmian w zakresie: zmniejszenia nasilenia objawéw ze strony ukfadu
oddechowego ocenianych zaréwno przez chore dzieci (w wieku od 6 do 11 lat), jak i ich rodzicéw lub opiekunéw za
pomocy kwestionariusza CFQ-R, w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni, jakkolwiek raportowana réznica byfa istotna
klinicznie [7]-[8].

Analiza skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa iwakaftoru w bezposrednim poréwnaniu do placebo u pacjentow z

mutacjg G551D na co najmniej 1 allelu genu CFTR oraz zachowang funkcjg ptuc
Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iwakaftoru w dawce 150 mg 2x dobe, w porédwnaniu do placebo wigze sie z:

o istotng statystycznie (p<0,05) zmiana w zakresie: zmniejszenia parametru LCI, zwiekszenia pierwszosekundowej,
natezonej objetosci wydechowej (FEV,), a takze redukcji stezenia jonéw chlorkowych w pocie w okresie obserwacji
wynoszacym 4 tygodnie [9]-[10],

e brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) zmian w zakresie: zmniejszenia nasilenia objawéw ze strony ukfadu

oddechowego ocenianych w skali punktowej za pomoca kwestionariusza CFQ-R w okresie obserwacji wynoszacym 4
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tygodnie [9]-[10].

W zakresie oceny bezpieczenstwa terapii u pacjentéw z mutacjg G551D na co najmniej 1 allelu genu CFTR wykazano, ze

zastosowanie iwakaftoru w dawce 150 mg 2x dobe, w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia: ciezkich dziatan niepozadanych, w tym
wystapienia zaostrzenia objawdw ptucnych w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni u pacjentéw w wieku powyzej
12. roku zycia [3]-[6],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie: ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych w
okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni w przypadku pacjentéw pediatrycznych [7]-[8], a takze w okresie obserwacji
wynoszacym 4 tygodnie u pacjentow powyzej 6. roku zycia z zachowana funkcja ptuc [9]-[10],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia: jakichkolwiek dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, a takze dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem i bedacych przyczyng zaburzenia/
modyfikacji schematu leczenia lub trwatej rezygnacji z leczenia w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni u pacjentow
powyzej 12. roku zycia [3]-[6]

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia: jakichkolwiek dziatan
niepozadanych, a takze dziatan niepozadanych bedacych przyczyng zaburzenia/ modyfikacji schematu leczenia lub trwatej

rezygnacji z leczenia zaréwno w populacji pediatrycznej, jak i u chorych dorostych [3]-[6], [71-[8], [9]-[10].

Dodatkowo, wyniki kontrolowanego badania 1l fazy [16]-[17] wskazaty, ze podawanie iwakaftoru u pacjentdéw z mutacjg G551D

genu CFTR oraz FEV; 240% przez okres 4 tygodni wigzato sie ze znamienng redukcja objetosci defektu wentylacji ptuc (TDV),

co korelowato z istotng statystycznie poprawg funkcji ptuc mierzong wzrostem wartosci FEV;.

Analiza skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa iwakaftoru w bezposrednim poréwnaniu do placebo u pacjentéw z

mutacjg G178R, G551S, S549N, S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D na co najmniej jednym allelu genu CFT7R.
Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie iwakaftoru w dawce 150 mg 2x dobe, w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

istotng statystycznie (p<0,05) zmiang w zakresie: zwiekszenia pierwszosekundowej, natezonej objetosci
wydechowej (FEV;) wyrazonej w procentach wartosci naleznej; zmniejszenia nasilenia objawdw ze strony ukfadu
oddechowego ocenianych w skali punktowej za pomocg kwestionariusza CFQ-R; zwiekszenia masy ciata (wyrazonej w
kilogramach, za pomocg parametru BMI lub wedtug skali z-score), a takze w odniesieniu do redukcji stezenia jondw
chlorkowych w pocie w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni [11]-[15],

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem wzrostu wartosci FEV; wzgledem wartosci
poczatkowych o >5% oraz redukcji stezenia chlorkdw w pocie wzgledem wartosci poczatkowych o =5% w okresie
obserwacji wynoszacym 8 tygodni [11]-[15],

brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie: ryzyka wystgpienia zaostrzenia objawow ptucnych, a
takze ryzyka zaostrzen objawdw ptucnych wymagajacych hospitalizacji lub dozylnej antybiotykoterapii w okresie obserwacji

wynoszacym 8 tygodni, niemniej réznice te byly istotne z klinicznego punktu widzenia [11]-[15].

W zakresie oceny bezpieczenstwa terapii u pacjentéw z mutacjg bramkujacg inng niz G551D na co najmniej 1 allelu genu
CFTR wykazano, ze zastosowanie iwakaftoru w dawce 150 mg 2x dobe, w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia: jakichkolwiek dziatan
niepozadanych, w tym dziatan niepozadanych okreslonych jako zwigzane lub prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym
leczeniem, ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych, a takze ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z

zastosowanym leczeniem w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni [11]-[15].
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Badania o nizszej wiarygodnosci:

Dodatkowa analiza przeprowadzona w oparciu o wyniki otwartego, prospektywnego badania o akronimie PERSIST [18]-[23], 4
prospektywnych badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej [24]-[25], [26]-[27], [28], [29] oraz 1 retrospektywnego badania
obserwacyjnego [32] uwzgledniajacych pacjentow z umiarkowanie uposledzong funkcjg ptuc, jak i wyniki 2 badan
retrospektywnych [30], [31] oraz raporty przypadkow [33], [34], [35], [36], [38] dotyczace leczenia pacjentdw o ciezkim
przebiegu choroby potwierdzity wysoka skuteczno$¢ iwakaftoru w zréznicowanej populacji chorych z mukowiscydozg, w tym
takze u pacjentéw, ktdrzy nie byli wczesniej uwzglednieni w badaniach RCT, z ciezko uposledzong funkcjg ptuc lubyi
oczekujgcych na przeszczep ptuc. Wyniki dtugoterminowej obserwacji w ramach badania PERSIST wskazaty na bardzo dobra
tolerancje iwakaftoru i stalg lub wrecz zmniejszajaca sie w miare trwania terapii — czesto$¢ wystepowania okreslonych dziatan

niepozadanych.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

W zakresie dodatkowej oceny profilu bezpieczefistwa uwzgledniono dane z Charakterystyki produktu leczniczego [51],
Streszczenia EPAR dla ogotu spoteczenstwa [52], okresowego raportu EMA o dziataniach niepozadanych (ang. Periodic Safety
Update Reports; PSUR) [53] oraz ulotki informacyjnej FDA [54], ktére opierajg sie przede wszystkim na wynikach
przeprowadzonych randomizowanych badan klinicznych, a w przypadku PSUR, takze na wynikach badan obserwacyjnych i
raportow przypadkow z praktyki klinicznej. Dostepne dowody naukowe wskazujg na korzystny profil bezpieczenstwa
analizowanego preparatu w zréznicowanej populacji chorych na mukowiscydoze. Obserwowane w badaniach Klinicznych
dziatania niepozadane byty najczesciej zwigzane z uktadem oddechowym, ich charakter/ rodzaj byt wzglednie staty we

wszystkich badaniach klinicznych, a czesto$¢ wystepowania — zblizona w przypadku stosowania iwakaftoru i placebo.

Opracowania (badania) wtorne:
Whioski Autoréw opracowan (badan) wtornych [55]-[56], [57], [58], [59], [60], [61] s3 zbiezne z wynikami uzyskanymi w
niniejszej analizie klinicznej, poniewaz uwzglednione opracowania wtérne opierajg sie wylacznie na pierwotnych badaniach

klinicznych, ktdre zostaty uprzednio wigczone i przedstawione w ramach biezacej analizy.

Wnioski z analizy klinicznej:

Na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych nalezy wnioskowac o unikalnej, wysokiej skutecznosci klinicznej w leczeniu
mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D, lub innymi mutacjami bramujgcymi typu: G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E,
S1251N, S1255P lub G1349D na co najmniej 1 allelu genu CFTR, zaréwno u pacjentéw dorostych, mtodziezy, jak i dzieci powyzej 6. roku
zycia. Korzystne efekty kliniczne zastosowanej terapii obserwowane byly juz we wczesnym etapie leczenia, utrzymywaty sie przez dtugi
okres obserwadji, niezaleznie od wieku i ptci pacjentéw, ciezkosci objawdw czy wyjsciowych wartoéci FEV;. Analizowany preparat
wykazuje istotne klinicznie i statystycznie efekty terapeutyczne, nie tylko u chorych z tagodnym lub umiarkowanym
upo$ledzeniem funkcji ptuc, ale takze w przypadku pacjentdw z ciezko nasilonymi objawami, u ktdérych zastosowana terapia
wigzata sie ze znamienng poprawg stanu zdrowia, u niektdrych wrecz w stopniu umozliwiajgcym odroczenie decyzji o
koniecznosci przeszczepu piuc. Jednoczesnie wykazano, ze analizowany preparat charakteryzuje sie korzystnym profilem

bezpieczenstwa, porownywalnym do placebo.
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1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej (AK) '
2. Metody przeprowadzenia analizy klinicznej (AK)

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczestwa) produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor, tabletki powlekane, 150 mg) w leczeniu
mukowiscydozy u pacjentow z mutacjg G551D lub mutacjg typu: G178R, S549N, S549R, G551S,
G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D na co najmniej jednym allelu genu CFTR (ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) kodujgcego biatko tworzgce kanat chlorkowy w bfonie

komorkowe;j.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 roku [101], jak réwniez w oparciu
0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [102] oraz rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
2 kwietnia 2012 roku [103]. Problem zdrowotny, aktualng praktyke kliniczng, zalecenia i standardy
postepowania klinicznego, zestawienie analizowanych punktow koncowych opisano w Analizie
problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa z siedzibg w
Krakowie [104].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentdow (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatora/ technologii
opcjonalnej, poszukiwanych punktéw kofncowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtornych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparator/ technologia opcjonalna, wyniki
zdrowotne (0O), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestréw badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtérnych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutdéw
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i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
oraz selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstdw (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan witgczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osohy),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

o analizie i interpretacji wynikéw badan klinicznych wiaczonych do analizy,

e interpretacji wynikdw uzyskanych poprzez analize poréwnawczg,

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczeristwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu wynikow z gradacjg dowoddw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskdw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtorne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2.  METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [101] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

meta-analizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metodg ciggu prob i korekt przez
dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie (A.M., S.t.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportow HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktdrych przeprowadzono wyszukiwanie):

o Medline — dostep przez PubMed,

o  Embase®,
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2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych '
2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
o Furopean Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wigczone do tych opracowan (badan) wtérnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 04.06.-01.09.2014 roku (data ostatniego wyszukiwania:
01.09.2014; aktualizacja wyszukiwania w dniu 02.12.2014 roku [M.G.]). Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

Whnioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtornych przedstawiono w rozdziale
po$wieconym opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne
w postaci: przegladow systematycznych, meta-analiz oraz analiz zbiorczych, przedstawiono w formie
tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej interwencji

whnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.
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Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i korekt
przez dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie (A.M., S.t.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

»  Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych, m.in. Polish Society Against Cystic Fibrosis
(www.ptwm.org.pl), Cystic Fibrosis Europe (www.cfeurope.org) oraz Cystic Fibrosis Foundation

(www.cff.org) w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych.

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 04.06.-01.09.2014 roku (data ostatniego
wyszukiwania: 01.09.2014; aktualizacja w dniu 02.12.2014 [M.G.]). Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreslone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentow (ang. population) — stanowig chorzy z mukowiscydozg i potwierdzong
mutacjg G551D lub mutacjg typu: G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub
G1349D na co najmniej jednym allelu genu CFT7R,

e (D) interwencje wnioskowang (ang. intervention) — stanowi stosowanie produktu leczniczego
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2.4. Kryteria wiaczenia badan w ramach przegladu systematycznego ‘;%

Kalydeco® (iwakaftor),

komparator/ technologie opcjonalng (ang. comparison) — placebo/najlepsza opieka podtrzymujgca
(ang. best supportive care; BSC),

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — efekty terapeutyczne: skutecznos¢ kliniczna
(mierzona: odpowiedzig na leczenie definiowang jako spadek stezenia jondw chlorkowych w pocie
ponizej 60 mmol/I lub spadek stezenia jondw chlorkowych o co najmniej 30% w odniesieniu do stanu
przed leczeniem oraz odpowiedzig na leczenie definiowang jako absolutne zwiekszenie wartosci FEV1%
0 co najmniej 5% w odniesieniu do stanu przed leczeniem (zgodnie z proponowanym programem
lekowym [104], [111]), wzrostem wartosci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej -
FEV,, zwiekszeniem bezwzglednej masy ciata/ wskaznika masy ciata, redukcjg stezenia chlorkéw
W pocie, zmniejszeniem stopnia nasilenia objawdw ze strony uktadu oddechowego, redukcja
ryzyka wystgpienia  zaostrzenia objawow  ptucnych, redukcjg ryzyka hospitalizacji/
antybiotykoterapii z powodu zaostrzenia objawow ptucnych, jakoscig zycia oceniang na podstawie
kwestionariusza EQ-5D) oraz profil bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem wystgpienia specyficznych
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, a takze ryzykiem wystgpienia
jakichkolwiek dziatann niepozadanych, ciezkich dziatann niepozadanych oraz ryzykiem wycofania z
badania/ zgonu w powodu dziatan niepozadanych),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania
o nizszej wiarygodnosci (m.in. badania obserwacyjne, retrospektywne, badania kliniczno-

kontrolne).

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

wylgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktérych populacie docelowg stanowili: chorzy na mukowiscydoze z potwierdzong
mutacjg typu: G551D, G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D na co
najmniej jednym allelu genu CFTR,

badania oceniajgce skuteczno$c¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania iwakaftoru (produkt
leczniczy Kalydeco®),

randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci,

ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych, randomizowanych

badan klinicznych wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.
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2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny rdznorodnych dziatan niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu
dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w zdefiniowanej
w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne
w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu

dziatan niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrédet informaciji:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), W szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych),

o  Health Canada,

o WHO (T7he Uppsala Monitoring Centre),

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrédet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACIJI

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajacy okreslone kryteria wiaczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria

wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuly oraz streszczenia
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2.6. Selekcja informacji '
2.7. Metody oceny wiarygodnoéci badan klinicznych

badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wiaczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutow z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdore
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja
badan przeprowadzona byta przez dwodch analitykdw pracujgcych niezaleznie (A.M., S.b.).
W przypadku niezgodnos$ci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (przy udziale osoby
trzeciej - P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w

Aneksie do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdélnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreSlone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym zrodiem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populagji
lub krétkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wtgczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie do niniejszego opracowania):

o wielkosci badanej populadji,

o liczby o$rodkow biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwaciji,

e protokotu dawkowania porownywanych lekéw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych

odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTM [101].
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Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali
Jadad (punktacja od 0 do 5), w ktdrej pod uwage bierze sie nastepujgce kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

e wykorzystanie whasciwej metody randomizacji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentdw z grupy badanej i kontrolnej [105].

Szczegbtowy opis skali Jadad [105] przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania. Przyznanie
ocenianemu badaniu sumarycznej liczby od 0 do 5 punktdw zalezy od spetnienia wyzej wymienionych

kryteriéw.

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentdw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteriow pozwalajacych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikéw
zaktocajgcych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspotistniejgce, ocena Kkliniczna i zachowanie lekarza badajacego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy [105].

Ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzono w
oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTM
[101]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng ocene poziomu
wiarygodnoéci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace
badan o nizszej wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych

grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikow i ich jakosci.

Ocene sity dowoddw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wiaczonych do niniejszej analizy,
przeprowadzono rowniez za pomocg skali GRADE (por. Aneks do niniejszego opracowania) [106],
[107], [108].

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdb, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktoérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujgcych kryteridow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny

demograficznej i klinicznej),
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e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

e prawdopodobiefnstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w probach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).

2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byla niezaleznie przez dwdch analitykdw (A.M., S.k.)
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

Dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

¢ charakterystyke pacjentow w poszczegdlnych grupach,

e charakterystyke interwencji,

¢ definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktow koncowych,

e okres obserwacji,

e podej$cie do testowanej hipotezy zerowej (badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie
niegorszy (ang. non-inferiority).

Dane ilosciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osob, u ktdrych wystapit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentdw, u ktorych wystgpit,

e dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci

zmiany pomiedzy analizowanymi grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.
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2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegdtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% Cl, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktdw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osdb, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyska¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm;, liczba osob, ktorych poddanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas
wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i 95%
przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki przedstawiono
za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI,
ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat, liczba
0sob, ktore nalezy leczy¢, aby uzyskaC pozytywny efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie
obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba os6b, u ktorych podanie okreslonej
technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym

czasie obserwagji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [109].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu konicowego, wyniki przedstawiono za pomocy ilorazu szans (ang. Odds
Ratio, OR) obliczanego metodg Peto. Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie wartosci
$redniej i btedu standardowego/ odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami
dokonywano za pomocg wartosci $redniej roznicy (ang. Mean Difference, MD) dla pojedynczych badan

Z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/Peto OR oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktdéw korcowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR/Peto OR) oraz w postaci parametréw

bezwzglednych (NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o
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istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wéwczas, gdy wartosci p dla rdznicy

pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie (p<0,05).
2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

Agregacje wynikow przeprowadzono dla tych préb klinicznych, ktére charakteryzowaty sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatdw, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analizg tych samych punktdw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie

obserwacji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdinych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej, punktéw koncowych i
metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, wtgczane byty do meta-analizy.
W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu o wyniki
badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wiaczone do analizy s3 homogenne, jezeli w tescie
statystycznym dla heterogenicznosci wartos¢ p przy teScie Cochran Q byta wieksza lub réwna 0,1
(p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikow
(wartos$¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikow tych badan metoda random effects. W innych

przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikdw metoda fixed effects.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.
3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotlowe omodwienie  analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie  pacjentow  z
mukowiscydozg), pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikéw ryzyka,
diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej w zakresie postepowania terapeutycznego,
opisu aspektéw kosztowo-refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej znajdujg sie w

Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa w
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Krakowie [104].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentéw (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
chorzy z mukowiscydozg i potwierdzong mutacjg G551D lub jedng z 8 innych mutacji typu
bramkujgcego: G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D na co najmniej
jednym allelu genu CFTR.

(I) Interwencje wnioskowana (ang. /intervention) stanowi podanie iwakaftoru (produkt

leczniczy Kalydeco®, tabletki powlekane).

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi podanie placebo oraz
najlepsza opieka podtrzymujaca (ang. best supportive care; BSC). Szczegdtowe uzasadnienie wyboru
komparatora zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z

0.0. Sp. komandytowa w Krakowie [104].

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e  skutecznos¢ kliniczna:

o zmiana wartosci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej - FEV,

o zmiana bezwzglednej masy ciata/ zmiana wskaznika masy ciata (BMI),

0 zmiana stezenia chlorkdw w pocie,

o zmiana stopnia nasilenia objawow ze strony uktadu oddechowego oceniana na podstawie
kwestionariusza CFQ-R (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised),

o ryzyko zaostrzenia objawdw ptucnych,

0 ryzyko antybiotykoterapii/ hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby oskrzelowo-ptucnej,

o profil bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

o jakichkolwiek dziatan niepozadanych,

o ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych,

o wycofania z badania z powodu dziatan niepozadanych,
o

zgonu z powodu dziatan niepozadanych.

Oceniono, Ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej interwencji wnioskowanej.
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtdérne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykow (A.M, S.b.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej (P.K.).

4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono: 1 badanie RCT Il fazy typu dose-
ranging o akronimie Study 101 [1]-[2], 2 badania RCT Ill fazy o akronimach STRIVE [3]-[6] oraz
ENVISION [7]-[8], przeprowadzone w grupach rownolegtych oraz 1 badanie RCT Il fazy
przeprowadzone w schemacie skrzyzowanym [9]-[10], w ktdrych oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz
profil bezpieczenstwa iwakaftoru w bezposrednim poréwnaniu do placebo. W powyzszych badaniach
klinicznych uczestniczyli pacjenci z mukowiscydozg wynikajgcg z mutacji G551D na co najmniej
jednym allelu genu CFTR. Dodatkowo, zidentyfikowano badanie RCT Il fazy o akronimie
KONNECTION [11]-[15], do ktérego wigczono chorych z mutacjami ,bramkujgcymi” innymi niz
mutacja G551D tj. mutacjami typu: G178R, G551S, S549N, S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P
lub G1349D na co najmniej jednym allelu genu CFTR. Odnaleziono rowniez kontrolowane badanie
kliniczne 1l fazy [16]-[17], w ktérym oceniano wplyw iwakaftoru (w poréwnaniu do placebo) na
zaburzony proces wentylacji ptuc u chorych z mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu
CFTR.

Zidentyfikowano ponadto: 1 prospektywne, otwarte badanie kliniczne bez grupy kontrolnej o
akronimie PERSIST [18]-[23], stanowigce kontynuacje badan RCT o akronimach STRIVE [3]-[6] oraz
ENVISION [7]-[8] (ang. open-label extension), 2 prospektywne badania obserwacyjne bez grupy
kontrolnej [24]-[25], [26]-[27] (dane z realnej praktyki klinicznej), 2 prospektywne badania kliniczne
bez zamaskowania i grupy kontrolnej [28], [29], 2 badania retrospektywne oparte na wynikach
zastosowania iwakaftoru w ramach tzw. programoéw rozszerzonego dostepu [30], [31], 1 badanie
retrospektywne oparte na wynikach zastosowania iwakaftoru w rzeczywistej praktyce klinicznej [32], a
takze 6 opiséw przypadkéw [33], [34], [35], [36], [37], [38] (zastosowanie iwakaftoru u ciezko
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chorych pacjentow [za wyjatkiem ref. [37], czeSciowo takze w ramach ww. programéw). We
wszystkich ww. badaniach analizowano pacjentéw z mutacjg bramkujacag typu G551D na co najmniej
jednym allelu genu CFTR, z wyjatkiem opisu przypadku [38] dotyczacego pacjenta z mutacjg typu
S549N.

Wyniki raportowane w otwartym badaniu o akronimie PERSIST [18]-[23], ktore zostaly pierwotnie
zidentyfikowane (01.09.2014 r.) tylko w postaci abstraktéw (i/lub w rejestrze badan klinicznych)
zostaly opisane na podstawie dokumentow (raportow/ opracowan wtornych) dostarczonych przez
Zamawiajgcego tj. [57], [58], a nastepnie uzupetnione o dane przedstawione w wydanej w

pazdzierniku 2014 r. publikacji petnotekstowej [19] (por. rozdz. 15.6. w Aneksie).

W ramach niniejszej analizy uwzglednione zostaty réwniez: publikacje wtgczone do dodatkowej oceny
bezpieczenstwa stosowania iwakaftoru (EMA [ChPL [51], EPAR [52], PSUR [53]], FDA [54]), a takze
drugorzedowa/ wtdrna analiza wynikow 2 pierwotnych badan RCT [55]-[56] (dostepna tylko w postaci
abstraktow), 2 opracowania (badania) wtorne bedace raportami HTA z przegladem systematycznym
bez meta-analizy [59], [60], 1 raport opracowany przez FDA bedacy zbiorem dokumentéw
rejestracyjnych produktu leczniczego Kalydeco® [61] oraz wspomniane wczesniej raporty z badan
klinicznych (ang. dossier) dostarczone przez Zamawiajgcego [57], [58]. Dodatkowo, na stronie
rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrial.gov) zidentyfikowano 12 badan nieopublikowanych
(bedacych w toku, z trwajaca rekrutacjg pacjentdow; zakonczonych, ale wyniki ktdrych nie zostaty
jeszcze opublikowane) [39], [40], [41], [42], [43], [44], [45], [46], [47], [48], [49], [50] dotyczacych
oceny efektdw klinicznych iwakaftoru w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow z mutacjg typu G551D,

jak i innymi mutacjami w obrebie genu CFTR.

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego
opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegdtowo
opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan
klinicznych (diagramy PRISMA).
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtérne,

dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo], dotyczacych stosowania iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy.

Populacja

Rodzaj badania/ publikacji

Poréwnanie

Rodzaj

2 . Referencja
poréwnania

Pacjenci z mukowiscydozg oraz:

Randomizowane badania kliniczne

badanie RCT Il fazy typu dose-ranging, o akronimie Study 101; pacjenci w wieku >18 lat iwakaftor vs placebo bezposrednie [1]-[2]
badanie RCT III fazy, w grupach réwnolegtych, o akronimie STRIVE; pacjenci w wieku >12 lat iwakaftor vs placebo bezposrednie [31-[6]
z mutacjq G551D na co najmniej ] . - X A ’ ] - . - }
jednym allelu genu CFTR badanie RCT III fazy, w grupach rownolegtych, o akronimie ENVISION; pacjenci w wieku 6-11 lat iwakaftor vs placebo bezposrednie [71-[8]
badanie RCT II fazy, w schemacie skrzyzowanym (ang. cross-over); pacjenci w wieku >6 lat iwakaftor vs placebo bezposrednie [9]-[10]
badanie CT Il fazy, w grupach réwnolegtych iwakaftor vs placebo bezposrednie [16]-[17]
z mutacjami: G178R, G551S, S549N,
S549R, G970R, G1244E, S1251N, badanie RCT III fazy, w schemacie skrzyzowanym (ang. cross-over) o akronimie KONNECTION; . . .
S1255P lub G1349D na co najmniej pacjenci w wieku >6 lat iwakaftor vs placebo bezposrednie [11]-[15]
jednym allelu genu CFTR

Populacja Rodzaj badania/ publikacji Referencja
Pacjenci z mukowiscydoza oraz: Badania o nizszej wiarygodnosci
prospektywne badanie bez grupy kontrolnej oraz zamaskowania (ang. open-l/abel extension) o akronimie iwakaftor [18]-[23]
PERSIST (Study 105); pacjenci w wieku =6 lat, ktorzy ukonczyli badania STRIVE oraz ENVISION
prospektywne badania obserwacyjne oraz badania bez grupy kontrolnej oraz zamaskowania iwakaftor [24]-[25], [26]-[27], [28], [29]
z mutacja G551D na co najmniej badania retrospektywne oparte na danych z programéw rozszerzonego dostepu tzw. “compassionate use
jednym allelu genu CFTR . : iwakaftor [30], [31]
programme’
retrospektywne badanie obserwacyjne oparte na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej iwakaftor [32]
opis przypadku/ przypadkéw (ang. case-report) iwakaftor [33], [34], [35], [36], [37]
z mutacja S549N na jednym allelu ’ g )
genu CETR opis przypadku (ang. case-report) iwakaftor [38]
Pacjenci z mukowiscydoza oraz: Badania nieopublikowane
) ) . . P . - . ) [39], [40], [41], [42], [43], [44], [45],
badania RCT oraz non-RCT uwzglednione w rejestrze badan klinicznych; www.clinical.trial.gov iwakaftor [46], [47], [48], [49], [50]
Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa
mutacja G551D lub mutacjami European Medicines Agency, Food and Drug Administration iwakaftor ChPL [51], EPAR [52], PSUR [53],
Y . ulotka FDA [54]
bramkujacymi typu non-G551D w
obrebie genu CFTR Opracowania (badania) wtérne
Drugorzedowa analiza wynikéw 2 pierwotnych badan RCT [55]-[56]
Raporty z badan klinicznych dostarczone przez Zamawiajacego wakaf [57], [58]
iwakaftor
Zidentyfikowane raporty HTA — przeglady systematyczne bez meta-analizy [59], [60]
Raport — zbiér dokumentéw rejestracyjnych opracowany przez FDA [61]

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; EMA — ang. European Medicines Agency; FDA — ang. Food and Drug Administration; PSUR — ang. Periodic Safety Update Reports.



http://www.clinical.trial.gov/

Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami c.-
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ IWAKAFTORU (PRODUKT LECZNICZY
KALYDECO®) W LECZENIU MUKOWISCYDOZY U CHORYCH Z MUTACJA G551D

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano wieloosrodkowe, randomizowane
badania kliniczne przeprowadzone z kontrolg placebo oraz podwéjnym zamaskowaniem: 1 badanie Il
fazy typu dose-ranging (Study 101) [1]-[2], 2 badania Ill fazy przeprowadzone w grupach
rownolegtych (o akronimach STRIVE [3]-[6], ENVISION [7]-[8]), a takze 1 badanie kliniczne II fazy
przeprowadzone w schemacie skrzyzowanym (ang. cross-over) [9]-[10], w ktérych oceniano efekty
kliniczne stosowania iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w bezposérednim poréwnaniu do
placebo u pacjentow z mukowiscydozg oraz potwierdzong mutacjg typu G551D na co najmniej jednym
allelu genu CFTR. Iwakaftor lub placebo podawane byty jako leczenie ,dodatkowe” do standardowych
lekow stosowanych wczesniej w objawowym leczeniu mukowiscydozy (takich, jak np. dornaza alfa,
salbutamol, tobramycyna lub/i salmeterol z flutikazonem). Odnaleziono ponadto 1 kontrolowane
badanie kliniczne II fazy (z pojedynczym zamaskowaniem w 1. czesci badania) [16]-[17], w ktorym
oceniano wptyw iwakaftoru w bezposrednim poréwnaniu do placebo u chorych z mutacjg G551D na co

najmniej jednym allelu genu CFTR.

Celem wieloosrodkowego badania RCT Il fazy o akronimie Study 101 [1]-[2] byta ocena wiasciwosci
farmakodynamicznych oraz profilu bezpieczenstwa iwakaftoru u klinicznie stabilnych pacjentow
dorostych (=18 lat) z mutacja G55ID na co najmniej jednym allelu genu CFTR oraz natezong
objetoscig wydechowg pierwszosekundowg - FEV,; rowng lub wiekszg od 40% wartosci naleznej.
Badanie Study 101 podzielone byto na 2 fazy; w trakcie pierwszej czeSci badania pacjenci zostali
losowo przydzieleni do 4 grup otrzymujgcych: iwakaftor w dawce 25 mg, 75 mg, 150 mg lub placebo,
podawane co 12 godzin przez dwa 14-dniowe okresy leczenia wedtug zmodyfikowanego schematu
skrzyzowanego (ang. cross-over). W drugiej fazie badania, nowi pacjenci zostali losowo przydzieleni
do 3 grup otrzymujacych: iwakaftor w dawce 150 mg lub 250 mg lub placebo, co 12 godzin przez 28
kolejnych dni. Analize wynikéw przeprowadzono w populacji wszystkich zrandomizowanych do
badania pacjentéw (faza 1. - 21 os6b, faza 2. - 20 o0s6b), ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku
(faza 1. - 20 osob, faza 2. - 19 osob) [1].

W ramach dwdch miedzynarodowych badan RCT III fazy o akronimach STRIVE [3]-[6] oraz ENVISION
[71-[8] analizowano skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania iwakaftoru podawanego w
dawce 150 mg co 12 godzin wzgledem placebo (w grupach réwnolegtych). Do badan wigczono
klinicznie stabilnych pacjentéw z mutacja G551D genu CF7R na co najmniej jednym allelu, u ktérych
wartos¢ FEV, wynosita od 40% do 90% wartosci naleznej w przypadku chorych w wieku =12 lat
biorgcych udziat w badaniu STRIVE lub od 40% do 105% w przypadku populacji pediatrycznej
obejmujacej pacjentdow w wieku od 6 do 11 lat, ktorzy brali udziat w badaniu ENVISION. Okres

leczenia/ obserwacji w obu badaniach wynosit do 48 tygodni. Analize wynikéw przeprowadzono w
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populacji wszystkich zrandomizowanych do badania pacjentéow (w badaniu STRIVE - 167 os6b, w
badaniu ENVISION - 52 osoby), ktdrzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku (w badaniu STRIVE - 161
os6b, w badaniu ENVISION - 52 osoby) [3], [7]. Dodatkowo, pacjenci, ktérzy zakonczyli 48-
tygodniowy okres leczenia w ww. badaniach mogli zosta¢ wiaczeni do badania typu open-label
extension o akronimie PERSIST [18]-[23] (por. badania o nizszej wiarygodnosci), w ktorym iwakaftor

w dawce 150 mg co 12 godzin podawano przez okres 96 tygodni.

Do wieloosrodkowego badania RCT Il fazy [9]-[10] przeprowadzonego w schemacie skrzyzowanym
(ang. 2x2 cross-over) wigczono pacjentdbw w wieku =6 lat z mutacja G551D genu CFTR na co
najmniej jednym allelu oraz wartosciami FEV,; w zakresie normy (>90% wartosci naleznej). Pacjenci
zostali losowo przydzieleni do 2 grup otrzymujacych: placebo przez 4 tygodnie, a nastepnie iwakaftor
w dawce 150 mg co 12 godzin przez kolejne 4 tygodnie po uptywie 28-dniowego okresu ,wymywania”
(ang. wash-out period) lub iwakaftor w dawce 150 mg co 12 godzin, a nastepnie placebo w
analogicznym okresie czasu jak w przypadku schematu w grupie pierwszej. Analize wynikow
przeprowadzono w populacji wszystkich zrandomizowanych do badania pacjentow (21 os6b), ktorzy

przyjeli co najmniej 1 dawke leku (20 osob) [9].

W jednoosrodkowym, kontrolowanym badaniu klinicznym 11 fazy [16]-[17] uwzgledniono pacjentéw z
mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR oraz FEV,; >40% wartosci naleznej. Badanie
podzielone byto na 2 fazy; cze$¢ A przeprowadzona z pojedynczym zamaskowaniem i grupg kontrolng
otrzymujacg placebo trwata 4 tygodnie, natomiast cze$¢ B badania przeprowadzona bez
zamaskowania (faza otwarta; ang. open-label) trwata 48 tygodni. Okres ,wymywania” pomiedzy
fazami wynosit =4 tygodnie. O$miu pacjentow wigczonych do pierwszej fazy badania otrzymywato

iwakaftor w dawce 150 mg co 12 godzin lub placebo przez okres 4 tygodni.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. :

Tabela 2. Zestawienie randomizowanych badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej, do ktdrych

wiaczono pacjentow z potwierdzong mutacjg G551D na co najmniej 1 allelu genu CFTR.

Badanie Wartosc

Metody badania Genotyp Wiek Schemat leczenia

kliniczne FEV 1

cze$t 1:

1. iwakaftor w dawce 25/ 75 mg lub 75/
150 mg co 12 godzin, przez 14 dni,
N=16 (schemat skrzyzowany),

40 - 90% 2. placebo co 12 godzin, przez 14 dni;

badanie Il fazy,
Study 101; randomizowane, z kontrolg

X o >
Accurso i placebo oraz po_dWOJnym >18 wartodci N=d.
wsp., 2010 zamaskowaniem, w lat naleznei 704t 2-

[1]-[2] schemacie skrzyzowanym, ) &sC 2

1. iwakaftor w dawce 150 lub 250 mg co
12 godzin, przez 28 dni; N=15,
2. placebo co 12 godzin, przez 28 dni;

a nastepnie réwnolegtym

. N=4.
- Mutacja
STRIVE; badanie 11 fazy, G551D 1. iwakaftor w dawce 150 mg co 12
. randomizowane, z kontrolg na co 40 - 90% . L
Ramsey i lacebo oraz podwéjnym 1a to >12 wartodci godzin, przez 48 tygodni; N=83,
wsp., 2011 P samaskowaniem. w najmnie lat naleznei 2. placebo co 12 godzin, przez 48
[3]-[6] v ! jednym ) tygodni; N=78.
grupach réwnolegtych allelu genu
i CFTR
ENVISION; baf:iame I fazy, 1. iwakaftor w dawce 150 mg co 12
S randomizowane, z kontrolg 40 - 105% . L2
Davies i e 6-11 Pyt godzin, przez 48 tygodni; N=26,
placebo oraz podwojnym wartosci )
wsp., 2013 k . lat leznei 2. placebo co 12 godzin, przez 48
[7]-[8] zamaskowaniem, w naleznej tygodni; N=26
grupach rownolegtych ’ ’
. 1. iwakaftor w dawce 150 mg co 12
badanie Il fazy, odzin, przez 28 dni, nastepnie placebo
Davies i randomizowane, z kontrolg >90% 9 » Prz » Nastep P. =
o . . co 12 godzin przez kolejne 28 dni; N=10
wsp., 2013 placebo oraz podwo6jnym >6 lat wartosci ) )
. o 2. placebo co 12 godzin, przez 28 dni, a
[9]-[10] zamaskowaniem, w naleznej

nastepnie iwakaftor w dawce 150 mg co

schemacie skrzyzowanym 12 godzin, przez kolejne 28 dni; N=10

W badaniu STRIVE [3]-[6] oraz badaniu ENVISION [7]-[8] pierwszorzedowym punktem koncowym
poddanym ocenie byta $rednia bezwzgledna zmiana wartosci FEV, wyrazonej jako procent wartosci
naleznej, od poczatku badania do 24. tygodnia leczenia. Do drugorzedowych punktéw koncowych
nalezaty: zmiana FEV, w 48. tygodniu terapii wzgledem wartosci wyjéciowej, wystgpienie zaostrzenia
objawdw ptucnych, bezwzgledna zmiana punktowej oceny objawow ze strony uktadu oddechowego
wedtug kwestionariusza CFQ-R (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised), bezwzgledna zmiana
masy ciata/ indeksu BMI oraz wskaznika z-score, a takze zmiana stezenia chlorkédw w pocie w
stosunku do wartosci wyjsciowych. Trzeciorzedowe punkty koncowe obejmowaty ocene: czasu trwania
zaostrzen objawdw ptucnych, czas trwania hospitalizacji lub/i antybiotykoterapii w wyniku zaostrzen

objawoéw ptucnych. W badaniach tych analizowano takze profil bezpieczenstwa iwakaftoru [3], [7].

Zaostrzenie objawow ze strony uktadu oddechowego (ang. puimonary exacerbation) definiowane byto
jako: zmiana antybiotykoterapii (dozylna, wziewna, doustna) z powodu wystgpienia jakichkolwiek
czterech z ponizszych objawow: zmiany w plwocinie, wystgpienie lub nasilenie krwioplucia, nasilenie
kaszlu, nasilenie dusznosci, apatia, zmeczenie, letarg, wzrost temperatury ciata powyzej 38°C,
jadtowstret lub utrata masy ciata, bdl lub tkliwos¢ zatok, zmiany wydzieliny z zatok, zmiany w badaniu
fizykalnym klatki piersiowej, zmniejszenie funkcji ptuc o 10% w testach spirometrycznych, zmiany w

badaniu radiologicznym wskazujgce na rozwoj infekcji w drogach oddechowych [3], [7].
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Zycia pacjentéw, a zmianami funkcji ptuc w trakcie leczenia iwakaftorem w ramach badania STRIVE

przedstawiona zostata w publikacjach [4], [5].

Z zakresu oceny skutecznosci klinicznej leczenia iwakaftorem w badaniu 11 fazy o akronimie Study 101
[1]1-[2] oceniano zmiane wartosci FEV, oraz wptyw zastosowanego leczenia na jako$¢ zycia pacjentéw
(kwestionariusz CFQ-R), natomiast w pierwszej czesci badania analizowano biomarkery funkcji kanatu
jonowego (chlorkowego) tworzonego przez biatko CFTR tj. przeznabtonkowg rdznice potencjatu w

obrebie btony $luzowej nosa oraz zmiany stezenia jonéw chlorkowych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu klinicznym 11 fazy [9]-[10] byt tzw.
parametr LCl (ang. /ung clearance index), stanowiacy iloraz catkowitej objetosci gazu, jaka musi by¢
usunieta, aby pozby¢ sie z ptuc gazu znacznikowego. Do drugorzedowych punktéw koncowych
nalezaty: zmiana wartoSci FEV,, zmiana stezenia chlorkdbw w pocie oraz zmiana jako$ci zycia

pacjentéw (kwestionariusz CFQ-R) w 15. oraz 29. dniu leczenia [9].

W kontrolowanym badaniu 1l fazy [16]-[17] oceniano wptyw krotkotrwatej terapii iwakaftorem na
zmiany tzw. catkowitego defektu wentylacji ptuc (ang. total ventilation defect, TVD, definiowanego
jako proporcja objetosci defektu wentylacji ptuc do catkowitej objetosci ptuc), a takze na catkowity
objetos¢ defektu wentylacji (ang. total defect volume; TDV) przez okres 4 tygodni leczenia. W fazie
otwartej badania trwajgcej 48 tygodni analizowano wptyw diugoterminowego stosowania iwakaftoru
na ww. parametry. Defekty wentylacji okreslajg obszary ptuc, do ktérych nie dociera wdychane
powietrze ze wzgledu na zmiany obstrukcyjne w obrebie drog oddechowych i korelujg one ze
stopniem ciezko$ci choroby okreSlenej za pomocg parametru FEV,. Badania wentylacji ptuc
przeprowadzono za pomocg magnetycznego rezonansu z wykorzystaniem hyperpolaryzacji gazowej

(ang. hyperpolarized helium-3 magnetic resonance imaging,; *He-MRI).




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami .
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Majac na uwadze fakt, ze warto$¢ dowodowa abstraktéw konferencyjnych oraz danych z rejestréw

badan klinicznych jest z definicji nizsza i nie nalezy ich traktowaé na réwni z danymi uzyskanymi z

publikacji petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto sie przede wszystkim na wynikach

pochodzacych z publikacji petnotekstowych opisujgcych pierwotne wyniki zidentyfikowanych badan

klinicznych. W przypadku braku petnych/ doktadnych danych z zakresu oceny skutecznosci klinicznej
iwakaftoru w publikacjach dotyczacych ww. badan pierwotnych, niektore wyniki z badan o akronimach
STRIVE [3]-[6] oraz ENVISION [7]-[8] przedstawiono w oparciu o dane zawarte w dokumencie

(opracowaniu wtérnym) dostarczonym przez Zamawiajgcego [57].

Zastosowane dawki iwakaftoru w badaniach RCT 11l fazy [3]-[6], [7]-[8], badaniach Il fazy [9]-[10],
[16]-[17] oraz czesciowo w badaniu typu dose-ranging [1]-[2] byly zgodne z zaleceniami zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Kalydeco® [51]. Okres leczenia/ obserwacji wynosit 2-4
tygodnie w badaniach klinicznych Il fazy oraz 24-48 tygodni w badaniach klinicznych 111 fazy. Okres
obserwacji w otwartym badaniu o akronimie PERSIST [18]-[23] wynosit 96 tygodni.

Ze wzgledu na roznice dotyczace populacji wigczonej do badan RCT o akronimach Study 101 [1]-[2],
STRIVE [3]-[6], ENVISION [7]-[8] oraz badania Davies i wsp., 2013 [9]-[10], w zakresie wieku
pacjentow, wyjéciowego stopnia nasilenia objawow w przebiegu mukowiscydozy, a takze z powodu
roznych okreséw leczenia/ obserwacji i odmiennych schematéw przeprowadzenia badan wykonanie
meta-analizy wynikéw raportowanych w ramach ww. badan byto przeciwwskazane. Agregacja danych
z badan RCT III fazy o akronimach STRIVE [3]-[6] oraz ENVISION [7]-[8], ktore zostaty
przeprowadzone w analogicznym uktadzie rowniez byta niewskazana ze wzgledu na rézny wiek
uwzglednionych pacjentdow, a co sie z tym wigze — rozny stopien nasilenia objawdw, a przede
wszystkim rézny stopien uposledzenia funkcji ptuc, ktéry jak wiadomo jest mniejszy w przypadku

pacjentéw pediatrycznych.

5.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ IWAKAFTORU (PRODUKT LECZNICZY
KALYDECO®) W LECZENIU MUKOWISCYDOZY U CHORYCH Z MUTACJA G551D

Analize skutecznosci klinicznej iwakaftoru stosowanego w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z
mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CF7R oparto na wynikach 2 randomizowanych
badan klinicznych III fazy [3]-[6]. [7]-[8] oraz uzupetniono o wyniki 2 randomizowanych badan
klinicznych Il fazy [1]-[2], [9]-[10], a takze wyniki kontrolowanego badania Il fazy [16]-[17].
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5.1. Analiza skutecznoéci klinicznej iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u chorych '
z mutacja G551D ok

Badanie RCT 11 fazy o akronimie Study 101 [1]-[2]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie klinicznie o akronimie Study 101 byto pierwszym badaniem
oceniajgcym efekty stosowania iwakaftoru w leczeniu mukowiscydozy, w ktérym wykazano istotng
poprawe w funkcjonowaniu kanatéw jonowych (chlorkowych) w nabtonku przewodéw nosowych oraz
gruczofach potowych i normalizacje stezenia jondw chlorkowych w pocie u pacjentéw z mutacjg

G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR.

W ponizej tabeli przedstawiono wyniki raportowane w drugiej fazie badania przeprowadzonej w
grupach rownolegtych, w populacji pacjentéw w wieku >18 roku zycia, ktérzy otrzymywali: iwakaftor

w dawce 150 mg lub dawce 250 mg lub placebo co 12 godzin przez kolejnych 28 dni.

Tabela 3. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; dane z referengji [1].

Wartosc p dla Wartosc p dla Wartosc p
Punkt koncowy Grupa badana réznicy Grupa réznicy dla réznicy
[zmiany wzgledem (150 mg, N=8/ wzgledem kontrolna wzgledem zmian
wartosci wyjsciowych] 250 mg, N=7) wartosci N=4 wartosci pomiedzy
wyjsciowych** wyjsciowych**  grupami**
Bezwzgledna zmiana wartosci | 0,25 (0,05; 0,75) 0,008 0,20 0.38 1,0
FEV.; mediana (zakres) [litry] 0,17 (0; 0,37) 0,03 (0,12; 0,33) , 0.65
Wzgledna zmiana wartosci 8,7 (2,3; 31,3) 0,008 73 013 0,56
FEV1; mediana (zakres) [%] 4,4 (0; 18,3) 0,03 (5,2; 8,2) ’ 0,78
Zmiana roznicy potencjatow w | -3,5 (-8,3; 0,5) 0,02 04 0,13
btonie $luzowej nosa; 2 3_’ 40 0,88
mediana (zakres) [mV] -5,5 (-28,5; 2,0) 0,05 (-2,3; 4,0) 0,16
i Seni 5 59,5 0,008 0,02
Zmiana stezenia chlorkow w (-66,0; -19,0) , 50 ,
pocie; mediana (zakres) 380 -2 O'yll 0) 0,38
mmol/I ~20, T
[ ] (-47.0: -105) 0,02 0,03
Zmiana punktowej oceny .
objawdw ze strony uktadu +83(0: 16,7) 0,06 28 0.45
oddechowego wedtug (-5.6: ’11 1) 0,75
kwestionariusza CFQ-R/; +11,1 e
. 0,08 0,47
mediana (zakres) (-5,6; 33,3)

Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg lub 250 mg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 28 dni. **Dane przedstawione w publikacji
[1]. ~punkty w skali 100-stopniowe;j.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie iwakaftoru w dawce 150 mg, jak i dawce

250 mg, w poréwnaniu do podawania placebo wigze sie z:

e istotng statystycznie (p<0,05) zmiang w zakresie: redukcji stezenia jonéw chlorkowych w
pocie,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) zmian w zakresie: bezwzglednej (litry) lub
wzglednej (%) wartosci pierwszosekundowej, natezonej objetosci wydechowej (FEV,);
przeznabtonkowej rdznicy potencjatdw w bionie Sluzowej nosa, a takze zmian punktowej oceny
nasilenia objawéw ze strony uktadu oddechowego w oparciu o kwestionariusz CFQ-R, w okresie

obserwacji wynoszacym 28 dni.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami .
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Nalezy podkreslic, ze u pacjentdow otrzymujgcych iwakaftor w dawce 150 mg co 12 godzin,
raportowano istotne statystycznie roznice w zakresie zmian wszystkich analizowanych parametrow
(z wyjatkiem oceny nasilenia objawdw w skali CFQ-R) w odniesieniu do stanu poczatkowego, mimo ze
roznica zmian pomiedzy grupami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej, prawdopodobnie ze

wzgledu na zbyt matg liczbe pacjentéw w poréwnywanych grupach.

W zakresie odpowiedzi na leczenie analizowanej po 14 dniach od rozpoczecia kazdej z faz badania,
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako redukcja stezenia chlorkéw
w pocie o co najmniej 30 mmol/l wzgledem wartosci wyjéciowych, byto istotnie statystycznie wieksze
w grupie pacjentdw otrzymujgcych iwakaftor w dawce 150 mg/ 2x dobe wzgledem grupy kontrolnej
otrzymujacej placebo (85,7% vs 0,0% [1]; Peto OR=27,02; 95% ClI: 5,74; 127,16; p<0,05). Parametr
NNT wyniost 2 (95% CI: 2; 2), co oznacza, ze podawanie iwakaftoru w dawce 150 mg/ 2x dobe
zamiast placebo dwém pacjentom wigze sie z wystgpieniem odpowiedzi na leczenie (redukcjg stezenia
chlorkéw w pocie o =30 mmol/I wzgledem wartosci wyjsciowych) dodatkowo u jednego chorego w tej

grupie w okresie obserwacji wynoszacym 14 dni.

Odsetek pacjentéow, u ktérych raportowano wystgpienie odpowiedzi na leczenie z zakresu poprawy
funkcji ptuc, definiowanej jako wzrost wartosci FEV; o co najmniej 5% wzgledem wartosci
wyj$ciowych, wynosit 62,5% oraz 25,0%, odpowiednio w grupie badanej (150 mg iwakaftoru) oraz
kontrolnej [1], a roznica pomiedzy grupami znalazta sie na granicy istotnosci statystycznej (RB=2,5;
95% Cl: 1,00; 7,38; p=0,05). Prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie, definiowanej
jako wzrost FEV; o co najmniej 10% wzgledem wartosci wyjsciowych, byto porownywalne pomiedzy
analizowanymi grupami (43,8% vs 16,7% [1]; RB=2,625; 95% CI: 0,79; 10,11; p>0,05). Z kolei, u
62,5% chorych z grupy badanej otrzymujagcej iwakaftor w dawce 150 mg/2x dobe oraz 50,0%
pacjentdw z grupy kontrolnej po 28 dniach leczenia w ramach 2. fazy badania obserwowano
osiggniecie minimalnej, istotnej klinicznie rdéznicy wzgledem wartosci poczatkowej w zakresie co
najmniej 4-punktowej poprawy oceny objawdw pilucnych wedtug kwestionariusza CFQ-R [1];
raportowana réznica pomiedzy grupami nie byla istotna statystyczne (RB=1,25; 95% CI: 0,47; 4,48;
p>0,05).

W niniejszej analizie nie przedstawiono szczegétowo danych z pierwszej fazy badania przeprowadzonej
w schemacie skrzyzowanym, poniewaz dotyczyly one farmakodynamicznych i farmakokinetycznych
efektow iwakaftoru, m.in. w zakresie wptywu na transport jonéw przez btone komdrkowg. Dodatkowo,
okres leczenia wynosit jedynie wynosit 14 dni (rozdzielony okresem wymywania), a liczba
analizowanych chorych wynosita 4 oraz 2, odpowiednio: w przypadku stosowania iwakaftoru w dawce

150 mg/2x dobe oraz w grupie kontrolnej otrzymujacej placebo.
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5.1. Analiza skutecznoéci klinicznej iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u chorych '
z mutacjg G551D H1

Badanie RCT 111 fazy o akronimie STRIVE [3]-[6]

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki raportowane w badaniu RCT przeprowadzonym w grupach

rownolegtych, w populacji pacjentow w wieku =12 roku zycia, ktérzy otrzymywali: iwakaftor w dawce

150 mg lub placebo co 12 godzin przez kolejnych 48 tygodni.

]

il

il

Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 24/ 48 tygodni. **Dane przedstawione w publikacji [3],
[57]. ~punkty w skali 100-stopniowej. bd - brak danych.

Przeprowadzone poréwnanie wykazato, ze stosowanie iwakaftoru w poréwnaniu do podawania

placebo wigze sie z:

istotng statystycznie (p<0,05) zmiana w zakresie: zwiekszenia pierwszosekundowej,
natezonej objetosci wydechowej (FEV,) wyrazonej w wartosciach bezwzglednych (punkty
procentowe, litry) lub wzglednych (%); zmniejszenia nasilenia objawdw ze strony uktadu
oddechowego ocenianych w skali punktowej za pomocg kwestionariusza CFQ-R; zwiekszenia masy
ciata; redukcji stezenia jondw chlorkowych w pocie, poprawy jakosci Zycia ocenianej za pomoca

kwestionariusza EQ-5D, w okresie obserwacji wynoszgcym zaréwno 24 tygodnie, jak i 48 tygodni.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami ol
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

W okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni u 44 pacjentéw otrzymujgcych placebo raportowano
tacznie 99 przypadkow zaostrzenia objawow ptucnych, natomiast w grupie badanej u 28 pacjentow
poddanych terapii iwakaftorem obserwowano 47 takich przypadkéw. tacznie 31 incydentéw
zaostrzenia objawdw ptucnych u 23 pacjentéw z grupy kontrolnej, a takze 21 zdarzen u 11 pacjentow

z grupy badanej wymagato hospitalizacji [3].

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; wyniki dla 24-
oraz 48-tygodniowego okresu leczenia (liczba pacjentow, u ktorych wystgpito zdarzenie); dane z referencji [3]

(Supplementary Appendix).

RR Wartosc NNT

[liczba (odsetek) pacjentéw, u badana kontrolna [95% CIT* P [95% CI]*

N=78
Okres obserwacji: 24 tygodnie

Punkt koficowy Grupa Grupa

ktorych wystqapito zdarzenie] N=83

Zaostrzenie objawdéw ptucnych;

n (%) 18 (21,7%*) | 35(44,9%*) | 0,48 [0,30; 0,77] 0,0003 5 [3; 12]

Okres obserwaciji: 48 tygodni

Zaostrzenie objawdéw ptucnych;
n (%)

Zaostrzenie objawdéw ptucnych
wymagdajace hospitalizacji; n (%)
Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 24/ 48 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na
podstawie dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikacji [3].

28 (33,7%*) | 44 (56,4%*) | 0,60 [0,41; 0,85] 0,0003 5 [3; 14]

11 (13,3%%*) 23 (29,5%%*) 0,45 [0,24; 0,84] <0,05* 7 [4; 28]

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie iwakaftoru w poréwnaniu do podawania

placebo wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem: wystgpienia zaostrzenia objawdow
ptucnych (parametr NNT wynidst 5, co oznacza, ze podawanie iwakaftoru zamiast placebo pieciu

pacjentom wigZe sie z uniknieciem zaostrzenia objawow ptucnych dodatkowo u jednego chorego
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5.1. Analiza skutecznoéci klinicznej iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u chorych '
z mutacja G551D ok

w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym zaréwno 24 tygodnie, jak i 48 tygodni), a takze
wystgpienia zaostrzenia objawdw ptucnych bedacego wskazaniem do hospitalizacji pacjenta
(parametr NNT wynidst 7, co oznacza, ze podawanie iwakaftoru zamiast placebo siedmiu
pacjentom wigze sie z uniknieciem zaostrzenia objawdw ptucnych wymagajacego hospitalizacji

dodatkowo u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni).

Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; wyniki dla 48-

tygodniowego okresu leczenia (liczba zdarzen); dane z referencji [3] (Supplementary Appendix).

Punkt koncowy Grupa badana Grupa kontrolna Wartos¢
[liczba zdarzen] N=83 N=78 p**
Zaostrzenie objawéw ptucnych; n 47 99 0,0003
Zaostrzenie objawow ptucnych wymagajace hospitalizacji; n 21 31 0,1948

Zaostrzenie objawdw ptucnych wymagajgce dozylnej
antybiotykoterapii; n
Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 48 tygodni. **Dane przedstawione w publikacji [3].

28 47 0,0776

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie iwakaftoru w poréwnaniu do podawania

placebo wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszg czestoscig: wystepowania zaostrzenia objawow
ptucnych,

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie czestosci: wystepowania
zaostrzenia objawdw ptucnych bedgcego wskazaniem do hospitalizacji pacjenta, a takze
zaostrzenia objawow ptucnych wymagajacego dozylnej antybiotykoterapii, w okresie obserwaciji

wynoszacym 48 tygodni.

Tabela 7. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; wyniki dla 48-

tygodniowego okresu leczenia; dane z referencji [3] (Supplementary Appendix).

Grupa Y
Punkt konicowy Gru;?\la_bsa; ana kontrolna Wali:gsc
= N=78 P
Sredni czas trwania zaostrzenia objawdw ptucnych; dni (SD)™ 13,5 (27,3) 36,7 (49,5) 0,0007
Sredni czas trwania hospitalizacji z powodu zaostrzenia objawéw
phucnych: dni (SD)~ 3,92 (13,62) 4,15 (8,71) 0,0275
Sredni czas trwania dozylnej antybiotykoterapii z powodu 6,68 (19,43) 11,03 (20,36) 0.0183

zaostrzenia objawow ptucnych; dni (SD)™

Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 48 tygodni. **Dane przedstawione w publikacji [3].
~normalizacja wzgledem czasu trwania badania dni, w czasie ktérych doszto do zdarzenia (336 dni).

Przeprowadzone porownanie wykazato, ze stosowanie iwakaftoru w poréwnaniu do podawania

placebo wiagze sie z:

e istotnym statystycznie (p<0,05) skréceniem czasu: trwania zaostrzenia objawéw ptucnych;
pobytu w szpitalu z powodu zaostrzenia objawdw ptucnych, a takze czasu antybiotykoterapii
podawanej dozylnie z powodu zaostrzenia objawdw ptucnych, w okresie obserwacji wynoszacym

48 tygodni.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami .
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Celem analizy post-hoc wynikow badania RCT o akronimie STRIVE [4]. [5] byto okreSlenie zaleznosci

pomiedzy wskaznikiem jakosci zycia chorych okreslanym wedtug opisowego kwestionariusza EQ-5D,
oceng jakosci zycia wedtug wizualnej skali analogowej (ang. visual analog scale; VAS), a zmianami
funkgji ptuc mierzonymi za pomocg parametru FEV,. Efekt putapowy wskaZznika EQ-5D okreslono na 1,
a skali VAS na 100 punktow.

W okresie leczenia wynoszacym 48 tygodni, tgcznie 121 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu o
akronimie STRIVE poddanych zostato 1214 obserwacjom, w czasie ktorych stwierdzono: brak
dysfunkcji ptuc w trakcie 157 obserwacji (FEV; 2>90% wartosci naleznej), fagodnie nasilong
dysfunkcje ptuc (FEV, 70 -<90%) w czasie 419 obserwacji, umiarkowanie nasilong dysfunkcje ptuc
(FEV; 40 -<70%) w czasie 572 obserwacji oraz ciezkg dysfunkcje ptuc (FEV; <40%) w trakcie 66
obserwacji. Wykazano, ze Sredni wskaznik jakosci zycia/ punkty w skali VAS ulegaty redukcji wraz z
pogarszaniem sie funkcji ptuc u pacjentéw; brak dysfunkcji ptuc: 0,967/ 90,0; fagodnie nasilona
dysfunkcja: 0,949/ 84,5; umiarkowana dysfunkcja ptuc: 0,918/ 75,1; ciezka dysfunkcja ptuc: 0,881/
66,4. Wskaznik jakosci zycia EQ-5D oraz ocena jakosci zycia wedtug skali VAS osiggnety wartosci
putapowe w czasie, odpowiednio: 67,5% wszystkich obserwacji (brak dysfunkcji ptuc — 80,9%,
fagodnie nasilona dysfunkcja — 73,3%, umiarkowanie nasilona dysfunkcja — 62,1% oraz ciezko
nasilona dysfunkcji ptuc — 45,5% obserwacji) oraz w trakcie 5,6% obserwacji (brak dysfunkcji ptuc —
15,9%, tagodnie nasilona dysfunkcja — 6,9%, umiarkowanie nasilona dysfunkcja — 2,4% oraz ciezko
nasilona dysfunkcji ptuc — 0,0% obserwacji) [4], [5].

Wykorzystujgc tylko system opisowy wskaznika EQ-5D, pacjenci najczesciej raportowali brak
jakichkolwiek probleméw w trakcie codziennej aktywnosci (85,9% obserwacji), w ocenie nasilenia
bolu/ dyskomfortu (79,8%), niepokoju/ depresji (83,6%), jak i w zakresie zdolnoSci poruszania sie
(91,8%) i sprawnosci w dbaniu o siebie (98,9%) [5].

Podsumowujac, u pacjentdw w wieku =12 roku zycia z mukowiscydozg zwigzang z mutacjg G551D
genu CFTR, wskaznik oceny jakosci zycia ulega statemu, stopniowemu zmniejszeniu wraz ze
zmniejszaniem sie wartosci parametru FEV, tj. w wyniku pogorszania sie funkcji ptuc u chorych.
Efekty putapowe w odniesieniu do opisowego wskaznika EQ-5D oraz oceny w skali VAS byty najstabiej

zaznaczone w przypadku pacjentéw z ciezko nasilong chorobg wedtug parametru %FEV,.
Badanie RCT 111 fazy o akronimie ENVISION [7]-[8]
W ponizej tabeli przedstawiono wyniki raportowane w badaniu RCT przeprowadzonym w grupach

rownolegtych, w populacji pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6 do 11 lat, ktorzy otrzymywali:

iwakaftor w dawce 150 mg lub placebo co 12 godzin przez kolejnych 48 tygodni.
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»

Tabela 8. Skutecznos¢ kliniczna (ciaglte punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; dane z referencji [7]

(Supplementary Appendix) oraz [57].

Punkt koncowy

[zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych]

Grupa

badana

N=26

Grupa

kontrolna

N=26

Okres obserwacji: 24 tygodnie

ROznica zmian
pomiedzy grupami

(iwakaftor-placebo)

[95% CI]**

Wartosc
p* *

Srednia bezwzgledna zmiana wartoéci FEV;

pocie [mmol/I]

[punkty procentowe] +12,6 +0,1 12,5 [6,6; 18,3] <0,0001
Srednia bezwzgledna zmiana wartoéci FEV; [litry] +0,303 +0,067 0,236 [0,123; 0,349] 0,0001
Srednia wzgledna zmiana wartosci FEV, [%] bd bd 15,8 <0,0001
Srednia bezwzgledna zmiana punktowej oceny
objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug +6,3 +0,3 6,1 [-1,4; 13,5] 0,1092
kwestionariusza CFQ-R”; wersja dla dzieci
Srednia bezwzgledna zmiana punktowej oceny
objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug ) .
kwestionariusza CFQ-R”; wersja dla +4.9 1.1 59105; 11.4] 0,0330
rodzicéw/opiekunéw
Srednia bezwzgledna zmiana masy ciata [kg] +3,7 +1,8 +1,9 [0,9; 2,9] 0,0004
Srednia bezwzgle,dna_zmlana stezenia chlorkéw w 555 12 -54,3 [-61,8; -46,8] <0,0001
pocie [mmol/I]
Okres obserwacji: 48 tygodni
Srednia bezwzgledna zmiana wartosci FEV +10,7 +0.7 10,0 [4,5; 15,5] 0.0006
[punkty procentowe]
Srednia bezwzgledna zmiana wartoéci FEV; [litry] +0,325 +0,125 0,2 [0,089; 0,311] 0,0007
Srednia wzgledna zmiana wartosci FEV, [%] bd bd 12,8 0,0005
Srednia bezwzgledna zmiana punktowej oceny
objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug +6,1 +1,0 5,1[-1,6; 11,8] 0,1354
kwestionariusza CFQ-R”; wersja dla dzieci
Srednia bezwzgledna zmiana punktowej oceny
objawdw ze strony uktadu oddechowego wedtug .
kwestionariusza CFQ-R”; wersja dla +3.7 1.2 49[-0,4,102] 0,0713
rodzicéw/opiekunéw
Srednia bezwzgledna zmiana masy ciata [kg] +5,9 +3,1 +2,8 [1,3; 4,2] 0,0002
Srednia bezwzgledna zmiana stezenia chlorkow w 56,0 26 -53,5 [-60,9; -46,0] <0,0001

Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 24/ 48 tygodni. **Dane przedstawione w publikacji [7],

[57]. ~punkty w skali 100-stopniowej. bd - brak danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie iwakaftoru w poréwnaniu do podawania

placebo wiaze sie z:

o istotng statystycznie (p<0,05) zmiana w zakresie: zwiekszenia pierwszosekundowej,

natezonej objetosci wydechowej (FEV,) wyrazonej w wartosciach bezwzglednych (punkty

procentowe, litry) lub wzglednych (%); zwiekszenia masy ciata, a takze redukcji stezenia jonow

chlorkowych w pocie, w okresie obserwacji wynoszgcym zarowno 24 tygodnie, jak i 48 tygodni,

o istotng statystycznie (p<0,05) zmiang w zakresie: zmniejszenia nasilenia objawow ze

strony ukfadu oddechowego ocenianych w skali punktowej przez rodzicéw lub opiekunéw chorych

dzieci za pomocg kwestionariusza CFQ-R, w okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) zmian w zakresie: zmniejszenia nasilenia

objawéw ze strony ukfadu oddechowego ocenianych zaréwno przez chore dzieci, jak i ich




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami .
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

rodzicow lub opiekundw za pomocg kwestionariusza CFQ-R, w okresie obserwacji wynoszacym 48

tygodni.

W badaniu o akronimie ENVISION zastosowano kwestionariusz CFQ-R w wersji dostosowanej dla
dzieci. Pacjenci pediatryczni otrzymujacy iwakaftor uzyskali 6,1 oraz 5,1 punktéw wiecej niz chorzy z
grupy kontrolnej, odpowiednio w 24. oraz 48. tygodniu leczenia. Réznica zmian nasilenia objawéw ze
strony uktadu oddechowego ocenianych w skali punktowej nie osiggneta istotnosci statystycznej,

niemniej wynikato to prawdopodobnie ze zbyt matej liczby pacjentow w poréwnywanych grupach.

Wzrost masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych raportowano zaréwno u dzieci w grupie badanej,
jak i kontrolnej, jakkolwiek obserwowana rdznica pomiedzy grupami, zaréwno po uptywie 24, jak i 48
tygodni leczenia byfa istotna statystycznie na korzy$¢ podawania iwakaftoru. W wyniku zastosowania
iwakaftoru stezenie jondw chlorkowych w pocie ulegto szybkiej redukcji i utrzymywato sie na statym
poziomie do 48 tygodnia leczenia, co $wiadczyto o poprawie funkcjonowania biatka CFTR tworzgcego

kanat jonowy.

W badaniu przeprowadzono ponadto subanalize w zakresie zmian parametru FEV,; w zalezno$ci od
okreslonych czynnikdw demograficznych. W okresie leczenia wynoszacym 24 tygodnie istotng
statystycznie poprawe funkgji ptuc, mierzong wzrostem wartosci FEV, wzgledem stanu poczatkowego,
raportowano w przypadku dzieci: z wyjsciowym FEV;, <90% wartosci naleznej, ptci zenskiej, leczonych
w europejskich osrodkach klinicznych. W zakresie zmian wartosci FEV; nie wykazano rdznic pomiedzy
stosowaniem iwakaftoru, a przyjmowaniem placebo, u dzieci: z wyjsciowym FEV; >90% wartosci

naleznej, ptci meskiej, leczonych w pétnocnoamerykanskich i australijskich osrodkach klinicznych [7].

W badaniu ENVISION, wystgpienie lub czas do wystgpienia zaostrzenia objawéw ptucnych nie byt
analizowanym punktem koncowym ze wzgledu na spodziewang niskg liczbe tych zdarzen w populaciji
pacjentow pediatrycznych. Objawy ptucne w przebiegu mukowiscydozy u dzieci nie ulegajg tak
znacznej progresji jak w przypadku pacjentow dorostych, stad ryzyko wystgpienia zaostrzenia
objawoéw choroby ze strony ukfadu oddechowego jest redukowane, jakkolwiek wystepowanie

zaostrzen choroby byto monitorowane w czasie catego okresu trwania badania.
Badanie RCT 11 fazy, Davies i wsp., 2013 [9]-[10]
Parametrem ocenianym w niniejszym randomizowanym badaniu 1l fazy byt parametr LCI (ang. /ung

clearance index) stanowiacy iloraz catkowitej objetosci gazu, jaka musi by¢ usunieta, aby pozbyc¢ sie z

ptuc gazu znacznikowego. Podwyzszona wartos¢ LCI $wiadczy o nierdwnomiernej wentylacji ptuc.
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5.1. Analiza skutecznoéci klinicznej iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u chorych
z mutacjg G551D

»

W przeciwienstwie do opisanych powyzej badan o akronimach Study 101 [1]-[2], STRIVE [3]-[6] oraz
ENVISION [7]-[8], do niniejszego badania klinicznego wigczono chorych z wynikami spirometrii w

granicach normy tj. z FEV1 >90% wartosci naleznej.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki raportowane w badaniu RCT przeprowadzonym w schemacie
skrzyzowanym (ang. cross-over), w populacji pacjentdw w wieku =6 roku zycia, ktdrzy otrzymywali:
iwakaftor w dawce 150 mg lub placebo co 12 godzin przez kolejnych 28 dni (z 28-dniowym okresem

wymywania).

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; dane z referencji [9].

Ro6znica pomiedzy

Punkt koncowy il e grupami Wartosc
Y - . badana kontrolna .
[wartos¢ w dniu badania] N=18 N=19 (iwakaftor-placebo) p**
= = [95% CI]**
Srednia wartoé¢ parametru LCI 8,13 (N=17) | 9,40 (N=18) -2,07 [-2,98; -1,15] 0,0004
Srednia warto$¢ FEV; [punkty procentowe] 104,97 94,85 7,01 [1,80; 12,21] 0,0117
Srednia punktowa ocena objawow ze strony uktadu ] i
oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R™ 83,33 79,97 3,99 [-5,32; 1,33] 0,3796
£ . - . . 43,94 -45,85
Srednie stezenie chlorkéw w pocie [mmol/I] (N=17) 89,13 [-53,54; -38,16] <0,0001

Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 28 dni. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikacji [9]. ~punkty w skali 100-stopniowej.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie iwakaftoru w poréwnaniu do podawania
placebo wigze sie z:
o istotng statystycznie (p<0,05) zmiang w zakresie: zmniejszenia parametru LCl;

zwiekszenia pierwszosekundowej, natezonej objetosci wydechowej (FEV,) wyrazonej w
wartosciach bezwzglednych (punkty procentowe), a takze redukcji stezenia jondw chlorkowych w
pocie, w okresie obserwacji wynoszacym 28 dni,

e brakiem istotnych statystycznie (p<0,05) zmian w zakresie: zmniejszenia nasilenia
objawoéw ze strony uktadu oddechowego ocenianych w skali punktowej za pomoca

kwestionariusza CFQ-R, w okresie obserwacji wynoszacym 28 dni.

W poréwnaniu do placebo, zastosowanie iwakaftoru wigzato sie z istotng statystycznie poprawg funkgji
ptuc mierzong za pomocg zmian parametru LCI, zarébwno w 15., jak i 29. dniu terapii. Analiza
drugorzedowych punktéw koncowych ocenianych w badaniu rowniez wskazata na istotne statystycznie
korzysci kliniczne w wyniku zastosowania iwakaftoru, takie jak: wzrost wartosci FEV, oraz redukcja
stezenia chlorkdw w pocie. W odniesieniu do zmian nasilenia objawdw ze strony uktadu oddechowego
ocenianych wedtug kwestionariusza CFQ-R, w grupie pacjentow otrzymujgcych iwakaftor raportowano
liczbowo wiekszg poprawe w 29. dniu badania wzgledem wartosci wyjsciowych, niz w przypadku
podawania placebo, jakkolwiek roznica zmian pomiedzy grupami nie osiggneta poziomu istotnosci

statystycznej.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami .
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Badanie kontrolowane Il fazy, Altes i wsp., 2014 [16]-[17]

Parametrem ocenianym w kontrolowanym badaniu II fazy byt wplyw terapii iwakaftorem na zmiany
defektu wentylacji ptuc (ang. total ventilation defect; TVD), tj. obszaru (objetosci) ptuc do ktérego nie
dociera wdychane powietrze w wyniku zmian obstrukcyjnych w obrebie drég oddechowych
wystepujgcych w przebiegu mukowiscydozy, w odniesieniu do catkowitej objetosci ptuc. Badania

wentylacji ptuc przeprowadzono metodg gazowego rezonansu magnetycznego (*He-MRI).

W czasie pierwszej, 4-tygodniowej fazy badania, przeprowadzonej z pojedynczym zamaskowaniem w
grupie 8 pacjentow wykazano, ze zastosowanie iwakaftoru wigzato sie ze Srednig zmiang/ redukcjg
parametru TVD wynoszacg 8,2 punkty procentowe (p=0,0547) oraz Srednig redukcjg parametru TDV
(ang. total defect volume) tj. redukcjg catkowitej objetosci defektu wentylacji ptuc o 0,48 litra
(p=0,0313) wzgledem placebo.

W czasie 48-tygodniowego leczenia iwakaftorem w ramach drugiej, otwartej czesci badania, pomiary
*He-MRI przeprowadzone u 9 chorych wskazato na érednig redukcje parametru TVD wynoszacg 6,3
punkty procentowe (p=0,1953) oraz S$rednig redukcje parametru TDV o 0,31 litra (p=0,2656).
Obserwowane wyniki byly skorelowane z istotnym statystycznie wzrostem parametru %FEV; o 12,8
punktéw procentowych w trakcie 4-tygodniowej, pojedynczo zamaskowanej cze$ci badania
(p=0,0078) oraz wzrostem parametru %FEV; o 5,2 punkty procentowe w czasie dlugoterminowej,

otwartej czesci badania (0,1953).

5.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA IWAKAFTORU (PRODUKT LECZNICZY
KALYDECO®) W LECZENIU MUKOWISCYDOZY U CHORYCH Z MUTACJA G551D

Badanie RCT 11 fazy o akronimie Study 101 [1]-[2]

Wszyscy pacjenci zakwalifikowani do badania ukonczyli przewidziany okres leczenia, a czestos¢
wystepowania okresSlonych dziatan niepozadanych byfa zblizona we wszystkich grupach oraz w obu
fazach badania. Do dziatan niepozadanych najczesciej raportowanych nalezaty; gorgczka (4 chorych
otrzymujacych iwakaftor w dawce 75 mgq), kaszel (3 chorych otrzymujgcych placebo w pierwszej fazie
badania oraz 3 chorych otrzymujgcych iwakaftor w dawce 250 mg w drugiej fazie badania), nudnosci,
bole, wodnisty wyciek z nosa (odpowiednio u pojedynczych pacjentéw otrzymujgcych iwakaftor w
dawce 75 mg) [1].
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u chorych

z mutacjg G551D

3

Tabela 10. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) iwakaftoru (wszystkie analizowane dawki)

wzgledem placebo; dane z referencji [1] (Supplementary Appendix).

Faza 1**

Faza 2**

Iwakaftor —— Iwakaftor .
3 acebo acebo
Punkt koncowy 25 mg 75 mg 150 mg (N=8) 150 mg 250 mg (N=4)
(N=8) | (N=16) | (N=8) n (%) (N=8) | (N=7) n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Jakiekolwiek dziatania o o o o o o o
niepozadane 4 (50%) 13 (81%) 7 (88%) 5 (63%) 6 (75%) 6(86%) | 4 (100%)
Dziatania niepozadane o o o o o o o o
tagodnym nasileniu 3 (38%) 8 (50%) 5 (63%) 4 (50%) 5 (63%) 5 (71%) 3 (75%)
Dziatania niepozadane o
umiarkowanym nasileniu 1 (13%) 4 (25%) 0 (0,0%) 1 (13%) 1 (13%) 1 (14%) 1 (25%)
Dziatania niepozadane o
duzym nasileniu 0 (0,0%) 1 (6%) 2 (25%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Grupa badana: iwakaftor. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 14/ 28 dni. **Dane przedstawione w publikacji [1].

Analiza wynikéw raportowynych w drugiej fazie badania przeprowadzonej w uktadzie réwnolegtym
wykazata, ze podanie iwakaftoru w dawce rejestracyjnej 150 mg 2x dobe w poréwnaniu do
placebo wiagze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia:
jakichkolwiek dziatan niepozadanych (RR=0,75; 95% Cl: 0,44; 1,84), dziatan niepozadanych o
tagodnym nasileniu (RR=0,83; 95% CI: 0,37; 2,28) oraz dziatan niepozadanych o umiarkowanym
nasileniu (RR=0,50; 95% CI: 0,06; 4,29) w okresie obserwacji wynoszacym 28 dni.

W drugiej fazie badanie nie raportowano zadnych przypadkéw wystgpienia dziatarn niepozadanych o

duzym nasileniu.

W pierwszej fazie badania obserwowano tgcznie 6 dziatan niepozadanych o duzym nasileniu, ktére
obejmowalty: rozsiang grudkowatg wysypke skorng u pacjenta otrzymujgcego iwakaftor w dawce 150
mg, wzrost poziomu glukozy we krwi oraz obecnos$¢ glukozy w moczu u jednego pacjenta

otrzymujacego iwakaftor w dawce 75 mg oraz nastepnie w dawce 150 mg [1].

Pacjent, u ktérego obserwowano wystgpienie rozsianej grudkowatej wysypki byt jednocze$nie
hospitalizowany oraz poddany dozylnej antybiotykoterapii ze wzgledu na zaostrzenie objawow
ptucnych. Z kolei pacjent, u ktérego stwierdzono wzrost stezenia glukozy we krwi oraz obecnosc¢

glukozy w moczu miat zdiagnozowang cukrzyce insulinozalezng [1].

Wysypka skorna oraz zaostrzenie objawow ptucnych byly jednymi zdarzeniami w badaniu okreslonymi
jako ciezkie (ang. serious). Wszystkie przypadki ciezkich dziatan niepozadanych oraz dziatan
niepozadanych o duzym nasileniu zostaty wyleczone i nie stanowily przyczyny wycofania chorych z

dalszego udziatu w badaniu [1].




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami

bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

»

Badanie RCT 111 fazy o akronimie STRIVE [3]-[6]

W okresie obserwacji wynoszgcym 48 tygodni czestoS¢ wystepowania okreSlonych dziatan

niepozadanych byta poréwnywalna w obu analizowanych grupach [3].

Tabela 11. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; dane z

referencji [3], [57].

Punkt koncowy

Grupa badana
N=83

Grupa kontrolna
N=78

RR/ Peto OR
[95% CIT*

Wartosc

p*

NNT
[95% CI1*

Jakiekolwiek dziatania
niepozadane

n (%)

82 (99%)

n (%)

78 (100%)

0,99 [0,94; 1,05]

>0,05

Jakiekolwiek dziatania
niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem

40 (48,2%)

34 (43,6%)

1,11 [0,79; 1,56]

>0,05

Ciezkie (ang. serious)
dziatania niepozadane, w
tym:

20 (24%)

33 (42%)

0,57 [0,36; 0,89]

<0,05

6 [4; 28]

- zaostrzenie objawow
ptucnych

11 (13%)

26 (33%)

0,40 [0,21; 0,73]

<0,05

5 [4; 14]

- krwioplucie

1 (1%)

4 (5%)

0,23 [0,04; 1,52]

>0,05

- hipoglikemia

2 (2%)

0 (0%)

Peto OR=7,04
[0,44; 113,73]

>0,05

Ciezkie (ang. serious)
dziatania niepozadane
zwigzane z zastosowanym
leczeniem

6 (7,2%)

3 (3,8%)

1,88 [0,53; 6,70]

>0,05

Dziatania niepozadane
prowadzace do zaburzenia
schematu leczenia

11 (13%)

5 (6%)

2,07 [0,79; 5,51]

>0,05

Dziatania niepozadane
prowadzace do zaburzenia
schematu leczenia
zwigzane z zastosowanym
leczeniem

3 (3,6%)

2 (2,6%)

1,41 [0,29; 6,93]

>0,05

Dziatania niepozadane
prowadzace do
zaprzestania leczenia

1 (1%)

4 (5%)

0,23 [0,04; 1,52]

>0,05

Dziatania niepozadane
prowadzace do
zaprzestania leczenia
zwigzane z zastosowanym
leczeniem

1 (1,2%)

2 (2,6%)

0,47 [0,06; 3,53]

>0,05

Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 48 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na

podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie iwakaftoru w poréwnaniu do placebo wigze sie

Z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia: ciezkich dziatan

niepozadanych, w tym wystgpienia zaostrzenia objawow ptucnych (parametr NNT wynidst 6, co

oznacza, ze podawanie iwakaftoru zamiast placebo szeSciu pacjentom wigze sie z uniknieciem

ciezkich dziatan niepozadanych dodatkowo u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacii

wynoszacym 48 tygodni),
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u chorych [
z mutacja G551D ok

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia:
jakichkolwiek dziatan niepozadanych ogdtem i zwigzanych z zastosowanym leczeniem, wystgpienia
krwioplucia lub hipoglikemii okreslonych jako ciezkie, ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, a takze dziatan niepozadanych bedacych przyczyng zaburzenia/
modyfikacji schematu leczenia ogdtem i zwigzanych z zastosowanym leczeniem lub trwatej

rezygnaciji z leczenia ogétem i zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

W trakcie trwania badania obserwowano tacznie 53 ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane.
Mniejsze ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych w grupie badanej wynikato z mniejszej
czestosci wystepowania zaostrzen objawdéw ptucnych u chorych leczonych iwakaftorem. tgcznie piec¢
dziatan niepozadanych bylo przyczyng rezygnacji z dalszego leczenia: wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych, blok przedsionkowo-komorowy, atak paniki oraz niewydolno$¢ oddechowa w grupie
pacjentdow otrzymujacych placebo, oraz wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych w grupie badanej

otrzymujacej iwakaftor. W badaniu nie raportowano zadnego przypadku zgonu [3].

Dziatania niepozadane raportowane z czestotliwoscig >10% w kazdej z grup przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 12. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; dane z
referencji [3] (Supplementary Appendix), [57]: dziatania niepozadane raportowane z czestoscia =10% w kazdej
z grup.

Grupa badana Grupa kontrolna NNT/

Punkt koncowy N=83 N=78 RR [95% CIT* " NNH
n (%) n (%) [95% CI]*

Zaos";flj‘ciﬁyocl;ja""éw 34 (41,0%) 50 (64,1%) 0,64 (0,47:0,86) | <0,05 'E‘s'\lezsg’
Kaszel 27 (32,5%) 33 (42,3%) 0,77 [0,51; 1,15] >0,05 -
B4l glowy 19 (22,9%) 13 (16,7%) 1,37 [0,74; 2,58] >0,05 -
'”fe‘;‘;jge%f;)%zhdrég 19 (22,9%) 12 (15,4%) 1,49 [0,79; 2,85] >0,05 -
BAl jamy ustnej i gardta 17 (20,5%) 15 (19,2%) 1,07 [0,58; 1,97] >0,05 -
Niedrozno$¢ nosa 17 (20,5%) 12 (15,4%) 1,33 [0,69; 2,59] >0,05 -
B4l brzucha 13 (15,7%) 10 (12,8%) 1,22 [0,58; 2,59] >0,05 -
Nudnoéci 13 (15,7%) 9 (11,5%) 1,36 [0,63; 2,95] >0,05 -
Mokry kaszel 12 (14,5%) 11 (14,1%) 1,03 [0,49; 2,16] >0,05 -

Wysypka 12 (14,5%) 4 (5,1%) 2,82 [1,01; 8,05] <0,05 NNH=11

[6; 1670]
Biegunka 11 (13,3%) 10 (12,8%) 1,03 [0,47; 2,26] >0,05 -

Zawroty glowy 10 (12,0%) 1(1,3%) 9,40 [1,61;56,39] | <0,05 N[';!"2=81]0
Zapalenie nosogardta 10 (12,0%) 10 (12,8%) 0,94 [0,42; 2,09] >0,05 -
Goraczka 10 (12,0%) 9 (11,5%) 1,04 [0,46; 2,38] >0,05 -
Krwioplucie 9 (10,8%) 17 (21,8%) 0,50 [0,24; 1,03] >0,05 -
Rzezenia 9 (10,8%) 8 (10,3%) 1,06 [0,44; 2,54] >0,05 -
Wymioty 9 (10,8%) 10 (12,8%) 0,85 [0,37; 1,93] >0,05 -




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami

3

bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé NNT/
Punkt koncowy N=83 N=78 RR [95%6 CI]* - NNH
n (%) n (%) p [95% CI1*
Pogorszenie funkgji ptuc; o o i NNT=10
wynik testu 3 (3,6%) 11 (14,1%) 0,26 [0,08; 0,82] <0,05 [5: 52]

Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 48 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na
podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze podanie iwakaftoru w porownaniu do placebo wigze sie

z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem: zaostrzenia objawdw ptucnych
(parametr NNT wyniost 5, co oznacza, ze podawanie iwakaftoru zamiast placebo pieciu pacjentom
wigze sie z uniknieciem zaostrzenia objawow ptucnych dodatkowo u jednego chorego w tej grupie
w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni) oraz pogorszenia funkcji ptuc w testach
spirometrycznych (parametr NNT wynidst 10, co oznacza, ze podawanie iwakaftoru zamiast
placebo dziesieciu pacjentom wigze sie z uniknieciem pogorszenia funkcji ptuc dodatkowo u
jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni),

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia: kaszlu,
bolu gtowy, infekcji gornych drég oddechowych, bdlu jamy ustnej i gardta, niedroznosci nosa,
bolu brzucha, nudnosci, mokrego kaszlu, biegunki, zapalenia nosogardta, gorgczki, krwioplucia,
rzezenia w obrebie drég oddechowych lub wymiotow,

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia: wysypki (parametr NNH
wyniost 11, co oznacza, ze podawanie iwakaftoru zamiast placebo jedenastu pacjentom wigze sie
z wystgpieniem wysypki dodatkowo u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji
wynoszacym 48 tygodni) lub zawrotow glowy (parametr NNH wynidst 10, co oznacza, ze
podawanie iwakaftoru zamiast placebo dziesieciu pacjentom wigze sie z wystgpieniem zawrotow

gtowy dodatkowo u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni).

Wystgpienie zaostrzenia objawdéw ptucnych, kaszlu, krwioplucia oraz pogorszenie funkcji ptuc w
testach spirometrycznych raportowano rzadziej w grupie badanej otrzymujgcej iwakaftor niz w grupie
kontrolnej otrzymujacej placebo (>5% roznica w zakresie czestotliwosci). Do dziatan niepozgdanych
obserwowanych czeSciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej nalezaty: bdl gtowy, infekcje
gérnych drég oddechowych, niedroznoéé nosa, wysypka, zawroty gtowy. Zadne z powyzszych dziatan
niepozadanych nie zostato okreSlone przez badaczy jako ciezkie oraz nie stanowito przyczyny

rezygnacji z dalszego leczenia [3].
Wyniki badan laboratoryjnych, a takze badanie czynnosci zyciowych, elektrokardiograficzne oraz

fizykalne nie wykazaty zadnych istotnych klinicznie nieprawidtowosci zwigzanych z zastosowanym

leczeniem [3].
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u chorych [
z mutacja G551D ok

Badanie RCT 111 fazy o akronimie ENVISION [7]-[8]

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w trakcie 48 tygodni terapii byta poréwnywalna w obu

analizowanych grupach pacjentéw pediatrycznych [7].

Tabela 13. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; dane z

referencji [7].

Grupa badana Grupa kontrolna 2z NNT/
Punkt koficowy N=26 N=26 R[gg;e?I%R LGl NNH
n (%) n (%) © P [95% CI]
Jakiekolwiek dziatania 26 (100%) 25 (96,2%) 1,04 [0,87; 1,21] >0,05 -
niepozadane
Sl (i), seue) 5 (19,2%) 6 (23,1%) 0,83 [0,30; 2,29] >0,05 .

dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane
prowadzace do zaburzenia 1 (3,8%) 3 (11,5%) 0,33 [0,05; 2,17] >0,05 -
schematu leczenia

Dziatania niepozadane
prowadzace do 0 (0%) 1 (3,8%)
zaprzestania leczenia

Peto OR=0,135

[0,003; 6,82] >0,05 .

Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 48 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na

podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie iwakaftoru w poréwnaniu do placebo w

populacji pediatrycznej wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia:
jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych, a takze dziatan
niepozadanych bedacych przyczyng zaburzenia/ modyfikacji schematu leczenia lub trwatej

rezygnacji z leczenia.

tacznie u 11 pacjentdéw obserwowano wystgpienie ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych.
Zaostrzenie objawow ptucnych (u 2 chorych z grupy badanej oraz 3 chorych z grupy kontrolnej) oraz
mokry kaszel (po 1 pacjencie w kazdej z grup) byly raportowane wiecej niz 1 raz. Jeden pacjent z
grupy kontrolnej otrzymujacej placebo zostat wycofany z dalszego leczenia ze wzgledu na kwestie
psychologiczne oraz wystgpienie niepokoju. W trakcie trwania badania nie raportowano Zzadnego

przypadku zgonu [7].

Dziatania niepozadane raportowane u pacjentdw z czestotliwoscia >10% w kazdej z grup

przedstawiono w ponizszej tabeli.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 14. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; dane z
referencji [7] (Supplementary Appendix), [57]: dziatania niepozadane raportowane z czestoscig =10% w kazdej
z grup.

Grupa badana Grupa kontrolna NNT/

RR/ Peto OR Wartosc

Punkt koncowy N=26 NNH

[95% CI1* p*

n (%0) [95%6 CI]

SIS G 8 (31%) 8 (31%) 1,00 [0,45; 2,23] >0,05 -
ptucnych
Kaszel 13 (50,0%) 19 (73,1%) 0,68 [0,42; 1,06] >0,05 -
BGI glowy 7 (26,9%) 4 (15,4%) 1,75 [0,62; 5,11] >0,05 -
BAl jamy ustnej i gardta 7 (26,9%) 4 (15,4%) 1,75 [0,62; 5,11] >0,05 -
Zapalenie nosogardta 6 (23,1%) 2 (7,7%) 3,00 [0,77; 12,30] >0,05 -
Goraczka 6 (23,1%) 7 (26,9%) 0,86 [0,34; 2,14] >0,05 -
'”fe‘;‘;jge%%mzhdrég 6 (23,1%) 2 (7,7%) 3,00 [0,77; 12,30] | >0,05 -
BAl gornej czesci brzucha 6 (23,1%) 5 (19,2%) 1,20 [0,44; 3,34] >0,05 -
Niedrozno$¢ nosa 5 (19,2%) 4 (15,4%) 1,25 [0,40; 3,93] >0,05 -
B6l brzucha 4 (15%) 3 (12%) 1,33 [0,36; 4,95] >0,05 -
Zaé?:éirgi:;ga 4 (15,4%) 1(3,8%) 4,00 [0,65; 25,79] | >0,05 -
Biegunka 3 (11,5%) 0 (0,0%) FE?)TZOO;%;%E?]Z >0,05 ;
Wodnisty wyciek z nosa 3 (11,5%) 4 (15,4%) 0,75 [0,20; 2,74] >0,05 -
Swiszczacy oddech 3 (11,5%) 4 (15,4%) 0,75 [0,20; 2,74] >0,05 -
Zapalenie oskrzeli 3 (11,5%) 2 (7,7%) 1,50 [0,32; 7,11] >0,05 -
Wysypka 2 (7,7%) 3 (11,5%) 0,67 [0,14; 3,11] >0,05 -
Mokry kaszel 2 (7,7%) 5 (19,2%) 0,40 [0,09; 1,62] >0,05 -
Zapalenie zatok 2 (7,7%) 3 (11,5%) 0,67 [0,14; 3,11] >0,05 -
Rzezenia 2 (7,7%) 4 (15,4%) 0,50 [0,11; 2,14] >0,05 -
Wymioty 2 (7,7%) 7 (26,9%) 0,29 [0,07; 1,08] >0,05 -
Zaparcie 2 (8%) 3 (12%) 0,67 [0,14; 3,11] >0,05 -
Nudnosci 0 (0,0%) 2 (7,7%) Figt,go%?;?iﬁ >0,05 -
Wzrost liczby eozynofilow 3 (12%) 1 (4%) 3,00 [0,46; 20,29] >0,05 -
Wzrost aktywnosci AspAT 3 (12%) 2 (8%) 1,50 [0,32; 7,11] >0,05 -
Wzrost aktywnosci AIAT 2 (8%) 3 (12%) 0,67 [0,14; 3,11] >0,05 -
P%t‘;‘:(iggizcx‘glmif:fé 2 (8%) 3 (12%) 0,67 [0,14;3,11] | >0,05 -
Pogorszenie funkeji phic; 2 (8%) 4 (15%) 0,50 [0,11; 2,14] >0,05 -
wynik testu

Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 48 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na
podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie iwakaftoru w poréwnaniu do placebo w

populacji pediatrycznej wigze sie z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia:
zaostrzenia objawow ptucnych, kaszlu, bdlu gtowy, bélu jamy ustnej i gardla, zapalenia
nosogardta, goraczki, infekcji gornych drég oddechowych, bélu gdrnej czesci brzucha,
niedroznosci nosa, bolu brzucha, zapalenia ucha srodkowego, biegunki, wodnistego wycieku z

nosa, $wiszczacego oddechu, wysypki, mokrego kaszlu, zapalenia oskrzeli, zapalenia zatok,
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u chorych [
z mutacja G551D ok

rzezenia w obrebie drég oddechowych, wymiotdw, nudnosci, zaparcia, wzrostu liczby eozynofilow
w surowicy krwi, wzrostu aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, wzrostu aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, obecnosci bakterii w plwocinie lub pogorszenia funkcji ptuc w

testach spirometrycznych.

Wystepowanie kaszlu, mokrego kaszlu, wymiotdow, rzezen w obrebie drég oddechowych oraz
pogorszenia funkcji ptuc w testach spirometrycznych byto rzadziej obserwowane w wyniku leczenia
iwakaftoru niz w przypadku stosowania placebo w grupie kontrolnej (=5% roznica w zakresie
czestotliwosci), podczas gdy bdl jamy ustnej/ gardla, bdl gtowy, zapalenie nosogardfa, infekcje
gornych drég oddechowych, zapalenie ucha $rodkowego, biegunka oraz wzrost liczby eozynofiléw w

surowicy krwi raportowano czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej [7].

W wynikach badan laboratoryjnych (biochemia/ morfologia krwi, badanie krzepliwosci, testy
watrobowe, badanie moczu), a takze w badaniu czynnosci zyciowych, elektrokardiograficznym oraz
badaniu fizykalnym nie stwierdzono zadnych istotnych klinicznie nieprawidtowosci moggcych wynikac z

zastosowanego leczenia [7].

Badanie RCT 11 fazy, Davies i wsp., 2013 [9]-[10]

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w trakcie 28 dni terapii przedstawiajg tabele ponizej.

Tabela 15. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; dane z

referencji [9].

Grupa badana Grupa kontrolna NNT/

RR/ Peto OR Wartosc

Punkt koncowy N=18 NESkKe) NNH

[95% CI]* p*

NC) NC) [95% CI]

£ Efiuins] L calsae 13 (72%) 15 (79%) 0,91 [0,60; 1,36] >0,05 -
niepozadane
Co najmniej 1 ciezkie (ang.
serious) dziatanie 2 (11%) 1 (5%) 2,11 [0,30; 15,41] >0,05 -
niepozadane
Dziatania niepozadane
. Peto OR=7,81
0, 0, ! -
prowadzaclscczlgnzi:przestan|a 1 (6%) 0 (0%) [0,16; 394,22] >0,05

Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 28 dni. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie
dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie iwakaftoru w poréwnaniu do placebo wigze sie

z:

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia:
jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan niepozadanych, a takze dziatan

niepozadanych bedacych przyczyng rezygnacji z dalszego leczenia.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

tacznie u 3 pacjentdw raportowano 4 ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane, ktore wystgpity w
okresie ,wymywania” (ang. washout period). Po okresie podawania placebo u jednego pacjenta
raportowano wystgpienie alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej, a po okresie stosowania
iwakaftoru obserwowano zesp6t niedroznosci dalszej czesci jelita cienkiego u jednego chorego oraz
zaostrzenie objawow ptucnych i infekcje powodowang zakazeniem Pseudomonas u drugiego pacjenta.

W trakcie trwania badania nie raportowano zadnego przypadku zgonu [9].

Tabela 16. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; dane z

referencji [9]: dzialania niepozadane raportowane z czestoscia =10% w obu grupach.

Grupa badana Grupa kontrolna NNT/

RR/ Peto OR Wartosc

Punkt koncowy N=18 NNH

[95% CIT* p*

n (%) [95% CI]

ZRGH AL EEoy 1 (6%) 1 (5%) 1,06 [0,11; 9,67] >0,05 -
ptucnych
Kaszel 5 (28%) 7 (37%) 0,75 [0,29; 1,88] >0,05 -
Bl glowy 4 (22%) 1 (5%) 4,22 [0,71; 26,86] >0,05 -
Peto OR=8,28
0, 0, ! -
Zawroty gtowy 2 (11%) 0 (0%) [0.50; 137,89] >0,05
Q0 . Peto OR=0,135
0, 0, ’ -
Bdl jamy ustnej i gardta 0 (0%) 2 (11%) [0,008: 2.25] >0,05
Goraczka 1 (6%) 3 (16%) 0,35 [0,05; 2,22] >0,05 -
Infekcje dolnych drég o o Peto OR=0,135 )
oddechowych 0o 2uo [0,008; 137,89] ~005
BAl gornej czesci o o Peto OR=0,135 )
brzucha 0 (0%) 2 (11%) [0,008; 137,89] >0,05
Niedrozno$¢ nosa 1 (6%) 2 (11%) 0,53 [0,07; 3,74] >0,05 -
Zmeczenie 1 (6%) 1 (5%) 1,06 [0,11; 9,67] >0,05 -
. Peto OR=8,28
0, 0, ! -
Alergia sezonowa 2 (11%) 0 (0%) [0.50; 137,89] >0,05
Wysypka grudkowa 1 (6%) 1 (5%) 1,06 [0,11; 9,67] >0,05 -
Mokry kaszel 1 (6%) 1 (5%) 1,06 [0,11; 9,67] >0,05 -
Wymioty 1 (6%) 4 (21%) 0,26 [0,04; 1,56] >0,05 -
Zaparcie 1 (6%) 1 (5%) 1,06 [0,11; 9,67] >0,05 -

Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 28 dni. *Obliczone przez Autoréw analizy na podstawie

dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie iwakaftoru w poréwnaniu do placebo wigze sie

z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:
zaostrzenia objawow ptucnych, kaszlu, bolu gtowy, zawrotéw gtowy, bolu jamy ustnej i gardta,
gorgczki, infekcji gérnych drég oddechowych, bélu gornej czesci brzucha, niedroznosci nosa,

zmeczenia, alergii sezonowej, grudkowej wysypki, mokrego kaszlu, wymiotéw lub zaparcia.
Sposrod dziatan niepozadanych wystepujacych z czestotliwoscia =10% u wszystkich pacjentow

biorgcych udziat w badaniu, do najczestszych nalezaly: kaszel (45%), bol gtowy (25%), wymioty
(25%), goraczka (20%) oraz niedroznos¢ nosa (15%) [9].
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5.3. Podsumowanie efektywnosci klinicznej iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u [
chorych z mutacjg G551D

5.3. PODSUMOWANIE EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ IWAKAFTORU (PRODUKT LECZNICZY
KALYDECO®) W LECZENIU MUKOWISCYDOZY U CHORYCH Z MUTACJA G551D

Wyniki randomizowanych badan II i III fazy [1]-[2], [3]-[6], [7]-[8], [9]-[10] przeprowadzone w
populacji pacjentow dorostych, jak i dzieci powyzej 6. roku zycia potwierdzity, ze iwakaftor wykazuje
wysoka, istotng klinicznie i statystycznie skutecznos¢ kliniczng w leczeniu mukowiscydozy zwigzanej z
obecnoscig mutacji typu G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR. Efekty kliniczne, takie jak:
poprawa funkcji ptuc mierzona wzrostem parametru FEV,, redukcja ryzyka zaostrzen objawodw
ptucnych, poprawa stanu odzywienia (wzrost masy ciata) oraz jakosci zycia w kontekscie redukcji
nasilenia objawow ze strony ukfadu oddechowego, obserwowane juz na poczatku terapii iwakatorem
(w 2. tygodniu leczenia) utrzymywaly sie przez kolejne tygodnie leczenia. We wszystkich
referencyjnych badaniach klinicznych obserwowano takze istotng statystycznie redukcje stezenia

chlorkéw w pocie w trackie terapii iwakaftorem.

W duzych randomizowanych badaniach 111 fazy o akronimach STRIVE [3]-[6] oraz ENVISION [7]-[8]
cechujacych sie wysokg wiarygodnoscig udokumentowano istotng statystycznie przewage iwakaftoru
nad placebo w odniesieniu do poprawy takich czynnikéw ryzyka jak: uposledzona funkcja ptuc, niska
masa ciata/ zty stan odzywienia oraz zaostrzenia objawdw ptucnych, ktdrych obecnos¢ wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem zgonu w przypadku analizowanej choroby letalnej. Znamienne korzysci
kliniczne wynikajgce z terapii iwakaftorem zostaty udokumentowane w czasie 24-48 tygodni trwania
ww. badan RCT, a uzyskane efekty terapeutyczne utrzymywaty sie przez kolejnych 96 tygodni leczenia
w ramach otwartej fazy ww. badan okreslonej akronimem PERSIST [18]-[23] (patrz Aneks, rozdziat
15.6.). Nalezy podkresli¢, ze korzysci z terapii analizowanym preparatem odniesli nie tylko pacjenci z
uposledzong funkcjg ptuc (FEV,: od 40 do 90% wartosci naleznej lub do 105% wartosci naleznej w
przypadku dzieci), ale takze chorzy wigczeni do badania II fazy [9]-[10], u ktdrych wyjsciowa wartosc
FEV, znajdowata sie w granicach normy.

Wyniki kontrolowanego badania Il fazy [16]-[17] wykazaly z kolei, ze ocena zmian defektéw
wentylacji ptuc mierzonych za pomocg badania *He-MRI moze stanowi¢ nowy i znaczacy punkt
koncowy wykorzystywany w badaniach klinicznych w celu doktadnego, liczbowego oszacowania zmian

funkcjonalnych w obrebie ptuc u pacjentow z relatywnie dobrymi wynikami spirometrycznymi.

Wyniki raportowane w badaniach klinicznych wskazaty na bardzo dobry, poréwnywalny do placebo
profil bezpieczenstwa iwakaftoru podawanego w dawce 150 mg, co 12 godzin, zaréwno w krétkim
okresie leczenia, jak i w czasie terapii dlugotrwatej. Akceptowalny profil bezpieczenstwa iwakaftoru
udokumentowano u chorych dorostych, jak i w przypadku populacji pediatrycznej obejmujacej dzieci

od 6. roku zycia.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami c.-
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE]J IWAKAFTORU (PRODUKT LECZNICZY
KALYDECO®) W LECZENIU MUKOWISCYDOZY U CHORYCH Z MUTACJA TYPU G178R,
G551S, S549N, S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P LUB G1349D

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne 111
fazy przeprowadzone z kontrolg placebo oraz podwdjnym zamaskowaniem, w schemacie
skrzyzowanym (ang. cross-over) o akronimie KONNECTION (Study 211) [11]-[15], w ktérych oceniano
efekty kliniczne stosowania iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®™) w bezpoérednim pordwnaniu do
placebo u pacjentéw z mukowiscydozg oraz mutacjami tzw. ,bramkujacymi” innymi niz mutacja
G551D, tj. mutacjami typu: G178R, G551S, S549N, S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub
G1349D. Badanie o akronimie KONNECTION opisano w oparciu o dane z Raportu badania
dostarczonego przez Zamawiajgcego [12], zidentyfikowang publikacje petnotekstowg [14], dwa

abstrakty konferencyjne [11], [13] oraz protokét badania ze strony rejestru badan klinicznych [15].

Do badania wigczono 39 Kklinicznie stabilnych pacjentow w wieku =6 lat, u ktdrych warto$¢ FEV,
wynosita 240%. Pacjenci zrandomizowani zostali do grupy otrzymujacej iwakaftor w dawce 150 mg co
12 godzin lub placebo roéwniez podawane co 12 godzin przez okres 8 tygodni leczenia. Po uptywie
okresu “wymywania” wynoszacego 4 tygodnie, pacjenci stosujacy uprzednio iwakaftor rozpoczeli
przyjmowanie placebo i odwrotnie (schemat skrzyzowany, ang. cross-over) przez kolejne 8 tygodni
[11]-[14].

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta bezwzgledna zmiana wartosci FEV; wyrazonej
jako procent wartosci naleznej, od poczatku badania do 8. tygodnia leczenia. Do drugorzedowych
punktow koncowych nalezaty: zmiana indeksu masy ciata (BMI), zmiana stezenia chlorkéw w pocie
oraz zmiana punktowej oceny objawdw ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R
(ang. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised) w stosunku do wartosci wyjéciowych. Trzeciorzedowe
punkty koficowe obejmowaty: czesto$¢ wystepowania zaostrzen objawdw ptucnych, zmiany punktowej
oceny objawow innych niz objawy ptucne wedlug kwestionariusza CFQ-R, zmiana masy ciata
wzgledem wartosci wyjsciowych, wystepowanie powiktan mukowiscydozy, takich jak m.in. zapalenie

trzustki, zmiany poziomu mediatoréw stanu zapalnego [12], [14].

Schemat dawkowania iwakaftoru zastosowany w badaniu o akronimie KONNECTION (Study 111) [11]-

[15] byt zgodny z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kalydeco® [51].

Analize skutecznosci klinicznej oraz ocene profilu bezpieczenstwa przeprowadzono w grupie 39
pacjentéw, ktérzy zostali zrandomizowani do obu grup i otrzymali co najmniej 1 dawke leku; 20
chorych przydzielonych zostato do 1. schematu leczenia (iwakaftor » placebo), a 19 pacjentow do 2.

schematu (placebo » iwakaftor). Po zakonczeniu randomizowanej fazy badania przeprowadzonej w
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6.1. Analiza skutecznoéci klinicznej iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u chorych [
z mutacja typu G178R, G551S, S549N, S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D B

schemacie skrzyzowanym (ang. cross-over), w trakcie ktorej iwakaftor podano tacznie przez 16
tygodni, pacjenci zostali wtaczeni do drugiej czesci badania przeprowadzonej bez zamaskowania, w
ktorej przez kolejne 16 tygodni podawano iwakaftor w dawce 150 mg 2x dobe. W drugiej czesci
badania nie przeprowadzano testéw statystycznych dla obserwowanych wynikdw, a jedynie analize
opisowgq [12], [14].

6.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ IWAKAFTORU (PRODUKT LECZNICZY
KALYDECO®) W LECZENIU MUKOWISCYDOZY U CHORYCH Z MUTACJA TYPU G178R,
G551S, S549N, S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P LUB G1349D

Wstepne wyniki badania o akronimie KONNECTION [11]-[15] z zakresu skutecznosci klinicznej
iwakaftoru w analizowanej populacji pacjentow z mukowiscydozg przedstawiono przede wszystkim w
oparciu o dane z Raportu dostarczonego przez Zamawiajgcego [12], a takze na podstawie
petnotekstowej publikacji [14].

Przedstawione w ponizszej tabeli wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej raportowane w badaniu RCT
przeprowadzonym w schemacie skrzyzowanym, w populacji pacjentow w wieku =6 lat, ktorzy
otrzymywali: iwakaftor w dawce 150 mg lub placebo, co 12 godzin, przez pierwszych 8 tygodni,

opisano na podstawie danych z referencji [12].

Tabela 17. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; dane z referencji [12].

ROznica zmian

Punkt koncowy Grupa Grupa pomiedzy grupami Wartos¢
[zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych] badana kontrolna (iwakaftor-placebo) p**
[95% CI]**

Srednia bezwzgledna zmiana wartoéci FEV, [%] +7,91 -5,85 13,76 [9,94; 17,57] <0,0001

Srednia bezwzgledna zmiana punktowej oceny
objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug +11,35 -1,47 12,83 [6,71; 18,94] <0,0001

kwestionariusza CFQ-R™
Srednia bezwzgledna zmiana masy ciata [kg] +2,01 +0,34 1,67 [0,71; 2,62] 0,0007

Srednia bezwzgledna zmiana wskaznika masy

ciata; BMI [kg/m?] +0,68 +0,02 0,66 [0,34; 0,99] <0,0001
Srednia bezwzgledna zmiana wskaznika masy ciata .
dostosowanego do wieku; BMI z-score [punkty] +0,24 -0,04 0,28 [0.12; 0,45] 0,0010
Srednia bezwzgledna zmiana stezenia chlorkow w 55,50 5.95 -49,63 [-57,79; -41,47] <0,0001

pocie [mmol/I]

Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 8 tygodni. **Dane przedstawione w publikacji [12].
~punkty w skali 100-stopniowej; analiza faczna obejmujaca ankiete dla chorych dorostych i mtodziezy oraz wersje dla dzieci.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie iwakaftoru w poréwnaniu do podawania

placebo wiaze sie z:

o istotng statystycznie (p<0,05) zmiana w zakresie: zwiekszenia pierwszosekundowej,
natezonej objetosci wydechowej (FEV,) wyrazonej w procentach wartosci naleznej; zmniejszenia

nasilenia objawéw ze strony uktadu oddechowego ocenianych w skali punktowej za pomoca




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

kwestionariusza CFQ-R; zwiekszenia masy ciata (wyrazonej w kilogramach, za pomocg parametru
BMI lub wedtug skali z-score), a takze w odniesieniu do redukcji stezenia jonéw chlorkowych w

pocie w okresie obserwacji wynoszgcym 8 tygodni [12].

Ponizej przedstawiono wyniki niniejszego badania klinicznego opisane w zidentyfikowanej publikacji

petnotekstowej [14].

Tabela 18. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; dane z referencji [14].

ROznica zmian

Punkt koncowy Grupa Grupa pomiedzy grupami Wartos¢
[zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych] badana kontrolna (iwakaftor-placebo) p**
[95% CI]**
Srednia bezwzgledna zmiana wartoéci FEV, [%] +7,5 -3,2 10,7 [7,3; 14,11] <0,0001
Srednia bezwzgledna zmiana punktowej oceny
objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug +8,9 -0,7 9,6 [4,5; 14,7] 0,0004

kwestionariusza CFQ-R™

Srednia bezwzgledna zmiana wskaznika masy

ciata; BMI [kg/m?] +0,7 +0,02 0,7 [0,34; 0,99] <0,0001

Srednia bezwzgledna zmiana wskaznika masy ciata ) i
dostosowanego do wieku; BMI z-score [punkty] +0,24 0,04 0,28 [0,12; 0,45] 0,0010
Srednia bezwzgledna zmiana stezenia chlorkdw w 523 31 -49,2 [-57,0; -41,4] <0,0001

pocie [mmol/I]

Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 8 tygodni. **Dane przedstawione w publikacji [14].
~punkty w skali 100-stopniowej; analiza taczna obejmujaca ankiete dla chorych dorostych i mtodziezy oraz wersje dla dzieci.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie iwakaftoru w poréwnaniu do podawania

placebo wiaze sie z:

e istotng statystycznie (p<0,05) zmiana w zakresie: zwiekszenia pierwszosekundowej,
natezonej objetosci wydechowej (FEV,) wyrazonej w procentach wartosci naleznej; zmniejszenia
nasilenia objawéw ze strony uktadu oddechowego ocenianych w skali punktowej za pomocg
kwestionariusza CFQ-R; zwiekszenia masy ciata (wyrazonej za pomocg parametru BMI lub wedtug
skali z-score), a takze w odniesieniu do redukcji stezenia jondw chlorkowych w pocie w okresie

obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

Istotna statystycznie poprawa funkcji ptuc, definiowana wzrostem parametru FEV; wzgledem wartosci
wyijsciowych, w grupie pacjentdw otrzymujacych iwakaftor byta obserwowana takze w 2 i 4. tygodniu
leczenia (p<0,0001) [12], [14]. Srednia réznica zmian dla parametru FEV; pomiedzy grupa
przyjmujgcg iwakaftor, a grupg placebo w 2. i 4. tygodniu wynosita odpowiednio: 8,3% [95% CI: 4,5;
12,1] oraz 10% [95% CI: 6,2; 13,8] [14].

Ponadto, leczenie iwakaftorem skutkowato istotng statystycznie redukcjg stezenia chlorkéw w pocie,

wzgledem wartosci wyjsciowych w grupie pacjentdw otrzymujgcych iwakaftor juz w 2. tygodniu
leczenia (Srednia réznica zmian: -48,2 mmol/l; [95% Cl: -54,0, -37,5]; p<0,0001) [14].
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6.1. Analiza skutecznoéci klinicznej iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u chorych [
z mutacja typu G178R, G551S, S549N, S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D

Istotny statystycznie wzrost wskaznika masy ciata (BMI) réwniez obserwowano juz w 2. tygodniu

leczenia [12].

Analiza w podgrupach wykazata, ze terapia iwakaftorem wigze sie z uzyskaniem istotnych klinicznie i
statystycznie korzysci terapeutycznych wzgledem stosowania placebo, niezaleznie: od wieku, ciezkosci
objawodw, pici pacjenta, miejsca zamieszkania (regionu geograficznego), zakazenia P.aeruginosa lub
jego braku lub bezwzglednej zmiany wobec pierwotnej wartosci parametru FEV, [12].

We wszystkich podgrupach, wydzielonych ze wzgledu na genotyp (G178R, S549N, S549R, G551S,
G970R, G1244E, S1251N, S1255P i G1349D), wykazano poprawe w wartosciach wskaznikow: BMI,
CFQ-R oraz FEV,; wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie 8 tygodni. Uzyskane wyniki
charakteryzowaly sie duzg zmiennoscig zardbwno wewnatrz jak i pomiedzy podgrupami. Natomiast
$rednia rdznica stezenia chlorkdw w pocie byta porownywalna pomiedzy podgrupami. Wyijatek
stanowita podgrupa o genotypie G970R, gdzie obserwowana redukcja stezenia chlorkéw w pocie byta

Znacznie nizsza niz w pozostatych podgrupach [14].

Takze w przypadku objawow ptucnych ocenianych wedtug kwestionariusza CFQ-R juz po 2 tygodniach
leczenia zaobserwowano istotng statystycznie poprawe ($rednia réznica zmian:6,1 punktu, [95% CI:
0,61; 12,8], p=0,03). W 8. tygodniu leczenia iwakaftorem u 28/38 pacjentéw (73,3%) odnotowano co
najmniej 4-punktowg poprawg w ocenie nasilenia objawdéw ptucnych wedtug kwestionariusza CFQ-R.
Taka zmiana jest uwazana za minimalng istotng kliniczne réznice w poréwnaniu do 11/37 pacjentow

(29,7%) przyjmujacych placebo [14].

Wykazano ponadto, ze u dzieci w wieku od 6 do 11 lat obserwowano mniejszg, jakkolwiek istotng
klinicznie réznice w zakresie zmian parametru FEV,, a takze wiekszg réznice zmian w odniesieniu do

wzrostu wskaznika BMI w poréwnaniu do pacjentow starszych.

W grupie pacjentow pediatrycznych obserwowano takze najwiekszg roznice zmian odnosnie redukcji
objawdw ptucnych ocenianych wedtug kwestionariusza CFQ-R, cho¢ ze wzgledu na matg liczebnosc¢
grup réznica ta nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (p=0,1350) [12]. W ogdInej populaciji
pacjentow, w zakresie zmian objawow pitucnych ocenianych wedlug kwestionariusza CFQ-R
zaobserwowano istotng statystycznie poprawe juz po 2 tygodniach leczenia ($rednia réznica zmian:
6,1 punktu, [95% ClI: 0,61; 12,8], p=0,03). W 8. tygodniu leczenia iwakaftorem u 28/38 pacjentéw
(73,3%) odnotowano co najmniej 4-punktowg poprawg w ocenie nasilenia objawéw ptucnych wedtug
kwestionariusza CFQ-R. Taka zmiana byla uwazana za minimalng istotng kliniczne rdéznice w

poréwnaniu do 11/37 pacjentéw (29,7%) przyjmujacych placebo [14].

Obserwowane rdznice zmian w zakresie nasilenia objawdw innych niz ptucne i ocenianych wedtug

kwestionariusza CFQ-R (analiza tgczna dla obu wersji dostosowanych dla réznych grup wiekowych)




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami c.-
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

wahaty sie od 0,60 do 4,03 punktu i nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej [12]. W abstrakcie
[13] podano informacije, ze wartos¢ p dla réznicy zmian nasilenia objawéw ocenianych facznie wedtug
kwestionariusza CFQ-R (pooled CFQ-R domain score) wyniosta p=0,0004, co wskazuje na istotng

statystycznie réznice pomiedzy grupami w zakresie oceny jakosci zycia pacjentow.

W poréwnaniu do chorych z negatywnym wynikiem posiewu, pacjenci z udokumentowang, wyjsciowa
infekcjg ptuc o etiologii P.aeruginosa wykazywali wiekszg rdznice zmian wskaznika BMI (2-krotny
wzrost), wskaznika BMI z-score (4-krotny wzrost) oraz punktacji kwestionariusza CFQ-R (3-krotny
wzrost) na korzys¢ iwakaftoru wzgledem placebo. Ponadto, u pacjentdow przyjmujacych iwakaftor
raportowano istotnie statystycznie nizsze stezenia analizowanych mediatoréw stanu zapalnego niz u

chorych z grupy kontrolnej [12].

Réwniez we wszystkich podgrupach pacjentdw, wydzielonych ze wzgledu na genotyp (G178R, S549N,
S549R, G551S, G970R, G1244E, S1251N, S1255P i G1349D), wykazano poprawe w wartosciach
wskaznikéw: BMI, CFQ-R oraz FEV; wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie 8 tygodni. Uzyskane
wyniki charakteryzowaly sie duzg zmiennoscig zaréwno wewnatrz jak i pomiedzy podgrupami.
Natomiast $rednia roznica stezenia chlorkow w pocie byla poréwnywalna pomiedzy podgrupami.
Wyjatek stanowita podgrupa o genotypie G970R, gdzie obserwowana redukcja stezenia chlorkdw w

pocie byta znacznie nizsza niz w pozostatych podgrupach [14].

Analiza dodatkowa z zakresu stopnia odpowiedzi na zastosowane leczenie wykazata, ze w trakcie
stosowania iwakaftoru u okoto 50% pacjentéw nastgpit =5% wzrost parametru FEV, oraz >0,46
kg/m? wzrost wskaznika masy ciata (BMI), a u ponad 70% pacjentéw raportowano >20 mmol/Il
redukcje stezenia chlorkéow w pocie oraz poprawe o >4 punkty w ocenie objawow ptucnych wedtug
kwestionariusza CFQ-R [12].

OdpowiedZ na zastosowane leczenie, definiowana jako wzrost parametru FEV; o co najmniej 5%
wzgledem wartosci wyjsciowej, byfa istotnie statystycznie czesciej raportowana w grupie badanej
leczonej iwakaftorem niz w grupie kontrolnej (47,4% vs 2,7% [12]; RB=17,53; 95% CI: 3,31; 100,94;
p<0,05). Parametr NNT wyniost 3 (95% CI: 2; 4), co oznacza, ze podawanie iwakaftoru zamiast
placebo trzem pacjentom wigze sie z wystgpieniem odpowiedzi na leczenie w postaci >5% wzrostu
wartosci FEV,; wzgledem wartosci wyjSciowych dodatkowo u jednego chorego w tej grupie w okresie
obserwacji wynoszacym 8 tygodni. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie mierzonej
redukcjg stezenia chlorkdéw w pocie >5% wzgledem wartosci wyjsciowych bylo réwniez istotnie
statystycznie wieksze w grupie pacjentdw otrzymujacych iwakaftor w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(86,8% vs 48,6% [12]; RB=1,79; 95% ClI: 1,29; 2,64; p<0,05; NNT=3; 95% ClI: 2; 6). W odniesieniu
do prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako co najmniej 4-

punktowa poprawa w ocenie nasilenia objawow ptucnych wedtug kwestionariusza CFQ-R, takze
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6.1. Analiza skutecznoéci klinicznej iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u chorych [
z mutacja typu G178R, G551S, S549N, S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D B

wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ terapii iwakaftorem (73,7% vs
29,7% [12]; RB=2,48; 95% Cl: 1,52; 4,33; p<0,05; NNT=3; 95% ClI: 2; 5).

Tabela 19. Skutecznos$¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; dane z

referencji [12].

Eibfzr RR Wartosé NNT

[95% CI]* p* [95% CI]*

Punkt koncowy kontrolna
N=37

Zaostrzenie objawdw ptucnych;

- *k *k -

liczba zdarzen (wskaznik czestosci) 10 (0,159) 10 (0,197) 0,81 [0,39; 1,69] 0,5687
Zaostrzenie onb](?;;/)ow p*UcnYCh; 9 (23,7%%*) 8 (21,6%*) 1,10 [0,48; 2’49] >0,05 _
Zaostrzenie ob]awow p*UcnYCh 2 (5,3%*) 5 (13,5%*) 0,39 [0,09; 1,63] >0,05 _

wymagdajace hospitalizacji; n (%)

Zaostrzenie objawow ptucnych
wymagdajace dozylnej 3 (7,9%%*) 5 (13,5%%) 0,58 [0,16; 2,07] >0,05 -
antybiotykoterapii; n (%)
Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 8 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na
podstawie dostepnych danych. **Dane przedstawione w publikacji [12].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie iwakaftoru w poréwnaniu do podawania

placebo wiaze sie z:

e brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie: ryzyka wystgpienia
zaostrzenia objawow ptucnych, a takze ryzyka zaostrzen objawow ptucnych wymagajgcych

hospitalizacji lub dozylnej antybiotykoterapii w okresie obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

Nalezy jednak podkreslic, ze czesto$¢ zaostrzen ptucnych byfa liczbowo nizsza w przypadku
stosowania iwakaftoru w poréwnaniu do placebo (0,159 vs 0,197), a brak istotnych statystycznie
roznic w odniesieniu do ww. punktdw koncowych wynikat z matej liczebnosci poréwnywanych grup i

tym samym matej liczby analizowanych zdarzen.

Sredni czas trwania [dni] zaostrzen objawdw ptucnych byt krétszy u pacjentéw poddanych leczeniu
iwakaftorem w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych placebo, niemniej raportowana réznica nie
osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (2,92 =+ 6,027 vs 4,43 + 9,487; p=0,2166) [12].

Korzystne efekty terapii iwakaftorem raportowane w trakcie 8 tygodni leczenia w ramach
randomizowanej fazy badania KONNECTION utrzymywaty sie w drugiej, otwartej czesci badania tj.
przez catkowity okres leczenia/ obserwacji wynoszacy 24 tygodnie (w przypadku chorych pierwotnie
przydzielonych do 2. schematu) lub 16 tygodni (w przypadku pacjentow pierwotnie przydzielonych do

1. schematu leczenia w fazie randomizowanej) [12].




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

W okresie obserwacji wynoszacym 24 tygodnie Srednia bezwzgledna rdznica zmian dla parametru

FEV, wyniosta 13,5% (zakres: -6,9; 36,5) w poréwnaniu do wartosci poczatkowych. Natomiast analiza

drugorzedowych punktdéw koncowych wykazata, ze w okresie 24 tygodni obserwagcii:

« $rednia bezwzgledna zmiana BMI wyniosta 1,3 kg/m? (zakres: 0,16-2,9),

e Srednia bezwzgledna zmiana stezenia chlorkédw w pocie wyniosta -59,2 mmol/l (zakres: -93,5-
40,5),

e Srednia bezwzgledna zmiana punktowej oceny objawdéw ze strony ukfadu oddechowego wedtug

kwestionariusza CFQ-R wyniosta 11,4 (zakres: -16,7-33,3) wzgledem wartosci poczatkowych [14].

6.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA IWAKAFTORU (PRODUKT LECZNICZY
KALYDECO®) W LECZENIU MUKOWISCYDOZY U CHORYCH Z MUTACIJA TYPU G178R,
G551S, S549N, S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P LUB G1349D

W ponizszych tabelach przedstawiono czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych,
jak i okreslonych dziatan niepozadanych (definiowanych zgodnie z terminologia MedDRA)
raportowanych u pacjentéw w czestoscig >3% w trakcie 8 tygodni trwania badania RCT o akronimie
KONNECTION [11]-[15] na podstawie danych z publikacji [12].

Tabela 20. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; dane z

referencji [12].

Grupa
p Grupa_badana kontrolna RR/ Peto OR Wartos¢ NN/
Punkt koncowy N=38 N=37 [95% CIT* p* NNH
n (%0) n (%) [95% CI]
Jakiekolwiek dziatania niepozadane 28 (73,7%) 31 (83,8%) 0,88 [0,68; 1,12] >0,05 -
Dziafania nlepozgdape 0 tagodnym 17 (44.7%) 10 (27,0%) 1,66 [0,90; 3,16] >0,05 )
nasileniu
Dalalania hiepozadane o 7 (18,4%) 13 (35,1%) 0,52 [0,24; 1,13] >0,05 -
umiarkowanym nasileniu
Dzlalania niepozadane o 4 (10,5%) 8 (21,6%) 0,49 [0,17; 1,39] >0,05 ;
powaznym nasileniu

Jakiekolwiek dziatania niepozadane 8 (21,1%) 4 (10,8%) 1,95 [0,68: 5,71] >0,05 )

zwigzane z leczeniem

Ciezkie dziatania niepozadane 4 (10,5%) 7 (18,9%) 0,56 [0,19; 1,64] >0,05 -

Ciezkie dziatania niepozadane

' . 1 (2,6%) 1 (2,7%) 0,97 [0,10; 9,13] >0,05 -
zwigzane z leczeniem
Dziatania niepozadane prowadzace o Peto OR=0,13 )
do zaburzenia schematu leczenia 0 (0%) L@mn [0,003; 6,64] >0,05

Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 8 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na

podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie iwakaftoru w poréwnaniu do placebo wigze sie

z:

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:
jakichkolwiek dziatan niepozadanych, w tym dziatan niepozadanych o nasileniu tagodnym,

umiarkowanym lub ciezkim oraz dziatan niepozadanych okreSlonych jako zwigzane Iub
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6.2. Analiza profilu bezpieczenstwa iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u chorych [
z mutacja typu G178R, G551S, S549N, S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D B

prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem, ciezkich (ang. serious) dziatan
niepozadanych, a takze ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem i
dziatan niepozagdanych prowadzacych do zaburzenia schematu leczenia, w okresie obserwacji

wynoszacym 8 tygodni.

Natomiast, w trakcie trwania 2. przedtuzonej fazy badania KONNECTION, zdarzenia niepozadane
wystgpity w przypadku 15/18 (83,3%) pacjentow poddanych leczeniu zaréwno wedtug schematu 1.,
jak i 2. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi, podczas 16-tygodniowej otwartej fazy
badania, byly: zaburzenia uktadu oddechowego, infekcje oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. W
grupie kontynuujacej terapie iwaktaforem najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
kaszel (3/18 — 16,7% pacjentow) oraz zaostrzenie objawdw ptucnych (3/18 — 16,7% pacjentow).
Natomiast w grupie, ktéra po 8 tygodniach leczenia iwaktaforem, przez kolejne 8 tygodni otrzymywata
placebo, najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byly: bol glowy (4/18 — 22,2%
pacjentow) oraz zaostrzenie objawow ptucnych (3/18 — 16,7% pacjentéw). Ogdlnie, u trzech
pacjentdw odnotowano wystgpienie szeSciu powaznych zdarzen niepozadanych: dwa przypadki
zaostrzenia objawdéw ptucnych, a takze odwodnienie, drgawki, zawroty gtowy i zespdt zaburzen
droznosci jelita biodrowego. Srednia znormalizowana liczba dni, w czasie zaostrzenia zmian ptucnych,
podczas 2. fazy badania wynosita: 1,87 u pacjentdw przyjmujgcych najpierw placebo, a potem
iwaktafor w 1. fazie badania oraz 2,53 u pacjentdw przyjmujacych najpierw iwaktafor, a potem

placebo w 1. fazie badania [14]

Tabela 21. Profil bezpieczenstwa (dychotomiczne punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; dane z

referencji [12]: dzialania niepozadane raportowane z czestoscia =3% w obu grupach.

Grupa badana Grupa kontrolna RR/Peto OR Wartosé NNH

[95% CI]* p* [95% CI]*

Punkt koncowy N=38 N=37
n (%) n (%)

Infekcje/ zakazenia; 15 (39,5%) 17 (45,9%) 0,86 [0,50; 1,45] >0,05 -
ogotem
Infekceyjne zaostrzenia 9 (23,7%) 11 (29,7%) 0,80 [0,38; 1,67] >0,05 ;
objawow ptucnych
Zapalenle Egosr;y sluzowe] 3 (7,9%) 2 (5,4%) 1,46 [0,31; 7,04] >0,05 -
Grypa 2 (5,3%) 2 (5,4%) 0,97 [0,18; 5,32] >0,05 -
Zapalenie zatok 1 (2,6%) 2 (5,4%) 0,49 [0,07; 3,58] >0,05 -
Infekcje gdrnych drdg o o i )
oddechowych 1 (2,6%) 2 (5,4%) 0,49 [0,07; 3,58] >0,05
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki 12 (31,6%) 16 (43,2%) 0,73 [0,40; 1,31] >0,05 -
piersiowej i $rodpiersia
Kaszel 6 (15,8%) 7 (18,9%) 0,83 [0,32; 2,17] >0,05 -
Zwigkszenie wydzielania 3 (7,9%) 3 (8,1%) 0,97 [0,24; 4,01] >0,05 -
plwociny
Krwioplucie 1 (2,6%) 2 (5,4%) 0,49 [0,07; 3,58] >0,05 -
Bl jamy ustnej/ gardta 1 (2,6%) 3 (8,1%) 0,32 [0,05; 2,16] >0,05 -
Rzezenia 1 (2,6%) 3 (8,1%) 0,32 [0,05; 2,16] >0,05 -




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana Grupa kontrolna

- RR/Peto OR Wartos¢ NNH
Punkt koncowy N=38 N=37 o - - o -
A n (%) [95% ClI] p [959 CI]
Wodnisty wyciek z nosa 1(2,6%) 2 (5,4%) 0,49 [0,07; 3,58] >0,05 -
Mokry kaszel 0 (0,0%) 2 (5,4%) Peto OR2: 8@)1]3 .01 | 5005 )
Przekrwienie sluzowki drég o o Peto OR=0,13 [0,01; )
oddechowych 0(0,0%) 2 (5,4%) 2,09] >0,05
Przekrwienie btony o o Peto OR=0,13 [0,01;
$luzowej zatok 0(0,0%) 2 (5.:4%) 2,09] 0,05 )
Zaburzenia og6lne i stany
W miejscu podania; 9 (23,7%) 2 (5,4%) 4,38 [1,17; 17,32] <0,05 6 [3; 41]
ogodtem
Goraczka 3 (7,9%) 1 (2,7%) 2,92 [0,44; 19,95] >0,05 -
. Peto OR=7,39
0, 0, ! -
Zmeczenie 2 (5,3%) 0 (0,0%) [0,45: 120,51] >0,05
ZERUENIE eghEs 6 (15,8%) 13 (35,1%) 0,45 [0,19; 1,01] >0,05 .
jelitowe; ogotem
Zaparcie 2 (5,3%) 1(2,7%) 1,95 [0,26; 14,55] >0,05 -
BOl brzucha 1 (2,6%) 4 (10,8%) 0,24 [0,04; 1,53] >0,05 -
Nudnodci 1 (2,6%) 4 (10,8%) 0,24 [0,04; 1,53] >0,05 -
. Peto OR=0,13
0, 0, ! -
Wzdecia 0 (0,0%) 2 (5,4%) [0.01: 2,09] >0,05
Refuks zotgdkowo- o o Peto OR=0,13 [0,01; )
orzelykowy 0 (0,0%) 2 (5,4%) 2.00] >0,05
el el W 5 (13,2%) 6 (16,2%) 0,81 [0,28; 2,31] >0,05 -
nerwowego; ogotem
BAl glowy 3 (7,9%) 5 (13,5%) 0,58 [0,16; 2,07] >0,05 -
Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki 4 (10,5%) 1 (2,7%) 3,89 [0,62; 25,36] >0,05 -
tacznej; ogdtem
2 p Peto OR=7,39
0, 0, ! -
Bol stawow 2 (5,3%) 0 (0,0%) [0.45: 120,51] >0,05
ZEADUEEIE S:057 | e 4 (10,5%) 6 (16,29%) 0,65 [0,21; 1,98] >0,05 .
podskornej; ogotem
Wysypka 1 (2,6%) 2 (5,4%) 0,49 [0,07; 3,58] >0,05 -

Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg. Grupa kontrolna: placebo. Okres obserwacji: 8 tygodni. *Obliczone przez Autoréw analizy na
podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie iwakaftoru w poréwnaniu do placebo wigze sie

z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia: jakichkolwiek zaburzen
ogélnych i w miejscu podania (parametr NNH wynidst 6, co oznacza, ze podawanie iwakaftoru
zamiast placebo szesciu pacjentom wigze sie z wystgpieniem jakichkolwiek zaburzen ogdinych i w
miejscu podania dodatkowo u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 8
tygodni),

o brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:
jakichkolwiek infekcji, w tym: infekcyjnego zaostrzenia objawéw ptucnych, zapalenia btony
$luzowej nosa, grypy, zapalenia zatok, zapalenia gornych drég oddechowych, jakichkolwiek
zaburzenh w obrebie uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia, w tym: kaszlu,

zwiekszenia wydzielania plwociny, krwioplucia, bélu jamy ustnej/ gardta, rzezenia w klatce
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6.3. Podsumowanie efektywnosci klinicznej iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u [
chorych z mutacjg typu G178R, G551S, S549N, S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D i

piersiowej, wycieku wodnistej wydzieliny z nosa, mokrego kaszlu, przekrwienia btony Sluzowej
drog oddechowych lub zatok, zaburzen ogdinych, takich jakich jak gorgczka lub zmeczenie,
jakichkolwiek zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych, w tym: zaparcia, boélu brzucha, nudnosci, wzdecia,
refluksu zotgdkowo-przetykowego, jakichkolwiek zaburzen uktadu nerwowego, w tym bdlu gtowy,
jakichkolwiek zaburzen uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej, w tym bolu stawow lub
jakichkolwiek zaburzen w obrebie skory i tkanki podskérnej, w tym wysypki skérnej, w okresie

obserwacji wynoszacym 8 tygodni.

W trakcie trwania badania nie raportowano Zzadnego przypadku zgonu. W grupie badanej nie
stwierdzono zadnego dziatania niepozadanego bedacego przyczyng przerwania terapii, natomiast u 1
pacjenta stosujgcego placebo raportowano wzrost aktywnosci enzymdw watrobowych, co stanowito

przyczyne jego wycofania z dalszego udziatu w badaniu [12].

6.3. PODSUMOWANIE EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ IWAKAFTORU (PRODUKT LECZNICZY
KALYDECO®) W LECZENIU MUKOWISCYDOZY U CHORYCH Z MUTACJA TYPU G178R,
G551S, S549N, S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P LUB G1349D

Randomizowane badanie Kkliniczne 111 fazy o akronimie KONNECTION [11]-[15] rozni sie od
omodwionych wczesniej badan RCT, poniewaz zostato ono zaprojektowane w celu oszacowania
skutecznosci klinicznej iwakaftoru w szerszej populacji chorych z mukowiscydoza tj. z mutacjami typu
bramujgcego, innymi niz mutacja G551D, ktdorej potwierdzenie stanowito pierwotne wskazanie

rejestracyjne do stosowania produktu leczniczego Kalydeco®.

Pomimo, ze okres leczenia w niniejszym badaniu RCT wynosit tylko 8 tygodni, kliniczne efekty
zastosowanej terapii, zgodnie z przewidywaniami, byly widoczne w krdtkim czasie po rozpoczeciu
stosowania iwakaftoru. W trakcie pierwszych badan kontrolnych, tj. w 15. dniu leczenia wykazano
wzrost parametru FEV,; wynoszacy +8,3%, co stanowi wartos¢ zblizong do tej raportowanej w trakcie
pierwszych wizyt kontrolnych w ramach badan RCT o akronimach STRIVE [3]-[6] oraz ENVISION [7]-
[8]. W ogdlnej populacji pacjentéw, u ktorych potwierdzono obecno$¢ jednej z 9 analizowanych typow
mutacji non-G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR, zastosowanie iwakaftoru wigzato sie z
istotng statystycznie i klinicznie poprawg w zakresie nie tylko funkcji ptuc mierzonej zmianami wartosci
FEV,, ale takze wzrostem wskaznika masy ciata — BMI, jak i wzrostem bezwzglednej masy ciata (kg)
oraz zmniejszeniem stopnia nasilenia objawdw ptucnych ocenianych wedtug kwestionariusza CFQ-R,
niezaleznie od rdznych czynnikow demograficznych lub klinicznych, takich jak: pte¢, wiek, nasilenie
objawéw lub wyjsciowa warto$¢ FEV,. Niemniej, w badaniu raportowano zréznicowany stopien
odpowiedzi na zastosowane leczenie w zaleznosci od obecnosci okreslonej mutacji. Wzrost wartosci
FEV,; w wyniku stosowania iwakaftoru byt istotnie statystycznie wiekszy niz w grupie kontrolnej u
pacjentdbw z mutacja G178R, S549N, G1244E lub S1251N, natomiast w przypadku chorych z




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami .
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

potwierdzong mutacjg typu S549R, G551S, G970R, S1255P lub G1349D na co najmniej jednym allelu
genu CFTR dokladne oszacowanie statystyczne wynikow bylo niemozliwe ze wzgledu na
niewystarczajgcg ilos¢ danych, jednak biorgc pod uwage wszystkie genotypy, Srednia zmiana

parametru FEV, byla istotnie statystycznie wieksza w wyniku zastosowania iwakaftoru.

W badaniu wykazano bardzo dobry, przewidywalny profil bezpieczenstwa iwakaftoru, zgodny z
obserwacjami z wczesniejszych badan klinicznych. Wiekszo$¢ raportowanych dziatan niepozadanych
miata tagodny lub umiarkowanie nasilony oraz przejsciowy charakter i najczesciej nie byla zwigzana z
zastosowanym leczeniem. Spos$rod dziatan niepozadanych okreSlonych jako zwigzane Ilub
prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem, jedynie zwiekszenie wydzielania plwociny byto

raportowane u wiecej niz jednego pacjenta (facznie u 2 chorych; 5,3%).

7. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

7.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 8 badan klinicznych o nizszej

wiarygodnosci, w ktdrych oceniano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania iwakaftoru (produkt

leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D na co najmniej jednym
allelu genu CFTR:

e 1 otwarte, prospektywne badanie kliniczne przeprowadzone bez grupy kontrolnej o akronimie
PERSIST, bedace kontynuacjg 2 opisanych wczesniej badan RCT III fazy tj. STRIVE [3]-[6] oraz
ENVISION [7]-[8] (ang. open-label extension) [18]-[23],

e 2 prospektywne badania obserwacyjne przeprowadzone bez grupy kontrolnej, dotyczace efektow
stosowania iwakaftoru w rzeczywistej praktyce klinicznej [24]-[25] (abstrakt konferencyjny oraz
publikacja petnotekstowa), [26]-[27] (abstrakty konferencyjne),

e 2 otwarte, prospektywne badania kliniczne bez grupy kontrolnej [28], [29],

e 2 badania retrospektywne oparte na wynikach zastosowania iwakaftoru u pacjentéw z ciezkim
nasileniem objawéw ptucnych w ramach tzw. programu rozszerzonego dostepu (ang.
compassionate use programme) realizowanego przed dopuszczeniem produktu leczniczego
Kalydeco® do obrotu lub w oparciu o decyzje o finansowaniu terapii ze $rodkéw publicznych [30],
[31],

e 1 retrospektywne badanie obserwacyjne oparte na wynikach zastosowania iwakaftoru w

rzeczywistej praktyce klinicznej [32] (abstrakt konferencyjny).

W niniejszym rozdziale uwzgledniono réwniez 5 opisy przypadkéw (ang. case-report, case-series)

dotyczace efektdw klinicznych zastosowania iwakaftoru u chorych z mukowiscydozg oraz mutacjy
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7.1. Wstep do omowienia badan o nizszej wiarygodnosci [
7.2. Podsumowanie wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci i

G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR [33], [34], [35], [36], [37], a takze 1 opis przypadku
dotyczacy pacjenta z mutacjg typu S549N na jednym allelu genu CFT7R [38]. Dodatkowo, raport
przypadkéw [33] dotyczyt 3 pacjentéw, u ktérych iwakaftor zastosowano w ramach programu
rozszerzonego dostepu realizowanego w Australii. Podobnie, jak w badaniach retrospektywnych [30],
[31], uwzglednione raporty/ opisy przypadkow (za wyjatkiem ref. [37]) dotyczyly oceny efektow
klinicznych stosowania iwakaftoru u pacjentéw z ciezkim uposledzeniem funkcji ptuc, ktdérzy nie

kwalifikowali sie do udziatu w badaniach RCT.

Ze wzgledu na brak petnotekstowej publikacji dotyczacej badania o akronimie PERSIST w chwili
pierwszego przeszukwania baz danych (w wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano
tylko trzy abstrakty konferencyjne, prezentacje z konferencji oraz zapis w rejestrze badan klinicznych),
cze$¢ wynikéw obserwowanych w ww. badaniu przedstawiona zostata w oparciu o dane zawarte w
raportach (opracowaniach wtdrnych) dostarczonych przez Zamawiajgcego [57], [58]. Nastepnie,
przedstawione wyniki zostaty uzupetnione o dane zaprezentowane w opublikowanej w pazdzierniku

2014 roku publikacji petnotekstowej dotyczacej badania PERSIST [19].

Charakterystyka oraz najwazniejsze wnioski z ww. badan klinicznych znajdujg sie w Aneksie do
niniejszego opracowania (rozdz. 15.6.). Podsumowanie analizy wynikow i wnioskdw z badan o nizszej

wiarygodnosci zostato omowione ponizej.

7.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Celem otwartego badania o akronimie PERSIST (opisanego w referencjach [18]-[23] oraz [57], [58])
byto oszacowanie bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania iwakaftoru oraz ocena trwatosci
efektow Kklinicznych zastosowanej terapii u pacjentow, ktorzy ukonczyli wczesniej 48-tygodniowe
badania RCT o akronimach STRIVE [3]-[6] oraz ENVISION [7]-[8], do ktérych wiaczono pacjentow w

wieku od 6. roku zycia oraz z FEV, >40% wartosci naleznej.

Chorzy, ktérzy w ramach badan RCT otrzymywali placebo zostali poddani leczeniu iwakaftorem przez
kolejne 96 tygodni. Wstepne wyniki badania wykazaly, ze stopien poprawy funkcji ptuc mierzony
wzrostem parametru FEV; w czasie 12 tygodni stosowania iwakaftoru w grupie chorych z badania
STRIVE [3]-[6] otrzymujacych wczesniej placebo byt zblizony do tego raportowanego w czasie
pierwszych 12 tygodni stosowania iwakaftoru w ramach obu badan RCT [3]-[6] i [7]-[8]. U pacjentow
biorgcych wczesniej udziat w badaniu o akronimie STRIVE [3]-[6] bezwzgledne zmiany parametru
FEV,; mierzonego odsetkiem wartosci naleznej utrzymywaty sie przez kolejne 48 tygodni trwania
badania PERSIST, a wiec przez catkowity okres obserwacji wynoszacy 96 tygodni, podobnie jak u
pacjentow pediatrycznych biorgcych uprzednio udziat w badaniu o akronimie ENVISION [7]-[8], w

przypadku ktorych catkowity okres obserwacji/ leczenia wynosit tgcznie 72 tygodnie. W obu




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami c.-
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

badaniach, najwieksze korzysci kliniczne z terapii iwakaftorem w postaci poprawy funkcji ptuc

raportowano u pacjentdw, ktérzy w ramach badan RCT otrzymywali placebo [19], [57].

Inne efekty kliniczne raportowane w wyniku zastosowania iwakaftoru w obu badaniach RCT [3]-[6] i
[71-[8], takie jak: zmniejszenie objawow ptucnych ocenianych wedtug kwestionariusza CFQ-R oraz
wzrost masy ciata, rowniez utrzymywaty sie przez kolejne 96 tygodni trwania badania PERSIST [19],
[58].

Wyniki obserwowane w niniejszym badaniu stanowig dowdd na to, ze efekty kliniczne raportowane w
badaniu RCT o akronimie STRIVE [3]-[6] wynikaty wylacznie z terapii iwakaftorem i nie byly zwigzane
z jakimikolwiek potencjalnymi réznicami pomiedzy grupg badang, a grupg kontrolng otrzymujaca
placebo (np. roznice w wyjsciowej charakterystyce pacjentdw lub stosowanie réznych metod
objawowego leczenia mukowiscydozy w trakcie trwania badania). Diugo utrzymujace sie efekty
terapeutyczne $wiadczg jednoczesnie o braku rozwoju tolerancji na iwakaftor w trakcie 96 tygodni

stosowania leku [58].

Profil bezpieczenstwa iwakaftoru stosowanego przez okres 96 tygodni byt poréwnywalny do tego
obserwowanego w trakcie 48 tygodni trwania badan RCT [3]-[6] i [7]-[8]; nie raportowano zadnych
nowych, istotnych klinicznie dziatan niepozadanych. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych byla ogodlnie
stata w trakcie terapii iwakaftorem i ulegata wrecz stopniowemu zmniejszeniu w miare trwania
badania. Co istotne, czestos¢ wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych w trakcie stosowania
iwakaftoru w badaniu PERSIST byla nizsza niz czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u
pacjentdow stosujgcych placebo przez 48 tygodni w ramach badan RCT [3]-[6] i [7]-[8]. Wiekszos¢
raportowanych dziatan niepozadanych charakteryzowata sie fagodnym lub umiarkowanym nasileniem

oraz ustepowata w trakcie dalszego leczenia [19], [57], [58].

W publikacjach [21], [22] bedacych, odpowiednio abstraktem oraz plakatem konferencyjnym
przedstawiono cele i wstepne wyniki poréwnania/ zestawienia wartosci wskaznika pogorszenia funkcji
ptuc u 189 pacjentéw biorgcych udziat w otwartym, dtugoterminowym badaniu PERSIST tj. chorych z
mutacjg G551D i wigczonych uprzednio do dwdch badan RCT, wzgledem 886 pacjentéw z
rozpoznaniem mutacji F508del na obu allelach genu CF7R, ktérych dane uzyskano w amerykanskiego
rejestru chorych na mukowiscydoze (U.S. Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry). Celem analizy
byto oszacowanie rocznego wskaznika pogorszenia funkcji ptuc mierzonego zmianami parametru FEV,
(% wartosci naleznej) w okresie obserwacji wynoszacym 3 lata [21].

Oszacowany, roczny wskaznik pogorszenia funkcji ptuc wyniost -0,81 + 0,36 (wartosci naleznej FEV;)
w przypadku pacjentow z mutacjg G551D otrzymujgcych iwakaftor w ramach badania PERSIST
(zmiana istotna statystycznie) oraz -1,73 + 0,17 (wartosci naleznej FEV,) w kohorcie pacjentow

bedacych homozygotami pod wzgledem mutacji F508del. Réznica pomiedzy kohortami byta istotna
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statystycznie (p=0,02) [22]. W czasie 2-3 lat terapii chorzy z mutacjg G551D na co najmniej jednym
allelu genu CFTR leczeni iwakaftorem osiggneli istotng poprawe funkgji ptuc, natomiast po uptywie 3
lat, zmiana w zakresie analizowanego wskaznika %FEV, byla o co najmniej 10 punktéw procentowych
wieksza niz w kohorcie kontrolnej. Obserwowane wyniki wskazujg, ze iwakaftor wykazuje dziatanie

modyfikujgce przebieg procesu pogarszania sie funkgji ptuc u chorych na mukowiscydoze [22].

Retrospektywne badania [30], [31] oparte zostaly na wynikach zastosowania iwakaftoru u wybranych
pacjentéw w ramach tzw. programéw rozszerzonego dostepu (ang. compassionate use program),
przed uzyskaniem pozwolenia na dopuszczenie produktu leczniczego Kalydeco® do obrotu lub przed

podjeciem decyzji o finansowaniu preparatu ze $rodkéw publicznych w okreslonych panstwach.

W Irlandii oraz Wielkiej Brytanii program taki rozpoczat sie w 2012 roku i obejmowat ograniczong
grupe pacjentdw z ciezkim nasileniem objawdow ptucnych definiowanym jako FEV, <40% wartosci
naleznej lub/i oczekujgcych na przeszczep ptuc, w przypadku ktérych czas oczekiwania na
uwzglednienie preparatu na liscie lekow refundowanych wigzatby sie z istotnym pogorszeniem stanu
zdrowia lub zgonem [30]. W badaniu [30] przedstawiono wyniki dotyczgce zastosowania iwakaftoru u
21 pacjentéw z mutacja G551D na co najmniej 1 allellu genu CFTR, ktdrzy stanowili 84% catej
populacji chorych w Wielkiej Brytanii i Irlandii kwalifikujgcych sie do udziatu w programie
rozszerzonego dostepu. Dodatkowo, w badaniu uwzgledniono réwniez grupe kontrolng obejmujaca
chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do programu, tak jak w kohorcie badanej, z wyjatkiem

genotypu tj. chorych z mutacjg inng niz G551D.

W wyniku zastosowania iwakaftoru u pacjentéw z ciezkim nasileniem objawow ptucnych w przebiegu
mukowiscydozy raportowano istotng statystycznie poprawe funkcji ptuc w zakresie parametrow FEV,
oraz FVC, jak i wzrost masy ciata oraz wskaznika BMI. Dodatkowo, wykazano, Ze terapia iwakaftorem
wigzafa sie z istotnym statystycznie i klinicznie skréceniem czasu trwania dozylnej antybiotykoterapii.
Jak podkreslajg Autorzy badania [30], redukcja koniecznosci dozylnej antybiotykoterapii byta
najbardziej istotnym Kklinicznie rezultatem zastosowanej terapii; czas trwania hospitalizacji oraz
antybiotykoterapii podawanej dozylnie sa waznymi czynnikami okreslajgcymi ciezko$¢ objawow
mukowiscydozy i majgcymi znamienny wptyw na jako$¢ zycia chorych. Nalezy jednocze$nie podkreslic,
ze obserwowana redukcja czasu trwania dozylnej antybiotykoterapii nie byta skorelowana z poprawag
funkcji ptuc, w zwigzku z czym, pacjenci, u ktérych nie obserwuje sie poprawy wskaznikow
spirometrycznych w trakcie leczenia mogg nadal odnosi¢ korzysci kliniczne z terapii iwakaftorem w

postaci skrdcenia czasu hospitalizacji oraz czasu trwania dozylnej antybiotykoterapii.

Badanie retrospektywne [31] oparte jest z kolei na wynikach zastosowania iwakaftoru w ramach
programu rozszerzonego dostepu realizowanego w niemieckich os$rodkach klinicznych. Do programu

kwalifikowali sie pacjenci z ciezkim nasileniem objawow ptucnych (FEV, <40%) oraz mutacjg G551D
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na co najmniej 1 allelu genu CFTR. Wyniki leczenia dostepne byty w przypadku 14 chorych, a mediana
czasu trwania terapii wynosita 235 dni. Wykazano, ze zastosowanie iwakaftoru u ciezko chorych
pacjentow wigzato sie z poprawag funkcji ptuc tj. wzrostem parametru FEV, (wzgledna zmiana
+19,7%) w stopniu porownywalnym do zmiany wartosci FEV,, jaka raportowano u pacjentéw o mniej
nasilonych objawach ptucnych biorgcych udziat w badaniu RCT o akronimie STRIVE (+17,2%) [3].
Niemniej, u analizowanych pacjentéw wzrost parametru FEV; wyrazony jako bezwzgledny procent
wartosci naleznej wyniost 5,2%, czyli mniej niz w przypadku chorych z badania STRIVE [3]-[6], u
ktorych wyjsciowe wartosci FEV, zawieraly sie w przedziale od 40% do 90% wartosci naleznej
(bezwzgledna zmiana +10,6%), a takze mniej niz w subpopulacji chorych w badania STRIVE [3]-[6] z

wyjéciowym FEV, pomiedzy 40% a 50% wartosci naleznej (bezwzgledna zmiana okoto +10%).

Zastosowanie iwakaftoru w ramach australijskiego programu rozszerzonego dostepu u 3 pacjentow z
ciezko nasilonymi objawami plucnymi w przebiegu mukowiscydozy rdéwniez wykazato wysoka
skutecznos¢ kliniczng, szybki poczatek dziatania i dobrg tolerancje analizowanego preparatu [33]. Jak
podkreslono, stopien poprawy wskaznikow spirometrycznych, wzrost masy ciata oraz redukcja

stezenia chlorkdw w pocie byly poréownywalne do wynikdw obserwowanych w trakcie badan RCT III
fazy [3]-[6] i [7]-[8].

Autorzy retrospektywnego badania [31] wskazali réwniez na inne doniesienia z zakresu skutecznosci
klinicznej iwakaftoru u chorych z objawami ptucnymi o ciezkim nasileniu, takie jak np. opis przypadku
[35] dotyczacy pacjenta hospitalizowanego z powodu zaostrzenia objawow ptucnych, u ktdrego
warto$¢ FEV; ulegta redukcji do 24% wartosci naleznej. W wyniku zastosowania iwakaftoru u chorego
obserwowano istotng klinicznie poprawe funkcji ptuc w stopniu umozliwiajgcym odstawienie
tlenoterapii, a ponadto w czasie 7 miesiecy leczenia nie raportowano u niego zadnego nowego
epizodu zaostrzenia objawdw ptucnych, a decyzja o przeszczepie ptuc zostata odtozona. Co wiecej,
os$miu pacjentow uczestniczacych w badaniu RCT o akronimie STRIVE [3]-[6] w grupie kontrolnej,
ktdrzy zostali nastepnie wiaczeni do otwartego badania PERSIST [18]-[23] wykazywato bardziej
uposledzong funkcje ptuc wraz z wartosciami FEV, wynoszacymi 34,5% + 3,7% wartosci naleznej w
momencie rozpoczecia terapii iwakaftorem. U pacjentdw tych w czasie 12 tygodni leczenia
obserwowano wzrost parametru FEV; o 13,0% % 10,5%, czyli duzo wiecej niz u analizowanych 14
pacjentdw biorgcych udziat w programie. Nalezy jednak podkresli¢, ze pacjenci opisani w badaniu [31]
wykazywali jeszcze nizsze wyjsciowe wartosci FEV, wynoszace $rednio 25,0% =+ 7,5 wartosci naleznej.
Obserwowane wyniki mogg sugerowac, ze ciezkie uposledzenie funkcji ptuc moze ograniczac stopien
wzrostu parametru FEV, osiggany dzieki zastosowaniu iwakaftoru. Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze
efekty kliniczne iwakaftoru utrzymywaty sie przez okres obserwacji wynoszacy 13 miesiecy, a u
niektérych pacjentdw raportowano staty wzrost parametru FEV, w miare trwania leczenia. Z drugiej
strony, w opisie przypadku [34] dotyczacym pacjentki bedacej nosicielkg mutacji G551D na obu
allelach genu CFTR, z ciezkim, postepujgcym upo$ledzeniem funkcji ptuc (FEV,; - 24% wartosci
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naleznej) podkreslono wzrost parametru FEV,; do 35% w wyniku 8-tygodniowej terapii iwakaftorem, a
w czasie kolejnych 12 miesiecy leczenia stan chorej ulegt poprawie w takim stopniu, ze decyzja o
koniecznosci przeszczepu ptuc zostat odroczona. Autorzy publikacji [34] wskazali na wyniki
raportowane w badaniu RCT o akronimie STRIVE [3]-[6] dla grupy chorych z mutacjg G551D na obu
allelach genu CFTR, w przypadku ktérych poprawa w zakresie redukcji stezenia chlorkéw w pocie oraz
wzrost wartosci FEV1 osiggnety staty poziom po 2 tygodniach leczenia. W wyniku terapii iwakaftorem
u pacjentki z ciezkim wyjsciowym nasileniem objawow ptucnych [34] nie obserwowano efektu plateau,
co sugeruje, ze analizowany preparat moze wykazywac wieksze i przedtuzone efekty kliniczne u ciezej
chorych pacjentéw, w tym homozygot G551D/G551D. Istotne klinicznie efekty terapii iwakaftorem
raportowano ponadto u 12-letniej pacjentki z mutacjg bramkujacg typu S549N na jednym allelu genu
CFTR oraz mutacjg klasy I na drugim allelu genu, réwniez zwigzang z obcigzonym klinicznie

fenotypem [38].

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym bez grupy kontrolnej [32] (abstrakt) przeprowadzonym
w 26 francuskich osrodkach klinicznych oceniano efektywno$¢ kliniczng iwakaftoru podawanego w
rzeczywistej praktyce klinicznej. Analizg objeto 57 pacjentdw z mutacjg G551D genu CFTR, ktorzy
rozpoczeli terapie iwakaftorem tuz po dopuszczeniu preparatu do obrotu we Francji w kwietniu 2012
roku. Pacjenci poddani terapii cechowali sie umiarkowanym stopniem uposledzenia funkcji ptuc
(Srednia wartos¢ FEV, 73,8 = 25% wartosci naleznej). W okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy
raportowano, ze korzysci kliniczne z zastosowania iwakaftoru w postaci poprawy funkgcji ptuc (wzrost
parametru FEV;) oraz zwiekszenia masy ciata u chorych leczonych w realnej praktyce klinicznej sg

zblizone do efektéw wykazywanych w badaniach klinicznych [32].

Wyniki dwdch innych badan obserwacyjnych potwierdzajg skuteczno$¢ iwakaftoru podawanego
pacjentom z mutacjg G551D genu CFTR. Wyniki badania [24]-[25] (doniesienie konferencyjne oraz
publikacja petnotekstowa) przeprowadzonego w 28 osrodkach na terenie Stanéw Zjednoczonych oraz
Kanady wykazaty, ze terapia iwakaftorem wigzata sie z istotng klinicznie i statystycznie poprawg
funkcji ptuc mierzonej za pomocg parametréw FEV, oraz FVC, a takze redukcjg stezenia chlorkéw w
pocie i wzrostem masy ciata, jak rowniez poprawa jakosci zycia pacjentéw. Z kolei wyniki badania
[26]-[27] (doniesienia konferencyjne) przeprowadzonego w 1 osrodku w Irlandii wykazaty, Ze terapia
iwakaftorem wigzata sie z istotng klinicznie i statystycznie poprawa funkcji ptuc mierzonej za pomoca
parametru FEV,, redukcjg stezenia chlorkdw w pocie, wzrostem masy ciata i wskaznika BMI, poprawg

jakosci zycia pacjentéw oraz mniejszym ryzykiem koniecznosci zastosowania antybiotykoterapii.

W ramach jednoo$rodkowego, otwartego badania klinicznego bez grupy kontrolnej [28] raportowano,
Ze stosowanie iwakaftoru w dawce 150 mg /2x dobe u pacjentdw z mutacjg G551D na co najmniej
jednym allelu genu CFTR wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg stezenia chlorkéw w pocie,

wzrostem masy ciata oraz wskaznika BMI oraz istotng poprawg funkcji ptuc mierzong wzrostem
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parametrow FEV, oraz FVC po uptywie pierwszych 6 miesiecy terapii. W zakresie wzrostu masy ciata i
wskaznika BMI stwierdzono dalszg poprawe w okresie obserwacji wynoszagcym 12 miesiecy.
Raportowane zmiany funkcji ptuc mierzone wskaznikami oraz FVC w trakcie badan spirometrycznych
nie ulegty dalszej poprawie w czasie kolejnych 6 miesiecy leczenia, niemniej badanie klatki piersiowej
za pomocg wysokorozdzielczej tomografii komputerowej (ang. high resolution computed tomography;
HRCT) wskazato na poprawe funkcji ptuc w czasie 12-miesiecznej terapii analizowanym preparatem.
Dodatkowo, liczba pacjentéw raportujgcych pogorszenie objawdéw ptucnych wymagajgce zastosowania

dozylnej antybiotykoterapii ulegta redukcji z 50% do 20% w czasie 1 roku obserwadji.

Wyniki innego, jednoosrodkowego badania bez grupy kontrolnej [29] potwierdzity, ze 6-miesieczna
terapia iwakaftorem wigze sie z istotng statystycznie redukcjg stezenia chlorkéow w pocie, wzrostem
masy ciata/ wskaznika BMI oraz poprawg funkcji ptuc mierzong wzrostem wartosci FEV,. Analogicznie
jak w badaniu [28], w czasie kolejnych 6 miesiecy leczenia obserwowano dalszy wzrost masy ciata i
wskaznika BMI. Ponadto, zastosowanie iwakaftoru wptyneto na poprawe funkcjonowania zatok w
przypadku wszystkich analizowanych pacjentéw cierpigcych na ich przewlekte zapalenie w przebiegu
mukowiscydozy, co udokumentowano w badaniu tomograficznym. Obserwacje te sugerujg, ze
iwakaftor moze mie¢ modyfikujgcy wptyw na przebieg zapalenia zatok zwigzany z chorobg zasadniczg
[29].

Istotne korzysci kliniczne raportowane zaréwno w duzym, otwartym badaniu PERSIST [18]-[23] oraz
w badaniach obserwacyjnych [24]-[25], [26]-[27], [28]. [29], [32], ktore uwzglednialy pacjentéw z
umiarkowanie (lub wrecz tagodnie) uposledzong funkcjg ptuc, jak i w badaniach retrospektywnych
oraz raportach przypadkdéw dotyczacych leczenia pacjentdow o ciezkim przebiegu choroby wskazuijg na
wysokg skutecznos¢ iwakaftoru w szerokiej populacji chorych z mukowiscydozg, w tym takze u

pacjentdw, ktorzy nie byli wczesniej uwzglednieni w przeprowadzanych badaniach RCT.

W badaniu [30] nie raportowano dziatan niepozadanych okresSlonych jako zwigzane z zastosowaniem
iwakaftoru. Z kolei, u 3 pacjentéw z badania [31] obserwowano wzmozong sekrecje w obrebie oskrzeli
oraz bfony $luzowej nosa na poczatku terapii iwakaftorem. Przeprowadzone obserwacje wskazuja, ze
iwakaftor jest dobrze tolerowany przez pacjentéw z ciezko nasilonymi objawami ptucnymi w przebiegu
mukowiscydozy. Dodatkowo, profil bezpieczenstwa iwakaftoru stosowanego w rzeczywistej praktyce

klinicznej pozostat zblizony do profilu raportowanego w randomizowanych badaniach klinicznych [32].
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8. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) [
8.1. Dane z charakterystyki produktu leczniczego i raportéw o dziataniach niepozadanych

8. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA IWAKAFTORU (PRODUKT LECZNICZY
KALYDECO®)

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczehnstwa stosowania iwakaftoru (Kalydeco®), przedstawiono
wyniki dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach
naukowych oraz w badaniach niespetniajgcych kryteriow wiaczenia do analizy klinicznej (jesli takie

zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreSlenia bezpieczenstwa stosowania iwakaftoru w analizowanym
wskazaniu klinicznym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez dane z raportdw o
dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejskag Agencje ds. Lekow (EMA),

o Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e Brytyjska Agencje Regulacyjng ds. Lekdw i Produktdw Medycznych (MHRA),

o  Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
e MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

8.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW O DZIALANIACH
NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Kalydeco® [51]

Profil bezpieczefistwa produktu leczniczego Kalydeco® ustalono na podstawie zebranych danych z
kontrolowanych badan klinicznych fazy III z udziatem 109 pacjentéw, ktérzy otrzymywali iwakaftor

oraz 104 pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo przez okres nie dtuzszy niz 48 tygodni.

Wedtug danych zebranych z kontrolowanych placebo badan klinicznych III fazy, do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozadanych zgtaszanych przez pacjentdow otrzymujgcych iwakaftor nalezaty:
bél brzucha (15,6% w poréwnaniu do 12,5% w grupie placebo), biegunka (12,8% w poréwnaniu do
9,6% w grupie placebo), zawroty gtowy (9,2% w poréwnaniu do 1,0% w grupie placebo), wysypka
(12,8% w poréwnaniu do 6,7% w grupie placebo), reakcje ze strony gérnych drog oddechowych, w
tym zakazenie gornych drog oddechowych, niedroznos¢ nosa, zaczerwienienie gardta, bol jamy ustnej
i gardfa, zapalenie btony $luzowej nosa, niedroznos¢ zatok oraz zapalenie jamy nosowo-gardtowej
(63,3% w porownaniu do 50,0% w grupie placebo), bol gtowy (23,9% w poréwnaniu do 16,3% w
grupie placebo) oraz obecnos$¢ bakterii w plwocinie (7,3% w poréwnaniu do 3,8% w grupie placebo).

Jeden pacjent leczony iwakaftorem zgtosit ciezkie dziatanie niepozadane, jakim byt bél brzucha [51].
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Dziatania niepozadane zidentyfikowane u pacjentow w wieku 6 lat i starszych z mutacjg G551D na co
najmniej jednym allelu genu CF7R (dane zebrane z badan klinicznych III fazy), wymieniono w
ponizszej tabeli zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzaddw, z uwzglednieniem zalecanych termindw i
czestosci wystepowania. Dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie z klasyfikacjg czestosci
MedDRA: bardzo czesto (=1/10), czesto (=21/100 to <1/10), niezbyt czesto (1/1 000 do <1/100),
rzadko (1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz nieznana (czestos¢ nie moze byc
okreslona na podstawie dostepnych danych) [51].

Tabela 22. Dziatania niepozadane, ktore wystapily u pacjentow w wieku =6 lat z mutacja G551D genu CFTR
leczonych produktem Kalydeco® [51].

Dzialania niepozadane (zalecany termin)
zwiazane z podawaniem produktu leczniczego
Kalydeco®
N=109

Klasyfikacja uktadow i

narzadéw MedDRA Kategoria czestosci

bardzo czesto zapalenie jamy nosowo-gardtowej
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze bardzo czesto zakazenie gornych drog oddechowych
czesto zapalenie btony $luzowej nosa
. bardzo czesto bol glowy
Zaburzenia uktadu nerwowego
czesto zawroty glowy
czesto uczucie dyskomfortu w uchu
czesto bél ucha
Zaburzenia ucha i btednika czesto fzu.my w uszach -
czesto przekrwienie btony bebenkowej
niezbyt czesto niedroznos¢ przewodu stuchowego
niezbyt czesto zaburzenia czynnosci uktadu przedsionkowego
bardzo czesto niedroznos¢ nosa
Zaburzenia ukfadu oddechowego, bardzo czesto bdl jamy ustnej i gardta
klatki piersiowej i $rodpiersia czesto zaczerwienienie gardta
czesto obrzek btony $luzowej zatok obocznych nosa
Zaburzenia zotadka i jelit bardzo czesto bo! brzucha
bardzo czesto biegunka
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej bardzo czesto wysypka
niezbyt czesto zapalenie piersi
Zaburzenia uktadu rozrodczego i n!ezbyt czesto guzy p|er3|.
piersi niezbyt czesto ginekomastia
niezbyt czesto zaburzenia brodawek sutkowych
niezbyt czesto bél brodawki sutkowej
Badania diagnostyczne czesto bakterie w plwocinie

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni u
pacjentéw leczonych produktem Kalydeco® wysypka wystepowata z czestoscig 12,8%, zaburzenia
ucha i btednika wystepowaty z czestoscig 9,2%, bdl gtowy wystepowat z czestoscig 23,9%, a zawroty
gtowy wystepowaty z czestoscig 9,2%. Dziatania te opisywano jako tagodne do umiarkowanych.
Zaden z przypadkéw nie byt powazny i zaden z pacjentdw nie przerwat leczenia z powodu ich

wystgpienia [51].

71




8.1. Dane z charakterystyki produktu leczniczego i raportdw o dziataniach niepozadanych ‘;%

W 48-tygodniowych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dziatania dotyczace gérnych drog
oddechowych (zakazenia gornych drog oddechowych, niedrozno$¢ nosa, zaczerwienienie gardta, bol
jamy ustnej i gardta, zapalenie blony Sluzowej nosa, zapalenie zatok oraz zapalenie jamy nosowo-
gardiowej) wystepowaly z czestoscig 63,3% u pacjentow otrzymujgcych iwakaftor. Wiekszo$¢ z tych
dziatan opisywano jako tagodne do umiarkowanych, jedno dziatanie zwigzane z zakazeniem gdrnych
droég oddechowych oraz jedno dziatanie zwigzane z niedrozno$cig nosa zostaty opisane jako ciezkie.
Zaden z przypadkéw nie byt powazny i zaden z pacjentéw nie przerwat leczenia z powodu dziatan

dotyczacych gérnych drég oddechowych [51].

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych fazy 11 oraz Ill, w okresie obserwacji wynoszacym
do 48 tygodni, maksymalna aktywnos$¢ aminotransferaz (AIAT lub AspAT) przekraczajgca 8-, 5- lub 3-
krotnie gérng granice normy wystepowata z czestoscig odpowiednio 1,8%, 2,7% i 6,3% u pacjentow
otrzymujgcych produkt leczniczy Kalydeco® oraz 1,5%, 2,3% i 8,4% u pacjentdw otrzymujacych
placebo. Trzech pacjentéw - dwéch (1,5%) z grupy placebo i jeden (0,5%) z grupy otrzymujacej
iwakaftor - przerwato leczenie i nie kontynuowato leczenia ze wzgledu na zwiekszong aktywnosc
aminotransferaz, w kazdym z tych przypadkow przekraczajacg 8-krotnie gérng granice normy. U
zadnego z pacjentéw, ktdrzy otrzymywali produkt Kalydeco® nie wystapito zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy przekraczajgce 3-krotnie gorng granice normy w potaczeniu ze zwiekszeniem
stezenia catkowitej bilirubiny przekraczajgcym 1,5-krotnie gorng granice normy. U pacjentéw
otrzymujacych iwakaftor zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz nieprzekraczajgca 5-krotnie gorng
granice normy w wiekszosci przypadkow ustepowata bez przerywania leczenia. Podawanie produktu
leczniczego  Kalydeco® przerwano u wiekszoéci pacjentéw z aktywnodcig aminotransferaz
przekraczajacg 5-krotnie gorng granice normy. W kazdym przypadku, w ktorym przerwano leczenie ze
wzgledu na zwiekszong aktywno$¢ aminotransferaz, mozliwe byto ponowne rozpoczecie podawania
iwakaftoru [51].

Dzieci i mlodziez

W ponizej tabeli wymienione zostaty dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw,
z uwzglednieniem zalecanych termindw i czesto$ci wystepowania, ktore wystepowaly u dzieci i
miodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktére otrzymywaty produkt leczniczy Kalydeco® w dwéch 48-
tygodniowych badaniach klinicznych fazy III u pacjentéw z mukowiscydozg z mutacjg G551D. Dane
dotyczace bezpieczenstwa ograniczone sg do danych zebranych od 23 pacjentéw w wieku od 6 do 11
lat oraz od 22 pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat. Dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie z
klasyfikacjg czestosci MedDRA: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 to <1/10), niezbyt czesto (1/1
000 do <1/100), rzadko (1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (1/10 000) oraz nieznana (czestosc¢

nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych) [51].




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 23. Dziatania niepozadane, ktore wystapily u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z mutacjg G551D

genu CFTR leczonych produktem Kalydeco® [51].

. . Kategoria czestosci Dziatania niepoz |
Gooyfacs iadowi  NCmR G0l | sl epoiatone ooy
narzadéw MedDRA od 6 do 11 lat; od 12 do 17 lat; C) ; P n
N=23 N=22 produktu leczniczego Kalydeco
bardzo czesto bardzo czesto zapalenie jamy nosowo-gardiowej
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze bardzo czesto bardzo czesto zakazenie gornych drég oddechowych
czesto bardzo czesto zapalenie btony $luzowej nosa
bardzo czesto bardzo czesto bol gtowy
. nie obserwowano bardzo czesto zawroty glowy
Zaburzenia uktadu nerwowego -
czesto czesto bél ucha
czesto nie obserwowano przekrwienie btony bebenkowej
) bardzo czesto bardzo czesto niedrozno$¢ nosa
Zaburzenia ukfadu oddechowego, — -
S e bardzo czesto bardzo czesto bdl jamy ustnej i gardfa
klatki piersiowej i Srodpiersia - —
czesto nie obserwowano zaczerwienienie gardta
o o bardzo czesto bardzo czesto bél brzucha
Zaburzenia zotadka i jelit - -
bardzo czesto nie obserwowano biegunka
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej czesto bardzo czesto wysypka
Badania diagnostyczne czesto bardzo czesto bakterie w plwocinie

Przedawkowanie

Nie istnieje specjalne antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Kalydeco®™. W
razie przedawkowania nalezy zastosowac ogdlne leczenie wspomagajace, witgcznie z monitorowaniem
parametrow czynnos$ci zyciowych, przeprowadzaniem préb czynnosSciowych watroby i obserwacjg

stanu klinicznego pacjenta [51].

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

U pacjentdw otrzymujacych produkt Kalydeco zgtaszano wystepowanie zawrotow gtowy, ktore mogty
wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Pacjentom, u ktérych wystapity
zawroty gtowy nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali maszyn do momentu

ustgpienia objawow [51].

Streszczenie EPAR dla ogdtu spoteczenstwa, 2012 [52]

Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Kalydeco®
w badaniach klinicznych nalezaty: bdl brzucha (15,6% pacjentéw), biegunka (12,8%), zawroty gtowy
(9,2%), wysypka (12,8%), reakcje ze strony gdrnych drédg oddechowych (przeziebienia), w tym
zakazenia gornych drég oddechowych i niedrozno$¢ nosa (63,3%), bdl gtowy (23,9%) i obecnos¢
bakterii w plwocinie (7,3%). W dokumencie podkreélono, ze preparatu Kalydeco® nie nalezy stosowaé
u o0sob, u ktorych moze wystepowaé nadwrazliwos¢ (alergia) na iwakaftor lub ktorykolwiek skiadnik
produktu [52].
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8.1. Dane z charakterystyki produktu leczniczego i raportdw o dziataniach niepozadanych ‘;%

Okresowy raport o dzialaniach niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Reports;

PSUR), 2013 [53]

W raporcie o bezpieczenstwie (PSUR) dla produktu leczniczego Kalydeco® obejmujgcym okres od 23
lipca 2012 roku do 23 stycznia 2013 roku wskazano, Zze blisko 15% dziatan niepozadanych
raportowanych w trakcie stosowania iwakaftoru w praktyce klinicznej dotyczyto wystagpienia wysypki
skornej. Zaden przypadek wysypki nie byt okreslony jako ciezki. Dodatkowo, 3 kolejne przypadki
wystgpienia wysypki obserwowano w trwajgcych wéwczas badaniach klinicznych. W raportowanym
okresie czasu, 7% zgtaszanych dziatan niepozgdanych dotyczyto zawrotdw gtowy oraz omdlen, ktdre
nie miaty ciezkiego nasilenia. Ponadto w badaniach klinicznych raportowano 2 przypadki omdlen o
ciezkim charakterze. Dziataniem niepozadanym, ktére stanowito 20% wszystkich zgtaszanych
przypadkéw byt bdl gtowy, z czego 1 przypadek wymagat hospitalizacji. Dodatkowo, 5 przypadkéw

bélu gtowy o ciezkim nasileniu raportowano w badaniach klinicznych.

Poniewaz dziatania niepozadane, takie jak: bdl gtowy, zawroty glowy i wysypka byty dotychczas
opisane w dokumencie ChPL jako zdarzenia o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, Komitet
Oceniajgcy przy agencji EMA wnioskuje o wprowadzenie odpowiednich zmian w Charakterystyce

produktu leczniczego Kalydeco® [53].

Ulotka informacyjna Food and Drug Administration [54]

Ocena profilu bezpieczefistwa produktu leczniczego Kalydeco® opiera sie na zbiorczej analizie wynikéw
kontrolowanych badan klinicznych przeprowadzonych w grupie 353 pacjentéw z mukowiscydozg oraz
mutacjg G551D co najmniej jednego allelu genu CFTR lub mutacjg F508del na obu allelach. Sposrod
353 analizowanych chorych, 50% 2z nich stanowity kobiety, 97% bylo rasy kaukaskiej; 221
otrzymywato iwakaftor, a 132 chorych otrzymywato placebo w okresie leczenia/ obserwacji
wynoszacym od 16 do 48 tygodni. Wiek pacjentéow otrzymujacych iwakaftor wahat sie od 6 do 53 lat
[54].

W powyzszych badaniach klinicznych, odsetek pacjentéw, ktérzy przedwczesnie zrezygnowali z
dalszego leczenia z powodu wystapienia dziatan niepozadanych wynosit 2% w przypadku stosowania

iwakaftoru oraz 5% w grupach otrzymujacych placebo [54].

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych u 221 chorych z mutacja G551D lub F508de!
otrzymujacych iwakaftor nalezaty: bdl gtowy (17%), infekcje gornych drog oddechowych (16%),
niedrozno$¢ nosa (16%), nudnosci (10%), wysypka (10%), niezyt nosa (6%), zawroty gtowy (5%),
bol stawdw (5%) oraz obecno$¢ bakterii w plwocinie (5%). Do dziatain niepozadanych okreslonych
jako ciezkie (ang. serious) i czesciej raportowanych w trakcie podawania iwakaftoru, bez wzgledu na

zwigzek lub jego brak z zastosowanym leczeniem, nalezaty: bdl brzucha, wzrost aktywnosci enzymow




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami .
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. :

watrobowych oraz hipoglikemia [54].

Do innych dziatan niepozadanych obserwowanych czesciej u pacjentéw otrzymujgcych iwakaftor niz u
chorych otrzymujacych placebo i raportowanych z czestoscig od 4 do 7% nalezaty: niezyt nosa, wzrost
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, obecno$¢ bakterii w plwocinie, wzrost stezenia
glukozy we krwi, bél stawdw, bdl w obrebie klatki piersiowej, bol miesni (mialgia), bdl zatok/gtowy,
rumien w obrebie gardta, bdl optucnej, niedroznos$¢/uczucie zatkania zatok, $wiszczacy oddech, tradzik
[54].

Iwakaftor jest substratem CYP3A4 i CYP3A5. Jest on stabym inhibitorem CYP3A i potencjalnym
inhibitorem P-gp oraz CYP2C9. Réwnoczesne stosowanie iwakaftoru z ketokonazolem, itrakonazolem,
worikonazolem lub klarytromycyng (silne inhibitory) powoduje istotne zwiekszenie ekspozycji na
analizowany preparat, stad tez rekomendowane jest zmniejszenie dawki produktu leczniczego
Kalydeco® do 150 mg dwa razy w tygodniu. W przypadku réwnoczesnego stosowania iwakaftoru oraz
flukonazolu lub erytromycyny, rekomendowana jest redukcja dawki produktu leczniczego Kalydeco®
do 150 mg na dobe. W trakcie terapii iwakaftorem zalecane jest unikanie spozywania soku

grejpfrutowego, ktdrego sktadniki sg umiarkowanymi inhibitorami CYP3A [54].

Réwnoczesne stosowanie iwakaftoru z induktorami izoenzymu CYP3A, taki jak: ryfampicyna,
fenobarbital, karbamazepina, fenytoina, preparaty z dziurawca zwyczajnego nie jest rekomendowane

ze wzgledu na mozliwosc¢ istotnego klinicznie obnizenia stezenia iwakaftoru w surowicy krwi [54].

Nie raportowano przypadkéw przedawkowania preparatu leczniczego Kalydeco®. Najwyzsza,
pojedyncza dawka iwakaftoru zastosowana w badaniach klinicznych wynosita 800 mg, a jej podanie w
formie roztworu nie wigzato sie z wystgpieniem okreslonych dziatan niepozadanych. Najwyzsza,
powtarzalna dawka iwakaftoru wynosita 450 mg (tabletki) i podawana byta co 12 godzin przez 4,5
dnia u zdrowych ochotnikéw w badaniu oceniajgcym wptyw preparatu na wyniki badania EKG. Do
dziatan niepozadanych raportowanych czesciej w grupie badanej niz w grupie placebo nalezaty

zawroty gtowy oraz biegunka [54].

URPL, Health Canada oraz Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobojczych, Health Canada, oraz Thompson Micromedex® nie odnaleziono zadnych
raportow dotyczacych dziatan niepozadanych wystepujgcych po zastosowaniu iwakaftoru w

analizowanym wskazaniu.
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8.2. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA IWAKAFTORU
(PRODUKT LECZNICZY KALYDECO®)

Ocena profilu bezpieczenstwa iwakaftoru stosowanego w dawce 150 mg, 2x dobe w leczeniu
mukowiscydozy opiera sie przede wszystkim na wynikach 5 duzych badan klinicznych
przeprowadzonych zaréwno w grupie pacjentéw dorostych, jak i u pacjentéw pediatrycznych powyzej
6. roku zycia, zarébwno z mutacjg G551D (badanie STRIVE [3]-[6], badanie ENVISION [7]-[8] oraz
badanie PERSIST [18]-[23] stanowigce przedtuzong faze obu ww. badan RCT), jak i innymi mutacjami
bramkujgcymi typu non-G551D (badanie KONNECTION [11]-[15]) na co najmniej jednym allelu genu
CFTR, jak i u chorych bedacych nosicielami mutacji F508del na obu allelach genu CF7R (badanie o

akronimie DISCOVER [64], wykluczone z niniejszej analizy klinicznej).

Obserwowane dziatania niepozadane byty najczesciej zwigzane z uktadem oddechowym, ich
charakter/ rodzaj byt wzglednie staty we wszystkich badaniach klinicznych, a czestos¢ wystepowania —
zblizona zaréwno w przypadku stosowania iwakaftoru, jak i grupach kontrolnych przyjmujgcych
placebo. W trakcie trwania ww. badai RCT nie raportowano zadnego przypadku zgonu; jedynie w
otwartym badaniu o akronimie PERSIST [18]-[23] wystgpity 2 zgony, ktére jednak nie byty zwigzane z

zastosowanym leczeniem.

U pacjentow z mukowiscydozg czesto obserwuje sie umiarkowane zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych; ogodlna czestos¢ wystepowania i kliniczne cechy wzrostu aktywnosci
AspAT lub/i AIAT w analizowanych badaniach klinicznych byly podobne w grupach badanych oraz
kontrolnych. Niemniej w przypadku pacjentéw z incydentami zwiekszenia aktywno$ci enzymoéw
watrobowych w wywiadzie, wzrost AspAT lub/i AIAT obserwowano czesciej w grupie badanej
otrzymujacej iwakaftor niz w grupie placebo, a wykonanie odpowiednich badan biochemicznych
oceniajgcych funkcjonowanie watroby jest aktualnie rekomendowane przez rozpoczeciem terapii

iwakaftorem oraz co 3 miesigce w czasie pierwszych 12 miesiecy leczenia, a nastepnie corocznie.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa iwakaftoru wykonano analize zbiorczg wynikow
raportowanych w 3 randomizowanych badaniach klinicznych z kontrolg placebo, przeprowadzonych w
grupach réwnolegtych i uwzgledniajgcych 353 pacjentéw z mutacjg G551D na co najmniej jednym
allelu genu CFTR oraz pacjentow bedgcych nosicielami mutacji F508del na obu allelach genu CFTR tj.
badaniu o akronimach STRIVE [3]-[6], ENVISION [7]-[8] oraz DISCOVER [64]. Odsetek pacjentéw,
ktorzy zostali przedwczesnie wycofani z udzialu w badaniach ze wzgledu na wystgpienie dziatan
niepozadanych wynosit 2% w przypadku terapii iwakaftorem oraz 5% w grupach stosujacych placebo.
Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych nalezaty: bol glowy, bdl jamy ustnej i gardia,
infekcje gdrnych drog oddechowych, niedrozno$¢ nosa, bdl brzucha, zapalenie jamy nosowo-

gardtowej oraz biegunka. Z kolei, ciezkie dziatania niepozadane, bez wzgledu na ich zwigzek z




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami c.-
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

zastosowanym leczeniem, ktore raportowano czesciej wsrdd chorych otrzymujgcych iwakaftor

obejmowalty: bdl brzucha, wzrost aktywnosci enzymdw watrobowych oraz hipoglikemie.

W badaniu o akronimie KONNECTION [11]-[15] nie obserwowano nowych i niespodziewanych dziatan
niepozadanych w trakcie stosowania iwakaftoru, a profil bezpieczenstwa preparatu byt zgodny z
obserwacjami z pozostatych badan III fazy. Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych
nalezaty kaszel i zaostrzenia objawdw ptucnych, ktore wystepowaly czeSciej w grupie chorych

otrzymujacych placebo.

Réwniez w otwartym badaniu o akronimie PERSIST [18]-[23] stanowigcym przedtuzenie 2 badan RCT
111 fazy [3]-[6] i [7]-[8] nie raportowano nowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
iwakaftoru. W okresie obserwacji wynoszacym do 144 tygodni, do najczesciej obserwowanych dziatan
niepozadanych nalezaty: infekcyjne zaostrzenia w obrebie ptuc, infekcje gérnych drég oddechowych,
kaszel, bole gtowy, a takze bdl jamy ustnej i gardta, krwioplucie oraz zapalenie jamy nosowo-
gardlowej. CzestoS¢ wystepowania dziatan niepozadanych byfa ogdlnie stata i wrecz ulegata
zmniejszeniu w miare trwania leczenia, a ponadto byta nieznacznie mniejsza niz czestos¢
wystepowania jakichkolwiek dziatann niepozadanych u chorych stosujgcych placebo w czasie 48 tygodni
trwania badania STRIVE [3]-[6].

Dziatania niepozadane obserwowane w trakcie dtugotrwatej terapii iwakaftorem charakteryzowaty sie
tagodnym lub umiarkowanym nasileniem oraz ustepowaty w czasie trwania badania. Dodatkowo, w
okresowym raporcie PSUR [53] oceniajgcym bezpieczenstwo terapii podkreslono, ze stosunek korzysci
do ryzyka pozostaje pozytywny na korzy$¢ stosowania produktu leczniczego Kalydeco®, pomimo

raportowania przypadkéw wystepowania bolow gtowy i omdlen o ciezkim nasileniu w trakcie leczenia.

9. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

9.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano: drugorzedowa/ wtérng analize
wynikéw raportowanych w 2 pierwotnych badaniach RCT Il fazy [55]-[56] (abstrakty), 2 opracowania
(badania) wtérne bedace raportami HTA z przeglagdem systematycznym bez mata-analizy [59], [60].
Wiekszo$¢ odnalezionych opracowan wtdrnych byta opracowaniami przegladowymi, ktorych tresc¢
stanowito zestawienie najwazniejszych wynikdw i wnioskdéw z dostepnych badan klinicznych I-111 fazy,
dotyczacych oceny wiasciwosci farmakologicznych, farmakodynamicznych oraz efektywnosci klinicznej
iwakaftoru stosowanego w leczeniu mukowiscydozy. Odnaleziono takze raport opracowany przez

agencje FDA bedacy zbiorem dokumentéw rejestracyjnych dla produktu leczniczego Kalydeco®
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9.1. Wstep do omdwienia opracowan (badan) wtdrnych [
9.2. Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z opracowan (badan) wtérnych 5

zawierajacy m.in. szczegdtowy opis cech farmakokinetycznych i farmakodynamicznych iwakaftoru, jak i
wyniki badan klinicznych opublikowanych do listopada 2011 roku [61]. Dodatkowo, od Zamawiajgcego
uzyskano 2 raporty (ang. dossier) [57], [58] zawierajgce zaréwno opis problemu zdrowotnego,
charakterystyke analizowanego preparatu, ale takze szczegdtowe zestawienie wynikdéw z zakresu
oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa iwakaftoru stosowanego w ramach
wszystkich dotychczas przeprowadzonych (lub aktualnie trwajgcych) kontrolowanych badan
klinicznych, jak i badan opartych na zastosowaniu iwakaftoru w praktyce klinicznej (programy

rozszerzonego dostepu i opisy przypadkéw).

9.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zidentyfikowana analiza wtérna wynikéw pierwotnych badan RCT III fazy (o akronimach STRIVE oraz
ENVISION) dostepna aktualnie (wrzesien 2014) jedynie w postaci abstraktow [55]-[56] obejmowata
109 pacjentdw, ktorzy otrzymywali iwakaftor oraz 100 pacjentow otrzymujgcych placebo w okresie
leczenia/ obserwacji wynoszacym 48 tygodni. Oszacowany parametr NNT (ang. number needed to
treaf) dla redukcji stezenia chlorkéw w pocie o 20 mmol/l w okresie obserwacji wynoszacym 48
tygodni wynidst 1,03. Parametr NNT dla poprawy funkcji ptuc definiowanej jako >5% wzrost
parametru FEV, wyniost 1,73, co oznacza, ze podawanie iwakaftoru zamiast placebo dwom pacjentom
wigze sie z wystgpieniem odpowiedzi na leczenie w postaci >5% wzrostu wartosci FEV,; wzgledem
wartosci wyjsciowych dodatkowo u jednego chorego w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym
48 tygodni.

W obu badaniach obserwowano istotne statystycznie réznice w zakresie zmiany stezenia
chlorkbw w pocie oraz liczbowe réznice odnos$nie wzrostu masy ciala na korzysc
stosowania iwakaftoru, niezaleznie od uzyskania odpowiedzi na leczenie definiowanej

jako wzrost FEV,; =5% wartosci naleznej.

Tabela 24. Wyniki drugorzedowej analizy w oparciu o badania RCT o akronimie STRIVE oraz ENVISION [56].

Zmiana <5%b punktoéw procentowych Zmiana =5% punktéw procentowych
wartosci naleznej FEV; wartosci naleznej FEV;
badanie STRIVE badanie ENVISION badanie STRIVE badanie ENVISION
iwakator iwakator iwakator iwakator
(n=22) vs wartos¢  (n=10) vs  wartos¢ (n=61) vs wartos¢  (n=16) vs  wartos¢
placebo p placebo p placebo p placebo p
(n=64) (n=18) (n=12) (GE9))
Wartos¢ FEV,
[% wartosci 4,2 <0,0001 1,6 0,5093 6,2 0,0023 9,8 0,0522
naleznej]
Stezenie
chlorkéw w -46,1 <0,0001 -55,8 <0,0001 -49,7 <0,0001 -53,9 <0,0001

pocie mmol/I]

Masa ciata

[kl 3,3 <0,0001 2,0 0,0582 1,7 0,3313 3,4 0,0094




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami c.-
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Podsumowujac, drugorzedowa analiza wynikow pierwotnych badan III fazy tj. badania STRIVE oraz
ENVISION wskazata, ze stopien odpowiedzi na leczenie iwakaftorem definiowany jako >5% poprawa
w zakresie parametru FEV, oraz minimalna odpowiedzZ na leczenie (<5% poprawa) w odniesieniu do

zmiany masy ciata oraz stezenia chlorkéw w pocie sg zblizone [55]-[56].

Celem opracowania [59] byto oszacowanie efektywnosci klinicznej oraz kosztowej iwakaftoru
stosowanego w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku >6. roku zycia z potwierdzong mutacjg
G551D na co najmniej 1 allelu genu CF7R, a takze okreSlenie grupy pacjentéw mogacych odniesé

najwieksze korzysci z zastosowanego leczenia.

Przeszukano 10 medycznych baz danych, w tym baze MEDLINE oraz EMBASE do lipca 2012 roku, bez
ograniczen w odniesieniu do jezyka, daty lub statusu publikacji. Do przegladu wigczono tylko
randomizowane badania kliniczne (RCT) z okresem obserwacji wynoszagcym co najmniej 3 miesigce. W
odniesieniu do oceny profilu bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez badania typu open-iabel. Kryteria
wigczenia do przegladu spetnity ostatecznie 3 badania kliniczne tj. badanie o akronimie STRIVE [3]-[6]
(167 chorych w wieku =12 lat), badanie ENVISION [7]-[8] (26 chorych w wieku od 6 do 11 lat) oraz
badanie otwarte o akronimie PERSIST [18]-[23] bedace przedtuzeniem ww. badan RCT. Badania te
byty wieloosrodkowymi, miedzynarodowymi probami klinicznymi, w ktdrych oceniano skutecznosc
kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania iwakaftoru w dawce 150 mg 2x dobe. Wszystkie ww.
badania zostaty uwzglednione i opisane w ramach niniejszej analizy klinicznej. Jak juz przedstawiono
wczesniej, wyniki badan RCT wskazaly, ze zastosowanie iwakaftoru wigze sie z istotng statystycznie
poprawg funkcji ptuc mierzong wzrostem parametru FEV; wzgledem placebo w catym okresie
leczenia. Po uptywie 48 tygodni leczenia Srednia réznica zmian wartosci FEV, wyrazonej jak odsetek
wartosci naleznej wyniosta 10,5 punktéw procentowych (95% CI: 8,5; 12,5) u pacjentdw dorostych
oraz miodziezy w badaniu STRIVE oraz 10,0 punktéw procentowych (95% Cl: 4,5; 15,5) w przypadku
pacjentéw pediatrycznych. Co istotne, efekty te utrzymywaly sie w czasie trwania otwartej,
przedtuzonej fazy badan. Analiza przeprowadzona w grupach wyodrebnionych wedtug wieku lub ptci
pacjentdw, obszaru zamieszkania lub wyjsciowej wartosci parametru FEV, wskazata na poréwnywalny
stopien poprawy funkcji ptuc we wszystkich analizowanych podgrupach, pomiedzy ktdrymi nie
wykazano takze zadnych istotnych klinicznie ani statystycznie rdéznic. W wyniku zastosowania
iwakaftoru w populacji pacjentéow dorostych redukcji ulegta liczba oraz stopier nasilenia zaostrzen
objawow ptucnych; ryzyko wystgpienia zaostrzenia objawow ptucnych w 48. tygodniu stosowania
iwakaftoru wzgledem placebo wyniosto 0,60 (95% CI: 0,41; 0,85). W badaniu uwzgledniajgcym
pacjentow pediatrycznych incydenty zaostrzen ptucnych byty bardzo rzadko obserwowane, poniewaz u
dzieci z mukowiscydozg funkcje ptuc nie sg uposledzone w tak duzym stopniu jak w przypadku
chorych dorostych. Terapia iwakaftorem wigzata sie rowniez z istotng statystycznie poprawg jakosci
zycia chorych oceniang w kontekscie zmniejszenia objawdw ptucnych (w przypadku dzieci, réznica

Zmian nie osiggnefta poziomu istotnosci statystycznej), jak i istotnym statystycznie wzrostem masy
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ciata oraz redukcjg stezenia chlorkéw w pocie, zaréwno w 24., jak i 48. tygodniu trwania obu badan.

Profil bezpieczenstwa iwakaftoru zostat oceniony jako bardzo dobry i poréwnywany do placebo [59].

Celem przegladu systematycznego [60] byto odnalezienie badan klinicznych dotyczacych zastosowania
tzw. potecjalizatorow/ modulatoréw zmutowanego biatka transbtonowego CFTR, ktdrego zaburzone
funkcjonowanie stanowi przyczyne rozwoju choroby. Przeszukano bazy danych: Medline (od 1977 do
stycznia 2012 roku), Cochrane Library oraz rejestr /nternational Pharmaceutical Abstracts (od 1977 do
marca 2012 roku). Wyszukiwane stowa kluczowe obejmowaly: ivacaftor, VX-770, VX-809, ataluren,
PTC, 124, CFTR modulator oraz cystic fibrosis.

W niniejszym opracowaniu wtornym przedstawiono dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej
modulatoréw biatka CFTR, takich jak: iwakaftor, VX-809 oraz ataluren. Podsumowania oceny efektow
klinicznych analizowanego preparatu tj. iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) dokonano w oparciu
o wyniki badan klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej, takich jak badanie Study
101 [1]-[2], STRIVE [3]-[6], ENVISION [7]-[8] oraz PERSIST [18]-[23], a takze badania o akronimie
DISCOVER [64] wykluczonego w biezacej analizy. Autorzy przegladu podkreslili, ze zastosowanie
iwakaftoru wigze sie z istotng redukcjg stezenia chlorkéw w pocie oraz znamienng poprawg funkcji
ptuc mierzong wzrostem wartosci FEV, u pacjentdow z mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu
genu CFTR. Ponadto wstepne wyniki badan II fazy wykazaty, ze iwakaftor stosowany w skojarzeniu z
preparatem oznaczonym jako VX-809 (lumakaftor) moze stanowi¢ potencjalnie skuteczng opcje
terapeutyczng u chorych z mutacjg II klasy - F508del. Wczesniejsze badania skutecznosci klinicznej
lumafaktoru u homozygot F508del nie przyniosty oczekiwanych rezultatdw. W przypadku chorych na
mukowiscydoze powodowang mutacjami nonsensownymi tj. klasy | potencjalnie korzystnym lekiem
moze by¢ ataluren, ktéry umozliwia wytworzenie odpowiednich mechanizméw komoérkowych zdolnych
do pokonywania mutacji nonsensownej (pomijania przedwczesnego kodonu stop) i wytwarzania w
peti funkcjonalnego biatka. Wstepne wyniki badan klinicznych II fazy wykazaty, ze ataluren wptywa
na usprawnienie transportu jonéw chlorkowych przez kanat biatkowy CFTR. Preparat ten znajduje sie
aktualnie w III fazie kontrolowanych badan klinicznych. Zidentyfikowano takze czwarty modulator
biatka CFTR — VX-661, bedacy od 2011 roku w trakcie badan klinicznych, niemniej w momencie
tworzenia przegladu nie opublikowano zadnych wynikdw dotyczacych zastosowania preparatu VX-661.
Autorzy publikacji podkreslili, ze potencjalizatory/ modulatory biatka CFTR stanowig przetomowe

okrycie w leczeniu mukowiscydozy [60].

Poniewaz cze$¢ wynikdw dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
iwakaftoru stosowanego w ramach badan RCT o akronimach Study 101 [1]-[2], STRIVE [3]-[6],
ENVISION [7]-[8], KONNECTION [11]-[15] oraz otwartego badania o akronimie PERSIST (dodatkowo
takze wykluczonego badania o akronimie DISCOVER [64]) opisana zostata w zasadniczej czesci analizy

klinicznej wtasnie w oparciu o dane przedstawione w raportach [57], [58] dostarczonych przez




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami .
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Zamawiajgcego, tres¢ ww. opracowan wtornych nie bedzie omawiana odrebnie, podobnie jak wyniki
wszystkich referencyjnych badann klinicznych stanowigce tre$¢ dokumentéw rejestracyjnych

opracowanych przez FDA i przedstawionych w formie raportu [61].

10. DYSKUSJA

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa produktu
leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) stosowanego w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacja
G551D lub mutacjg typu: G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D na co
najmniej jednym allelu genu CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)

kodujacego biatko tworzace kanat chlorkowy w btonie komdrkowej.

Niniejsza analiza kliniczna zostata przygotowana w celu ubiegania sie przez Wnioskodawce o
finansowanie ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego Kalydeco® stosowanego w leczeniu

mukowiscydozy w ramach specjalistycznego programu lekowego realizowanego przez NFZ.

Mukowiscydoza jest chorobg genetyczng, dziedziczong w sposéb autosomalny recesywny, o
ogolnoustrojowych i zrdéznicowanych objawach klinicznych, wraz z chronicznymi i postepujgcymi
schorzeniami wspétistniejgcymi prowadzacymi ostatecznie do przedwczesnego zgonu. Mukowiscydoza
jest jednoczes$nie najczestszg letalng, autosomalng chorobg w populacji kaukaskiej; w Europie
rozpoznawana jest szacunkowo w 1 przypadku na 1 700 do 7 700 zywych urodzen [83], [110].
Giowng przyczyng zgonu chorych na mukowiscydoze jest postepujgca utrata funkcji ptuc w wyniku
schorzen w obrebie uktadu oddechowego o charakterze obturacyjnym i pierwotnie zwigzanych z
zaleganiem gestej, trudnej do usuniecia $luzowej wydzieliny. Czeste i przewlekte infekcje ptuc o
etiologii Staphylococcus aureus oraz Pseudomonas aeruginosa powodujg rozlegte uszkodzenia utkania
ptuc i ich widknienie, co ostatecznie prowadzi do skrajnej niewydolnosci oddechowej. Potgczenie
zmian obturacyjnych, zmian zapalnych oraz infekcji prowadzi do zgonu z przyczyn ptucnych u ponad
90% chorych na mukowiscydoze. Choroba manifestuje sie roéwniez zewnatrzwydzielniczg
niewydolnoscig trzustki, zespotem niedroznosci jelit, nieptodnoscia meskg oraz podwyzszonym
stezeniem chlorkéw w pocie [57], [110]. Mukowiscydoza jest spowodowana mutacja w genie CFTR,
ktéry koduje biatko transbtonowe, bedace kanatem chlorkowym regulowanym przez cykliczny AMP,
znajdujace sie w wyspecjalizowanych komdrkach nabtonkowych, obecnych miedzy innymi w jelitach,
trzustce i ptucach. Dotychczas zidentyfikowano blisko 2 000 réznych mutacji w obrebie genu CF7R,
ktore sklasyfikowane sg w zaleznosci od wptywu na ekspresje biatka CFTR do 5 roznych klas [110].
Najczestsza z nich jest mutacja F508del nalezaca do II klasy (zaburzony proces dojrzewania biatka,
ktore niezdolne jest do przemieszczenia sie do btony szczytowej komorki), ktdrej obecnos¢ na co

najmniej 1 allelu genu CFTR stwierdza sie u okoto 90% chorych. Mutacje nalezace do Il klasy,
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okreslane takze jako mutacje bramkujgce, skutkujg produkcjg biatka, ktére przemieszcza sie na
powierzchnie komorki, jednak niezdolne jest do transportowania anionéw chlorkowych. Do najczesciej
wystepujacych mutacji typu bramkujacego nalezy mutacja G551D, ktérej nosicielstwo na co najmniej

jednym allelu genu CFTR stwierdza sie u okoto 4-5% chorych na catym $wiecie [57], [110].

Jak dotad mukowiscydoza jest chorobg nieuleczalng, jakkolwiek nie ustajg liczne badania, ktérych
celem jest wynalezienie nowych metod leczenia objawéw choroby lub nawet eliminowania jej
przyczyn. Poznanie molekularnych mechanizméw prowadzacych do dysfunkcji biatka transbtonowego
CFTR umozliwito naukowcom zaprojektowanie czasteczki mogacej bezposrednio oddziatywaé na
defekty genetyczne lezace u podstaw choroby. Iwakaftor (produkt leczniczy Kalydeco®) jest
pierwszym dopuszczonym do obrotu lekiem na mukowiscydoze dziatajgcym przyczynowo i
zwiekszajgcym aktywnos¢ niesprawnych kanatéw transbtonowych (potencjalizator biatka CFTR) u 0sob

z mutacjg G551D, ale takze u chorych z innymi typami mutacji bramkujacych.

Wyniki pierwotnych, randomizowanych badan klinicznych III fazy wskazaty, ze terapia iwakaftorem w
dawce 150 mg 2x dobe wigze sie z uzyskaniem istotnych korzysci klinicznych w populacji pacjentéw z
mukowiscydozg bedacych nosicielami mutacji G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR:

e W badaniu o akronimie STRIVE [3]-[6], do ktérego wiaczono pacjentéw dorostych oraz miodziez
($rednia wieku chorych — 25,5 lat) wykazano istotng statystycznie poprawe funkcji ptuc mierzong
wzrostem wartosci FEV,, a takze istotny statystycznie wzrost masy ciata, redukcje stezenia
chlorkéw w pocie oraz redukcje ryzyka wystgpienia zaostrzen choroby ptuc, a takze poprawe
jakosci zycia oceniang w kontekscie zmniejszenia nasilenia objawoéw ze strony ukladu
oddechowego (mierzong z zastosowaniem kwestionariusza CFQ-R) oraz poprawe jakosci zycia
ogdtem (mierzong z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D) w poréwnaniu do placebo.
Dodatkowo, analiza post-hoc [4], [5] potwierdzita, ze wraz z pogorszeniem funkcji ptuc w
przebiegu mukowiscydozy znacznemu obnizeniu ulega jako$¢ zycia chorych,

e w badaniu o akronimie ENVISION [7]-[8], do ktérego wiaczono pacjentéow pediatrycznych w
wieku od 6 do 11 lat ($rednia wieku chorych — 8,9 lat) raportowano istotng statystycznie poprawe
funkgji ptuc mierzong wzrostem wartosci FEV,, znamienny wzrost masy ciata i redukcje stezenia
chlorkéw w pocie w poréwnaniu do placebo (w zakresie zmniejszenia nasilenia objawdw ptucnych
ocenianych wedtug kwestionariusza CFQ-R obserwowana réznica zmian nie osiggneta poziomu
istotnosci statystycznej, jakkolwiek byta istotna klinicznie; analogicznie, ze wzgledu na matg liczbe
zaostrzen ptucnych u dzieci, oszacowane ryzyko ich wystgpienia wykazato brak réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami),

e w badaniu o akronimie STRIVE [3]-[6] obserwowano zblizone efekty kliniczne w wyniku
zastosowania iwakaftoru u pacjentdw w wieku <18. roku zycia, jak i u chorych w wieku powyzej
18 lat w zakresie stopnia wzrostu parametru FEV, oraz zmniejszenia nasilenia objawow ptucnych

ocenianych wedtug kwestionariusza CFQ-R, zaréwno w 24., jak i 48. tygodniu trwania badania.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami c.-
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Dodatkowo,

e w badaniu RCT Il fazy [1]-[2], do ktdrego wiaczono pacjentow w wieku =18 lat raportowano
istotng statystycznie redukcje stezenia chlorkéw w pocie w poréwnaniu do placebo w okresie
obserwacji wynoszacym 28 dni (fgcznie dla dawki 150 mg/250 mg iwakaftoru 2x dobe),

e w kontrolowanym badaniu Il fazy [16]-[17] uwzgledniajagcym 8 pacjentéw wykazano istotny
statystycznie wzrost parametru FEV, oraz redukcje objetosci defektu wentylacji ptuc (TDV) w

okresie leczenia wynoszacym 4 tygodnie.

Wyniki randomizowanego badania klinicznego o akronimie KONNECTION [11]-[15] wykazaty z kolei,
Ze zastosowanie iwakaftoru przez okres 8 tygodni u pacjentéw z mutacjami typu bramujgcego, innymi
niz mutacja G551D (mutacje takie jak: G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub
G1349D) na co najmniej jednym allelu genu CFTR réwniez wigze sie z uzyskaniem istotnych klinicznie
oraz statystycznie korzysci klinicznych w odniesieniu do poprawy funkcji ptuc tj. wzrostu parametru
FEV., poprawy stanu odzywienia definiowanego wzrostem bezwzglednej masy ciata oraz wskaznika
masy ciata — BMI, poprawy jakosci zycia w zakresie redukcji nasilenia objawow ze strony uktadu

oddechowego, a takze redukgji stezenia chlorkéow w pocie wzgledem placebo.

Populacja pacjentdow z mutacjami typu bramkujgcego analizowana w ww. badaniach RCT Il fazy
charakteryzowata sie najwyzszym stopniem ryzyka progresji choroby — $rednia wieku chorych z badan
o akronimach STRIVE [3]-[6], ENVISION [7]-[8] oraz KONNECTION [11]-[15] wynosita 21,4 lata, a
wsrdd chorych w wieku postpubertalnym obserwuje sie najwiekszg czestos¢ pogorszen funkcji ptuc, co

stanowi kluczowy i negatywny czynnik predykcyjny w zakresie przezywalnosci [57].

Jak podkresSlono w opracowaniu [57] badania kliniczne oraz standardy terapeutyczne praktyki
klinicznej wykazaly, ze leczenie mukolityczne moze wigza¢ sie z uzyskaniem pewnych korzysci w
zakresie wzrostu wartosci FEV,, jakkolwiek w wyniku takiej terapii nie wykazano wyraznej i istotnej
statystycznie poprawy w zakresie nasilenia objawow ze strony ukladu oddechowego ocenianych
wedtug kwestionariusza CFQ-R. W wyniku antybiotykoterapii za pomocg aztreonamu u pacjentéow z
infekcjg ptuc o etiologii P.aeruginosa obserwowano poprawe w zakresie redukcji objawdw ptucnych
wedtug skali CFQ-R, niemniej poprawa ta byta krdtkotrwata. W przeciwienstwie do lekéw stosowanych
dotychczas jedynie w objawowym leczeniu mukowiscydozy, terapia iwakaftorem wigze sie z istotna
statystycznie i klinicznie poprawg w zakresie nasilenia objawdw oskrzelowo-ptucnych ocenianych
wedtug CFQ-R, co udokumentowano w badaniach STRIVE oraz KONNECTION. Mimo, ze 6-punktowa
poprawa raportowana w populacji pediatrycznej analizowanej w badaniu ENVISION nie osiggneta
poziomu istotnosci statystycznej, byta jednak istotna z klinicznego punktu widzenia. W uwzglednionym
opracowaniu wtornym [57] zaznaczono rowniez, ze zadna aktualnie dostepna i stosowana terapia nie
wpltywa na znamienny wzrost bezwzglednej masy ciata lub wskaznika masy ciatla — BMI, w takim

stopniu jaki obserwowano w wyniku zastosowania iwakaftoru w badaniach STRIVE, ENVISION oraz
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KONNECTION.

W opisanych powyzej badaniach RCT uwzgledniono pacjentéw z umiarkowanie uposledzong funkcjg
ptuc tj. z wartosciami FEV, wynoszacymi od 40% do 90% wartosci naleznej lub nawet do 105%
wartosci naleznej w przypadku dzieci. W jednym z badan II fazy [9]-[10] wiaczonych do niniejszej
analizy oceniano takze skuteczno$¢ kliniczng iwakaftoru u chorych z mutacjg G551D na co najmniej
jednym allelu genu CFTR i prawidtowymi wynikami badan spirometrycznych tj. wartosciami FEV,
znajdujacymi sie w granicach normy (>90% wartosci naleznej). W badaniu tym réwniez wykazano
istotng statystycznie przewage iwakaftoru wzgledem placebo w zakresie wzrostu parametru FEV1, a

takze redukcji stezenia chlorkdw w pocie w okresie leczenia wynoszacym 4 tygodnie.

Efekty kliniczne stosowania iwakaftoru u ciezko chorych pacjentow z duzym upoSledzeniem funkgcji
ptuc tj. z wartosciami FEV, mniejszymi niz 30-40% wartosci naleznej, z czestymi i nasilonymi
zaostrzeniami objawow ptucnych lub/i oczekujgcych na przeszczep ptuc, ktorzy nie kwalifikowali sie do
udziatu w randomizowanych badaniach klinicznych, analizowano w ramach tzw. programéw
rozszerzonego dostepu (ang. compassionate use programme) realizowanych m.in. w Wielkiej Brytanii,
Irlandii, Niemczech lub Australii. Dostepne sg takze raporty przypadkéw opisujgce pacjentéw z ciezko
nasilonymi objawami ptucnymi w przebiegu mukowiscydozy, ktérzy rozpoczeli terapie iwakaftorem.
Obserwowane wyniki wskazujg na istotne, szybko wystepujace i utrzymujace sie efekty terapeutyczne
iwakaftoru takze w populacji pacjentdow o ciezkim przebiegu choroby [30], [31], [33], [34], [35], [36].
[38]. U pacjentéw tych terapia analizowanym preparatem wigzata sie z istotng klinicznie poprawa
stanu zdrowia, zmniejszeniem czestosci incydentdw zaostrzen choroby i hospitalizacji, a ostatecznie u

czesci chorych, takze odroczeniem decyzji o koniecznosci przeszczepu ptuc.

Wyniki badan obserwacyjnych [24]-[25], [26]-[27], [28], [29], [32] réwniez wskazujg na efektywnos¢
kliniczng iwakaftoru u chorych z potwierdzong mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu
CFTR oraz umiarkowanie nasilonym przebiegiem mukowiscydozy. W analizowanych badaniach u
pacjentdw odnotowano istotng klinicznie i statystycznie poprawe funkcji ptuc mierzonej za pomoca
parametrow FEV, oraz FVC, a takze redukcje stezenia chlorkdw w pocie, wzrost masy ciata/ wskaznika
BMI i poprawe jakosci Zycia oraz mniejsze ryzyko koniecznosci zastosowania antybiotykoterapii
wzgledem wartosci wstepnych sprzed rozpoczecia leczenia oraz dobrg tolerancje iwakaftoru.
Dodatkowo, wyniki badania [29] wskazaty, ze iwakaftor wykazuje korzystny efekt w przypadku
przewleklych stanéw zapalnych zatok wystepujgcych w przebiegu mukowiscydozy. Powyzsze wyniki
wskazujg, ze wyniki uzyskiwane przez chorych leczonych iwakaftorem w ramach praktyki klinicznej

powinny by¢ poréwnywalne do tych otrzymanych w randomizowanych badan klinicznych.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami c.-
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

W zakresie analizy profilu bezpieczernstwa wyniki badan z zastosowaniem iwakaftoru u pacjentéw z
mukowiscydozg wskazujg na jego dobrg tolerancje. Wedtug danych zebranych z randomizowanych
badan klinicznych III fazy, do najczesSciej wystepujacych dziatan niepozadanych zgtaszanych przez
pacjentdw otrzymujgcych iwakaftor nalezaty: bdl brzucha (15,6% w poréwnaniu), biegunka (12,8%),
zawroty gtowy (9,2%), wysypka (12,8%), reakcje ze strony gdrnych drodg oddechowych, w tym
zakazenie gornych drog oddechowych, niedrozno$¢ nosa, zaczerwienienie gardta, bdl jamy ustnej i
gardfa, zapalenie btony $luzowej nosa, niedrozno$¢ zatok oraz zapalenie jamy nosowo-gardtowej
(63,3%), bdl gtowy (23,9%) oraz obecnos¢ bakterii w plwocinie (7,3%) [51], [52]. Ponadto, blisko
15% dziatan niepozadanych raportowanych w trakcie stosowania iwakaftoru w praktyce klinicznej
dotyczylo wystgpienia wysypki skornej (zaden przypadek wysypki nie byt okreslony jako ciezki).
Dodatkowo, 7% zgtaszanych dziatan niepozadanych dotyczyto zawrotdow gtowy oraz omdlen, ktére
rowniez nie miaty ciezkiego nasilenia. Dziataniem niepozadanym, ktére stanowito 20% wszystkich
zgtaszanych przypadkéw byt bdl gtowy [53]. Dziatania niepozgdane obserwowane w trakcie
dtugotrwalej terapii iwakaftorem charakteryzowaty sie fagodnym lub umiarkowanym nasileniem oraz

ustepowaty w czasie trwania badania [18]-[23].

Odnalezione w ramach przegladu medycznych baz danych badania kliniczne 11 fazy [1]-[2], [9]-[10]
oraz badania Il fazy [3]-[6], [7]-[8]. [11]-[15] byly badaniami eksperymentalnymi z randomizacjg
(podtyp IIA wedtug klasyfikacji doniesien naukowych) oraz podwojnym zamaskowaniem, typu
superiority. Wyzej wymienione badania RCT uzyskaty 3-4 punkty w 5-stopniowej skali Jadad, tj.
badanie [1]-[2] uzyskato 4 punkty, a badania [3]-[6], [7]-[8], [9]-[10] oraz [11]-[15] — 3 punkty w
skali Jadad, gtdéwnie ze wzgledu na brak opisu lub/ i zastosowanie niewtasciwych metod
zamaskowania lub randomizacji. Zidentyfikowane badanie kliniczne 1l fazy [16]-[17] byto
przeprowadzone z grupg kontrolng (placebo) oraz pojedynczym zamaskowaniem (w 1. czesci
badania), niemniej na podstawie dostepnych abstraktow (brak petnego tekstu) nie jest mozliwe
stwierdzenie czy byto ono réwniez badaniem randomizowanym, stad tez ocena wiarygodnosci ww.
badania w skali Jadad jest niemozliwa do oszacowania. Wiarygodno$¢ kliniczno-kontrolnego badania
retrospektywnego [30] w skali NOS okreslono jako wysoka. W skali GRADE jako$¢/ poziom dowodow
naukowych w skali GRADE z badan RCT Il i Il fazy okreSlono jako wysoki (w stopniu A wedtug
trzystopniowej skali A-B-C) ze wzgledu na zastosowanie randomizacji oraz wielooSrodkowy charakter
badan. Jako$¢ wynikdw raportowanych w ww. badaniach RCT réwniez zostata oceniona wysoko.
Poziom dowodéw naukowych z badania kontrolowanego [16]-[17] oceniono jako $redni ze wzgledu na
ograniczenia w metodyce badania eksperymentalnego (m.in. pojedyncze zamaskowanie). Poziom
dowodéw naukowych z badan nierandomizowanych tj. pieciu badafn prospektywnych bez grupy
kontrolnej [18]-[23], [24]1-[25]. [26]-[27], [28], [29], a takze trzech badan retrospektywnych [30],
[31], [32] oceniono jako Sredni (stopien B), niemniej ich jako$¢ metodologiczng oraz jako$¢ wynikdw
okreslono jako niska. Jako$¢ dowodow naukowych przedstawionych w opisach/ raportach przypadkow

zostata okreslona jako niska.
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Oceniana w ramach niniejszej analizy populacja chorych na mukowiscydoze obejmowata przede
wszystkim pacjentdw z mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR, co stanowito
pierwotne wskazanie rejestracyjne do stosowania produktu leczniczego Kalydeco® w krajach Unii
Europejskiej [51]. Dodatkowo, w analizie uwzgledniono réwniez najnowsze badanie kliniczne (o
akronimie KONNECTION), do ktdrego wigczono pacjentéow bedacych nosicielami mutacji bramkujgcych
(klasa III) innych niz G551D, tj. mutacji typu: G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P
lub G1349D na co najmniej jednym allelu genu CFTR. Aktualnie, chorzy z potwierdzong obecnoscig
ww. mutacji uwzglednieni zostali we wskazaniu rejestracyjnym dla analizowanego produktu
leczniczego w USA [54]. Skutecznosc¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa iwakaftoru oceniano takze w
populacjach pacjentéw zréznicowanych pod wzgledem stopnia nasilenia choroby; randomizowane
badania kliniczne uwzgledniatly jak dotad tylko pacjentdw z fagodnie lub umiarkowanie nasilonymi
objawami ptucnymi w przebiegu mukowiscydozy (FEV, >40% wartosci naleznej), niemniej w analizie
przedstawiono réwniez wyniki retrospektywnych badan obserwacyjnych, jak i opisy/ raporty
przypadkéw dotyczace efektdw zastosowania iwakaftoru u ciezej chorych pacjentdéw, u ktdrych
wartosci FEV,; wynosity ponizej 40% lub nawet 30% wartosci naleznej, z czestymi i nasilonymi
zaostrzeniami objawow ptucnych lub/i oczekujacych na przeszczep ptuc. Ponadto, efektywnoscé
kliniczng iwakaftoru analizowano zaréwno u chorych dorostych i mtodziezy, jak i w populacji

pediatrycznej tj. u dzieci w wieku powyzej 6. roku zycia.

Mozna zatem uzna¢, ze populacja oceniana w badaniach wlgczonych do niniejszej analizy
odpowiada populacji pacjentow, ktora moze odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania
iwakaftoru w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnos¢ nalezy oceni¢ bardzo

wysoko.

Schemat dawkowania iwakaftoru zastosowany w uwzglednionych badaniach klinicznych byt zgodny z
zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kalydeco® [51]. lwakaftor w dawce
150 mg co 12 godzin podawano pacjentom wigczonym do badan randomizowanych, obserwacyjnych
oraz przedstawionym w raportach przypadkéw. Ponadto, w badaniu Il fazy typu dose-ranging [1]-[2]
oceniano efekty farmakodynamiczne oraz kliniczne réznych dawek analizowanego preparatu; 25 mg,
75 mg, 150 mg oraz 250 mg, podawanych co 12 godzin. Zatem, reprezentatywnos¢ interwencji
réwniez byta wysoka, ze wzgledu na testowanie efektywnosci klinicznej zalecanej dawki

preparatu, zgodnie z rejestracja do stosowania w analizowanym wskazaniu klinicznym.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionej prdbie klinicznej jest

duze, ze wzgledu na stosunkowo wysoka reprezentatywnos$¢ populacji i interwencii.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami c.-
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

W badaniach klinicznych wigczonych do niniejszego opracowania oceniano istotne klinicznie punkty
koncowe oraz ich surogaty (przyjete w praktyce klinicznej, ktérych zwigzek z klinicznie istotnymi
punktami koncowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze naukowej), takie jak m.in.:
zmniejszenie czestosci wystepowania zaostrzen ptucnych, w tym epizodéw zaostrzen wymagajgcych
hospitalizacji lub/i antybiotykoterapii, poprawa funkcji ptuc mierzona wzrostem wartosci FEV, (rzadziej
- FVC lub redukcjg objetosci defektow wentylacji - TDV), poprawa jakosci zycia oceniana w kontekscie
zmniejszenia nasilenia objawdw ze strony ukladu oddechowego (wedtug kwestionariusza CFQ-R),
poprawa stanu odzywienia mierzona wzrostem bezwzglednej masy ciata lub/i wskaznika BMI, a takze
zmiany stezenia chlorkédw w pocie bedgce odzwierciedleniem oddziatywania leku na funkcjonowanie/

aktywnosc¢ kanatu jonowego (chlorkowego) budowanego przez biatko CFTR.

Progresywna utrata funkcji ptuc stanowi podstawowg i najbardziej istotng klinicznie manifestacje
mukowiscydozy, a obnizenie wartosci FEV, zwigzane jest ze wzrostem ryzyka zgonu; zmiany
parametru FEV, stanowig wiec istotny punkt koncowy dla oszacowania efektywnosci klinicznej nowych
terapii u chorych z mukowiscydozg [3]. Ocena zmian parametru FEV, zostata takze wykorzystana w
pilotazowym badaniu Nick i wsp. 2014, zaprojektowanym w celu oceny przydatnosci nowych metod
pozwalajacych na identyfikacje pacjentow z mukowiscydoza (na podstawie ich fenotypu klinicznego
zgodnego ze szczatkowg aktywnoscig biatka CFTR), ktorzy mogg odnie$¢ korzysci z terapii
iwakaftorem. Bylo to badanie podwojnie zaslepione, wielokrotnie zrandomizowane, kontrolowane
placebo, przeprowadzone w ukfadzie krzyzowym. W pierwszym etapie badanie miato charakter
zamkniety, natomiast drugi etap stanowita przedituzona faza otwarta. W badaniu wzieto udziat 24.
pacjentdw (wiek>12 lat, potwierdzona szczatkowa aktywnos$¢ biatka CFTR, FEV,>40%), u ktdrych
zidentyfikowano 14. roznych mutacji w genie kodujgcym biatko CFTR. Pacjenci otrzymywali iwakaftor
(150 mg) co 12 godzin przez 14 dni, a przez nastepne 14 dni placebo (co 12 h), lub stosowano ten
sam schemat, ale w odwroconej kolejnosci. Uzyskane przez Nick i wsp. 2014 wyniki dostarczajg
informacji, ktdre mogg zosta¢ wykorzystane w przysztosci do udoskonalenia metod identyfikacji
pacjentdw z rzadkimi mutacjami genu kondujgcego biatko CFTR (u ktdrych leczenie iwakaftorem moze
przynies¢ korzysci), a takze do oceny indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie (opracowanie
jest dostepne pod postacig abstraktu konferencyjnego stad brak dostepu do konkretnych wynikéw
liczbowych) [100].

Z kolei, zwiekszenie stezenia chlorkdw w pocie réwniez bedace jednym z objawdéw mukowiscydozy i
stanowigce jedno z kryterium rozpoznawania choroby (=60 mmol/l) jest udokumentowanym i
wykorzystywanym  markerem oceny farmakodynamicznego oddziatywania iwakaftoru na
funkcjonowanie biatka CFTR [1], [66]. Mimo, Ze oznaczenie zmian stezenia chlorkow w pocie jest
uzytecznym wskaznikiem funkcjonowania biatka budujgcego kanat jonowy, wyniki te majag
ograniczong warto$¢ w zakresie oceny bezwzglednej skutecznosci klinicznej zastosowanej terapii.

Korelacja pomiedzy stopniem funkcjonowania biatka CFTR, a stopniem polepszenia funkcji
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oddechowych jest ztozona, niemniej w badaniach klinicznych, jak i obserwacjach z praktyki klinicznej
w wyniku leczenia iwakaftorem, nie wykazano istotnej zalezno$ci pomiedzy wskaznikami poprawy

funkcji ptuc, a zmianami stezenia chlorkéw w pocie u analizowanych pacjentéw [58], [66].

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze najnowsze badania wykazaty zblizony charakter uposledzenia
aktywnosci biatka CFTR w przypadku wszystkich analizowanych mutacji typu bramkujgcego, stad tez
efekty terapeutyczne iwakaftoru w postaci ponad 10-krotnego wzrostu przeptywu jonéw chlorkowych
w obrebie kanatu biatkowego, bedg podobne u pacjentéw z mutacjg G551D, jak i jedng z 8
pozostatych ocenianych typdw mutacji bramkujgcych w obrebie genu CF7R skutkujacych
uposledzonym funkcjonowaniem kanatu jonowego. Mimo, ze w badaniu o akronimie KONNECTION
efekty zastosowania iwakaftoru roznity sie w obrebie poszczegdinych mutacji rnon-G551D, a liczba
pacjentow z okreSlonym genotypem byta relatywnie mata, postuluje sie, ze skutecznos$¢ kliniczna
iwakaftoru w tej subpopulacji chorych jest co najmniej tak duza, jak w przypadku leczenia pacjentéw z
mutacjg G551D, co zostato juz wczesniej udokumentowane w ramach wiarygodnych badan klinicznych
[58].

Na zakonczenie nalezy doda¢, ze najnowsze brytyjskie wytyczne praktyki klinicznej opracowane w
2014 roku przez ekspertéw z tzw. Paediatric Cystic Fibrosis Team rekomendujg leczenie iwakaftorem
w ramach specjalistycznego programu zdrowotnego [114], podobnie amerykanskie wytyczne z 2013
roku opracowane przez wielodyscyplinarny zespo6t ekspertéw klinicznych z Pulmonary Clinical Practice
Guidelines Committee we wspotpracy z organizacjg Cystic Fibrosis Foundation [113] oraz wytyczne z
2014 roku opracowane przez Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium [115] zalecaja
leczenie iwakaftorem u chorych w wieku powyzej 6 lat z mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu
genu CFTR w celu poprawy funkcji ptuc, jakosci zycia i redukcji ryzyka zaostrzen choroby oskrzelowo-
ptucnej. Produkt leczniczy Kalydeco® zostat dopuszczony do obrotu w krajach Unii Europejskiej w
2012 roku, z tego wzgledu polskie wytyczne dotyczace leczenia mukowiscydozy bedace zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy z 2009 roku nie zawierajg informacji dotyczacych stosowania
iwakaftoru [112].

Podsumowujac, wyniki randomizowanych badan klinicznych, jak i obserwacje z praktyki klinicznej
raportowane w badaniach retrospektywnych i opisach przypadkéw, uwzgledniajgce pacjentéw z
mutacjg typu bramkujgcego (klasa 111) w obrebie genu CFTR tj. mutacjg zwigzang najczesciej z
wystgpieniem fenotypu choroby o ciezkim przebiegu, potwierdzajg unikalne efekty terapeutyczne

zZwigzane z zastosowaniem iwakaftoru w zréznicowanej populacji chorych na mukowiscydoze.




bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami c;%

11. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej

ograniczeniem, ktére moze wptywac na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i wyciggnietych
wnioskéw jest brak aktywnego komparatora, co jednak uwarunkowane jest mozliwoscig tylko
objawowego leczenia mukowiscydozy, z wyjatkiem terapii iwakaftorem bedacym pierwszym
dopuszczonym do obrotu preparatem oddziatujgcym na procesy stanowigce przyczyne rozwoju
choroby,

z wyjatkiem 1 badania RCT o akronimie KONNECTION [11]-[15], wszystkie uwzglednione w
analizie publikacje odnosity sie do oceny efektywnosci klinicznej iwakaftoru u pacjentéw z mutacjg
G551D na co najmniej 1 allelu genu CF7R; tylko w badaniu KONNECTION uwzgledniono chorych z
mutacjami bramkujgcymi (III klasa) typu rnon-G551D,

wyniki z badan klinicznych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci uwzgledniajg pacjentéw z
uposledzong funkcjg ptuc w stopniu tagodnym lub umiarkowanie nasilonym; dane dotyczace
efektywnosci iwakaftoru u pacjentéw z ciezko nasilonymi objawami choroby oskrzelowo-ptucnej
pochodza w badan retrospektywnych oraz raportéw przypadkéw charakteryzujgcych sie niskg
wiarygodnoscia [30], [31], [33], [34], [35], [36], [38],

ze wzgledu na rdznice dotyczace wieku pacjentdw, wyjsciowego nasilenia objawdéw w przebiegu
choroby, w tym wyjsciowego stopnia uposledzenia funkcji ptuc, a takze ze wzgledu na rdézny okres
leczenia/ obserwacji oraz uktad badan, przeprowadzenie meta-analizy wynikéw raportowanych w
badaniach RCT o akronimach Study 101 [1]-[2], STRIVE [3]-[6], ENVISION [7]-[8] oraz Davies i
wsp., 2013 [9]-[10] byto przeciwwskazane. Dodatkowo, agregacja danych z badan RCT III fazy tj.
badania STRIVE Iub ENVISION oraz badania KONNECTION [11]-[15] rdéwniez byla
przeciwwskazana ze wzgledu na réznice dotyczace rodzaju mutacji bramkujacej w obrebie genu
CFTR u analizowanych pacjentow,

wyniki wtornej analizy na podstawie danych z badan STRIVE oraz ENVISION dostepne sa
aktualnie (stan na : 02.12.2014) tylko w postaci abstraktow konferencyjnych [55]-[56],

w badaniach o akronimach STRIVE [3]-[6] i KONNECTION [11]-[15] oraz w badaniu Il fazy [1]-
[2] przedstawiono niektére dane dotyczace punktdéw koncowych zgodnych z projektem programu
lekowego (odpowiedZz na leczenie definiowana jako: spadek stezenia jondw chlorkowych w pocie
ponizej 60 mmol/l lub spadek stezenia jondw chlorkowych o co najmniej 30% w odniesieniu do stanu
przed leczeniem, a trwata poprawa funkcji ptuc definiowana jako absolutne zwiekszenie wartosci FEV,%
0 co najmniej 5% w odniesieniu do stanu przed leczeniem) [111],

w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielski, francuskim, niemieckim i polskim.
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Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

wigczone do analizy badania uwzgledniatly relatywnie matg liczbe pacjentéw, a w szczegolnosci
pacjentdw pediatrycznych, co jednak uwarunkowane jest specyfikg choroby, majgcej status
choroby rzadkiej (mata liczebnos¢ porownywanych grup m.in. w badaniu o akronimie ENVISION
[71-[8] lub KONNECTION [11]-[15] wiazata sie z brakiem mozliwosci uzyskania istotnosci
statystycznej dla raportowanych réznic w odniesieniu do niektdrych analizowanych punktow
koncowych),

w badaniu RCT Il fazy typu dose-ranging o akronimie Study 101 [1]-[2] analizowano gtownie
surogaty, niemniej w odniesieniu do oceny klinicznie istotnych punktow koncowych wyniki
raportowane w grupie pacjentdw przyjmujgcych iwakaftor w dawce (rejestracyjnej) 150 mg co 12
godzin przedstawiono jako zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych, natomiast wyniki opisane jako
roznica zmian miedzy poréwnywanymi grupami (vs placebo) przedstawiono facznie dla dawki 150
mg oraz 250 mg iwakaftoru,

analiza majaca na celu poréwnanie efektéw stosowania iwakaftoru u chorych biorgcych udziat w
otwartym badaniu PERSIST wzgledem pacjentow bedgcych homozygotami F508del (dane z
rejestru chorych) nie zostata dotyczczas (stan na: 02.12.2014) opublikowana w postaci petnego
tekstu,

nieopublikowane dotychczas (grudzien 2014) badanie kliniczne 11 fazy [16]-[17] byto
przeprowadzone z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo, niemniej na podstawie dostepnych
abstraktow nie jest mozliwe okreslenie czy jest to badanie randomizowane. Ponadto, pierwsza,
kontrolowana cze$¢ badania przeprowadzona z pojedynczym zamaskowaniem, trwata relatywnie
krotko (4 tygodnie) i obejmowata jedynie 8 pacjentéw (druga cze$¢ badania trwajgca 48 tygodni
przeprowadzona zostata w sposéb niezamaskowany),

badania retrospektywne [30], [31], raport przypadkéw [33] oparte zostaty na wynikach
uzyskanych w trakcie zastosowania iwakaftoru w ramach programdéw rozszerzonego dostepu tj.
przed dopuszczeniem preparatu do obrotu lub decyzjg o finansowaniu terapii ze Srodkéw
publicznych w danym kraju,

wyniki badan obserwacyjnych dotyczace zastosowania iwakaftoru w realnej praktyce klinicznej,
[26]-[27], [32] sa aktualnie (stan na: 02.12.2014) dostepne jedynie w postaci abstraktow
konferencyjnych,

za wyjagtkiem badania kliniczno-kontrolnego [30], obserwacyjne badania prospektywne oraz
retrospektywne byly przeprowadzone bez grupy/ kohorty kontrolnej,

dlugoterminowa ocena skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa iwakaftoru
przedstawiona zostata w oparciu o badanie przeprowadzone bez grupy kontrolnej (PERSIST) [18]-
[23], w przypadku ktorego kryterium wigczenia pacjentéw opierato sie na wczesniejszym udziale
w 2 badaniach RCT (STRIVE [3]-[6], ENVISION [7]-[8]),

okres leczenia/ obserwacji w badaniach Il fazy tj. badaniu Study 101 [1]-[2], Davies i wsp., 2013
[9]-[10], a takze badaniu Altes i wsp., 2014 [16]-[17] byt relatywnie krétki i wynosit 4 tygodnie




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami .
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

(niemniej skuteczno$¢ kliniczna iwakaftoru zostata wykazana),

e zastosowanie ograniczonej metody randomizacji (randomizacji blokowej) w badaniu RCT Davies i
wsp., 2013 [9]-[10],

e brak opisu metody randomizacji w badaniach RCT: Study 101 [1]-[2], STRIVE [3]-[6], ENVISION
[7]-[8] oraz KONNECTION [11]-[15],

e brak opisu metody zamaskowania w badaniach RCT: STRIVE [3]-[6], ENVISION [7]-[8] oraz
KONNECTION [11]-[15],

e brak informacji dotyczacej randomizacji w kontrolowanym badaniu [16]-[17] i zastosowanie
pojedynczego zamaskowania,

e badania cechowata umiarkowana wiarygodno$¢; 3-4 punkty w skali Jadad.

Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze
zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wigczeniu do biezacej analizy, co wiecej wyniki
przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig jedyne dostepne dane z zakresu

efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowanej.

12. WNIOSKI KONCOWE

A. Wyniki badania klinicznego 1l fazy typu dose-ranging [1]-[2] wykazaty, ze w poréwnaniu do
placebo iwakaftor stosowany w dawce 150 mg/2x dobe przez okres 14-18 dni w istotny statystycznie
sposdb wptywa na redukcje stezenia chlorkéow w pocie u chorych dorostych z mutacjg G551D na co

najmniej jednym allelu genu CFTR.

Wyniki randomizowanych badan klinicznych III fazy o akronimach STRIVE [3]-[6] oraz ENVISION [7]-
[8] raportowane dla 48 tygodniowego okresu leczenia wykazaty istotng statystycznie i klinicznie
przewage iwakaftoru wzgledem placebo w odniesieniu do poprawy funkcji ptuc mierzonej wzrostem
wartosci FEV,, poprawy stanu odzywienia definiowanego jako wzrost masy ciata, a takze w zakresie
redukcji stezenia chlorkéw w pocie, zaréwno u chorych dorostych, jak i pacjentéw pediatrycznych
powyzej 6. roku zycia z mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR oraz uposledzeniem
funkcji ptuc w stopniu umiarkowanym. Ponadto, zastosowanie iwakaftoru wigzato sie z istotng
statystycznie poprawg jakosci zycia oceniang wedlug kwestionariusza CFQ-R w kontekscie
zmniejszenia nasilenia objawow ze strony uktadu oddechowego u pacjentow powyzej 12. roku zycia.
W przypadku dzieci w wieku od 6 do 11 lat, obserwowana rdznica zmian w zakresie oceny jakosci
Zycia byla istotna z klinicznego punktu widzenia, jakkolwiek nie osiggneta poziomu istotnosci
statystycznej. Wykazano ponadto, ze terapia iwakaftorem istotnie statystycznie redukuje ryzyko
wystgpienia zaostrzen objawow ptucnych, a takze znamiennie skraca czas ich trwania u chorych

dorostych oraz mtodziezy od 12. roku zycia.
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Wyniki badania RCT Il fazy [9]-[10] uwzgledniajgcego pacjentdw z mutacjg G551D na co najmniej

jednym allelu genu CFTR oraz wynikami spirometrycznymi w granicach normy (zachowang funkcja
ptuc), rowniez wskazaty na istotne statystycznie rdéznice pomiedzy grupami na korzy$¢ terapii
iwakaftorem, w odniesieniu do wzrostu parametru FEV,, wskaznika LCI oraz redukcji stezenia

chlorkéw w pocie w okresie leczenia wynoszacym 4 tygodnie.

Tabela 25. Zestawienie wynikéw badan RCT dotyczacych skutecznosci klinicznej iwakaftoru wzgledem placebo

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjq typu G551D.

Badanie Réznica zmian/ RR Wartosc

Punkt koncowy Komentarz

[Ref.] [95% CI] p
Srednia bezwzgledna zmiana wartosci FEV; 10,5 [8,5; 12,5] <0,0001
[punkty procentowe]
Srednia bezwzgledna zmiana wartoéci FEV; [litry] 0,4 [0,3; 0,4] <0,0001
Srednia wzgledna zmiana wartoéci FEV, [%] 16,8 [13,5; 20,1] <0,0001
Srednia bezwzgledna zmiana nasilenia objawéw
ze strony uktadu oddechowego wedtug 8,6 [bd] <0,0001
kwestionariusza CFQ-R
STRIVE z - - - Istotne
[31-[6] Srednia bezwzgledna zmiana punktowej oceny | 414 10,002; 0,035] |  0,0305 statystycznie
jakosci zycia wedtug kwestionariusza EQ-5D ’ e ’ réznice pomiedzy
48 tygodni Srednia bezwzgledna zmiana masy ciata [kg] 2,7[1,3; 4,1] <0,0001 grupami na
7 = = — = korzysc
Srednia bezwzgledna_zmlana stezenia chlorkéw w 48,1 [-51,5; -44,7] <0,0001 iwakaftoru
pocie [mmol/I]
Zaostrzenie objawdw ptucnych [n, %] RR=0,60 [0,41; 0,85] 0,0003
Zaostrzenie ob]a\_NO\_N pi_t_Jcnych wymagdajace RR=0,45 [0,24; 0,84] <005
hospitalizacji [n, %]
Sredni czas trwania zaostrzenia objawoéw ) 0,0007
ptucnych [dni]
Srednia bezwzgledna zmiana wartosci FEV; 10,0 [4,5; 15,5] 0.0006
[punkty procentowe] Istotne
Srednia bezwzgledna zmiana wartoéci FEV; [litry] 0,2 [0,089; 0,311] 0,0007 statystycznie
Srednia wzgledna zmiana wartosci FEV, [%] 12,8 0,0005 roznice por_medzy
- - : - grupami na
ENVISION Srednia bezwzgledna zmiana masy ciata [kg] 2,8 [1,3; 4,2] 0,0002 _ korzysc
iwakaftoru

[71-[81 Srednia bezwzgledna_zmlana stezenia chlorkéw w 53,5 [-60,9; -46,0] <0,0001
pocie [mmol/I]

48 tygodni | &rednia bezwzgledna zmiana nasilenia objawéw _
ze strony ukladu oddechowego wedtug 5,1 [-1,6; 11,8] 0,1354 Brak istotnych
kwestionariusza CFQ-R (dzieci) Statystycznie
T - - — — roéznic pomiedzy
Srednia bezwzgledna zmiana nasilenia objawow analizowanymi
ze strony uktadu oddechowego wedtug 4,9 [-0,4; 10,2] 0,0713 grupami
kwestionariusza CFQ-R (rodzice/ opiekunowie)
Srednia zmiana wartosci parametru LCI -2,07 [-2,98; -1,15] 0,0004 Istotne
z - - 2 statystycznie
Srednia zmiana wartosci FEV; [punkty 7,01 [1,80; 12,21] 0,0117 roznice pomiedzy
Davies procentowe] grupami na
2013 Srednia zmiana stezenia chlorkéw w pocie -45,85 <0.0001 korzys¢
[91-[10] [mmol/] [-53,54; -38,16] ’ iwakaftoru
4 tygodnie Srednia zmiana nasilenia objawéw ze strony St;ik;ﬂg;?ﬁé
uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza 3,99 [-5,32; 1,33] 0,3796 Statystyczr
CFO-R réznicy pomiedzy

grupami.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami

bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. %

Wyniki kontrolowanego badania 11 fazy [16]-[17] wskazaty, ze podawanie iwakaftoru u pacjentow z

mutacjg G551D genu CFTR oraz FEV; =240% przez okres 4 tygodni wigzato sie ze znamienng redukcja
objetosci defektu wentylacji ptuc (TDV), co korelowato z istotng poprawg funkcji ptuc mierzong

wzrostem wartosci FEV;.

B. Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa stosowania iwakaftoru w leczeniu mukowiscydozy
wskazata na bardzo dobry profil bezpieczenstwa analizowanego preparatu, w stopniu poréwnywalnym
do placebo, zaréowno u chorych dorostych, jak i w przypadku pacjentéw pediatrycznych. Poza bdlem
gtowy, wiekszo$¢ obserwowanych dziatan niepozadanych dotyczyta funkcjonowania uktadu
oddechowego (kaszel, infekcje w obrebie gérnych drég oddechowych, gardta, jamy nosowej itp.),

niemniej dziatania te miaty tagodny lub umiarkowanie nasilony oraz przejsciowy charakter.

Tabela 26. Zestawienie wynikow badan RCT dotyczacych bezpieczenstwa stosowania iwakaftoru wzgledem

placebo w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D.

Ryzyko wzgledne;

Wartosc

Punkt koncowy RR/ Peto OR Komentarz
[95% CI] P
Jakiekolwiek dziatania niepozadane 0,99 [0,94; 1,05] >0,05 ) . )
Brak istotnej statystycznie
Jakiekolwi-ek dziatania nigpozadane 1,11 [0,79; 1,56] ~0.05 réznicy pomiedzy grupami
zwigzane z leczeniem ’ B ’
s . . . Istotna statystycznie réznica
Clezkie (arﬂg' ggr/g:;()e el 0,57 [0,36; 0,89] <0,05 pomiedzy grupami na korzys¢
poza iwakaftoru
Ciezkie (ang. serfous) dziatania
srve | teoienme: | Lmlbsnerol | 00
[31-[6] S —— .
ziatania niepozadane prowadzace .
48 tygodni do zaburzenia schematu leczenia 2,07 [0.79; 5,51] >0,05
DZ|a::g:ssr;ﬁzz?,ﬁ?::z:xgéa?e z Brak istotnych statystycznie
prowadzace do zaburzenia schematu 1,41 0,29; 6,93] >0,05 roznic pom_@dzy .
leczenia analizowanymi grupami
Dziatania nlepozada?ne prowgdzace 0,23 [0,04: 1,52] >0,05
do zaprzestania leczenia
Dziatania niepozadane zwigzane z
zastosowanym leczeniem i 0,47 [0,06; 3,53] >0,05
prowadzace do zaprzestania leczenia
Jakiekolwiek dziatania niepozadane 1,04 [0,87; 1,21] >0,05
Ciezkie (ang. serfous) dziatania
o 0,83 [0,30; 2,29 >0,05
E’\[I;/]I_S[IS?N niepozadane [ ] Brak istotnych statystycznie
Dziatania niepozadane prowadzace 0.33 [0,05: 2.17] ~0.05 roznic pomiedzy
48 tygodni do zaburzenia schematu leczenia ' T ’ analizowanymi grupami
Dziatania niepozadane prowadzace Peto OR=0,135 ~0.05
do zaprzestania leczenia [0,003; 6,82] ’
Davies Co najmniej 1 dziatanie niepozadane 0,91 [0,60; 1,36] >0,05
2013 Co najmniej 1 ciezkie (ang. serious) 2,11 [0,30; 15,41] ~0.05 Brak istotnych statystycznie
[9]1-[10] dziatanie niepozadane ' e ' roznic pomiedzy
- - _ lizowanymi grupami
) Dziatania niepozadane prowadzace Peto OR=7,81 ana
& Ll do zaprzestania leczenia [0,16; 394,22] >0,05
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C. Wyniki randomizowanego badania Il fazy o akronimie KONNECTION [11]-[15] potwierdzity wysoka
skutecznos¢ iwakaftoru w leczeniu mukowiscydozy takze u chorych w wieku powyzej 6. roku zycia
bedacych nosicielami mutacji bramkujacych innych niz mutacja G551D tj. z mutacjami takimi jak:
G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D na co najmniej jednym allelu genu
CFTR. W wyniku stosowania iwakaftoru przez okres 8 tygodni raportowano istotng statystycznie i
klinicznie poprawe funkcji ptuc tj. wzrost wartosci FEV,, poprawe jakosci Zzycia mierzong stopniem
redukgji nasilenia objawdw ptucnych (kwestionariusz CFQ-R), wzrost bezwzglednej masy ciata oraz
wskaznika BMI, a takze redukcje stezenia chlorkéw w pocie w bezposrednim poréwnaniu do placebo.
W zakresie ryzyka wystgpienia zaostrzen objawow ptucnych nie wykazano istotnej statystycznie
roznicy pomiedzy grupami, co uwarunkowane byto mafg liczbg pacjentéw wigczonych do badania,

matg liczba analizowanych zdarzen oraz relatywnie krotkim okresem obserwaciji.

Tabela 27. Zestawienie wynikéw badania RCT dotyczacego skutecznosci klinicznej iwakaftoru wzgledem

placebo w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg bramkujaca non-G551D (dane z referencji [12]).

Réznica zmian/ RB/

Punkt koncowy RR BT Komentarz
[95% CI] p
Srednia bezwzgledna zmiana wartoéci FEV; [%] 13,76 [9,94; 17,57] <0,0001
Srednia bezwzgledna zmiana nasilenia objawéw
ze strony uktadu oddechowego wedtug 12,83 [6,71; 18,94] <0,0001
kwestionariusza CFQ-R
Srednia bezwzgledna zmiana masy ciata [kg] 1,67 [0,71; 2,62] 0,0007
Srednia bezwzgledna zmiana wskaznika masy .
Giaka; BMI [kg/m?] 0,66 [0,34; 0,99] <0,0001
Srednia bezwzgledna zmiana wskaznika masy staiSts(:;rSnie
ciata dostosowanego do wieku; BMI z-score 0,28 [0,12; 0,45] 0,0010 rgznice
- [punkty] pomiedzy
KONNECTION | Srednia bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw -49,63 <0.0001 grupami na
[11]-[15] w pocie [mmol/I] [-57,79; -41,47] ’ korzys¢
_ Odpowiedz na leczenie - wzrost parametru FEV RB=17,53 <005 iwakaftoru
8 tygodni >5% wzgledem wartosci wyjsciowej [3,31; 100,94] ’
Odpowiedz na leczenie - redukcja stezenia RB=179
chlorkéw w pocie =5% wzgledem wartosci o <0,05
= [1,29; 2,64]
wyjsciowych
Odpowiedz na leczenie - co najmniej 4- _
. L o RB=2,48
punktowa poprawa w ocenie nasilenia objawow [1,52: 4,33] <0,05
ptucnych wedtug CFQ-R e
Brak istotnych
Zaostrzenie objawow ptucnych; liczba RR=1,10 ~0.05 résztr?i::yStgri]Zimc?z
pacjentéw [n, %] [0,48; 2,49] : ¢ pomiedzy
analizowanymi
grupami

D. Wyniki oceny profilu bezpieczenstwa iwakaftoru dokonanej w ramach badania o akronimie
KONNECTION [11]-[15] zbiezne byly z obserwacjami z wczesniejszych badan RCT [3]-[6], [7]-[8].
Raportowane wyniki potwierdzity bardzo dobrg tolerancje iwakaftoru u pacjentow z wieku powyzej 6.

roku zycia z mutacjami typu non-G551D.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. :

Tabela 28. Zestawienie wynikéw badan RCT dotyczacych bezpieczenstwa stosowania iwakaftoru wzgledem

placebo w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacja bramkujaca non-G551D.

Ryzyko wzgledne;

Punkt koncowy RR/ Peto OR Wartos¢ p Komentarz
[95% CI]
Jakiekolwiek dziatania niepozadane 0,88 [0,68; 1,12] >0,05
Dziatania niepozadane o tagodnym nasileniu 1,66 [0,90; 3,16] >0,05
Dziatania mepozada?ne 0 umiarkowanym 0,52 [0,24: 1,13] >0,05
nasileniu
KONNECTION | Dziatania niepozadane o powaznym nasileniu 0,49 [0,17; 1,39] >0,05 Brak istotnych
statystycznie
11]-[15 i i i ia ni 5 i P X
[11]-[15] Jakiekolwiek dziatania niepozadane zwiazane 1,95 [0,68: 5.71] ~0.05 ré2nic pomiedzy
8 tygodni z zastosowanym leczeniem analizowanymi
Ciezkie dziatania niepozadane 0,56 [0,19; 1,64] >0,05 grupami.
Ciezkie dziatania mepozadane_ zwigzane z 0,07 [0,10: 9,13] 0,05
zastosowanym leczeniem
Dziatania niepozadane prowadzace do Peto OR=0,13 ~0.05
zaburzenia schematu leczenia [0,003; 6,64] ’

E. Dodatkowa analiza przeprowadzona w oparciu o wyniki otwartego badania o akronimie PERSIST
[18]-[23], bedacego kontynuacjg badarn RCT o akronimach STRIVE [3]-[6] oraz ENVISION [7]-[8], a
takze 4 prospektywnych badan obserwacyjnych [24]-[25], [26]-[27], [28]. [29] i retrospektywnego
badania obserwacyjnego odnoszacego sie do rzeczywistej praktyki klinicznej [32], w ktérych
uwzgledniono pacjentdw z umiarkowanie upoSledzong funkcjg ptuc, jak i wyniki 2 badan
retrospektywnych [30], [31] oraz raporty przypadkéw [33], [34], [35], [36], [38] dotyczace pacjentéw
o ciezkim przebiegu choroby, potwierdzita wysoka skutecznos¢ iwakaftoru w zréznicowanej populaciji
chorych z mukowiscydoza, w tym takze u pacjentéw, ktorzy nie byli wczesniej uwzglednieni w
badaniach RCT, z ciezko upo$ledzong funkcjg ptuc lub/i oczekujgcych na przeszczep ptuc. Wyniki
dtugoterminowej obserwacji w ramach badania PERSIST wykazaty bardzo dobrg tolerancje iwakaftoru
i statg lub wrecz zmniejszajgca sie w miare trwania terapii czesto$¢ wystepowania okreslonych dziatan

niepozadanych.

F. Whnioski Autoréw opracowan (badan) wtérnych sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej
analizie klinicznej, poniewaz uwzglednione opracowania wtérne [57], [58], [59], [60], [61], jak i
zidentyfikowana analiza drugorzedowa [55]-[56] opieraja sie wylgcznie na pierwotnych badaniach

klinicznych, ktére zostaty uprzednio wigczone i przedstawione w ramach biezgcej analizy.

Podsumowujac, na podstawie wynikdéw i wnioskdw z referencyjnych badan klinicznych nalezy
stwierdzi¢, ze iwakaftor jest preparatem o unikalnej skutecznosci klinicznej w leczeniu mukowiscydozy
u pacjentow z mutacjg G551D, lub innymi mutacjami bramujgcymi typu: G178R, S549N, S549R, G5518,
G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D na co najmniej 1 allelu genu CFTR, zaréwno u pacjentow dorostych,
miodziezy, jak i dzieci powyzej 6. roku zycia. Korzystne efekty kliniczne zastosowanej terapii obserwowane
byty juz we wczesnym etapie leczenia, utrzymywaly sie przez dtugi okres obserwacji, niezaleznie od wieku i

pici pacjentdw, ciezkosci objawdw czy wyjsciowych wartosci FEV,. Analizowany preparat wykazuje
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istotne klinicznie i statystycznie efekty terapeutyczne, nie tylko u chorych z tagodnym Ilub
umiarkowanym uposledzeniem funkcji ptuc, ale takze w przypadku pacjentéw z ciezko nasilonymi
objawami, u ktérych zastosowana terapia wigzata sie ze znamienng poprawg stanu zdrowia, u
niektérych wrecz w stopniu umozliwiajgcym odroczenie decyzji o konieczno$ci przeszczepu ptuc.
Jednoczesnie wykazano, ze analizowany preparat charakteryzuje sie korzystnym profilem

bezpieczenstwa, poréwnywalnym do placebo.
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Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami c.-
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

15. ANEKS

15.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie do efektywnosci klinicznej
(skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczehstwa) produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w
leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami typu ,bramkujgcego” tj.
G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D na co najmniej jednym allelu genu
CFTR.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTM
[101] i Cochrane Collaboration [102] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [103]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medlical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stdw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole’a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaly sie rownolegle 2 osoby (A.M., S.L.), a ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.).
Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo i
zostatlo ono przeprowadzone w dniach 04.06.-01.09.2014 roku (data ostatniego wyszukiwania:
01.09.2014; aktualizacja w dniu 02.12.2014 [M.G.]). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt

ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane
Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan

(badan) wtérnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych opracowan.

15.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan

(badan) wtérnych (przegladow systematycznych, meta-analiz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych)
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»

oraz pierwotnych badan klinicznych. W przypadku pierwotnych badan klinicznych wyszukiwania nie

ograniczano do typu mutacji odpowiedzialnej za wystgpienie mukowiscydozy (badania odpowiadajgce

analizowanej populacji wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych publikacji).

Tabela 29. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do

opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego

Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacja G551D genu CFTR.

Stowa kluczowe

Problem zdrowotny
(populacja)

Interwencja wnioskowana
(iwakaftor; produkt
leczniczy Kalydeco®)

Komparator (technologia

opcjonalna)

Punkty koncowe

Metodyka badania
[opracowania (badania)
wtorne]

cystic fibrosis OR mucoviscidosis OR mucoviscoidosis

ivacaftor OR Kalydeco OR VX-770 OR VX770 OR VX 770

Nie zdefiniowano (placebo/ najlepsza opieka podtrzymujaca (ang. best supportive care))

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwie wszystkich dziataniach
niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktorych nie sposcb przewidziec przed

przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci
eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews,
Baza Embase. Humans, Meta-Analysis, Systematic Review,
Baza Cochrane: Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects, Technology Assessment (“word variations have been
searched”).

Metodyka badania
[pierwotne badania
kliniczne]

Jezyk

Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study,
Controlled Clinical Trial, Case Reports;
Baza Embase. Humans, Controlled Clinical Trials, Randomized Controlled Trial,
Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials (“word variations have
been searched”).

English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami
bramkujacymi w obrebie genu CFT7R. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. :

Tabela 30. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Kalydeco® w leczeniu

mukowiscydozy (data ostatniego wyszukiwania: 02.12.2014 rok).

Stowa kluczowe/ Wynik

deskryptory

Zapytanie

PubMed* Embase? Cochrane®

01.09. 02.12. 01.09. 02.12. 01.09. 02.12.
2014 2014 2014 2014 2014 2014

Problem zdrowotny (populacja)

cystic fibrosis'*
cystic AND

(‘fibrosis'/exp OR
fibrosis)?

#1 40 465 40 882 60 500 62 002 3335 3474

mucoviscidosis OR
mucoviscoidosis®®
‘mucoviscidosis'/exp
OR mucoviscidosis OR
‘mucoviscoidosis'/exp
OR mucoviscoidosis?

#H2 40 582 40 998 49 270 50 545 38 38

mckusick 219702

i mckusick AND 219702

#4 #1 OR #2 OR #3 40 582 40 998 60618 62 120 3347 3486

Interwencja wnioskowana

ivacaftor>
#5 'ivacaftor'/exp OR 125 132 504 617 36 49
ivacaftor?

Kalydeco®
#6 'kalydeco'/exp OR 86 94 501 612 2 2
kalydeco?

VX-770 OR VX770 OR
VX 7703
'vx 770'/exp OR 'vx
770" OR 'vx770'/exp
OR vx770 OR 'vx'/exp
OR vx AND 770°

H7 97 105 220 255 25 25

n (2, 4 di tert butyl 5
hydroxyphenyl) 1, 4
dihydro 4 oxo 3
quinolinecarboxamide
OR n (2, 4 di tert butyl
5 hydroxyphenyl) 1, 4
dihydro 4 oxoquinoline
3 carboxamide OR n
(2, 4 di tert butyl 5
#8 hydroxyphenyl) 4 oxo 81 90 7 8 0 0
1, 4 dihydroquinoline 3
carboxamide™?

n AND 2, AND di AND
tert AND butyl AND 5
AND hydroxyphenyl
AND 1, AND dihydro
AND 4 AND oxo AND 3
AND
quinolinecarboxamide
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Stowa kluczowe/ Wynik

APl deskryptory

Embase? Cochrane®

01.09.
2014

02.12.
2014

01.09.
2014

02.12.
2014

OR n AND 2, AND di
AND tert AND butyl
AND 5 AND
hydroxyphenyl AND 1,
AND dihydro AND 4
AND oxoquinoline AND
3 AND
(‘carboxamide'/exp OR
carboxamide) OR n
AND 2, AND di AND
tert AND butyl AND 5
AND hydroxyphenyl
AND oxo AND 1, AND
4 AND
dihydroquinoline AND
3 AND
(‘carboxamide'/exp OR
carboxamide) 2

#9 #5 O’Z:ig"? #7 130 139 529 644 56 69
Razem (opracowania wtorne)
#10 #4 AND #9 126 136 488 599 44 55
#11 #10* 28 28 1 1 5 5
#12 #11N 28 28 1 1 - -
Razem (pierwotne badania kliniczne)
#13 #4 AND #9 126 136 488 599 44 55
#14 H13** 14 19 14 20 38 49
#15 H#I4N 14 19 14 20 - -

*zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review, baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of
Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment, Word variations have been searched; **zastosowane filtry dla pierwotnych badari
klinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports, baza
Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Word variations have been searched; * publikacje w jezykach: English, German, French, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych, a
nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktow oraz petnych tekstow
zidentyfikowano opracowania (badania) wtérne, randomizowane badania kliniczne Il oraz Il fazy,

badania bez grupy kontrolnej oraz opisy przypadkoéw dotyczgce oceny efektdw klinicznych iwakaftoru

w leczeniu mukowiscydozy.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami .
bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. :

15.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono roéwniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprécz baz Medline —
dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan
(badan) wtérnych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane

ponizej.

Tabela 31. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
innych bazach danych dla zastosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy

(data ostatniego wyszukiwania: 02.12.2014 rok).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 ivacaftor OR Kalydeco 0
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 ivacaftor OR Kalydeco 7
European Medicines Agency (EMA) #1 (ivacaftor O.R K_alydgco) AND 214
cystic fibrosis
Food and Drug Administration (FDA) #1 ivacaftor OR Kalydeco 51
Health Canada (HC) #1 ivacaftor OR Kalydeco 12
International Network of Agencies for Health Technology .
Assessment (INAHTA) #1 ivacaftor OR Kalydeco 0
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im .
Gesundheitswesen (IQWiG) #1 ivacaftor OR Kalydeco 4
National Institute for Health and Clinical Excellence #1 ivacaftor OR Kalydeco 0
(NICE)
National Institute for Health Research Health Technology .
Assessment Programme (NIHR HTA) #1 Ivacaftor OR Kalydeco 2
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 ivacaftor OR Kalydeco 0
The Swedish Council on Health Technology Assessment #1 ivacaftor OR Kalydeco 0
(SBU)
The Uppsala Monitoring Centre #1 ivacaftor OR Kalydeco 0
Thompson Micromedex® #1 ivacaftor OR Kalydeco 0
Trip Database #1 ivacaftor OR Kalydeco 52
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow .
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) #1 iwakaftor / Kalydeco 0
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 ivacaftor OR Kalydeco 42

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wiaczenia do dodatkowej

oceny profilu bezpieczefstwa interwencji wnioskowanej w ramach niniejszej analizy klinicznej.

15.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdinych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej iwakaftoru w

analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA)
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wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed,
Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w pozostatych
medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytulty tych samych opracowan (badan)

wtdrnych/ pierwotnych badan klinicznych).

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych w 3 gtdwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych

Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
(badan) wtérnych w gtéwnych medycznych bazach wtérnych z dodatkowych zrodet: 290
danych: 34 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 288;
PubMed — 28; Embase — 1; Cochrane — 5 od Zamawiajacego: 2
> Eliminacja powtdrzen: 9

v

Liczba opracowan (badan) wtdrnych po eliminacji
powtdrzen: 315

Eliminacja opracowan (badan)
» Wtornych na podstawie tytutéw
! g i abstraktow: 297

A

Liczba opracowan (badan) wtdrnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw: 18

Eliminacja publikacji na podstawie petnych

tekstow: 7
Liczba dodatkowych opracowan - opracowanie przegladowe nie bedace
(badan) wtornych, ktére uzyskano przegladami systematycznymi, raportami
z referencji: O > HTA itp. (6)

- analiza farmakoekonomiczna (1)

{V \ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 11 referencji

dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa: 4 referencje

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtornych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w

leczeniu mukowiscydozy.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce

sie referencje. Zidentyfikowano:

« 1 analize wtdrng/drugorzedowg opartg na wynikach 2 pierwotnych badan RCT [55]-[56],

« 2 raporty z badan klinicznych (ang. dossier) dostarczone przez Zamawiajgcego [57], [58],

e 2 opracowania (badania) wtérne bedgce raportami HTA z przeglagdem systematycznym bez meta-
analizy [59], [60],




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami

bramkujacymi w obrebie genu CFT7R. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

o 1 raport opracowany przez FDA bedacy zbiorem dokumentow rejestracyjnych dla produktu
Kalydeco® [61],

« 4 publikacje zakwalifikowane do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa iwakaftoru [51], [52],
[53], [54].

Diagram _PRISMA dotyczacy wyszukiwania _pierwotnych badan klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie porownania bezposredniego technologii wnioskowanej wzgledem komparatora w 3

gtéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogodlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
Klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 98
danych: 88 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 52 (tripdatabase.com)
PubMed — 19; Embase — 20; Cochrane — 49 + 42 (clinicaltrials.gov)

od Zamawiaiaceqo: 4
| 1

Eliminacja powtdrzen: 14

v

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji

pautorzen: 172 ) Eliminacja pierwotnych badan

klinicznych na podstawie
tytutéw i abstraktéow: 79

v

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych

zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstéw: 93 petnych tekstow: 36
J - chorzy z mutacjami innymi niz

analizowane — 3
- chorzy z mutacjg G551D na co najmniej
1 allelu genu CFTR, nieadekwatne punkty
Liczba dodatkowych pierwotnych korcowe — 7 (badanie Study 101 - 2,
badan klinicznych, ktére uzyskano inne badania - 5)
z referencji: 7 - abstrakty konferencyjne dotyczace
—> wiaczonych badan klinicznych — 11
- brak dostepu do petnych tekstow
publikacji/abstraktow — 3
- inne przyczyny — 1
- analiza farmakokinetyczna — 1
- badania wtérne 6
- iwakaftor stosowany w kombinacji z
innym lekiem — 4
- inne przyczyny — 1

\ 4 \ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 50 referencji;

badania nieopublikowane — 12 referencji

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczehnstwa) produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w

leczeniu mukowiscydozy.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
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powtarzajace sie referencje. Zidentyfikowano:

1 randomizowane badanie kliniczne 1l fazy typu dose-ranging przeprowadzone w 2 czesciach; w
grupach skrzyzowanych oraz réwnolegtych [1]-[2],

2 randomizowane badania kliniczne 111 fazy przeprowadzone w grupach réwnolegtych [3]-[6], [7]-
[8].

1 randomizowane badanie kliniczne Il fazy przeprowadzone w schemacie skrzyzowanym [9]-[10],
1 randomizowane badanie kliniczne 11l fazy przeprowadzone w schemacie skrzyzowanym [11]-
[15],

1 kontrolowane badanie kliniczne 1l fazy (z pojedynczym zamaskowaniem w 1. czeSci oraz otwarte
w czesci 2.) [16]-[17],

1 prospektywne badanie kliniczne przeprowadzone bez zamaskowania oraz grupy kontrolnej,
bedace kontynuacjg 2 badan RCT III fazy (ang. open-label extension) [18]-[23]

4 prospektywne badania obserwacyjne przeprowadzone bez zamaskowania oraz bez grupy
kontrolnej [24]-[25], [26]-[27], [28], [29],

2 badania retrospektywne oparte na wynikach leczenia w ramach tzw. programow rozszerzonego
dostepu [30], [31],

1 badanie retrospektywne oparte na wynikach leczenia w rzeczywistej praktyce klinicznej [32],

6 opisow przypadkow [33], [34], [35], [36], [37], [38],

12 badan nieopublikowanych [39], [40], [41], [42], [43], [44], [45], [46], [47], [48], [49], [50].

15.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNEJ

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczace zastosowania

iwakaftoru (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy, z wyjatkiem:

badan klinicznych, w ktérych efektywnos¢ kliniczng iwakaftoru analizowano u pacjentéw z
mukowiscydozg powodowang mutacjami genu CF7R innymi niz mutacja G551D lub mutacje
G178R, S549N, S549R, G551S, G970R, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D,
badan klinicznych, w ktérych iwakaftor stosowano w skojarzeniu z innymi preparatami, np.
lumakaftorem,
opracowan przeglagdowych (nie bedacych: raportem HTA, przegladem systematycznym, meta-
analizg, analizg zbiorczg),
opracowan farmakoekonomicznych i kosztowych,
badan:

ooceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,

oprzeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,

oprzeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,

ooceniajacych efektywnos¢ kosztowa.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami

bramkujacymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

3

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 32. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych zastosowania iwakaftoru (produkt

leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy
klinicznej

Referencje

Pierwotne badania kliniczne: subanalizy wtgczonego
badania Il fazy o akronimie Study 101; nieadekwatne
punkty koncowe

Rowe i wsp., 2013 [62], Accurso i wsp., 2014 [63]

Pierwotne badania kliniczne lub raporty przypadkéw
dotyczace chorych z mutacjami genu CF7R innymi niz
G551D oraz G178R, S549N, S549R, G551S, G970R,
G1244E, S1251N, S1255P, G1349D

Flume i wsp., 2012 [64] (mutacja F508del/ F508del),
Moss i wsp., 2014 [88] (mutacja R117H) [badanie KONDUCT],
Vreede i wsp., 2014 [89] (mutacja F508/S1215N)

Pierwotne badanie kliniczne dotyczace chorych z
mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu
CFTR, nieadekwatne punkty korncowe

Barry i wsp., 2013 [66] (ocena zmian stezenia chlorkéw jako
markera poprawy funkcji ptuc — na podstawie danych z ,programu
rozszerzonego dostepu”), Char i wsp., 2014 [67] (pomiary sekrecji

potu z wyizolowanych gruczotéw u chorych z mukowiscydozg

wzgledem osdb zdrowych), Bellin i wsp., 2013 [68] (wptyw
podawania iwakaftoru na sekrecje insuliny — na podstawie
wynikow testu tolerancji glukozy podawanej dozylnie oraz
doustnie), Grasemann i wsp., 2013 [69] (raport przypadku
dotyczacy ustgpienia zjawiska nasilenia tzw. bruzd wodnych na
dioniach w czasie leczenia podtrzymujgcego; publikacja typu: list
do edytora), Hayes i wsp., 2014 [90] (raport przypadku dotyczacy

wplywu terapii iwakaftorem na przebieg cukrzycy zwigzanej z

mukowiscydozg; publikacja typu: list do edytora), Hayes i wsp.,

2014 [93], Hayes i wsp., 2014 [94] (nieopublikowane raporty

przypadkéw; ocena przydatnosci CT w monitorowaniu terapii

iwakaftorem)

Abstrakty konferencyjne dotyczace pierwotnych badan
klinicznych wiaczonych do niniejszej analizy (analizy
wstepne; dane, ktore zostaty zaktualizowane w
petnotekstowych publikacjach/ kolejnych abstraktach/
analizy drugorzedowe)

Accurso i wsp., 2013 [70], Borowitz i wsp., 2012 [71], Quittner i
wsp., 2012 [72], Ramsey i wsp., 2011 [73], Griese i wsp., 2012
[74], Davies i wsp., 2012 [77], Accurso i wsp., 2008 [78], Accurso
i wsp., 2009 [79], Donaldson i wsp., 2010 [80], Barry i wsp. 2013
[86], Barry i wsp. 2013 [87]

Inne przyczyny wykluczenia

Yarlagadda, 2012 [65] (opis przypadku pacjenta z mutacja
F508del/S549N; nie stosowano iwakaftoru)

Brak dostepu do petnych tekstéw lub/i abstraktow

Flume i wsp., 2013 [75], Elborn i wsp., 2013 [76], Nick i wsp.,
2014 [95]

Badania wtdrne; opracowania przegladowe

Kotha i wsp., 2013 [81], Deeks, 2013 [82], Sermet-Gaudelus,
2013 [83], Antoniu, 2011 [84], NIHR HSC 2014 [91], Wainwright
2014 [92]

Analiza farmakoekonomiczna

IQWIG 2012 [85]

lwakaftor stosowany w kombinacji z innym lekiem

Elborn i wsp. 2014 [96], Boyle i wsp. 2014[97], Ramsey i wsp.
2014 [98], Boyle i wsp. 2013 [99]

Problem decyzyjny analizowany w ramach
opracowania [100] nie jest zgodny z tematem
niniejszej analizy, badanie dostepne w formie

abstraktu konferencyjnego

Nick i wsp. 2014 [100]

15.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) zostata szczegdtowo przedstawiona w

Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa z

siedzibg w Krakowie [104].
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

15.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE) (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJII PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 33. Charakterystyka randomizowanych i nierandomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze

oceniane punkty
koncowe

Utrata z
badania/ okresu

obserwacji

Randomizowane badania kliniczne; iwakaftor vs placebo

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

Wieloosrodkowe,
randomizowane badanie
kliniczne 11 fazy z podwéjnym
zamaskowaniem,
grupy skrzyzowane (czes¢ 1.)
oraz réwnolegte (czesc¢ 2.), typ
AN, superiority.

Pacjenci z mukowiscydozg i
potwierdzong mutacjg G551D na
co najmniej jednym allelu genu
CFTR, wiek 218 lat,
FEV,; 240% wartosci naleznej.

Grupa badana: iwakaftor.
Grupa kontrolna: placebo.

Pierwszorzedowy punkt

koncowy
- profil bezpieczenstwa.

Drugorzedowe punkty

korcowe

Kryteria wigczenia:
- wiek 218 lat,

- rozpoznanie mukowiscydozy ze wspdtistniejacymi, przewlektymi schorzeniami
zatok/ uktadu oddechowego lub zaburzeniami uktadu pokarmowego/ stanu
odzywienia,

- stezenie chlorkdw w pocie =60 mmol/I,

- potwierdzenie mutacji G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR (w
czesci 2. badania — brak ograniczen w zakresie typu mutacji na drugim allelu),
- warto$¢ FEV; 240% wartosci naleznej,

- waga 240 kg.

o akronimie
STRIVE
[31-[61

grupy réwnolegte, typ IIAN,
superiority.

Czas trwania badania: VI 2009
—12011.

Sponsor: Vertex
Pharmaceuticals.

FEV1: 40%-90% wartosci
naleznej.

Grupa badana: iwakaftor.
Grupa kontrolna: placebo.

Schemat leczenia
1. iwakaftor w dawce 150 mg co

tygodniu leczenia.

Drugorzedowe punkty

koricowe
- zmiany bezwzglednej i
wzglednej wartosci FEV
w 48. tygodniu leczenia,
- zmiany masy ciata,

(N=83) oraz
kontrolnej (N=78)
badanie zakonczyto

odpowiednio: 77
oraz 68 pacjentéw.

Z grupy 145
pacjentéw, ktorzy

zakonczyli 48-

Badanie RCT Czas trwania badania: V 2007 — . ’ p . . .
VIIl 2008 Schemat leczenia - analiza biomarkerow ) Kryteria wykluczenia:
o akronimie ! czes¢ 1.: 1. iwakaftor w dawce funkgiji biatka CFTR; Zaden pacjent nie - wspotistniejgce schorzenia mogace zaburza¢ wyniki badania,
X 25/ 75 mg, lub 75/ 150 mg co przeznabtonkowa rdznica zostat wycofany z - choroby o przebiegu ostrym, w tym ostre infekcje drég oddechowych,
Study 101 Sponsor: Vertex . L Y ; . . . i,
; - ’ 12 godzin, przez 14 dni, N=16 potencjatéw mierzona w udziatu w badaniu. - zaostrzenie objawow ptucnych,
Pharmaceuticals, Cystic Fibrosis . o X . . R ,
[1]-[2] - - (schemat skrzyzowany), btonie $luzowej nosa, - zmiany w schemacie dotychczasowego leczenia schorzen ptuc wprowadzone
Foundation Therapeutics. : - R - - . ;
2. placebo co 12 godzin, przez zmiany stgzenia jonow w okresie 14 dni przed rozpoczeciem badania,
Badanie opublikowane 14 dni; N=4, chlorkowych w pocie, - aktywno$¢ enzymow watrobowych =3x gdrnej granicy normy,
p ’ czesc 2.: 1. iwakaftor w dawce - zmiany wartosci FEV, - zaburzenia funkgji nerek w okresie 12 miesiecy przed wtgczeniem do
A . 150 lub 250 mg co 12 godzin, - zmiany jakosci zycia na badania,
Ocena w skali Jadad: 4/5. A . . . . .
- i przez 28 dni; N=15, podstawie - zmiany w schemacie dotychczasowego podawania preparatéw donosowych
Ocena w skali Grade: ; - ) ; . . ;
. . . 2. placebo co 12 godzin, przez kwestionariusza CFQ-R. oraz systemowych antybiotykéw wprowadzone w okresie 14 dni przed
poziom dowodéw naukowych: S N .
e s N 28 dni; N=4. rozpoczeciem badania,
wysoki; jako$¢ wynikdw: Koni Y . .
<oka B . _ B - koniecznos¢ statej tIenotc_erapu_, _ _
Wy ’ Okres obserwacji: 28 dni. - konieczno$¢ stosowania preparatow bedacych inhibitorami lub substratami
cytochromu P450 3A4.
Wieloo$rodkowe, Pacjenci z mukowiscydozg i Pierwszorzedowy punkt Sposrod pacjentow Kryteria wtgczenia:
randomizowane badanie potwierdzong mutacjg G551D na koncowy poddanych - wiek 212 lat,
kliniczne 111 fazy z podwdjnym co najmniej jednym allelu genu - zmiany bezwzglednej randomizacji do - rozpoznanie mukowiscydozy ze wspdtistniejgcymi, przewlektymi schorzeniami
Badanie RCT zamaskowaniem, CFTR, wiek >12 lat, wartosci FEV; w 24. grupy badanej zatok/ uktadu oddechowego lub zaburzeniami uktadu pokarmowego/ stanu

odzywienia,
- stezenie chlorkéw w pocie 260 mmol/l,
- potwierdzenie mutacji G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR,
- warto$¢ FEV;: 40-90% wartosci naleznej.
Kryteria wykluczenia:
- wspdtistniejace schorzenia mogace zaburza¢ wyniki badania,
- aktualne choroby infekcyjne,
- zaostrzenie objawow ptucnych,




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami bramkujgcymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: 3/5.
Ocena w skali Grade:
poziom dowod6éw naukowych:
wysoki; jako$¢ wynikow:
wysoka.

Populacja i schemat leczenia

12 godzin, przez 48 tygodni;
N=83,

2. placebo co 12 godzin, przez

48 tygodni; N=78.

Okres obserwacji: 48 tygodni.

Najwazniejsze

oceniane punkty
koncowe

- zmiany stezenia
chlorkéw w pocie,
- zmiany jakosci zycia na
podstawie
kwestionariusza CFQ-R.

Trzeciorzedowe punkty
koricowe
- ryzyko zaostrzenia
objawéw ptucnych (w tym
zaostrzenia
wymagajacego
hospitalizacji lub/i
antybiotykoterapii
dozylnej),

- czas trwania zaostrzenia
objawdw ptucnych,
hospitalizacji oraz
antybiotykoterapii,

- profil bezpieczenstwa.

Utrata z
badania/ okresu

obserwacji

tygodniowy okres
leczenia 1 pacjent
odmowit wigczenia
do kolejnej,
otwartej fazy
badania
(PERSIST).

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

- zmiany w schemacie dotychczasowego leczenia schorzen ptuc (w tym
antybiotykoterapii) wprowadzone w okresie 4 tygodni przed rozpoczeciem
badania,

- nieprawidtowa funkcja watroby; aktywnos$¢ enzymdéw watrobowych >3x
gérnej granicy normy,

- nieprawidtowa funkcja nerek,

- wydtuzenie odcinka QT-QTc w badaniu EKG w wywiadzie,

- przeszczep organu lub przetoczenie krwi w wywiadzie,

- kolonizacja mikroorganizméw wywotujacych szybkie pogorszenie funkcje ptuc
(B. cenocepacia, B. dolosa, M. abcessus),

- jednoczesne stosowanie preparatéw bedacych inhibitorami lub substratami
cytochromu P450 3A4,

- jednoczesne stosowanie hipertonicznych roztworéw soli fizjologicznej do
inhalacji (koniecznos$¢ zaprzestania takiej terapii w okresie co najmniej 4

tygodni przed rozpoczeciem badania).

Badanie RCT
o akronimie

ENVISION
[71-[8]

Wieloosrodkowe,
randomizowane badanie
kliniczne 111 fazy z podwG6jnym
zamaskowaniem,
grupy réwnolegte, typ IIAN,
superiority.

Czas trwania badania: 111 2010
— 1V 2011.

Sponsor: Vertex
Pharmaceuticals.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: 3/5.
Ocena w skali Grade:
poziom dowodéw naukowych:
wysoki; jakos¢ wynikow:
wysoka.

Pacjenci z mukowiscydozg i
potwierdzong mutacjg G551D na
co najmniej jednym allelu genu
CFTR, wiek:6-11,
FEV1: 40%-105% wartosci
naleznej.

Grupa badana: iwakaftor.
Grupa kontrolna: placebo.

Schemat leczenia
1. iwakaftor w dawce 150 mg co
12 godzin, przez 48 tygodni;
N=26,
2. placebo co 12 godzin, przez
48 tygodni; N=26.

Okres obserwacji: 48 tygodni.

Pierwszorzedowy punkt
koncowy
- zmiany bezwzglednej
wartoéci FEV; w 24.
tygodniu leczenia.

Drugorzedowe punkty
koncowe
- zmiany bezwzglednej i
wzglednej wartosci FEV,
w 48. tygodniu leczenia,
- zmiany masy ciata,
- zmiany stezenia
chlorkéw w pocie,

- zmiany jakosci zycia na
podstawie
kwestionariusza CFQ-R
(wersja dla dzieci oraz
rodzicow/ opiekunéw),
- profil bezpieczenstwa.

Sposrod pacjentow
poddanych
randomizacji do
grupy badanej
(N=26) oraz
kontrolnej (N=26)
48-tygodniowy
okres leczenia
zakonczyli wszyscy
chorzy z grupy
badanej (100%)
oraz 22 pacjentéw
z grupy kontrolnej
(84,6%). Wszyscy,
ktorzy ukonczyli
randomizowany
okres leczenia
zostali wiaczeni do
otwartej fazy
badania
(PERSIST).

Kryteria wigczenia:
- wiek: 6-11 lat,

- rozpoznanie mukowiscydozy ze wspotistniejgcymi, przewlektymi schorzeniami
zatok/ uktadu oddechowego lub zaburzeniami uktadu pokarmowego/ stanu
odzywienia,

- stezenie chlorkdw w pocie =60 mmol/I,

- potwierdzenie mutacji G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR
(dozwolona jakakolwiek inna mutacja na drugim allelu genu),

- warto$¢ FEV;: 40-105% wartosci naleznej,

- waga =15 kg,

- umiejetnos¢ potkniecia tabletki.

Kryteria wykluczenia:

- wspotistniejgce schorzenia mogace zaburza¢ wyniki badania,

- ostre zapalenie gérnych lub dolnych drég oddechowych,

- zaostrzenie objawdw ptucnych,

- zmiany w schemacie dotychczasowego leczenia schorzen ptuc wprowadzone
w okresie 4 tygodni przed rozpoczeciem badania,

- stezenie hemoglobiny <10 g/dl,

- nieprawidtowa czynno$¢ watroby; aktywnos$¢ enzymdéw watrobowych >3x
gérnej granicy normy,

- nieprawidtowa czynno$¢ nerek; klirens kreatyniny <89 ml/minute/1,73 m?),
- wydtuzenie odcinka QT-QTcF w badaniu EKG w wywiadzie,

- przeszczep organu lub przetoczenie krwi w wywiadzie,

- kolonizacja mikroorganizméw wywotujacych szybkie pogorszenie funkcje ptuc
(B. cenocepacia, B. dolosa, M. abcessus),

- stosowanie preparatow bedacych inhibitorami lub substratami cytochromu
P450 3A4 w czasie 14 dni przed rozpoczeciem badania,
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang. Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych

badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze

oceniane punkty
koncowe

Utrata z
badania/ okresu

obserwacji

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

- jednoczesne stosowanie hipertonicznych roztworéw soli fizjologicznej do
inhalacji (konieczno$¢ zaprzestania takiej terapii na co najmniej 4 tygodnie
przed rozpoczeciem badania).

Badanie RCT

Davies i wsp.,

Wieloosrodkowe,
randomizowane badanie
kliniczne 11 fazy z podwéjnym
zamaskowaniem,
grupy skrzyzowane (ang. cross-
over), typ 1A, superiority.

Czas trwania badania: Il 2011 —
X1 2011.

Pacjenci z mukowiscydozg i
potwierdzong mutacjg G551D na
co najmniej jednym allelu genu
CFTR, wiek>6 lat,
FEV,; 290% wartosci naleznej.

Grupa badana: iwakaftor.
Grupa kontrolna: placebo.

Schemat leczenia

Pierwszorzedowy punkt
koricowy
- zmiany wskaznika LCI
(ang. lung clearance
index).

Drugorzedowe punkty

koricowe

Z grupy 21
pacjentéw
poddanych
randomizacji: 1
chory nie rozpoczat
leczenia, a 3
pacjentéw zostato
wycofanych z
udziatu w badaniu
przed jego

Kryteria wigczenia:
- wiek =6 lat,
- rozpoznanie mukowiscydozy,
- potwierdzenie mutacji G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR,
- warto$¢ FEV; 290% wartosci naleznej (tj. w zakresie normy),
- warto$¢ wskaznika LCI >7,4 (w zakresie normy),
- waga 215 kg.
Kryteria wykluczenia:
- ostre zapalenie gérnych lub dolnych drég oddechowych,
- zaostrzenie objawdw ptucnych,
- zmiany w schemacie dotychczasowego leczenia schorzen ptuc wprowadzone

o akronimie
KONNECTION
[11]-[15]

Czas trwania badania: VIl 2012
-V 2013.

Sponsor: Vertex
Pharmaceuticals Incorporated.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: 3/5.
Ocena w skali Grade:
poziom dowodéw naukowych:
wysoki; jako$¢ wynikow:
wysoka.

Grupa kontrolna: placebo.

Schemat leczenia
1. iwakaftor w dawce 150 mg co
12 godzin, przez 8 tygodni,
nastepnie placebo co 12 godzin
przez kolejne 8 tygodni; N=20,
2. placebo co 12 godzin, przez 8
tygodni, a nastepnie iwakaftor w
dawce 150 mg co 12 godzin,
przez kolejne 8 tygodni; N=19.

Okres obserwacji: 8 tygodni.

- zmiany stezenia
chlorkéw w pocie,

- zmiany jakosci zycia na
podstawie
kwestionariusza CFQ-R
(objawy ptucne).

Trzeciorzedowe punkty
koncowe
- ryzyko zaostrzenia
objawdw ptucnych,
- zmiany bezwzglednej
masy ciata,
- zmiany jakosci zycia na

kazdej z grup
zakonczyto caty
okres leczenia w
randomizowanej
fazie badania;
facznie 3 chorych
zostato
wyklucznych przed
rozpoczeciem 2.,
otwartej fazy
badania (2 chorych
z sekwencji 1. oraz
1 pacjent z
sekwencji 2.). W

2013 Sponsor: Vertex 1. iwakaftor w dawce 150 mg co - zmiany wartodci FEV zakonczeniem, w w okresie 4 tygodni przed rozpoczeciem badania
Pharmaceuticals Incorporated. 12 godzin, przez 28 dni, Y o tym: 1 - z powodu s . = 4 tygodni p poCz& ! ;
[9]-[10] A . - zmiany stezenia h - jakiekolwiek schorzenia niezwigzane z mukowiscydozg o ostrym przebiegu w
nastepnie placebo co 12 godzin . - naruszenia . s ] . -
. . p P chlorkéw w pocie, okresie co najmniej 4 tygodni przed rozpoczeciem badania,
Badanie opublikowane. przez kolejne 28 dni; N=10, ; NP protokotu, a2 - z R - . ; - .
. - zmiany jakosci zycia na - kolonizacja mikroorganizméw wywotujacych szybkie pogorszenie funkcje ptuc
2. placebo co 12 godzin, przez . powodu !
' X ; e podstawie A (B. cenocepacia, B. dolosa, M. abcessus),
Ocena w skali Jadad: 3/5. 28 dni, a nastepnie iwakaftor w . : wystgpienia — . . S : Lo "
- X ; kwestionariusza CFQ-R, S - stosowanie hipertonicznych roztwordéw soli fizjologicznej do inhalacji w
Ocena w skali Grade: dawce 150 mg co 12 godzin, ] . dziatan ; - ) )
. . i . SS - profil bezpieczenstwa. I okresie 2 tygodni przed wiaczeniem do badania,
poziom dowoddéw naukowych: przez kolejne 28 dni; N=10. niepozadanych w . ) ) . ] ’
R NP ; - jednoczesne stosowanie preparatow bedacych inhibitorami lub substratami
wysoki; jakos¢ wynikow: okresie h
soka. Okres obserwacji: 28 dni wymywania , ,cytoc romu P450 3A4 .
Wy ’ ) ) ’ - marsko$¢ watroby lub nadci$nienie wrotne.
Wielooérodkowe, Pacpnu z mukomscydoza i Plerwszorzrgdom punkt z grupy ,39 KMer_la wiaczenia
) . potwierdzong mutacja typu koncowy pacjentow - wiek 26 lat,
randomizowane badanie ] - - ] o . ] " e . L
Kliniczne 111 fazy 2 podwéinym ~bramkujacego” inng niz G551D - zmiany wartosci FEV; w poddanych - potwierdzenie mutacji ,bramujacej” innej niz mutacja G551D na co najmniej
zamaskozvan?em Iny na co najmniej jednym allelu 8. tygodniu leczenia. randomizacji do 1. jednym allelu genu CFTR (G178R, G551S, S549N, S549R, G970R, G1244E,
rupy skrzyzowane (an ! Cross- genu CFTR, wiek 26 lat, sekwencji leczenia S1251N, S1255P lub G1349D),
9 0%/) t Y AN, 51 egr/l'or/' FEV; 240% wartosci naleznej. Drugorzedowe punkty (N=20) oraz 2. - stezenie chlorkéw w pocie 260 mmol/l,
P » Sup . koncowe sekwencji (N=19) - warto$¢ FEV; 240% wartosci naleznej,
Badanie RCT Grupa badana: iwakaftor. - zmiany wskaznika BMI, 18 chorych z - waga =150 kg,

- parametry hematologiczne, biochemiczne, krzepnigcia krwi, wyniki analizy
moczu — w normie,
- stosowanie skutecznych metod antykoncepcji w przypadku pacjentéw w
wieku rozrodczym.
Kryteria wykluczenia:
- potwierdzona mutacja G551D,
- wspotistniejgce schorzenia mogace zaburza¢ wyniki badania,
- ostre infekcje drég oddechowych, zaostrzenie objawdw ptucnych,

- zmiany w schemacie dotychczasowego leczenia schorzen ptuc, w tym
antybiotykoterapii, wprowadzone w okresie 4 tygodni przed rozpoczeciem
badania,

- stezenie hemoglobiny <10 g/dI,

- aktywno$¢ enzymow watrobowych >3x gdérnej granicy normy,

- zaburzenia funkcji nerek




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami bramkujgcymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze

oceniane punkty
koncowe

podstawie CFQ-R (objawy
inne niz ptucne),

- zmiany stezenia
mediatoréw stanu
zaplnego,

- profil bezpieczenstwa.

Utrata z
badania/ okresu

obserwacji

otwartej fazie
badania: 1 chory
zostat utracony z
okresu obserwacji,
a kolejny pacjent
wycofat sie z
innych przyczyn.

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

- przeszczep organu lub transplantacja krwi w wywiadzie,
- cigza, karmienie piersig,
- naduzywanie alkoholu lub lekéw w wywiadzie,
- kolonizacja mikroorganizméw wywotujacych szybkie pogorszenie funkcje ptuc
(B. cenocepacia, B. dolosa, M. abcessus),
- stosowanie hipertonicznych roztwordéw soli fizjologicznej do inhalacji w
okresie 4 tygodni przed wiaczeniem do badania,
- stosowanie preparatéw bedacych inhibitorami lub substratami cytochromu
P450 3A4 w czasie 14 dni przed rozpoczeciem badania,
- jednoczesny udziat w innych badaniach klinicznych lub stosowanie leku w
ramach innego badania w czasie ostatnich 30 dni.

Badanie CT
Altes i wsp.,
2014
[16]-[17]

Jednoosrodkowe, kontrolowane
badanie kliniczne Il fazy z
pojedynczym zamaskowaniem
w 1. czesci badania
[2. cze$¢ badania — otwarta],
typ IIC™, superiority.

Czas trwania badania: brak
danych.

Sponsor: Vertex.

Badanie nieopublikowane.

Ocena w skali Jadad: nie do
okreslenia (brak petnotekstowej
publikacji).

Ocena w skali Grade:
poziom dowodéw naukowych:
$redni; jako$¢ wynikow:
Srednia.

Pacjenci z mukowiscydozg i
potwierdzong mutacjg G551D na
co najmniej jednym allelu genu
CFTR, FEV; 240% wartosci
naleznej.

Grupa badana: iwakaftor.
Grupa kontrolna: placebo.

Schemat leczenia
1. iwakaftor w dawce 150 mg co
12 godzin, przez 4 tygodnie,
2. placebo co 12 godzin, przez 4
tygodnie; N=8 (faza pojedynczo
zamaskowana)

Nastepnie: iwakaftor w dawce
150 mg co 12 godzin, przez
kolejne 48 tygodni; N=9 (faza
otwarta badania).

Okres obserwacji: 52 tygodnie

[4 tygodnie - faza pojedynczo

zamaskowana + 48 tygodni —
faza otwarta].

Pierwszorzedowy punkt
koncowy
- jakos¢/wielkos¢
wentylacji ptuc mierzona
za pomocg gazowego,
hiperpolaryzowanego
rezonansu
magnetycznego
(He®-MRl),
- zmiany wartosci FEV ;.

Brak danych.

Kryteria wtaczenia:
- rozpoznanie mukowiscydozy,
- potwierdzenie mutacji G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR,
- warto$¢ FEV; 290% wartosci naleznej.

Prospektywne badania bez grupy kontrolnej; iwakaftor

Badanie o
akronimie
PERSIST
[18]-[23]

Wieloosrodkowe, otwarte
badanie bez grupy kontrolnej
bedace kontynuacjg 2 badan

RCT 111 fazy tj. badania STRIVE
oraz ENVISION (open-label
extension), typ IVC/.

Czas trwania badania: VIl 2010
—V 2014.

Pacjenci z mukowiscydozg i
potwierdzong mutacjg G551D na
co najmniej jednym allelu genu

CFTR, wiek>6 lat,
wczesniejszy udziat w badaniach

RCT 11l fazy (w tym chorzy,

ktorzy uprzednio przyjmowali
placebo).

Pierwszorzedowy punkt

koncowy
- profil bezpieczenstwa.

Drugorzedowe punkty

korcowe
- zmiany wartosci FEV,,
- zmiany masy ciata,
- zmiany jakosci zycia na

Poniewaz badanie
[18]-[23] nie
zostato dotychczas
opublikowane
okreslenie odsetka
chorych
wycofanych z
udziatu w badaniu
lub/i utraconych z

Kryteria wtaczenia:
- wiek =6 lat,
- zakonczenie udziatu w badaniach RCT III fazy tj. badaniu STRIVE lub
ENVISION.

Kryteria wykluczenia:
- nadwrazliwos$¢ na iwakaftor.
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15.4. Charakterystyki badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej (ang.

badaniach

Critical Appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentdw bioracych udziat w tych

Referencja

Typ badania

Sponsor: Vertex
Pharmaceuticals.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie
dotyczy.
Ocena w skali Grade:
poziom dowodéw naukowych:
Sredni; jako$¢ wynikdw: niska.

Populacja i schemat leczenia

Grupa badana: iwakaftor.

Schemat leczenia
1. iwakaftor w dawce 150 mg co
12 godzin; N=144 z badania
STRIVE, N=48 z badania
ENVISION.

Okres obserwacji: 96 tygodni.

Najwazniejsze

oceniane punkty
koncowe

podstawie
kwestionariusza CFQ-R.

Utrata z
badania/ okresu
obserwacji

okresu obserwacji
jest aktualnie
niemozliwe,
niemniej wyniki
analiz wstepnych
przedstawione w
opracowaniu [55]
uwzgledniaty
wszystkich
chorych, ktérzy
rozpoczeli badania.

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

Badanie o
akronimie
GOAL (Rowe
i wsp., 2013)
[24]-[25]

Wieloo$rodkowe, prospektywne
badanie obserwacyjne bez
grupy kontrolnej, oparte na

wynikach stosowania iwakaftoru

w rzeczywistej praktyce
klinicznej po dopuszczeniu
preparatu Kalydeco® do obrotu
w USA i Kanadzie, typ IVC/.

Czas trwania badania:
2012 - 2013 (rekrutacja
pacjentéw Il 2012 — V1 2012)

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie
dotyczy.
Ocena w skali Grade:
poziom dowod6éw naukowych:
$redni; jakos¢ wynikow: niska.

Pacjenci z mukowiscydozg i
potwierdzong mutacjg G551D na
co najmniej jednym allelu genu
CFTR.

Schemat leczenia
1. iwakaftor (brak danych
dotyczacych dawkowania);
N=153.

Okres obserwacji:
6 miesiecy.

Punkty koricowe:
- zmiany warto$ci FEV,
- zmiany masy ciata,
- zmiany stezenia
chlorkéw w pocie,
- ocena jakosci zycia
(CFQ-R, CFRSD, SNOT-
20).

Spoéréd 153
pacjentéw
zarejestrowanych
do badania 151
leczono
iwakaftorem, a 133
(88%) ukonczyto
udziat w badaniu.

Kryteria wtaczenia:
- pacjenci z mukowiscydozg i potwierdzong mutacjg G551D na co najmniej
jednym allelu genu CFTR,
- wiek =6 lat,
- brak wczesniejszego leczenia iwakaftorem.

Badanie o
akronimie
CORK (Ronan
i wsp., 2014)
[26]-[27]

Jednoosrodkowe, prospektywne
badanie bez grupy kontrolnej,
oparte na wynikach stosowania
iwakaftoru w rzeczywistej
praktyce klinicznej po
dopuszczeniu preparatu
Kalydeco® do obrotu na terenie
Irlandii, typ IVC/.

Czas trwania badania:
brak danych.

Badanie nieopublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie

Pacjenci z mukowiscydozg i
potwierdzong mutacjg G551D na
co najmniej jednym allelu genu
CFTR.

Schemat leczenia
1. iwakaftor (brak danych
dotyczacych dawkowania);
N=29.

Okres obserwacji:
6 miesiecy.

Punkty koficowe:

- zmiany warto$ci FEV,
- zmiany masy ciata,
- zmiany stezenia
chlorkéw w pocie,
- ocena
- zmiany jakosci zycia na
podstawie

kwestionariusza CFQ-R.

Nie utracono
zadnego pacjenta.

Kryteria wigczenia:
- pacjenci z mukowiscydozg i potwierdzong mutacjg G551D na co najmniej
jednym allelu genu CFTR,
- wiek 26 lat,
- brak wczesniejszego leczenia iwakaftorem.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami bramkujgcymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze

oceniane punkty

Utrata z

badania/ okresu

dotyczy.
Ocena w skali Grade:
poziom dowodéw naukowych:
$redni; jako$¢ wynikow: niska.

badanie kohortowe bez

Jednoosrodkowe, prospektywne

koncowe

Pierwszorzedowy punkt

obserwacji

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

Badanie
Sheikh i
wsp., 2014
[28]

zamaskowania oraz grupy
kontrolnej, typ IVC/.

Czas trwania badania: |1 2012 —
VI 2013.

Sponsor: brak danych.

Badanie opublikowane
[przygotowane do druku].

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie
dotyczy.

Ocena w skali Grade:
poziom dowodéw naukowych:
$redni; jakos¢ wynikow: niska.
Jednoosrodkowe, prospektywne

Pacjenci z mukowiscydozg i
potwierdzong mutacjg G551D na
co najmniej jednym allelu genu

CFTR.

Grupa badana: iwakaftor.
Schemat leczenia
1. iwakaftor w dawce 150 mg co

12 godzin; N=10.

Okres leczenia/ obserwacji: 12
miesigcy.

koncowy
- ocena stopnia
odpowiedzi na terapie
iwakaftorem za pomoca
badania HR-CT w obrebie
klatki piersiowe;j.

Drugorzedowe punkty
koricowe
- zmiany wartosci FEV,,
- zmiany masy ciata/
wskaznika BMI,
- zmiany stezenia
chlorkéw w pocie,
- czesto$¢ zaostrzen
ptucnych/ hospitalizacji/
antybiotykoterapii.

Brak danych.

Kryteria wtaczenia:
- mutacja G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR.
Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Badanie
Sheikh i
wsp., 2014
[29]

badanie kohortowe bez
zamaskowania oraz grupy
kontrolnej, typ IVC/.

Czas trwania badania: |1 2012 —
1 2014.

Sponsor: brak.

Badanie opublikowane.
[przygotowane do druku]

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie
dotyczy.

Ocena w skali Grade:

poziom dowodéw naukowych:

Pacjenci z mukowiscydozg i

potwierdzong mutacjg G551D na

co najmniej jednym allelu genu
CFTR.

Grupa badana: iwakaftor.
Schemat leczenia
1. iwakaftor w dawce 150 mg co

12 godzin; N=12.

Okres leczenia/ obserwacji: 12
miesigcy.

$redni; jakos¢ wynikow: niska.

Pierwszorzedowy punkt
koricowy

- zmiany w obrebie zatok

w obrazie badania CT.

Drugorzedowe punkty
koricowe
- zmiany wartosci FEV,,
- Zzmiany masy ciata/
wskaznika BMI,
- zmiany stezenia
chlorkéw w pocie,
- czestos¢ zaostrzen
ptucnych/ hospitalizacji/
antybiotykoterapii.

Nie utracono
zadnego pacjenta.

Kryteria wigczenia:
- mutacja G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR,
- przewlekta choroba zatok,
- badanie zatok za pomoca tomografii komputerowej (CT) przed rozpoczeciem
stosowania iwakaftoru oraz po uptywie 12 miesigcy leczenia.
Kryteria wykluczenia:
- brak danych.

Badania retrospektywne; iwakaftor
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Utrata z

badania/ okresu

obserwacji

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

Badanie
Barry i wsp.,
2014 [30]

Retrospektywne badanie typu
case-control, oparte na
wynikach podawania iwakaftoru
w ramach tzw. programu
rozszerzonego dostepu (ang.
compassfonate use programme)
realizowanego w osrodkach
klinicznych w Wielkiej Brytanii i
Irlandii, typ 111D/,

Czas trwania badania:
rozpoczecie stosowania
iwakaftoru w ramach programu
przed 1.1X 2012 roku.

Sponsor: Manchester Adult
Cystic Fibrosis Centre.

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad: nie
dotyczy.

Ocena w skali NOS: wysoka.
Ocena w skali Grade:
poziom dowodéw naukowych:
Sredni; jako$¢ wynikow: niska.

Pacjenci z mukowiscydoza o
ciezkim nasileniu objawow
ptucnych tj. FEV,; <40%
wartoéci naleznej i potwierdzong
mutacjg G551D na co najmniej
jednym allelu genu CFTR.
Pacjenci stanowiacy przypadki
kontrolne byli rekrutowani z tych
samych oérodkdw na zasadzie
takich samych kryteriéw
wiaczenia do programu, za
wyjatkiem genotypu (chorzy tzw.
non-G551D).

Schemat leczenia
1. iwakaftor w dawce 150 mg co
12 godzin; N=21.

Okres leczenia/ obserwacji: 3-9
miesiecy.

Punkty korcowe:

- zmiany warto$ci FEV,

- zmiany masy ciata,
- czas trwania
hospitalizacji,

- czas trwania
antybiotykoterapii,
- przezycie bez
przeszczepu.

Nie dotyczy.

Kryteria wigczenia:

- potwierdzenie mutacji G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR,
- warto$¢ FEV; <40% wartosci naleznej w czasie ostatnich 6 miesiecy,
- oczekiwanie na przeszczep ptuc,

- leczenie za pomoca iwakaftoru przez co najmniej 3 miesiace.
Kryteria wykluczenia:

- cigza lub okres karmienia piersia,

- ciezka niewydolnos$¢ watroby,

- przeszczep organu lub przetoczenie krwi w wywiadzie (z przyczyn innych niz
mukowiscydoza),

- konieczno$¢ mechanicznej wentylacji.

Badanie
Hebestreit i
wsp., 2013

[31]

Retrospektywne badanie bez
grupy kontrolnej oparte na
wynikach podawania iwakaftoru
w ramach tzw. programu
rozszerzonego dostepu (ang.
named patient program)
realizowanego w oérodkach
klinicznych w Niemczech, typ
IVAN,

Czas trwania badania:
rozpoczecie stosowania
iwakaftoru w ramach programu
od grudnia 2011 roku. Zbieranie
danych do analizy: 1X 2012 — IV
2013.

Sponsor: Vertex
Pharmaceuticals.

Pacjenci z mukowiscydoza o
ciezkim nasileniu objawow
ptucnych tj. FEV,; <40%
wartoéci naleznej i potwierdzong
mutacjg G551D na co najmniej
jednym allelu genu CFTR.

Schemat leczenia
1. iwakaftor w dawce 150 mg co
12 godzin; N=14.

Okres leczenia/ obserwacji: do
13 miesiecy.

Punkty koficowe:

- zmiany warto$ci FEV,

- zmiany masy ciata,

- profil bezpieczenstwa,
- subiektywna ogélna
ocena efektéw leczenia
przez pacjenta.

Nie dotyczy.

Kryteria wtaczenia:
- potwierdzenie mutacji G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR,
- warto$¢ FEV; <40% wartosci naleznej.




systematyczny badan.

Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami bramkujgcymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze
oceniane punkty

Utrata z

badania/ okresu

Badanie opublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie
dotyczy.

Ocena w skali Grade:
poziom dowodéw naukowych:
$redni; jakos¢ wynikow: niska.

Wieloosrodkowe,
retrospektywne badanie bez

koncowe

obserwacji

Kryteria wilgczenia i wykluczenia z badania

Badanie
Huberti
wsp., 2013
[32]

grupy kontrolnej oparte na
wynikach stosowania iwakaftoru
w rzeczywistej praktyce
klinicznej po dopuszczeniu
preparatu Kalydeco® do obrotu
na terenie Francji, typ IVC/.

Czas trwania badania:
1V 2012 -V 2013.

Badanie nieopublikowane.

Ocena w skali Jadad/ NOS: nie
dotyczy.
Ocena w skali Grade:
poziom dowodéw naukowych:
$redni; jako$¢ wynikdw: niska.

Pacjenci z mukowiscydozg i
potwierdzong mutacjg G551D na
co najmniej jednym allelu genu

CFTR.

Schemat leczenia
1. iwakaftor w dawce 150 mg co
12 godzin; N=57.

Okres obserwacji:
12 miesiecy.

Punkty koricowe:

- zmiany masy ciata,
- zmiany stezenia
chlorkéw w pocie,
- profil bezpieczenstwa,
- przyczyny modyfikacji/
zaprzestania terapii.

- zmiany warto$ci FEV

Nie dotyczy.

Kryteria wigczenia:
- pacjenci z mukowiscydozg i potwierdzong mutacjg G551D na co najmniej
jednym allelu genu CFTR.

~podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesiert naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning
reviews.
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Tabela 34. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Accurso i wsp., 2010 [1]-[2].

Referencja [1]

Faza | Faza Il
Placebo/ Iwakaftor Iwakaftor Iwakaftor Iwakaftor PrEnt Placebo Iwakaftor Iwakaftor
Placebo 25 /75 mg 75 /25 mg 75 /150 mg 150 /75 mg ,3_20 N=4 150 mg 250 mg tacznie N=1
N=4 NEYE N=4 N=4 NEYE -~ - N=8 N=7
Ple¢ meska (n, %) 2 (50%) 1 (25%) 4 (100%) 1 (25%) 1 (25%) 9 (45%) 3 (75%) 3 (38%) 4 (57%) 10 (53%)
Ple¢ zenska (n, %) 2 (50%) 3 (75%) 0 (0,0%) 3 (75%) 3 (75)% 11 (55%) 1 (25%) 5 (63%) 3 (43%) 9 (47%)
Rasa biata (n, %) 4 (100%) 4 (100%) 4 (100%) 4 (100%) 4 (100%) 20 (100%) 4 (100%) 8 (100%) 7 (100%) 19 (100%)
ek (mﬁg'g]’;" Aelies 36 (19-48) 31 (22-51) 41 (22-50) 26 (19-34) 21 (19-33) 30 (19-51) 24 (18-42) 23 (18-40) 21 (20-38) 21 (18-42)
Indeks masy ciata; BMI
(mediana, zakres) 23 (22-29) 23 (20-24) 24 (19-27) 20 (19-24) 21 (17-26) 23 (17-29) 22 (21-23) 22 (20-23) 23 (20-25) 22 (20-25)
Wartos$é FEV; 40 - <70% 0 0 . o ) o o o o o
wartosci naleznej (n, %) 3 (75%) 3 (75%) 4 (100%) 2 (50%) 4 (100%) 16 (80%) 2 (50%) 5 (63%) 3 (43%) 10 (53%)
Wartosé FEV, 70% - <90% ) ) ) o ) o B ) ) B
wartosci naleznej (n, %) 1 (25%) 1 (5%)
Wartos¢ FEV, >90% ) o ) o ) o o o o o
wartoéci naleznej (n, %) 1 (25%) 1 (25%) 3 (15%) 2 (50%) 1 (13%) 1 (14%) 4 (21%)
Stezenie chlorkow w pocie 105,25 107,50 104,50 97,5, 99,00 102,00 93,75 100,13 97,25 95,50
(mediana, zakres [mmol/I]) | (97,0-112,0) | (60,0-117,0) (102,0-117,0) (92,0-102,5) (83,0-104,0) (60,0-117,0) (88,0-109,5) (86,75-112,5) (84,75-115,75) (84,75-115,75)

Tabela 35. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Ramsey i wsp., 2011 (STRIVE) [3]-[6].

Referencja [3]

Grupa badana (iwakaftor) Grupa kontrolna (placebo) tacznie
N=83 N=78 N=161
Ple¢ meska (n, %) 39 (47%) 38 (49%) 77 (48%)
Ple¢ zenska (n, %) 44 (53%) 40 (51%) 84 (52%)
Rasa biata lub nie-latynoska (n, %) 81 (98%) 77 (99%) 158 (98%)
Dystrybucja geograficzna: Ameryka Pétnocna (n, %) 50 (60%) 50 (64%) 100 (62%)
Dystrybucja geograficzna: Europa (n, %0) 23 (28%) 19 (24%) 42 (26%)
Dystrybucja geograficzna: Australia (n, %) 10 (12%) 9 (12%) 19 (12%)
Wiek (Srednia, zakres [lata]) 26,2 (12-53) 24,7 (12-53) 25,5 (12-53)
Wiek: <18 lat (n, %) 19 (23%) 17 (22%) 36 (22%)
Wiek: =18 lat (n, %) 64 (77%) 61 (78%) 125 (78%)
Indeks masy ciata; BMI ($rednia, zakres [kg/wysokos$é w m?]) 21,7 (14,8-38,9) 21,9 (15,2-38,6) 21,8 (14,8-38,9)




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami bramkujgcymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Potwierdzona infekcja Pseudomonas aeruginosa (n, %) 64 (77%) 57 (73%) 122 (76%)
Wartos¢ FEV, (Srednia, zakres [%wartosci naleznej]) 63,5 (37,3-98,2) 63,7 (31,6-97,1) 63,6 (31,6-98,2)

Wartos¢ FEV,; <70% wartosci naleznej (n, %) 49 (59) 45 (58) 94 (58%)

Wartos¢ FEV,; =70% wartosci naleznej (n, %) 34 (41) 33 (42) 67 (42%)

Stezenie chlorkow w pocie ($rednia, zakres [mmol/I])

100,4 (74,5-128,0)

100,1 (58,0-121,5)

100,2 (58,0-128,0)

Rodzaj mutacji w obrebie drugiego allelu genu CFTR [inny niz G551D] (n, %0)

Klasa | 10 (12%) 11 (14%) 21 (13%)
Klasa Il 70 (84%) 62 (79%) 132 (82%)
Klasa 111 0 (0%) 1 (1%) 1 (1%)
Klasa IV 2 (2%) 2 (3%) 4 (2%)
Klasa V 0 (0%) 1 (1%) 1 (1%)
Nieznana 1 (1%) 1 (1%) 2 (1%)

Tabela 36. Charakterystyka populacji wtaczonej do badania Davies i wsp., 2013 (ENVISION) [7]-[8].

Grupa badana (iwakaftor)
N=26

Referencja [7]

Grupa kontrolna (placebo)
N=26

Lacznie
N=52

Ple¢ meska (n, %) 9 (35%) 16 (62%) 25 (48%)
Ple¢ zenska (n, %) 17 (65%) 10 (38%) 27 (52%)
Rasa nie-latynoska (n, %6) 23 (88%) 24 (92%) 47 (90%)
Dystrybucja geograficzna: Ameryka Péinocna (n, %) 12 (46%) 15 (58%) 27 (52%)
Dystrybucja geograficzna: Europa (n, %0) 6 (23%) 5 (19%) 11 (21%)
Dystrybucja geograficzna: Australia (n, %) 8 (31%) 6 (23%) 14 (27%)
Wiek (Srednia, zakres [lata]) 8,9 (6-12) 8,9 (6-12) 8,9 (6-12)
Wiek: 6-8 lat (n, %) 12 (46%) 13 (50%) 25 (48%)
Wiek: 9-11 lat (n, %) 11 (42%) 12 (46%) 23 (44%)

Wiek: 12 lat (n, %) 3 (12%) 1 (4%) 4 (8%)

Indeks masy ciata; BMI ($rednia, zakres [kg/wysoko$é w m?])

17,1 (14,2-26,0)

16,8 (13,8-22,1)

17,0 (13,8-26,0)

Wartos¢ FEV; ($rednia, zakres [%owartosci naleznej])

84,7 (52,4-133,8)

83,7 (44,0-116,3)

84,2 (44,0-133,8)

Wartos¢ FEV,; <70% wartosci naleznej (n, %) 4 (15%) 8 (31%) 12 (23%)
Wartos¢ FEV,; =70% <90% wartosci naleznej (n, %) 12 (46%) 6 (23%) 18 (35%)
Wartosc FEV,; >90% wartosci naleznej (n, %) 10 (38%) 12 (46%) 22 (42%)

Stezenie chlorkow w pocie (Srednia, zakres [mmol/I])

104,3 (54,0-128,0)

104,8 (92,0-121,0)

104,6 (54,0-128,0)

Ocena nasilenia objawow ze strony uktadu oddechowego; CFQ-R wersja dla

78 (33,3-100,0)

80 (25,0-100,0)

79 (25,0-100,0)
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dzieci ($rednia, zakres)

Ocena nasilenia objawow ze strony uktadu oddechowego; CFQ-R wersja dla
rodzicow/ opiekunéw ($rednia, zakres)

81 (33,3-100,0)

81 (38,9-100,0) 81 (33,3-100,0)

Tabela 37. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Davies i wsp., 2013 [9]-[10].

Referencja [9]

Grupa badana (iwakaftor, nastepnie placebo)

Grupa kontrolna (placebo, nastepnie iwakaftor)

N=10 N=10
Ple¢ meska (n, %) 4 (40%) 6 (60%)
Plec zenska (n, %) 6 (60%) 4 (40%)
Wiek (érednia, SD, zakres [lata]) 13,4 (7,12); 8-33 19,8 (13,35); 9-43
Wskaznik LCI (ang. /ung clearance index) 9,17 (1,66) 8,88 (1,46)
Indeks masy ciata; BMI ($rednia, SD [kg/wysoko$¢ w m?]) 19,4 (3,71) 22,7 (6,96)
Wartos¢ FEV, (Srednia, SD [% wartosci naleznej]) 101,8 (11,59) 92,6 (7,43)
Wartos¢ FEV,; <70% wartosci naleznej (n, %) 0 (0%) 0 (0%)
Wartos¢ FEV,; 70% <90% wartosci naleznej (n, %) 2 (20%) 3 (30%)
Wartos¢ FEV, =90% wartosci naleznej (n, %) 8 (80%) 7 (70%)
Stezenie chlorkéw w pocie ($rednia, SD, zakres [mmol/I]) 97,10 (7,40); 82,0-105,0 86,17 (19,22); 49,0-105,0
Ocena nasilenia objawow ze strony Sué()ladu oddechowego; CFQ-R ($rednia, 75,6 (18.2) 71,7 (13.4)

Tabela 38. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania De Boeck i wsp., 2013/2014 (KONNECTION) [11]-[15].

Referencja [12]

Grupa badana (iwakaftor, nastepnie placebo)
N=20

Grupa kontrolna (placebo, nastepnie iwakaftor)
N=19

Pte¢ meska (n, %) 13 (65,0%) 9 (47,4%)
Ptec zenska (n, %) 7 (35,0%) 10 (52,6%)
Wiek ($rednia, SD; mediana [lata]) 23,8 (13,25); 24,0 21,7 (12,92); 15,0

Wiek: 6-11 lat (n, %) 3 (15,0%) 5 (26,3%)

Wiek: 12-17 lat (n, %) 6 (30,0%) 5 (26,3%)

Wiek: >18 lat (n, %) 11 (55,0%) 9 (47,4%)

Rasa biata (n, %) 15 (75,0%) 14 (73,7%)

Rasa czarna lub afro-amerykanska (n, %) 1 (5,0%) 1 (5,3%)




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami bramkujgcymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Rasa/pochodzenie inne (n, %) 4 (20,0%) 4 (21,1%)
Dystrybucja geograficzna: Ameryka Pétnocna (n, %) 11 (55,0%) 11 (57,9%)
Dystrybucja geograficzna: Europa (n, %0) 9 (45,0%) 8 (42,1%)
Genotyp — analizowane mutacje bramkujace (n, %0)
S1251N 4 (20,0%) 4 (21,1%)
G178R 3 (15,0%) 3 (15,8%)
S549N 3 (15,0%) 3 (15,8%)
G1244E 1 (5,0%) 4 (21,1%)
S549R 2 (10,0%) 2 (10,5%)
G970R 3 (15,0%) 1 (5,3%)
G551S 1 (5,0%) 1 (5,3%)
S1255P 1 (5,0%) 0 (0,0%)
G1349D 1 (5,0%) 1 (5,3%)
Wartos¢ FEV, ($rednia, SD [% wartosci naleznej]) 77,74 (21,57) 79,05 (20,89)
Wartos¢ FEV; <70% wartosci naleznej (n, %) 7 (35,0%) 6 (31,6%)
Wartos¢ FEV, 270% <90% wartosci naleznej (n, %) 6 (30,0%) 6 (31,6%)
Wartos¢ FEV; >90% wartosci naleznej (n, %) 7 (35,0%) 7 (36,8%)
Indeks masy ciata; BMI ($rednia, SD [kg/wysoko$¢ w m?]) 22,26 (4,12) 21,99 (5,88)
Stezenie chlorkoéw w pocie ($rednia, SD [mmol/I]) 94,58 (22,74) 100,66 (12,755)

Tabela 39. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Altes i wsp., 2014 [16]-[17].

. Referencja [16]
Numer pacjenta

Grupa badana (iwakaftor, mutacja G551D)

Wiek ($rednia, [lata])
- faza pojedynczo zamaskowana
- faza otwarta

18,9 (N=8)
24,4 (N=9)
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Tabela 40. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Rowe i wsp., 2013 (GOAL) [24]-[25].

Numer pacjenta

Referencja [24]-[25]

Grupa badana (iwakaftor, mutacja G551D)
N=151

70 (46,4%)

Plec zenska (n, %0)
Wiek ($rednia, SD [lata]) 21,1 (11,4)
Wiek: 6-11 lat (n, %) 38 (25%)
Wiek: 12-17 lat (n, %) 32 (21%)
Wiek 18-29 lat (n, %) 51 (34%)
Wiek >30 (m, %) 30 (20%)
Rasa biata (n, %) 145 (96%)
Hiszpanie (n, %) 2 (1%)
Rasa czarna lub afro-amerykanska (n, %) 3 (2%)
Rasa/pochodzenie inne (n, %) 1 (1%)

Pacjenci heterozygotyczni wzgledem mutacji F508del (n, %6)

109 (72,2%)

Indeks masy ciata; BMI ($rednia, SD [kg/wysoko$¢ w m?])

21,3 (4,5%)

Wartos¢ FEV; ($rednia, SD [% wartosci naleznej])

82,6 (25,6%)

Wartos¢ FVC ($rednia, SD [% wartosci naleznej])

101,4 (24,2%)

Potwierdzona infekcja Pseudomonas aeruginosa (n, %) 75 (52%)
Rodzaj mutacji w obrebie drugiego allelu genu CF7R [inny niz G551D] (n, %)

Klasa | 10 (7%)
Klasa I1 114 (75%)
Klasa I11 2 (1%)
Klasa IV 4 (3%)

Klasa V 8 (5%)
Nieznana 13 (9%)

Aktywnos$¢ genu CFTR z mutacja inng niz G551D (n, %)
Nieaktywny 132 (87%)
Czesciowo akywny 7 (5%)
Nieznana 12 (8%)
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systematyczny badan.

Tabela 41. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Sheikh i wsp., 2014 [28].

Numer pacjenta

Referencja [28]
Grupa badana (iwakaftor, mutacja G551D)

N=10
Ptec zenska (n, %) 6 (60%)
Pte¢ meska (n, %) 4 (40%)

Wiek ($rednia, SD [lata]) 20,9 (10,8)

Rasa kaukaska (n, %0) 10 (100%)
Pacjenci heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del (n, %0) 8 (80%)
Kolonizacja drég oddechowych metycylinoopornym S. aureus 6 (60%)
Kolonizacja drég oddechowych metycylinowrazliwym S. aureus 3 (30%)
Kolonizacja drég oddechowych P. aeruginosa 4 (40%)
Niewydolnos¢ trzustki 8 (80%)
Cukrzyca zwigzana z mukowiscydoza 0 (0%)

Tabela 42. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Sheikh i wsp., 2014 [29].

Numer pacjenta

Referencja [29]

Grupa badana (iwakaftor, mutacja G551D)
N=12

Plec zenska (n, %) 8 (66,6%)
Pte¢ meska (n, %) 4 (33,3%)
Wiek (mediana, zakres [lata]) 17 (10 - 44)
Rasa kaukaska (n, %0) 12 (100%)
Pacjenci heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del/G551D (n, %) 8 (66,6%)
Choroba zatok o ciezkim (ang. severe) nasileniu (na podstawie badania CT) 7 (58,3%)
Niewydolnos¢ trzustki 10 (83,3%)
Cukrzyca zwigzana z mukowiscydoza 0 (0%)

Tabela 43. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Barry i wsp., 2014 [30].

Referencja [30]

Grupa badana (iwakaftor, mutacja G551D)
INEPA

Grupa kontrolna (iwakaftor; mutacja
non-G551D) N=35

Pte¢ meska (n, %)

10 (48%) 18 (51%)

Wiek (mediana, zakres [lata])

22 (20-31) 23 (21-27)
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Rozpoznanie cukrzycy 10 (48%) 17 (49%)
Schorzenia watroby zwigzane z mukowiscydoza 6 (29%) 6 (17%)
Stosowanie tlenoterapii w warunkach domowych 12 (57%) 19 (54%)
Obecnos¢ na liscie oczekujacych na przeszczep ptuc 0 (0%) 2 (6%)
Wartos¢ FVC (Srednia, SD [litry]) 2,03 (0,87) 2,14 (0,78)

Wartos¢ FEV; (Srednia, SD [% wartosci naleznej]/ [litry])

26,5% (7,2)/ 0,91 (0,30)

30,3% (7,5)/ 1,08 (0,29)

Waga (mediana, zakres [kg])

49,8 (44,4-60,7)

54,0 (49,0-62,4)

Wskaznik BMI ($rednia, SD [kg/m?]) 19,1 (2,9) 20,2 (5,2)
Czas trwania antybiotykoterapii doustnej [liczba dni/ rok] 7 (0-20) 8 (0-28)
Czas trwania antybiotykoterapii dozylnej w osrodkach klinicznych [liczba dni/ rok] 23 (14-83) 33 (2-55)
Czas trwania antybiotykoterapii dozylnej w warunkach domowych [liczba dni/ rok] 20 (0-61) 14 (0-60)
Czas trwania antybiotykoterapii dozylnej tacznie [liczba dni/ rok] 74 (39-121) 66 (29-112)

Tabela 44. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Hebestreit i wsp., 2013 [31].

Numer pacjenta

Referencja [31]

Grupa badana (iwakaftor, mutacja G551D)
N=14

Pte¢ meska (n, %) 7 (50%)
Wiek ($rednia, SD [lata]) 34 (8)
Wartos¢ FEV; ($rednia, SD [% wartosci naleznej]) 25,0% (7,5)
Waga ($rednia, SD [kg]) 56 (10)
Wskaznik BMI ($rednia, SD [kg/m?]) 19,9 (3,2)
Wartos¢ FVC ($rednia, SD [% wartosci naleznej]) 53,5 (16,0)
Wskaznik RV/TLC ($rednia, SD [% wartosci naleznej]) 232 (58)

Tabela 45. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Hubert i wsp., 2013 [32].

Numer pacjenta

Ple¢ meska/ ptec zenska (n)

Referencja [32]

Grupa badana (iwakaftor, mutacja G551D)
N=57

34/ 23

Wiek ($rednia, zakres [lata])

21,1 (6,1-51,8)

Wartosc FEV; (Srednia, SD [% wartosci naleznej])

73,8% (25,0)




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami bramkujgcymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

15.5. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania strony internetowej rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) odnaleziono 12 badan nieopublikowanych, dotyczacych

zastosowania iwakaftoru w leczeniu mukowiscydozy. Badania te, wydajg sie stanowiC istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu

leczniczego Kalydeco® stosowanego w terapii pacjentéw z mukowiscydozg zwigzang z mutacjg G551D, a takze innymi typami mutacji w obrebie genu CFTR, w

zwigzku z powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 46. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy [39], [40],

[41], [42], [43]. [44], [45], [46], [47], [48], [49], [50].

[39]

Identyfikator/ Tytul/ Sponsor badania

Identyfikator badania: NCT01784419
Oficjalny tytut badania: A Short Term Effects of

Ivacaftor in Non-G551D Cystic Fibrosis Patients.
Sponsor badania: University of California, San
Francisco.

Rodzaj badania
(metodyka)

Badanie interwencyjne,
randomizowane, z podwGéjnym
zamaskowaniem.
Koncowa klasyfikacja: badanie
oceniajgce skutecznosc¢
kliniczna.

Cel: skryning.

Status
badania

Aktualnie trwa
rekrutacja
pacjentow
(grudzien

2014).

Populacja

wiek >6 lat, potwierdzenie
jednej z dwoch mutacji
powodujacych mukowiscydoze
— innych niz mutacja G551D i
stezenie chlorkéw w pocie 255
mmol.

Docelowa
wielkos¢
préby

30

Schemat leczenia

grupa badana:
iwakaftor w dawce 150 mg/2x

dobe, przez 2 tygodnie, okres
wymywania (wash-out perifod),
nastepnie placebo/ 2x dobe
przez 2 tygodnie.
grupa kontrolna:
placebo/2x dobe przez 2
tygodnie, okres wymywania
(wash-out period), nastepnie
iwakaftor w dawce 150 mg/2x
dobe, przez 2 tygodnie.

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

badania

pazdziernik
2013/
grudzien 2015.

[40]

Identyfikator badania: NCT01705145.

Oficjalny tytut badania: A Phase 3, 2-Part, Open-
Label Study to Evaluate the Safety, Pharmacokinetics

and Pharmacodynamics of Ivacaftor in Subjects With
Cystic Fibrosis Who Are 2 Through 5 Years of Age
and Have a CFTR Gating Mutation.
Sponsor badania: Vertex Pharmaceuticals
Incorporated.

Badanie interwencyjne I11
fazy, otwarte, bez grupy
kontrolnej.

Cel: leczenie.

Badanie
zakonczone
(grudzien
2014).

wiek: 2-5 lat, potwierdzenie
mutacji ,bramkujacej” genu
CFTR (mutacje 111 klasy
powodujgce zaburzenia
regulacji kanatu chlorkowego)
na co najmniej jednym allelu.

43

Czes¢ A: iwakaftor w dawce 50
mg (<14 kg) lub 75 mg (=14
kg)/2x dobe przez pierwsze 3

dni.

Czes¢ B: iwakaftor w dawce 50

mg lub 75 mg/2x dobe przez 24

tygodnie.

grudzien 2012/
marzec 2014.

[41]

Identyfikator badania: NCT01946412.
Oficjalny tytut badania: A Phase 3, 2-Arm, Roll-Over

Study to Evaluate the Long-term Safety and
Pharmacodynamics of Ivacaftor Treatment in
Pediatric Subjects With Cystic Fibrosis and a CFTR
Gating Mutation.

Sponsor badania: Vertex Pharmaceuticals

Badanie interwencyjne, bez
randomizacji, otwarte, 111
fazy. Korcowa klasyfikacja:
badanie oceniajace profil
bezpieczenstwa.

Cel: leczenie.

Rekrutacja
pacjentéw —
tylko na
zaproszenie
(grudzien
2014).

pacjenci, ktorzy ukonczyli
badanie NCT01705145, wiek
22 lat.

33

grupa badana:
iwakaftor w dawce 50 mg

(wiek:2-<6 lat; <14 kg), 75 mg
(wiek: 2-<6 lat; 214 kg) lub 150
mg (wiek=6 lat)/2x dobe.

grudzien 2013/
listopad 2015.
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15.5. Badania nieopublikowane

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor badania

Incorporated.

Rodzaj badania
(metodyka)

Status
badania

Populacja

Docelowa
wielkos¢
préby

Schemat leczenia

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

badania

Identyfikator badania: NCT01937325.

Badanie interwencyjne,
randomizowane, z podwojnym

Nie rozpoczeto

grupa badana:

Oficjalny tytut badania: Airway Infection, zamaskowaniem, IV fazy jeszcze wiek: 16-75 lat, potwierdzenie iwakaftor w dawce 150 mg/2x pazdziernik
[42] !nflamnjatory Mark_ers a_lnd Exercise Capacity in Koricowa Klasyfikacja: badanie rek_rutagl mutacji G551D na co najmniej 20 dobe, przez 28 dr_n. 2013/
Patients With Cystic Fibrosis and at Least One G551D L L/ pacjentow jednym allelu genu CFTR, grupa kontrolna: .
oceniajace skutecznos¢ ; , czerwiec 2014
Mutation Taking VX-770 (lvacaftor). Kliniczn (grudzien FEV1>25% wartoSci naleznej. placebo/2x dobeg, przez 28 dni '
Sponsor badania: The Alfred. X a: 2014). (schemat skrzyzowny).
Cel: naukowy.
Identyfikator badania: NCT01707290. Badanie interwencyjne, bez Ba?:lze w pacjenci, ktorzy ukonczyli
Oficjalny tytut badania: A Phase 3, Two-Arm, Rollover randomizacji, otwarte, 111 rekrutal:'a badania NCT01614457, rupa badana:
, . 8 arup :
Study to Evaluate the Safety of Long Term Ivacaftor fazy. Koncowa klasyfikacja: rutac NCT01614470 lub/i .
) . ) - ) pacjentow ] iwakaftor w dawce 150 mg/2x luty 2013/
[43] Treatment in Subjects 6 Years of Age and Older With badanie oceniajace NCT0168580, wiek =6 lat, 125 L
o p - P zostata ) ) ST dobe, przez okres do 104 lipiec 2016
Cystic Fibrosis and a Non-G551D CFTR Mutation. skuteczno$¢ kliniczng oraz zakoficzona potwierdzenie mutacji innej tvaodni
Sponsor badania: Vertex Pharmaceuticals profil bezpieczenstwa. = niz mutacja G551D genu Y8 :
Incorporated Cel: leczenie (grudzien CFTR.
: : ’ 2014). :
Identyfikator badania: NCT01685801. Badanie interwencyjne, wiek 212 lat, potwierdzenie arupy otrzymujace iwakaftor
Oficjalny tytut badania: A Pilot Study Testing the randomizowane, z podwéjnym Badanie mutacji powodujacej oraz placebo w 4 réznych
Effect of Ivacaftor on Lung Function in Subjects With zamaskowaniem, 11 fazy. zakohczone zaburzenia funkcji biatka CFTR sekwencjach: wrzesied 2012/
[44] Cystic Fibrosis, Residual CFTR Function, and FEV1 Konicowa klasyfikacja: badanie (grudzien na co najmniej jednym allelu 24 (m.in.: iwakaftor w dawce 150 marzec 2014
>40% Predicted. oceniajace skuteczno$é 9201 4) genu CFTR, stezenie chlorkdw mg/2x dobe, placebo, iwakaftor,
Sponsor badania: Vertex Pharmaceuticals kliniczna. ’ w pocie <80 mmol/l, FEVy placebo, iwakaftor » leczenie bez
Incorporated. Cel: leczenie. >40% wartosci naleznej. zamaskowania).
wiek =6 lat, potwierdzenie
ldentyfikator badania: NCT02039986. Aktualnie trwa mﬂ?:ji;g .iGSeSnluD CI.L;__bTA,nrxJ
Oficjalny tytut badania: Effects of lvacaftor . . rekrutacja g P grupa badana: .
) - Badanie obserwacyjne, P przypadku ktérych . styczen 2014/
[45] (Kalydeco) Treatment Upon Insulin and Incretin pacjentow L 12 iwakaftor w dawce 150 mg/2x ,
s ; - - - kohortowe. . zastosowanie iwakaftoru styczen 2016
Secretion in Patients With Cystic Fibrosis. (grudzien bedzie odpowiednie ze dobe.
Sponsor badania: Children's Hospital of Philadelphia. 2014). < P ;
wzgledu na wskazania
rejestracyjne.
Badanie w
ldentyfikator badania: NCT01863238. toku,
Oficjalny tytut badania: An Ocular Safety Study of rekrutacja wiek: 6-11 lat, leczenie za rupa badana:
P . . ] I, ) arup : .
Ivacaftor-Treated Pediatric Patients 11 Years of Age Badanie obserwacyjne, pacjentéw pomocy zarejestrowanego w . maj 2013
[46] ft d ped f d b t 95 iwakaftor w dawce 150 mg/2x /
or Younger With Cystic Fibrosis. kohortowe. zostata USA produktu leczniczego dob 9 czerwiec2016
Sponsor badania: Vertex Pharmaceuticals zakonczona zawierajacego iwakaftor. &
Incorporated. (grudzien

2014).
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Identyfikator/ Tytul/ Sponsor badania

Identyfikator badania: NCT02141464.

Rodzaj badania
(metodyka)

Status
badania

Aktualnie trwa

Populacja

wiek =6 lat, potwierdzenie co

Docelowa
wielkos¢
préby

Schemat leczenia

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

badania

Oficjalny tytut badania: Energy Balance and Weight Badanie obserwacyine rekrutacja najmniej 1 mutacji typu grupa badana: marzec 2014/
47 Gain With Ivacaftor Treatment of CFTR Gating yine, pacjentéw bramkujacego w obrebie genu 24 iwakaftor w dawce 150 mg/2x L
rospektywne, kohortowe kwiecien 2015
Mutations. prosp ! : (grudzien CFTR, ogdlnie dobry stan dobe.
Sponsor badania: Children's Hospital of Philadelphia. 2014). zdrowia.
. wiek: 6-75 lat, potwierdzona .
) - . ! P arupy ( y) :
ldentyfikator badania: NCT01549314. Ak::s:ﬂltzg_gva mutacja G551D na co hajmniej } crl;jorz kcf;o_r;u_analil\z/;vlz:?tir
[48] Oficjalny tytut badania: Cystic Fibrosis Related Bone Badanie obserwacyjne, ac'ent()jw 1 allelu genu CFTR, 90 ) cyhgrzwnielst%ysu' - ! kwiecien 2012/
Disease: the Role of CFTR. prospektywne, kohortowe. '2 rJu dzien stosowanie iwakaftoru w im}lakaftoru lacy grudzien 2016
Sponsor badania: Massachusetts General Hospital. 9 czasie ostatnich 6 miesiecy lub !
2014). ; - " - osoby zdrowe.
zamiar rozpoczecia terapii.
potwierdzona mukowiscydoza
(stezenie chlorkéw w pocie
260 mmol/l, 2 mutacje
powodujace chorobe,
Identyfikator badania: NCT01381289. Program oskrzglgz\;g-leﬁ ?ncahozr:t?jrzenia
Oficjalny tytut badania: VX-770 Expanded Access zakonczony; pucna, .
Program rozszerzonego . w obrebie uktadu iwakaftor w dawce 150 mg/2x
[49] Program (EAP). dostenu produkt jest okarmowedo/ stanu bd dob 2011/ 2012
Sponsor badania: Vertex Pharmaceuticals &Pu. dostepny w d pokart 90/ < &
Incorporated obrocie odzywienia), mutacja G551D
: : na co najmniej 1 allelu genu
CFTR, wiek >6 lat, FEVy
<40% wartosci naleznej lub/ i
oczekiwanie na przeszczep
ptuc.
ldentyfikator badania: NCT02194881. Nie rozpoczeto
Oficjalny tytut badania: Ivacaftor in French Patients jeszpcze <
With Cystic Fibrosis and a G551D Mutation - Efficacy ] ] . wiek =6 lat, potwierdzona . S
[50] and Safety Results After the First Year of Treatment Badanie obserwacyjne, rek_r utagl mutacja G551D na co najmniej 58 iwakaftor w dawce 150 mg/2x sterpien 2014/
) ) . retrospektywne, kohortowe. pacjentow dobe. maj 2015
in the Real Life Setting. (grudzien 1 allelu genu CFTR.
Sponsor badania: Assistance Publique - Hopitaux de 92014)

Paris.
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15.6. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 8 badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci, w ktdrych oceniano skutecznos$¢ oraz

bezpieczefistwo stosowania iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu

genu CFTR,

e 1 otwarte, prospektywne badanie kliniczne przeprowadzone bez grupy kontrolnej o akronimie PERSIST, bedace kontynuacjg badan RCT III fazy (ang.
open-label extension) [18]-[23],

e 2 otwarte, prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej o akronimach GOAL [24]-[25] oraz CORK [26]-[27] oparte na wynikach stosowania
iwakaftoru w rzeczywistej praktyce klinicznej,

e 2 otwarte, prospektywne badania kliniczne przeprowadzone bez grupy/ kohorty kontrolnej [28], [29],

e 2 badania retrospektywne oparte na wynikach zastosowania iwakaftoru w ramach tzw. programu rozszerzonego dostepu (ang. compassionate use
programme) przed dopuszczeniem produktu leczniczego Kalydeco® do obrotu lub decyzjg o finansowaniu preparatu ze $rodkéw publicznych [30], [31],

e 1 badanie retrospektywne oparte na wynikach stosowania iwakaftoru w rzeczywistej praktyce klinicznej [32].

W niniejszym rozdziale uwzgledniono roéwniez 6 opisow przypadkow (ang. case-reporf) z zakresu oceny efektéw klinicznych zastosowania iwakaftoru u
chorych z mukowiscydozg oraz mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR [33], [34], [35], [36], [37] oraz u jednego pacjenta z mutacjg S549N
na jednym allelu genu CFTR [38]. Uwzglednione badania retrospektywne [30], [31] oraz raporty przypadkéw (za wyjgtkiem przypadku z ref. [37]) dotyczyty

zastosowania iwakaftoru u ciezko chorych pacjentéw.

W tabeli ponizej omdwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajgce z powyzszych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci. Podsumowanie analizy

wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci zostato oméwione w rozdziale 7.2. niniejszego opracowania.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami bramkujgcymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Ce

Tabela 47. Analiza wynikow i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci [18]-[23], [24]-[25], [26]-[27]. [28]. [29]. [301, [31]. [32]. [33]. [34]. [351. [36]. [371. [38].

Badanie o akronimie PERSIST [18]-[23]

Do otwartego badania o akronimie PERSIST wigczono pacjentdw, ktdrzy brali wczesniej udziat w randomizowanych badaniach klinicznych III fazy tj. badaniu STRIVE [3]-[6] oraz
badaniu ENVISION [7]-[8] (FEV; >40% wartosci naleznej) wiaczonych do niniejszego opracowania. Pacjenci, ktérzy otrzymywali wczesniej iwakaftor lub placebo, w ramach badania
PERSIST poddani zostali leczeniu iwakaftorem w dawce 150 mg, podawanym co 12 godzin przez taczny okres kolejnych 96 tygodni. Wstepne wyniki badania raportowane po 12
tygodniach leczenia u chorych uczestniczacych wczesniej w badaniu o akronimie STRIVE przedstawiono w abstrakcie [18]. Bardziej szczegétowe wyniki, w tym takze wstepne wyniki
raportowane w populacji pediatrycznej biorgcej uprzednio udziat w badaniu o akronimie ENVISION przedstawione zostaty w oparciu o dane z raportéw (opracowania wtornego)
dostarczonych przez Zamawiajgcego [57], [58]. W doniesieniu konferencyjnym [22] przedstawiono dane uzyskane przez pacjentdw uczestniczacych w badaniach STRIVE [3]-[6] oraz
ENVISION [7]-[8], a nastepnie w badaniu PERSIST, po uptywie 3 lat. Natomiast ostateczne wyniki dotyczace dtugoterminowej (144 tygodnie) oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania iwakaftoru uzyskane po przeprowadzeniu badania PERSIST przedstawiono w publikacji petnotekstowej opublikowanej w pazdzierniku 2014 roku [19].

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Do badania o akronimie PERSIST wigczonych zostato odpowiednio: 77 oraz 67 pacjentdw otrzymujacych iwakaftor lub placebo w ramach badania RCT o akronimie STRIVE oraz
odpowiednio 26 i 22 pacjentéw otrzymujacych iwakaftor lub placebo w ramach badania RCT o akronimie ENVISION. Sposrod 192 wigczonych pacjentéw badanie ukonczyto 173 (90%)
chorych [19]. Pacjenci, ktérzy podczas badan STRIVE oraz ENVISION przyjmowali iwakaftor charakteryzowali sie wiekszg waga, wyzszg wartoscig wskaznikow FEV;, BMI, BMI
dostosowanego do wieku (standaryzowanego z-score) oraz waga dostosowang do wieku (standaryzowang z-score) niz pacjenci przyjmujacy placebo [19]. Wérdd pacjentdw, ktorzy
otrzymywali iwakaftor podczas badania STRIVE, $rednia bezwzgledna zmiana poprawy fukcji ptuc mierzona za pamoca parametru FEV, byta obserwowana juz w 15. dniu badania
STRIVE, a w 48. tygodniu wynosita 9,4 punktéw procentowych. U tych pacjentdw odpowiedZ na leczenie utrzymywata sie przez kolejne 96. tygodni badania PERSIST (w sumie 144
tygodni). a wskaznik FEV; wynidst 9,1 +£10,8 punktéw procentowych w 96 tygodniu leczenia i 9,4+10,8 punktéw procentowych w 144 tygodniu leczenia [19]. W przypadku pacjentow,
ktdrzy otrzymywali wczesniej placebo, stopien poprawy parametru FEV; w 15. dniu trwania badania PERSIST byt zblizony do tego obserwowanego w 15. dniu trwania badania STRIVE
w grupie chorych stosujgcych iwakaftor. Sposrdd pacjentéw stosujacych uprzednio placebo, u 8 chorych warto$¢ FEV; w trakcie rozpoczecia badania PERSIST wynosita <40%. W tej
grupie pacjentow, $rednia warto$¢ FEV; wynosita 34,5% wartosci naleznej w momencie rozpoczecia badania STRIVE, natomiast bezwzgledna zmiana (poprawa) raportowana w 15.
dniu oraz po 12 tygodniach trwania badania PERSIST wyniosta odpowiednio: 10,8 oraz 13,0 punktdw procentowych [18]. Z kolei w 48. i 96. tygodniu wskaznik FEV; wyniost
odpowiednio 9,4 + 8,5 punktéw procentowych oraz 9,5 + 11,2 punktéw procentowych [19].

Bezwzgledna zmiana (poprawa) wartosci parametru FEV,; raportowana u pacjentéw poddanych terapii iwakaftorem w badaniu STRIVE utrzymywata sie przez kolejne 48 tygodni trwania
badania PERSIST, natomiast poprawa w zakresie funkcji ptuc byta najbardziej widoczna w przypadku pacjentdw, ktérzy w ramach wczesniejszego badania otrzymywali placebo.
Poprawa w odniesieniu do nasilenia objawdw ptucnych oceniana przez pacjentéw za pomocg kwestionariusza CFQ-R i uzyskana w wyniku wczesniejszej terapii iwakaftorem réwniez

rzymyata sie w akcie tvaria badania P . [

Wyniki obserwowane w otwartym
badaniu o akronimie PERSIST
wskazuja, ze korzysci kliniczne

wynikajace z zastosowania
iwakaftoru tj. poprawa funkgcji ptuc
mierzona wzrostem parametru
FEV,, wzrost masy ciafa i
wskaznika BMI oraz poprawa
jakosci zycia oceniana wedtug
kwestionariusza CFQ-R w zakresie
stopnia redukcji objawow
ptucnych, utrzymywaly sie przez

okres trwania badania tj. do 144.

tygodnia od rozpoczecia terapii.

Ponadto, dtugotrwate stosowanie

iwakaftoru nie wigzato sie z
pogorszeniem tolerancji leku
(nasilenia istniejacych dziatan

niepozadanych) ani wystapieniem
jakichkolwiek nowych dziatan
niepozadanych; profil
bezpieczenstwa iwakaftoru byt
bardzo dobry i zblizony do tego
obserwowanego przez 48 tygodni
trwania badan RCT o akronimach

STRIVE i ENVISION. Dodatkowo,
czesto$¢ wystepowania ciezkich

dziatan niepozadanych byta stata w
trakcie trwania zaréwno badan
RCT, jak i badania PERSIST, co
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Y 7' 72 pocationo zosti

przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo wykazywali minimalne zmiany wagi podczas badania STRIVE. Jendak po wprowadzeniu leczenia iwakaftorem wszyscy pacjenci wykazywali
podobne zmiany masy ciata jak te zaobserwowane w grupie przyjmujgcej iwakaftor podczas badania STRIVE [19]. W przypadku pacjentdw otrzymujgcych wczesniej placebo w ramach
badania STRIVE, $rednia zmiana w zakresie masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu PERSIST wyniosta +2,7 + 2,6 kg w 24. tygodniu oraz 3,3 + 3,7 kg w 48. tygodniu
trwania badania [57]. Ogodlnie, po 96 tygodniach przyjmowania iwakaftoru w trakcie badania PERSIST, bezwzgledna zmiana masy ciala wynosita +3 = 4,7 kg (dla pacjentéw
otrzymujacych placebo w trakcie badania STRIVE) i +3,7 + 6,5 kg (dla pacjentéw otrzymujacych iwakaftor w trakcie badania STRIVE). Po 144 tygodniach leczenia iwakaftorem $érednia
bezwzgledna zmiana masy ciata w grupie dorostych pacjentdw wynosita 4,1 + 7,1 kg. U dzieci przydzielonych do grupy otrzymujacej iwakaftor w trakcie badania ENVISION wzrost
masy ciata byt znacznie wiekszy niz w przypadku grupy otrzymujacej placebo [19]. Srednia, bezwzgledna zmiana masy ciata pacjentéw pediatrycznych wzgledem wartosci wyjéciowych
w badaniu ENVISION wyniosta az +8,5 + 3,8 kg w 24. tygodniu trwania badania PERSIST. U pacjentéw pediatrycznych przyjmujacych wczeéniej placebo, $rednia zmiana masy ciata
wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu PERSIST wyniosta +3,7 + 2,0 kg w 24. tygodniu trwania badania [57]. Ogdlnie, po 96 tygodniach przyjmowania iwakaftoru w trakcie
badania PERSIST, bezwzgledna zmiana masy ciata wynosita 10,1 +4,1 kg (dla pacjentéw otrzymujacych placebo w trakcie badania ENVISION) i 10,5 + 4,7 kg (dla pacjentéw
otrzymujacych iwakaftor w trakcie badania ENVISION). Po 144 tygodniach leczenia iwakaftorem $rednia bezwzgledna zmiana masy ciata w grupie pacjentéw pediatrycznych wynosita
14,8 + 5,7 kg [19].

Podobnie jak przyrosty wagi ksztattowaty sie zmiany wskaznika BMI. Srednia zmiana BMI w grupie pacjentéw przyjmujacych placebo w trakcie badania STRIVE wynosita:1,2 1,3
kg/m? w 48. tygodniu badania PERSIST oraz 1,0 + 1,6 kg/m? w 96. tygodniu badania PERSIST. Natomiast w grupie pacjentéw przyjmujacych iwakaftor w trakcie badania STRIVE
wynosita:1,0 £2,1 kg/m? w 96. tygodniu leczenia i 1,2 + 2,2 kg/m? w 144. tygodniu leczenia. Z kolei érednia zmiana BMI dostosowanego do wieku (standaryzowanego wskaznik z-
score) w grupie pacjentéw przyjmujacych placebo w trakcie badania ENVISION wynosita: 0,34 + 0,3 kg/m? w 48. tygodniu trwania badania PERSIST i 0,37 + 0,5 kg/m? w 96. tygodniu
trwania badania PERSIST. Natomiast w grupie pacjentéw przyjmujacych iwakaftor w trakcie badania ENVISION wynosita:0,32 + 0,5 kg/m? w 96. tygodniu leczenia i 0,3 + 0,6 kg/m? w
144. tygodniu leczenia [19].

W przypadku pacjentéw stosujacych wczesniej placebo, oszacowany wskaznik dla braku zaostrzen objawdw ptucnych (ang. exacerbation-free rate) w 48. tygodniu trwania badania

Ponadto, po uptywie 3 lat roczny spadek wartosci FEV; oszacowano na 0,81 punktu procentowego [22].

sugeruje, ze wraz z wydtuzeniem
czasu ekspozycji na iwakaftor, w
tym takze u dzieci, nie wzrasta
istotnie klinicznie ryzyko
wystapienia jakichkolwiek ciezkich

dziatan niepozadanych.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami bramkujgcymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.
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okreslonych jako ciezkie nalezaty: zaostrzenie objawdw ptucnych i krwioplucie (pacjenci, ktdrzy uczestniczyli w badaniu STRIVE) oraz zaostrzenie objawéw ptucnych, obnizenie funkcji
ptuc i bdl brzucha (pacjenci, ktérzy uczestniczyli w badaniu ENVISION). Inne ciezkie dziatania niepozadane, ktore wystapity podczas badania PERSIST to: grypa (3 przypadki), zespot
zaburzen droznosci jelita biodrowego (3 przypadki), bdl gtowy (2 przypadki), zaparcia (2 przypadki). Natomiast dziataniami niepozadanymi, ktére spowodowaty przerwanie leczenia
byly: depresja i niewydolno$¢ kory nadnerczy (2. pacjentéw uczestniczacych w badaniu STRIVE) oraz wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej (pacjent uczestniczacy w badaniu
ENVISION). Sredni poziom aminotransferaz watrobowych utrzymywat sie na prawidtowym poziomie az do 96. tygodnia badania PERSIST. U dziewieciu pacjentéw stwierdzono wzrost
poziomu transaminaz, ktéremu nie towarzyszyt wzrot poziomu bilirubiny. Badania PERSIST nie ukonczyto tacznie 19 pacjentdw z czego: 6 pacjentdw (3%) z powodu niezgodnosci z
wymogami badania (protokotem), 6 pacjentéw (3%) cofneto zgode na udziat w badaniu, trzech pacjentéw (2%) z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, dwoch pacjentdw (2%

z powodu $mierci (samobojstwo; zaostrzenie zmian ptucnych), jedna pacjentka z powodu cigzy oraz jeden pacjent z powodu koniecznosci podania innych lekéw [19].

-

Badanie o akronimie GOAL [24]-[25]

Prospektywne badanie obserwacyjne zostato oparte na wynikach zastosowania iwakaftoru w ramach praktyki klinicznej w 28 osrodkach w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie po
dopuszczeniu produktu leczniczego Kalydeco® do obrotu. W badaniu przedstawiono wyniki dotyczace 151 pacjentéw z potwierdzong mutacja G551D na co najmniej jednym allelu
genu CFTR i w wiekszosci (72,2%) heterozygotycznych wzgledem mutacji F508del, w wieku 21,1 lat (Srednia). Badanie trwato 6 miesiecy, ukoiczyto je 133/151 (88%) pacjentdw.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Po 6 miesigcach leczenia iwakaftorem obserwowano istotny statystycznie wzrost (poprawe) wartosci parametru FEV; do wartosci 82,6 + 25,6% (Srednia + SD); Srednia zmiana
analizowanego parametru wyniosta 6,7% [95% CI: 4,9; 8,5; p<0,001]. Istotng statystycznie poprawe wartosci FEV; zaobserwowano juz po uptywie 1 miesigca leczenia (Srednia
zmiana wyniosta 6,7% [95% CI: 5,2; 8,3; p<0,001]). Poprawe zaobserwowano takze w odniesieniu do wartosci parametru FVC (natezonej pojemnosci zyciowej), ktérego $rednia
zmiana wyniosta 6,2% [95% CI: 4,3; 8,1; p<0,001].

U pacjentéw odnotowano réwniez istotny statystycznie wzrost masy ciata wzgledem wartosci wstepnych, Srednia zmiana wyniosta 2,5 kg [95% ClI: 1,9; 3,1; p<0,001], a takze wzrost

Wyniki badania wykazaty, ze
terapia iwakaftorem wigzata sie z
istotng klinicznie i statystycznie
poprawg funkcji ptuc mierzonej za
pomocg parametru FEV; oraz FVC,
a takze redukcja stezenia chlorkow
W pocie i wzrostem masy ciata oraz
poprawg jakosci zycia pacjentéw w
przebiegu mukowiscydozy z

potwierdzong mutacjg G551D na
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wskaznika BMI, ktéry po 6 miesigcach leczenia wynidst 0,8 kg/m? [95% ClI: 0,6; 1,0; p<0,001]. Istotny statystycznie wzrost masy ciata wzgledem wartoéci wstepnych zaobserwowano
juz po uptywie 1 miesigca leczenia ($rednia zmiana wyniosta 1,2 kg [95% CI: 0,93; 1,4; p<0,0001]).

W wyniku leczenia iwakaftorem wykazano takze istotng statystycznie redukcje stezenia chlorkdw w pocie wzgledem wartosci wstepnych (102,9 + 13,8 mmol/L); $rednia zmiana
wyniosta -53,8 + 22,2 [95% Cl: -57,7; -49,9; p<0,001], a poprawe zaobserwowano juz po uptywie 1 miesigca terapii (-55,2 + 23,6 mmol/L).

Istotng statystycznie poprawe odnotowano réwniez w zakresie jakosci zycia pacjentdow w odniesieniu do: zmniejszenia nasilenia objawdw ptucnych ocenianych za pomoca
kwestionariusza CFQ-R (7,4 + 19,1 [95% CI: 4,1; 10,7; p<0,001]), kwestionariusza CFRSD (ang. Cystic Fibrosis Respiratory Symptom Diary, -9,0 + 14,9 [95% Cl: -11,6; -6,4;
p<0,001]) i testu SNOT-20 (ang. Sino-Nasal Outcome Test, -0,24 + 0,65 [95% Cl: -0,35; -0,13; p<0,001]). Odnotowane zmiany wartosci analizowanych punktéw koncowych byty
poréwnywalne we wszystkich grupach wiekowych, z wyjatkiem najmtodszych pacjentéw (grupa wiekowa 6-11 lat), ktdrzy wykazywali mniejsze zmiany w wartosciach FEV;% i CFQ-R,
co mogto by¢ spowodowane mniejszym stopniem zaostrzenia choroby na poczatku badania.

Ponadto, zaobserwowano znaczacg poprawe pod wzgledem redukcji czestosci hospitalizacji (p<0,001) oraz czestosci wystepowania zakazenia Pseudomonas aeruginosa (po 6
miesigcach terapii iwakaftorem odsetek pacjentéw, u ktorych stwierdzono obecnos$¢ przyjamniej jednej kolonii A. aeruginosa w hodowli wyprowadzonej z materiatu pobranego z uktadu
oddechowego) zmniejszyt sie o 18,8% [95% CI: 7,1; 30,6; p=0,003] w odniesieniu do wartosci poczatkowych.

Znaczacg poprawe odnotowano takze w zakresie oczyszczania $luzowo-rzeskowego (p<0,001), wartosci pH przewodu pokarmowego oraz mikrobiomu wystepujacego w plwocinie.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Nie raportowano.

co najmniej jednym allelu genu
CFTR.

Badanie o akronimie CORK [26]-[27]

Prospektywne badanie obserwacyjne zostato oparte na wynikach zastosowania iwakaftoru w ramach praktyki klinicznej w jednym osérodku w Irlandii po dopuszczeniu produktu
leczniczego Kalydeco® do obrotu. W badaniu przedstawiono wyniki dotyczace 29 pacjentéw z potwierdzong mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR w wieku >6

lat [26]. W publikacji [27] przedstawiono dane dla 18 dorostych pacjentow (=16 lat), z ktérych 15 ukonczyto badanie. Badanie trwato 6 miesiecy.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Po 3 pierwszych miesigcach leczenia iwakaftorem obserwowano istotny statystycznie wzrost (poprawe) wartoéci parametru FEV; $rednio o 10,35% (p<0,001), masy ciata Srednio o
2,73 kg (p<0,001), wskaznika BMI érednio o 0,83 kg/m? (p<0,001) oraz redukcje stezenia chlorkéw w pocie $rednio o -57,97 mmol/l (p<0,001), jak réwniez poprawe w teécie marszu
$rednio 0 147,4 m (p=0,001). Dobre wyniki utrzymywaty sie réwniez po 6 miesigcach terapii [26].
W grupie dorostych pacjentéw uzyskano podobne wyniki - po 3 pierwszych miesigcach leczenia iwakaftorem wykazano istotny statystycznie wzrost (poprawe) wartoéci parametru FEV
$rednio 0 12,87% (SD: 7,23%, p<0,001), masy ciata $rednio o 2,95 kg (SD: 2,67 kg, p=0,001) oraz redukcje stezenia chlorkdw w pocie $rednio o 58,73 mmol/l (SD: 24,59, p<0,001).
Dobre wyniki utrzymywaty sie rowniez po 6 miesigcach terapii: wzrost wartosci parametru FEV,; $rednio o 13,9% (SD: 8,9%, p<0,001), masy ciata $rednio o 2,79 kg (SD: 4,06 kg,
p=0,019) oraz redukcja stezenia chlorkéw w pocie $rednio o -60,73 mmol/l (SD: 17,64, p<0,001) [27].
Istotng statystycznie poprawe odnotowano takze w zakresie jakosci zycia pacjentéw w odniesieniu do zmniejszenia nasilenia objawdw ptucnych ocenianych za pomocg kwestionariusza
CFQ-R ($rednia 16,55, p=0,005) po 3 miesigcach leczenia, ktére ulegty dalszej poprawie po 6 miesigcach terapii [26].
W grupie dorostych pacjentdw uzyskano podobne wyniki - po 3 pierwszych miesigcach leczenia iwakaftorem wykazano poprawe w zakresie jakosci zycia pacjentdw w odniesieniu do
zmniejszenia nasilenia objawdw ptucnych ocenianych za pomoca kwestionariusza CFQ-R (Srednia + SD: 16,51 + 20,3, p=0,013) po 3 miesigcach leczenia, ktére utrzymywaty sie po 6

miesigcach terapii [27].

Wyniki badania wykazaty, ze
terapia iwakaftorem wigzata sie z
istotng klinicznie i statystycznie
poprawg funkcji ptuc mierzonej za
pomocg parametru FEV,, redukcjg
stezenia chlorkéw w pocie,
wzrostem masy ciata i wskaznika
BMI, poprawa jakosci zycia
pacjentdéw oraz mniejszym
ryzykiem koniecznosci
zastosowania antybiotykoterapii w
przebiegu mukowiscydozy z
potwierdzong mutacjg G551D na
co najmniej jednym allelu genu
CFTR.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami bramkujgcymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

W ramach badania odnotowano réwniez istotng statystycznie poprawe w zakresie redukcji prawdopodobienstwa zastosowania dozylnej antybiotykoterapii wzgledem okresu sprzed
leczenia iwakaftorem (RR=0,069, 95% Cl: 0,001; 0,49) [26].

W grupie dorostych pacjentéw takze wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie redukgji ryzyka zastosowania dozylnej lub doustnej antybiotykoterapii wzgledem okresu sprzed
leczenia iwakaftorem, odpowiednio: RR=0,015 [95% CI: 0,002; 1,00] oraz RR=0,42 [95% Cl: 0,20; 0,89] [27].

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie raportowano; z wyjatkiem informacji, ze 1 pacjent z zaburzeniami lgkowymi przerwat leczenia po przyjeciu 1 dawki preparatu z powodu wystapienia napadu leku, jednak w jego

ocenie odczuwany dyskomfort nie miat zwigzku z zastosowanym leczeniem.

Sheikh i wsp., 2014 [28]

Prospektywne, jednoosrodkowe badanie bez grupy kontrolnej, w ktérym uwzgledniono 10 pacjentéw z potwierdzong mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR.
Pomiaréw odpowiednich/ analizowanych parametréw dokonano przed rozpoczeciem podawania iwakaftoru oraz po uptywie 6 oraz 12 miesiecy terapii. W momencie rozpoczecia

leczenia, $rednia wieku chorych wynosita 20,9 + 10,8 (zakres: 10-44 lata).

SKUTECZNOSC KLINICZNA

W badaniu raportowano, Zze $rednia masa ciata [kg] oraz wskaznik BMI ulegty statystycznie istotnemu wzrostowi w czasie pierwszych szesciu miesiecy leczenia, a zmiany te ulegaty
dalszej, stopniowej poprawie w trakcie kolejnych 6 miesiecy stosowania iwakaftoru (odpowiednio; p<0,001 oraz p=0,002), niemniej wskaznik masy ciata — BMI osiggnat warto$¢ statg
po uptywie 12 miesiecy terapii. Stezenie chlorkéw w pocie ulegto istotnej statystycznie redukcji zaréwno w 6., jak i w 12. miesigcu leczenia wzgledem wartosci wyjéciowych (p=0,023).
W szdstym miesigcu leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych obserwowano istotng statystycznie poprawe/ wzrost parametréw spirometrycznych tj. FVC (93% + 16 do 99% =+ 16
wartosci naleznej) oraz FEV; (79% % 26 do 87% + 28 wartosci naleznej). Niemniej jednak, $rednie wartosci wskaznikdw %FVC, %FEV; oraz %FEF25-75% powrécity do wartosci
wyjsciowych po uptywie 12 miesiecy stosowania iwakaftoru.

W badaniu nie wykazano Zadnych istotnych statystycznie réznic w zakresie liczby hospitalizacji (p=0,102) oraz liczby zaostrzen objawdw ptucnych wymagajacych zastosowania
doustnej/ wziewnej (p=0,193) lub dozylnej antybiotykoterapii (p=0,177) wzgledem stanu sprzed terapii iwakaftorem, jednak w zakresie redukcji ryzyka ww. zdarzen obserwowano
trend na korzy$¢ zastosowanego leczenia. tacznie piecioro dzieci (50%) byto 1-3 krotnie hospitalizowanych w czasie 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania, podczas gdy po
rozpoczeciu podawania iwakaftoru tylko jedno dziecko (10%) musiato by¢ poddane jednokrotnej hospitalizacji w trakcie 12 miesiecy leczenia. Przed terapia, siedmioro pacjentéw
(70%) do$wiadczyto 1-3 epizodéw zaostrzenia objawdw ptucnych i wymagato zastosowania doustnej/ wziewnej antybiotykoterapii, natomiast w czasie 12 miesiecy leczenia iwakaftorem
liczba ta ulegta zmniejszeniu do 5 chorych (50%). Liczba pacjentéw z epizodami zaostrzenia objawdw ptucnych, ktdre wymagaty dozylnej antybiotykoterapii ulegta zmniejszeniu z 5
(50%) do 2 0s6b (20%).

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Nie analizowano.

Wyniki niniejszego
jednoosrodkowego,
nierandomizowanego badania
klinicznego wykazaty, ze terapia
iwakaftorem wigze sie z istotng
statystycznie redukcja stezenia
chlorkéw w pocie, wzrostem
bezwzglednej masy ciata i
wskaznika oraz poprawg funkcji
ptuc mierzong wzrostem parametru
FVC oraz FEV1 w okresie leczenia
wynoszacym 6 miesiecy. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze w okresie
kolejnych 6 miesiecy leczenia nie
obserwowano dalszej poprawy w
zakresie analizowanych
wskaznikdw za wyjatkiem zmian

masy ciata.

Sheikh i wsp., 2014 [29]

Prospektywne, jednoosrodkowe badanie bez grupy kontrolnej, do ktdrego wigczono 12 pacjentéw z potwierdzong mutacja G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR,
ktérzy mieli wykonane badanie tomograficzne zatok w okresie przed rozpoczeciem terapii oraz po uptywie 12 miesiecy stosowania iwakaftoru. W momencie rozpoczecia leczenia,

mediana wieku chorych wynosita 17 lat (zakres: 10-44 lata), a ponad potowa uwzglednionych pacjentéw miata schorzenia zatok o ciezkim nasileniu.

Wyniki obserwowane w niniejszym
badaniu kohortowym potwierdzity,

ze 6-miesieczna terapia
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SKUTECZNOSC KLINICZNA

Wykazano, ze $rednia nalezna warto$¢ FVC oraz FEV; ulegta istotnej statystycznie poprawie/ wzrostowi w okresie pierwszych 6 miesiecy terapii iwkaftorem wzgledem wartosci
wyjéciowych (odpowiednio; p=0,02 oraz p=0,05), niemniej obserwowane zmiany nie utrzymaty sie przez kolejne 6 miesiecy leczenia. W zakresie wzrostu masy ciata, zwiekszenia
wskaznika BMI oraz redukcji stezenia chlorkdw w pocie obserwowano istotng statystycznie poprawe w odniesieniu do stanu poczatkowego (odpowiednio; p=0,002; p=0,014 oraz
p=0,006).

W okresie leczenia/ obserwacji wynoszacym 12 miesiecy raportowano zadnych istotnych statystycznie réznic w zakresie liczby hospitalizacji (p=0,102) oraz liczby zaostrzen objawow
ptucnych wymagajacych zastosowania doustnej/ wziewnej (p=0,180) lub dozylnej antybiotykoterapii (p=0,197) wzgledem stanu sprzed terapii iwakaftorem. Czworo sposrdd 12 chorych
wymagato zastosowania dozylnej antybiotykoterapii w czasie 12 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia, natomiast po roku leczenia iwakaftorem liczba chorych wymagajacych dozylnej
antybiotykoterapii z powodu zaostrzenia objawdw ptucnych spadta do jednej. Przed rozpoczeciem leczenia u 8 pacjentéw konieczne byto zastosowanie doustnej/ wziewnej
antybiotykoterapii, a w okresie przyjmowania preparatu — tylko u 6 pacjentéw. Brak zaostrzen objawdw ptucnych stwierdzono u 3 chorych przez rozpoczeciem terapii oraz u 6 chorych
w trakcie stosowania iwakaftoru.

Badanie tomograficzne zatok wykazato, ze u wszystkich analizowanych pacjentdw nastapita poprawa stanu zdrowia. W wyniku 12-miesiecznej terapii iwakaftorem u 7 pacjentéw z
wyjéciowym, ciezkim nasileniem choroby zatok, nasilenie objawow ulegto zmniejszeniu do umiarkowanego u 3 chorych oraz do tagodnego nasilenia u pozostatych 4 chorych. W

przypadku 4 pacjentoéw z chorobg zatok o umiarkowanym nasileniu, zastosowane leczenie wigzato sie z redukcjg nasilenia objawéw do tagodnego.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Nie analizowano.

iwakaftorem u pacjentoéw z
mutacjg G551D genu CFTR wpltywa
na istotng statystycznie poprawe
funkgji ptuc mierzong wzrostem
9%FEV, a takze wigze sie ze
znamiennym wzrostem masy ciata,
wskaznika BMI i redukcjg stezenia
chlorkéw w pocie w okresie
leczenia/ obserwacji wynoszacym
12 miesiecy. Ponadto,
zastosowanie iwakaftoru wptyneto
na zmniejszenie nasilenia/
ustgpienie objawdéw zwigzanych z
chorobg zatok w przebiegu

mukowiscydozy.

Barry i wsp., 2014 [30]

Badanie retrospektywne zostato oparte na wynikach zastosowania iwakaftoru w ramach tzw. programu rozszerzonego dostepu realizowanego w osrodkach klinicznych w Wielkiej
Brytanii oraz Irlandii przed dopuszczeniem produktu leczniczego Kalydeco® do obrotu. W niniejszym badaniu przedstawiono wyniki dotyczace 21 dorostych pacjentéw z ciezkim
nasileniem objawdw ptucnych (FEV; <40%; oczekiwanie na przeszczep ptuc) i potwierdzong mutacja G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR (co stanowito 84%
wszystkich dorostych chorych w Wielkiej Brytanii i Irlandii zakwalifikowanych do programu). Grupe kontrolng stanowili chorzy na mukowiscydoze kwalifikujacy sie do udziatu w
programie i leczeni w tych samych osrodkach klinicznych, lecz z rozpoznaniem mutacji innych niz mutacja G551D. Dane zostaty zebrane po uptywie 237 dni (mediana, zakres: 125-270

dni) od rozpoczecia stosowania iwakaftoru.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
W wyniku leczenia iwakaftorem obserwowano istotny statystycznie wzrost (poprawe) bezwzglednej wartosci parametru FEV; z 0,91 + 0,30 litra (Srednia/ SD) do wartosci 1,062 + 0,42
litra (p=0,0095), co przekfada sie na wzgledny wzrost FEV; wynoszacy 16,7%. Parametr FEV; wyrazony procentem wartosci naleznej wzrést z 26,5 + 7,2% do 30,7 + 9,9%, a rdznica
zmian wzgledem wartosci wyjsciowych byta istotna statystycznie (p=0,0068). W badaniu raportowano takze istotng statystycznie zmiane w zakresie poprawy natezonej pojemnosci
zyciowej (FVC) w odniesieniu do wartosci poczatkowych (p=0,0091). Mediana czasu do obserwacji najlepszego wyniku badania spirometrycznego wyniosta 100 dni (zakres: 56-160
dni).

Mediana masy ciata pacjentéw poddanych leczeniu iwakaftorem ulegta zwiekszeniu z 49,8 kg (zakres: 44,4-60,7 kg) do 51,6 kg (zakres: 48,6-66,6 kg), a obserwowana rdznica zmian

Wyniki retrospektywnego badania
wskazaty, ze terapia iwakaftorem
wigzata sie z istotng klinicznie i
statystycznie poprawg funkcji ptuc
mierzonej za pomocg parametru
FEV1, a takze redukcjg czasu
trwania dozylnej antybiotykoterapii
u chorych z ciezkim nasileniem
objawéw ptucnych w przebiegu
mukowiscydozy z potwierdzong
mutacjg G551D na co najmniej
jednym allelu genu CFTR.
Obserwowane efekty kliniczne

wskazujg na wysokg skutecznos¢




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami bramkujgcymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

Ce

byta istotna statystycznie (p=0,0058). Z kolei, wskaznik masy ciata - BMI zwiekszyt sie z 19,1 do 20,2 kg/m? (p=0,010). W trakcie stosowania terapii iwakaftorem nie raportowano
zadnych zmian w zakresie stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c).

W okresie 12 miesiecy przed rozpoczeciem stosowania iwakaftoru, pacjenci z analizowanej kohorty otrzymywali antybiotykoterapie dozylng przez $rednio (mediana) 23 dni w roku
(zakres:14-83) w trakcie hospitalizacji oraz przez 20 dni w roku (zakres: 0-61) w przypadku przyjmowania antybiotykéw w warunkach domowych. W wyniku stosowania iwakaftoru,
mediana czasu przyjmowania antybiotykow drogg dozylng w czasie hospitalizacji ulegta redukcji do 0 dni (zakres: 0-48), a rdznica zmian byta istotna statystycznie (p=0,0014).
Ponadto, u dwdch pacjentéw mozliwe byto zmniejszenie koniecznosci podawania tlenu, przy czym jeden chory stosowat tlenoterapie tylko w nocy, a drugi zrezygnowat z niej catkowicie.
W przypadku poréwnania kohorty badanej (mutacja G551D) z kohortg kontrolng (mutacje non-G551D), w grupie badanej obserwowano wiekszy stopien wzrostu parametru FEV;
(+3,8% vs +0,6%), a takze wiekszg redukcje czasu trwania dozylnej antybiotykoterapii (ilo$¢ dni/rok), podawanej zaréwno w trakcie hospitalizacji (p=0,0006), jak i w warunkach
domowych (p=0,0003). Pomiedzy kohortami nie raportowano istotnych statystycznie réznic w zakresie bezwzglednej zmiany masy ciata (p=0,25) oraz zmiany wskaznika BMI

(p=0,234). W badaniu nie raportowano zadnego przypadku zgonu. Ostatecznie dwdch pacjentéw oczekujacych na zabieg, poddanych zostato przeszczepowi ptuc.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

W badaniu nie raportowano dziatan niepozadanych okreslonych przez personel medyczny jako wynikajgce z zastosowania iwakaftoru.

iwakaftoru w szerokiej populacji
chorych z mukowiscydozg, w tym
takze u ciezko chorych pacjentdw,
ktdrzy nie byli wczesniej
uwzglednieni w przeprowadzanych

badaniach klinicznych.

Hebestreit i wsp., 2013 [31]

Badanie retrospektywne oparte na wynikach zastosowania iwakaftoru w ramach tzw. programu rozszerzonego dostepu realizowanego w osrodkach klinicznych w Niemczech przed
dopuszczeniem produktu leczniczego Kalydeco® do obrotu. W niniejszym badaniu przedstawiono wyniki dotyczace 14 dorostych pacjentéw z ciezkim nasileniem objawéw ptucnych
(FEV, <40) i potwierdzong mutacja G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR. Sredni okres obserwacji od momentu rozpoczecia stosowania iwakaftoru wynosit 235 dni
(zakres: 42-395 dni).

SKUTECZNOSC KLINICZNA
W wyniku leczenia iwakaftorem u 5 z 14 pacjentéw obserwowano wzrost wartosci FEV; o wiecej niz 5% wartosci naleznej. Ogolnie, w czasie catego okresu leczenia/ obserwacji
raportowano istotny statystycznie wzrost parametru FEV; wzgledem wartosci poczatkowych (p=0,005) wynoszacy +5,2 *+ 5,6% wartosci naleznej (mediana: +3,9%, zakres: -4,1;
16,8% wartosci naleznej). Wzgledna zmiana (poprawa) wartosci FEV; wynosita 19,7 £ 22,1% wartosci naleznej (mediana: 14,3%, zakres: -25,2; 58,3%). W przypadku 7 pacjentow
raportowano wzrost masy ciata o wiecej niz 1 kg. Sredni wzrost masy ciata w trakcie terapii wynidst 2,1 + 2,4 kg (mediana: 1,1 kg, zakres: -0,3; 6,3 kg), a réznica zmian wzgledem
wartosci poczatkowych byta istotna statystycznie (p=0,005). W badaniu nie obserwowano istotnej statystycznie korelacji pomiedzy wzrostem masy ciata, a poprawg funkcji ptuc
mierzong za pomocg parametru FEV;. Pacjenci poddani terapii iwakaftorem oceniali dodatkowo subiektywne efekty zastosowanego leczenia; 8 chorych raportowato poprawe kondycji
fizycznej po rozpoczeciu leczenia, 5 pacjentow raportowato zmniejszenie stopnia sekrecji wydzielin bton Sluzowych w poréwnaniu do stanu poczatkowego, a 1 pacjent raportowat

polepszenie oddychania przez nos. Dwdch pacjentéw mogto zredukowac suplementacje enzyméw trzustkowych.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Po rozpoczeciu terapii trzech pacjentéw raportowato zwiekszenie wydzielania $luzu w obrebie oskrzeli oraz btony $luzowej nosa, w wyniku czego u jednego z nich konieczne byto
zastosowanie dozylnej antybiotykoterapii, a stosowanie iwakaftoru zostato wstrzymane. Po pewnym czasie leczenia u 2 kolejnych pacjentéw obserwowano zmniejszenie stopnia
wydzielania w obrebie bton $luzowych. Inny pacjent raportowat bdle glowy po rozpoczeciu przyjmowania leku, ktdre ustgpity z czasem. U jednego pacjenta obserwowano bél brzucha i
pogorszenie przebiegu zespotu niespokojnych ndg, ktdry wystepowat juz wczesniej. U jednego pacjenta raportowano przejsciowy i nieznaczny wzrost stezenia bilirubiny w surowicy

Wyniki niniejszego badania
retrospektywnego wykazaty, ze
stosowanie iwakaftoru wigze sie z
istotnym wzrostem parametru
FEV1, co oznacza poprawe funkcji
ptuc, a takze powoduje wzrost
masy ciata u pacjentow z
potwierdzong mutacjg G551D na
co najmniej jednym allelu genu
CFTR oraz ciezkim nasileniu
objawdw ptucnych choroby.

W badaniu wykazano akceptowalny
profil bezpieczerstwa leku w tej
grupie pacjentow o ciezkim
przebiegu choroby, jakkolwiek
obserwowane poczatkowo
zwiekszenie wydzielania
oskrzelowego moze wymagac
dodatkowej fizjoterapii i dozylnego

podania antybiotyku.
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krwi, a u kolejnego - przejSciowy wzrost aktywnosci enzymdw watrobowych (AspAT >3x gdrnej granicy normy; AIAT >4x gornej granicy normy) tuz po rozpoczeciu terapii
iwakaftorem. Pacjent ten kontynuowat leczenie iwakaftorem, a aktywno$¢ AspAT oraz AIAT ulegta normalizacji w czasie kolejnych 2 miesiecy. Za wyjatkiem pacjenta, ktory przerwat
terapie iwkaftorem ze wzgledu na nadmierng sekrecje $luzu, przez caty okres leczenia/ obserwacji zaden z analizowanych pacjentéw nie wymagat zastosowania antybiotykoterapii.

Hubert i wsp., 2013 [32]

Badanie retrospektywne oparte na wynikach stosowania iwakaftoru w rzeczywistej praktyce klinicznej. Badanie zostato przeprowadzone w 26 osrodkach klinicznych we Francji tuz po
uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Kalydeco®. W badaniu uwzgledniono 57 pacjentéw z mutacja G551D genu CFTR poddanych leczeniu w
referencyjnych osrodkach. Srednia wieku chorych wynosita 21,1 lata, a 18 chorych stanowity dzieci w wieku 6-12 lat.

Badanie jest aktualnie dostepne jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
W odniesieniu do wartosci wyjsciowych w badaniu raportowano wzrost parametru FEV; odpowiednio o: 9,8 (£[9,7), 9,0 (£10,0), 6,2 (£[19,8), 8,1 (£14,8) oraz 12,7 (+4%,6) punkt
procentowych w czasie: 1. miesigca (n=49), 6 miesiecy (n=42), 9 miesiecy (n=28) oraz 12 miesiecy (n=15) leczenia iwakaftorem. W przypadku 9 pacjentéw o upo$ledzonej funkgji
ptuc (FEV,; <40%) przed rozpoczeciem leczenia, zastosowanie iwakaftoru wigzato sie ze zwiekszeniem wartosci FEV, o 7,4 (+4,2) punkty procentowe w 6. miesigcu terapii. W
przypadku dzieci w wieku od 6 do 12 lat, Srednia wyjSciowa wartos¢ FEV; wynosita 87,8% warto$ci naleznej (+13,3), a stopien wzrostu analizowanego parametru wynidst odpowiednio:
9,2% (+8,9) po 1. miesigcu leczenia (n=15), 5,3% (£9,9) po 3. miesigcu (n=14), 2,2% (+11,8) po 6. miesigcu leczenia (n=12) oraz 10,3% (+13,4) po uptywie 12 miesiecy terapii
(n=6).
Obserwowany wzrost masy ciata pacjentow wzgledem wartosci wyjsciowych wynosit odpowiednio: 1,0 kg (+1,4), 2,0 kg (£2,2), 2,3 kg (+5,3), 3,3 kg (+2,9) oraz 3,8 kg (+2,0) po
uptywie 1., 3, 6, 9 oraz 12 miesiecy leczenia. Srednie stezenie chlorkéw w pocie wynosito 103 (£28) mmol/| przed rozpoczeciem leczenia (n=41) oraz 40 (£42) mmol/I po rozpoczeciu
terapii iwakaftorem (n=30).

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Do obserwowanych dziatan niepozadanych okreslonych przez lekarzy jako potencjlanie zwigzane z zastosowanym leczeniem nalezaty: bdl gtowy (n=5), nudnosci (n=2), bdl brzucha
(n=2), astenia (n=2), zawroty gtowy (n=2), wysypka skorna (n=1), hipertrofia gruczotdw sutkowych (n=1), astma wymagajaca zastosowania kortykosteroidéw (n=2), tachyarytmia z
migotaniem przedsionkéw (n=1), a takze zapalenie watroby (n=2). Dwdch pacjentéw przerwato leczenie analizowanym preparatem w okresie od 7. do 36. dnia trwania terapii, z
powodu, odpowiednio: wystapienia wysypki oraz zaburzen zotgdkowo-jelitowych. Po wznowieniu leczenia, zadne z tych dziatan niepozadanych nie byto wiecej obserwowane u tych
chorych. U innego pacjenta poddanego leczeniu od 9 miesiecy podawanie iwakaftoru zastato zakonczone w momencie zaostrzenia choroby ptucnej ze wspdtistniejacg astma z powodu

wystgpienia zapalenia watroby o ciezkim nasileniu.

Wyniki niniejszego badania
retrospektywnego wskazaty na
korzystne i poréwnywalne efekty
kliniczne, jakie wykazuje iwakaftor
stosowany w leczeniu
mukowiscydozy zaréwno w
rzeczywistej praktyce klinicznej, jak
i w ramach kontrolowanych badan

klinicznych.

Wood i wsp., 2013 [33]

Raport dotyczy efektéw zastosowania iwakaftoru u 3 pacjentow z mutacjg G551D/F508del (2 kobiety, 1 mezczyzna) w wieku 29,0 lat (Srednia, £4,5) poddanych terapii iwakaftorem w ramach australijskiego programu

rozszerzonego dostepu. Srednia wyjéciowa wartoé¢ FEV; wynosita 37% + 14% wartoéci naleznej. Dwéch pacjentéw miato wskazanie do przeszczepu ptuc ze wzgledu na bardzo silne obciazenie terapia (zaleznoé¢ od

dozylnej antybiotykoterapii). W przypadku pierwszego pacjenta niemozliwe byto zebranie petnych danych i wynikéw zastosowanego leczenia poczawszy od 8. tygodnia terapii ze wzgledu na wypadek komunikacyjny, ktéremu




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi mutacjami bramkujgcymi w obrebie genu CFTR. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

systematyczny badan.

ulegt i konieczno$¢ zaprzestania dalszego podawania iwakaftoru. Wszyscy trzej pacjenci poddani leczeniu iwakaftorem raportowali poprawe w zakresie redukcji objawéw ptucnych. Wzrost wartosci FEV; $rednio o 6%
obserwowano juz w drugim tygodniu leczenia, co przetozyto sie réwniez na poprawe wynikow w tescie 6-minutowego marszu tj. wydtuzenie dystansu pokonywanego w czasie 6 minut marszu wyniosto $rednio +29 metrow.
W wyniku leczenia obserwowano takze wzrost masy ciata, ktdry w przypadku pacjentéw kontynuujacych leczenie wyniést odpowiednio: +3,7 kg oraz +5,4 kg w czasie 6 miesiecy terapii. Srednie stezenie chlorkéw w pocie
ulegto redukgji o -48,9 mmol/l w 2. tygodniu leczenia, a spadek ten utrzymywat sie przez caty okres obserwacji wynoszacy 6 miesiecy. W wyniku zastosowania iwakaftoru u dwoch pacjentéw obcigzonych wczesniejsza
antybiotykoterapig redukcji ulegto stezenie biatka C-reaktywnego bedacego mediatorem stanu zapalnego, a takze czesto$¢ hospitalizacji i koniecznos¢ dozylnej antybiotykoterapii. W przypadku obu pacjentéw decyzja o
przeszczepie ptuc zostata odroczona.
W jednego pacjenta obserwowano wystgpienie wysypki w 2. dniu leczenia, natomiast u drugiego chorego w 160. dniu terapii wykazano podwyZzszong aktywno$¢ enzymdw watrobowych, co spowodowato tymczasowe

zaprzestanie przyjmowania iwakaftoru. Po normalizacji aktywnosci enzyméw watrobowych pacjent nadal stosowat iwakaftor.

Harrison i wsp., 2013 [34]

Raport przypadku dotyczy efektéw zastosowania iwakaftoru u 19-letniej pacjentki z mutacjg G551D/G551D (na obu allelach genu CFTR ; homozygota). Po czasie gdy u pacjentki doszto do postepowego pogorszenia
przebiegu choroby wraz z nawrotowymi, infekcyjnymi zaostrzeniami objawdw ptucnych (w czasie ostatnich 12 miesiecy chora poddana byta 7 oddzielnym cyklom dozylnej antybiotykoterapii), wyjsciowa wartos¢ FEV, ulegta
zmniejszeniu do 24% wartosci naleznej, konieczna stata sie tlenoterapia, a przebieg choroby stanowit juz wskazanie do przeszczepu ptuc, rozpoczeto stosowanie iwakaftoru. Po 8 tygodniach leczenia warto$¢ FEV; wzrosta do
35% wartosci naleznej, mozliwe byto réwniez zakonczenie tlenoterapii (saturacja spoczynkowa 95%) i odtozenie decyzji o koniecznosci przeszczepu ptuc. W czasie kolejnych 12 miesiecy terapii iwakaftorem pacjentka
wymagata jednego cyklu dozylnej antybiotykoterapii, warto$¢ FEV; wzrosta o 16 punktéw procentowych (z 24% do 40% wartosci naleznej), stezenie chlorkéw w pocie ulegto redukcji z 92 mmol/I do 18 mmol/l, wynik testu
6-minutowego marszu na biezni wydtuzyt sie 0 410 metréw (z 150 metréw do 550 metréw przebytych w czasie 6 minut marszu), a masa ciata wzrosta o 8,4 kg (z 42,0 kg do 50,5 kg). Dodatkowo, stezenie albumin w

surowicy krwi wzrosto z 3,3 g/dl do 4,5 g/dl, a dobowa suplementacja enzymami trzustkowymi zmniejszyta sie o okoto 60%.

Polenacovik i wsp., 2013 [35]

Raport przypadku dotyczy efektow zastosowania iwakaftoru u 39-letniego pacjenta z mutacja G551D/F508del i hospitalizowanego z powodu wystgpienia zaostrzenia objawow ptucnych. Pacjent wykazywat ciezkie objawy
ptucne w przebiegu mukowiscydozy i oczekiwat na przeszczep ptuc; w czasie ostatnich 24 miesiecy wartosci FEV, zawieraty sie w przedziale od 1,3 do 1,44 litra, co odpowiada 34-37% wartosci naleznej. Ponadto, u chorego
zdiagnozowano przewlekty infekcje 5 szczepami Psuedomonas aeruginosa, z czego 1 szczep wykazywat opornos¢ wielolekowa. Pacjent cierpiat rowniez na niewydolnos¢ trzustki oraz przez ostatnich 12 lat otrzymywat insuline

w zwigzku z rozwojem cukrzycy uwarunkowanej mukowiscydozg. Od poprzedniego epizodu zaostrzenia objawdw ptucnych (2 miesigce wczesniej) pacjent poddawany byt tlenoterapii w warunkach domowych.
Stosowanie iwakaftoru rozpoczeto w 15. dniu pobytu w szpitalu; w tym czasie wyjéciowa warto$¢ FEV; wynosita 0,88 litra tj. 24% wartosci naleznej. Po uptywie kilku dni terapii iwakaftorem zaobserwowano istotng klinicznie
poprawe stanu zdrowia pacjenta, ktory po uptywie 17 dni od rozpoczecia przyjmowania iwakaftoru zostat wypisany do domu. Parametr FEV; wzrést do 1,22 litrdw tj. 32% wartosci naleznej, a bezwzgledny wzrost warto$ci
FEV; wynidst +0,34 litra tj. 8%.
W trakcie leczenia nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych z podawaniem iwakaftoru. W wyniku terapii iwakaftorem poziom glukozy we krwi pacjenta ulegt obnizeniu, w zwigzku z tym konieczna byta
redukcja dawkowania insuliny. Po uptywie 7 miesiecy od rozpoczecia leczenia iwakaftorem pacjent mogt zrezygnowacé z tlenoterapii, a parametr FEV; wynosit 36% wartosci naleznej co wskazuje, ze bezwzgledny wzrost
wartosci FEV; wzgledem wartosci wyjsciowych wynidst +0,5 litra czyli 12% wartosci naleznej. Poprawie ulegt rowniez wskaznik masy ciata chorego (BMI). W trakcie tego okresu obserwacji pacjent nie wymagat hospitalizacji

ani nie raportowat wystgpienia zadnego epizodu zaostrzenia objawdéw ptucnych wymagajacego dodatkowego leczenia.

Hoare i wsp., 2014 [36]

Raport przypadku dotyczy efektow zastosowania iwakaftoru u 27-letniego pacjenta z mutacjg G551D/F508del, u ktérego wystepowaty $rednio 2-3 zaostrzenia objawéw ptucnych na rok, a w plwocinie potwierdzono
obecnos¢ bakterii Staphylococcus aureus oraz Pseudomonas aeruginosa. Po 2 latach terapii za pomocg iwakaftoru u pacjenta raportowano wzrost wartosci parametru FEV; do 95% wartosci naleznej, a ponadto w tym czasie

nie wystapit zaden epizod zaostrzenia objawow ptucnych. Przed rozpoczeciem leczenia za pomoca iwakaftoru, w badaniu tomograficznym wykazano u chorego obustronne rozstrzenie oskrzeli, rozsiane pogrubienie $ciany

drég oddechowych oraz obecno$¢ czopu Sluzowego w obrebie oskrzeli. Wyniki kolejnego badania tomograficznego wykonane po uptywie 2 lat od rozpoczecia leczenia wskazaty na klinicznie istotng poprawe w zakresie
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15.6. Analiza wynikdéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

funkcjonowania i droznosci drog oddechowych, stabilizacje rozstrzeni oraz oczyszczenie oskrzeli z czopéw zalegajacego $luzu.

Hayes i wsp., 2014 [37]

Raport przypadku dotyczy efektow zastosowania iwakaftoru u 19-letniej pacjentki z mutacja G551D/F508del, u ktorej wystepowaty wczesniej przewlekte zapalenia zatok objawiajace sie uczuciem zatkania nosa, uciskiem w
obrebie twarzy oraz bélem gtowy i wymagaty dwukrotnego zabiegu endoskopowego przeprowadzonego w okresie dojrzewania. Funkcje ptuc pozostaty w normie (warto$¢ FEV; — 2,39 litra tj. 77% wartosci naleznej; FVC —
87% wartosci naleznej), a badanie tomograficzne (CT) klatki piersiowej wykazato tagodne rozstrzenie oskrzeli w gornych ptatach. Po uptywie 1,5 roku leczenia za pomocg iwakaftoru, stezenie chlorkéw w pocie ulegto
redukcji ze 124 i 113 mmol/I do 38 i 40 mmol/l, podczas gdy wskaznik masy ciata ulegt zwiekszeniu z 20,5 do 23,2 kg/m?. Wyniki badania spirometrycznego wykazaty wzrost wartoci FEV1 do 3,19 litra tj. 103% wartosci
naleznej. W okresie 1,5 roku leczenia pacjentka nie doswiadczyta zadnego epizodu zaostrzenia objawéw ptucnych, a objawy choroby zatok catkowicie ustgpity, co potwierdzono w badaniu CT okolicy twarzowo-szczekowej.

Na podstawie przeprowadzonych obserwacji wykazano, ze badanie CT jest uzyteczng metoda oceny wptywu terapii iwakaftorem na choroby zatok w przebiegu mukowiscydozy u pacjentdw z mutacjg G551D genu CFTR.

McGarry, 2013 [38]

Raport przypadku dotyczy efektow zastosowania iwakaftoru u 12-letniego pacjentki z mutacjg S549N i szybko postepujagcym pogorszeniem objawéw ptucnych mimo statego leczenia. Od czasu rozpoznania mukowiscydozy
pacjentka byta hospitalizowana 19 razy z powodu zaostrzen choroby ptuc. Pacjentka rozpoczeta stosowanie iwakaftoru (off /abel/) w dawce 150 mg/2x dobe. W 3. tygodniu terapii obserwowano catkowite ustgpienie mokrego
kaszlu, po 4 tygodniach pacjentka mogta normalnie uczestniczy¢ w zajeciach szkolnych. Ponadto, po 2. oraz 4. tygodniu leczenia obserwowano redukcje stezenia chlorkéw w pocie z 95 mmol/I przed leczeniem do
odpowiednio: 19 oraz 20 mmol/I. W wyniku zastosowanego leczenia u chorej raportowano takze szybki przyrost masy ciata, co umozliwito jej powrdt do normalnej diety. Badania spirometryczne oraz badanie radiograficzne

klatki piersiowej potwierdzity istotng poprawe funkgji ptuc. W 3. roku leczenia pacjentki zanotowano 39% wzrost natezonej pojemnosci zyciowej ptuc oraz 87% wzrost wartosci FEV ;.




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacja G551D lub innymi mutacjami

bramkujacymi w obrebie genu CF7R. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

15.7. OCENA WLACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) W SKALI JADAD

Tabela 48. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie Study 101 [1]-[2] i badnia o akronimie STRIVE [3]-[6].

[ref] Badanie Study 101 [1]-[2] ‘ Badanie STRIVE [3]-[6]

Odpowied
z Tak/Nie

Odpowied
z Tak/Nie

Punktacja Komentarz ‘

Pytanie Punktacja Komentarz

Czy badanie opisano jako Tak, badanie jest Tak, badanie jest

. Tak 1 ) Tak 1 .
randomizowane? randomizowane randomizowane
. X . Tak, badanie jest Tak, badanie jest
Czy badanie opisano jako P P
e - Tak 1 podwdjnie Tak 1 podwdjnie
podwdjnie zaslepione?
zamaskowane zamaskowane
€Ay podgno |n_fornjac1e 0 Podano informacje o Podano informacje o
utracie pacjentéw z . S . L
s Tak 1 utracie pacjentéw z Tak 1 utracie pacjentéw z
badania i okresu X :
- badania badania
obserwacji?
Zastosowano
Czy dodac 1 punkt za randomizacje za Zastosowano
podany opis randomizacji Nie 0 pomoca tzw. Nie 0 randomizacje ze
i whasciwg metode? Interactive Voice stratyfikacja
Response

Czy dodac 1 punkt za
podany opis zaslepienia i Tak 1
wiasciwg metode?

Nie przedstawiono
Nie 0 opisu metody
zamaskowania

Przedstawiono opis
metody zamaskowania

Czy odjac 1 punkt za
niewtasciwg metode Nie 0 - Nie 0 -
randomizacji?

Czy odjac¢ 1 punkt za
niewtasciwg metode Nie 0 - Nie 0 -
zaslepienia?

SUMA PUNKTACJI 4 3

Tabela 49. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie ENVISION [7]-[8] i badania Davies i wsp., 2013 [9]-
[10].

[ref] \ Badanie ENVISION [9]-[10] \ Badanie Davies i wsp., 2013 [9]-[10]
. Odpowiedz . Odpowiedz .
Pytanie ‘ Tak/Nie Punktacja Komentarz ‘ Tak/Nie Punktacja Komentarz
Czy badanie opisano jako Tak, badanie jest Tak, badanie jest
. Tak 1 ] Tak 1 )
randomizowane? randomizowane randomizowane
Czv badanie opisano iako Tak, badanie jest Tak, badanie jest
¥ bacanié oplsano J Tak 1 podwajnie Tak 1 podwdjnie
podwadjnie zaslepione?
zamaskowane zamaskowane
<2y podfmo |n_fornjaqe 0 Podano informacje o Podano informacje o
utracie pacjentéw z ) L ) L
c Tak 1 utracie pacjentow z Tak 1 utracie pacjentow z
badania i okresu - ;
- badania badania
obserwacji?
Czy dodac 1 punkt za Nie przedstawiono
podany opis randomizacji Nie 0 opisu metody Nie 0 -
i wtasciwg metode? randomizacji
Czy dodac 1 punkt za Nie przedstawiono Przedstawiono opis
podany opis zaslepienia i Nie 0 opisu metody Tak 1 metody
wiasciwg metode? zamaskowania zamaskowania
Czy odjac 1 punkt za Zastosowano
niewtasciwg metode Nie 0 - Tak -1 randomizacje
randomizacji? blokowa
Czy odjgc 1 punkt za
niewlasciwg metode Nie 0 - Nie 0 -
za$lepienia?
SUMA PUNKTACJI 3 3
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15.7. Ocena wigczonych badan klinicznych (RCT) w skali Jadad

Tabela 50. Ocena w skali Jadad dla badania o akronimie KONNECTION [11]-[15].

[ref] Badanie KONNECTION [11]-[15]
Pytanie Odpowiedz Tak/Nie Punktacja \ Komentarz
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1 Tak, badanie jest randomizowane
Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione? Tak 1 Tak, badanie jest podwojnie
zamaskowane
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z Podano informacje o utracie pacjentow
L - Tak 1 X
badania i okresu obserwac;ji? z badania
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i Nie 0 Nie przedstawiono opisu metody
wiasciwg metode? randomizacji
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaSlepienia i Nie 0 Nie przedstawiono opisu metody
wiasciwg metode? zamaskowania
Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode :
L Nie 0
randomizacji?
Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode Nie 0
zaslepienia?
SUMA PUNKTACJI &

Sklasyfikowanie nieopublikowanego badania Altes i wsp., 2014 [16]-[17] jako badania RCT lub CT na

podstawie dostepnych abstraktéw nie jest aktualnie mozliwe (stan: grudzien 2014).

15.8. OCENA WLACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (NON-RCT) W SKALI NOS

Tabela 51. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA
QUALITY ASSESSMENT SCALE; retrospektywne badanie [30].

Pytanie Punkt
Referencja [30]
Tak, niezalezna walidacja kryteriow *
kﬁ%;rgigitg:;%zrziig\?v;::%e Tak, np. taczenie rekorddw (ang. rekord linkage)” lub sposdb bazujacy na
] 20sta p zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow
wiasciwy sposob
Brak opisu
L. Seria kolejnych przypadkéw/ reprezentatywna (w sposéb oczywisty) seria N
< Reprezentatywnosc grupy przypadkéw
= przypadkow — ” - - z
§ Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekcji) lub nieokreslona
ﬁ Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w
.§ grupie badanej
= Wybér grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w N
grupie badanej
Brak opisu
Spetenienie takich samych kryteriéw kwalifikacji jak kohorta badana za N
Zdefiniowanie grupy kontrolnej wyjatkiem genotypu (mutacja inna niz G551D)
Brak opisu
:§ Czy grupa kontrolna byta pod Grupy o zblizonej charaktery'styce 'pod' wzg'lede'm rozpoznania choroby i -
% wzgledem innych czynnikéw stopnia nasilenia objawéw
z determinujacych stan zdrowia
c identyczna, jak grupa, w ktérej - q A
\g ) e T G Grupy o zblizonej charakteryst;/:z g;q wzgll1edem dodatkowych czynnikéw
o i jacyc
£ szkodliwy?
Wiarygodna dokumentacja medyczna *
Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznosci respondenta
-% do grupy
g Ustalenie ekspozycji Wywiad, bez zamaskowania
7]
il Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej
dokumentacji medycznej
Brak opisu




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacja G551D lub innymi mutacjami
bramkujacymi w obrebie genu CF7R. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Czy zastosowano te samg metoda Tak *
oceny ekspozycji w grupie klinicznej -
i kontrolnej? Nie
Taki sam/ zblizony odsetek pacjentéw w obu grupach *

Odsetek pacjentéw z brakiem

informacji o ekspozycji na czynnik Opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

Rézne odsetki w obu grupach lub brak opisu
*wedtug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.

~~tgczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki ludnosci, umozliwiajace powigzanie informacji

istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura faczenia rekordéw pochodzacych z rdznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o
jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdlne osoby.

Badania o nizszej wiarygodnosci [18]-[23], [24]-[25], [26]-[27], [28], [29], [31], [32] nie zostaty
ocenione w skali NOS, poniewaz byly one przeprowadzone bez grupy/ kohorty kontrolnej. W

przypadku tych badan nie stosuje sie ww. skali oceny wiarygodnosci.
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15.9. ANALIZA WYNIKOW W SKALI GRADE

Tabela 52. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego o akronimie Study 101 [1]-[2].

Badanie kliniczne Study 101 [1]-[2]

Rodzaj badania: badanie Il fazy, randomizowane, z podwéjnym zamaskowaniem,
wieloo$rodkowe, 2-czesciowe, w uktadzie skrzyzowanym (1. faza) oraz réwnolegtym (2. Jakos$¢ wynikow: wysoka
faza badania), superiority.
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodéw: A

Ograniczenia metodyki: badanie typu dose-ranging, mata liczba pacjentéw wigczonych do poszczegdinych grup, brak opisu metody
randomizacji, 1. faza badania w uktadzie skrzyzowanym, krotki okres obserwaciji.
Komentarz: ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki raportowane w 2. fazie badania, dla podgrupy chorych otrzymujacych iwakaftor w
dawce 150 mg 2x/dobe.

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych;

Oceniany parametr kliniczny mediana (zakres); wartosé p

Skutecznos¢ kliniczna; 4 tygodnie

Bezwzgledna zmiana wartosci FEV, [litry] 0,25 (0,05; 0,75); p=0,008
Wzgledna zmiana wartosci FEV, [%] 8,7% (2,3; 31,3); p=0,008
Réznica potencjatéw w btonie $luzowej nosa [mV] -3,5 (-8,3; 0,5); p=0,02
Zmiana stezenia chlorkéw w pocie [mmol/I] -59,5 (-66,0; -19,0); p=0,008
Zmiana punktowej oceny objawéw ze strony uktadu oddechowego wedtug +8,3 (0; 16,7); p=0,06
kwestionariusza CFQ-R

Profil bezpieczenstwa
Czesto$¢ wystepowania okreslonych dziatan niepozadanych byta zblizona we wszystkich grupach oraz w obu fazach badania. Do dziatan
niepozadanych najczesciej raportowanych nalezaty: gorgczka (4 chorych otrzymujacych iwakaftor w dawce 75 mg), kaszel (3 chorych
otrzymujacych placebo w pierwszej fazie badania oraz 3 chorych otrzymujacych iwakaftor w dawce 250 mg), nudnosci, bdle, wodnisty wyciek
z nosa (odpowiednio u pojedynczych pacjientéw otrzymujacych iwakaftor w dawce 75 mg).

Tabela 53. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego o akronimie STRIVE [3]-[6].

Badanie kliniczne STRIVE [3]-[6]

Rodzaj badania: badanie 111 fazy, randomizowane, z podwG6jnym zamaskowaniem,
wieloosrodkowe, w uktadzie rownoleglym, superiority.

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: brak opisu metody randomizacji i zamaskowania, mata liczba pacjentéw wiaczonych do poszczegdinych grup.
Komentarz: ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki.
Réznica zmian pomiedzy grupami
[95% CI]; wartos¢ p

Jakos$¢ wynikow: wysoka

Oceniany parametr kliniczny

Skutecznos¢ kliniczna; 48 tygodni

Srednia bezwzgledna zmiana wartoéci FEV, [punkty procentowe] 10,5 [8,5; 12,5]; p<0,0001
Srednia bezwzgledna zmiana wartoéci FEV; [litry] 0,4 [0,3; 0,4]; p<0,0001
Srednia wzgledna zmiana wartoéci FEV, [%] 16,8 [13,5; 20,1]; p<0,0001
Srednia bezwzgledna zmiana punktowej oceny objawéw ze strony uktadu oddechowego i
wedtug kwestionariusza CFQ-R 8.6 (poprawa); p<0,0001
Srednia bezwzgledna zmiana punktowej ocggy jakosci zycia wedtug kwestionariusza EQ- 0,018 [0,002; 0,035], p=0,0305
Srednia bezwzgledna zmiana masy ciata [kq] 2,7 kg [1,3; 4,1]; p<0,0001
Srednia bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw w pocie [mmol/I] -48,1 [-51,5; -44,7]; p<0,0001
Zaostrzenie objawow ptucnych [n, %] RR=0,60 [0,41; 0,85]; p=0,003
Zaostrzenie objawdw ptucnych wymagajace hospitalizacji [n, %] RR=0,45 [0,24; 0,84]; p<0,05
Sredni czas trwania zaostrzenia objawdw ptucnych [dni] p=0,0007
Sredni czas trwania hospitalizacji z powodu zaostrzenia objawéw ptucnych[dni] p=0,0275
Sredni czas trwania dozylnej antybiotykoterapii z powodu zaostrzenia objawéw ptucnych p=0,0183
dni o
Profil bezpieczenstwa
Jakiekolwiek dziatania niepozadane RR=0,99 [0,94; 1,05]; p>0,05
Jakiekolwiek dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem RR=1,11 [0,79; 1,56]; p>0,05
Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane, w tym: RR=0,57 [0,36; 0,89]; p<0,05
- zaostrzenie objawdw ptucnych RR=0,40 [0,21; 0,73]; p<0,05
- krwioplucie RR=0,23 [0,04; 1,52]; p>0,05
- hipoglikemia Peto OR=7,04 [0,44; 113,73]; p>0,05
Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem RR=1,88 [0,53; 6,70]; p>0,05
Dziatania niepozadane prowadzace do zaburzenia schematu leczenia RR=2,07 [0,79; 5,51]; p>0,05
Dziatania niepozadane prowadzace do zaburzenlq schematu leczenia zwigzane z RR=1,41 [0,29; 6,93]; p>0,05
zastosowanym leczeniem
Dziatania niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia RR=0,23 [0,04; 1,52]; p>0,05
Dziatania niepozadane prowadzace dolz?:;;;zrﬁztmama leczenia zwigzane z zastosowanym RR=0,47 [0,06; 3,53]; p>0,05




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacja G551D lub innymi mutacjami

bramkujacymi w obrebie genu CF7R. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 54. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego o akronimie ENVISION [7]-[8].

Badanie kliniczne ENVISION [7]-[8]

Rodzaj badania: badanie 111 fazy, randomizowane, z podwéjnym zamaskowaniem, ‘2 oog
A A L - Jakos¢ wynikéw: wysoka
wieloosrodkowe, w uktadzie réwnolegtym, superiority.

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: brak opisu metody randomizacji i zamaskowania, mata liczba pacjentéw wiaczonych do poszczegdlnych grup.
Komentarz: ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki.
Réznica zmian pomiedzy grupami
[95% CI1]; wartos¢ p

Oceniany parametr kliniczny

Skutecznos¢ kliniczna; 48 tygodni
Srednia bezwzgledna zmiana wartoéci FEV, [punkty procentowe] 10,0 [4,5; 15,5]; p=0,0006
Srednia bezwzgledna zmiana wartosci FEV; [litry] 0,2 [0,089; 0,311]; p=0,0007

Srednia wzgledna zmiana wartosci FEV; [%] 12,8; p=0,0005

Srednia bezwzgledna zmiana punktowej oceny objawdw ze strony uktadu oddechowego
wedtug kwestionariusza CFQ-R; wersja dla dzieci

Srednia bezwzgledna zmiana punktowej oceny objawéw ze strony uktadu oddechowego
wedtug kwestionariusza CFQ-R; wersja dla rodzicéw/opiekunéw

Srednia bezwzgledna zmiana masy ciata [kg] 2,8 [1,3; 4,2]; p=0,0002
Srednia bezwzgledna zmiana stezenia chlorkdw w pocie [mmol/I -53,5 [-60,9; -46,0]; p<0,0001

5,1 [-1,6; 11,8]; p=0,1354

4,9 [-0,4; 10,2]; p=0,0713

Profil bezpieczenstwa
Jakiekolwiek dziatania niepozadane

RR=1,04 [0,87; 1,21]; p>0,05

Ciezkie (ang. serious) dziatania niepozadane RR=0,83 [0,30; 2,29]; p>0,05
Dziatania niepozadane prowadzace do zaburzenia schematu leczenia RR=0,33 [0,05; 2,17]; p>0,05
Dziatania niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia Peto OR=0,135 [0,003; 6,82]; p>0,05

Tabela 55. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego Davies i wsp., 2013 [9]-[10].

Badanie kliniczne Davies [9]-[10]

Rodzaj badania: badanie Il fazy, randomizowane, z podwéjnym zamaskowaniem,
wieloosrodkowe, w uktadzie skrzyzowanym (ang. cross-over), superiority.

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A

Ograniczenia metodyki: relatywnie krétki okres leczenia/ obserwacji, randomizacja blokowa, w ukfadzie skrzyzowanym, mata liczba pacjentéw
wiaczonych do poszczegdlnych grup.
Komentarz: ponizej przedstawiono najwazniejsze

Jakos$¢ wynikow: wysoka

niki.

= = = = =
Oceniany parametr kliniczny Roznica poml?;’r::t(g)rézp:ml [95% CI];
Skutecznos¢ kliniczna; 4 tygodnie
Srednia zmiana wartosci parametru LCI -2,07 [-2,98; -1,15]; p=0,0004
Srednia zmiana wartosci FEV [punkty procentowe] 7,01 [1,80; 12,21]; p=0,0117

Srednia zmiana punktowej oceny objawéw ze strony uktadu oddechowego wedtug

kwestionariusza CFQ-R 3,99 [-5,32; 1,33]; p=0,3796

Srednie stezenie chlorkéw w pocie [mmol/I -45,85 [-53,54; -38,16]; p<0,0001
Profil bezpieczenstwa
Co najmniej 1 dziatanie niepozadane RR=0,91 [0,60; 1,36]; p>0,05
Co najmniej 1 ciezkie (ang. serfous) dziatanie niepozadane RR=2,11 [0,30; 15,41]; p>0,05
Dziatania niepozadane prowadzace do zaprzestania leczenia Peto OR=7,81 [0,16; 394,22]; p>0,05

Tabela 56. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego o akronimie KONNECTION [11]-[15].

Badanie kliniczne KONNECTION [11]-[1

Rodzaj badania: badanie 111 fazy, randomizowane, z podwéjnym zamaskowaniem,
wieloosrodkowe, w uktadzie skrzyzowanym (ang. cross-over), superiority.
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): wysoka Ocena poziomu dowodow: A
Ograniczenia metodyki: schemat skrzyzowany, relatywnie krotki okres leczenia, mata liczba pacjentéw witaczonych do poszczegdinych grup.
Komentarz: Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki opisane w oparciu o dane z raportu badania dostarczonego przez Zamawiajacego.
Réznica zmian pomiedzy grupami [95%
CI]; wartosc¢ p

Jakos$¢ wynikow: wysoka

Oceniany parametr kliniczny

Skutecznos¢ kliniczna; 8 tygodni (dane z referenciji [12])
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Srednia bezwzgledna zmiana wartosci FEV,; [%]

13,76 [9,94; 17,57]; p<0,0001

Srednia bezwzgledna zmiana punktowej oceny objawdw ze strony uktadu oddechowego
wedtug kwestionariusza CFQ-R

12,83 [6,71; 18,94]; p<0,0001

Srednia bezwzgledna zmiana masy ciata [kg]

1,67 [0,71; 2,62]; p=0,0007

Srednia bezwzgledna zmiana wskaznika masy ciata; BMI [kg/mz]

0,66 [0,34; 0,99]; p<0,0001

Srednia bezwzgledna zmiana wskaznika masy ciata dostosowanego do wieku; BMI z-score
[punkty]

0,28 [0,12; 0,45]; p=0,0010

Srednia bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw w pocie [mmol/I]

-49,63 [-57,79; -41,47]; p<0,0001

Odpowiedz na leczenie - wzrost parametru FEV; o co najmniej 5% wzgledem wartosci
wyjsciowej

RB=17,53 [3,31; 100,94], p<0,05

Odpowiedz na leczenie - redukcja stezenia chlorkdw w pocie 25% wzgledem wartosci
wyjsciowych

RB=1,79 [1,29; 2,64], p<0,05

Zaostrzenie objawow ptucnych; liczba zdarzen [n]

RR=0,81 [0,39; 1,69]; p=0,5687

Zaostrzenie objawéw ptucnych; liczba pacjentéw [n, %]

RR=1,10 [0,48; 2,49]; p>0,05

Zaostrzenie objawdw ptucnych wymagajace hospitalizaciji [n, %]

RR=0,39 [0,09; 1,63]; p>0,05

Zaostrzenie objawdw ptucnych wymagajace dozylnej antybiotykoterapii [n, %
Profil bezpieczenstwa
Jakiekolwiek dziatania niepozadane

RR=0,58 [0,16; 2,07]; p>0,05

RR=0,88 [0,67; 1,12]; p>0,05

Dziatania niepozadane o tagodnym nasileniu

RR=1,66 [0,90; 3,16]; p>0,05

Dziatania niepozadane o umiarkowanym nasileniu

RR=0,52 [0,24; 1,13]; p>0,05

Dziatania niepozadane o powaznym nasileniu

RR=0,49 [0,17; 1,39]; p>0,05

Jakiekolwiek dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

RR=1,95 [0,68; 5,71]; p>0,05

Ciezkie dziatania niepozadane

RR=0,56 [0,19; 1,64]; p>0,05

Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

RR=0,97 [0,10; 9,13]; p>0,05

Dziatania niepozadane prowadzace do zaburzenia schematu leczenia

Peto OR=0,13 [0,003; 6,64]; p>0,05

Tabela 57. Ocena jakosci danych z randomizowanego badania klinicznego Altes i wsp., 2014 [16]-[17].

Badanie kliniczne [16]-[17]

Rodzaj badania: badanie Il fazy, kontrolowane z grupg placebo, z pojedynczym
zamaskowaniem — 1. cze$¢ badania (2. cze$¢ badania — otwarta), jednoosrodkowe.

Jako$¢ wynikéw: srednia

Jako$¢ badania (ocena metodologii): $rednia

Ocena poziomu dowodéw: B

Ograniczenia metodyki: pojedyncze zamaskowanie w pierwszej fazie badania, brak zamaskowania w drugiej fazie badania, brak informacji
odnosnie przeprowadzenia randomizacji, mata liczba pacjentéw witaczonych do obu grup, krétka faza badania z zamaskowaniem.
Komentarz: badanie nie zostato opublikowane w postaci petnego tekstu (grudzien 2014). Wyniki przedstawione w niniejszej analizie opisane
zostaty w oparciu o dostepne abstrakty.

Réznica zmian pomiedzy grupami

Oceniany parametr kliniczny [95% CI]; wartosé p
’

Skutecznosc¢ kliniczna; 4 tygodnie (faza pojedynczo zamaskowana)

-8,20%; p=0,0547 (-0,48 litra; p=0,0313)
+12,8% wartosci naleznej; p=0,0078

Redukcja catowitych defektow wentylacji ptuc; odczyt reczny
Wzrost parametru FEV {
Skutecznos¢ kliniczna; 48 tygodni (faza otwarta)
Redukcja catowitych defektdw wentylacji ptuc (badanie HG-MRI) -6,3%; p=1953 (-0,31 litra; p=0,2656)
Wozrost parametru FEV +5,2% wartosci naleznej; p=0,1953

Profil bezpieczenstwa

Nie analizowano.

Tabela 58. Ocena jakosci danych z otwartego badania klinicznego o akronimie PERSIST [18]-[23].

Badanie kliniczne PERSIST [18]-[23]

Rodzaj badania: badanie otwarte, bez randomizacji oraz grupy kontrolnej, typu open-label
extension, wieloosrodkowe.

Jakos$¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: brak randomizacji, brak grupy kontrolnej; do badania kwalifikowano pacjentéw, ktérzy ukonczyli wczesniej udziat w
badaniach RCT o akronimach STRIVE oraz ENVISION.

Oceniany parametr kliniczny Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
Skutecznosc¢ kliniczna/ profil bezpieczenstwa

Analiza skutecznosci klinicznej i oceny profilu bezpieczenstwa iwakaftoru w badaniu bez grupy kontrolnej miata charakter gtéwnie opisowy w
odniesieniu do zmian analizowanych parametréw wzgledem stanu poczatkowego/ wartosci wyjsciowych.

Jakos$¢ wynikow: niska

Tabela 59. Ocena jakosci danych z retrospektywnego badania Rowe i wsp., 2013 [24]-[25].

Badanie kliniczne [24]

Jakos$¢ wynikdw: niska
Ocena poziomu dowodéw: B

Rodzaj badania: badanie prospektywne, obserwacyjne, bez grupy kontrolnej.
Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska
Ograniczenia metodyki: badanie obserwacyjne.
Oceniany parametr kliniczny

Zmiana wzgledem wart




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacja G551D lub innymi mutacjami

bramkujacymi w obrebie genu CF7R. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Skutecznos¢ kliniczna/ profil bezpieczenstwa
Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania iwakaftoru w badaniu obserwacyjnym miata charakter opisowy w odniesieniu do
zmian analizowanych parametréw wzgledem wartosci wyjsciowych.

Tabela 60. Ocena jakosci danych z retrospektywnego badania Ronan i wsp., 2014 [26]-[27].

Badanie kliniczne [26]-[27]

Rodzaj badania: badanie prospektywne, obserwacyjne, bez grupy kontrolnej. Jakos$¢ wynikdw: niska
Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodéw: B

Ograniczenia metodyki: badanie obserwacyjne, jednoosrodkowe.
Komentarz: badanie nie zostato opublikowane w postaci petnego tekstu (grudzien 2014).

Oceniany parametr kliniczny Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych

Skutecznosc kliniczna/ profil bezpieczenstwa

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania iwakaftoru w badaniu obserwacyjnym miata charakter opisowy w odniesieniu do
zmian analizowanych parametréw wzgledem wartosci wyjsciowych.

Tabela 61. Ocena jakosci danych z retrospektywnego badania Sheikh i wsp., 2014 [28].

Badanie kliniczne [28]

Rodzaj badania: badanie prospektywne bez zamaskowania i grupy kontrolnej. Jako$¢ wynikdw: niska
Jakos$¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodéw: B
Ograniczenia metodyki: badanie bez grupy kontrolnej, jednoosrodkowe.
Oceniany parametr kliniczny Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
Skutecznos¢ kliniczna/ profil bezpieczenstwa

Ocena skutecznosci klinicznej stosowania iwakaftoru w prospektywnym badaniu obserwacyjnym miata charakter opisowy w odniesieniu do
zmian analizowanych parametréw wzgledem wartosci wyjsciowych.

Tabela 62. Ocena jakosci danych z retrospektywnego badania Sheikh i wsp., 2014 [29].

Badanie kliniczne [29]

Rodzaj badania: badanie prospektywne bez zamaskowania i bez grupy kontrolne;j. Jako$¢ wynikdw: niska
Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodéw: B
Ograniczenia metodyki: badanie bez grupy kontrolnej, jednoosrodkowe.
Oceniany parametr kliniczny Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
Skutecznosc kliniczna/ profil bezpieczenstwa
Ocena skutecznosci klinicznej stosowania iwakaftoru w prospektywnym badaniu obserwacyjnym miata charakter opisowy w odniesieniu do
zmian analizowanych parametréw wzgledem wartosci wyjsciowych.

Tabela 63. Ocena jakosci danych z retrospektywnego badania Barry i wsp., 2014 [30].

Badanie kliniczne [30]

Rodzaj badania: badanie retrospektywne, kliniczno-kontrolne Jako$¢ wynikdw: niska
Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodow: B
Ograniczenia metodyki: badanie obserwacyjne oparte na wynikach podawania iwakaftoru w ramach tzw. programu rozszerzonego dostepu

Oceniany parametr kliniczny Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
Skutecznosc¢ kliniczna/ profil bezpieczenstwa

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania iwakaftoru w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym miata charakter opisowy w
odniesieniu do zmian analizowanych parametréw wzgledem stanu poczatkowego/ wartosci wyjsciowych.

Tabela 64. Ocena jakosci danych z retrospektywnego badania Hebestreit i wsp., 2013 [31].

Badanie kliniczne [31]

Rodzaj badania: badanie retrospektywne bez grupy kontrolnej. Jako$¢ wynikdw: niska
Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodow: B

Ograniczenia metodyki: badanie obserwacyjne oparte na wynikach podawania iwakaftoru w ramach programu rozszerzonego dostepu (ang.
compassionate use programme).

Oceniany parametr kliniczny Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych

Skutecznosc¢ kliniczna/ profil bezpieczenstwa

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania iwakaftoru w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym miata charakter opisowy w
odniesieniu do zmian analizowanych parametréw wzgledem stanu poczatkowego/ wartosci wyjsciowych.
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Tabela 65. Ocena jakosci danych z retrospektywnego badania Hubert i wsp., 2013 [32].

Badanie kliniczne [32]

Rodzaj badania: badanie retrospektywne bez grupy kontrolnej. Jakos$¢ wynikdw: niska
Jako$¢ badania (ocena metodologii): niska Ocena poziomu dowodéw: B

Ograniczenia metodyki: badanie obserwacyjne oparte na wynikach podawania iwakaftoru w rzeczywistej praktyce klinicznej.
Komentarz: badanie nie zostato opublikowane w postaci petnego tekstu (grudzien 2014).

Oceniany parametr kliniczny Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
Skutecznosc kliniczna/ profil bezpieczenstwa
Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania iwakaftoru w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym miata charakter opisowy w
odniesieniu do zmian analizowanych parametréw wzgledem wartosci wyjsciowych.

Jakos¢ dowoddw naukowych przedstawionych w opisach/ raportach przypadkow [33], [34], [35],
[36], [37], [38] zostata okreslona jako niska (poziom C wedtug trzystopniowej skali A-B-C).
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Tabela 66. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

. Podtyp .
Typ badania badania Opis podtypu
Przeglad 1A Meta-analiza na podstawie wynikow przegladu systematycznego.
systematyczny 1B Systematyczny przeglad literatury bez meta-analizy.
1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja.
EERES 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne
1nc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji.
1A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng.
bBadanie_ 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolng.
obserwacyjne -
z grupa kontrolng 1 c Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowq grupa kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
IVB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe - -
IvVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow Y Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 67. Opis arkusza skali Jadad.

Pytanie Liczba punktéw

Czy badanie opisano jako randomizowane (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione? +1 punkt
Czy podano opis sposobu zaslepienie proby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy podano informacje o utracie pacjentdéw z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktéw




Iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacja G551D lub innymi mutacjami

bramkujacymi w obrebie genu CF7R. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 68. Opis skali GRADE.

Typ badania Jakos$¢ dowodow naukowych
Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne -1 Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie wyniki
. ) A RR >2 (< 0,5) w oparciu o wyniki > 2 badan “
Ograniczenia w metodyce badan bardzo powazne 2 obserwacyjnych, bez znacznych czynnikéw
(randomizacja, zaslepienie, kod zaktécajacych
alokacji) -
istotna 1
heterogennosc¢ Silny zwigzek/korelacja - istotny statystycznie wyniki
. RR >2 (< 0,5) w oparciu bezposrednie dowody bez +2
niewielka -1 . .. ) P
Niepewno$¢ co do kierunku wynikéw powaznych zastrzezen do wiarygodnosci
duza -2
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1
) ) } Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki zaktocajace
Wysokie ryzyko btedu reporting 1 redukuja dany efekt +1

Tabela 69. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie trojklasowej (A-B-C)*.

Poziom dowodoéw Opis poziomu dowodéw

A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoosrodkowych lub badarn nierandomizowanych
Cc Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujacymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 70. Ocena jakosci wynikow naukowych zawartych w artykutach*.

Jakos$¢ metod Opis jakosci

przeprowadzenia

badan lub wynikéw | Metod przeprowadzenia badan ‘ Wynikéw

Wysoka Badanie randomizowane podwojnie | Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego przekonania o trafnosci
b zamaskowane. oszacowania efektu interwencji.

Gelifle Badanie randomizowane Dalsze badania prawdopodobnie beda miaty istotny wptyw na przekonanie o

pojedynczo zamaskowane. trafno$ci oszacowania efektu i moga réwniez zmienic¢ to oszacowanie.
Niska Badania o nizszej wiarygodnosci Dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wptyw na nasze przekonanie o
(nierandomizowane). trafnosci oszacowania efektu i najpewniej zmienig to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.
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Tabela 71. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz: Alicja Mikrut, Sylwia Lopuch.

Szczegoly badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikacii:

Ocena badania wedtug Jadad:

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwadjnie Slepg probg?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wiasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa?
Czy badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa proba, lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa?

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wiaczonych do badania:
Liczba i lokalizacja o$rodkéw:

Kryteria wtgczenia pacjentdw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja

Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow

Poszczego6lne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Wyniki

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna




Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekow, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakosc¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecer zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
* analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poroéwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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