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Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Vertex Pharmaceuticals Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Vertex Pharmaceuticals Poland Sp. z o.0.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Vertex Pharmaceuticals Poland
Sp. zo.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zZw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci. osoba fizyczna.
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dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

Analiza Weryf kacyjna Agencji

indeks masy ciata (ang. body mass index)

najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

cena detaliczna

Mukowiscydoza, zwtdknienie torbielowate (ang. cystic fibrosis)

amerykanska fundacja ds. mukowiscydozy (ang. Cystic Fibrosis Foundation)
poprawiony Kwestionariusz Jakosci Zycia w Mukowiscydozie (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised)

mukowiscydozowy przezbtonowy regulator przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Skala (Klasa Rekomendacji — Class of Recommendation)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

Europejskie Towarzystwo Mukowiscydozy (ang. European Cystic F brosis Society)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynn k kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
iwakaftor

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

reKOMendacje PostepowAnia w mukowiScydozie opracowane przez ekspertow: Polskiego Towarzystwa
Mukowiscydozy, Polskiego Towarzystwa Pneumonologii Dzieciecej, Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rodzinnej, Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc, konsultantéw krajowych w dziedzinie choréb ptuc i choréb ptuc
dzieci

indeks klirensu ptuc; liczba wydychanych objetosci oddechowych wymagana do wyeliminowania azotu z ptuc do
2,5% stezenia poczatkowego (ang. lung clearance index)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

Skala (Poziom Dowodu - Level of Evidence)

lumakaftor

lata zycia (ang. life years)

minimalna klinicznie istotna réznica (ang. minimal clinically important difference)
Sredniofancuchowe kwasy ttuszczowe (ang. medium chain triglicerydes)
réznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
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liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

Newcastle-Ottawa Scale
iloraz szans (ang. odds ratio)
poziom istotnosci statystycznej

populacja, interwencja, komparatory, intervention,

comparison, outcome, study design)

wyniki/punkty koncowe, metodyka (ang. population,

produkt krajowy brutto
placebo
poziom odptatnosci

przewidywana nasilona objeto$¢ wydechowa w ciggu jednej sekundy wyrazona w procentach (ang. percent
predicted forced expiratory volume in 1 second)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

ang. Royal Brompton and Harefield Hospital — krolewski szpital w Brompton i Harefield
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize
(Dz. U.z 2014 ., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka ang. (risk sharing scheme)
rok zycia

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U.z2018r., poz. 1510, z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa, skala wzrokowo-analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

maksymalna pojemnos$¢ zyciowa (objetos$¢ powietrza, jakg mozna wprowadzi¢ do ptuc od poziomu maksymalnego
wydechu do poziomu maksymalnego wdechu) uzyskana w czasie pomiaru (ang. maximal vital capacity)

wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
wspotczynn k z-score stosunku masy ciata do wieku (ang. weight for age z-score)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

centralna baza danych Swiatowe] Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ang. World Health Organization Monitoring
Centre)

wysokos$¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 05.08.2019
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLR.4600.188.2019.PB.1V, PLR.4600.189.2019.PB.1V,
analizami PLR.4600.190.2019.PB.1IV

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Kalydeco (iwakaftor)

Whnioskowana technologia:
= Kalydeco, iwakaftor, granulat w saszetce, 50 mg, 56 saszetek, kod EAN: 00351167112205,
= Kalydeco, iwakaftor, granulat w saszetce, 75 mg, 56 saszetek, kod EAN: 00351167113103,
= Kalydeco, iwakaftor, tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabletek, kod EAN: 00351167104606.

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Kalydeco, iwakaftor, granulat w saszetce, 50 mg, 56 saszetek: ,
= Kalydeco, iwakaftor, granulat w saszetce, 75 mg, 56 saszetek: ,
= Kalydeco, iwakaftor, tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabletek:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet

analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlandia

Whnioskodawca:

Vertex Pharmaceuticals Poland Sp. z o.0.
Emilii Plater 53

00-113, Warszawa

Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71139
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 05.08.2019 r.,, znak PLR.4600.188.2019.PB.IV, PLR.4600.189.2019.PB.IV,
PLR.4600.190.2019.PB.IV Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 ., poz. 784) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

= Kalydeco, iwakaftor, granulat w saszetce, 50 mg, 56 saszetek, kod EAN: 00351167112205,
= Kalydeco, iwakaftor, granulat w saszetce, 75 mg, 56 saszetek, kod EAN: 00351167113103,
= Kalydeco, iwakaftor, tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabletek, kod EAN: 00351167104606.

w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)".

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30.08.2019 r., znak
0T.4331.45.2019.PK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 20.09.2019r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego: "Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych w wieku

12 miesiecy i starszych, z jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy Ill): G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R”, Wersja 1.2,

, Warszawa, 31.01.2019r.;

e Analiza kliniczna: ”Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych w wieku 12 miesiecy
i starszych, z jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy lll): G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R”, Wersja 1.2,

I arszawa, 31.01.20191.;

e Analiza ekonomiczna: "Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych w wieku 12 miesiecy
i starszych, z jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy Ill): G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R”, Wersja 1.1,

, Warszawa, 31.01.2019r.;

¢ Analiza wptywu na budzet: "Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych w wieku 12 miesiecy
i starszych, z jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy Ill): G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R”, Wersja 1.1, b

Warszawa, 31.01.2019r.;

e Analiza racjonalizacyjna: ” Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych w wieku 12 miesiecy
i starszych, z jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy 1ll): G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R”, Wersja 1.1, ,
Warszawa, 31.01.2019 r.

Uzupetnienia w ramach wymagan minimalnych:

e Odpowiedz na pismo OT.4331.45.2019.PK.2 — odpowiedzi i wyjasnienia w zwigzku z pismem informujgcym
0 niezgodnosciach analiz przedtozonych w ramach wnioskéw o objecie refundacjg produktéw leczniczych

(...);
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé » Kalydeco, iwakaftor, granulat w saszetce, 50 mg, 56 saszetek, kod EAN: 00351167112205,
i dawka — opakowanie — o Kalydeco, iwakaftor, granulat w saszetce, 75 mg, 56 saszetek, kod EAN: 00351167113103,
kod EAN o Kalydeco, iwakaftor, tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabletek, kod EAN: 00351167104606.
Kod ATC R0O7AX02-inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego

Substancja czynna iwakaftor

Whnioskowane wskazanie W ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)".

Granulat:

Pacjenci w wieku 12 miesiecy i starsi:

- masa ciata = 7 kg do <14kg: 50mg co 12 godzin (catkowita dawka dobowa — 100 mg),

- masa ciata = 14 kg do <25kg: 75mg co 12 godzin (catkowita dawka dobowa — 150 mg),

- masa ciata = 25kg: w celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac sie z ChPL produktu Kalydeco
w postaci tabletek

Tabletki:

Zalecana dawka dla dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku co najmniej 6 lat oraz o masie ciata nie mniejszej
niz 25 kg to jedna tabletka produktu leczniczego Kalydeco 150 mg przyjmowana doustnie co 12 godzin
(catkowita dawka dobowa 300 mg) z positkiem zawierajgcym tluszcze.

Dawkowanie

Droga podania doustna

Iwakaftor wzmacnia dziatanie biatka CFTR, tj. in vitro iwakaftor zwigksza $wiatto kanatu CFTR,
zwiekszajgc w ten sposéb transport jonéw chlorkowych. Odpowiedzi obserwowane in vitro
dla pojedynczych kanatéw metodg ,patch clamp” z wykorzystaniem bton z komérek gryzoni wykazujgcych
nadekspresje biatka CFTR z mutacjami, niekoniecznie korelujg z odpowiedzig farmakodynamiczng
obserwowang in vivo (np. stezenie jonéw chlorkowych w pocie) lub korzysciami klinicznymi. Doktadny
mechanizm wzmocnienia przez iwakaftor dziatania niezmutowanego i z niektérymi mutacjami biatka CFTR
w zakresie zwigkszenia Swiatta kanatéw jonowych nie zostat doktadnie poznany.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Kalydeco

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 22 lipca 2012

Granulat

Produkt leczniczy Kalydeco w postaci granulatu wskazany jest w leczeniu dzieci z mukowiscydozg
(ang.: Cystic Fibrosis, CF) w wieku 12 miesiecy i starszych oraz o masie ciata od 7 kg do mniej niz 25 kg,
z jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy Il1): G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R

Tabletki:

. . Produkt leczniczy Kalydeco w postaci tabletek wskazany jest w leczeniu pacjentdow z mukowiscydoza
Zarejestrowane wskazania | (ang.: Cystic Fibrosis, CF) w wieku 6 lat i starszych oraz o masie ciata 25 kg i wiekszej, z jedng
do stosowania z nastepujacych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy Ill): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5518S,
S1251N, S1255P, S549N lub S549R.

Produkt leczniczy Kalydeco w postaci tabletek wskazany jest rowniez w leczeniu pacjentow
z mukowiscydozag w wieku 18lat i starszych z mutacjg R117H genu CFTR.

Tabletki Kalydeco sg rowniez wskazane do stosowania w schemacie leczenia skojarzonego z tabletkami
zawierajgcymi 100 mg tezakaftoru i 150 mg iwakaftoru w leczeniu pacjentéw chorych na mukowiscydoze
w wieku 12 lat i starszych, ktérzy sg homozygotami pod wzgledem mutacji F508dellub ktérzy
sg heterozygotami pod wzgledem mutacji F508del i majg jedng znastepujgcych mutacji genu CFTR: P67L,
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R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A,
3272-26A—G i 3849+10kbC—T.

Status leku sierocego TAK

Symbol czarnego tréjkata NIE

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreSlone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD ), o ktéorym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrodio: ChPL Kalydeco

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia produktem leczniczym Kalydeco byta oceniana przez Agencje w analogicznym wskazaniu tym,
ze wczesniejsza ocena dotyczyta populacji chorych w wieku 6 lat i starszych.

Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji uznali za niezasadne finansowanie iwakaftoru.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 92/2015z dnia 22czerwca2015 roku:

.Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor),
tabl. powl., 150 mg, 56 szt., kod EAN 5909991200725, w ramach programu lekowego ,Leczenie iwakaftorem
mukowiscydozy ICD-10 E84”.
Uzasadnienie: Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ICUR) dla stosowania produktu Kalydeco
wielokrotnie przekracza prég przyjety w Polsce dla technologii efektywnych kosztowo. Rozpatrywany lek jest
finansowany w zaledwie 1 kraju (Grecji) o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita, w pozostatych 6 nie jest
finansowany ze srodkéw publicznych. W zwigzku z powyzszym Rada przyjeta stanowisko jak wyzej”
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/066/SRP/U 19 213 150622 stanowisko 92 Kalydeco
w_ref.pdf

Rekomendacja nr 54/2015 z dnia 22 czerwca 2015 r.:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Kalydeco (iwacaftor) tabl. powl.;
150 mg; 56 tabl.; EAN 5909991200725; w ramach programu lekowego "Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy
ICD-10 E84".

Uzasadnienie rekomendaciji: Prezes Agencji, majgc na uwadze stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze wyniki
oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa oraz oceny ekonomicznej i potencjalnych kosztéw stosowania
wnioskowanej technologii, nie rekomenduje finansowania jej ze srodkdéw publicznych w ramach proponowanego
programu.”

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/066/REK/RP 54 2015 Kalydeco.pdf
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3.1.1.4. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

0T.4331.45.2019

Proponowana cena
zbytu netto

Kalydeco, iwakaftor, granulat w saszetce, 50 mg, 56 saszetek:
Kalydeco, iwakaftor, granulat w saszetce, 75 mg, 56 saszetek:
Kalydeco, iwakaftor, tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabletek:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

3.1.15. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)".

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria wytaczenia
z programu

Okreslenie czasu leczenia
w programie

3.1.1.6. Ocena Agencji

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.
Whnioskodawca zaproponowat RSS,

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest tozsama do zarejestrowanego
wskazania (w przypadku tabletek wskazania rejestracyjne sg szersze od wskazania wnioskowanego).

Rozpatrywana technologia byta juz przedmiotem oceny Agencji w 2015 roku, otrzymata negatywng rekomendacje
zarowno Prezesa Agencji jak i Rady Przejrzystosci. Warto zwréci¢ uwage, ze powyzsze decyzje dotyczyly nieco
wezszej populacji — pacjentéw w wieku 6 lat i starszych.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja i objawy
Mukowiscydoza (CF-Cystic Fibrosis) jest to uwarunkowana genetycznie choroba wynikajgca z zaburzenia

wydzielania gruczotow zwenatrzwydzielniczych, gtéwnie w uktadach oddechowym i pokarmowym. ICD-10 E 84.
[Szczeklik, 2018]

Mukowiscydoza (zwtdknienie torbielowate, ang. cystic fibrosis — CF) jest jedng z najczesciej wystepujacych
w populacji kaukaskiej genetycznie uwarunkowanych choréb o autosomalnym recesywnym typie dziedziczenia.
Jej przyczyng sg mutacje genu kodujgcego biatko CFTR (ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator), potozonego na diugim ramieniu 7. chromosomu. Biatko to petni m.in. role kanatu chlorkowego btony
komorek nabtonkowych i jest regulatorem innych kanatéw jonowych oraz egzo- i endocytozy. Odpowiada takze
za transport weglowodoréw. Mutacje obu alleli genu CFTR sg przyczyng braku syntezy badz powstawania
zmniejszonej ilosci i/lub wadliwego biatka, czego nastepstwem jest zablokowanie lub uposledzenie transportu
chloru z komorki i zwiekszenie absorpcji sodu do komorki. Powoduje to zmniejszenie zawartosci wody
w wydzielinie w przewodach wyprowadzajgcych gruczotdw zewnatrzwydzielniczych (panegzokrynopatia).
Kumulacja gestej i lepkiej wydzieliny prowadzi do upo$ledzenia droznosci, przewlektiego stanu zapalnego
i destrukcji przewoddw wyprowadzajgcych gruczotéw zewnagtrzwydzielniczych, gtéwnie w uktadzie oddechowym
i przewodzie pokarmowym (trzustka, watroba, pecherzyk zoétciowy, jelita). W ptucach zageszczony $luz przylega
do powierzchni drég oddechowych, uposledza klirens $luzowo-rzeskowy, co prowadzi do przewlektego stanu
zapalnego i zakazenia florg patogenng. W trzustce zageszczona wydzielina blokuje przewody, uposledzajgc
dostarczanie enzymow trawiennych do jelit, utrudnia trawienie i wchtanianie najwazniejszych skfadnikéw
odzywczych (biatek i ttuszczow) [Gajewski 2017, PTM 2017].

Mutacje genu CFTR dzieli sie w zalezno$ci od mechanizmu prowadzgcego do zmniejszenia ilosci i/lub sprawnosci
biatka. Najczestszg (ok 66% alleli) sposrod 2 017 opisanych do maja 2017 r. anomalii genu CFTR jest delecja
fenyloalaniny w pozycji 508 — F508del [Gajewski 2017].

Epidemiologia

Mukowiscydoze zalicza si¢ do kategorii chordb rzadkich. Przez kilka lat zrédtem informacji na temat populaciji
chorych z CF byt Polski Rejestr Mukowiscydozy. Rejestr prowadzony byt do konca 2012 roku i obejmowat
ok. 1552 zyjacych chorych, w tym 1017 dzieci (65,5%) oraz 535 dorostych (34,5%). W 2015 roku, w ramach
»LAudytu osrodkéw leczenia mukowiscydozy”, przeprowadzono badanie ankietowe, ktére pozwolito oszacowac
liczbe zyjacych chorych na blisko 2000. Biorgc jednak pod uwage wszystkie dostepne dane (wyniki rejestru
prowadzonego do 2012 roku, wyniki badania przesiewowego noworodkéw, prowadzonego w Polsce od 2009
roku, oraz wyniki badan ankietowych i opinie ekspertéw) szacuje sie, ze w Polsce zyje blisko 2400 chorych na
mukowiscydoze. W zwigzku z prowadzong, u wszystkich noworodkéw w Polsce, przesiewowg diagnostykg
mukowiscydozy — programem zainicjowanym w 2006 roku — mamy do czynienia ze stosunkowo skutecznym
sposobem identyfikacji pacjentéw. Na podstawie danych wynikajgcych z programu przyjmuje sie, ze urodzenie
jednego dziecka chorego na mukowiscydoze wystepuje na 5 750 urodzeh, co oznacza blisko 70-80 nowych
przypadkéw mukowiscydozy rocznie [Sands 2019]

Mukowiscydoza to najczesciej wystepujgca u oséb rasy kaukaskiej choroba dziedziczna autosomalnie
recesywnie. W Europie czestos¢ wystepowania wynosi od 1/1 353 urodzen (Irlandia) do 1/25 000 urodzen
(Finlandia); w Polsce ~1/5 000. Bezobjawowi nosiciele 1 allela zmutowanego genu stanowig 2-5% osoéb rasy
biatej. Mutacje genu CF najczesciej wystepujg w populacjach Europy Srodkowej i Pétnocno-Zachodniej.
[Szczeklik, 2018]

Mutacja G551D nalezy do klasy Il defektéw genu CFTR. W Stanach Zjednoczonych i Europie wystepuje ona z
czestoscig pomiedzy 4 a 5%. W Polsce mutacja G551D wystepuje rzadziej, bo u okoto 0,5% chorych. [Skorupa
2013]

Mukowiscydoza dotyka ok. 70 000 ludzi na $wiecie. W USA i Europie w$rdd pacjentéw z CF okoto 49% to osoby
doroste, a 52% to mezczyzni. Mukowiscydoza dotyka wszystkich ras i grup etnicznych. Wsrod 22 krajow
europejskich szacuje sie, ze 43% chorych na CF ma homozygotyczng mutacje F508del [EMA RMP 2015].
W Europie czestosé wystepowania wynosi od 1/1 800 urodzen (Stowacja) do 1/25 000 urodzen (Finlandia);
w Polsce ~ 1/5 000. Mutacje genu CF najczes$ciej wystepuja w populacji Europy Pétnocno-Zachodniej i Srodkowej
[Gajewski 2017].

Diagnostyka

W 2009 r. w catej Polsce wprowadzono badanie przesiewowe noworodkéw, ktore ma czutos¢ ok. 96%.
Na podstawie objawdw rozpoznanie ustala sie zwykle we wczesnym dziecinstwie. Rozpoznanie po 18 r.z. jest
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rzadkie (<4% chorych) i dotyczy przypadkéw choroby o fagodnym przebiegu. Podejrzenie choroby na podstawie
objawow klinicznych lub wywiadu rodzinnego wymaga potwierdzenia laboratoryjnego [Gajewski 2017].

Leczenie i rokowanie

Obecnie w Polsce $redni wiek w chwili Smierci wynosi ok. 24 lata (cho¢ najstarsi zyjgcy w Polsce pacjenci maja
>40 lat). W Polsce dorosli stanowig >33% chorych (w USA >48%, a w UK >55%). Najczestszg przyczyng zgonu
(>90%) jest niewydolnos¢ oddechowa, dlatego wskazniki czynnosciowe uktadu oddechowego (zwtaszcza FEV1)
majg najwiekszg wartos¢ rokowniczg. Do niedawna potowa chorych z FEV1 <30% lub PaCO2 >50 mmHg, bgdz
PaO2 <55 mg Hg umierata przed uptywem 24 miesiecy, ale obecnie stosowane metody leczenia poprawity
przezywalnosé. Postepujgce pogorszenie wydolnosci oddechowej ogranicza aktywno$é chorych, w tym
mozliwo$¢ nauki i pracy, natomiast utrzymywanie aktywnosci poprawia jakos¢ zycia.

Rokowanie pogarsza przewlekia kolonizacja P. aeruginosa lub MRSA, zakazenia B. cepacia, nadreaktywnosc¢
oskrzeli, cukrzyca, wystgpienie krwioplucia lub odmy, niski status spoteczno-ekonomiczny. Powikfania ze strony
uktadu pokarmowego nie pogarszajg rokowania, jezeli nie prowadzg do niedozywienia [Gajewski 2017].

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczebnos¢ populacji docelowej

Odsetek os6b, u ktérych
oceniana technologia
bylaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Liczba nowych
przypadkéw
w ciagu roku

Obecnal liczba

Wskazanie chorych w Polsce

Prof. Dr hab. N. med. Dorota Sands — Kierownik zaktadu mukowiscydozy, IMiD, Warszawa

Mukowiscydoza z potwierdzonym
wystgpieniem mutacji, na przynajmniej
1 allelu genu CFTR: mutacja bramkujgca
genu CFTR (klasy Ill): G551D, G1244E, 11 2 98%
G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N lub S549R u chorych
w wieku 12 miesiecy i starszych.

Dane NFZ - populacji w wieku powyzej 12 miesigcy

Mukowiscydoza 2014 2015 2016 2017 2018
ICD-10 E 84 (wraz z podkodami)
Bez wyszczegdlnienia typu mutacji — 2 694 2577 2610 2613 2 669
catos¢ populacji z mukowiscydozg

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia mukowiscydozy, w dniu 25 wrzesnia
2019 r. (data ostatniego wyszukiwania) przeszukano strony internetowe nastepujgcych organizac;ji:

e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);
e National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International (http://english.prescrire.org);
e National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);
e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);
e UpToDate (https://www.uptodate.com/home);
e DynaMed Plus (http://www.dynamed.com);
e Clinical Phramacogenetics Implementation Consortium (https://cpicpgx.org/)
W przegladzie uwzgledniono jedynie prace w jezyku polskim i angielskim. W wyniku przeszukiwania

baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 7 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne
(CFF 2013, CFF 2018, ECFS 2018, NICE 2017, NICE 2018, RBHT NHS 2017, CPIC 2014) i 2 wydane przez
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polskie organizacje (KOMPAS 2017, PTM 2009), ktére opisujg biezgce standardy postepowania w leczeniu
mukowiscydozy.

Zaréwno wytyczne zagraniczne jak i polskie zgadzajg sie z faktem, ze mukowiscydoza jest chorobg
wielouktadowa, ktéra wymaga zaangazowania szerokiego grona specjalistéw w proces leczenia. Terapia powinna
obejmowac profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej, leczenie zywieniowe i terapie niewydolnosci
zewnatrzwydzielniczej trzustki, a takze leczenie choréb towarzyszgcych i powiktarn mukowiscydozy. Przy terapii
schorzen zwigzanych z uktadem oddechowym zaleca sie stosowanie antybiotykoterapii, lekdw mukolitycznych,
lekdw rozszerzajgcych oskrzela, lekow przeciwzapalnych, lekéw przeciwgrzybiczych oraz fizjoterapie.

Ponizej zebrano informacje dotyczgce wnioskowanej terapii.

CFF (ang. Cystic Fibrosis Foundation) 2018 roku rekomenduje stosowanie iwakaftoru u pacjentéw chorych na
CF w wieku od 2 lat z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D lub R117H, niezaleznie od warto$ci
ppFEV1. Zaréwno CFF jak i CPIC wydaty zalecenie dotyczace stosowania iwakaftoru u chorych z mutacjg
G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR w wieku 6 lat lub starszych. lwakaftor w ramach standardowej
opieki u chorych z mutacjami bramkowania zalecany jest przez europejskie towarzystwo mukowiscydozy (ECFS).
RBHT NHS wydato zalecenie dotyczace stosowania iwakaftoru u dzieci od 2 r. z z mutacjami bramkowania genu
CFTR (G551D, G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D).

Polskie wytyczny KOMPAS z 2017 r., ktére w duzej mierze odnoszg sie do zalecen ECFS, nie zawierajg zalecen
dot. terapii iwakaftorem, jednakze wskazujg, iz nowe metody terapii, tj. modulatory biatka CFTR, do ktérych mozna
zaliczy¢ iwakaftor, mogg staé sie przetomowe i doprowadzi¢ do zmiany przebiegu choroby. Trzeba mieé¢ jednak
na uwadze, ze wytyczne te sg skierowane do lekarzy POZ, a wiec zawierajg zalecenia zgodne z praktykg
kliniczna, do ktérej — w trakcie opracowania wytycznych — nie nalezala terapia iwakaftorem. Natomiast wytyczne
PTM z 2009 r. nie zawierajg informacji odnosnie terapii chorych na CF z zastosowaniem iwakaftoru, ale nalezy
podkresli¢ fakt, iz ich publikacja zostata wydana jeszcze przed wydaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dla produktu leczniczego Kalydeco, tj. w 2012 roku.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowe dane pochodzace z odnalezionych dokumentéw w podziale
na zalecenia ogolne, profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej, leczenie zywieniowe i terapie
zewnagtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki oraz leczenie chordb towarzyszacych i powiktah mukowiscydozy.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu mukowiscydozy

Organizacja, rok |

Rekomendowane interwencje

Zalecenia ogdlne

KOMPAS 2017

Mukowiscydoza jako choroba zlozona, wieloukladowa wymaga zaangazowania szerokiego grona specjalistéow w diagnostyke i leczenie powiktan oraz choréb
towarzyszacych. Postepowanie z chorym musi by¢ wielospecjalistyczne, kompleksowe i powinno obejmowac: profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej, leczenie
zywieniowe i terapie zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki, leczenie zmian zlokalizowanych w zatokach przynosowych, leczenie choréb towarzyszacych i pow ktan
CF.

(Wielka Brytania)

(Polska) Obecne strategie postepowania z chorym na CF majg na celu wydiuzenie czasu przezycia i poprawe jakosci zycia. Obejmujg one wczesne rozpoznanie, intensywne
wsparcie zywieniowe, poprawe klirensu $luzowo-rzgskowego i ewakuacji wydzieliny, wczesne rozpoczecie terapii przeciwzapalnej i przeciwbakteryjnej, leczenie zaostrzen
zmian oskrzelowo-ptucnych, wczesne rozpoznawanie i leczenie powiktan, a takze postepowanie zapobiegajgce zakazeniom krzyzowym. Skojarzone leczenie powinno
by¢ wprowadzone w momencie rozpoznania, modyfikowane na kazdym etapie choroby i kontynuowane przez cate zycie chorego.

PTM 2009 Leczenie chorych na CF musi by¢é kompleksowe i wielospecjalistyczne. Ze wzgledu na wielonarzgdowg ekspresje choroby obejmuje ono: profilaktyke i leczenie choroby

(Polska) oskrzelowo-ptucnej, leczenie zywieniowe i terapie niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki, leczenie choréb towarzyszgcych i powiktan mukowiscydozy.

ECFS 2018 Optymalna opieke na chorymi z mukowiscydozg moze zapewni¢ multidyscyplinarny zespét obejmujacy specjalistow (lekarzy, fizjoterapeutéw, m krobiologéw, farmaceutéw,

(Europa) dietetykow, psychologéw i in.).

NICE 2018, . . . . . . . . - L bera . .
NICE 2017 Optymalng opieke na chorymi z mukowiscydozg moze zapewni¢ multidyscyplinarny zespot obejmujgcy co najmniej 1 ze specjalistow tj. lekarzy, pielegniarek,

fizjoterapeutéw, dietetykdw, farmaceutow, psychologow. Wyniki badan chorych na CF powinny by¢ corocznie oceniane przez multidyscyplinarny zespét (NICE 2018).

RBHT NHS 2017
(Anglia)

Terapia chorych na CF musi by¢ kompleksowa i prowadzona przez multidyscyplinarny zespot.

Profilaktyka i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej

KOMPAS 2017

Fizjoterapia — skuteczne oczyszczanie drég oddechowych jest niezmiernie istotng sktadowa leczenia CF. W celu spowolnienia postepu choroby oskrzelowo-ptucnej nalezy
systematycznie, ki kukrotnie w ciggu dnia wykonywac¢ fizjoterapie, by zapobiec zaleganiu wydzieliny, zapaleniu i zakazeniu drég oddechowych. Stosuje sie wiele metod
drenazowych, ktére nalezy dobiera¢ indywidualnie w zaleznosci od wieku, mozliwosci wspétpracy z pacjentem, zaawansowania choroby, powiktan, choréb towarzyszacych.
Zalecenia dotyczace fizjoterapii od momentu jej wigczenia poprzez kolejne modyf kacje powinny by¢ opracowywane przez specjaliste doswiadczonego w leczeniu
CF i stanowiacego czes$¢ ztozonego zespotu leczniczego.
Leki mukolityczne — sg lekami pierwszego rzutu w mukowiscydozie, w przebiegu ktérej dochodzi do wytwarzania gestej i lepkiej wydzieliny w drogach oddechowych.
Preparaty N-acetylo-cysteiny lub ambroksolu stosowane sg doustnie lub w nebulizacji. Jednak lekami o udowodnionej skutecznosci w CF s3 jedynie: dornaza alfa
(Pulmozyme) i hipertoniczny roztwér chlorku sodu.
Leki rozszerzajgce oskrzela — u chorych z odwracalng lub czesciowo odwracalng obturacjg oskrzeli zaleca sie krotko lub diugo dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela
(najczesciej beta-2-mimetyki). By zapobiec doraznie skurczowi oskrzeli, najczesciej stosowane sg leki krétko dziatajgce: przed planowanym wysitkiem fizycznym,
fizjoterapig, przed wziewnym podaniem antybiotyku, przed nebulizacjg hipertonicznego roztworu chlorku sodu.
Leki przeciwzapalne — poprawiajg czynnos¢ ptuc oraz zmniejszajg czesto$¢ zaostrzeh zmian oskrzelowo-ptucnych. W ramach leczenia przeciwzapalnego stosuje sie m.in.
makrolidy (azytromycyna), NLPZ (ibuprofen), czy GKS. Jednakze sGKS i wGKS nie sg obecnie stosowane rutynowo jako leki przeciwzapalne w CF, ale mogg by¢ zalecane
chorym z towarzyszaca astma oskrzelows.
Antybiotykoterapia — intensywna antybiotykoterapia powinna by¢ skierowana przeciw typowym dla CF patogenom i obejmowac¢: profilaktyke zakazen, préby eradykacji
pierwszorazowych zakazen, leczenie zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych oraz zakazen przewlekiych. U chorych na CF nalezy stosowaé wysokie dawki antybiotykow
(podawanych doustnie, dozylnie, wziewnie) zapewniajace osiggniecie stezenia terapeutycznego w tkance ptucnej. Leczenie zaostrzen powinno trwa¢ odpowiednio diugo
(zwykle 2-3 tygodni, ale przynajmniej 1 tydzien po ustgpieniu objawéw klinicznych) w zaleznosci od stanu chorego i uzyskania poprawy klinicznej. W przypadku zaostrzenia
zmian oskrzelowo-ptucnych, chory powinien by¢ skierowany do szpitala celem antybiotykoterapii dozylnej.
Stosowane antybiotyki doustne i wziewne obejmujg nastepujace leki (w nawiasie podano spektrum dziatania lekow):

e amoksycylina (H. influenzae);
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amoksycylina +kw.klawulanowy (S. aureus, H. influenzae);
azytromycyna (S. aureus, H. influenzae, Mycoplasma);
cyprofloksacyna (P. aeruginosa, H.influenzae, Achromobacter xylosoxidans);
doksycyklina (Stenotrophomonas maltophilia, B. cepacia, S.aureus/MRSA (ang. methicillin-resistant S. aureus —
S. aureus metycylinooporny) atypowe);
klarytromycyna (S. aureus, H. influenzae, atypowe, pratki niegruzlicze);
klindamycyna (S. aureus);
kloksacylina (S. aureus);
lewofloksacyna (S. aureus, H. influenzae, P. aeruginosa, atypowe);
linezolid (S. aureus/MRSA);
metronidazol,
moksyfloksacyna (S. aureus, H. influenzae, atypowe, pratki niegruzlicze);
ofloksacyna (P. aeruginosa, S. aureus);
ryfampicyna (S. aureus/MRSA);
sulfametoksazol +trimetoprim (H. influenzae, Stenotrophomonas maltophilia, B. cepacia, S. aureus);
tobramycyna w nebulizacji/posta¢ proszkowa/pozajelitowo (P. aeruginosa);
kolistymetat sodowy (kolistyna) pozajelitowo/posta¢ proszkowa (P. aeruginosa);
aztreonam w postaci lizyny w nebulizacji (P. aeruginosa);
wankomycyna pozajelitowo (S. aureus);
gentamycyna pozajelitowo (P. aeruginosa);
meropenem pozajelitowo (P. aeruginosa, B. cepacia);
amikacyna pozajelitowo (P. aeruginosa, B. cepacia);
e  ceftazydym pozajelitowo (P. aeruginosa, B. cepacia).
Leki przeciwgrzybicze — Aspergillus (kropidlak) jest najczesciej izolowanym grzybem u chorych na CF i moze spowodowac kilka choréb ptuc: zakazenie drég oddechowych
(zapalenie oskrzeli o etiologii Aspergillus), alergiczng aspergiloze oskrzelowo-ptucng, grzybniaka (aspergilloma), inwazyjng aspergiloze ptuc. Leki stosowane
w zakazeniach grzybiczych obejmuja: itrakonazol doustnie, worikonazol doustnie, amfoterycyne wziewnie, najczesciej razem z GKS.

PTM 2009

Fizjoterapia — stanowi podstawe leczenia i zapobiegania postepowi choroby oskrzelowo-ptucnej. Musi byé stosowana codziennie, réwniez u chorych, ktérzy nie wykazujg
objawéw ze strony uktadu oddechowego. Powinna by¢ kontynuowana przez cate zycie chorego i traktowana jako obowigzkowy zabieg higieniczny. Celem fizjoterapii
uktadu oddechowego jest systematyczne usuwanie wydzieliny zalegajacej w drogach oddechowych realizowane za pomocg réznych technik drenazowych.
Antybiotykoterapia — antybiotyki stosuje sie¢ w przypadku nowych zakazen oraz w zaostrzeniu przewlektej choroby oskrzelowo-ptucnej Stwierdzenie zaostrzenia choroby
oskrzelowo-ptucnej jest wskazaniem do przeprowadzenia celowanej antybiotykoterapii, zazwyczaj 14-dniowego leczenia dozylnego, a w tagodniejszych przypadkach
leczenia doustnego, opartego o lekowrazliwos¢ flory bakteryjnej. Ze wzgledu na zwiekszong eliminacje lekdw z organizmu chorych na mukowiscydoze oraz na stabg
penetracje do wydzieliny oskrzelowej, dawki antybiotykow powinny by¢ wigksze niz zalecane u innych chorych.
Leczenie empiryczne przy braku wyniku badan bakteriologicznych obejmuje: aminoglikozyd + ceftazydym.
Najczesciej zalecany dobor antybiotykow zaleznie od patogendw stwierdzanych w wydzielinie oskrzelowe;j:
e S. pneumoniae, H. influenzae: amoksycylina, amoksycylina + kwas klawulanowy, ceftriakson, cefotaksym;
. S. aureus: lekki przebieg zakazenia: kloksacylina, amoksycylina + kwas klawulanowy, kotrimoksazol,
klindamycyna; ciezki przebieg zakazenia (dozylnie): kloksacylina, amoksycylina + kwas klawulanowy,
klindamycyna; szczepy MRSA: linezolid, wankomycyna z rifampicyna, te koplanina;
e P. aeruginosa — nowe zakazenie (réwniez u chorych bez klinicznych objawdw zaostrzenia): cyprofloksacyna
doustnie przez 3 tygodnie + kolistyna lub tobramycyna wziewnie przez 3 miesigce lub aminogl kozyd + ceftazydym
lub piperacylina; w przypadku braku eradykacji nalezy kontynuowac¢ antybiotyk wziewnie;
e P. aeruginosa — zakazenie przewlekfe: dozylne leczenie zaostrzen zgodnie z wynikiem lekowrazliwosci oraz
sekwencyjna lub ciggta antybiotykoterapia wziewna;
. B. cepacia — wyhodowanie tej bakterii w plwocinie wymaga jednoznacznego potwierdzenia i przeprowadzenia
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antybiotykoterapii dozylnej przez 2-3 tygodnie zgodnie z antybiogramem. Zakazeni wymagajg bezwzglednej izolacji od innych chorych na CF.

Leki mukolityczne — sg stosowane w celu uptynnienia gestej, lepkiej wydzieliny oskrzelowej. Czes¢ chorych odnosi korzysé z inhalacji N-acetylocysteiny lub ambroksolu.
Jednak najlepsze efekty uzyskuje sie stosujgc dornaze alfa i hipertoniczne roztwory chlorku sodu. Kryteria kwalifikacji chorych do leczenia dornazg alfa obejmuja:
potwierdzone rozpoznanie mukowiscydozy, obecno$¢ choroby oskrzelowo-ptucnej, dobra wspotpraca chorego w czasie zabiegéw inhalacyjnych i fizjoterapeutycznych,
u dzieci <5. r.z. oraz u chorych z FEV1 <40% warto$ci naleznej wskazania do stosowania leku ustala sig indywidualnie.

Leki rozszerzajgce oskrzela — krotko- i dlugodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela (najczesciej beta-mimetyki) stosuje sie u chorych z odwracalng i czgsciowo odwracalng
obturacjg oskrzeli. Leki krotko dziatajgce z reguly podaje sie przed planowanym wysitkiem fizycznym, fizjoterapig oraz przed wziewnym podaniem antybiotyku
lub hipertonicznych roztworéw chlorku sodu. W czasie leczenia konieczna jest okresowa kontrola skutecznosci dziatania tej grupy lekow.

WGKS — s3g stosowane w przypadkach wspdfistniejgcej nadreaktywnosci oskrzeli lub astmy oskrzelowe;.

Leczenie przeciwzapalne — wskazania do przewlektego, wieloletniego leczenia przeciwzapalnego powinien ustala¢ wytgcznie osrodek specjalistyczny, kontrolujgcy efekty
terapii i jej skutki uboczne. W leczeniu stosowane sg makrolidy (azytromycyna), NLPZ i sGKS.

Leki przeciwgrzybicze (stosowane np. w alergicznej aspergilozie oskrzelowo-ptucnej) — obejmujg m.in. itrakonazol w skojarzeniu z GKS.

lwakaftor jest zalecany do stosowania u nastepujgcych grup chorych na CF:

e  2.-5.r.z. z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D lub R117H [n/d];

e  6.-11. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% z mutacja bramkowania genu CFTR inng niz G551D lub R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska
jakosé dowodow dla ppFEV1 <40% i >90%, niska jako$¢ dowodoéw dla ppFEV1 40-90%;

o 12.-17.r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% z mutacja bramkowania genu CFTR inng niz G551D lub R117H [rekomendacja warunkowa; niska jakos¢
dowodoéw dla ppFEV1 <40%, umiarkowana jakos¢ dowodéw dla ppFEV1 40-90% i >90%)];

e  218. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% z mutacja bramkowania genu CFTR inng niz G551D lub R117H [rekomendacja warunkowa; niska jakos¢
dowodoéw dla ppFEV1 <40%, umiarkowana jako$¢ dowodéw dla ppFEV1 40-90% i >90%)];

. 6.-11. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% z mutacja R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jako$¢ dowoddw];

. 12.-17. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jako$¢ dowodow];

e  218.r.z.z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jakos¢ dowodéw dla ppFEV1 <40%, umiarkowana jakos$¢
dowodéw dla ppFEV1 40-90% i >90%].

CFF 2018 Komitet nie wydat rekomendaciji dla chorych na CF z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D lub R117H ponizej 2. r.z.
IWA nie jest zalecany do stosowania u chorych na CF:
e  0.-5.r.z. z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jakos¢ dowodow];
. 6.-11. r.z. z ppFEV1 >90% z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; niska jako$¢ dowodow];
. 12.-17. r.z. z ppFEV1 >90% z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jako$¢ dowoddw].
Ilwakaftor w skojarzeniu z lumakaftorem jest zalecany do stosowania u chorych na CF:
6.-11. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jakos¢
dowoddw];
12.-17. rz] z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR [silna rekomendacja; umiarkowana jako$é dowodow
dla ppFEV1 <40% i 40-90% oraz rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodéw dla ppFEV1 >90%];
218. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR [silna rekomendacja; umiarkowana jako$¢ dowodow
dla ppFEV1 <40% i 40-90% oraz rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodoéw dla ppFEV1 >90%].
Komitet nie wydat rekomendaciji dla chorych na CF homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR w wieku 0-5 lat.
Iwakaftor silnie zalecany jest u chorych w wieku 26 lat z mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR [A].
Antybiotykoterapia
CFF 2013 tobramycyna w inhalacji silnie zalecana jest u chorych z umiarkowang (FEV1 40-69% wartosci naleznej) do cigzkiej (FEV1 <40% wartosci naleznej) postacia

choroby w wieku 26 lat i przewlekia obecnoscig zakazenia P. aeruginosa w drogach oddechowych [A]; u tych samych chorych, jednakze z tagodng postacig
choroby (FEV1 70-89% wartosci naleznej) zalecenie to jest umiarkowane [B];
azytromycyna jest zalecana u chorych w wieku =6 lat i przewlektg obecnoscig zakazenia P. aeruginosa w drogach oddechowych [B];

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 17/139




Kalydeco (iwakaftor)

OT.4331.45.2019

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

profilaktyczne, doustne stosowanie antybiotykdéw przeciwgronkowcowych nie jest zalecane u chorych na CF [D], natomiast u chorych w wieku 26 lat i z
przewlektym zakazeniem S. aureus, dowody sa niewystraczajgce by wydaé odpowiednie zalecenie [l];

ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodoéw, nie mozna okreslic zalecen dla przewlektego stosowania wziewnych antybiotykdw tj. karbenicylina, ceftazydym,
kolistyna, gentamycyna [I];

ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddéw, nie mozna okresli¢ zalecen dot. rutynowego, przewlekiego stosowania doustnych antybiotykéw u chorych
w wieku 26 lat i przewlektg obecnoscig zakazenia P. aeruginosa w drogach oddechowych [I];

aztreonam w postaci wziewnej u chorych z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby silnie zalecany jest u chorych w wieku 26 lat i przewlektg obecnoscig
zakazenia P. aeruginosa w drogach oddechowych [A]. u tych samych chorych, jednakze z tagodng postacig choroby zalecenie to jest umiarkowane [B];
azytromycyna stosowana przewlekle jest zalecana u chorych w wieku 26 lat i brakiem przewlektego zakazenia P. aeruginosa w drogach oddechowych [C].

Leki mukolityczne
dornaza alfa stosowana przewlekle jest silnie zalecana jest u chorych z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby w wieku 26 lat [A]; u tych samych chorych,
jednakze z fagodna postacig choroby lub brakiem objawdw zalecenie to jest umiarkowane [B];
przewlekte stosowanie hipertonicznego roztworu chlorku sodu jest zalecane u chorych w wieku 26 lat [B];
nie ma wystarczajgcych dowodéw, by wydac¢ zalecenia dot. stosowania wziewnie lub doustnie N-acetylo-cysteiny lub glutationu w postaci wziewnej u chorych
26 lat [I].

Leki przeciwzapalne
sGKS i wGKS nie sg zalecane do rutynowego stosowania u chorych w wieku 26 lat bez astmy lub alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej [D];
przewlekte stosowanie ibuprofenu zalecane jest u chorych w wieku 6-17 lat z FEV1 260% wartosci naleznej [B], u chorych =18. r.z. dowody sg niewystarczajgce
by wydac¢ rekomendacje [l].

Leki rozszerzajgce oskrzela
nie ma wystarczajgcych dowoddéw, by wyda¢ zalecenia dot. stosowania wziewnych lekéw antycholinergicznych, przewlektego stosowania wziewnych
beta-2-mimetykéw u chorych 26. r.z. [I];

Modyfikatory leukotrienu — nie ma wystarczajgcych dowodoéw, by wydac¢ zalecenia dot. ich stosowania u chorych =6. r.z. [I].

ECFS 2018

lwakaftor — nalezy rozwazy¢ zastosowanie iwakaftoru w ramach standardowej opieki u chorych z mutacjami bramkowania. Iwakaftor wykazat réwniez
skutecznos¢ u chorych z mutacjami zwigzanymi z resztkowa czynnoscia biatka CFTR. lwakaftor + lumakaftor powinien by¢ dostepny jako opcja leczenia u chorych
z mutacjami 508del/508del. lwakaftor lub iwakaftor + lumakaftor mogg powodowaé zaburzenia czynnosci watroby. W przypadku obecnosci choréb watroby dawkowanie
tych lekéw moze wymagac¢ dostosowania.

Antybiotykoterapia — w nowych zakazeniach P. aeruginosa wytyczne zalecajg stosowanie tobramycyny wziewnie w skojarzeniu z kolistyng w nebulizacji i cyprofloksacyna
doustnie. W zakazeniach przewlektych stosowana jest wziewna tobramycyna, aztreonam w postaci lizyny oraz kolistyna.

Fizjoterapia — wskazane jest jej stosowanie w ramach ztozonego systemu opieki nad chorym.

Leki mukolityczne — zaleca sie stosowanie dornazy alfa, ze wzgledu na jej udowodniong skuteczno$é w terapii chorych na CF.

Terapia nawilzajgca drogi oddechowe — stosuje sie inhalacje hipertonicznym roztworem chlorku sodu i mannitolem.

Leczenie przeciwzapalne — stosowane sg NLPZ. GKS nie wykazaty skutecznosci u chorych na CF, za wyjatkiem osdb ze wspdtistniejgcg astma.
Makrolidy (azytromycyna) — stosowane sg ze wzgledu na ich dziatanie przeciwzapalne i zwalczajgce zakazenie.

Leki przeciwgrzybicze — zaleca si¢ ich stosowanie z/bez GKS w alergicznej aspergilozie oskrzelowo-ptucne;j.

NICE 2018,
NICE 2017

lwakaftor + lumakaftor — lek nie jest obecnie zalecany w terapii chorych na mukowiscydoze w wieku 12 lat i starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu
CFTR (gtéwng przyczyng takiej decyzji jest wysoki koszt leku) (NICE 2016).

Fizjoterapia — chorych i/lub ich opiekunéw nalezy poinstruowac na temat odpowiednich technik drenazu ptuc.

Leki mukolityczne — zaleca sie stosowanie lekéw mukolitycznych u chorych na CF z towarzyszacg choroba ptuc. Lekiem pierwszego wyboru jest dornaza alfa. W przypadku
nieprawidtowej odpowiedzi na leczenie dornaza alfa, nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong z hipertonicznym roztworem chlorku sodu lub monoterapie hipertonicznym
roztworem chlorku sodu. U dzieci i mtodziezy, ktdrzy nie mogg stosowaé dornazy alfa i hipertonicznego roztworu chlorku sodu z powodu przeciwwskazan, nietoleranciji
lub nieodpowiedniej odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie mannitolu w proszku do inhalacji. U dorostych chorych, mannitol mozna takze zastosowac
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w przypadku przeciwwskazan, nietolerancji lub nieodpowiedniej odpowiedzi na leczenie dornaza alfa, i u ktérych obserwuje sie gwattowny spadek czynnosci ptuc (spadek
FEV1 >2% rocznie) i u ktérych inne $rodki osmotyczne nie sg uwazane za odpowiednie.

U chorych na CF z klinicznymi objawami choroby ptuc nalezy zastosowaé¢ dornaze alfa jako lek pierwszego wyboru (NICE 2018).

Antybiotykoterapia — w przypadku profilaktyki i zakazenia S. aureus zalecana jest flukloksacylina lub inny antybiotyk doustny w ramach leczenia profilaktycznego.
W przewlektych zakazeniach lub zakazeniach szczepami opornymi (MSSA (ang. methicillin-sensitive S. aureus — S. aureus wrazliwy na metycyling), MRSA) nalezy
rozwazy¢ zastosowanie dtugoterminowej antybiotykoterapii (w tym dozylnej). W przypadku zakazenia P. aeruginosa, zalecana jest eradykacja doustnym/dozylnym
antybiotykiem tgcznie z antybiotykiem wziewnym. W przewleklym zakazeniu zalecane jest stosowanie antybiotyku wziewnego. Nalezy rozwazy¢ nebulizacje kolistyng jako
terapie | rzutu. W pozostatych przypadkach mozna zastosowac nebulizacje aztreonamem, czy tobramycyng. W leczeniu B. cepacia complex w ramach eradykaciji i leczenia
przewlektego zaleca sie antybiotykoterapie ztozong z dozylnych postaci lekéw. Odpowiednia antybiotykoterapia powinna takze zostaé wdrozona w przypadku zakazen
H. influenzae, czy Mycobacteria.

U chorych na CF z przewleklym zakazeniem P. aeruginosa nalezy zastosowa¢ antybiotyki wziewne (NICE 2018).

Leki przeciwgrzybicze — nie zaleca sie rutynowego stosowania lekéw przeciwgrzybiczych w zakazeniu uktadu oddechowego Aspergillus fumigatus comlex u stabilnych
chorych na CF. Leczenie nalezy podjg¢ u chorych z pogarszajacym sie stanem zdrowia.

Leki przeciwzapalne — u chorych z mukowiscydozg i pogarszajgca sie funkcjg ptuc lub powtarzajgcymi sie zaostrzeniami choroby w obrebie ptuc, nalezy stosowac
diugoterminowe leczenie azytromycyng w dawce immunomodulujgcej. W przypadku chorych, u ktérych utrzymuje sie pogorszenie czynnosci ptuc
lub nie ustepujg zaostrzenia ptucne podczas dtugotrwatego leczenia azytromycyna, nalezy przerwac¢ stosowanie leku i rozwazy¢ doustne podanie kortykosteroidéw.
Nie zaleca sie stosowania wGKS w ramach leczenia immunomodulujacego u chorych na mukowiscydoze.

RBHT NHS 2017

Iwakaftor oraz iwakaftor + lumakaftor — iwakaftor zalecany jest juz u dzieci od 2. r.z. z mutacjami bramkowania genu CFTR (G551D, G178R, S549N, S549R, G551S,
G1244E, S1251N, S1255P, G1349D). Mimo, ze iwakaftor w potgczeniu z lumakaftorem wykazuje skutecznosé w terapii chorych z mutacjg F508del genu CFTR, nie jest
on finansowany, ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej. Cze$¢ chorych ma jednak dostep do leku w ramach specjalnego programu dla indywidualnych chorych.
Fizjoterapia — w celu skutecznego oczyszczania drég oddechowych.

Leki mukolityczne — w leczeniu zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych, przede wszystkim dornaza alfa oraz — w celu nawilzenia drég oddechowych — hipertoniczny roztwér
chlorku sodu, czy mannitol.

Antybiotykoterapia (zalecane sg leki doustne i dozylne, w zaleznosci od stanu chorego i rodzaju zakazenia) — w zakazeniach S. aureus zaleca sie profilaktyke
z zastosowaniem flukloksacyliny / amoksycyliny + kwasu klawulanowego lub innego leku, np. z grupy makrolidéw. W zakazeniach réwniez stosowana jest flukloksacylina
lub antybiotykoterapia ztozona (np. przy pierwszym rozpoznaniu zakazenia: meropenem + tobramycyna + te koplanina; przy ponownej wznowie: ryfampicyna + kwas
fusydowy).

W leczeniu przewlektego zakazenia stosowana jest flukloksacylina, amoksycylina + kwas klawulanowy, kwas fusydowy, ryfampicyne (w terapiach
ztozonych),kotrimoksazol, lub wankomycyne w nebulizacji. W zakazeniu P. aeruginosa zaleca sie eradykacje z zastosowaniem cyprofloksacyny doustnie (lub dozylnie
w terapii ztozonej) + tobramycyny w nebulizacji. W przypadku niepowodzenia eradykacji stosowane sg ceftazydym + tobramycyna (leki | rzutu), cyprofloksacyna + kolistyna
+ tobramycyna. W przewleklych zakazeniach mozna takze stosowa¢ antybiotykoterapie w nebulizacji, aztreonam w postaci lizyny, kolistyne (takze w terapii ztozonej
z tobramycyna). Odpowiednia antybiotykoterapia powinna takze zostaé wdrozona w przypadku zakazen H. influenzae, B. cepacia, czy innymi szczepami bakterii.
W leczeniu zakazen, przede wszystkim Mycoplasma i Chlamydia mozna réwniez zastosowac¢ azytromycyne.

Leki przeciwzapalne — sGKS zalecane sg w alergicznej aspergilozie oskrzelowo-ptucnej, ciezkich niepodatnych na leczenie skurczach oskrzeli / schorzeniach matych drog
oddechowych. Stosowanie dtugotrwate nie jest zalecane. wGKS zaleca sie w przypadku wystepowania objawowego, $wiszczgcego oddechu, ktéry wymaga regularnego
stosowania lekéw rozszerzajgcych oskrzela. Nie zaleca sie diugotrwatego stosowania wGKS jako lekéw przeciwzapalnych u dzieci bezobjawowych. Jako lek
przeciwzapalny mozna réwniez zastosowac azytromycyne. Leki przeciwgrzybicze — stosowane gtéwnie w leczeniu zakazenia Aspergillus fumigatus, najczesciej itrakonazol
tacznie z sGKS. Leki rozszerzajgce oskrzela — u chorych z odwracalng lub czg$ciowo odwracalng obturacjg oskrzeli zaleca sie krétko lub dtugo dziatajgce leki rozszerzajgce
oskrzela (najczesciej beta-2-mimetyki).

CPIC 2014

lwakaftor rekomendowany jest w leczeniu chorych na mukowiscydoze w wieku 26 lat z potwierdzong mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR,
jesli nie wystepuja zadne przeciwwskazania do zastosowania leku. Rekomendacja opiera sie na silnych dowodach wskazujacych, ze lek istotnie poprawia funkcje
ptuc, sprzyja zwigkszeniu masy ciata, redukuje ryzyko wystgpienia zaostrzen ptucnych oraz redukuje stezenie chlorkéw w pocie [silna rekomendacja]. Iwakaftor nie jest
zalecany w terapii mukowiscydozy u chorych z innymi mutacjami w genie CFTR ze wzgledu na: brak badan klinicznych dotyczacych skuteczno$¢ leku u chorych z inng
mutacjg niz G551D w genie CFTR oraz brak danych klinicznych wskazujgcych na skutecznos¢ leku u chorych z mutacjg F508del w genie CFTR (w tej subpopulacji chorych
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nie twierdzono po zastosowaniu iwakaftoru istotnych zmian w: stezeniu chlorkéw pocie, funkcji ptuc, ryzyku wystgpienia zaostrzen ptucnych oraz zmian w masie ciata)
[umiarkowana rekomendacja]

Leczenie zywieniowe i terapia zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki

KOMPAS 2017

Wskazane jest intensywne postepowanie zywieniowe poczgwszy od pierwszych lat zycia i ich kontynuacje przez cate zycie chorego. Celem leczenia zywieniowego
u chorych na CF jest utrzymanie prawidlowego stanu odzywienia, zapobieganie niedozywieniu oraz jego leczenie. Wysokokaloryczna bogatottuszczowa dieta
z suplementacjg enzymow trzustkowych oraz podaz witamin rozpuszczalnych w ttuszczach zostaty uznane za standard opieki zywieniowej w CF. Nowsze badania zalecaja
ponadto zwigkszenie spozycia biatka dla utrzymania prawidtowej masy ciata i poprawy dtugoterminowych wynikéw leczenia. Podobnie sugeruje sie zwiekszone spozycie
EFA (np. kwasu linolowego) w celu poprawy stanu odzywienia i czasu przezycia chorych. Obecne rekomendacje zywieniowe zalecajg u dzieci chorych na CF diete
wysokokaloryczng dostarczajgcg 110-200% zapotrzebowania kalorycznego zdrowych réwiesnikow, w tym ok. 35-40% energii z ttuszczéw, 20% z biatek i 40-45%
z weglowodandéw z zachowang réwnowaga pomiedzy spozyciem biatek i ttuszczy. Wiekszos¢ chorych nie jest w stanie pokry¢ zapotrzebowania kalorycznego, stosujgc
jedynie odpowiednig diete. Konieczne jest dodatkowe podawanie im wysokokalorycznych odzywek, ktérych skfad dostosowany jest do wieku i preferencji chorego.
Giéwng przyczyng niedozywienia chorych na CF jest zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢ trzustki. U takich chorych jak najwczesniej nalezy rozpoczaé suplementacje
preparatéw enzymow trzustkowych i witamin rozpuszczalnych w ttuszczach; ich podaz nalezy monitorowac.

PTM 2009

Celem leczenia zywieniowego jest utrzymanie optymalnego (prawidtowego) stanu odzywienia oraz zapobieganie niedozywieniu, a takze jego leczenie. Podaz energii
powinna by¢ ustalana indywidualnie. U wigkszosci chorych dieta powinna by¢ wysokoenergetyczna, wysokottuszczowa i wysokobiatkowa. U niewielkiego odsetka chorych
wystarczajgca okazac si¢ moze standardowa podaz energii i sktadnikéw pokarmowych, stosownie do ptci i wieku.

Wskazaniem do rozpoczecia suplementacji enzymatycznej sg kliniczne objawy zewnagtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki (przewlekta biegunka, zwlaszcza
o charakterze ttuszczowym; u dzieci staby przyrost masy ciata lub jego brak, a u dorostych spadek masy ciata) potwierdzone badaniami laboratoryjnymi.

ECFS 2018

Wykazano, ze odpowiedni stan odzywienia jest silnie dodatnio skorelowany z funkcjg ptuc i przezyciem u chorych na CF. Gtéwne cele terapii zywieniowej obejmujg
osiggniecie prawidtowego wzrostu u dzieci i utrzymanie odpowiedniego stanu odzywienia w wieku dorostym.

Diete nalezy dobra¢ indywidualnie dla kazdego chorego, zwracajgc uwage na konieczno$¢ suplementacji dodatkowymi sktadnikami odzywczymi/mineralnymi/witaminami.
Suplementacje enzymatyczng stosuje sie u chorych z zewngtrzwydzielniczg niewydolnoscia trzustki.

NICE 2017

Nalezy zacheca¢ chorych do zwigkszania spozycia kalorii poprzez zwiekszanie wielkosci porcji i spozywanie produktéw wysokoenergetycznych, jesli istnieja obawy
dotyczgce ich odzywiania (w tym utrata masy ciafa i niewystarczajgce zwiekszenie masy ciata). W przypadku, gdy postepowanie takie nie jest wystarczajgco skuteczne,
nalezy wdrozy¢ suplementacje zywieniowg.

Chorym z zewnagtrzwydzielniczg niewydolnoscia trzustki nalezy zaleci¢ doustng terapie zastepczg enzymami trzustki. Dawki nalezy dostosowywac w razie potrzeby, aby
zminimalizowa¢ wsze kie objawy przedmiotowe lub podmiotowe dot. nieprawidtowego wchtaniania.

RBHT NHS 2017

Celem odpowiedniej terapii zywieniowej jest utrzymanie prawidtowego wzrostu i rozwoju przez cate zycie chorego. Zalecana jest dieta wysokokaloryczna, z ewentualng
suplementacjg witamin, czy innych koniecznych elementéw diety. Doustna terapia zastgpcza enzymami trzustki jest zalecana u chorych z zewnatrzwydzielnicza
niewydolnoscig trzustki.

Leczenie choréb towarzyszacych i powiktan CF

KOMPAS 2017

Do chorob wspdtistniejacych/powiktan w CF, wymagajacych kompleksowego leczenia, zalicza sig:
krwioplucie;
odme optucnowsa;
niewydolnos¢ ptuc;
niedrozno$¢ smotkowa;
chorobe refluksowg przetyku;
DIOS;
cukrzyce w przebiegu CF;
e choroby watroby i drég zotciowych.
W schytkowym stadium choroby ptuc lub watroby chorzy na CF, u ktérych wyczerpano juz mozliwosci leczenia zachowawczego i operacyjnego, mogg by¢ kierowani
do zabiegu przeszczepienia ptuc lub watroby, po spetnieniu kryteriow kwalifikacyjnych.
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PTM 2009

Do chorob wspétistniejgcych/powiktan w CF, wymagajacych kompleksowego leczenia, zalicza sig:
krwioplucie;
odme optucnows;
niewydolno$¢ oddechows;
niedroznos$¢ smotkows;
chorobe refluksowg przetyku;
DIOS;
zespot jelitowego przerostu bakteryjnego;
cukrzyce w przebiegu CF;
choroby watroby i drég zoétciowych;
zaburzenia gestosci masy kostnej;
e  zaburzenia ptodnosci (azoospermia spowodowana wrodzonym obustronnym brakiem nasieniowoddw u mezczyzn).
Ciezkie zmiany oskrzelowo-ptucne sg gtéwng przyczyng zgondw chorych na CF. Przeszczep ptuc moze przedituzy¢ zycie chorego i zdecydowanie poprawi¢ jego jakos¢.
Ostateczng decyzje o kwalif kacji do przeszczepu podejmuje osrodek transplantacyjny w oparciu o dostarczone wyniki badan. Skierowanie chorego do oceny wskazan
nalezy rozwazyé w przypadku:
. FEV1 <30% wartosci naleznej;
. przewlektej niewydolnoéci oddechowej;
e  gwaltownej progresji zmian oskrzelowo-ptucnych;
e  szacowanego prawdopodobienstwa przezycia 2 lat ponizej 50%.

ECFS 2018

Do chordéb wspétistniejgcych/powiktan w CF, wymagajgcych kompleksowego leczenia, zalicza sie: powiktania w obrebie uktadu oddechowego, watroby i drog zétciowych,
zotgdka i jelit oraz cukrzyce w przebiegu CF.

Przeszczep stanowi metode stosowang w terapii schytkowej choroby ptuc i watroby u chorych z mukowiscydozg. Rekomendowane czynniki wskazujgce na skierowanie
chorego do przeszczepu obejmuja:

FEV1 <30% wartosci naleznej;

gwattowne pogorszenie choroby, szczegdlnie u kobiet i mtodych chorych;

stosowanie terapii tlenowej w hipoksemii;

hiperkapnie;

o wystepowanie czestych zaostrzen, ktére Zle reagujg na dozylne antybiotyki.

NICE 2017

Do chorob wspétistniejacych/powiktan w CF, wymagajgcych kompleksowego leczenia, zalicza si¢ m.in.:
niedowage;

niedroznos$¢ smotkowa;

niedobory witamin rozpuszczalnych w tluszczach (w tym witaminy A, D, E i K);

DIOS;

bdle migsni i bdle stawodw;

nieptodnos¢ meskg spowodowana przez obstrukcyjng azoospermie i zmniejszong ptodnosc¢ kobiet;
pow ktania gérnych drog oddechowych, w tym polipy nosa i zapalenie zatok;

przewlekte choroby watroby;

nietrzymanie moczu;

cukrzyce zwigzang z mukowiscydozg;

e zmniejszong gesto$¢ mineralng kosci (w tym osteoporoze).

RBHT NHS 2017

Do choréb wspétistniejacych/powiktan w CF, wymagajacych kompleksowego leczenia, zalicza sie m.in.:

e  chorobe refluksowg przetyku;
. DIOS;
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choroby watroby;

cukrzyce zwigzang z mukowiscydozg;

opdznienie wzrostu;

opodznienie rozwoju ptciowego;

zmniejszong gestos¢ mineralna kosci (w tym osteoporoza);
polipowato$¢ nosa.

Rekomendowane czynn ki wskazujgce na skierowanie chorego do przeszczepu ptuc obejmuja:

znacznie zmniejszong czynnos$¢ ptuc, zazwyczaj przy FEV1 <30% wartosci naleznej. Takze szybko obnizajgcy sie¢ FEV1, nawet jesli nadal wynosi >30% wartosci
naleznej;

znacznie pogorszona jako$¢ zycia;

zaleznos$¢ od tlenu (spoczynkowa saturacja <90%);

zaostrzenie choroby ptuc wymagajgce hospitalizacji;

odme optucnowg w zaawansowanej chorobie, zwtaszcza nawracajgcs;

ciezkie krwioplucie, ktore nie jest kontrolowane przez embolizacje;

wole dziecka i rodziny chorego.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 1 opinie, ktérg przedstawiono
ponizej.

Tabela 7. Opinie ekspertow klinicznych

Prof. Dr hab. N. med. Dorota Sands — Kierownik zaktadu mukowiscydozy, IMiD, Warszawa

Istotny klinicznie punkt kohcowy
FEV1, LCI 2,5%

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

Indywidualna zmiennos$é

Aktualnie stosowane technologie medyczne

Brak opcjonalnych technologii przyczynowych.

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia

Dostepne sg wytgcznie terapie objawowe, catkowity brak lekéw przyczynowych w Polsce.

Czy istnieja subpopulacje pacjentow, ktére moga bardziej / mniej skorzystac¢ ze stosowania ocenianej technologii

Nie ma danych pozwalajgcych na okreslenie populacji, ktére mogg bardziej skorzystac.
Mniej moga skorzystac¢ chorzy z innymi mutacjami niz we wskazaniu.

3.5. Refundowane technologie medyczne
Wedtug aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29.08.2018 r. we wskazaniu: mukowiscydoza
refundowane sg:

e antybiotyki: azytromycyna — off-label (Azibiot, Azimycin, AzitroLek, Azitrox, Azycyna, Azytact, Canbiox,
Macromax, Nobaxin, Sumamed), kolistyna (Colistin TZF);

e leki mukolityczne: karbocysteina (Mukolina), dornaza alfa (Pulmozyme);

o wziewne leku antycholinergiczne o krotkim dziataniu: fenoterol+bromek ipratropium — off-label (Berodual,
Berodual N), bromek ipratropium — off-label (Atrodil, Atrovent, Atrovent N);

e enzymy trzustkowe: Kreon, Lipancrea;

o dieta (postepowanie dietetyczne w niedozywieniu zwigzanym z chorobg podstawowg u niemowlat i dzieci
do 6 r.z. — mukowiscydoza, choroby nowotworowe, wrodzone wady serca): Infatrini; dieta eliminacyjna
Z MCT: Milupa Cystillac oraz dieta wysokoenergetyczna: Fortimel Max.

Ponadto ze srodkéw publicznych finansowane sg: kwas ursodeoksycholowy (Proursan, Ursoxyn) w zaburzeniach
czynnosci watroby i drég zotciowych zwigzanych z mukowiscydozg oraz tobramycyna (Bramitob, Tobramycin
Via pharma, Tobramycyna SUN) w programie lekowym: leczenie przewleklych zakazen ptuc
u Swiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10 E84).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agengji

»(...) stwierdzono, ze aktualnie w Polsce nie sg dostepne terapie
dziatajgce analogicznie jak lek Kalydeco, tzn. na przyczyne choroby.

BSC W leczeniu mukowiscydozy stosuje sie i finansuje ze s$rodkow Wyb6r zasadny.
leczenie objawowe publicznych réznego rodzaju leczenie objawowe, stosowane Aktualnie w Polsce
stosowane w zaleznosci od potrzeb chorych (np. antybiotyki w przypadku brak jest
w zaleznosci od zaostrzen choroby), w ramach tzw. BSC. W zwigzku z powyzszym, | refundowanych terapii
potrzeb, najlepsze biorgc pod uwage, iz zadna z obecnie dostepnych technologii dziatajgcych
Ie(;z enie medycznych nie mogtaby zostaé zastgpiona przez produkt leczniczy przyczynowo
wspomagajace Kalydeco, jako alternatywne postgpowanie medyczne nalezy w leczeniu CF.

wskazaé brak leczenia przyczynowego i stosowanie w zaleznosci
od potrzeb leczenia objawowego”.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wediug wnioskodawcy:

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii iwakaftorem (Kalydeco)
w leczeniu mukowiscydozy u chorych z mutacjg bramkowania genu CFTR (klasy ) G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R.

Selekcji badan dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriéow wtgczenia i wykluczenia, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Chorzy z mukowiscydozg w wieku 12 miesiecy i starsi, z jedng
z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy Ill): G551D, Niespetienie kryteriow
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N wigczenia

lub S549R.

Populacja

Zgodnie z ChPL Kalydeco :

o dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 6 lat i starsze oraz o masie ciata
nie mniejszej niz 25 kg: iwakaftor podawany doustnie w postaci
tabletek w dawce 150 mg co 12 godzin (catkowita dawka dobowa
300 mg);

e dzieci w wieku 12 miesiecy i starsze oraz o masie ciata mniejszej
niz 25 kg: iwakaftor podawany doustnie w postaci granulatu
zawierajgcego 50 mg (dzieci o masie ciata <14 kg) lub 75 mg (dzieci
0 masie ciata 214 kg do <25 kg) co 12 godzin (catkowita dawka
dobowa odpowiednio 100 lub 150 mg).

Interwencja Inna niz wymieniona

Substancje czynne, ktére obecnie sa finansowane w Polsce w leczeniu
mukowiscydozy i sg stosowane w ramach najlepszego leczenia
wspomagajgcego: antybiotyki, leki mukolityczne (m.in. dornaza alfa
i hipertoniczny roztwér chlorku sodu), leki rozszerzajgce oskrzela
Komparator | (m.in. beta-2-mimetyki), leki przeciwzapalne (m.in. niesteroidowe leki Niezgodne z zatozonymi.
przeciwzapalne i/lub kortykosteroidy), leki przeciwgrzybicze, leczenie

zywieniowe, enzymy trzustkowe (u chorych z zewnatrzwydzielniczg 2 dg‘irr):itg\:\ﬁme
niewydolnoscig trzustki), inne leki stosowane w ramach terapii .
prawidtowo

pow ktan i chordb wspéttowarzyszacych w CF.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji, m.in.:
e ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem;
e ocena funkcji ptuc oceniana na podstawie FEV1 lub —
w populacji pediatrycznej — LCI;
e  zaostrzenia objawéw ptucnych;
e ocena stanu odzywienia i masy ciata;

Punk e ocena parametrow antropometrycznych (w populacji Punkty koricowe dotyczace
kolrJﬁZoa/e pediatrycznej); farmakokinetyki,
e  ocena stezenia chlorkéw w pocie; farmakodynam Ki itp.

Profil bezpieczenstwa (zgony, ciezkie dziatania niepozgdane,
dziatania niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia
niepozadane).

Komentarz: okres obserwacji dla odpowiednich punktéw koncowych
powinien by¢ odpowiednio dtugi, aby umozliwi¢ prawidtowg ocene
wyniku, zgodnie z wytycznymi EMA. Do analizy nie zostang takze
wigczone publikacje przedstawiajace dane dla zbyt krotkiego okresu
obserwacji (wzgledem zalecanego przez EMA).
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

* Badania eksperymentalne z grupg kontrolng, w przypadku braku
takich badan — badania bez grupy kontrolnej.

« Badania obserwacyjne z grupg kontrolng, w przypadku braku

Typ badan takich badan — badania bez grupy kontrolnej.

« Badania przeprowadzone z udziatem ponad 10 chorych w grupie
w przypadku badan z grupg kontrolng lub ponad 30 chorych w
przypadku badan jednoramiennych.

opracowania poglgdowe,
opisy przypadkéw

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski.
Niezgodne z zatozonymi.

Inne * Publikacje w jezykach: polskim i angielskim,
kryteria « Publikacje petnotekstowe.

* - EMA zaleca 6-miesieczny czas trwania badania w celu wykazania skutecznosci w odniesieniu do czynnosci uktadu oddechowego
(w oparciu o powtarzane pomiary FEV1 i 12-miesieczng obserwacje dotyczgca bezpieczenstwa)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych
i wtdérnych, dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, the Cochrane Library)
z datg odciecia 06.09.2019 r. Na stronach EMA, FDA, ADRReports, URPLWMIiPB oraz WHO UMC wnioskodawca
zastosowat czutg strategie, wykorzystujgc nazwe substancji czynnej i nazwe handlowg interwencji badane;.
W rejestrach badan klinicznych szukano badahn zakohczonych i nieopublikowanych, niezakohczonych
oraz planowanych dla iwakaftoru w leczeniu mukowiscydozy, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko
do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie badanh pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé
i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami oraz badan poréwnujgcych badang
interwencje z dowolnym komparatorem, umozliwiajgcych posrednie poréwnanie ocenianej interwencji
z komparatorami (w przypadku braku badah bezposrednich poréwnujgcych interwencje i komparatory).
Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania eksperymentalne,
jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo
poréwnywanych technologii medycznych.

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane Library oraz bazach
dodatkowych zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow.
Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly
z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach
wigczenia i wykluczenia.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.
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4.1.4. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

e 11 opracowan wtérnych:

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Ivacaftor (Kalydeco) 150 mg Tablet:
For Treatment of Cystic Fibrosis with G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
S549N, S549R, or G970R Mutation, 2015 (CADTH 2015)

Deeks E. D., Ivacaftor: a review of its use in patients with cystic fibrosis, Drugs 2013, 73 (14):
1595-1604 (Deeks 2013)

Habib A., Kajbafzadeh M., Desai S. i in., A Systematic Review of the Clinical Efficacy and Safety
of CFTR Modulators in Cystic Fibrosis., Sci Rep. 2019 May 10; 9 (1): 7234 (Habib 2019)

McColley S. A., A safety evaluation of ivacaftor for the treatment of cystic fibrosis, Expert Opinion Drug
Safety 2016, 15 (5): 709-715 (McColley 2016)

McColley S. A., Ivacaftor therapy for cystic fibrosis, Orphan Drugs 2014, 2 (11): 1225-1232 (McColley
2014)

Patel S., Sinha I. P., Dwan K. i in., Potentiators (specific therapies for class Ill and IV mutations)
for cystic fibrosis, Cochrane Reviews 2015, 26 (3): 1-98 (Patel 2015)

Pettit R. S., Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator-modifying medications: the future of
cystic fibrosis treatment, Annals of Pharmacotherapy Journals 2012, 46 (7-8): 1065-1075 (Pettit 2012)

Ren C. L., Morgan R. L., Oermann C. i in., Cystic Fibrosis Foundation Pulmonary Guidelines Use
of Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Modulator Therapy in Patients with Cystic
Fibrosis, Ann Am Thorac Soc 2018, 15 (3): 271-280 (CFF 2018 wraz z suplementem)

Skilton M., Krishan A., Patel S. i in., Potentiators (specific therapies for class Il and IV mutations)
for cystic fibrosis., Cochrane Database Syst Rev. 2019 Jan 7; 1: CD009841 (Skilton 2019)

Quon B. S., Rowe S. M., New and emerging targeted therapies for cystic fibrosis, British Medical Journal
2016, 30 (352): 1-14 (Quon 2016)

Whiting P., Al M., Burgers L. i in., lvacaftor for the treatment of patients with cystic fibrosis and the
G551D mutation: a systematic review and cost-effectiveness analysis, Health Technology Assessment
2014,18 (18): 1-106 (Whiting 2014)

e 2 randomizowane, podwdjnie zaslepione badania kliniczne Il fazy poréwnujgce terapie iwakaftorem
z placebo w leczeniu chorych na mukowiscydoze: w wieku 6 - 11 lat (ENVISION) oraz w wieku = 12 roku
zycia (STRIVE) z potwierdzonym rozpoznaniem CF, z mutacjg G551D genu CFTR na co najmniej jednym
allelu oraz badanie PERSIST, stanowigce otwartg faze przedtuzong badan ENVISION i STRIVE, ktoérych
wyniki przedstawiono odpowiednio w nastepujgcych publikacjach:

Davies J. C., Wainwright C. E., Canny G. J. i in., Efficacy and safety of ivacaftor in patients aged
6 to 11 years with cystic fibrosis with a G551D mutation, American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine 2013, 187 (11): 1219-1225 (ENVISION)

Ramsey B. W., Davies J., McElvaney N. G. i in., A CFTR potentiator in patients with cystic fibrosis and
the G551D mutation, The New England Journal of Medicine 2011, 365 (18): 1663-1672 (STRIVE)

McKone E. F., Borowitz D., Drevinek P. i in., Long-term safety and efficacy of ivacaftor in patients with
cystic fibrosis who have the Gly551Asp-CFTR mutation: a phase 3, open-label extension study
(PERSIST), The Lancet Respiratory Medicine 2014, 2 (11): 902-910 (PERSIST)

e 1 badanie KONNECTION dotyczgce populacji chorych w wieku 26 lat z potwierdzong diagnozg CF z mutacja
bramkowania inng niz G551D na co najmniej 1 allelu genu CFTR. Badanie to sktadato sie z 8-tygodniowej,
randomizowanej, podwdjnie zaslepionej czesci 1 badania, ktérg przeprowadzono w schemacie krzyzowym
(ang. cross-over) z placebo (PLC) oraz 16-tygodniowej czesci 2., stanowigcg faze przediuzong badania,
ktérego wyniki przedstawiono w nastepujacej publikac;ji:

De Boeck K., Munck A., Walker S. i in., Efficacy and safety of ivacaftor in patients with cystic fibrosis and
a non-G551D gating mutation, Journal of Cystic Fibrosis, 2014, 13 (6): 674-680 (KONNECTION)

Whnioskodawca zidentyfikowat takze badania jednoramienne umozliwiajgce przedstawienie dodatkowych
wynikow dot. skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania terapii iwakaftorem. Wigczone do analizy badania to:

e 5 badan jednoramiennych:
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badanie GOAL, w ktérym uczestniczyli chorzy na CF w wieku 26 lat, z przynajmniej jedng mutacjg G551D,
badanie Taylor-Cousar 2016 dot. chorych w wieku 26 lat z potwierdzong diagnozg CF i z mutacjg G551D na
co najmniej 1 allelu genu CFTR, badanie CORK, badanie Hubert 2018 przeprowadzone w populacji chorych
z mutacjg G551D na co najmniej 1 allelu genu CFTR oraz badanie Kirwan 2019 dot. chorych w wieku =6 lat
z potwierdzong mutacja G551D na co najmniej 1 allelu genu CFTR, ktérych wyniki przedstawiono
odpowiednio w nastepujgcych publikacjach:

Rowe S. M., Heltshe S. L., Gonska T. i in., Clinical mechanism of the cystic fibrosis transmembrane

conductance regulator potentiator ivacaftor in G551D-mediated cystic fibrosis, American Journal

of Respiratory and Critical Care Medicine 2014, 190 (2): 175-184 (GOAL)

Taylor-Cousar J., Niknian M., Gilmartin G. i in., Effect of ivacaftor in patients with advanced cystic fibrosis
and a G551D-CFTR mutation: Safety and efficacy in an expanded access program in the United States,
Journal of Cystic Fibrosis 2016, 15 (1): 116-122 (Taylor-Cousar 2016)

Ronan N. J., Einarsson G. G., Twomey M. i in., CORK Study in Cystic Fibrosis: Sustained Improvements
in Ultra-Low-Dose Chest CT Scores After CFTR Modulation With Ivacaftor, Chest 2018, 153 (2): 395-403
(CORK)

Hubert D., Dehillotte C., Munck A. i in., Retrospective observational study of French patients with cystic
fibrosis and a Gly551Asp-CFTR mutation after 1 and 2 years of treatment with ivacaftor in a real-world
setting, Journal of Cystic Fibrosis 2018, 17 (1): 89-95 (Hubert 2018)

Kirwan L., Fletcher G., Harrington M. i in., Longitudinal Trends in Real-World Outcomes after Initiation
of Ivacaftor. A Cohort Study from the Cystic Fibrosis Registry of Ireland., Ann Am Thorac Soc. 2019 Feb;
16 (2): 209-216 (Kirwan 2019)

e 1 badanie eksperymentalne, otwarte, jednoramienne badanie KIWI przeprowadzone w populacji chorych
w wieku od 2-5 lat z potwierdzong diagnozg CF, z mutacjg bramkowania na co najmniej jednym allelu genu
CFTR. Chorzy biorgcy udziat w badaniu KIWI mogli zosta¢ wtaczeni do otwartej fazy przedtuzonej — badania
KLIMB, trwajgcego maksymalnie 84 tyg., ktérych wyniki przedstawiono odpowiednio w nastepujgcych
publikacjach:

Davies J. C., Cunningham S., Harris W. T. i in., Safety, pharmacokinetics, and pharmacodynamics
of ivacaftor in patients aged 2-5 years with cystic fibrosis and a CFTR gating mutation (KIWI):
an open-label, single-arm study, The Lancet Respiratory Medicine 2016, 4 (2): 107-115 (KIWI)

Rosenfeld M., Cunningham S., Harris W.T., An open-label extension study of ivacaftor in children with
CF and a CFTR gating mutation initiating treatment at age 2-5 years (KLIMB)., J Cyst Fibros. 2019 Apr
30 (KLIMB)

e 1 badanie eksperymentalne, jednoramienne badanie ARRIVAL, w ktérym uczestniczyty dzieci chore
na CF w wieku od 12 miesiecy do <2 lat z mutacjg bramkowania na co najmniej 1 allelu genu CFTR, ktérego
wyniki przedstawiono odpowiednio w nastepujgcych publikacjach:

Rosenfeld M., Cunningham S., Harris W.T., An open-label extension study of ivacaftor in children with CF
and a CFTR gating mutation initiating treatment at age 2-5 years (KLIMB)., J Cyst Fibros. 2019 Apr 30
Corrections: Ivacaftor treatment of cystic fibrosis in children aged 12 to <24 months and with a CFTR
gating mutation (ARRIVAL): a phase 3 single-arm study (The Lancet Respiratory Medicine (2018) 6(7)
(545-553) (S2213260018302029) (10.1016/S2213-2600(18)30202-9)).

e wyniki z rejestru chorych na CF z Wielkiej Brytanii i Stanéw Zjednoczonych (badanie kohortowe) — publikacja
Bessonova 2018 oraz publikacja Volkova 2019, majgce na celu ocene bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego po wydaniu pozwolenia na jego dopuszczenie do obrotu (PASS, ang. post-authorisation safety
study), przedstawiono odpowiednio w nastepujgcych publikacjach:

Bessonova L., Volkova N., Higgins M. i in., Data from the US and UK cystic fibrosis registries support
disease modification by CFTR modulation with ivacaftor, Thorax. 2018, 73 (8): 731-740 (Bessonova
2018)

Volkova N., Moy K., Evans J. i in., Disease progression in patients with cystic fibrosis treated with
ivacaftor: Data from national US and UK registries, J Cyst Fibros. 2019 Jun 10 (Volkova 2019)

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono dodatkowych
publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego.
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Tabela 10. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wieloosrodkowe, obserwacyjne, retrospektywne, Pienstorze;dowY’punkt koricowy:
kohortowe jednoramienne e wartos¢ FEV1
Liczba osrodkéw: powyzej 17 (11 osrodkow Kryteria wiaczenia: e BMI
specjalistycznych CF oraz powyzej 6 osrodkéow e wiek 6-56 lat: e  Stosowanie antybiotykterapii
Klinicznych CF w Irlandii); ' o e hospitalizacia
Randomizacja: nie; e dane dostepne w CFRI (chorzy musieli odbywac¢ P ’ 1
e spotkania w osrodkach/klinikach, ktérych dane Pozostate punkty koncowe:
Zaslep|en|e. nie; zamieszczone sg W rejestrze CFRI, w przynajmniej 2 e wyniki dla okresu obserwacji krétszego niz 36
Typ hipotezy: n/d; z 3 lat przed i po rozpoczeciu terapii IWA); mies. po rozpoczeciu terapii IWA, gdyz zgodnie
Kirwan 2019 Interwencje: . dostepne dane dla 36. mies. przed oraz po przyjeciu z wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy
Zrédio Dane, ktére analizowano w niniejszym badaniu dostepne IWA (w celu uwzglednienia danych dla przynajmniej podda¢ analizie w najdtuzszym dostgpnym

finansowania:
Zarzad Stuzby
Zdrowia Irlandii

byly dla 36 mies. przed otrzymywaniem IWA oraz 36
mies. po rozpoczeciu stosowania leku. W badaniu nie
sprecyzowano jakie terapie stosowali chorzy w czasie 36
miesiecy przed rozpoczeciem IWA. Wedtug danych
demograficznych w wywiadzie stwierdzono stosowanie
m.in. makrolidéw, agonistéw lekéw B adrenergicznych
oraz lekdw mukolitycznych.

Podtyp wg AOTMIT: n/o;

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli
wigczani kolejno do badania)

Okres obserwacji: 36 miesigcy

36. mies. po rozpoczeciu terapii IWA, wigczenie do
badania rozwazano tylko dla tych chorych, ktérzy
rozpoczeli leczenie IWA przed styczniem 2015 r.);
. obecnos¢ przynajmniej jednej mutacji G551D;
. otrzymywanie przynajmniej 36. mies. terapii IWA
przed kohcem 2017 r.

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejszy udziat w badaniu klinicznym IWA
(w zwigzku z tym, ze przypisanie do grupy
PLC/IWA nie byto uwzglednione w rejestrze).

okresie obserwacji;

e dane dotyczace okresu do 36 mies. przed
rozpoczeciem terapii IWA (w tym wyn ki
poréwnan dla okresu po rozpoczeciu terapii
IWA wzgledem okresu do 36 mies. przed
zastosowaniem terapii IWA) —przedmiotem
analizy sg jedynie dane po zastosowaniu
badanej interwencij;

e dane analizowane w modelu w zaleznosci od
zmiennych towarzyszgcych np. ptci, wieku,
przewlektych zakazen — brak danych czy dane
te przedstawiono jedynie dla okresu do 36
mies. po rozpoczeciu terapii IWA.

KLIMB
(Rosenfeld 2019)
Zrédio
finansowania:
Vertex
Pharmaceuticals
Incorporated

Badanie eksperymentalne, otwarte, jednoramienne,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Liczba osrodkéw: 15 (Stany Zjednoczone, Wie ka
Brytania, Kanada)
Randomizacja: nie;
Zaslepienie: nie;
Typ hipotezy: n/d;
Interwencje:
IWA podawano co 12 godzin, w dawce dobranej
odpowiednio do masy ciata chorego (50 mg dla chorych
<14 kg i 75 mg dla chorych =214 kg) w postaci granulatu w
kapsutkach. Chorzy ktérzy osiggneli 6 r.z. w czasie
badania KLIMB otrzymali IWA w tabletkach w dawce 150
mg co 12 godzin. Dawke leku dostosowywano w razie
koniecznosci odpowiednio do masy ciata chorego.

Kryteria wigczenia:

e do badania wigczono dzieci, ktére ukonczyty
24.-tyg., jednoramienne, otwarte badanie KIWI
(czes¢ B badania);

. kryteria wigczenia chorych do badania KIWI
obejmowaty: wiek 2-5 lat; masa ciata =8 kg;
potwierdzona diagnoza CF i mutacji
bramkowania na co najmniej jednym allelu
genu CFTR (Gly551Asp, Gly178Arg,
Ser549Asn, Ser549Arg, Gly551Ser, Gly970Arg,
Gly1244Glu, Ser1251Asn, Ser1255Pro lub

Gly1349Asp).
Kryteria wykluczenia:
. b/d

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
e  stezenie chlorkdw w pocie;
. masa ciata, BMI, wzrost;
e  stezenie elastazy- 1 w stlcu i immunoreaktywnego
trypsynogenu;
. bezpieczenstwo.
Pozostate punkty koncowe:

e wyniki czgstkowe dla innych okresow
obesrwacyjnych niz 84 tyg. i 108 tyg. — gdyz
zgodnie z wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia
nalezy poddac¢ analizie w najdtuzszym dostepnym
okresie obserwacijj;

e wyniki przedstawione w publikacji Rosenfeld 2019
dla badania KIWI.
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Sposréd 33 chorych wigczonych do badania: 27 (81,8%)
otrzymato IWA w dawce 75 mg, 5 (15,2%) w dawce 50
mg i 1 (3,0%) chory otrzymat IWA w dawce 150 mg.
Podtyp wg AOTMIT: IID
Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli
wigczani kolejno do badania)
Okres obserwacji: do 84 tyg.
Kryteria wtgczenia:
e wiek od 0. do <24. miesiecy w 1. dniu
badania70 (chorzy, ktérzy ukonczyli czes¢ A
badania i byli w wieku
Badanie eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, fazy >24. mies. w 1. dniu czesci B, nie spetniali
1, wieloo$rodkowe, miedzynarodowe kryteriow pr;ydzia’:u do czesci B i nie mogli
Liczba osrodkéw: 20: 7 (Australia, Wie ka Brytania, zostac d.o niej . .
Stany Zjednoczone Ameryki) w czesci A badania i 13 wigczeni — dla kohort od 4 do 771 (wiek cigzy
(Australia, Kanada, Wielka Brytania, Stany Zjednoczone 238. tyg.)); Pierwszorzedowy punkt koncowy:
Ameryki) w czesci B badani; e potwierdzona diagnoza CF definiowana jako e indeks Klirensu ptucnego;
Randomizacja: nie; stezgnie chlorkoéw w p.oci'e 260 mmol/l, o stezenie chlorkow w pocie;
Zaslepienie: nie; o!<resloqe za pomoca I|OSC!OW8J Jonof_orezyc/: . e masa ciafa i wzrost:
Typ hipotezy: n/d; pilokarpinowej lub 2 mutacje powodujgce CF; ) ) )
P ’ . obecnosc¢ jednej z nastepujgcych mutacji na * parametry ceny funkcjonowania trzustki
Interwencje: IWA w dawce 50 mg (w przypadku chorych ) A 56 G ;
ARRIVAL o masie ciata od 7 <14 kg) lub 75 mg (w genie CFTR na przynajmniej 1 allelu: G551D, . obecnosc.kultu.r ba’kteru w uktadzie oddechowym
(Rosenfeld 2018) | przypadku chorych o masie ciata 214 do <25 kg) G178R, . zaostrzenlle objawéw piucnych
Zrodio podawany doustnie co 12 godzin (w czesci A badania Siggle?SSgFi' 5155815, Glr\z,ﬁ?EHS]ﬁ_?éN' e profil bezpieczenstwa.
finansowania: przez 3 p?rzyspsa dkﬂ G1349D (oraz -C w Pozostate punkty koricowe:
Vertex dni oraz rano w 4. dniu, w czesci B przez 24 tyg.). osrodkéw znaiduiacych sie na terenie. na e punkty odnoszace sig do ceny farmakokinetycznej
Pharmaceuticals | W Publikacji wskazano, ze w czgsci B badania wszyscy pracyen sie ; leku (w tym dane z czeéci A badania ARRIVAL);

chorzy otrzymali IWA w dawce 50 mg.

Badany lek byt dostarczany w postaci granulatu w
saszetkach zawierajgcych IWA w dawce 50 lub 75 mg.
Zawartosc¢ kazdej z saszetek byta tgczona z 5 ml
miekkiego positku lub ptynu i podawana doustnie z
positkiem

lub przekaska zawierajgcg odpowiednig ilo$¢ ttuszczu,

dostosowang wedtug wieku pediatrycznego chorego.
Podtyp wg AOTMIT: n/o;

Skala NICE: 7/8

Okres obserwacji: czesé A: 4. dni, cze$¢ B: 24. tyg.;

ktorych IWA jest wskazany do stosowania u
chorych w wieku od 2 do 5 lat, u ktérych
wystepuje mutacja R117H-CFTR);

. dostepne wyniki badan dotyczace hematologii,
chemii surowicy krwi oraz parametrow
zyciowych w
badaniu skriningowym, bez jakichkolwiek
klinicznych nieprawidtowosci, ktoére w opinii
badacza mogtyby wpltyna¢ na ocene przebiegu
badania;

. masa ciata w badaniu skriningowym w zakresie
zdefiniowanym dla odpowiednich dawek leku

Kryteria wykluczenia:

e  ostre zakazenie gornych lub dolnych drég
oddechowych badz zaostrzenie objawdw
ptucnych, a takze

o wyniki czagstkowe dla innych okresdw obserwacii
niz 24 tyg- gdyz zgodnie z wytycznymi AOTMIT
wyniki leczenia nalezy podda¢ analizie w
najdiuzszym dostepnym okresie obserwacii;

e wyniki podane dla indywidualnych chorych.
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zmiany w leczeniu choroby ptuc (wtgczajgc
antybiotyki) obecnie (w czasie poprzednich 4.
tyg.) lub

stwierdzone w wywiadzie;

. stwierdzone podczas badan przesiewowych
zakazenie organizmami powodujgcymi szybki
spadek statusu ptucnego (np. Burkholderia
cenocepacia, Burkholderia dolosa lub
Mycobacterium abscessus);

. nieprawidtowy wynik testu czynnosci watroby
(aktywnos¢ AspAT, AIAT lub stezenie bilirubiny
w osoczu >2 x GGN z wytgczenie
hiperbilirubinemii noworodkow);

e  stosowanie silnych lub posrednich inhibitorow
lub induktorow CYP3A, w czasie 2. tyg.
poprzedzajgcych
rozpoczecie badania

e  stwierdzona w wywiadzie jakakolwiek choroba,
ktéra w opinii badacza mogta wptywac¢ na
wyn ki badan
lub stwarza¢ dodatkowe ryzyko zwigzane z
przyjmowaniem dawki leku dla chorego;

. przebyty przeszczep narzgddéw lub
hematologiczny

e  jakakolwiek klinicznie znaczgca choroba
niepowigzana z CF w czasie 2. tyg. przed
rozpoczeciem
badania, definiowane jako jakiekolwiek ostre
(ciezkie lub nie) schorzenie (np. zakazenie
przewodu
pokarmowego);

. uczestnictwo w innym badaniu klinicznym, w
ktorym konieczne byto przyjmowanie badanego
leku badz
jakiejkolwiek innej substancji w czasie 30. dni,
badz 5-cio krotnosci czasu potowicznego
rozpadu (w
zaleznosci, ktoéry z czaséw byt dtuzszy lub
okreslony przez miejscowe wymogi) przed
badaniem
skriningowym;

e  stezenie hemoglobiny <9,5 g/dl w badaniu
skriningowym

. przewlekta choroba nerek o stopniu nasilenia
23;
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. brak mozliwosci prawidtowego
przeprowadzenia badania okulistycznego z
wykorzystaniem lampy szczelinowej w badaniu
przesiewowym
e  obecnos$é zmetnienia soczewki lub zaémy
zdiagnozowana w okulistycznym badaniu
przesiewowym (z wytgczeniem wad uznanych
za wrodzone lub niepostepujgce, np. zaéma
zrostowa).
Badanie obserwacyjne, kohortowe, wieloosrodkowe, Pierwszorzedowy punkt koricowy:
miedzynarodowe (badanie PASS; rejestr chorych na CF z e wartosé FEV1 — ocena w czasie 104 tyg.
Wie kiej Brytanii i Stanow Zjednoczonych) (chorzy z Wielkiej Brytanii) oraz 156 tyg.
Liczba osrodkow: dane z rejestrow ze >115 (chorzy ze Stanéw
;l_«gdytowanyﬁh osrodkow terapii CF w Stanach Zjednoczonych);
jednoczonyc .
oraz >32 o$rodkow pediatrycznych i 28 osrodkow dla * \Z/\glli(()a?lgie—' gcig?\i\i,;l grze?zsfséotll tyg(](.:rg(c:)?;)rzzyez
dorostych zajmujacych sig terapig CF w Wie kiej Brytanii Stanéwj Z'gdnoczon ch); Yo y
(Anglia, Szkocja, Walia i Irlandia Pétnocna); jedno yen), .
T e  przeszczepienia narzgddw — ocena w czasie
Randomizacja: nie; 104 tyg. (chorzy z Wielkiej Brytanii) oraz 156
Zaslepienie: nie; tyg. (chorzy
Typ hipotezy: superiority. ze Stanéw Zjednoczonych);
Interwencje: Kryteria wigczenia: ¢ zaos_trz:tla(r)\‘ilat;bjezwr?w p}uc\?\ychk_—_oger;a V.\.')
: . czasie g. (chorzy z Wie kiej Brytanii) oraz
BESSONOVA Ii?/f/ea?ell?tgi ?wbggggﬁiu nie podano postaci i schematu : ECvc;ré}égr?igl:)kv?,v:,lesjZ};?rzze{uﬁtgg;;hzgfgSjacej 15h6 g- Stanéw Zied h):
2018 dawkowania leku, jednakze biorgc pod uwagg iz jest to sie terapi (chorzy ze Stanow Zjednoczonych),
( . ; , ! A € terapig i e  hospitalizacje — ocena w czasie 156 tyg.
Zrédto badanie obserwacyjne, mozna wnioskowac, iz chorych na CF w Stanach Zjednoczonych oraz (chorzy ze Stanéw Zjednoczonych:
e stosow_ame leku byto zgodne z praktyka kliniczng w rejestrze chorych na CF z Wielkiej Brytanii w . obecnose kultur bakterii w ukladzie7
(zgodnie z ChPL Kalydecoe)). 2014 r. (kohorta chorych stosujgcych IWA w ;
vertex Interwencja kontrolna: kazdym rejestrze obejmowata wszystkich oddechowym - ocena w czasie 104 tyg.
Pharmaceuticals | gytorzy badania nie przedstawili danych dotyczacych ym rejesirze oveyr Y (chorzy z Wielkiej Brytanii)
| Yy p Yy yczacy! chorych z co najmniej jednym zapisem dot. .
ncoroporated terapii stosowanej w ramieniu oraz 156 tyg. (chorzy ze Stanéw

komparatora, uznano ze chorzy Ci mogli stosowa¢ BSC,
gdyz mukowiscydoza nalezy do chordb, ktorych terapia,
oparta chociazby na najlepszym leczeniu
wspomagajgcym, jest konieczna w celu umozliwienia
prawidtowego

funkcjonowania chorych.

Podtyp wg AOTMIT: IlID;

Skala NOS (wersja dla badan kohortowych):

Dobor préby: ****;

Poréwnywalnos¢: **;

Punkt koncowy: **;

Okres obserwacji: 2 lata (104 tyg.) — rejestr chorych z
Wielkiej Brytanii i 3 lata (156 tyg.) — rejestr chorych ze
Stanéw Zjednoczonych.

stosowania leku w 2014 r. (zaréwno
rozpoczynajgcych leczenie w 2014 r. jak i w
trakcie terapii rozpoczetej przed 2014 r.)).

Zjednoczonych);

. powiktania CF — ocena w czasie 104 tyg.
(chorzy z Wielkiej Brytanii) oraz 156 tyg.
(chorzy ze Stanéw
Zjednoczonych).

Pozostate punkty koncowe:

e wyniki dla okresu obserwac;ji krétszego niz
maksymalny, gdyz zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT wyniki
leczenia nalezy poddac analizie w najdtuzszym
dostepnym okresie obserwaciji;

e wyniki dla poréwnan wzgledem chorych z
mutacjg F508del genu CFTR (dot. zgondw i
przeszczepow)
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— populacja niezgodna z docelowsg;
e dokfadne wyn ki dot. obecnosci kultur bakterii w
uktadzie oddechowym (tabela 2 w publikacji
Bessonova
2018) — ich doktadna ocena nie byta celem
niniejszej analizy.
Pierwszorzedowy punkt korncowy:
e  jako$¢ zycia - ocena w czasie 52 tyg.;
e  Warto$¢ FEV1 - ocena w czasie 52 tyg.;
e  Stezenie chlorkéw w pocie - ocena w czasie 52
. L . tyg,;
Badanie obsenNachne, JeQnoramlenne, prospektywne, «  BMI-ocenaw czasie 52 tyg..
jednoosrodkowe - .
Liczba osrodkéw: 1 (Osrodek leczenia mukowiscydozy e Wydolnos¢ fizyczna - ocena w czasie 52 tyg.;
w miescie Cork w Irlandii, ang. Cork Cystic Fibrosis Kryteria wigczenia: e Obecnos¢ kultur bakterii w uktadzie oddechowym
CORK_ 20}8 Centre); o wiek 26 lat; - ocena w czasie 52 tyg.;
(p;gmﬁ;la Randomizacjg: nie; e diagnoza mukowiscydozy: . Met?iatory stanu zapalnego - ocena w czasie 52
. Zaslepienie: nie; » . o tyg.;
Zrodto Tvo hipotezy: n/d: ¢ obecnos¢ mutacji G551D na co najmniej e  Zaostrzenia objawow ptucnych - ocena w czasie
finansowania: yp hip : Y_- ; o - jednym allelu genu CFTR,; 52 tyq.:
b/d (w badaniu Interwencje: iwakaftor — w badaniu nie podano postaci i . h | i w Osrodku | . Y9
przedstawiono schematu dawkowania leku, jednakze biorgc pod uwage ¢ okrzy .eczsnl W ISrodku %czinlal landii: e Wyniki badan radiologicznych - ocena w czasie 52
iz jest to badanie obserwacyjne, mozna wnioskowag, iz mukowiscydozy w miescie Lork w irlandii; tyg.;

jedynie konflikt

interesow dot.
zwigzkéw autoréw
badania z firmami

farmaceutycznymi)

stosowanie leku byto zgodne z praktyka kliniczng, czyli
chorzy mogli stosowa¢ IWA w postaci tabletek, w dawce
150 mg co 12 godzin (zgodnie z ChPL Kalydeco® dla
dzieci w wieku 26 lat).

Podtyp wg AOTMIT: -

Skala NICE: 6/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli
wigczani kolejno, badanie jednoosrodkowe)

Okres obserwacji: 12 miesiecy (52 tyg.)

e chorzy w klinicznie stabilnym stanie

. chorzy, ktérzy rozpoczeli terapie IWA po marcu
2013 r. i byli prospektywnie poddani obserwacji
przez sredni okres 12 miesigcy.

Pozostate punkty koncowe:

o Wyniki dla okresu obserwacji krotszego niz
maksymalny (52 tyg.), gdyz zgodnie z wytycznymi
AOTMIT wyn ki leczenia nalezy podda analizie w
najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji;

o Wyniki w skali Bhall badan radiologicznych — nie
stanowity przedmiotu niniejszej analizy,
przedstawiono wyniki badan radiologicznych
ogdtem, w formie opisowej;

e Wyniki post- hoc (dot. Parametréw
radiologicznych) — nie zostaty uwzglednione w
kryteriach wigczenia w Il etapie przegladu
systematycznego.

HUBERT 2018
Zrodio
finansowania:
b/d

Badanie obserwacyjne, jednoramienne, retrospektywne,
wieloosrodkowe
Liczba osrodkow: 45 (francja)

Randomizacja: nie;
Zaslepienie: nie;
Typ hipotezy: n/d;
Interwencje:

Kryteria wtgczenia:
. Chorzy na CF;

e  Obecnos¢ mutacji Gly551Asp na co najmniej
jednym allelu genu CFTR,;

e  Rozpoczecie terapii IWA przed 1 czerwca
2013r.

Pierwszorzedowy punkt korncowy:
e Wartos¢ FEV1 -ocena w czasie 52 104 ty.;
e  Stezenie chlorkdw w pocie - ocena w czasie 52 i
104 ty,;
. Masa ciata i BMI - ocena w czasie 52 104 ty;

e Obecnos¢ kultur bakterii w uktadzie oddechowym
- ocena w czasie 52 104 ty.;
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Iwakaftor — w badaniu nie podano postaci i schematu e  Chorzy leczeni w jednym z os$rodkéw terapii e  Wyniki badan radiologicznych - ocena po

dawko_wania leku, je_:dnakze biorqc_ pod uwage iz jest to CF we Francji. rozpoczeciu terapii IWA,

badanie obserwacyjne, mozna wnioskowac, iz e Hospitalizacje i wizyty ambulatoryjne - ocena w

stosowanie leku byto zgodne z praktyka ; ; .

L . h . . czasie 521 104 ty;

kliniczna, czyli chorzy mogli stosowa¢ IWA w postaci . . i©52i

tabletek, w dawce 150 mg co 12 godzin (zgodnie z ChPL * I1_ezzen.|e wspomagajace - ocena w czasie 52 |

Kalydeco® dla dzieci w wieku 26 lat). 04ty

Podtyp wg AOTMIT:- . Profil bezpieczenstwa - ocena w czasie 52 i 104

Skala NICE 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli Y- i

wigczani kolejno) Pozostate punkty koncowe:

Okres obserwacji: od roku (52 tyg.) do maksymalnie 2 e Wyniki dla okresu obserwaciji krotszego niz 52 i

lat (104 tyg.) 104 tyg. gdyz zgodnie z wytycznymi AOTMIT
wyniki leczenia nalezy podda analizie w
najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji;

e Wyniki dotyczace przerwania terapii lub wycofania
si¢ z badania - czes¢ z tych zdarzen nie byta
spowodowana zdarzeniami niepozgdanymi, co
uniemozliwiato ich analize w ramach ceny profilu
bezpieczenstwa.

Badanie ekspe.ryme’ntalne, otwarte, jednoramienne, fazy _ _ Pierwszorzedowy punkt korcowy:
I, wieloosrodkowe, miedzynarodowe Kryteria wtgczenia: . stezenie chlorkéw W pocie — cena w czasie 24
Liczba osrodkéw: 15 (Stany Zjednoczone, Wielka e Wiek 2-5 lat: ¢ - P
Brytania, Kanada) o g
Randomizacja: nie; . Masa ciata 28 kg; . masa ciata, BMI i wzrost — cena w czasie 24 tyg.;
Zaslepienie: nie; e  Potwierdzona diagnoza CF; e  zaostrzenia objawdw ptucnych — cena w czasie 24
Typ hipotezy: n/d; e mutacja bramkowania na co najmniej jednym g: . . . )
Interwencje: w czesci A i B badania IWA podawano co allelu genu CFTR (Gly551Asp, Gly178Arg, *  profil bezpieczenstwa — cena w czasie 24 tyg.;
KIWl 2016 12 godzin, w dawce dobranej odpowiednio do masy ciata Ser549Asn, Ser549Arg, Gly551Ser, Pozostate punkty koricowe:
(publikacja chorego (50 mg dla chorych <14 kg i 75 mg dla chorych Gly970Arg, Gly1244Glu, Ser1251Asn, e wyniki dla okresu obserwacii krétszego niz
Davise) >14 kg) w postaci granulatu w kapsutkach (chorzy zostali Ser1255Pro lub Gly1349Asp). maksymalny (24 tyg.), gdyz zgodnie z
Zrodto poinstruowani, aby otworzy¢ kapsutke i wymieszac Kryteria wykluczenia: ytycznymi iT wyniki leczenia nalezy
Zrodt t by ot ki tk Vi wyl W AOTMIT ki | |
finansowania: granulat z ok. 5 ml soku jabtkowego lub z innym . . . podda¢ analizie w najdtuzszym dostepnym
Vertex odpowiednim pokarmem i przyjmowac lek z ¢ stvwerdzon_e obecnie IUb. W czasie 4 vg. okresie obserwacji;
. o poprzedzajgcych badanie: zaostrzenia objawow o o . "
Pharmaceuticals wysokokalorycznym, wysokottuszczowym positkiem). tucnveh. niedokrwistosé. choroba watroby lub e wyniki z czesci A badania (okres obserwac;ji
Incoroporated Analiza farmakokinetyczna w czesci A badania pucnycn, ’ giroby wynosit tylko 4 dni);

potwierdzita, ze stosowane dawki byty odpowiednie i
mozliwe do

zastosowania takze w czgsci B badania (ekspozycja na
lek byta podobna jak ta obserwowana u dorostych
stosujgcych dawke 150 mg IWA co 12 godzin). W czesci
B badania chorzy otrzymywali IWA przez 24 tyg. i
dodatkowo byli poddani obserwaciji przez 4 tyg. od
przyjecia ostatniej dawki leku.

Podtyp wg AOTMIT: IID

niewydolnos¢ nerek;

zakazenie organizmami zwigzanymi z
szybszym spadkiem statusu ptucnego (np.
Burkholderia cenocepacia, B. dolosa i
Mycobacterium abscessus);

stosowanie umiarkowanych lub silnych
inhibitoréw badz induktoréw cytochromu P450
3A w czasie 2

tygodni od rozpoczecia terapii IWA.

o wyniki dot. farmakokinetyki (nie zostaty
uwzglednione w kryteriach wigczenia w Il
etapie przegladu
systematycznego);

e wyniki post-hoc (m.in. dot. FEV1, stezenia
elastazy, immunoreaktywnego trypsynogenu) —
nie zostaty uwzglednione w kryteriach
wigczenia w |l etapie przegladu
systematycznego;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli . opis profilu bezpieczenstwa u poszczegdinych
wigczani kolejno) chorych z badania — w analizie przedstawiono
Okres obserwacji czes¢ A — 4 dni, czes¢ B — 24 wyniki dla chorych ogétem;
tygodnie . wyniki bezpieczenstwa w podziale na podgrupy
chorych (publ kacja EMA 2015) — nie stanowity
przedmiotu niniejszej analizy;
. mediany i zakres zmian parametrow
dotyczgcych funkcjonowania watroby w
publikacji EMA 2015 — w
analizie przedstawiono jedynie Srednie zmiany,
w celu zachowania spojnosci analizy.
Kryteria wigczenia:
. wiek 26 lat;
e  potwierdzona diagnoza CF; Pierwszorzedowy punkt koricowy:
e obecnos¢ mutacji G551D na co najmniej o  Wartos¢ FEV1 i FEF 5759 - 0cena w czasie 24
jednym allelu genu CFTR,; tyg.;
e warto$¢ FEV1 <40% wartosci naleznej e  Masa ciata - ocena w czasie 24 tyg.;
Badanie obserwacyjne, jednoramienne, prospektywne, (najwyzsza warto$¢ w czasie 6 miesiecy przed o Zaostrzenia objawdw ptucnych - ocena w czasie
otwarte (badanie przeprowadzone w ramach EAP) kwalifikacjg do badania) lub aktywna obecnos¢ 24 tyg.;
Liczba osrodkéw: b/d na liscie chorych oczekujgcych na przeszczep e Profil bezpieczeristwa - ocena w czasie 24 tyg.:
UATILOIRE Randomizacja: nie; pluc; Pozostate punkty koncowe: 7
COUSAR 2016 Zaslepienie: nie; e  niespetnienie kryteridw wigczenia do innych Wyvn ki dla okresu obserwacii krétszeqo niz 24
o, FRPTIN) .
ziodio - Typ hipotezy: n/d; prowadzonych ?fdan k“& 'Cfnyfh dla IWA, tyg- gdyz zgodnie z Wytyczrjlymi AOTMIT
f—lna(]/seortv;inla. Interwencje: iwakaftor w dawce 150 mg co 12 godzin sponsoTowanyc- .przt?z' erex nc . wyniki leczenia nalezy podda¢ analizie w
Pharmaceuticals | POdtyp wg AOTMIT: 11D *  potencjalna mozliwo$¢ uzyskania korzysci najdiuzszym dostepnym okresie obserwacii;
. . - . klinicznej z zastosowania IWA w ramach o Wyniki post-hoc — nie zostaty uwzglednione w
Incoroporated Skala NICE: 6/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli . yniki p r uwzgie
wigczani kolejno oraz brak danych na temat liczb programu rozszerzonego dostepu do leku (§. kryteriach wigczenia w Il etapie przegladu
oéerlo dkow) 1 Y Y wczesniej niz lek ten bedzie dostepny systematycznego;
Okres obserwacji: 24 tyg. ) komercyj.nl.e). e wyniki dotyczace il_wdywidulnej odpowied'zi'
Kryteria wykluczenia: chorych na leczenie (rysunek 1B) — wyniki
¢  Nieprawidtowe funkcjonowanie watroby obarczone zbyt » .
stwierdzone podczas badan skriningowych; duzym ryzykiem niskiej wiarygodnosci z uwagi
. fo . . . na niedostateczng czytelnos$¢ prezentowanych
e  Konieczno$¢ inwazyjnej mechanicznej danveh w badaniu
wenylacji ptuc; Y
. Przeszczepienie narzadu migzszowego lub
przeszczep hematologiczny w wywiadzie.
Badanie jednoramienne, obserwacyjne, ] ) Pierwszorzedowy punkt korcowy:
GOAL (Rowe prospektywne, kohortowe, wieloogrodkowe Kryteria wigczenia: e jakosé zycia oceniana wedhg: wyniku
2014, gllocl(;mmlck Liczba osrodkéw: 28 (w obrebie Sieci Rozwoju Opji e wiek 26 lat; otrzymanego w domenie dotyczacej uktadu
Zro’dk)) Terapeutycznych w Leczeniu Mukowiscydozy) ¢ obecnos¢ przynajmniej jednej mutacji G551D; oddechowego

finansowania:

Randomizacja: nie;
Zaslepienie: nie;

brak wczesniejszej ekspozycji na IWA.

kwestionariusza CFQ-R, wyniku kwestionariusza
CFRSD, wyn ku w tescie SNOT-20;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Vertex Typ hipotezy: n/d; e  warto$¢ FEVT,
Pharmaceuticals Interwencje: chorzy stosowali IWA w latach 2012-2013 r. e wartos¢ FVC;

po zatwierdzeniu IWA przez FDA do stosowania w
badanej populacji w Stanach Zjednoczonych.
Podtyp wg AOTMIT: n/o

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli
wigczani kolejno)

Okres obserwacji: do 6 miesiecy

stezenie chlorkéw w pocie;

BMI i masa ciata;

Hospitalizacja;

Wystepowanie przynajmniej jednego
potwierdzonego izolatu P. aeruginosa

Pozostate punkty koncowe:

wyniki do 4 badan dodatkowych prowadzonych
w ramach badania GOAL, w ktérych oceniano
m.in.

klirens $luzowo-rzeskowy, profil pH zotgdkowo-
jelitowego, stan zapalny w plwocinie i
obecnosci w niegj

mikroorganizméw, wskazn k wydzielania -
adrenergicznego w pocie (Wyn ki dla tych 4
badan

dodatkowych nie zostaty uwzglednione w
niniejszym raporcie z uwagi na rodzaj
analizowanych punktow

koncowych oraz fakt iz w badaniach tych
analize przedstawiono dla nie wiecej niz 21
chorych z badania

GOAL. Zgodnie z kryteriami wigczenia w
przypadku badan jednoramiennych do analizy
wigczano badania, w ktérych uczestniczyto
ponad 30 chorych);

wyniki dla innych okreséw obserwaciji niz 6
miesiecy (przedstawiano dane ty ko dla
najdtuzszego

dostepnego okresu obserwacji) — zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT wyniki leczenia nalezy
poddac analizie w najdtuzszym dostepnym
okresie obserwaciji;

w przypadku punktow koncowych
przedstawionych w postaci danych ciggtych
Srednie wartosci po

zakonczeniu leczenia uwzgledniano jedynie,
jesli w raporcie nie przedstawiono zmiany
wyniku

wzgledem wartosci poczatkowych (jesli w
publikacji przedstawiono i warto$¢ $rednig i
zmianeg to w

raporcie uwzgledniano jedynie zmiane wyn ku
wzgledem wartosci poczatkowych).
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PRESIST 2014
(McKone)
Zrédio
finansowania:
Vertex
Pharmaceuticals
Incoroporated

Badanie eksperymentalne, otwarte, jednoramienne, fazy
I, wieloo$rodkowe, miedzynarodowe

Liczba osrodkéw: analogicznie jak w badaniu ENVISION
i STRIVE.

Randomizacja: nie;
Zaslepienie: nie;
Typ hipotezy: n/d;

Interwencje: IWA w dawce 150 mg p.o. co 12 godzin
przez 96 tyg. Okres obserwacji obejmowat

dodatkowe 4 tygodnie (+/- 7 dni) wizyt w ramach follow-
up.

Podtyp wg AOTMIT: IID

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli
wigczani kolejno)

Okres obserwacji: nie krotszy niz 96 tygodni u chorych z
grupy otrzymujacej PLC — IWA oraz nie krétszy niz 144
tygodnie u chorych z grupy otrzymujgcej IWA — IWA

Kryteria wtgczenia:

chorzy, ktérzy ukonczyli 48 tyg. badania
STRIVE lub ENVISION (kryteria wtgczenia do
badania STRIVE obejmowaty: wiek 212 lat,
potwierdzong diagnoze CF, obecno$¢ mutacii
Gly551Asp geny CFTR i FEV1 40-90%
wartosci naleznej; kryteria wigczenia do
badania ENVISION obejmowalty: wiek 6-11 lat,
potwierdzong diagnoze CF, obecnosé mutacji
Gly551Asp geny CFTR i FEV1 40-105%
wartosci naleznej, masa ciata 215 kg);
mutacja Gly551Asp genu CFTR na co najmniej
1 allelu;

negatywny wynik testu cigzowego z moczu
oraz — w przypadku chorych w wieku
rozrodczym — stosowanie antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia:

stwierdzona w wywiadzie choroba lub stan,
ktéry w ocenie badacza, mégt wplyng¢ na
wyn Ki badan lub

stwarza¢ dodatkowe ryzyko w przypadku
zastosowania IWA;

nietolerancja na badany lek (wykazana w
poprzednim badaniu), ktéra w opinii badacza
mogta stwarzac

dodatkowe ryzyko w przypadku zastosowania
IWA;

cigza, planowanie cigzy lub karmienie piersia;
Sstosowanie inhibitoréw lub induktoréw
cytochromu P450 3A, w tym np. stosowanie
ziela dziurawca, spozycie grejpfrutéw lub soku
z grejpfrutow.

Pierwszorzedowy punkt korncowy:

e  jakosc¢ zycia — ocena w czasie O (leczenie w
czasie badania STRIVE/ENVISION), 48 i 96
tyg. dla
podgrupy PLC — IWA oraz w czasie 48, 96 i 144
tyg. dla podgrupy IWA — IWA;

e wartos¢ FEV1- ocena w czasie 0 (leczenie w
czasie badania STRIVE/ENVISION), 48 i 96
tyg. dla
podgrupy PLC — IWA oraz w czasie 48, 96 i 144
tyg. dla podgrupy IWA — IWA;

e masa ciata i BMI- ocena w czasie 0 (leczenie w
czasie badania STRIVE/ENVISION), 48 i 96
tyg. dla
podgrupy PLC — IWA oraz w czasie 48, 96 i 144
tyg. dla podgrupy IWA — IWA;

e  zaostrzenia objawow ptucnych: czesto$é
wystepowania objawow zaostrzen ptucnych —
ocena w czasie 0 (leczenie w czasie badania
STRIVE/ENVISION) dla podgrupy PLC oraz w
przedziatach czasowych: dzien — 48 tydz., 48.
tydz. — 96 tydz., 96. tydz. — 144. tydz. dla
podgrupy IWA,; czas trwania zaostrzen
objawow ptucnych — ocena w przedziatach
czasowych 1. dzieh — 48 tydz. dla podgrupy
PLC i IWA oraz 48. tydz. — 96. tydz., 96. tydz. —
144. tydz. dla podgrup PLC — IWA oraz IWA
— 1WA,

. profil bezpieczehAstwa — ocena w czasie 96 tyg.
dla podgrupy PLC — IWA oraz 144 tyg. dla
podgrupy IWA — IWA oraz w 0. tyg. (leczenie
w czasie badania STRIVE/ENVISION) i
przedziatach czasowych
dzien — 48 tydz., 48. tydz. — 96 tydz. dla
podgrupy PLC — IWA i IWA — IWA i
dodatkowo 96 tydz. — 144. tydz. dla podgrupy
IWA — IWA

Pozostate punkty koncowe:

e wyniki z publikacji EMA 2012, gdyz dotyczg
analizy srédokresowej (badanie nie zostato
wowczas
zakonczone, nie ma wyn kéw dla maksymalnego
okresu obserwacji);
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. zdarzenia niepozadane przedstawione w
suplemencie do badania jako opisane jako
analiza ryzyka
wystgpienia danego zdarzenia lub —w
przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych —
te, ktére wystapity
u maksymalnie 1 chorego — w analizie
przedstawiono kluczowe dane dotyczace profilu
bezpieczenstwa
zawarte w publikacji glowne;.
Pierwszorzedowy punkt koncowy:
e  jako$c¢ zycia — ocena w czasie 8 tyg. oraz 24 tyg.
Badanie wieloosrodkowe, miedzynarodowe (wyn ki dla fazy przediuzonej)
Liczba osrodkéw: 12 (Stany Zjednoczone, Francja, ¢ ggﬂff,;ffi\éra?a()z(:yegrigjﬁffézj? tyg. oraz 24
Belgia); L . . ' .
Randomizacja: tak, w czesci 1. badania chorzy zostali e stezenie chlorkéw w pocie — ocena w czasie 8 tyg.
zrandomizowani w stosunku 1:1 do jednej z Krvieria wi - oraz 24 tyg. (wyniki dla fazy przediuzonej);
nastepujacych sekwencji leczenia: IWA w dawce 150 mg | fryleriawigczenia: e masa ciala, BMI i wzrost — ocena w czasie 8 tyg.
co 12 godzin przez 8 tygodni, po czym chorym o wiek >6 lat oraz — dla BMI — 24 tyg. (wyniki dla fazy
podawano PLC co 12 godzin co 8 tygodni (sekwencja IWA e potwierdzana diagnoza CF przedtuzonej),
; |,3|LC.) Iu_b do sdek\{v.encp odw'ro.tr;ejb(Pclj_C - IWA): ¢ mutacja inna niz G551D na co najmniej 1 allelu * ggqlatory stanu zapalnego - ocena w czasie 8
aslepienie: podwojne w czescl 1. badania genu CFTR, tj. G178R, S549N, S549R, G551S, ”
KONNECTION Typ hipotezy: czesc 1. — superiority; czes¢ 2. —n/d G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub e  zaostrzenia objawéw plucnych —ocena w czasie 8
Interwencje: G1349D; tyg;
s (De Sleize Interwencja badana: . stwierdzone podczas wizyty skriningowej FEV1 . profil bezpieczenstwa — ocena w czasie 8 tyg.
_ Zrédio ) iwakaftor w dawce 150 mg co 12 godzin 240% wartosci naleznej wg standardéw oraz 16 tyg. (wyniki dla fazy przedtuzonej).
finansowania: Interwencija kontrolna: Hankinson’a dla mezczyzn w wieku =18 lat i Pozostate punkty koricowe:
on Vertext_ | Placebo podawane co 12 godzin kobiet w wieku 216 lat lub wg standardéw «  wyniki dia okresu obserwadji krotszego niz
armaceuticals T czesd - credl Wang’a dla mezczyzn w wieku 6-17 lat i kobiet
Podtyp wg AOTMIT: cze$¢ 1. — IIA; czes¢ 2. — 1ID anga gzczy i i czesei i
Incoroporated yp Wo ¢ ¢ w wieku 6-15 lat (nie ustalono gérnej granicy maksymalny (8 tyg. w pierwszej czesci badania

Skala Jadad: (dot. czesci 1. badania): 3/5 (brak opisu
metody randomizacji i zaslepienia);

Skala NICE: (dot. czesci 2. badania):7/8 (brak
stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno)

Okres obserwacji: cze$¢ 1. — 8 tyg.; czes¢ 2. (faza
przediuzona) — 24 tyg. (u chorych przydzielonych losowo
w czesci pierwszej do terapii PLC — IWA czas trwania
ciggtego leczenia iwakaftorem wynosit 24 tygodnie,
natomiast u chorych przydzielonych losowo w czegsci
pierwszej do leczenia IWA — PLC czas ten wynosit 16
tygodni);

FEV1 okreslanej podczas wizyty skriningowej).
Kryteria wykluczenia:

e  obecno$¢ mutacji G551D

. stosowanie hipertonicznego roztworu soli
fizjologicznej (terapia niezatwierdzona do
stosowania w czasie trwania badania).

oraz 16 tyg.

dla chorych z podgrupy IWA — PLC i 24 tyg.
dla chorych z podgrupy PLC — IWA w fazie
przedtuzonej

badania), gdyz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT
wyniki leczenia nalezy poddac¢ analizie w
najdtuzszym

dostepnym okresie obserwacji;

e  szczegdtowe wyniki przedstawione dla
poszczegodlnych chorych z danym typem
mutacji — niska liczebno$¢ grup uniemozliwia
prawidtowe
whnioskowanie, w analizie przedstawiono ogolne
wyniki dla tych chorych;
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. wyniki bezpieczenstwa w podziale na podgrupy
chorych — nie stanowity przedmiotu niniejszej
analizy;

. mediany i zakres zmian parametrow
dotyczgcych funkcjonowania watroby w
publikacji EMA 2014 — w analizie
przedstawiono jedynie $rednie zmiany, w celu
zachowania spdéjnosci analizy.

ENVISION 2013
(Davise)
Zrédio
finansowania:
Vertex
Pharmaceuticals
Incoroporated

Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Liczba osrodkoéw: b/d (Ameryka Pétnocna, Europa,
Australia);.

Randomizacja: tak
Zaslepienie: tak, podwojnie;

Typ hipotezy: superiority.

Interwencje:

Interwencja badana: iwakaftor; wybor dawki iwakaftoru
byt oparty na wstgpnej ocenie farmakokinetycznej
przeprowadzonej jako czgs$¢ A niniejszego badania.
Wybrano dawke 150 mg co 12 godzin w celu uzyskania
stezen iwakaftoru w stanie stacjonarnym poréwnywalnych
z tymi u dorostych.

Interwencja kontrolna: placebo podawane w schemacie
odpowiadajacym IWA.

Podtyp wg AOTMIT: lIA

Skala Jadad: 3/5 (brak opisu metody randomizacji i
zaslepienia);

Okres obserwacji: 48 tygodni

Kryteria wtgczenia:

wiek 6-11 lat

potwierdzone rozpoznanie CF definiowane
jako przewlekta choroba sinopulmonalna lub
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe badz
zywieniowe lub stezenie chlorkéw w pocie 260
mmol/l (mierzona przez ilosciowg jontoforeze
pilokarpiny) lub dwie mutacje powodujgce CF
(udokumentowane w dokumentacji medycznej
chorego);

wskaznik ppFEV1 w wysokosci 40-105%
przewidywanej wartosci dla oséb w ich wieku,
pici i wzrostu;

masa ciata 215kg;

mutacja G551D genu CFTR na co najmniej
jednym allelu potwierdzonym w centralnym
laboratorium.

Kryteria wykluczenia:

stosowanie niedozwolonych lekow
niezdolno$¢ do potykania tabletek

choroby lub stan, ktéry mogtby zaburzy¢ wyniki
badan

ostre infekcje gérnych lub dolnych drég
oddechowych badz zaostrzenia ptucne;

zmiany w terapii choroby ptuc w ciggu 4
tygodni przed pierwszg dawka badanego leku
warto$¢ hemoglobiny <10g/dl

nieprawidtowa czynnos¢ watroby zdefiniowana

jako wartosci 23 x GGN dla co najmniej 3
ocenianych parametrow;

nieprawidtowa czynnos$¢ nerek okreslona
klirensem kreatyniny <9 ml/min/1,73 m?

Pierwszorzedowy punkt korcowy:
e  jako$¢ zycia —ocena w czasie 24 i 48 tyg.;
e wartos¢ FEV1 —ocena w czasie 24 i 48 tyg
e  stezenie chlorkéw w pocie — ocena w czasie 24 i

48 tyg

. masa ciata, BMI i wzrost — ocena w czasie 24 i 48
tyg

e  zaostrzenia objawdw ptucnych — ocena w czasie
48 tyg

. profil bezpieczefnstwa— ocena w czasie 48 tyg
Pozostate punkty koncowe:

e wyniki dla okresu obserwac;ji krotszego niz 24 i
48 tyg., gdyz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT
wyniki
leczenia nalezy poddac analizie w najdtuzszym
dostepnym okresie obserwaciji;

e wartosci $rednich (SEM, ang. standard error of
the mean — btad standardowy Sredniej)
przedstawione
na rysunkach 2 i 3 — niska wiarygodnos¢
danych odczytywanych z wykresu
(przyktadowo, $rednie
wartosci bezwzglednej zmiany ppFEV1 w
czasie 24 tygodni wynoszg (wedtug informac;ji
podanych w
tekscie) odpowiednio dla grup IWA i PLC 12,6 i
0,1 punktéw procentowych. Z kolei, dla tego
samego
punktu koricowego przedstawionego na
rysunku 2A w publikacji Davies 2013 odczytane
zmiany
wynoszg 13,3 punktéw procentowych dla IWA i
-0,3 punktéw procentowych dla PLC. Biorgc
pod uwage
powyzsze, mozna spodziewac sie rownie
btednych odczytéw dot. Srednich (SEM));
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. przebyty przeszczep narzadu lub przeszczep e wyniki post-hoc (m.in. dot. FEV1) — nie zostaty
hematologiczny uwzglednione w kryteriach wigczenia w Il

e Kkolonizacja organizmami zwigzanymi z etapuT iU svstemat _
szybszym spadkiem statusu ptucnego (np. przegladu systematycznego;
Burkholderia cenocepacia, B. dolosa i e wyniki, dia ktdrych nie przedstawiono / niemozliwe
Mycobacterium abscessus) byto obliczenie MD (95% Cl) lub okreslenie IS

e wydtuzony odstep QT/QTcF (odstep QT
poprawiony wedtug wzoru Fridericia) lub
QTcF> 450 msek w wywiadzie.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt korncowy:
e wiek 212 lat: e  jakos¢ zycia—ocena w czasie 24 i 48 tyg.;
. ) - e  warto$¢ FEV1 —ocena w czasie 24 i 48 tyg
. zdiagnozowana mukowiscydoza, definiowana L. . . : .
jako stezenie chlorkéw w pocie 260 mmol/l e  stezenie chlorkdw w pocie — ocena w czasie 24 i
mierzone za 481tyg
pomocy ilosciowej jonoforezy pilokarpinowe;j e  masa ciata, BMI ilub wzrost — ocena w czasie 24
lub obecnos¢ 2 mutacji powodujgcych CF oraz i 48 tyg
przewlekfa choroba sinopulmonalna lub e zaostrzenia objawdw piucnych — ocena w czasie
nieprawidtowosci zotgdkowo-jelitowe lub 24i48tyg
odzywcze ’ . _ .
. mutacja G551D genu CFTR na co najmnie] . profil bezpieczenstwa— ocena w czasie 48 tyg
jednym allelu .
e wskaznik ppFEV1 w wysokosci 40-90% Pozostate punkty koncowe:
przewidywanej wartosci dla oséb w ich wieku, e wyniki dla okresu obserwacji krotszego niz 24 i
ptci i wzrostu 48 tyg., gdyz zgodnie z Wytycznymi AOTMIT
Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, . chorzy w wieku rozrodczym stosujgcy wyniki
wieloosrodkowe, migdzynarodowe, Il fazy odpowiednie, skuteczne metody antykoncepcji; leczenia nalezy poddac analizie w najdtuzszym
Liczba osrodkéw: b/d (Ameryka Potnocna, Europa, e  chore w wieku rozrodczym niebedgce w cigzy; dostgpnym okresie obserwacii;
STRIVE 2011 Australia);. e brak klinicznie istotnych nieprawidtowosci (w e wyniki, dla ktérych nie przedstawiono /
(Ramsey) Randomizacja: tak ocenie badacza) w wyn kach badan niemozliwe bylo obliczenie MD (95% ClI) lub
Zrodio Zaslepienie: tak, podwdjnie; hematologicznych, . _ _ okreslenie IS (np. publikacja EMA 2012: tabela
finansowania: Typ hipotezy: superiority badaniu chemicznym surowicy krwi, badaniach 9 — Kklasa lll, V i nieznana genu CFTR, tabela
= Vertex yp hipotezy: p : _ krzepliwosci i badaniach moczu w badaniu 10 i tabela 11, ocena bezwzglednej zmiany
Pharmaceuticals Interwencje: iwakaftor w dawce 150 mg co 12 godzin przesiewowym, ktére mogtyby wptyngé na masy ciata w podgrupie chorych z FEV1 <70%

przez 48 tygodni

Podtyp wg AOTMIT: IIA

Skala Jadad: 5/5

Okres obserwacji: 48 tygodni

wyn ki badania;

Kryteria wykluczenia:

choroba inna niz CF, ktéra moze wptyngé na
wyniki badan

trwajgcy stan chorobowy

zaostrzenia ptucne lub zmiana terapii (w tym
antybiotykoterapii) stosowanej na schorzenia
ptuc w

czasie 4 tyg. przed przyjeciem pierwszej dawki
badanego leku

nieprawidtowe wyniki testéw czynnosciowych
watroby zdefiniowane jako wartosci 23 x GGN
dla co najmniej 3 ocenianych parametrow
(AspAT, AIAT, gamma-glutamylo transferaza,
fosfataza zasadowa, catkowita bilirubina) lub
nieprawidtowe wyniki testéw czynnosciowych
nerek (klirens kreatyniny <89 ml/min/1,73 m?
stosujgc réwnanie Counahan-Barratt’a (dla
0s6b w wieku od 12 do 17 lat) lub <50 ml/min z

lub 270%);

wartosci SD przedstawione na rysunkach 1i 2
oraz rysunek 4 z suplementu — niska
wiarygodnos$¢ danych odczytywanych z
wykresu (przyktadowo, $rednie wartosci
bezwzglednej zmiany ppFEV1 w czasie 24
tygodni wynoszg (wedtug informacji podanych
w tekscie) odpowiednio dla grup IWA i PLC
10,4 i -0,2 punkty procentowe. Z kolei, dla tego
samego punktu koncowego przedstawionego
na rysunku 1A w publikacji Ramsey 2011
odczytane zmiany wynoszg 11,1 punktow
procentowych dla IWA i -1,5 punktéw
procentowych dla PLC. Biorgc pod uwage
powyzsze, mozna spodziewac sie rownie
btednych odczytéw dot. innych rysunkéw w
badaniu);

wartosci Srednie wynikéw uzyskane w danym
tygodniu badania, gdy przedstawiono dla nich
Srednie zmiany wzgledem wartosci
poczatkowych (np. stezenie chlorkéw w pocie)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

zastosowaniem réwnania Cockcrofta-Gaulta
(dla os6b w wieku 18 lat lub starszych);

przebyty przeszczep narzgdu lub przeszczep
hematologiczny;

kolonizacja organizmami zwigzanymi z
szybszym spadkiem statusu ptucnego (np.
Burkholderia cenocepacia, B. dolosa i
Mycobacterium abscessus);

stwierdzony w wywiadzie wydtuzony odstep
QT/QTcF >450 msek lub QTcF >450 msek w
badaniu skriningowym

jednoczesne stosowanie inhibitoréw lub
induktorow CYP3A4 (zakonczenie ich
stosowania musi

nastgpi¢ na 14 dni od pierwszego podania
dawki IWA/PLC) lub hipertonicznego roztworu
soli fizjologicznej w postaci wziewnej (chorzy
musieli zaprzestac¢ terapii tym roztworem na co
najmniej 4 tygodnie przed dniem 1. badania
(przyjeciem 1. dawki badanego leku);

cigza, planowanie cigzy, karmienie piersig lub
brak stosowania antykoncepciji

warto$¢ hemoglobiny <10 g/dl w badaniu
przesiewowym

biezace lub wczesniejsze uczestnictwo w
innym badaniu klinicznym w czasie 30 dni
przed badaniem przesiewowym. Przed
badaniem przesiewowym konieczny jest okres
wymywania leku wynoszacy =5 koncowych
okresow péttrwania poprzedniego leku
badanego lub 30 dni, w zaleznosci od tego,
ktoéry z tych okresow jest dtuzszy
naduzywanie a koholu, lekéw lub zazywanie
narkotykéw w ciggu roku przed pierwszym
dniem badania (podanie pierwszej dawki
badanego leku).

— w analizie przedstawiono jedynie srednie
zmiany, w celu zachowania spojnosci analizy
wyniki dotyczace bezpieczenstwa
przedstawione w publ kacji EMA 2012 dla
badania STRIVE i innych badan dla IWA
tacznie

wyniki bezpieczenstwa w podziale na podgrupy
chorych (publ kacja EMA 2012) — nie stanowity
przedmiotu niniejszej analizy.

Szczegotowy opis wszystkich badan wigczonych do analizy klinicznej znajduje sie w AKL wnioskodawcy.
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4.1.4.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu
wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badan RCT wg zalecenn Cochrane, ocene
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT wg. zalecen Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy
(zweryfikowane przez AOTMIT)

ENVISION KONNECTION STRIVE

generowanie sekwencji losowej
(btad selekcji, ang. selection Nieznane ryzyko Nieznane ryzyko Niskie ryzyko
bias)

utajenie reguty alokacji
(btad selekcji, ang. selection Nieznane ryzyko Nieznane ryzyko Niskie ryzyko
bias)

zaslepienie pacjentow i
personelu
(btad wykonania, ang.
performance bias)

Nieznane ryzyko Nieznane ryzyko Niskie ryzyko

zaslepienie osoby oceniajacej
punkty koncowe
(btad detekcji, ang. detection
bias)

niekompletne dane koncowe
(btad utraty, ang. attrition bias)

Nieznane ryzyko Nieznane ryzyko Niskie ryzyko

Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko

selektywna prezentacja wynikéw
(btad raportowania, ang. Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
reporting bias)

inne zrodta bledow

(ang. other sources of bias) Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko

ENVISION to badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe. Interwencja
badana to iwakaftor; wybor dawki byt oparty na wstepnej ocenie farmakokinetycznej przeprowadzonej jako czes¢
A niniejszego badania. Wybrano dawke 150 mg co 12 godzin w celu uzyskania stezen iwakaftoru w stanie
stacjonarnym poréwnywalnych z tymi u dorostych. Interwencja kontrolna to placebo podawane w schemacie
odpowiadajgcym IWA. W trakcie badania wszyscy chorzy kontynuowali przyjmowanie lekéw stosowanych przed
rozpoczeciem badania z wyjgtkiem hipertonicznej soli fizjologicznej, ktéra nie byta zatwierdzong terapig
w Stanach Zjednoczonych i nie byta dozwolona.

STRIVE to badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, Il fazy.
Opis metody randomizacji: randomizacja do grup w stosunku 1:1, stratyfikacja wzgledem wieku
(<18 vs 218 lat) i czynnosci ptuc (ppFEV1 <70 vs 270%). Podczas przydziatu chorych go grup zastosowano
IVRS/IWRS. Interwencja badana to iwakaftor w dawce 150 mg co 12 godzin przez 48 tygodni, a interwencja
kontrolna: placebo przez 48 tygodni. Przez caly czas trwania badania wszyscy chorzy kontynuowali przyjmowanie
dotychczas stosowanych lekéw z wyjgtkiem hipertonicznego roztworu soli fizjologicznej, ktéra nie byta
zatwierdzong terapig CF w Stanach Zjednoczonych (8 (9,6%) chorych z grupy IWA oraz 12 (15,4%) chorych
z grupy PLC stosowato hipertoniczny roztwér chlorku sodu w momencie wigczenia do badania, ktérego
zaprzestali przed podaniem 1 dawki badanego leku). U czesci chorych zastosowano antybiotyki dozylne w celu
terapii zaostrzen objawow ptucnych. Wskaznik przestrzegania terapii (ang. adherence) wynosit Srednio
91% w grupie IWA i 89% w grupie PLC.

KONNECTION to badanie wieloosrodkowe, miedzynarodowe. Badanie sktadato sie z 2 czesci: 8-tygodniowa
czes¢ 1., randomizowana, podwojnie zaslepiona, w schemacie krzyzowym (ang. cross-over) z PLC oraz
16-tygodniowa czes¢ 2., stanowigca faze przediuzong badania (nastepowata po uplywie okresu wymywania
(ang. wash-out) wynoszgcego 4 do 8 tygodni). W czesci 1. badania chorzy zostali zrandomizowani w stosunku
1:1 do jednej z nastepujgcych sekwencji leczenia: IWA w dawce 150 mg co 12 godzin przez 8 tygodni, po czym
chorym podawano PLC co 12 godzin co 8 tygodni (sekwencja IWA — PLC) lub do sekwencji odwrotnej
(PLC — IWA); Interwencja badana to iwakaftor w dawce 150 mg co 12 godzin, a interwencja kontrolna: placebo
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podawane co 12 godzin. U czesci chorych zastosowano antybiotyki dozylne w celu terapii zaostrzen objawow
ptucnych.

W badaniach oceniano m.in. nastepujace punkty kohcowe: jako$¢ zycia, wartos¢ FEV1, BMI, zaostrzenia
objawow ptucnych oraz profil bezpieczenstwa.

Autorzy AKL wnioskodawcy przedstawili tgcznie ograniczenia badan oraz syntezy wynikdw, ograniczenia
te przedstawiono w rozdziale 4.1.5. ,Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy”.
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4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AK badan zostaly przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowe;j.
W analizie wnioskodawca wykorzystywat programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla wynikow
o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego zdarzenia) wnioskodawca obliczat
parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica
ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie
parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na
wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub
kontrolnej obliczano iloraz szans metoda Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametréw ciggtych
wykorzystywano wskaznik réznicy $rednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci. Parametr NNT obliczano, gdy
parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast
NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm — liczba chorych,
ktérych poddanie okreslonej interwenciji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu kohcowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gore,
do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét. Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci
wystepowania zdarzen wykorzystano wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy
95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

Ograniczenia badan oraz analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,wlgczone do analizy badania obejmowaly stosunkowo matg liczbe chorych, jednakze nalezy mie¢
na uwadze, iz CF nalezy do choréb rzadkich, a uwzglednione badania stanowig najlepsze dostepne dane
dla ocenianej interwencji w populacji docelowej;

e w czesci badah wyniki analizowane w podgrupach chorych podano dla niewielkiej liczby uczestnikéw
badania, co wigze sie z niskg wiarygodnoscig przedstawionych danych. Nalezy jednak zauwazyé,
iz CF jest chorobg rzadka, dlatego mozliwos¢ wyodrebnienia specyficznych podgrup chorych dla tak
rzadkiej choroby jest ograniczone;

o w przypadku czesci badah nie przedstawiono informacji na temat zastosowanej w badaniu metody
randomizacji i/lub za$lepienia (badania ENVISION, KONNECTION), co wptywa na obnizenie jakosci
danych z tych publikaciji;

e cze$¢ wynikow nie zostata opublikowana w peinym tekscie i z tego powodu przedstawiono dane
z publikacji EMA (w tym ChPL). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz sg to dane wysokiej jakosci i z tego
powodu, dane te nie zostaly uznane za mniej wiarygodne;

e ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa IWA w terapii chorych w wieku od 2. do 5 lat mozliwa byta jedynie
na podstawie eksperymentalnego, jednoramiennego badania KIWI oraz na podstawie
eksperymentalnego, otwartego, jednoramiennego badania KLIMB, ktére stanowito przedtuzenie badania
KIWI. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz CF jest chorobg rzadka, a liczebnos¢ chorych na CF w tak
waskiej grupie wiekowej moze by¢ znacznie ograniczona, natomiast do analizy wigczono najlepsze
dostepne dane dla analizowanej populacji chorych we wnioskowanym wskazaniu;

e ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa IWA w terapii chorych w wieku od 12 mies. do ponizej
2 lat mozliwa byta jedynie na podstawie eksperymentalnego, jednoramiennego badania ARRIVAL. Wyniki
badania ARRIVAL przedstawiono jedynie dla 19 chorych stosujgcych IWA. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, iz CF jest chorobg rzadkg, a liczebnos¢ chorych na CF w tak waskiej grupie wiekowej moze byé
znacznie ograniczona. Do analizy wtgczono najlepsze dostepne dane dla analizowanej populacji chorych
we wnioskowanym wskazaniu;

o cze$¢ wynikdbw przedstawiono w niniejszym raporcie na podstawie danych odczytanych
z wykresow, w zwigzku z czym wigze sie z nimi ryzyko niepewnosci;

e w badaniu STRIVE w analizie uwzgledniono dane dla 1 (1,3%) chorego z grupy PLC homozygotycznego
wzgledem mutacji F508del genu CFTR, pomimo wczesniejszego stwierdzenia mutacji G551D;

e w badaniu ENVISION autorzy publikacji nie podali informacji dot. okresu obserwacji dla wskaznika
zaostrzenh objawdw ptucnych, zatozono, ze zostat on oceniony w maksymalnym okresie obserwaciji;

e wczesci 1. badania KONNECTION, w przypadku czesci danych, te same wartosci liczbowe dot. wynikéw
przedstawionych w publikacji De Boeck 2014 jako $rednie w publikacji EMA 2014 przedstawiono jako
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$rednie najmniejszych kwadratéw. Publikacja De Boeck 2014 stanowita publikacje nadrzedng i z tego
powodu za prawidtowe przyjeto, iz wartosci liczbowe zostaty zaprezentowane w postaci srednich;

autorzy badania PERSIST wskazujg, ze ograniczeniem badania mogta by¢ jego metodyka — badanie
otwarte — co mogto generowac bigd zwigzany ze $wiadomoscig leczenia. Jednak stopien podobienstwa
odpowiedzi chorych otrzymujgcych placebo, gdy chorzy ci otrzymali iwakaftor, do tych obserwowanych
w grupie iwakaftoru podczas poprzednich badan sugeruje, ze efekt ten mozna przypisa¢ lekowi, a nie
wygenerowanemu btedowi. Podobnie, model stosowany do oceny czestosci zaostrzeh ptucnych nie
zawierat zadnych zmiennych towarzyszacych, a zatem mégt byé zaburzony potencjalnymi czynnikami
zaktocajgcymi;

w badaniach CORK, Hubert 2018, GOAL i Kirwan 2019 nie przedstawiono informacji na temat postaci
i schematu dawkowania IWA, jednakze biorac pod uwage iz sg to badania obserwacyjne, mozna
wnioskowag, iz stosowanie leku byto zgodne z praktykg kliniczng, czyli zgodnie z ChPL Kalydeco;

w badaniu Hubert 2018 dla wynikéw dot. czestosci zastosowania leczenia podtrzymujgcego
przedstawiono odsetki wskazane przez autoréw publikacji, gdyz dla wskazanych danych
(% i N) nie byto mozliwe wskazanie odpowiedniej wartosci n, w zwigzku z czym wigze sie z nimi ryzyko
niepewnosci;

w badaniu Hubert 2018 nie podano informacji dot. okresu obserwacji (rok lub 2 lata) stezenia chlorkow
w pocie oraz wynikbw badan radiologicznych, co wigze sie z pewnym ryzykiem niepewnosci
w interpretacji wynikow;

w rejestrze chorych na CF z Wielkiej Brytanii i Stanéw Zjednoczonych (publikacja Bessonova 2018
i publikacja Volkova 2019) autorzy badania nie przedstawili danych dotyczacych terapii stosowanej
w ramieniu komparatora, uznano ze chorzy Ci mogli stosowa¢ BSC, gdyz mukowiscydoza nalezy
do choréb, ktérych terapia, oparta chociazby na najlepszym leczeniu wspomagajgcym, jest konieczna
w celu umozliwienia prawidtowego funkcjonowania chorych.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

¢ brak jakichkolwiek danych poréwnawczych dla pacjentéw w wieku 1-5 lat, jedyne dostepne dane pochodzg

z badan jednoramiennych, zatem bez zadnej grupy kontrolnej;

brak danych diugookresowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, szczegdlnie odnosi sie to do danych

poréwnawczych (maksymalne okresy obserwacji z fazy RCT dla pacjentéw z mustacjg G551D, w wieku
6-11 oraz powyzej 12 lat to 48 tygodni), przede wszytskim dla pacjentéw z mutacjg inng niz G 551D,
dla ktérych maksymalny okres obserwacji z zfazy RCT to 8 tygodni.

diugoterminowa ocena skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa iwakaftoru przedstawiona
zostata w oparciu o badanie przeprowadzone bez grupy kontrolnej (PERSIST), w przypadku ktérego
kryterium wigczenia pacjentéw opierato sie na wczesniejszym udziale w 2 badaniach RCT (STRIVE,
ENVISION),

brak opisu metody randomizacji w badaniach RCT: STRIVE, ENVISION oraz KONNECTION,

brak opisu metody zamaskowania w badaniach RCT: STRIVE, ENVISION oraz KONNECTION,
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt 2 randomizowane, podwdjnie zaslepione badania
kliniczne Ill fazy poréwnujgce terapie iwakaftorem z placebo w leczeniu chorych na mukowiscydoze: w wieku
6 - 11 lat (ENVISION) oraz w wieku = 12 roku zycia (STRIVE) z potwierdzonym rozpoznaniem CF, z mutacjg
G551D genu CFTR na co najmniej jednym allelu oraz badanie PERSIST, stanowigce otwartg faze przedtuzong
badan ENVISION i STRIVE. Wiaczono takze 1 badanie KONNECTION dotyczace populaciji chorych w wieku
>6 lat z potwierdzong diagnozg CF z mutacjg bramkowania inng niz G551D na co najmniej 1 allelu genu CFTR.
Badanie to sktadato sie z 8-tygodniowej, randomizowanej, podwdjnie zaslepionej czesci 1 badania, ktorg
przeprowadzono w schemacie krzyzowym (ang. cross-over) z placebo (PLC) oraz 16-tygodniowej czesci
2., stanowigcag faze przediuzong badania. Wnioskodawca zidentyfikowat takze badania jednoramienne
umozliwiajgce przedstawienie dodatkowych wynikdéw dot. skutecznosci i bezpieczehstwa zastosowania terapii
iwakaftorem: badanie GOAL, w ktérym uczestniczyli chorzy na CF w wieku =6 lat, z przynajmniej jedng mutacja
G551D, badanie Taylor-Cousar 2016 dot. chorych w wieku 26 lat z potwierdzong diagnozg CF i z mutacjg G551D
na co najmniej 1 allelu genu CFTR, badanie CORK, badanie Hubert 2018 przeprowadzone w populacji chorych
z mutacjg G551D na co najmniej 1 allelu genu CFTR oraz badanie Kirwan 2019 dot. chorych w wieku =6 lat
z potwierdzong mutacjg G551D na co najmniej 1 allelu genu CFTR. Analiza wnioskodawcy zawierata takze
badanie KIWI, eksperymentalne, otwarte, jednoramienne przeprowadzone w populacji chorych w wieku
od 2-5 lat z potwierdzong diagnozg CF, z mutacjg bramkowania na co najmniej jednym allelu genu CFTR. Chorzy
biorgcy udziat w badaniu KIWI mogli zosta¢ wtgczeni do otwartej fazy przedtuzonej — badania KLIMB, trwajgcego
maksymalnie 84 tyg. Dodatkowo wigczono badanie ARRIVAL eksperymentalne, jednoramienne, w ktérym
uczestniczyty dzieci chore na CF w wieku od 12 miesigcy do <2 lat z mutacjg bramkowania na co najmniej 1 allelu
genu CFTR. W celu uzupetnienia wtgczono takze wyniki z rejestru chorych na CF z Wielkiej Brytanii i Stanow
Zjednoczonych (badanie kohortowe) — publikacja Bessonova 2018 oraz publikacja Volkova 2019. Dodatkowo
wnioskodawca zidentyfikowat 11 opracowan wtérnych (CADTH 2015, Deeks 2013, Habib 2019, McColley 2016,
McColley 2014, Patel 2015, Pettit 2012, CFF 2018, Skilton 2019, Quon 2016, Whiting 2014).

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe: jakos¢ zycia, wartos¢ FEV1, stezenie chlorkéw
w pocie, masa ciata, BMI i wzrost, zaostrzenia objawow ptucnych, mediatory stanu zapalnego.

IWA vs PLC — badania randomizowane

e populacja chorych w wieku 6-11 lat z mutacja G551D genu CFTR

Ocene skutecznosci iwakaftoru wzgledem placebo w populacji dzieci chorych na CF w wieku 6-11 lat z mutacjg
G551D genu CFTR dokonano na podstawie badania ENVISION (publikacja Davies 2013, EMA 2012 i ChPL
Kalydeco)

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki analizy klinicznej dla populacji chorych w wieku 6-11 lat
z mutacjg G551D genu CFTR (zmiany parametréw wzgledem wartosci poczatkowych), na podstawie badania
ENVISION
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Tabela 12. Wyniki analizy klinicznej dla populacji chorych w wieku 6-11 lat z mutacjg G551D genu CFTR, zmiany parametrow wzgledem wartosci poczatkowych - na
podstawie badania ENVISION

. o IWA PLC MD (95% CI)* N

Badanie (publikacja) OBS Podgrupa Srednia (SD) | N | Srednia (SD) | N IS

JAKOSC ZYCIA
Bezwzgledna zmiana oceny objawéw ze strony ukladu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R,
wersja dla dzieci [punkty]

. 24 tyg. Ogotem 6,3 (b/d) 26 0,3 (b/d) 26 6,1 (-1,4; 13,5)*** NIE p=0,1092
ENVISION (Davies 2013) 481yg. Ogotem 6,1 (b/d) 26| 10(bid) | 26 51 (-1,6; 11.8) NIE p=0,1354

Bezwzgledna zmiana oceny objawéw ze strony ukladu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R,

wersja dla opiekunéw [punkty
. 24 tyg. Ogotem 4,9 (b/d) 26 -1,1 (b/d) 26 5,9 (0,5; 11,4) TAK p=0,0330
ENVISION (Davies 2013) 481yg. Ogotem 3,7 (b/d) 26| -1,2(b/d) | 26 4.9 (-0,4; 10,2) NIE p=0,0713
EEV1
Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 [punkty procentowe]
_ 24 tyg. ] 12,6 “A\(b/d) 26 | 0,17 (b/d) | 26 12,5 (6,6; 18,3)*** TAK p<0,0001
ENVISION (Davies 2013) 481yg. Ogotem 10,7 (b/d) 26 | 0,7 (b/d) | 26 | 10,0 (4,5; 15,5)= TAK p=0,0006
0,

ENVISION (EMA 2012) PPFEVL <70% 21,9313 (14,20915) | 4 (93612048578) 8 | 18,82 (3,56; 34,09)™ TAK
ppFEV1 £90% b/d (b/d) 16 b/d (b/d) 14 14,9 (7,3; 22,5 TAK
ppFEV1 >90% b/d (b/d) 10 b/d (b/d) 11 6,9 (-3,8;17,6)" NIE

24 tyg. Ameryka Péinocna b/d (b/d) 12 b/d (b/d) 14 5,8 (-2,6; 14,1) NIE
ENVISION (Davies 2013) Europa b/d (b/d) 6 b/d (b/d) 5 24,6 (6,4; 42,9)" TAK
Australia b/d (b/d) 8 b/d (b/d) 6 4,2 (-3,7;12,0° NIE
Mezczyzni b/d (b/d) 9 b/d (b/d) 15 5,2 (-2,2;12,5)" NIE
Kobiety b/d (b/d) 17 b/d (b/d) 10 13,8 (4,2; 23,4)" TAK
ENVISION (EMA 2012) 24 tyg. K'asag','e(:]rlj’%'ﬁgg allelu 14,4 (13,62) 23| -04(854) |20 | 14,80 (8,09; 21,51)™M TAK
Wzgledna zmiana FEV1 [% wartosci naleznej]
ENVISION (ChPL Kalydeco) | 24tyg. | Ogétem | b/d (b/d) |26 bid(/d) [26] 158 (84;232) | TAK
Zmiana wartosci FEV1 [I]
. 24 tyg. ] 0,303 (b/d) 26 | 0,067 (b/d) | 26 | 0,236 (0,123; 0,349) TAK p=0,0001
ENVISION (Davies 2013) 481yg. Ogotem 0,325"A (bid) | 26 | 0,125 (b/d) | 26 | 0,200 (0,089;0,311) | TAK p=0,0007
Bezwzgledna zmiana wartosci FEV2s/75
. 24 tyg. ] 20,7 (b/d) 26 | -1,6M7(b/d) | 24 22,3 (11,1; 33,5) TAK p=0,0002
ENVISION (Davies 2013) 481yg. Ogotem 18,5 (b/d) 26 | 0,7 (b/d) | 24 19.2 (8,1;30,2) TAK p=0,0011
ZMIANA STEZENIA CHLORKOW W POCIE [mmol/l]
| 24tyg. | Ogoétem | -55,5 (b/d) |26 | -12(/d) |26 -54,3(-61,8;-46,8) | TAK p<0,0001
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. . . IWA PLC MD (95% CI)* x
Badanie (publikacja) OBS Podgrupa Srednia (SD) N | Srednia(SD) | N IS
ENVISION (Davies 2013) 48 tyg. Ogétem -56,0 (b/d) 26 -2,6 (b/d) 26 -53,5 (-60,9; -46,0) TAK p<0,0001
MASA CIALA | BMI
Bezwzgledna zmiana masy ciata [kg]
. 24 tyg. , 3,7 (b/d) 26 1,8 (b/d) 26 1,9 (0,9; 2,9) TAK p=0,0004
ENVISION (Davies 2013) 48tyg. Ogdtem 5,9 (b/d) 26| 3,1(b/d) | 26 2,8 (1,3 42) TAK p=0,0002
Zmiana wartosci wspoétczynnika z-score dla stosunku BMI i wieku [punkty]
24 tyg. . 0,3046 (b/d) 26 | -0,0330 (b/d) | 26 | 0,3376 (0,1607;0,5144)| TAK p<0,001
ENVISION (EMA 2012) 48 tyg. Ogotem 0,2788 (b/d) 26 | -0,1755 (b/d) | 26 | 0,4543 (0,2575; 0,6511) | TAK p<0,001
Zmiana wartosci wspotczynnika z-score dla stosunku masy ciata i wieku [punkty]
24 tyg. . b/d (b/d) 26 b/d (b/d) 26 | 0,2730 (0,1508; 0,3951) TAK
ENVISION (EMA 2012) 48 tyg. Ogotem b/d (b/d) 26 | bid (b/d) 26 | 0,3873 (0,2406; 0,5340) TAK
Bezwzgledna zmiana BMI [kg/m?]
24 tyg. . b/d (b/d) 26 b/d (b/d) 26 0,81 (0,34; 1,28) TAK p=0,0008
ENVISION (ChPL Kalydeco) 48 1yg. Ogdtem b/d (b/d) 26 | bid(b/d) | 26 1,09 (0,51; 1,67) TAK p=0,0003
Bezwzgledna zmiana wartosci wspotczynnika z-score dla stosunku wzrostu i wieku [punkty]
ENVISION (EMA 2012) |  48tyg. | Ogétem | b/d (b/d) |26] bid(/d) [26] 0,12(-0,004;024) | NIE
Bezwzgledna zmiana wzrostu [cm]
ENVISION (EMA 2012) | 48tyg. | Ogétem | b/d (b/d) | 26| bid(d) [26] 099(007;1,92) | TAK

*warto$¢ przedstawiona przez autoréw badania; **IS okreslona na podstawie MD (95% Cl) lub p-warto$ci podanych przez autoréw badania; ***wedtug publikacji EMA 2012, wartosci MD (95% ClI)
zostaty obliczone dla mniejszej liczby chorych niz z populacji mITT, tj. dla 26 chorych z grupy IWA oraz 23 chorych z grupy PLC; ~zakres; *ze wzgledu na brak wartosci wskazanych przez autoréw
badania, dokonano obliczen wtasnych i na podstawie MD (95% CI) okreslono IS; MALSM; *wedtug publikacji EMA 2012, wartosci MD (95% Cl) zostaty obliczone dla mniejszej liczby chorych
niz z populacji mITT, tj. dla 23 chorych z grupy IWA oraz 23 chorych z grupy PLC.

W czasie 24 oraz 48 tygodni badania ENVISION w grupie IWA odnotowano wyzszy wzrost liczby punktéw kwestionariusza CFQ-R wypetnianego przez dzieci,
w odniesieniu do oceny objawdw ze strony uktadu oddechowego, w poréwnaniu do grupy PLC. Podobnie, wzrost punktacji w grupie IWA oraz spadek liczby
punktdw w grupie PLC zaobserwowano w przypadku gdy kwestionariusz wypetniali opiekunowie chorych. Réznice znamienne statystycznie wskazujgce
na korzy$¢ IWA odnotowano jedynie w przypadku oceny objawow ze strony ukiadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R wypetnianego przez
opiekunéw dla 24 tyg. obserwaciji. Biorgc pod uwage, iz MCID dla oceny objawéw ze strony ukladu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R wynosi
4 punkty, za istotne klinicznie nalezy uzna¢ réznice miedzy grupami dla wszystkich ocenianych parametréw.

Wartos¢ srednia bezwzglednej zmiany FEV1 wyrazonej jako procent wartosci naleznej (ppFEV1), od poczatku badania do 24 tygodnia leczenia stanowita
pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu ENVISION. Réznica miedzy grupami dla tego punktu kohcowego wynosita 12,5 (95% CI: 6,6; 18,3) punktéw
procentowych i byla znamienna statystycznie na korzy$é grupy badanej. Analiza bezwzglednej zmiany ppFEV1 w podgrupach wykazata znamienne
statystycznie réznice na niekorzys¢ PLC dla podgrup chorych z wartoscig poczgtkowg ppFEV1 <70% oraz <90%, chorych pochodzgcych z Europy, chorych pfci
zenhskiej oraz chorych z klasg Il drugiego allelu genu CFTR. Istotne statystycznie réZznice miedzy grupami wskazujgce na korzy$¢ stosowania IWA odnotowano
takze dla oceny bezwzglednej zmiany wartos$ci ppFEV1 w 48 tyg., wzglednej zmiany FEV1 wyrazonej jako % warto$ci naleznej w 24 tyg., zmiany wartosci FEV1
wyrazonej w litrach oraz bezwzglednej zmiany warto$ci FEV2s75s w 24 i 48 tyg. Biorgc pod uwage, iz MCID dla wartosci ppFEV1 wynosi wedtug wybranych
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zrédet =25 punktéw procentowych, zaréwno dla populacji ogétem, jak i dla wiekszosci podgrup, réznice miedzy grupami mozna takze uznaé za znamienne
klinicznie.

Zaréwno dla 24, jak i 48 tygodni obserwacji w badaniu ENVISION odnotowano znamienne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujace na korzy$¢ grupy
badanej w odniesieniu do oceny zmiany stezenia chlorkéw w pocie. W grupie IWA zaobserwowano nagly spadek stezenia chlorkéw w pocie, ktére byto
stabilne w tygodniach 24 i 48, co wskazywato na poprawe funkcji biatka CFTR. Tylko 1 chory miat homozygotyczng mutacje G551D, u tego chorego bezwzgledna
zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w stezeniu chlorkéw w pocie w tygodniu 48. wynosita 54,5 mmol/I.

W odniesieniu do oceny zmiany masy ciata, zmiany wartosci wspoétczynnika z-score dla stosunku BMI i wieku, zmiany wartosci wspotczynnika z-score dla
stosunku masy ciata i wieku oraz bezwzglednej zmiany BMI w czasie 24 i 48 tyg. badania ENVISION odnotowano istotne statystycznie r6znice miedzy grupami,
wskazujgce na korzys¢ IWA. Istotna statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgcg na korzysé IWA odnotowano tez w odniesieniu do bezwzglednej zmiany
wzrostu wyrazonej w cm. Réznice miedzy grupami w odniesieniu do bezwzglednej zmiany BMI wyrazong w kg/m? mozna réwniez uznac¢ za istotng klinicznie,
gdyz MCID dla tego punktu kohcowego wynosi 0,3.

W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki dla wskaznika zaostrzen objawéw ptucnych dla populacji chorych w wieku 6-11 lat z mutacjg G551D genu CFTR,
na podstawie badania ENVISION.

Tabela 13. Wyniki dla wskaznika zaostrzen objawéw ptucnych dla populacji chorych w wieku 6-11 lat z mutacjg G551D genu CFTR - na podstawie badania ENVISION

Badanie (publikacja) OBS e (%)IWA| N n (%) PLC| N OR (95% CI) RD (95% ClI) IS
Wskaznik zaostrzen objawow ptucnych
ENVISIz(?)Ts()DaVIeS 48 tyg.* 4 (15,4) 26 3(11,5) 26 1,39 (0,28; 6,95) 0,04 (-0,15; 0,22) NIE

*autorzy publikacji nie podali informacji dot. okresu obserwacji tego punktu koncowego, zatozono, ze zostat on oceniony w maksymalnym okresie obserwacji; **liczba chorych w grupie, u ktérych
wystapito zdarzenie.

Wskaznik zaostrzenia objawéw ptucnych zaobserwowano u nielicznych pacjentéw zaréwno w grupie badanej, jak i PLC. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic.
e populacja chorych w wieku 212 lat z mutacja G551D genu CFTR

Analize skutecznosci iwakaftoru wzgledem placebo w populacji chorych na CF w wieku =12 lat z mutacjg G551D genu CFTR przeprowadzono na podstawie
badania STRIVE (publikacja Ramsey 2011, EMA 2012 oraz ChPL Kalydeco)

W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki analizy klinicznej dla populacji chorych w wieku 6-11 lat z mutacjg G551D genu CFTR (zmiany parametréw wzgledem
wartosci poczagtkowych — w zakresie punktow kofncowych ciggtych), na podstawie badania ENVISION.
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Tabela 14. Wyniki analizy klinicznej dla populacji chorych w wieku 212 lat z mutacjg G551D genu CFTR, w zakresie punktéow koncowych ciagtych - na podstawie
badania STRIVE

. L IWA PLC
Badanie (publikacja) OBS Podgrupa Srednia (SD) I N Srednia (SD) | N MD (95% Cl)* 1S**
JAKOSC ZYCIA
Bezwzgledna zmiana oceny objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R, wspolne wyniki z wersji dla dzieci w wieku 12-13 lat oraz dla miodziezy i dorostych
[punkty]
STRIVE (ChPL Kalydeco) 24 tyg. Ogolem b/d (b/d) 83 b/d (b/d) 78 8,1 (4,7; 11,4)***" TAK p<0,0001***
STRIVE (Ramsey 2011) 48 tyg. 5,9 (b/d) 83 -2,7 (b/d) 78 8,6 (5,3; 11,9)*** TAK p<0,001
FEV1
Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 [punkty procentowe]
24 tyg. Ogélem 10,4 (b/d) 83 -0,2 (b/d) 78 10,6 (8,6; 12,6) TAK p<0,0001
10,1 (b/d) 83 -0,4 (b/d) 78 10,5(8,5; 12,5) TAK p<0,0001
ppFEV1 <70% b/d (b/d) 49 b/d (b/d) 45 10,6 (b/d) TAK p<0,001
ppFEV1 270% b/d (b/d) 34 b/d (b/d) 33 10,3 (b/d) TAK p<0,001
Ameryka Pétnocna b/d (b/d) 50 b/d (b/d) 50 9,0 (b/d) TAK p<0,001
STRIVE (Ramsey 2011)) 481yg. Europa b/d (b/d) 23 b/d (b/d) 19 9,9 (b/d) TAK p<0,001
Australia b/d (b/d) 10 b/d (b/d) 9 11,9 (b/d) TAK p=0,008
Mezczyzni b/d (b/d) 39 b/d (b/d) 38 11,0 (b/d) TAK p<0,001
Kobiety b/d (b/d) 44 b/d (b/d) 40 11,6 (b/d) TAK p<0,001
Wiek <18 lat b/d (b/d) 19 b/d (b/d) 17 11,4 (b/d)r TAK p=0,005
Wiek 218 lat b/d (b/d) 64 b/d (b/d) 61 9,9 (b/d) TAK p<0,001
Klasa | drugiego allelu

genu%F%R 11,9 (11,85) 10 0,3 (4,40) 11 11,60 (3,81; 19,39)™ TAK

STRIVE (EMA 2012) 24 tyg. K'asaé'e?]t“f:'l’fgg allelu 10,2 (6,70) 70 -0,6 (4,92) 60 | 10,80 (8,80; 12,80 TAK

Klasa g{ag{]”g'f%‘; allelu 2,4 (2,35) 2 0.7 (5,32) 2 | 310 (496 11,16 NIE

Wzgledna zmiana FEV1 [%]
STRIVE (Ramsey 2011) 24 tyg. Ogélem 17,6 (b/d) 83 0,7 (b/d) 78 16,9 (13,6; 20,2) TAK p<0,0001
48 tyg. 17,5 (b/d) 83 0,8 (b/d) 78 16,8 (13,5; 20,1) TAK p<0,0001
Wzgledna zmiana FEV1 [% wartosci naleznej]
STRIVE (Ramsey 2011) 24 1yg. Ogoétem 17,2 (b/d) | 83 | 0,1 (b/d) | 78| 17,1(13,9; 20,2 TAK
Zmiana wartosci FEV1 [I]
STRIVE (Ramsey 2011) 24tyg. Og6lem 0,367 (b/d) 83 0,006 (b/d) 78 0,361 (0,3; 0,4) TAK p<0,001
48 tyg. 0,4 (b/d) 83 0,0 (b/d) 78 0,4 (0,3;0,4) TAK p<0,0001
ZMIANA STEZENIA CHLORKOW W POCIE [mmol/l]
STRIVE (Ramsey 2011) 24 tyg. Ogotem -48,7 (b/d) 83 -0,8 (b/d) 78 -47,9 (-51,3; -44,5)" TAK p<0,0001
48 tyg. -48,7 (b/d) 83 -0,6 (b/d) 78 -48,1 (-51,5; -44,7) TAK p<0,0001
MASA CIALA | BMI
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. I IWA PLC
Badanie (publikacja) OBS Podgrupa Srednia (SD) I T Srednia (SD) | 5 MD (95% Cl)* 1S**
Bezwzgledna zmiana masy ciata [kg]
STRIVE (Ramsey 2011) 24 tyg. Ogétem 3,0 (b/d) 83 0,2 (b/d) 78 2,8(1,8;3,7) TAK p<0,0001
48 tyg. 3,1 (b/d) 83 0,4 (b/d) 78 2,7(1,3;4,1) TAK p<0,0001
Zmiana wartosci wspoétczynnika z-score dla stosunku BMI i wieku [punkty]
24 tyg. i 0,2989 (b/d) 83 -0,0441 (b/d) 78 | 10,3431 (0,1419; 0,5443) TAK
STRIVE (EMA 2012) Ogotem
48 tyg. 0,2491 (b/d) 83 -0,0765 (b/d) 78 0,3256 (0,0015; 0,6497) TAK
Zmiana wartosci wspoétczynnika z-score dla stosunku masy ciata i wieku [punkty]
STRIVE (EMA 2012) 24 tyg. Ogélem 0,3062 (b/d) 83 -0,0129 (b/d) 78 0,3192 (0,1462; 0,4921) TAK
48 tyg. 0,2998 (b/d) 83 -0,0307 (b/d) 78 0,3305 (0,0399, 0,6210) TAK
Bezwzgledna zmiana BMI [kg/m?]
24 tyg. ; b/d (b/d) 83 b/d (b/d) 78 0,94 (0,62; 1,26) TAK p<0,0001
STRIVE (ChPL kalydeco) 48 tyg. Ogdtem b/d (b/d) 83 b/d (b/d) 78 0,93 (0,48; 1,38) TAK p<0,0001
Bezwzgledna zmiana wartosci wspétczynnika z-score dla stosunku wzrostu i wieku [punkty]
STRIVE (EMA 2012) | 48tyg. | Ogoétem | bid (b/d) | 83 | bid (b/d) | 78 | 0,06 (-0,10; 0,21) | NIE
Bezwzgledna zmiana wzrostu [cm]
STRIVE (EMA 2012) | 48tyg. | Ogétem | bid (b/d) | 83 | bid (b/d) | 78 | 0,10 (-1,57; 1,77) | NIE
ZAOSTRZENIA OBJAWOW PLUCNYCH
Czas trwania zaostrzen objawow ptucnych [dni]
STRIVE (Ramsey 2011) |  48tyg. | Ogétem | 13,5 (27,3) | 83| 36795 | 78| -2320(3566;-10,74)* | TAK##
Czas trwania hospitalizacji z powodu zaostrzen objawéw ptucnych [dni]
STRIVE (Ramsey 2011) | 48tyg. | Ogodtem | 3,92 (13,62) |83] 415071 [78] -023(374,328)% | TAK##
Czas trwania terapii antybiotykami dozylnymi z powodu zaostrzen objawéw ptucnych [dni]
STRIVE (Ramsey 2011) | 48tyg. | | 6,68 (19,43) | 83 ] 11,03(2036) | 78 | -4,35(-10,51;1,81)% | TAK#
Czas do pierwszego wystapienia zaostrzen objawow ptucnych
24 tyg. b/d (b/d) 83 b/d (b/d) 78 0,40 (0,23; 0,71)"# TAK p=0,0016""
STRIVE (EMA 2012)
48 tyg. b/d (b/d) 83 b/d (b/d) 78 0,46 (0,28; 0,73)N" 1\ ## TAK p=0,0012"~

ek

*warto$¢ przedstawiona przez autoréw badania; **IS okre$lona na podstawie MD (95% Cl) lub p-warto$ci podanych przez autoréw badania; ***warto$¢ z ChPL Kalydeco lub zgodne z danymi
z publikacji EMA 2012); “wedtug publikacji EMA 2012, wartosci MD (95% Cl) zostaty obliczone dla mniejszej liczby chorych niz z populacji mITT, tj. dla 80 chorych z grupy IWA oraz 71 chorych z grupy
PLC lub (w przypadku zmian warto$ci FEV1) zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Kalydeco, réznica pomiedzy grupg otrzymujgcg IWA i PLC dla $redniej warto$ci bezwzglednej zmiany
(95% CI) FEV1 wyrazonej jako procent wartosci naleznej, od poczatku badania do 24 tygodnia, wynosita 11,9 punktéw procentowych (5,9; 17,9) u chorych od 12 do 17 lat lub (w przypadku zaostrzeh
objawdw ptucnych) HR (95% ClI); “ze wzgledu na brak wartosci wskazanych przez autoréw badania, dokonano obliczen wtasnych i na podstawie MD (95% CI) okreslono IS lub (w przypadku zaostrzen
objawéw ptucnych) IS okreslona na podstawie p-wartosci podanych przez autoréw badania; " wedtug publikacji EMA 2012, nie przedstawiono liczby chorych, dla ktérych obliczono wartosci
MD (95% ClI); *wedtug publikacji EMA 2012, wartosci MD (95% Cl) zostaty obliczone dla mniejszej liczby chorych niz z mITT, tj. dla 78 chorych z grupy IWA oraz 74 chorych z grupy PLC populacji;
#ze wzgledu na brak wartosci wskazanych przez autorow badania, dokonano obliczen wtasnych i na podstawie MD (95% CI) okreslono 1IS; *#p-warto$¢ przedstawiona przez autoréw publikaciji
wskazuje na wynik istotny statystycznie (p=0,0275 dla czasu trwania hospitalizacji oraz p=0,0183 dla terapii antybiotykami dozylnymi); réznica moze wynikaé z metody zastosowanej analizy,
tzn. w badaniu STRIVE p-warto$ci obliczono ze stratyfikowanego wzgledem wartosci poczatkowych, stopnia nasilenia ppFEV1 oraz grup wiekowych testu sumy rang Wilcoxona.
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W badaniu STRIVE, w ciggu 24 i 48 tyg. obserwacji odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami w odniesieniu do oceny bezwzglednej zmiany
objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R (wspodlne wyniki z wersji dla dzieci w wieku 12-13 lat oraz dla miodziezy i dorostych),
wskazujgcg na korzys¢ IWA. Réznica zmian wyniku miedzy grupami przekraczata MCID wynoszacg 4 punkty.

W tej samej prébie klinicznej, zaréwno w ciggu 24, jak i 48 tyg. w odniesieniu do bezwzglednej zmiany wartosci ppFEV1 zaobserwowano wzrost wyniku
w grupie IWA i spadek w grupie PLC. Réznice miedzy grupami byly znamienne statystycznie i klinicznie (MCID =5 punktéw procentowych) na korzys¢ grupy
badanej dla populacji ogétem i wiekszosci analizowanych podgrup. Réznice istotne statystycznie na korzys¢ IWA odnotowano takze w przypadku oceny
wzglednej zmiany warto$ci FEV1 wyrazonej w procentach oraz procentach wartosci naleznej, a takze dla zmiany wartosci FEV1 wyrazonej w litrach.

Po 24 oraz 48 tygodniach obserwacji zaobserwowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami, wskazujgcg na korzysé IWA, w odniesieniu do zmiany
stezenia chlorkéw w pocie.

W czasie 24 i 48 tyg. odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami, wskazujgce na korzys¢ IWA odniesieniu do oceny zmiany masy ciata, zmiany
wartosci wspofczynnika z-score dla stosunku BMI i wieku, zmiany warto$ci wspotczynnika z-score dla stosunku masy ciata i wieku, bezwzglednej zmiany BMI.

W odniesieniu do oceny zmiany wzrostu nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W grupie IWA w poréwnaniu z grupg PLC odnotowano mniejszg liczbe dni, w czasie ktérych trwaly zaostrzenia objawow ptucnych, konieczna byla
hospitalizacja, czy stosowanie dozylnych antybiotykdéw z powodu tych zaostrzen. Réznice miedzy grupami wskazane przez autoréw badania byly istotne
statystycznie

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy klinicznej w zakresie dychotomicznych punktéw koncowych dla populacji chorych w wieku 212 lat z mutacjg
G551D genu CFTR na podstawie badania STRIVE.

Tabela 15. Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od uzyskanej przez chorych zmiany wartosci ppFEV1 na podstawie badania STRIVE

(piﬁﬂﬁg'c‘j:‘a) OBS Punkt koricowy . (%)':NA| N . (%)'ZLC| N OR (95% Cl) RD (95% Cl) NNT (95% Cl) | IS
Dystrybucja bezwzglednych zmian wartosci ppFEV1 [punkty procentowe]
0d -15 do -10 0 (0,0) 83 1(1,3) 78 0,13 (0,003; 6,41) -0,01 (-0,05; 0,02) nid NIE
Od -10 do -5 1(1,2) 83 | 12(154) | 78 0,07 (0,01; 0,53) -0,14 (-0,23; -0,06) 8 (5; 17) TAK
Od -5do 0 2(2,4) 83 | 25(321) | 78 0,05 (0,01; 0,23) -0,30 (-0,41; -0,19) 4(3; 6) TAK
0d0do5 18(21,7) | 83 | 28(359) | 78 0,49 (0,25; 0,99) 0,14 (-0,28;-0,004) | 8(4; 250 | TAK
Jakres zmian Od 5do 10 24(28,9) | 83 9 (11,5) 78 3,12 (1,34; 7,23) 0,17 (0,05; 0,29) 6 (4; 20) TAK
(Rarigszou) 48tyg. PPFEV1 [punkty 0d 10 do 15 19(229) | 83 | 1(13) | 78 | 22.86(2.98 17546) | 0,22 (0,12;0,31) 54 9) TAK
procentowe]) 0d 15 do 20 11 (13,3) | 83 0 (0,0) 78 7,92 (2,33; 26,85) 0,13 (0,06; 0,21) 8 (5: 17) TAK
Od 20 do 25 5 (6,0) 83 0(0,0) 78 7,31 (1,24; 43,20) 0,06 (0,005; 0,12) 17 (9; 200) | TAK
0d 25 do 30 1(1,2) 83 0(0,0) 78 | 6,96 (0,14; 351,28) 0,01 (-0,02; 0,05) nid NIE
Od 30 do 35 1(1,2) 83 0(0,0) 78 | 6,96 (0,14; 351,28) 0,01 (-0,02; 0,05) nid NIE
Od 35 do 40 1(1,2) 83 0(0,0) 78 | 6,96 (0,14; 351,28) 0,01 (-0,02; 0,05) nid NIE
Dystrybucja zmian stezenia chlorkéw w pocie [mmol/l]
48 tyg. 0d-80do-70 | 5.0 | 8 | 000 | 78 | 731(1,24,4320) | 0,06(0,005012) | 17(9;200) | TAK
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( pﬁgﬂﬁgg 2 0BS Punkt koricowy . (%)'*WA N . (%;LC N OR (95% CI) RD (95% Cl) NNT (95% Cl) | IS
zakres stezen Od -70 do -60 10 (12,0) 83 0 (0,0) 78 7,81 (2,18; 27,99) 0,12 (0,05; 0,19) 9 (6; 20) TAK
chlorkéw "I‘;|p°°ie 0d -60 do -50 26(3L,1) | 83 0 (0,0) 78 | 9,96 (4,31 23,02) 0,31 (0,21; 0,41) 4(3;5) TAK
[mmol] Od -50 do -40 18 (21,7) 83 0 (0,0) 78 8,76 (3,30; 23,29) 0,22 (0,13; 0,31) 5 (4; 8) TAK
Od -40 do -30 14 (16,9) 83 0 (0,0) 78 8,26 (2,77; 24,65) 0,17 (0,09; 0,25) 6 (4; 12) TAK
(RaquS;Vonm Od -30 do -20 5 (6,0) 83 1(1,3) 78 4,94 (0,56; 43,23) 0,05 (-0,01; 0,10) n/d NIE
Od -20 do -10 0 (0,0) 83 9 (11,5) 78 0,11 (0,03; 0,44) -0,12 (-0,19; -0,04) 9 (6; 25)** TAK
Od -10do 0 0 (0,0) 83 28 (35,9) 78 0,08 (0,04; 0,19) -0,36 (-0,47; -0,25) 3 (3; 4)** TAK
Od 0do 10 0 (0,0) 83 26 (33,3) 78 0,09 (0,04; 0,20) -0,33 (-0,44; -0,23) 4(3;5) TAK
Od 10 do 20 0 (0,0) 83 8 (10,3) 78 0,12 (0,03; 0,48) -0,10 (-0,17; -0,03) 10 (6; 34) TAK
ZAOSTRZENIA OBJAWOW PLUCNYCH
Wskaznik zaostrzen objawoéw ptucnych
STRIVE 24 tyg. Wskaznik zaostrzen objawéw phucnych 18 (21,7) 83 35 (44,9) 78 0,34 (0,17; 0,68) -0,23 (-0,37; -0,09) 5(3; 12) TAK
(Ramsey 2011) | 48 tyg.A 28 (33,7) 83 44 (56,4) 78 0,39 (0,21; 0,74) -0,23 (-0,38; -0,08) 5 (3; 13) TAK
Zaostrzenia objawow ptucnych wymagajace hospitalizacji
(Railiivim 48 tyg AN Za;’;f;f:;;qgg‘z‘g’:;‘i’tgl*;:';}’fh 11(133) | 83 | 23295 | 78 0,37 (0,16;0,81) | -0,16 (-0,29; -0,04) 7425 | TAK
Zaostrzenia objawow ptucnych wymagajace podania dozylnych antybiotykéow
STRIVE o Zaostrz?nia objawc'_>w ph_lcnych
(Ramsey 2011) wymagajace pc?dam? dozylnych
antybiotykow

*wartosci odczytane z wykresu; **mimo iz zdarzenie to byto obiektywnie korzystne i wystapito u istotnie statystycznie nizszej liczby chorych z grupy badanej postanowiono obliczyé NNT, zamiast NNH,
zaktadajgc, ze tak niewielkg zmiana parametru w poréwnaniu z resztg wynikébw mozna uznac za zdarzenie niekorzystne;

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez autoréw badania STRIVE, dystrybucja indywidualnych zmian ppFEV1 w ciggu 24 tyg. wskazywala, ze u okoto
75% chorych z grupy IWA srednia poprawa ppFEV1 wynosita co najmniej 5 punktéw procentowych. Zmiany wartosci ppFEV1 od 0 do 25 punktéw procentowych
(zdarzenie korzystne) wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie IWA niz w grupie PLC, a zmiany od -10 do O (zdarzenie niekorzystne) znamiennie
statystycznie czesciej obserwowano w grupie PLC niz IWA.

Dystrybucja indywidualnych zmian stezen chlorkéw w pocie w ciggu 24 tyg. wskazywata, ze u okoto 94% chorych z grupy IWA sredni spadek stezenia wynosit
co najmniej 20 mmol/l. Dla wszystkich obserwowanych zmian stezen chlorkdw w pocie, za wyjgtkiem zakresu od -30 do -20 mmol/l, ré6znice miedzy grupami
byly istotne statystycznie na korzy$¢ IWA.

W odniesieniu do zaostrzen objawéw plucnych w 24 i 48 tyg. okresu obserwacji, a takze zaostrzeh objawéw ptucnych wymagajgcych hospitalizacji w 48 tyg.
okresu obserwacji, roznice istotne statystycznie miedzy grupami wskazywaty na korzysé¢ terapii IWA. Wedtug autoréw badania STRIVE, w 48 tyg. badania
ogotem u ok. 67% chorych z grupy IWA oraz 41% chorych z grupy PLC nie obserwowano juz zaostrzen objawow ptucnych, co odpowiada HR=0,455 (p=0,001)
lub 55% redukciji ryzyka wystgpienia zaostrzen. Jak wskazano w ChPL Kalydeco, réznica miedzy grupami dla wzglednego ryzyka nasilenia objawéw ze strony
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uktadu oddechowego (wspétczynnik ryzyka dla czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia zmian ptucnych) wynosita w 24. tygodniu 0,40 (p=0,0016), a w
48. tygodniu 0,46 (p=0,0012).Ponadto, w ciggu 48 tyg. okresu obserwacji w grupach IWA i PLC odnotowano odpowiednio 28 (0,40 zdarzen na 1 chorego) oraz
47 (0,71 zdarzen na 1 chorego) przypadkéw zaostrzen objawéw ptucnych wymagajacych dozylnej antybiotykoterapii (p-warto$¢ dla réznicy miedzy grupami
p=0,0776). Réznica miedzy grupami dot. czestosci wystepowania zaostrzen objawéw ptucnych wymagajgcych podania dozylnych antybiotykéw byta znamienna
statystycznie na korzys¢ IWA.

e populacja chorych w wieku 26 lat z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D

Analize skutecznosci iwakaftoru wzgledem placebo w populacji chorych na CF w wieku 26 lat z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D (1. z mutacjami
typu G178R, S549N, S549R, G551S, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D) wykonano na podstawie czesci 1. badania KONNECTION (publikacja
De Boeck 2014 i dokument EMA 2014). Badanie KONNECTION byto prowadzone w schemacie krzyzowym (ang. cross-over), tzn. chorzy zostali przydzieleni
do grupy otrzymujacej IWA w dawce 150 mg co 12 godzin lub PLC przez 8 tygodni, a nastepnie po uptywie okresu wymywania (ang. wash-out) wynoszgcego
4 do 8 tygodni, chorzy stosujgcy uprzednio IWA otrzymali PLC, a chorzy stosujgcy poczgtkowo PLC otrzymali IWA przez kolejne 8 tygodni

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy klinicznej dla populacji chorych w wieku =6 lat z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D, w zakresie
punktéw koncowych ciggtych - na podstawie badania KONNECTION.

Tabela 16. Wyniki analizy klinicznej dla populacji chorych w wieku 26 lat z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D, w zakresie punktow koncowych ciaglych
- na podstawie badania KONNECTION

. . . IWA PLC
Badanie (publikacja) OBS Podgrupa Srednia (SD) l 3 Srednia (SD) | 5 MD (95% CI)* 1S**
JAKOSC ZYCIA
Bezwzgledna zmiana oceny objawéw ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R (wersja dla dzieci w wieku 6-11 lat) [punkty]
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. | Ogétem | 169699(bid) | 8 | 56308(b/d) | 8 |  11,3391(4,9020;27,5802) |  NIE p=0,1472
Bezwzgledna zmiana oceny objawéw ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R (wersja dla nastolatkéw i dorostych) [punkty]
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. | Ogétem | 86779(b/d) [ 27| -26581(b/d) | 27 | 11,3360 (5,4081;17,2639) |  TAK p=0,0004
Bezwzgledna zmiana oceny objawdw ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R (wersja dla opiekunéw i rodzicéw) [punkty]
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. | Ogétem | 121715(0/d) | 11 | 48973 (bid) | 10 | 7,2743 (-1,0717; 15,6203) | NIE p=0,0800
Bezwzgledna zmiana oceny objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R (wszystkie wersje kwestionariusza) [punkty]
KONNECTZ'c?l'\A'l)(De Eeee Ogétem 8,9 (11,21)" 38 | -07(11,24) | 37 9,6 (4,5; 14,7) TAK p=0,0004
Pleé Mezczyzni b/d (b/d) 22 b/d (b/d) 22 10,7640 (2,7952; 18,7329) TAK p=0,0099
Kobiety b/d (b/d) 16 b/d (b/d) 15 7,0890 (-0,1194; 14,2974) NIE p=0,0536
6-11 lat b/d (b/d) 8 b/d (b/d) 8 11,2925 (-4,2536; 26,8386) NIE p=0,1350
8 tyg. Wiek 12-17 lat b/d (b/d) 11 b/d (b/d) 9 8,0980 (-4,4151; 20,6111) NIE p=0,1801
KONNECTION (EMA 2014) 218 lat b/d (b/d) 19 b/d (b/d) 20 10,5969 (3,5680; 17,6257) TAK p=0,0045
<70% b/d (b/d) 13 b/d (b/d) 13 11,1053 (3,0203; 19,1903) TAK p=0,0099
rogggfz\glc v gg;";'r"ia 275%"{;’,,/‘:° b/d (b/d) 11 bid (b/d) 11 11,5497 (2,4271: 20,6723) NIE p=0,170
>90% b/d (b/d) 14 b/d (b/d) 13 8,3024 (-3,3333; 19,9381) NIE p=0,1507
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IWA PLC
s q q 0, * *k
Badanie (publikacja) OBS Podgrupa Srednia (SD) N Srednia (SD) N MD (95% ClI) IS
_ , Ameryka bid (b/d) 21 bid (b/d) 21 8,4521 (0,3715; 16,5328) TAK p=0,0409
Region geograficzny Pétnocna
Europa b/d (b/d) 17 b/d (b/d) 16 9,7827 (3,6864; 15,8790) TAK p=0,0033
Za_kaienie P. - Tak b/d (b/d) 19 b/d (b/d) 20 13,6021 (6,7099; 20,4943) TAK p=0,0004
e rocts badanin Nie bld (bid) 19 b/d (b/d) 17 4,2778 (-3,3627; 11,9183) NIE p=0,2598
Zmiana ppFEV1 po 8 <5% b/d (b/d) 20 b/d (b/d) 19 4,0411 (-2,4474; 10,5296) NIE p=0,2107
tygodniach leczenia
wzgledem wartosci 25% b/d (b/d) 18 b/d (b/d) 18 16,3948 (8,1546; 24,6351) TAK p=0,0004
poczatkowych
EFEV1
Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 [punkty procentowe]
KONNECTION A i A ,
(De Boeck 2014)) oast 7.5 (7,58) 38 3,2 (7,58) 37 10,7(7,3; 14,1) TAK p<0,0001
KONNECTION gotem
(EMA 2014)"A 7,9082 (b/d) 37 | -5,8472 (b/d) | 37 13,7554 (9,9414; 17,5694) TAK p<0,0001
Ple¢ Mezczyzni b/d (b/d) 22 b/d (b/d) 22 8,7833 (3,3648; 14,2017) TAK p=0,0027
Kobiety b/d (b/d) 16 b/d (b/d) 15 8,0494 (4,4461; 1,6528) TAK p=0,0001
6-11 lat b/d (b/d) 8 b/d (b/d) 8 5,1788 (-4,5696; 14,9272) NIE p=0,2531
Wiek 12-17 lat b/d (b/d) 11 b/d (b/d) 9 9,1454 (3,4067; 14,8840) TAK p=0,0052
218 lat b/d (b/d) 19 b/d (b/d) 20 8,6598 (4,7096; 12,6101) TAK p=0,0001
8 tyg. <70% b/d (b/d) 13 b/d (b/d) 13 7,9698 (3,5024; 12,4373) TAK p=0,0015
- >700
KONNECTION PPFEVIw chwili | 270% do b/d (b/d) 11| bid(d) | 11| 9,0362 (4,0151; 14,0573) TAK p=0,0019
(EMA 2014) rozpoczecia badania <£90%
>90% b/d (b/d) 14 b/d (b/d) 13 9,8877 (3,2127; 16,5627) TAK p=0,0067
. . Ameryka bid (b/d) 21 b/d (b/d) 21 6,1305 (2,9258; 9,3352) TAK p=0,0006
Region geograficzny | Pétnocna
Europa b/d (b/d) 17 b/d (b/d) 16 11,7607 (5,6163; 17,9052) TAK p=0,0009
Zakazenie P. Tak b/d (b/d) 19 b/d (b/d) 20 7,4846 (3,1328; 11,8365) TAK p=0,0018
aeruginosa w chwili . ] _
rozpoczecia badania Nie b/d (b/d) 19 b/d (b/d) 17 8,0704 (3,6263; 12,5146) TAK p=0,0010
Analiza wrazliwosci
Ogotem — metoda autoregresiji 7,6054 (b/d) 38 | -3,2546 (b/d) | 37 10,8600 (7,5966; 14,1234) TAK p<0,0001
Ogotem — metoda LOCF 7,4669 (b/d) 38 | -3,2027 (b/d) | 37 | 10,6696 (7,2421; 14,0972) TAK p<0,0001
KONNECTION Ogotem — metoda z
(EMA 2014) 8tyg. wykorzystaniem danych dla 7,4669 (b/d) 38 | -3,2027 (b/id) | 37 10,6696 (7,2421; 14,0972) TAK p<0,0001
najgorszych przypadkow
Ogotem — metoda z 7,4669 (b/d) | 38 | -3,2027 (b/d) | 37 | 10,6696 (7,2421; 14,0972) TAK p<0,0001
wykorzystaniem danych opartych
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Badanie (publikacja) OBS Podgrupa Sredni;v(vSAD) N Sredniapz_s(i)) N MD (95% CI)* 1S**
na powodzie przedwczesnego
zakonczenia udziatu w badaniu
Ogoétem — metoda ANCOVA 8,0551 (b/d) 37 | -5,7900 (b/d) | 37 13,8452 (9,8943; 17,7961 TAK p<0,0001
Ogolem — test Wilcoxona 5,0955 (b/d) 36 | -4,2675 (b/d) | 36 b/d TAK p<0,0001
Analiza dla chorych uczestniczacych w | okresie leczenia
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. | ChOr2y uczestniczacy wlokresie | ¢ 5505 (yg) | 20 | -2,1638 (b/d) | 19 | 82330 (2,5012; 13,9648) TAK p=0,0061
Wzgledna zmiana FEV1 [% wartosci naleznej]
KONNECTION (EMA 2014) | 8 tyg. | Ogoétem | 10,7549 (b/d) [b/id| -3,4147 (b/d) [b/d| 14,1696 (9,8953; 18,4439) | TAK p<0,0001
ZMIANA STEZENIA CHLORKOW W POCIE [mmol/l]
KONNECTION N R ,
(De Boeck 2014)) 8 tyg. Ogotem -52,3 (16,55) 37 | -3,1(16,53) 37 -49,2 (-57,0; -41,4) TAK p<0,0001
-55,5863 (b/d)™ | 36 | -5,9533 (b/d)™ | 36 | -49,6331 (-57,7951; -41,4711) TAK p<0,0001
Ple¢ Mezczyzni b/d (b/d) 21 b/d (b/d) 22 | -45,4918 (-57,7603; -33,2233) TAK p<0,0001
Kobiety b/d (b/d) 16 b/d (b/d) 15 | -54,1873 (-64,2248; -44,1497) TAK p<0,0001
Wiek 12-17 lat b/d (b/d) 11 b/d (b/d) 9 | -51,1909 (-66,7448; -35,6371) TAK p<0,0001
218 lat b/d (b/d) 19 b/d (b/d) 20 | -45,1011 (-55,2262; -34,9760) TAK p<0,0001
<70% b/d (b/d) 13 b/d (b/d) 13 | -37,9323 (-55,7777; -20,0869) TAK p=0,0006
ppFEV1 w chwili 270% do ) : .
rozpoczecia badania <90% b/d (b/d) 11 b/d (b/d) 11 | -60,2924 (-77,2211; -43,3637) TAK p<0,0001
KONNECTION >90% b/d (b/d) 13 b/d (b/d) 13 | -51,3602 (-59,0944; -43,6260) TAK p<0,0001
(ELERV . . Ameryka bid (b/d) 20| bid(bd) | 21| -54,7133 (-62,4992; -46,9274) | TAK p<0,0001
Region geograficzny | Pétnocna
Europa b/d (b/d) 17 b/d (b/d) 16 | -42,7760 (-59,1852; -26,3669) TAK p<0,0001
Zakazenie P. Tak b/d (b/d) 18 b/d (b/d) 20 | -47,6322 (-57,4974; -37,7669) TAK p<0,0001
aeruginosa w chwili . ]
rozpoczecia badania Nie b/d (b/d) 19 b/d (b/d) 17 | -52,4854 (-64,5158; -40,4549) TAK p<0,0001
Zmiana ppFEV1 po 8 <5% b/d (b/d) 19 b/d (b/d) 19 | -46,3512 (-59,7663; -32,9360) TAK p<0,0001
tygodniach leczenia
wzgledem wartosci 25% b/d (b/d) 18 b/d (b/d) 18 | -52,8373 (-60,5540; -45,1205) TAK p<0,0001
poczatkowych
MASA CIALA | BMI
Bezwzgledna zmiana masy ciata [kg]
KONNECTION (EMA 2014) | 8 tyg. | Ogétem | 2,0099 (b/d) [38] 0,3425(b/d) |37 ] 1,6674(0,7098;2,6250) | TAK p=0,0007
Zmiana wartosci wspoélczynnika z-score dla stosunku masy ciata i wieku [punkty]
KONNECTION (EMA 2014) | 8 tyg. Ogétem 0,2172 (b/d) 1*2* -0,0397 (b/d) 1*1* 0,2569 (0,1248; 0,3890) TAK p=0,0002

Bezwzgledna zmiana BMI [kg/m?]
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IWA

PLC

Badanie (publikacja) OBS Podgrupa Srednia (SD) N Srednia (SD) N MD (95% CI)* 1S**
KONNECTION . .
(De Boeck 2014)) Ogoétem 0,7 (3,05)» 38 0,02 (3,01 37 0,7 (0,34; 0,99) TAK p<0,0001
Ploc M‘?Z‘;ZVZ" bid (b/d) 22 b/d (b/d) 22 0,6896 (0,2531; 1,1260) TAK p=0,0022
Kobiety b/d (b/d) 16 b/d (b/d) 15 0,6169 (0,1386; 1,0951) TAK p=0,0121
6-11 lat b/d (b/d) 8 b/d (b/d) 8 0,9153 (0,2568; 1,5738) TAK p=0,0075
Wiek 12-17 lat b/d (b/d) 11 b/d (b/d) 9 0,6339 (0,0124; 1,2554) TAK p=0,0457
218 lat b/d (b/d) 19 b/d (b/d) 20 0,5783 (0,1603; 0,9963) TAK p=0,0071
<70% b/d (b/d) 13 b/d (b/d) 13 0,7533 (0,2611; 1,2456) TAK p=0,0032
ppFEV1 w chwili 270% do : . -
rozpoczecia badania <90% b/d (b/d) 11 b/d (b/d) 11 0,4250 (-0,1458; 0,9958) NIE p=0,1417
8 tyg.
KONNECTION >90% b/d (b/d) 14 b/d (b/d) 13 0,7694 (0,2173; 1,3216) TAK p=0,0069
(EMA 2014) Ameryka
. . . b/d (b/d) 21 b/d (b/d) 21 0,6391 (0,2044; 1,0739) TAK p=0,0043
Region geograficzny | Péinocna
Europa b/d (b/d) 17 b/d (b/d) 16 0,6950 (0,2222; 1,1677) TAK p=0,0044
Zakazenie P. Tak b/d (b/d) 19 b/d (b/d) 20 0,8918 (0,4238; 1,3598) TAK p=0,0003
aeruginosa w chwili . ] _
rozpoczecia badania Nie b/d (b/d) 19 b/d (b/d) 17 0,4248 (0,0393; 0,8102) TAK p=0,0311
Zmiana ppFEV1 po 8 <5% b/d (b/d) 20 b/d (b/d) 19 0,6027 (0,2056; 0,9998) TAK p=0,0033
tygodniach leczenia
wzgledem wartosci 25% b/d (b/d) 18 b/d (b/d) 18 0,7318 (0,2101; 1,2534) TAK p=0,0064
poczatkowych
Zmiana wartosci wspoétczynnika z-score dla stosunku BMI i wieku [punkty]***
KONNECTION
(De Boeck 2014, EMA Ogotem 0,24 (b/d) 18 -0,04 (b/d) 17 0,28 (0,12; 0,45) TAK p=0,0010
2014)
Ploc Mez‘?zyz“ b/d (b/d) 11 b/d (b/d) 11 0,2948 (0,0894; 0,5003) TAK p=0,0056
Kobiety b/d (b/d) 8 b/d (b/d) 6 0,2659 (-0,0162; 0,5481) NIE p=0,0639
Wiek 6-11 lat b/d (b/d) 8 b/d (b/d) 8 0,3227 (0,0614; 0,5839) TAK p=0,0166
8tyg 12-17 lat b/d (b/d) 11 b/d (b/d) 9 0,2505 (0,0446; 0,4564) TAK p=0,0181
0,
K(OE'I\\I/I'\,IAEZCOTllé(lj)N PPFEVI w chwili 21%‘;? bid (bid) 7 bid (bld) 6 | 01778 (-0,1753; 0,5310) NIE p=0,3137
rozpoczecia badania g, b/d (b/d) 10| b/d (b/d) 9 0,3553 (0,1855; 0,5250) TAK p=0,0001
. : Ameryka bid (b/d) 10 | b/d (b/d) 9 0,2807 (0,0334; 0,5281) TAK p=0,0269
Region geograficzny | Pétnocna
Europa b/d (b/d) 9 b/d (b/d) 8 0,2918 (0,0690; 0,5145) TAK p=0,0114
Tak b/d (b/d) 5 b/d (b/d) 5 0,5855 (0,2563; 0,9147) TAK p=0,0011
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. L IWA PLC
Badanie (publikacja) OBS Podgrupa Srednia (SD) N Srednia (SD) N MD (95% CI)* 1S**
Zakazenie P.
aeruginosa w chwili Nie b/d (b/d) 14 b/d (b/d) 12 0,1580 (-0,0207; 0,3366) NIE p=0,0822
rozpoczecia badania
Zmiana ppFEV1 po 8 <5% b/d (b/d) 10 b/d (b/d) 8 0,2367 (0,0102; 0,4631) TAK p=0,0409
tygodniach leczenia
wzgledem wartosci 25% b/d (b/d) 9 b/d (b/d) 9 0,3238 (0,0933; 0,5543) TAK p=0,0068
poczatkowych
Bezwzgledna zmiana wzrostu [cm]
KONNECTION (EMA 201 [ 8tyg. | Ogoétem | 0,7709(b/d) [30] 05877 (b/id) | 26| 0,1832(-0,3807;0,7471) | NIE p=0,5207
Zmiana wartosci wspoétczynnika z-score dla stosunku wzrostu i wieku [punkty]
KONNECTION (EMA 2014 | 8 tyg. Ogélem 0,0197 (brd) | 227| -0,0011 (ord) |17 0,0209 (-0,0607; 0,1024) NIE p=0,6130
MEDIATORY STANU ZAPALNEGO
Leukocyty [10%1]
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. | Ogétem | -1,3130(b/d) |38 ] -04599 (b/d) | 37 | -0,8530(-1,7202;0,0142) | NIE p=0,0537
Leukocyty [10%1] — dane po transformacji logarytmicznej
KONNECTION (EMA 2014) | 8 tyg. | Ogétem -0,0534 (b/d) | 38 | -0,0142 (b/d) | 37 | -0,0392(-0,0764;-0,0019) | TAK p=0,0398
CRP [nmol/l]
KONNECTION (EMA 2014) | 8 tyg. | Ogotem | -19,1555 (b/d) [ 37 | 2,2423(b/id) |37 | -21,3978(-50,2791;7,4836) | NIE p=0,1432
CRP [nmol/l] — dane po transformacji logarytmicznej
KONNECTION (EMA 2014) | 8 tyg. | Ogoétem | 02213 (b/d) [ 37 ] 0,0442(b/id) |37 | -0,2655(-0,4472;-0,0838) | TAK p=0,0050
Immunoglobuliny [g/]
KONNECTION (EMA 2014) | 8 tyg. | Ogétem | -05149(b/d) |38 ] 0,579 (b/d) |36 | -0,6728(-1,2127;-0,1329) | TAK p=0,0157
Immunoglobuliny [g/l] — dane po transformacji logarytmicznej
KONNECTION (EMA 2014) | 8 tyg. | Ogétem | -0,0162(b/d) |38 ] 0,0051(b/d) |36 -0,0214(-0,0383;-0,0045) | TAK p=0,0143
Interleukina-8 [pg/ml] — dane po transformacji logarytmicznej
KONNECTION (EMA 2014) | 8 tyg. | Ogotem | -0,0803(b/d) [37] -0,0191(b/d) |37 ] -0,0613(-0,1169;-0,0056) | TAK p=0,0316
ZAOSTRZENIA OBJAWOW PLUCNYCH
Czas trwania zaostrzen objawow ptucnych [dni]
KONNECTION (EMA 2014) | 8 tyg. | Ogétem | 292(6,027) |38] 4,43(9,487) | 37| -1,51 (-5,12; 2,10) | NIE p=0,2166

*warto$¢ przedstawiona przez autoréw badania lub (w przypadku zaostrzen objawoéw ptucnych) ze wzgledu na brak wartosci wskazanych przez autoréw badania, dokonano obliczen wiasnych; **IS
okreslona na podstawie MD (95% CI) lub p-warto$ci podanych przez autoréw badania; *SD obliczono na podstawie warto$ci SE podanej w publ kacji EMA 2014; Mzmiana w 8. Tygodniu; ***dane dla
chorych w wieku <20 lat

W badaniu KONNECTION odnotowano znamienng statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgcg na korzy$¢ grupy badanej w odniesieniu do zmiany oceny
objawow ze strony uktadu oddechowego weditug kwestionariusza CFQ-R (wszystkie wersje kwestionariusza) po 8 tygodniach leczenia. Ponadto, wszystkie
odnotowane réznice miedzy grupami byly istotne klinicznie (MCID=4 punkty). Istotng statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgcg na korzy$¢ grupy
badanej wykazano takze w przypadku zmiany oceny objawéw ze strony uktadu oddechowego wediug kwestionariusza CFQ-R w wersji dla nastolatkow
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i dorostych oraz w przypadku oceny dla nastepujacych podgrup chorych: mezczyzni, chorzy w wieku 218 lat, chorzy u ktérych ppFEV1 w chwili rozpoczecia
badania wynosit <70%, chorzy z Europy i z Ameryki Potnocnej, chorzy u ktérych wystepowato zakazenie P. aeruginosa w chwili rozpoczecia badania i chorzy
u ktérych zmiana ppFEV1 po 8 tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczgtkowych wynosita 25%. W przypadku pozostatych rozpatrywanych podgrup
chorych oraz wersji kwestionariusza nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. Wedtug danych z dokumentu EMA 2014 analiza
kwestionariusza w wersji dla chorych w wieku 12-13 lat nie zostata wykonana z uwagi na zbyt matg liczebnos$¢ tej grupy chorych. Wedtug danych
przedstawionych w badaniu réwniez we wszystkich podgrupach chorych stosujacych IWA, wydzielonych ze wzgledu na genotyp (G178R, S549N, S549R,
G551S, G970R, G1244E, S1251N, S1255P i G1349D), wykazano poprawe w zakresie zmiany wyniku CFQ-R wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie
8 tygodni. Uzyskane wyniki charakteryzowaty sie jednak duzg zmiennoscig zaréwno wewnatrz jak i pomiedzy podgrupami.

Wartos¢ srednia bezwzglednej zmiany FEV1 wyrazonej jako procent wartosci naleznej (ppFEV1), od poczatku badania do 8 tygodnia leczenia stanowita
pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu KONNECTION. Réznica miedzy grupami dla tego punktu kohcowego byta znamienna statystycznie na korzysé
grupy badanej. Rowniez w przypadku analizy w podgrupach, dla wiekszo$ci rozpatrywanych podgrup chorych wykazano istotng statystycznie réznice miedzy
grupami. Wyjatek stanowita podgrupa chorych w wieku 6-11 lat, dla ktorej to nie wykazano znamiennych statystycznie réznic. Wszystkie obserwowane wyniki
mozna uznac za istotne klinicznie, biorgc pod uwage, ze MCID dla ppFEV1, wedtug wybranych zrédet wynosi 25 punktéw procentowych. Dodatkowa analiza
wykazata, iz stosowana sekwencja leczenia nie miata istotnego statystycznie wpltywu na obserwowany efekt (w publikacji nie zamieszczono szczegétowych
danych). Réwniez we wszystkich podgrupach chorych, wydzielonych ze wzgledu na genotyp (G178R, S549N, S549R, G551S, G970R, G1244E, S1251N,
S1255P i G1349D), wykazano poprawe w wartosciach ppFEV1 wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie 8 tygodni. Uzyskane wyniki charakteryzowaty
sie jednak duzg zmiennoscig zaréwno wewnatrz jak i pomiedzy podgrupami. Istotng statystycznie réznice wykazano takze w przypadku wykonano analiz
wrazliwosci, analizy dla chorych uczestniczacych w | okresie leczenia oraz wzglednej zmiany FEV1 przedstawionej jako % warto$ci naleznej.

W badaniu KONNECTION odnotowano znamienng statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgca na korzysé grupy badanej w odniesieniu do oceny zmiany
stezenia chlorkéw w pocie po 8 tygodniach leczenia. Istotng statystycznie réznice miedzy grupami w odniesieniu do oceny zmiany stezenia chlorkéw w pocie
po 8 tygodniach leczenia odnotowano takze w przypadku wszystkich rozpatrywanych w badaniu podgrup chorych.Srednia réznica stezenia chlorkéw w pocie
byta poréwnywalna pomiedzy podgrupami chorych, wydzielonych ze wzgledu na genotyp (G178R, S549N, S549R, G551S, G970R, G1244E, S1251N, S1255P
i G1349D). Wyjatek stanowita podgrupa o genotypie G970R, gdzie obserwowana redukcja stezenia chlorkdw w pocie byta znacznie nizsza niz w pozostatych
podgrupach.

W czasie 8 tygodni leczenia srednia bezwzgledna zmiana masy ciata i zmiana wartosci wspotczynnika z-score dla stosunku masy ciata i wieku byta wieksza
wsrdad chorych stosujgcych IWA niz w grupie PLC, a réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie. W odniesieniu do zmiany wartosci wspétczynnika
z-score dla stosunku BMI i wieku oraz bezwzglednej zmiany BMI w czasie 8 tyg. badania KONNECTION odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy
grupami, wskazujgce na korzysé IWA. W przypadku analizy w podgrupach réwniez wykazano istotne statystycznie réznice miedzy grupami w odniesieniu do
zmiany wartosci wspétczynnika z-score dla stosunku BMI i wieku oraz bezwzglednej zmiany BMI dla wiekszosci rozpatrywanych podgrup chorych. Wyjatek
stanowita podgrupa chorych u ktérych ppFEV1 w chwili rozpoczecia badania wynosito 270% do <90% (dotyczy BMI wyrazonej w kg/m? i wspotczynnika z-score)
oraz podgrupa kobiet i chorych bez zakazenia P. aeruginosa w chwili rozpoczecia badania (dotyczy tylko wspotczynnika z-score). W czasie 8 tygodni leczenia
srednia bezwzgledna zmiana wzrostu i zmiana wartosci wspofczynnika z-score dla stosunku wzrostu i wieku byta wieksza wsrdd chorych stosujgcych IWA niz
w grupie PLC, ale réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2014 moze by¢ to spowodowane
krotkim czasem trwania leczenia w badaniu KONNECTION (jedynie 8 tygodni) oraz faktem, iz w badaniu wiekszos$¢ populacji stanowity osoby doroste (=18 lat).

W czasie 8 tygodni leczenia $rednia zmiana stezenia mediatoréw stanu zapalnego we krwi (. leukocytéw, CRP, immunoglobulin i interleukiny-8) byta wieksza
w grupie IWA niz w grupie PLC. Istotng statystycznie réznice miedzy grupami wykazano w przypadku zmiany stezenia leukocytéw, interleukiny-8 i CRP
(dane po transformacji logarytmicznej) oraz immunoglobulin (dane z i bez transformacji).
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Sredni czas trwania zaostrzen objawéw ptucnych w badaniu KONNECTION byt diuzszy w grupie PLC niz IWA (odpowiednio 4,4 dni vs 2,9 dni), ale réznice
miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy klinicznej dla populacji chorych w wieku 26 lat z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D, w zakresie
punktéw kohcowych dychotomicznych - na podstawie badania KONNECTION.

Tabela 17. Wyniki analizy klinicznej dla populacji chorych w wieku 26 lat z mutacjag bramkowania genu CFTR inng niz G551D, w zakresie punktow koncowych
dychotomicznych - na podstawie badania KONNECTION.

Badanie (publikacja) 0BS IWA PLC OR (95% Cl) RD (95% Cl) Tl s
P : nee | N n (%) [N (95% CI)
JAKOSC ZYCIA
Poprawa wyniku kwestionariusza CFQ-R o 24 punkty (minimalna istotna klinicznie réznica)
KONNECTION (De Boeck 2014) | 8tyg. | 28(737) | 38 | 11 (29,7) | 37 | 662(241,1815 | 044(0,24,064) | 3(2;5) | TAK
FEV1
Zmiana wartosci ppFEV1 25%
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. | 18(486) | 37* | 1(2,7) | 37 | 34,11(4,22;27545) | 046(0,29;063) | 3(24) | TAK
Zmiana wartosci ppFEV1 27,5%
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. | 17459 | 37* | 0(0,0) | 37 | 12,95(4,42;37,99) | 0,46(0,30;0,62) | 3(2,4) | TAK
Zmiana wartosci ppFEV1 210%
KONNECTION (EMA 2014) | s8tyg. | 16(432) | 37* | 0(0,0) | 37 | 12,39(4,13;37,21) | 043(0,27;059) | 3(2,4) | TAK
STEZENIE CHLORKOW W POCIE
Obnizenie stezenia chlorkéw w pocie 25 mmol/l
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. | 33917 | 36* | 18 (50,0) | 36 | 11,00(2,85;42,45) | 0,42(0,23;060) | 3(2;5 | TAK
Obnizenie stezenia chlorkéw w pocie 210 mmol/l
KONNECTION (EMA 2014) | s8tyg. | 32889 | 36* | 11 (30,6) | 36 | 1818(517;63,99) | 058(0,40,0,77) | 2(2;3) | TAK
Obnizenie stezenia chlorkéw w pocie 220 mmol/l
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. | 31(861) | 36* | 3(8,3) | 36 [68,20(15,02;309,64) | 0,78(0,63;092) | 2(2,2) | TAK
ZAOSTRZENIA OBJAWOW PYUCNYCH
Zaostrzenia objawéw ptucnych ogétem
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. | 9237 | 38 | 8 (21,6) | 37 | 113(038;332 | 002(-017;021) | - | NIEp=05687
Zaostrzenia objawow ptucnych wymagajace hospitalizacji
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. | 2363 | 38 ] 5 (13,5) | 37 | 036(006,19) | -008(021;005 | - | NIEp=04531
Zaostrzenia objawow ptucnych wymagajace podania dozylnych antybiotykéw
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. | 379 | 38 | 5 (13,5) | 37 | 055(0,12;248) | -0,06(-0,20;008 | - | NIEp=0,7266

*1 chorego utracono z okresu obserwacji
W badaniu KONNECTION poprawa wyniku kwestionariusza CFQ-R o 24 punkty (minimalna istotna klinicznie r6znica) wystepowata w czasie 8 tygodni leczenia

czesciej wsrdd chorych w grupie IWA niz w grupie PLC. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. W publikacji EMA 2014 wskazano takze, iz w grupie
PLC u 26 (70,3%) chorych odnotowano wzrost wyniku kwestionariusza CFQ-R wzgledem wartosci poczatkowych o mniej niz 4 punkty.
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W publikacji EMA 2014 przedstawiono analize dla czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od uzyskanej przez chorych zmiany wartosci
ppFEV1. Wszystkie rozpatrywane kategorie odpowiedzi tj. zmiana wartosci ppFEV1 o 25%, 27,5% i 210%, wystepowaty czesciej w grupie IWA niz w grupie
PLC, a réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie.

W publikacji EMA 2014 przedstawiono analize dla czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od uzyskanego obnizenia stezenia chlorkow
w pocie (bezwzgledna zmiana). Wszystkie rozpatrywane kategorie odpowiedzi tj. zmiana stezenia chlorkéw o =5, 210 i 220 mmol/l, wystepowaty czesciej
w grupie IWA niz w grupie PLC, a réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie.

Zdefiniowany zgodnie z protokotem badania wskaznik zaostrzenia objawéw ptucnych (=4 objawy przedmiotowe/podmiotowe leczone za pomocg nowych lub
zmienionych antybiotykow) wystepowat w badaniu z poréwnywalng czestoscig w obu grupach (brak réznic istotnych statystycznie).
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BADANIA JEDNORAMIENNE

e populacja chorych w wieku 2-5 lat z mutacjami bramkowania genu CFTR (badanie KIWI
i KLIMB)

Analize skutecznosci iwakaftoru w populacji chorych na CF dzieci w wieku 2-5 lat z mutacjami bramkowania genu
CFTR przeprowadzono na podstawie jednoramiennego badania KIWI (publikacje Davies 2016 i EMA 2015)

Ponizsze wyniki odnoszg sie do 24-tygodniowej czesci B badania oraz pacjentéw stosujgcych IWA w dawce
50 mg co 12 godzin (IWA 50) lub 75 mg co 12 godzin (IWA 75) i/lub dla chorych z obu podgrup tgcznie
(IWA 50 + IWA 75).

Od 2. tygodnia badania KIWI obserwowano stopniowy spadek stezenia chlorkéw w pocie, utrzymujgcy
sie az do 24. tygodnia badania. Redukcje stezenia chlorkdw w pocie obserwowano w kazdej z analizowanych
grup, a zmiany te byly znamienne statystycznie wzgledem wartosci poczatkowych. Szczegdtowe wyniki znajdujg
sie w Tabeli 33 AKL wnioskodawcy.

W czasie 24 tygodni badania KIWI, fgcznie u chorych przyjmujgcych obie dawki IWA, odnotowano znamienny
statystycznie (wedtug p-wartosci okreslonych przez autoréw publikacji) wzrost wzgledem wartosci poczgtkowych
dla bezwzglednej zmiany wartosci wspotczynnika z-score dla stosunku masy ciata i wieku oraz BMI i wieku,
odpowiednio o 0,2 i 0,4 punkty. W czasie 24 tygodni okresu obserwacji zaobserwowano wzrost bezwzglednej
wartosci BMI o 0,32 kg/m2. Natomiast bezwzgledna zmiana wartos$ci wspotczynnika z-score dla stosunku wzrostu
i wieku wynosita -0,01. W obu podgrupach chorych stosujacych IWA w dawce 50 lub 75 mg co 12 godzin
zaobserwowano podobng poprawe wyniku z-score dla stosunku masy ciata i wieku oraz BMI i wieku oraz dla
bezwzglednych zmian tych wartos$ci wyrazonych w kg i kg/m2. Szczegétowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 34 AKL
whnioskodawcy.

Ogotem, zaostrzenia objawow plucnych obserwowano u 44,1% chorych z obu podgrup, 20,0% chorych
stosujgcych IWA w dawce 50 mg oraz u 54,2% chorych leczonych IWA w dawce 75 mg. Infekcyjne zaostrzenia
objawéw ptucnych obserwowano u mniej niz 17% chorych w kazdej z podgrup. Z kolei, zaostrzenia objawow
ptucnych wymagajgce hospitalizacji lub dozylnej antybiotykoterapii wystgpity nie czesciej niz u 2 chorych ogotem.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 35 AKL wnioskodawcy.

Wyniki oceny skutecznosci IWA w populacji chorych w wieku 2-5 lat z mutacjami bramkowania genu CFTR
przedstawiono na podstawie otwartego, jednoramiennego badania KLIMB (publikacja Rosenfeld 2019 oraz
dane z bazy NCT) trwajgcego maksymalnie 84 tygodnie. W badaniu tym wzieli udziat chorzy, ktérzy zakonczyli
udziat w badaniu KIWI. Dla cze$ci wynikéw dotyczgcych zmiany wzgledem warto$ci poczgtkowych mozliwe byty
do przedstawienia rowniez dane dla okresu obserwacji wynoszgcego 108 tygodni (w tym przypadku jako warto$é
poczatkowg przyjmowano poczatek udziatu chorych w badaniu KIWI).

W badaniu KLIMB u chorych stosujgcych IWA przez 84 tygodnie odnotowano obnizenie stezenia chlorkow
w pocie wzgledem wartoéci poczatkowych érednio o 8,5 mmol/l. Srednia zmiana stezenia chlorkéw w pocie
wzgledem wartosci poczatkowej definiowanej jako ostatni pomiar przed przyjeciem pierwszej dawki IWA w czesci
B badania KIWI, wynosita w badaniu KLIMB 54,7 mmol/l i wedtug informacji podanej przez autoréw badania
zmiana ta byta istotna statystycznie (p<0,0001). Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 45 AKL wnioskodawcy.

W badaniu KLIMB w czasie 84 tygodni obserwacji odnotowano u chorych stosujgcych IWA nieznaczne obnizenie
wskaznika z-score dla BMI (Srednio o 0,08) i zwiekszenie wskaznika z-score dla wzrostu ($rednio o 0,14).
W badaniu odnotowano takze wzrost wskaznika z-score dla masy ciata, BMI i wzrostu wzgledem warto$ci
poczatkowej definiowanej jako ostatni pomiar przed przyjeciem pierwszej dawki IWA w czesci B badania KIWI.
Zgodnie z informacjg podang przez autoréw badania zmiana wskaznika z-score dla BMI byta istotna statystycznie.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 46 AKL wnioskodawcy.

W badaniu KLIMB w czasie 84 tygodni obserwacji chorych odnotowano wzrost stezenia elastazy-1 w stolcu
$rednio o 56,8 ug/g, ale jak wskazali autorzy badania zmiana ta nie byla istotna statystycznie. W poréwnaniu
do wartosci poczgtkowej definiowanej jako ostatni pomiar przed przyjeciem pierwszej dawki IWA w czesci
B badania KIWI, sredni wzrost stezenia elastazy-1 w stolcu wynosit 128,8 ug/g i zgodnie z informacjg podang
przez autoréw badania zmiana byta istotna statystycznie (p=0,0050). W badaniu KLIMB odnotowano takze
zmniejszenie stezenia immunoreaktywnego trypsynogenu srednio o 15,9 ng/ml, co wskazuje na zmniejszenie
stanu zapalnego trzustki. Na poczatku badania KIWI stezenie elastazy-1 w stolcu wynoszgce co najmniej
200 pg/g odnotowano u 1 (5,9%) z 17 dzieci. Do 84 tyg. badania KLIMB stezenie elastazy-1 w stolcu wynoszgce
co najmniej 200 ug/g odnotowano u 6 (35,3%) chorych. Szczegétowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 47 i 48 AKL
wnioskodawcy.
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e populacja chorych w wieku 26 lat z mutacjg G551D genu CFTR (badanie PERSIST - faza
przediuzona badan STRIVE i ENVISION, badanie GOAL, badanie Taylor-Cousar 2016)

PERSIST

Dtugoterminowg ocene skutecznosci iwakaftoru przeprowadzono na podstawie otwartego badania PERSIST
(publikacja McKone 2014, ChPL Kalydeco), w ktérym brali udziat chorzy, ktérzy ukohczyli kontrolowane placebo
badania STRIVE i ENVISION. Chorzy stosujgcy PLC zostali poddani leczeniu iwakaftorem, podczas gdy chorzy
leczeni iwakaftorem w dalszym ciggu go otrzymywali przez co najmniej 96 tygodni, tj. czas leczenia iwakaftorem
nie byt krétszy niz 96 tygodni u chorych z grupy otrzymujgcej PLC — IWA oraz nie byt krétszy niz 144 tygodnie
u chorych z grupy otrzymujacej IWA — IWA.

W$rdd chorych z badania STRIVE, ktérzy otrzymywali IWA przez 144 tygodnie, bezwzgledna zmiana w zakresie
oceny objawdw ze strony ukfadu oddechowego kwestionariusza CFQ-R byfa poréwnywalna w 48. tygodniu i po
zakonczeniu badania PERSIST (odpowiednio 6,4 i 6,8 punktéw). Jednakze wsrdd chorych, ktorzy otrzymywali
PLC w badaniu STRIVE, po 96 tygodniach leczenia IWA zaobserwowano znaczny wzrost wyniku w zakresie
domeny oddechowej kwestionariusza CFQ-R (9,8 punktéw). Wsérdd dzieci, ktére otrzymatly PLC w badaniu
ENVISION, bezwzgledna zmiana wyniku w zakresie oceny objawéw ze strony ukfadu oddechowego
kwestionariusza CFQ-R po 96 tygodniach leczenia IWA wyniosta 10,8 punktéw, a u chorych stosujgcych IWA —
10,6 punktdow po 144 tygodniach leczenia. Wiekszos¢ obserwowanych zmian byfa istotna Klinicznie,
przekraczajgc MCID wynoszacg 4 punkty. Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 36 AKL wnioskodawcy.

Wsrdd chorych, ktorzy otrzymali IWA w badaniu STRIVE, bezwzgledny wzrost sredniej ppFEV1 obserwowano
juz w 15. dniu badania STRIVE, a w 48. tygodniu tego badania, bezwzgledna zmiana ppFEV1 wyniosta
9,4 punktéw procentowych. U tych chorych odpowiedz na IWA utrzymywata sie przez dodatkowe 96 tygodni
badania PERSIST, tacznie przez 144 tygodnie leczenia (bezwzgledna zmiana ppFEV1 po 144 tygodniach terapii
IWA wynosita 9,4 punktow procentowych). Wsréd chorych z grupy PLC, po rozpoczeciu terapii IWA w badaniu
PERSIST, poprawa wartosci ppFEV1 byta poréwnywalna do wartosci odnotowanych u chorych leczonych
IWA w badaniu STRIVE (bezwzgledna zmiana ppFEV1 w 48. tygodniu badania PERSIST wynosita 9,4 punktéw
procentowych). Poprawa ppFEV1 utrzymywata sie przez 96 tygodni badania PERSIST, a wzrost bezwzglednej
zmiany ppFEV1 w tym czasie wynosit 9,5 punktéw procentowych. Wsréd dzieci, ktére otrzymaty IWA w badaniu
ENVISION, zaobserwowano bezwzgledng zmiane ppFEV1 o 10,2 punkty procentowe w 48. tygodniu badania
ENVISION. Poprawa ta utrzymywata sie przez dodatkowe 96 tygodni leczenia IWA w badaniu PERSIST
(bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 po 144 tygodniach terapii IWA wynosita 10,3 punktéw procentowych).
Wsrdd dzieci, ktore otrzymaty PLC w badaniu ENVISION, catkowita zmiana ppFEV1 po 96 tygodniach leczenia
IWA w badaniu PERSIST wyniosta 10,5% punktow. Jak wskazano w ChPL Kalydeco, poréwnanie $redniej
bezwzglednej wartosci zmiany ppFEV1, w stosunku do wartosci poczatkowej z PERSIST u chorych z grupy
IWA — IWA (N=72), ktorzy zostali wigczeni z STRIVE, wykazato, ze $rednia bezwzgledna wartos¢ zmiany
ppFEV1 wynosita 0,0% (SD: 9,05). Natomiast u chorych z grupy IWA — IWA (N=25) wigczonych z ENVISION
wartos¢ ta wynosita 0,6% (SD: 9,1). Pokazuje to, ze u chorych z grupy IWA — IWA poprawa w zakresie wartosci
ppFEV1 obserwowana w 48. tygodniu badania poczgtkowego (od dnia 0. do tygodnia 48.) utrzymata
sie do 144 tygodnia. Nie obserwowano dalszej poprawy w badaniu PERSIST (od 48 do 144 tygodnia).
Obserwowane w badaniu zmiany mozna uznaé za istotne klinicznie (MCID =5 punktéw procentowych).
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 37 AKL wnioskodawcy.

Wsrdd chorych poczatkowo stosujgcych IWA, przyrost masy ciata odnotowany podczas badania STRIVE
utrzymywat sie przez kolejne 96 tygodni badania PERSIST (bezwzgledna zmiana masy ciata po 144 tygodniach
leczenia IWA wynosita 4,1 kg). Z kolei, chorzy poczatkowo stosujgcy PLC wykazali minimalne zmiany masy ciata
podczas badania STRIVE. Jednak po rozpoczeciu leczenia IWA w badaniu PERSIST u chorych tych
zaobserwowano podobny wzrost masy ciata, jak odnotowany w grupie IWA podczas badania STRIVE. Efekt ten
utrzymywat sie przez 96 tygodni terapii IWA (bezwzgledna zmiana masy ciata w tygodniu 96. w badaniu PERSIST
wynosita 3,0 kg w poréwnaniu z 3,7 kg po 96 tygodniach leczenia IWA w grupie IWA — IWA). U dzieci stosujgcych
IWA w badaniu ENVISION, przyrost masy ciata zaobserwowany w badaniu pierwotnym utrzymywat sie przez
pozostate 96 tygodni terapii IWA w badaniu PERSIST. Chorzy pierwotnie przypisani do grupy PLC, ktdrym
podawano IWA w badaniu PERSIST, wykazali podobny wzrost masy ciata do tego odnotowanego w grupie
IWA (bezwzgledna zmiana masy ciata w tygodniu 96. badania PERSIST w grupie PLC — IWA wynosita
10,1 kg w poréwnaniu z 10,5 kg w grupie IWA — |IWA). Odnotowano takze wzrost przyrostu masy ciata
po rozpoczeciu leczenia IWA podobny do obserwowanego w grupie IWA w czasie badania ENVISION. Zmiany
w BMI postepowaty podobnie do poprawy obserwowanej dla masy ciata. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w
Tabeli 38 AKL wnioskodawcy.
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Czestos¢ wystepowania zaostrzen objawéw plucnych u chorych stosujgcych WA (niezaleznie
od wczesniejszej terapii IWA/PLC) z badania STRIVE wzrosta od 1. dnia badania PERSIST do 96. tygodnia
z 29,9% w dniu 1. do tygodnia 48. do 42,4% w tygodniach 48.-96., utrzymujgc sie na statym poziomie u chorych
kontynuujgcych terapie IWA od 96. az do 144 tygodnia badania (42,9%). Z kolei, w badaniu ENVISION
zaobserwowano odmienny trend. U chorych przyjmujgcych IWA w badaniu PERSIST w czasie od 1. dnia
do 48. tygodnia badania odsetek chorych z zaostrzeniami objawéw ptucnych wynosit 18,8%, ulegajgc redukgciji
do 16,7% w tygodniach 48.-96 az do 3,8% u chorych stosujgcych IWA od 96. do 144. tygodnia. Szczegdtowe
wyniki znajdujg sie w Tabeli 39 AKL wnioskodawcy.

Analize czestosci wystepowania zaostrzen objawoéw plucnych w zaleznosci od czasu do pierwszego
zaostrzenia i ocene rocznego wskaznika zdarzen przeprowadzono u chorych, ktérzy przeszli do badania
PERSIST z badania STRIVE. Analiz tych nie wykonano u dzieci z badania ENVISION, ze wzgledu na niewielkg
liczbe zdarzeh ogdtem. Ogdlnie, czas do pierwszego zaostrzenia ptucnego byt wydtluzony u chorych
otrzymujgcych IWA. Okoto 30% chorych, ktérzy otrzymywali IWA w badaniu STRIVE, pozostato bez objawow
zaostrzenia pod koniec 144 tygodni terapii. U tych chorych roczny wskaznik czestosci wystepowania zaostrzen
objawéw ptucnych w ciggu 144 tygodni leczenia pozostat nizszy niz w grupie przyjmujgcej PLC w badaniu
STRIVE, nie wskazujagc na zmniejszenie dziatania leku w czasie. Ponadto, chorzy ktérzy otrzymywali
PLC w badaniu STRIVE wigczeni do badania PERSIST wykazali zmniejszenie rocznej czestosci zaostrzen ptuc
w poréwnaniu z czestoscig odnotowang podczas stosowania badania STRIVE. Wskaznik ten byt podobny
do obserwowanego w grupie leczonej IWA i utrzymywat sie przez 96 tygodni badania PERSIST. Szczegotowe
wyniki znajdujg sie w Tabeli 40 AKL wnioskodawcy.

Ocene skutecznosci iwakaftoru w populacji chorych na CF w wieku 26 lat z mutacja G551D genu
CFTR przeprowadzono réwniez na podstawie jednoramiennego badania obserwacyjnego GOAL (publikacja
Rowe 2014 wraz z publikacjg McCormick 2018).

GOAL

W badaniu GOAL w czasie 6 miesiecy leczenia zaobserwowano znamienny statystycznie (wedtug p-wartosci
wskazanej w publikacji) wzrost jakos$ci zycia ocenianej na podstawie wyniku otrzymanego w domenie dotyczacej
uktadu oddechowego kwestionariusza CFQ-R ($rednia zmiana wyniku wynosita 7,4 punktéw). W przypadku
analizy w podgrupach najwigkszg zmiane wyniku, wedtug danych przedstawionych przez autoréw badania,
wykazano w grupie chorych w wieku =18 lat. W przypadku oceny objawéw ze strony uktadu oddechowego zmiane
wyniku mozna uznac za istotng klinicznie (MCID=4 punkty). W badaniu GOAL w czasie 6 miesiecy terapii IWA
zaobserwowano znamienng statystycznie (wedlug p-wartoéci wskazanej w publikacji) poprawe jakosci zycia
ocenianej za pomocg wyniku kwestionariusza CFRSD. W badaniu GOAL w czasie 6 miesiecy leczenia
zaobserwowano poprawe jako$ci zycia ocenianej za pomocg wyniku testu SNOT-20. Srednia bezwzgledna
zmiana wyniku testu SNOT-20 wzgledem wartosci poczgtkowych wynosita 0,24 punktu. Zmiana ta byta istotna
statystycznie (wedtug p-wartosci wskazanej przez autoréw badania). Wedlug danych przedstawionych
w publikacji McCormick 2018, w czasie 6 miesiecy badania GOAL odnotowano poprawe jakosci zycia zwigzanej
z chronicznymi objawami zapalenia zatok przynosowych, czyli spadek wyniku testu SNOT-20 o 0,21 punktéw.
Jednak zaobserwowany spadek okazat sie nieistotny klinicznie (MCID=0,8 punktéw). Oddzielna analiza
dla poszczegodlnych domen zastosowanego testu pozwolita na okreslenie istotnosci statystycznej zmiany wyniku
po 6 miesigcach terapii wzgledem wartosci poczatkowych. Uznano, 2e zmiana wyniku testu
SNOT-20 zaobserwowana w domenach dotyczgcych probleméw z nosem i zatokami oraz samopoczucia
psychicznego byta istotna statystycznie, natomiast zmiana wyniku testu w domenach dotyczacych problemow
z uchem/twarzg oraz probleméw ze snem nie byta istotna statystycznie. W publikacji McCormick 2018
przedstawiono dane dla sredniego wyniku testu SNOT-20 po 6 miesigcach terapii IWA dla domeny dotyczace;j
probleméw z nosem i zatokami, probleméw z uchem/twarzg, probleméw ze snem i dla domeny dotyczgcej
samopoczucia psychicznego. Najwyzszy wynik w domenie dotyczgcej probleméw z nosem i zatokami
odnotowano dla potrzeby oprdzniania nosa. W domenach dotyczgcych probleméw z uchem/twarzg i problemow
ze snem najwyzsze wyniki wykazano odpowiednio dla bélu/ucisku twarzy oraz dla braku przespanej nocy.
W domenie dotyczgcej samopoczucia psychicznego najwyzszy wynik wykazano dla oceny zmeczenia. Srednia
zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych wynosita 9,0 punktow. Szczegétowe wyniki znajdujg
sie w Tabeli 57-60 AKL wnioskodawcy.

W czasie 6 miesiecy okresu leczenia z zastosowaniem IWA w badaniu GOAL odnotowano wzrost warto$ci
ppFEV1 $rednio o 6,7 punktéw procentowych wzgledem warto$ci poczgtkowych (bezwzgledna zmiana). Zmiana
ta byla statystycznie (wedlug p-wartosci podanej w publikacji) i istotna klinicznie (MCID =5 punktow
procentowych). Wedtug autoréw publikacji, poprawe wartosci FEV1 mozna byto wykry¢ juz poczgwszy
od 1. miesigca badania ($rednia zmiana wynosita 6,7 punktéw procentowych). W przypadku analizy
w podgrupach chorych najwiekszg zmiane, wedtug danych przedstawionych przez autoréw badania, wykazano
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w grupie wiekowej 12-17 lat. Zmiana wyniku w grupie wiekowej 6-11 r.z. byla najmniejsza, ale moze
by¢ to spowodowane faktem, iz mtodszy chorzy mogli by¢ w stosunkowo lepszym stanie niz np. osoby doroste,
dlatego tez odnotowana u nich zmiana wartosci ppFEV1 byta mniejsza. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w Tabeli
61 AKL wnioskodawcy.

W czasie 6 miesiecy badania GOAL odnotowano wzrost wartosci ppFVC $rednio o0 6,2 punktéw procentowych
wzgledem wartosci poczatkowych (bezwzgledna zmiana). Ponadto zaobserwowano wzrost wartosci
FVC wyrazonej w litrach 0 0,3 | ($rednia). Wedtug p-wartosci podanych przez autoréw badania w obu przypadkach
zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych byta istotna statystycznie. Szczegétowe wyniki znajdujg
sie w Tabeli 62 AKL wnioskodawcy.

Odnotowano redukcje stezenia chlorkéw w pocie wzgledem wartosci poczatkowych o 53,8 meq/l (Ssrednia)
w trakcie 6 miesiecy trwania badania GOAL. Zmiana ta byta znamienna statystycznie (wedtug p-wartosci
wskazanej przez autoréw badania). Jak wskazali autorzy badania GOAL stezenie chlorkéw w pocie
po rozpoczeciu terapii IWA obnizyto sie z wartosci 102,9 mmol/l (Srednia) w chwili rozpoczecia badania
do wartosci 49,0 mmol/l (Srednia). Wedtug autoréw publikacji, poprawe stezenia chlorkéw w pocie mozna byto
wykry¢ juz poczawszy od 1. miesigca badania (Srednia zmiana o 55,2 mmol/l). W przypadku analizy w podgrupach
najwiekszg zmiane stezenia chlorkbw w pocie, wedlug danych przedstawionych przez autoréw badania,
wykazano w grupie wiekowej od 6 do 11 lat. Szczegétowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 63 AKL wnioskodawcy.

W czasie 6 miesiecy badania GOAL zaobserwowano znamienny statystycznie wzrost BMI o0 0,77 kg/m? ($rednia)
w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych. W przypadku analizy w podgrupach najwiekszg zmiane, wedtug danych
przedstawionych przez autoréw badania, wykazano w grupie wiekowej od 6 do 11 lat. Srednia zmiana masy ciata
wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 6 miesiecy obserwacji wynosita 2,5 kg. Wedtug p-wartosci wskazanej
przez autorow badania zmiana ta byta istotna statystycznie. W przypadku analizy w podgrupach najwiekszg
zmianeg, wedtug danych przedstawionych przez autoréw badania, wykazano w grupie wiekowej od 6 do 11 lat.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 64 AKL wnioskodawcy.

Wyniki dotyczace hospitalizacji przedstawiono w publikacji Rowe 2014 na podstawie danych z rejestru CFFNPR.
W czasie do 6 miesiecy przed podaniem IWA hospitalizowanych byto 41 (27,3%) ze 150 chorych, natomiast w
czasie od 6 do 12 miesiecy 37 (24,5%) ze 151 chorych. Po zastosowaniu IWA czestos¢ hospitalizacji ulegta
zmniejszeniu. W czasie pierwszych 6 mies. terapii IWA co najmniej jedng hospitalizacje odnotowano u 12 (8,2%)
ze 146 chorych, a w czasie kolejnych 6 mies. terapii IWA (od 6. do 12. mies.) u 11 (9,2%) ze 120 chorych. Odsetek
chorych, ktérzy zostali poddani hospitalizacji w czasie 6 mies. po zastosowaniu IWA, zmniejszyt sie istotnie
0 19,1% w poréwnaniu z odsetkiem oznaczonym w czasie 6 mies. przed zastosowaniem IWA (p<0,001).
Catkowita liczba hospitalizacji takze zmniejszyta sie istotnie 0 16,3% w poréwnaniu do 6-miesiecznego okresu
w roku poprzednim (p<0,001). Przed podaniem IWA odnotowano $rednio 0,70 hospitalizacji na pacjento-rok.
Po zastosowaniu IWA wskaznik redukcji liczby hospitalizacji na pacjento-rok wynosit 0,35 (p<0,001).
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 65 AKL wnioskodawcy.

Wyniki dotyczgce wystepowania przynajmniej jednego potwierdzonego izolatu P. aeruginosa przedstawiono
w publikacji Rowe 2014 na podstawie danych z rejestru CFFNPR. W czasie do 6 miesiecy przed podaniem
IWA wystepowanie przynajmniej jednego potwierdzonego pozytywnego izolatu P. aeruginosa zanotowano
u 75 (52,4%) ze 143 chorych, natomiast w czasie od 6 do 12 miesiecy przed podaniem IWA u 69 (54,8%)
ze 126 chorych. Po zastosowaniu IWA czestos¢ wystepowania przynajmniej jednego potwierdzonego
pozytywnego izolatu P. aeruginosa ulegta zmniejszeniu. W czasie pierwszych 6 mies. terapii IWA izolat
odnotowano u 41 (33,6%) ze 122 chorych, a w czasie kolejnych 6 mies. terapii IWA (od 6. do 12. mies.)
u 38 (35,2%) ze 108 chorych. Odsetek chorych, u ktérych zanotowano wystepowanie przynajmniej jednego
potwierdzonego pozytywnego izolatu P. aeruginosa w czasie 6 mies. po zastosowaniu IWA zmniejszyt sig istotnie
o 18,8% w poréwnaniu z odsetkiem oznaczonym w czasie 6 mies. przed zastosowaniem IWA (p=0,003).
W badaniu analizowano takze 6.-miesieczne okresy w czasie od 1 roku przed rozpoczeciem terapii
i zaobserwowano podobny wskaznik redukcji izolatu P. aeruginosa po zastosowaniu IWA (21,5% (95% CI:
9,5; 33,6); p< 0,001). Szczegodtowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 66 AKL wnioskodawcy.

Taylor-Cousar 2016

Ocene skutecznosci iwakaftoru w populacji chorych na zaawansowang posta¢ CF w wieku =6 lat z mutacjg
G551D genu CFTR przeprowadzono na podstawie badania Taylor-Cousar 2016, stanowigcego jednoramienne
otwarte badanie przeprowadzone w ramach EAP (ang. expanded access program — program rozszerzonego
dostepu do leku).

W czasie 24 tygodni okresu obserwacji badania Taylor-Cousar 2016 odnotowano wzrost wartosci ppFEV1
0 5,5 punktéw procentowych (bezwzgledna zmiana, dla zmiany wzglednej byto to 18,9 punktéw procentowych).
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Zmiana ta byta istotna klinicznie (MCID =5 punktéw procentowych). Wedtug autoréow publikacji, wzrost ten
nastepowat stopniowo, poczawszy od 2. tygodnia badania. Ponadto, zaobserwowano wzrost wartosci FEV1
wyrazonej w litrach o 0,19 | oraz wartosci FEF 25750, 0 0,09 I/s. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 67 AKL
wnioskodawcy.

W czasie 24 tygodni, poczgwszy od 2. tygodnia badania zaobserwowano poprawe odnos$nie masy ciata. Wzrost
wynosit srednio 3,3 kg. Szczegodtowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 68 AKL wnioskodawcy.

Ogotem, zaostrzenia objawoéw ptucnych zdefiniowane przez badacza wystapity u 45,5% chorych. Zaostrzenia
objawéw ptucnych wymagajgce hospitalizacji odnotowano u 22,7%, a zaostrzenia objawow ptucnych wymagajace
dozylnej antybiotykoterapii zaocbserwowano u 27,3% chorych. Szczegétowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 69 AKL
wnioskodawcy.

CORK, Hubert 2018

Ocene skutecznosci iwakaftoru w populacji chorych w wieku 26 lat z mutacjg G551D genu CFTR przeprowadzono
na podstawie badania CORK (publikacja Ronan 2018) i badania Hubert 2018.

W badaniu CORK, w czasie 52 tygodni zaobserwowano znamienny statystycznie wzrost jakosci zycia ocenianej
za pomocg kwestionariusza CFQ-R dla nastolatkéw i dorostych o 17,5 punktéw w domenie oceniajagcej objawy
ze strony uktadu oddechowego oraz o 22,63 punkty w domenie oceniajgcej mase ciata. W przypadku wers;ji
kwestionariusza dla opiekunéw i rodzicéw, istotng statystycznie poprawe jakosci zycia zaobserwowano dla
domeny dotyczacej wygladu ciata (wzrost o 13,73 punkty) i masy ciata (wzrost o 21,76 punktéw). W przypadku
oceny objawéw ze strony uktadu oddechowego, zmiane te mozna uznac za istotng klinicznie (MCID=4 punkty).
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 70 AKL wnioskodawcy.

W badaniu Hubert 2018 odnotowano istotny statystycznie i klinicznie (MCID =5 punktéw procentowych) wzrost
wartosci ppFEV1 wzgledem wartosci poczatkowych (populacja ogétem) zaréwno po 52 jak i po 104 tygodniach
terapii. W przypadku analizy w podgrupach najwiekszg odpowiedz wykazano wedtug danych przedstawionych
przez autoréw badania w grupie nastolatkéw. W podgrupie chorych od 6. do 12. roku zycia zmiana ppFEV1
zaréwno po 52 jak i po 104 tygodniach leczenia nie byla istotna statystycznie. W przypadku oséb dorostych istotng
statystycznie zmiane odnotowano jedynie po 52 tygodniach terapii IWA. W przypadku 9 chorych z uposledzeniem
czynnosci oddechowych o ciezkim stopniu nasilenia (ppFEV1 <40%) wzrost wartosci ppFEV1 wzgledem wartosci
poczatkowych po 52 i 104 tygodniach terapii wynosit odpowiednio 5% i 4,8%, ale zmiany nie byly istotne
statystycznie. W czasie roku badania CORK odnotowano istotng statystycznie poprawe FEV1 wzgledem wartosci
poczatkowych o 10,3 procent warto$ci naleznej. Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 71 AKL wnioskodawcy.

Odnotowano redukcje stezenia chlorkéw w pocie wzgledem wartosci poczgtkowych o 58 mmol/l w trakcie roku
trwania badania CORK. Zmiana ta byta znamienna statystycznie (wedtug p-wartosci wskazanej przez autoréw
badania). Jak wskazali autorzy badania Hubert 2018 steZzenie chlorkéw w pocie po rozpoczeciu terapii IWA
obnizyto sie istotnie statystycznie (p-wartos¢ <0,001) z wartosci 100,6 mmol/l (srednia, SD: 29,3) w chwili
rozpoczecia badania do wartosci 40,1 mmol/l (Srednia, SD: 24,7). Wedtug danych przedstawionych przez autorow
badania CORK, stezenie chlorkbw w pocie wynoszgce <60 mmol/l (kryterium diagnostyczne CF) w czasie
52 tygodni terapii IWA odnotowano u ok. 83% chorych. Wedtug autoréw badania CORK, nie zaobserwowano
znaczgcej zaleznosci miedzy wielkoscig zmian FEV1 a zmianami w stezeniach chlorkéw w pocie w czasie
3, 6, 9 12 tygodni terapii IWA. Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 72 i 73 AKL wnioskodawcy.

W czasie roku badania CORK zaobserwowano znamienny statystycznie wzrost BMI o 1,2 kg/m? w poréwnaniu
do wartosci poczatkowych. W badaniu Hubert 2018 odnotowano istotny statystycznie (wzgledem wartosci
poczatkowych) wzrost masy ciata, BMI i wspétczynnika z-score dla stosunku BMI i wieku, zaréwno po pierwszych
52 tygodniach terapii jak i po 104 tygodniach terapii IWA. W badaniu Hubert 2018, Srednia masa ciata po 52 i 104
tygodniach terapii wynosita odpowiednio 52,3 i 53,8 kg. Wartos¢ BMI po 52 tygodniach terapii IWA wynosita
odpowiednio okoto 22 i 23 kg/m2, zas Srednia warto$¢ wspdlnika z-score dla stosunku BMI i wieku wynosita
odpowiednio 0,3 i 0,4 punkty (dotyczy oséb dorostych). Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 74 i 75 AKL
wnioskodawcy.

Wydolnos¢ fizyczna w badaniu CORK, oceniana na podstawie zmodyfikowanego wahadtowego testu chodu,
ulegta znaczacej poprawie o 109 m w czasie roku trwania badania. Szczegétowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 76
AKL wnioskodawcy.

W badaniu CORK okreslono zmiany w obrebie wystepowania kultur bakterii pieciu gltéwnych szczepow, ktorych
obecnos¢ wynosita >1% catkowitej liczby bakterii w przebadanych prébkach. Analize przeprowadzono u chorych
(N=14), dla ktérych dostepne byly wyniki prébki plwociny przed rozpoczeciem terapii IWA i co najmniej 1 wynik
po roku leczenia (dla chorych z >1 wynikiem po rozpoczeciu terapii analizowano ostatni dostepny wynik). Zgodnie
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z informacjami przedstawionymi przez autoréw badania CORK, po roku terapii IWA stwierdzono 30% (68%-53%)
redukcje wzglednej proporcji bakterii ze szczepu Pseudomonas. Z kolei, wzrost liczby bakterii w zakresie od 19%
do 80% odnotowano w przypadku szczepow Streptococcus, Rothia, Haemophilus i Prevotella. Bogactwo
taksonomiczne (tj. liczba taksonéw wystepujgcych w probce na okreslonym poziomie taksonomicznym) znacznie
wzrosto po leczeniu IWA (p=0,031). Zaobserwowano takze nieistotny statystycznie (p=0,069) wzrost
réznorodnosci taksonomicznej po roku terapii IWA. Wedtug danych przedstawionych przez autorow badania
Hubert 2018, srednia liczba przebadanych prébek plwociny w czasie pierwszych 52 tygodni leczenia wynosita
4,3/rok (SD: 1,7), a po kolejnych 52 tygodnia terapii 3,4/rok (SD: 1,9). Zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych
po 52 tygodniach leczenia IWA nie byly istotne statystycznie. Po kolejnym roku terapii wykazano zmiane istotng
statystycznie (p<0,001). Po 52 i 104 tygodniach terapii IWA czesto$¢ wystepowania zakazenia bakteriami ze
szczepu Pseudomonas aeruginosa wynosita odpowiednio 33,3% i 41,3% i w obu przypadkach zmiana czestosci
wystepowania zakazenia wzgledem wartosci poczatkowych byfa istotna statystycznie (p-warto$¢ wynosita
odpowiednio 0,0005 i 0,039). Czesto$¢ wystepowania zakazenia bakteriami ze szczepu Staphylococcus aures
wynosita po pierwszych 52 i 104 tygodniach terapii IWA odpowiednio 57,4% oraz 58,7% i réwniez w tym
przypadku zmiana czestosci wystepowania zakazenia wzgledem wartosci poczagtkowych byta istotna
statystycznie (p-wartos¢ wynosita odpowiednio 0,004 i 0,022).

Po 52 tygodniach terapii IWA w badaniu CORK, odnotowano znamienne statystycznie redukcje w odniesieniu
do nastepujgcych mediatoréw stanu zapalnego: interleukina-6, interleukina-8, interleukina-10, interleukina-18
(dane po transformaciji logarytmicznej; p-wartos¢ zmiany p<0,01) oraz CRP (dane po transformac;ji logarytmicznej;
p-wartos¢ zmiany p=0,015). Nieistotng statystycznie redukcje odnotowano natomiast dla TNF-a (dane
po transformaciji logarytmicznej; p-warto$¢ zmiany p=0,06).

W czasie roku trwania badania CORK zaobserwowano 76% redukcje zaostrzen objawéw plucnych
wymagajgcych dozylnej antybiotykoterapii. W przeliczeniu na 1 chorego zmiana liczby zaostrzen spadta
z wartosci $redniej wynoszacej 0,88 do wartosci 0,21 zdarzeh. Zmiana ta byta istotna statystycznie. Szczegdtowe
wyniki znajduja sie w Tabeli 77 AKL wnioskodawcy.

Niskodawkowg tomografie komputerowa klatki piersiowej w badaniu CORK wykonano u 18 dorostych chorych
przed rozpoczeciem terapii IWA oraz po 3, 6 i 12 miesigcach leczenia. W tej grupie chorych obserwowano sredni
wzrost ppFEV1 0 12% (p<0,01), srednie zmniejszenie stezenia chlorkéw w pocie 0 58 mmol/l (p<0,01) oraz wzrost
BMI $rednio o 1,6 kg/m2. Analiza powtarzajgcych sie pomiaréw ANOVA u chorych leczonych IWA wykazata
znaczace $rednie zmniejszenie catkowitego wyniku w skali Bhalla (p<0,01), zgrubienn okotooskrzelowych
(p = 0,035) i obecnosci korkdéw Sluzowych (p<0,01). Nie stwierdzono statystycznie istotnych zmian w nasileniu
i rozlegtosci rozstrzen oskrzeli, bulli rozedmowych, rozedmy ptuc, obecno$ci torbieli lub ropni oraz zwiekszenia
zasiegu zmian oskrzelowych (rozstrzenie/korki sluzowe — generacja oskrzeli). W przypadku badania Hubert 2018
dane dotyczace gestosci kosci byty dostepne dla 22 chorych. W badaniu nie odnotowano znaczgcych zmian
w zakresie zmiany wartosci wspoétczynnika z-score dla odcinka ledzwiowego kregostupa (zmiana z wartosci
-0,8 do -0,9 po terapii IWA) i szyjki kosci udowej (zmiana z wartosci -0,9 do -1,0 po terapii IWA).

Po pierwszym roku terapii IWA nie odnotowano istotnej statystycznie zmiany w zakresie liczby wizyt
ambulatoryjnych/rok w badaniu Hubert 2018. Po 2 latach terapii liczba wizyt ambulatoryjnych obnizyta
do 4,9 wizyt na rok i zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wedtug p-wartosci wskazanej przez autoréow badania
byta istotna statystycznie. Istotnych statystycznie réznic wzgledem wartosci poczatkowych nie odnotowano
w badaniu Hubert 2018 w przypadku zmiany S$redniej liczby hospitacji/rok oraz zmiany $redniej liczby
dni hospitalizacji/rok, zaréwno w przypadku oceny po 52 tygodniach terapii IWA jak w po 104 tygodniach leczenia.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 78 AKL wnioskodawcy.

Jak wskazujg autorzy badania Hubert 2018, zaréwno po 52 tygodniach terapii IWA, jak i po 104 tygodniach
leczenia odnotowano istotng statystycznie zmiane sredniej liczby cykli dozylnych antybiotykéw/rok oraz
zmiany $redniej liczby dni cykli dozylnych antybiotykdéw/rok wzgledem wartosci poczatkowych. Istotnych
statystycznie réznic wzgledem wartosci poczatkowych nie odnotowano natomiast w badaniu Hubert 2018
w przypadku zmiany Sredniej liczby cykli doustnych antybiotykow/rok oraz zmiany $redniej liczby dni cykli
doustnych antybiotykéw/rok, zaréwno w przypadku oceny po 52 tygodniach terapii IWA jak w po 104 tygodniach
leczenia. Szczegotowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 79 AKL wnioskodawcy.

W badaniu Hubert 2018 oceniano rowniez punkty koncowe zwigzane z leczeniem podtrzymujacym. Jak podajg
autorzy badania, czesto$¢ stosowania przez chorych azytromycyny w czasie pierwszego i drugiego roku
stosowania IWA malata. Czestosci stosowania dornazy alfa i doustnych suplementéw malaty tylko w czasie
drugiego roku terapii. Roztwdr hipertoniczny soli fizjologicznej byt rzadziej przepisywany po rozpoczeciu terapii
IWA, ale zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych nie byta istotna statystycznie. Czestos¢ stosowania przez
chorych wziewnych lekéw rozszerzajgcych ostrzela i kortykosteroidéw malata w drugim roku terapii IWA.
Nie odnotowano réznic w zakresie czestosci stosowania wzgledem wartosci poczgtkowych w przypadku
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wziewnych antybiotykéw i enzyméw trzustkowych. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 80 AKL
wnioskodawcy.

Kirwan 2019

Dtugoterminowg ocene skutecznosci IWA w populacji chorych na CF w wieku 26 lat z mutacjg G551D genu CFTR
przeprowadzono na podstawie jednoramiennego badania obserwacyjnego Kirwan 2019. W analizie
przedstawiono wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego 36 miesiecy po rozpoczeciu terapii IWA. Jako warto$¢
poczatkowg przyjeto rozpoczecie terapii IWA.

Wedtug danych podanych w publikacji Kirwan 2019 poczgtkowo po rozpoczeciu terapii IWA w grupie chorych
w wieku ponizej 12 lat nie odnotowano istotnej zmiany w zakresie ppFEV1. W czasie 36 miesiecy terapii IWA,
odnotowano jednak poprawe wartosci ppFEV1 srednio o 2,26% w przeliczeniu na 1 rok. W grupie chorych
w wieku od 12 do ponizej 18 lat po rozpoczeciu terapii IWA odnotowano poprawe wartosci ppFEV1. W czasie
kolejnych 36 miesiecy trwania terapii IWA nie odnotowano istotnego obnizenia funkcji ptuc w tej grupie wiekowe;j.
W przypadku chorych w wieku =18 lat warto§¢ ppFEV1 ulegta poczatkowo poprawie po zastosowaniu IWA.
W czasie kolejnych 36 miesiecy terapii wartos¢ ppFEV1 obnizyta sie srednio o 1,74% w przeliczeniu na 1 rok .
Zmiany w czasie 36 miesiecy terapii IWA dla grupy chorych w wieku ponizej 12 r.z. i chorych w wieku co najmniej
18 lat byly istotne statystycznie (na podstawie p-wartosci podanych przez autoréw badania). Szczegotowe wyniki
znajdujg sie w Tabeli 81 AKL wnioskodawcy.

BMI w badaniu Kirwan 2019 obliczano dla chorych w wieku =18 lat. Wedtug danych podanych w publikacji Kirwan
2019 po rozpoczeciu terapii IWA u chorych poczatkowo nie odnotowano istotnej zmiany wskaznika BMI. W czasie
36 miesiecy stosowania IWA, bezwzgledny wzrost wartosci BMI w przeliczeniu na 1 rok wyniést u dorostych
chorych stosujgcych IWA 0,28 kg/m2. Zmiana ta byta znamienna statystycznie (zgodnie z informacjami podanymi
przez autoréw badania). Dla chorych w wieku ponizej 18 r.z. w badaniu analizowano warto$¢ BMI z-score.
Po rozpoczeciu terapii IWA u chorych wykazano poprawe wskaznika BMI z-score. W czasie 36 miesiecy terapii
IWA, poczatkowa poprawa wartosci BMI z-score zostata utrzymana (nie odnotowano istotnego obnizenia tego
wskaznika w tym okresie). Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 82 AKL wnioskodawcy.

W badaniu Kirwan 2019 analizowano dane dotyczagce zastosowania u chorych antybiotykéw podawanych
doustnie lub dozylnie w zwigzku z zaostrzeniem objawéw ptucnych. W badaniu Kirwan 2019 w czasie 36 miesiecy
stosowania terapii IWA odnotowano redukcje w zakresie liczby stosowanych antybiotykéw. W czasie 3 lat przed
rozpoczeciem terapii IWA liczba stosowanych antybiotykéw/rok wynosita srednio od 0,54 do 0,74 w przypadku
antybiotykow dozylnych i od 2,01 do 2,52 dla antybiotykéw doustnych. W czasie 36 miesiecy stosowania IWA
$rednia liczba stosowanych antybiotykéw/rok wynosita zas od 0,33 do 0,43 dla antybiotykdéw dozylnych i od 1,10
do 1,60 dla antybiotykdéw doustnych. W trzecim roku terapii IWA Srednia liczba stosowanych antybiotykdw/rok
wynosita 0,38 i 1,33 odpowiednio dla antybiotykéw dozylnych i doustnych. W czasie 36 miesiecy stosowania
terapii IWA odnotowano redukcje w zakresie czasu trwania antybiotykoterapii. W czasie 3 lat przed rozpoczeciem
terapii IWA czas trwania leczenia z zastosowaniem antybiotykéw dozylnych wynosit $rednio od 7,2 do 9,4 dni/rok.
W przypadku antybiotykéw doustnych czas ten wynosit sSrednio od 28,6 do 38,0 dni/rok. W trzecim roku terapii
IWA $redni czas trwania antybiotykoterapii doustnej i dozylnej wynosit odpowiednio 5,7 i 19,1 dni. Szczegotowe
wyniki znajduja sie w Tabeli 83 i 84 AKL wnioskodawcy.

W badaniu Kirwan 2019 analizowano dane dotyczgce hospitalizacji chorych w zwigzku z zaostrzeniem objawéw
ptucnych. W badaniu Kirwan 2019 w czasie 36 miesiecy stosowania terapii WA odnotowano redukcje w zakresie
liczby hospitalizacji. W czasie 3 lat przed rozpoczeciem terapii IWA liczba hospitalizacji wynosita Srednio
od 0,38 do 0,49 w ciggu roku. W czasie 36 miesiecy stosowania IWA Srednia liczba hospitalizacji/rok wynosita
od 0,25 do 0,31. W czasie 3 lat przed rozpoczeciem terapii IWA czas trwania hospitalizacji wynosit $rednio
od 4,4 do 5,8 dnifrok. W trzecim roku stosowania IWA $redni czas trwania hospitalizacji wynosit 3,9 dni.
Odnotowano wiec redukcje czasu trwania hospitalizacji u chorych po zastosowaniu IWA. Szczegdtowe wyniki
znajdujg sie w Tabeli 85 i 86 AKL wnioskodawcy.

e populacja chorych w wieku 26 lat z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D (faza
przedluzona badania KONNECTION)

Ponizej przedstawiono wyniki oceny skutecznosci IWA z fazy otwartej, przedtuzonej badania KONNECTION
(publikacja De Boeck 2014 i ChPL Kalydeco). W tej czesci badania wszyscy chorzy otrzymywali IWA dodatkowo
przez 16 tygodni, zgodnie z zaleceniami z czesci pierwszej badania. U chorych przydzielonych losowo w czesci
pierwszej do terapii placebo/iwakaftor czas trwania ciggtego leczenia iwakaftorem wynosit 24 tygodnie, natomiast
u chorych przydzielonych losowo w czesci pierwszej do leczenia iwakaftor/placebo czas ten wynosit 16 tygodni.
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Po 24 tygodniach leczenia u chorych stosujacych IWA $rednia zmiana oceny objawdéw ze strony uktadu
oddechowego weditug kwestionariusza CFQ-R (wszystkie wersje kwestionariusza) wynosita 11,4%. Zmiana
ta byta istotna klinicznie (MCID=4 punkty). Szczegétowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 41 AKL wnioskodawcy.

Po 24 tygodniach leczenia u chorych stosujgcych IWA $rednia zmiana ppFEV1 wynosita 13,5 punktow
procentowych i mozna jg uznac za istotng klinicznie (MCID 25 punktéw procentowych). Wedtug dodatkowych
danych przedstawionych w ChPL Kalydeco, w drugiej czesci badania wartos¢ srednia (SD) bezwzglednej zmiany
FEV1 wyrazonej jako procent wartosci naleznej (chorzy przydzieleni losowo do leczenia iwakaftor/placebo
w pierwszej czesci badania) wynosita po 16 tygodniach ciagtego leczenia iwakaftorem 10,4% (13,2%). Podczas
wizyty kontrolnej, 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia iwakaftorem, warto$¢ srednia (SD) bezwzglednej zmiany
FEV1, wyrazonej jako procent wartosci naleznej z 16 tygodnia drugiej czesci badania wynosita -5,9% (9,4%).
U chorych przydzielonych losowo do leczenia placebo/iwakaftor w pierwszej czesci badania po dodatkowych
16 tygodniach leczenia iwakaftorem nastgpita dalsza zmiana $redniej wartosci FEV1 (SD), wyrazonej jako procent
wartosci naleznej, o 3,3% (9,3%). Podczas wizyty kontrolnej, 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia iwakaftorem,
wartos¢ srednia (SD) bezwzglednej zmiany FEV1, wyrazonej jako procent wartosci naleznej z 16 tygodnia drugiej
czesci badania wynosita -7,4% (5,5%). Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 42 AKL wnioskodawcy.

Po 24 tygodniach leczenia u chorych stosujgcych IWA w badaniu KONNECTION $rednia zmiana stezenia
chlorkéw w pocie wynosita 59,2 mmol/l. Szczegétowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 43 AKL wnioskodawcy.

Po 24 tygodniach leczenia u chorych stosujgcych IWA w badaniu KONNECTION s$rednia zmiana BMI wynosita
1,4 kg/mZ2. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 42 AKL wnioskodawcy.

¢ populacja chorych w wieku od 12 miesiecy do ponizej 2 lat z mutacjg bramkowania genu
CFTR (badanie ARRIVAL)

Analize skutecznosci iwakaftoru w populacji chorych na CF w wieku od 12 miesiecy do ponizej 2 lat z mutacjg
bramkowania genu CFTR przeprowadzono na podstawie jednoramiennego, eksperymentalnego badania
ARRIVAL (publikacja Rosenfeld 2018, dokument EMA 2018). W analizie uwzgledniono dane jedynie z czesci
B badania ARRIVAL. Z uwagi na niewielka liczbe danych przedstawionych w publikacji ARRIVAL, wnioskodawca
zdecydowat o uwzglednieniu w raporcie takze wynikéw analiz post-hoc z tego badania. Zaznaczy¢ nalezy jednak,
iz z uwagi na réznice w sposobie definiowania analiz dla zmiany masy ciata i wzrostu wzgledem wartoSci
poczatkowych, wskazanych w publikacji Rosenfeld 2018 w rozdziale ,wyniki” i ,analiza statystyczna”, trudno
jednoznacznie stwierdzi¢ czy analizy tych zmian stanowig analize post-hoc.

Indeks klirensu plucnego oceniono w badaniu tylko u 1 chorego, u ktérego to po 24 tygodniach leczenia
IWA wykazano poprawe tego wskaznika o 0,41 j. wzgledem wartosci poczatkowej. Szczegétowe wyniki znajdujg
sie w Tabeli 49 AKL wnioskodawcy.

Po 24 tygodniach leczenia srednie stezenie chlorkéw w pocie w badaniu ARRIVAL wynosito okoto 34 mmol/I.
Prawidtowe stezenie chlorkdw w pocie wynosi <30 mmol/l. Jak wskazujg autorzy badania po 24 tygodniach terapii
u 6 (42,9%) z 14 dzieci, stezenie chlorkéw w pocie byto prawidtowe i wynosito ponizej 30 mmol/l. Stezenie
chlorkéw w pocie ponizej 30 mmol/l co najmniej raz w czasie trwania badania odnotowano tacznie u 9 (47,4%)
z 19 dzieci. Zmiana stezenia chlorkdéw w pocie wzgledem warto$ci poczgtkowych stanowita w badaniu ARRIVAL
drugorzedowy punkt kohcowy. Od 2. tygodnia badania odnotowywano obnizenie stezenia chlorkéw w pocie.
Po 24 tygodniach terapii stezenie chlorkéw w pocie u 10 dzieci, dla ktérych dostepne byty dane, obnizyto
sie o 73,5 mmol/l (Srednia). Zakres zmian stezenia chlorkéw w pocie u tych 10 chorych wynosit od -42,0 do -97,5
mmol/l. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 50 i 51 AKL wnioskodawcy.

W chwili rozpoczecia badania, srednia warto$¢ wspotczynnika z-score dla stosunku masy ciata i wieku oraz
wzrostu i wieku byta prawidtowa dla rozpatrywanej grupy wiekowej. W czasie trwania badania wartosci te byty
generalnie utrzymywane. Srednia warto$é wspdétczynnika z-score dla stosunku masy ciata i wieku, wzrostu i wieku
oraz dla stosunku masy ciata, dtugosci ciata i wieku wynosita odpowiednio 0,48, 0,03 i 0,69 punktéw w ogdlnej
populacji chorych. W publikacji EMA 2018 podano dane dotyczace $rednich wartosci wspotczynnika z-score
wyszczegolnione dla chorych ptci meskiej i zenskiej. Podane w publikacji wartosci byty nieznacznie wyzsze
w przypadku chtopcéw. Po 24 tygodniach leczenia u dzieci uczestniczgcych w badaniu ARRIVAL odnotowano
wzrost wartosci wspétczynnika z-score dla stosunku masy ciata i wieku, dtugosci ciata i wieku oraz dla stosunku
masy ciata, dtugo$ci ciata i wieku. Wedtug danych podanych w publikacji EMA 2018, $rednia bezwzgledna zmiana
warto$ci wspofczynnika z-score dla stosunku masy ciata i wieku i $Srednia bezwzgledna zmiana warto$ci
wspétczynnika z-score dla stosunku masy ciata, dtugosci ciata i wieku byta wieksza w przypadku dzieci pici
zenskiej niz w podgrupie chorych pici meskiej. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 52 i 53 AKL
wnioskodawcy.
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U 11 dzieci uczestniczacych w badaniu ARRIVAL w chwili rozpoczecia badania wystepowata niewydolnos$é
trzustki (stezenie elastazy-1 w stolcu <50,0 pg/g). Wérdéd 9 dzieci, dla ktérych uzyskano dane po 24 tygodniach
leczenia, u 6 odnotowano stezenie elastazy-1 w stolcu powyzej 200,0 pg/g, wskazujgce na prawidtowe
funkcjonowanie trzustki. U zadnego z 8 dzieci z prawidtowg czynnoscia trzustki w chwili rozpoczecia badania
nie doszto do rozwoju niewydolnosci trzustki po 24 tygodniach leczenia. Srednie stezenie elastazy-1 w stolcu
i immunoreaktywnego trypsynogenu po 24 tygodniach leczenia wynosito odpowiednio 326,9 ug/g i 505,4 ng/ml.
Wsrdd 15 dzieci, dla ktérych uzyskano dane w chwili rozpoczecia badania i po 24 tygodniach terapii, zmiana
stezenia elastazy-1 w stolcu wzgledem wartosci poczatkowych wynosita $rednio 164,7 ug/g. Wzrost stezenia
elastazy-1 w stolcu obserwowano od 2. tygodnia leczenia i utrzymywat sie on do tygodnia 24. Redukcja stezenia
trypsynogenu wzgledem wartosci poczatkowych réwniez byta obserwowana juz od 2. tygodnia badania i wynosita
srednio 647,1 ng/ml po 24 tygodniach leczenia, co oznacza poprawe o0 56%. Szczegotowe wyniki znajdujg
sie w Tabeli 54 i 55 AKL wnioskodawcy.

W chwili rozpoczecia badania ARRIVAL kultury bakterii w uktadzie oddechowym byly obecne u 18 (94,7%)
dzieci, w tym u 3 chorych wystepowaty kultury H. influenzae, a u 6 dzieci szczepy S. aureus wrazliwe
na metycyline. U zadnego z dzieci nie wystepowato zakazenie P. aeruginosa. Po 24. tygodniach leczenia
nie odnotowano w badaniu istotnych klinicznie zmian mikrobiologicznych wzgledem wartosci poczatkowych.

W zaleznosci od zastosowanej definicji zaostrzenia objawow plucnych wystgpity w badaniu ARRIVAL
u 8 (42,1%) lub u 5 (26,3%) chorych. Szczegdétowe wyniki znajdujg sie w Tabeli 56 AKL wnioskodawcy.
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Oceny bezpieczenstwa iwakaftoru wzgledem placebo dokonano wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych: zgony, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane,

IWA vs PLC — badania randomizowane

e populacji dzieci w wieku 6-11 lat chorych na CF z mutacja G551D genu CFTR

zmiany parametréw funkcjonowania watroby.

Oceny bezpieczenstwa iwakaftoru wzgledem placebo w populacji dzieci w wieku 6-11 lat chorych na CF z mutacjg G551D genu CFTR dokonano na podstawie
badania ENVISION (publikacja Davies 2013).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy klinicznej w zakresie bezpieczenstwa dla populacji dzieci w wieku 6-11 lat z mutacjg G551D genu CFTR, na
podstawie badania ENVISION

Tabela 18. wyniki analizy klinicznej w zakresie bezpieczenstwa dla populacji dzieci w wieku 6-11 lat z mutacjg G551D genu CFTR, na podstawie badania ENVISION.

OR
IWA PLC
Badanie (publikacja) OBS Punkt koncowy (95% CI) (95§DCI) IS
n (%) N | n (%) N | n (%) 0
ZGONY
ENVISION (Davies 2013) | 48tyg. Ogodtem | 0(0,0) | 26 | 0(0,0) | 26 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,07;0,07) [ NIE
KLINICZNIE ISTOTNE ZMIANY W WYNIKACH BADAN
ENVISION (Davies 2013) | 48tyg. Ogdtem | 0(0,0) | 26 | 0(0,0) | 26 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,07;0,07) | NIE
CIEZKIE ZDARZENIA NIEPOZADANE
Cigzkie Zdarggg}':n?'epozada”e 5 (19,2) 26 6 (23,1) 26 0,79 (0,21: 3,02) 0,04 (-0,26:0,18) | NIE
ENVISION (Davies 2013) | 481ty9. [ zaostrzenia objawow pucnych 2(7.7) 26 3(11,5) 26 0,64 (0,10; 4,18) 0,04 (-0,20;0,12) | NIE
Mokry kaszel 1(3.8) 26 1(3,8) 26 1,00 (0,06: 16,89) 0,00 (-0,10; 0,10) | NIE
ZDARZENIA NIEPOZADANE
Zdarzenia niepozgdane ogoétem 26 (100,0) 26 25 (96,2) 26 3,12 (0,12; 80,12) 0,04 (-0,06; 0,14) NIE
Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania 1(3,8) 26 3(11,5) 26 0,31 (0,03; 3,16) -0,08 (-0,22; 0,07) NIE
ENVISION (Davies 2013) 48 tyg. stosowania leku
Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do statego 0 (0,0) 26 1(3,8)* 26 0,14 (0,003; 6,82) -0,04 (-0,14; 0,06) NIE
zaprzestania stosowania leku
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie gornych drég . .
6 (23,1 26 2 (7,7 26 3,60 (0,65; 19,84 0,15 (-0,04; 0,35 NIE
ENVISION (Davies 2013) | 48tyg. oddechowych (23.1) 7.7 ( ) ( )
Zapalenie oskrzeli 3(11,5) 26 2(7,7) 26 1,57 (0,24; 10,24) 0,04 (-0,12; 0,20) | NIE

Zaburzenia uktadu nerwowego
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OR
Badanie (publikacja) OBS Punkt koficowy IWA PLc (95% CI) (95§A)DCI) s
n (%) N n (%) N n (%)
ENVISION (Davies 2013) 48 tyg. Bal glowy | 7 (26,9) 26 4 (15,4) 26 2,03 (0,51; 8,00) 0,12 (-0,10; 0,34) NIE
Zaburzenia ucha i btednika
ENVISION (Davies 2013) | 48tyg. Zapalenie ucha srodkowego | 4(154) | 26 | 1(3,8) | 26 ] 4,55 (0,47; 43,78) 0,12 (-0,04; 0,27) | NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel 13 (50,0) 26 19 (73,1) 26 0,37 (0,12; 1,17) -0,23 (-0,49; 0,03) NIE
Zaostrzenia objawow ptucnych* 8 (30,8) 26 8 (30,8) 26 1,00 (0,31; 3,25) 0,00 (-0,25; 0,25) NIE
Bol jamy ustnej i gardta 7 (26,9) 26 4 (15,4) 26 2,03 (0,51; 8,00) 0,12 (-0,10; 0,34) NIE
Zapalenie jamy nosowej i gardta 6 (23,1) 26 2(7,7) 26 3,60 (0,65; 19,84) 0,15 (-0,04; 0,35) NIE
) Niedrozno$¢ nosa 5(19,2) 26 4 (15,4) 26 1,31 (0,31; 5,55) 0,04 (-0,17; 0,24) NIE

ENVISION (Davies 2013) 48 tyg.
Katar 3(11,5) 26 4 (15,4) 26 0,72 (0,14; 3,58) -0,04 (-0,22; 0,15) NIE
Swiszczacy oddech 3(11,5) 26 4 (15,4) 26 0,72 (0,14; 3,58) -0,04 (-0,22; 0,15) NIE
Mokry kaszel 2(7,7) 26 5(19,2) 26 0,35 (0,06; 2,00) -0,12 (-0,30; 0,07) NIE
Rzezenia 2(7,7) 26 4 (15,4) 26 0,46 (0,08; 2,75) -0,08 (-0,25; 0,10) NIE
Zapalenie zatok 2(7,7) 26 3(11,5) 26 0,64 (0,10; 4,18) -0,04 (-0,20; 0,12) NIE

Zaburzenia zoladka i jelit
B6l w nadbrzuszu 6 (23,1) 26 5 (19,2) 26 1,26 (0,33; 4,79) 0,04 (-0,18; 0,26) NIE
Bél brzucha 4 (15,4) 26 3(11,5) 26 1,39 (0,28; 6,95) 0,04 (-0,15; 0,22) NIE
ENVISION (Davies 2013) Biegunka 3(11,5) 26 0(0,0) 26 8,02 (0,80; 80,68) 0,12 (-0,02; 0,25) NIE
48 tyg. Wymioty 2(7,7) 26 7 (26,9) 26 0,23 (0,04; 1,22) -0,19 (-0,39; 0,01) NIE
Zaparcie 2(7,7) 26 3(11,5) 26 0,64 (0,10; 4,18) -0,04 (-0,20; 0,12) NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
ENVISION (Davies 2013) | 48tyg. Wysypka | 2(7,7) | 26 | 3 (11,5) | 26 0,64 (0,10; 4,18) -0,04 (-0,20;0,12) | NIE
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

ENVISION (Davies 2013) | 48tyg. Gorgczka | 631 | 26] 7 (26,9) | 26 0,81 (0,23; 2,87) 0,04 (-0,27;0,20) | NIE

Badania diagnostyczne

ENVISION (Davies 2013)

48 tyg.

Wzrost aktywnosci AspAT*** 3(11,5) 26 2(7,7) 26 1,57 (0,24; 10,24) 0,04 (-0,12; 0,20) NIE
Warost "CZbimzy”Of"ow we 3(11,5) 26 1(3,8) 26 3,26 (0,32; 33,61) 0,08 (-0,07; 0,22) | NIE
Spadek wynikow w testach 2(7.7) 26 4 (15,4) 26 0,46 (0,08; 2,75) -0,08 (-0,25;0,10) | NIE
czynnosciowych ptuc
Obecnos¢ bakterii w plwocinie 27,7 26 3(11,5) 26 0,64 (0,10; 4,18) -0,04 (-0,20; 0,12) NIE
Wzrost aktywnosci AIATA 2(7,7) 26 3(11,5) 26 0,64 (0,10; 4,18) -0,04 (-0,20; 0,12) NIE

*okreslone jako mukowiscydoza ptuc; **przyczyng wycofania z badania byly kwestie psychologiczne i lek; ***aminotransferaza asparaginianowa; “aminotransferaza alaninowa
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W czasie 48-tygodniowego okresu obserwacji w zadnej z grup nie odnotowano przypadku zgonu.

Nie odnotowano klinicznie istotnych zdarzen zwigzanych ze stosowaniem IWA w odniesieniu do wynikéw testéw laboratoryjnych (badania chemiczne
surowicy krwi, hematologia, badania krzepliwosci krwi, badania czynnosciowe watroby, analiza moczu), oceny parametrow zyciowych, badania
elektrokardiograficznego (pomiar cyfrowy i ambulatoryjny), czy badan fizykalnych.

W badaniu ENVISION, w czasie 48 tyg. ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u nielicznych chorych stosujgcych IWA (ok. 19% chorych) lub PLC
(ok. 23% chorych). Poza zaostrzeniami objawéw ptucnych i mokrym kaszlem (zdarzenia zaobserwowane u maksymalnie 11,5% chorych), pozostate ciezkie
zdarzenia raportowano rzadziej niz raz. Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Ogodtem, w czasie 48 tyg. trwania badania ENVISION, zdarzenia niepozgadane wystgpity u wszystkich chorych z grupy IWA, oraz u 96,2% chorych z grupy
PLC. Zdarzenia niepozgadane prowadzace do przerwania stosowania leku wystepowaty czesciej w grupie PLC (11,5% chorych) niz IWA (3,8% chorych).
Ponadto, u 1 chorego stosujgcego PLC odnotowano zdarzenia niepozadane prowadzace do statego zaprzestania stosowania leku (przyczyng byly kwestie
psychologiczne ilek). R6znice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie. W poréwnaniu z grupg PLC, u chorych stosujgcych IWA rzadziej obserwowano
kaszel, kaszel mokry, wymioty, rzezenia oraz spadek wynikéw w testach czynnosciowych ptuc (réznica miedzy grupami wynosita 25%). Z kolei, w grupie IWA
czesciej niz w grupie PLC wystepowaly bol jamy ustnej i gardta, bél gtowy, zapalenie jamy nosowej i gardta, zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie
ucha srodkowego, biegunka oraz wzrost liczby eozynofiléw we krwi.

e populacja chorych w wieku 212 lat z mutacjg G551D genu CFTR

Ocene bezpieczenstwa iwakaftoru wzgledem placebo w populacji chorych na CF w wieku 212 lat z mutacjg G551D genu CFTR przeprowadzono na podstawie
badania STRIVE (publikacja Ramsey 2011).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy klinicznej w zakresie bezpieczenstwa dla populacji w wieku 212 lat z mutacjg G551D genu CFTR, na podstawie
badania STRIVE.

Tabela 19. wyniki analizy klinicznej w zakresie bezpieczenstwa dla populacji w wieku 212 lat z mutacjg G551D genu CFTR, na podstawie badania STRIVE.

; Punkt konco IWA PLC
Badanie OBS w OR (95% ClI) RD (95% ClI) NNT IS
(publikacja) n (%) | N n (%) | N
ZGONY

STRIVE . Niemozliwe do .

(Ramsey 2011) 48 tyg. Ogotem 0(0,0) 83 0(0,0) 78 bliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
KLINICZNIE ISTOTNE ZMIANY W WYNIKACH BADAN

STRIVE . Niemozliwe do i

(Ramsey 2011) | 48 9 Ogodtem 0(0,0) 83 0 (0,0) 78 obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
CIEZKIE ZDARZENIA NIEPOZADANE

Cigzkie Zdafg{;ﬁg'epozada”e 20 (24,1) 83 33 (42,3) 78 0,43 (0,22; 0,85) -0,18 (-0,33; -0,04) 6 (4; 25) TAK
(Raﬂgszon) 48 tyg. Zaostrzenia objawéw ptucnych 11 (13,3) 83 26 (33,3) 78 0,31 (0,14; 0,67) -0,20 (-0,33; -0,07) 5 (4; 15) TAK
Krwioplucie 1(1,2) 83 4(5,1) 78 0,23 (0,02; 2,06) -0,04 (-0,09; 0,02) n/d NIE
Hipoglikemia 2 (2,4)* 83 0(0,0) 78 7,04 (0,44; 113,73) 0,02 (-0,02; 0,06) n/d NIE
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(pﬁﬁﬂagéﬁa) 0BS Punkt kocowy T 'W'T N G PL|C N OR (95% Cl) RD (95% Cl) NNT IS
ZDARZENIA NIEPOZADANE

Zdarzenia niepozgdane ogotem 82 (98,8) 83 78 (100,0) 78 0,35 (0,01; 8,73) -0,01 (-0,05; 0,02) n/d NIE

Zdarzenia niepozadane
STRIVE prowadzace do przerwania 11 (13,3)* 83 5 (6,4)** 78 2,23 (0,74, 6,74) 0,07 (-0,02; 0,16) n/d NIE

(Ramsey 2011) 48 tyg. stosgwapia ngu

Zdarzenia niepozadane

prowadzace do statego 112 83 4 (5, )M 78 0,23 (0,02; 2,06) -0,04 (-0,09; 0,02) n/d NIE
zaprzestania stosowania leku
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
(RariZE)I/VZEOM) 48 tyg. Zakazfj’&'sc?]‘;wgn drog 19 (22,9) 83 12 (15,4) 78 1,63 (0,73; 3,64) 0,08 (-0,05; 0,20) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
STRIVE 481y, Bal gtowy 19 (22,9) 83 13 (16,7) 78 1,48 (0,68; 3,26) 0,06 (-0,06; 0,18) n/d NIE
(Ramsey 2011) Zawroty gtowy 10 (12,0) 83 1(1,3) 78 10,55 (1,32; 84,47) 0,11 (0,03; 0,18) NNH=9 (5; 33) TAK
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Zaostrzenia objawoéw plucnych*** 34 (41,0) 83 50 (64,1) 78 0,39 (0,21; 0,73) -0,23 (-0,38; -0,08) NNT=5 (3; 13) TAK
Kaszel 27 (32,5) 83 33 (42,3) 78 0,66 (0,35; 1,25) -0,10 (-0,25; 0,05) n/d NIE
Bal jamy ustnej i gardta 17 (20,5) 83 15 (19,2) 78 1,08 (0,50; 2,35) 0,01 (-0,11; 0,14) n/d NIE
STRIVE 481y, Niedroznos¢ nosa 17 (20,5) 83 12 (15,4) 78 1,42 (0,63; 3,20) 0,05 (-0,07; 0,17) n/d NIE
(Ramsey 2011) Mokry kaszel 12 (14,5) 83 11 (14,1) 78 1,03 (0,43; 2,49) 0,004 (-0,10; 0,11) n/d NIE
Zapalenie jamy nosowej i gardia 10 (12,0) 83 10 (12,8) 78 0,93 (0,37; 2,38) -0,01 (-0,11; 0,09) n/d NIE
Krwioplucie 9(10,8) 83 17 (21,8) 78 0,44 (0,18; 1,05) -0,11 (-0,22; 0,004) n/d NIE
Rzezenia 9 (10,8) 83 8 (10,3) 78 1,06 (0,39; 2,91) 0,01 (-0,09; 0,10) n/d NIE
Zaburzenia zoladka i jelit
Bdl brzucha 13 (15,7) 83 10 (12,8) 78 1,26 (0,52; 3,07) 0,03 (-0,08; 0,14) n/d NIE
STRIVE 4815, N}Jdnoéci 13 (15,7) 83 9 (11,5) 78 1,42 (0,57; 3,55) 0,04 (-0,06; 0,15) n/d NIE
(Ramsey 2011) Biegunka 11 (13,3) 83 10 (12,8) 78 1,04 (0,41; 2,60) 0,004 (-0,10; 0,11) n/d NIE
Wymioty 9 (10,8) 83 10 (12,8) 78 0,83 (0,32; 2,16) -0,02 (-0,12; 0,08) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
(Rar?qggl/szon) 48 tyg. Wysypka 12 (14,5) 83 4(5.1) 78 3,13 (0,96; 10,15) 0,09 (0,003 0,18) | NNH=11 (5; 333) | TAK
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
(RariggllszOll) 48 1yg. Goraczka 10 (12,0) 83 9 (11,5) 78 1,05 (0,40; 2,74) 0,01 (-0,09; 0,10) n/d NIE
Badania diagnostyczne

(Raﬁlgvz% 1| 48 Spacg;'fn";fc“l'gsv";g] ‘;itj"h 3(3,6) 83 11 (4,1) 78 0,23 (0,06; 0,85) -0,10 (-0,19; -0,02) | NNT=10(6;50) | TAK
Aktywnosé AIAT 2-3 x GGNAM 5 (6,0 83 6 (7,7) 78 0,77 (0,23; 2,63) -0,02 (-0,09; 0,06) n/d NIE
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(pﬁﬁﬂagéﬁa) 0BS Punkt kocowy T 'W'T N G PL|C N OR (95% Cl) RD (95% Cl) NNT IS
Aktywnosé AIAT 3-5 x GGN 0(0,0) 83 2(2,6) 78 0,13 (0,01; 2,02) 20,03 (-0,07; 0,02) n/d NIE
Aktywnos¢ AIAT 5-8 X GGN 0(0,0) 83 1(1,3) 78 0,13 (0,00; 6,41) 20,01 (-0,05; 0,02) n/d NIE

Aktywnosc AIAT 8 x GGN 3(3.,6) 83 0(0,0) 78 7,13 (0,73; 69,61) 0,04 (-0,01; 0,08) n/d NIE
Aktywnosé AspAT 2-3 X GGN 8 (9,6) 83 4 (5,1) 78 1,07 (0,57; 6,84) 0,05 (-0,04; 0,13) n/d NIE
Aktywnosc AspAT 3-5 x GGN 1(1.2) 83 2(2.,6) 78 0,46 (0,04; 5,21) -0,01 (-0,06; 0,03) n/d NIE
Aktywnosc AspAT 5-8 x GGN 1(1.2) 83 0(0,0) 78 6,96 (0,14; 351,28) 0,01 (-0,02; 0,05) n/d NIE

Aktywnosé AspAT 8 x GGN 1(1,2) 83 1(1,3) 78 0,94 (0,06; 15,28) | -0,0008 (-0,04; 0,03) n/d NIE

Stezenie bilirubiny 2-3 x GGN 224 83 1(13) 78 1,90 (0,17; 21,39) 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE

Stezenie bilirubiny 3-5 x GGN 0(0,0) 83 0(0,0) 78 Niemoziiwe do 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
obliczenia

Stezenie bilirubiny 5-8 x GGN 0 (0,0) 83 0(0,0) 78 NiemozZliwe do 0,00 (-0,02; 0,02) nid NIE
obliczenia

Stezenie bilirubiny 8 x GGN 0(0,0) 83 0(0,0) 78 N'i’;ﬁ;‘g’:ﬁﬁ“ 0,00 (:0,02; 0,02) n/d NIE

*zdarzenia te obejmowaly: krwioplucie, migrene, wstrzags anafilaktyczny, ginekomastia, bél weztéw chtonnych, grzybicze zakazenie sromu i pochwy, kandydoze jamy ustnej, bdl miesni, biegunke,
zakazenie gornych drég oddechowych, spadek masy ciata (po 1 chorym), wzrost aktywnos$ci enzymoéw watrobowych (u 2 chorych), zaostrzenia objawéw ptucnych (u 4 chorych); zaden z chorych
nie wycofat sie z badania po przerwaniu stosowania leku lub (w przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych) zdarzenia odnotowano u 1 chorego, u ktérego wystepowata cukrzyca zwigzana
z CF, otrzymujacego insuline oraz u innego chorego, u ktérego wczesniej odnotowano objawy sugerujgce hipoglikemie; **zdarzenia te obejmowaty: wzrost aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej
we krwi, wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych, migrene, zaostrzenia objawoéw ptucnych, wysypke, kamice nerkowa, kolke nerkowg, wymioty i niewydolno$¢é oddechowg (po 1 chorym), przy czym
chory, u ktérego wystapity wymioty i niewydolno$¢ oddechowa wycofat sie z badania; ***okreslone jako mukowiscydoza ptuc; *wzrost aktywnos$ci enzymoéw watrobowych; Azdarzenia te obejmowaty:
wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych, blok przedsionkowo-komorowy, atak paniki i niewydolno$¢ oddechowa; A*gérna granica normy

W badaniu STRIVE nie odnotowano zgonéw w zadnej z grup.

W czasie 48 tygodni badania STRIVE nie odnotowano klinicznie istotnych zdarzen zwigzanych ze stosowaniem IWA w odniesieniu do wynikéw testéw
laboratoryjnych (badania chemiczne surowicy krwi, hematologia, badania krzepliwosci krwi, analiza moczu), oceny parametréw zyciowych, badania
elektrokardiograficznego (pomiar cyfrowy i ambulatoryjny), czy badan fizykalnych.

W czasie 48 tygodni badania STRIVE ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem oraz zaostrzenia objawow ptucnych obserwowano znamiennie statystycznie
czesciej w grupie PLC niz IWA. Krwioplucie oraz hipoglikemie odnotowano u pojedynczych chorych. R6znice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Zdarzenia niepozadane ogdétem obserwowano z podobng czestoscig w obu grupach (u 98,8% chorych z grupy IWA oraz u wszystkich chorych z grupy PLC).
Podobnie, réznic istotnych statystycznie miedzy grupami nie odnotowano w przypadku zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania stosowania leku
oraz prowadzacych do statego zaprzestania stosowania leku. Co istotne, wszyscy chorzy, ktérzy przerwali leczenie, byli w stanie wznowi¢ przyjmowanie
badanego leku i ukonczy¢ badanie, z wyjgtkiem jednego chorego z grupy placebo, ktéry nastepnie wycofat sie z badania z powodu ciezkiej niewydolnosci
oddechowej. Znamiennie statystycznie czesciej w grupie IWA niz w grupie PLC obserwowano zawroty gtowy oraz wysypke. Z kolei, istotnie statystycznie
czesciej u chorych stosujgcych PLC niz IWA wystepowaty zaostrzenia objawdw ptucnych oraz spadek wynikow w testach czynnosciowych ptuc.

W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami.
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e populacja chorych w wieku 6-11 lat z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D

Analize bezpieczenstwa iwakaftoru wzgledem placebo w populacji chorych na CF w wieku =6 lat z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D
(ti. z mutacjami typu G178R, S549N, S549R, G551S, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D) wykonano na podstawie czesci 1. badania
KONNECTION (publikacja De Boeck 2014 i dokument EMA 2014). Badanie KONNECTION byto prowadzone w schemacie krzyzowym (ang. cross-over)
tzn. chorzy zostali przydzieleni do grupy otrzymujacej IWA w dawce 150 mg co 12 godzin lub PLC przez 8 tygodni, a nastepnie po uptywie okresu wymywania
(ang. wash-out) wynoszacego 4 do 8 tygodni, chorzy stosujgcy uprzednio IWA otrzymali PLC, a chorzy stosujgcy poczgtkowo PLC otrzymali IWA przez kolejne
8 tygodni. Jak podkreslono w publikacji EMA 2014, zdarzenia niepozgdane odnotowane w badaniu zostaty przypisane do odpowiedniej grupy w zaleznosci
od leku stosowanego przez chorych w chwili wystgpienia zdarzenia. Zdarzenia ktore wystgpity lub dla ktérych wykazano wzrost stopnia nasilenia w czasie
okresu wymywania przypisano do interwencji stosowanej przez chorych w | okresie badania.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy klinicznej w zakresie bezpieczehstwa dla populacji w wieku 6-11 lat z mutacjg bramkowania genu
CFTR inng niz G551D, na podstawie badania KONNECTION.

Tabela 20. wyniki analizy klinicznej w zakresie bezpieczenstwa dla populacji w wieku 6-11 lat z mutacjag bramkowania genu CFTR inng niz G551D, na podstawie
badania KONNECTION

Badanie oBS Punkt korcowy . (%)'Wf = - (%)P"|C = OR (95% Cl) RD (95% CI) (ggo'/\(‘)"(':l) IS
ZGONY
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. | Ogotem [ 0000 [ 3 | 00,00 [ 37 | Niemozliwe do obliczenia | 0,00 (-0,05; 0,05) | [ NIE
Zgony z powodu zdarzen niepozadanych
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. | Ogobtem | 000 | 38 [ 00,0 | 37 [ Niemozliwedoobliczenia | 0,00(-0,05005 | n/d | NE
CIEZKIE DZIALANIA NIEPOZADANE
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. | Ogdtem | 12,6 38 | 127 | 37 | 0,97 (0,06; 16,15) | -0,0007(0,07;007) | n/d | NE
DZIALANIA NIEPOZADANE / zdarzenia niepozadane mozliwie zwigzane z badanym lekiem
Dziatania niepozadane / n/d
8 tyg. Zd:‘ﬁggfng'g%fj::y”n‘j Irglzz'm"e 8(21,1) | 38 3(8,1) 37 3,02 (0,73; 12,44) 0,13 (-0,03; 0,29) NIE
KONNECTION (EMA 2014) ogdtem
Dziatania niepozgdane n/d
8 tyg. prowadzace do przerwania 0 (0,0) 38 0 (0,0) 37 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) NIE
stosowania leku
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Zaburzenia krwi i uktadu . . n/d
KONNECTION (EMA 2014) | 8 1tyg. chionnego ogétem 1(2,6) 38 0(0,0) 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) NIE
Niedokrwisto$¢ 1(2,6) 38 0(0,0) 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia uktadu nerwowego . . n/d
KONNECTION (EMA 2014) 8 tyg. ogotem 1(2,6) 38 0 (0,0) 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) NIE
Zaburzenia smaku 1(2,6) 38 0 (0,0) 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia uktadu n/d
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. | oddechowego, klatki piersioweji | 3 (7,9) 38 1(2,7) 37 3,09 (0,31; 31,10) 0,05 (-0,05; 0,15) NIE
$rodpiersia ogétem
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. . IWA PLC NNH
0, 0,
Badanie OBS Punkt konncowy n (%) N n (%) N OR (95% ClI) RD (95% ClI) (95% Cl) IS
W?zrost wydzielania plwociny 2 (5,3) 38 0 (0,0) 37 7,39 (0,45; 120,51) 0,05 (-0,03; 0,14) n/d NIE
Dysfonia 1(2,6) 38 0 (0,0) 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
Krwioplucie 1(2,6) 38 0(0,0) 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
Torbiel w obrebie nosa 0(0,0) 38 1(2,7) 37 0,13 (0,003; 6,64) -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotgdka i jelit ogétem 1(2,6) 38 0 (0,0) 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
KONNECTION (EMA 2014) | 81yg. Zespdt niedroznosci jelita kretego | 1 (2,6) 38 0 (0,0) 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Zaburzenia skory | tkanki 000 | 38 | 264 | 37 0,13 (0,01; 2,09) 0,05 (-0,14; 0,03) md e
podskornej ogotem
NONINIECTITON (Ein 204 | s Wysypka 000 | 38 | 127 | 37 0,13 (0,003; 6,64) -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE
Pokrzywka 0(0,0) 38 1(2,7) 37 0,13 (0,003; 6,64) -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia uktadu rozrodczego i . 0 o4 n/d
KONNECTION (EMA 2014) 8 tyg. piersi ogdtem 1(2,6) 38 0 (0,0) 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) NIE
Krwotok maciczny 1(2,6) 38 0 (0,0) 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
Badania diagnostyczne
Zaburzenia w wynikach badan | 5 53y | 3 | 0(00) | 37 7,39 (0,45; 120,51) 0,05 (-0,03; 0,14) md e
diagnostycznych ogétem
Wzrost aktywnosci AIAT 1(2,6) 38 0 (0,0) 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. Wzrost stezerlllr?Nli(reatynlny we 1(2.6) 38 0(0,0) 37 7,20 (0,14: 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
Wazrost stezenia gamma- 126 | 38 | 000) | 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (:0,04; 0,10) n/d NIE
glutamylo transferazy
CIEZKIE ZDARZENIA NIEPOZADANE
KONNECTION . . . n/d
(De Boeck 2014) 8 tyg. Ogotem 4(10,5) 38 7 (18,9) 37 0,50 (0,13; 1,89) -0,08 (-0,24; 0,08) NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
KONNECTION Zakazenia i zarazenia . .
(EMA 2014) 8 tyg. basozytnicze ogdlem 2(5,3) 38 6 (16,2) 37 0,29 (0,05; 1,53) -0,11 (-0,25; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
KONNECTION . L . .
(De Boeck 2014) Zaostrzenia objawéw ptucnych 2(5,3) 38 6 (16,2) 37 0,29 (0,05; 1,53) -0,11 (-0,25; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia ukfadu n/d
K(OE';\'A'\'AEZCCE%N oddechowego, Klatki piersioweji | 0(0,0) | 38 | 2(4) | 37 0,13 (0,01; 2,09) -0,05 (-0,14; 0,03) NIE
8 tyg. $rodpiersia ogétem
KONNECTION . . . , . S n/d
(De Boeck 2014) Torbiel w obrebie nosa 0(0,0) 38 1(2,7) 37 0,13 (0,003; 6,64) 0,03 (-0,10; 0,04) NIE
KONNECTION . . n/d
(De Boeck 2014) Odma optucnowa 0(0,0) 38 1(2,7) 37 0,13 (0,003; 6,64) -0,03 (-0,10; 0,04) NIE
Zaburzenia zoladka i jelit
K?E'R'A'\}\EZC(E‘%N 81yg. | Zaburzenia zoladka i jelitogotlem | 1(26) | 38 | 127 | 37 0,97 (0,06; 16,15) -0,0007 (-0,07; 0,07) n/d NIE
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. . IWA PLC NNH
0, 0,
Badanie OBS Punkt konncowy n (%) N n (%) N OR (95% ClI) RD (95% ClI) (95% Cl) IS
KONNECTION Zespdt niedroznosci w obrebie " . ] . n/d
(De Boeck 2014) jelita kretego 1(2,6) 38 0 (0,0) 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) NIE
Torbiel zastoinowa btony n/d
NEININZETION] $luzowej w obrebie wyrostka | 0(0,0) | 38 | 1(27) | 37 0,13 (0,003; 6,64) -0,03 (-0,10; 0,04) NIE
(De Boeck 2014) robaczkowego
KONNECTION Lo . . n/d
(De Boeck 2014) Wgtobienie jelit 0 (0,0) 38 1(2,7) 37 0,13 (0,003; 6,64) -0,03 (-0,10; 0,04) NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
KONNECTION Zaburzenia miegniowo- . . n/d
(EMA 2014) 5ug szkieletowe i tkanki laczne] 1(2,6) 38 0(0,0) 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) NIE
KONNECTION : Wysunigcie krgzka . ; . n/d
(De Boeck 2014) miedzykregowego 1(2,6) 38 0 (0,0) 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) NIE
ZDARZENIA NIEPOZADANE
KONNECTZ'gl’j)(De B Ogétem 28(737) | 38 |31(838) | 37 0,54 (0,17; 1,68) -0,10 (-0,28: 0,08) n/d NIE
Zdarzenia -
niepozadane | © “m'."’“ko‘”ﬁ‘”y.m 7 (18,4) 38 |13(35,1) | 37 0,42 (0,14; 1,21) -0,17 (-0,36; 0,03) nid NIE
ogétem stolpnllu. nasilenia
o C'%Z"S'ﬂ"eﬁitgp”'“ 4(10,5) 38 8(21,6) | 37 0,43 (0,12; 1,56) -0,11 (-0,28: 0,05) nid NIE
KONNECTION (EMA 2014) Zdarzenia niepozadane . . . . 0,00
8 tyg. zagrazajace zyciu 0 (0,0) 38 0 (0,0) 37 Niemozliwe do obliczenia (-0,05; 0,05) n/d NIE
Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do przerwania 0 (0,0) 38 1(2,7) 37 0,13 (0,003; 6,64) -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE
stosowania leku
Zdarzenia niepozgdane
KONNEngll\:‘)(De EloEels prowadzace do statego 0 (0,0) 38 0 (0,0) 37 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
zaprzestania stosowania leku
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia i Ogotem 15 (39,5) 38 17 (45,9) | 37 0,77 (0,31, 1,92) -0,06 (-0,29; 0,16) n/d NIE
zarazenia s .
NENNEETIOR (i 2004) pasozytnicze | O CZKIM Slopni| 5 5.5y | 35 | 31 | 37 0,63 (0,10; 4,00) -0,03 (-0,14; 0,08) nid NIE
ogoétem
KONNECTION (De Boeck Infekcyjne . . . o .
2014) S ostroonia Ogobtem 9 (23,7) 38 | 11(29,7) | 37 0,73 (0,26; 2,05) 0,06 (-0,26; 0,14) n/d NIE
objawow O cigzkim stopniu . ] g .
81y, ohucnych R Silenia 2(5,3) 38 2 (5,4) 37 0,97 (0,13; 7,29) 0,001 (-0,10; 0,10) n/d NIE
Zapalenie migdatkow o ciezkim . ) . .
stopniu nasilenia 0 (0,0) 38 1(2,7) 37 0,13 (0,003; 6,64) 0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE
KONNECTION (EMA 2014) Katar 3(7,9) 38 2 (5,4 37 1,50 (0,24; 9,54) 0,02 (-0,09; 0,14) n/d NIE
Grypa 2(5,3) 38 2 (5,4) 37 0,97 (0,13; 7,29) -0,001 (-0,10; 0,10) n/d NIE
Zapalenie zatok** 1(2,6) 38 25,4 37 0,47 (0,04; 5,45) -0,03 (-0,12; 0,06) n/d NIE
Zakazenie gérnych drog . ) . .
oddechowych 1(2,6) 38 2(5,4) 37 0,47 (0,04; 5,45) 0,03 (-0,12; 0,06) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. | | Ogétem [ 5132 | 38 [ 6(162 | 37 0,78 (0,22; 2,83) | -003(0,19;0,13) | n/d NIE
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. . IWA PLC NNH
0, 0,
Badanie OBS Punkt koncowy n %) | N noe) | N OR (95% CI) RD (95% CI) (95% Cl) IS
Zaburzenia
ukfadu | O ciezkim stopniu |, , ¢ 38 00,0 | 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
nerwowego nasilenia
ogétem
KONNEngl'\L)(De Boeck Ogslem 3(79) | 38 | 50135 | 37 0,55 (0,12; 2,48) -0,06 (-0,20; 0,08) nid NIE
Bol glowy — -
KONNECTION (EMA 2014) o C"’;]st'ﬂ“eﬁitgp”'“ 1(2,6) 38 00,0 | 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) nid NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia Ogdtem 11(28,9) | 38 | 16(432) | 37 0,53 (0,21; 1,39) -0,14 (-0,36; 0,07) n/d NIE
uktadu
oddechowego
o er';'gf,';'ej : o C'%Z"S'ﬂ"eﬁitgp”'“ 0(0,0) 38 25,4 | 37 0,13 (0,01; 2,09) -0,05 (-0,14: 0,03) nid NIE
KONNECTION (EMA 2014) Srodpiersia
ogotem
Torbiel w obrebie nosa o cigzkim | 50y | 38 | 1(27) | 37 0,13 (0,003; 6,64) -0,03 (-0,10: 0,04) n/d NIE
StOpnIU nasilenia
8ty Odma ptucna 0(0,0) 38 1(2,7) | 37 0,13 (0,003; 6,64) -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE
g.
KONNECTz'(?l’j)(De Boeck Kaszel 6(158)* | 38 | 7(189) | 37 0,80 (0,24; 2,66) 10,03 (-0,20; 0,14) nd | NIE
Wzrost wydzielania plwociny 3(7,9 38 3(8,1) 37 0,97 (0,18; 5,15) -0,002 (-0,12; 0,12) n/d NIE
Krwioplucie 1(2,6) 38 2 (5,4 37 0,47 (0,04; 5,45) -0,03 (-0,12; 0,06) n/d NIE
Bdl jamy ustnej i gardta 1(2,6) 38 4(10,8) | 37 0,22 (0,02; 2,10) -0,08 (-0,19; 0,03) n/d NIE
Rzezenia 1(2.,6) 38 3381 | 37 0,31 (0,03; 3,09) -0,05 (-0,16; 0,05) nid NIE
NENNEETIOR (i 2004) Wyciek z nosa 1(26) | 38 | 2(64) | a7 0.47 (0.04: 5.45) 20,03 (-0.12: 0.06) nid NIE
Mokry kaszel 0(0,0) 38 2(54) | 37 0,13 (0,01; 2,09) -0,05 (-0,14; 0,03) n/d NIE
Przekrwienie drég oddechowych 0 (0,0 38 2 (5,4 37 0,13 (0,01; 2,09) -0,05 (-0,14; 0,03) n/d NIE
Przekrwienie zatok 0(0,0) 38 2(54) | 37 0,13 (0,01; 2,09) -0,05 (-0,14; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia zoladka i jelit
Zaburzenia Ogdtem 6 (15.8) 38 [ 12(32,4) | 37 0,39 (0,13; 1,19) -0,17 (-0,36; 0,02) n/d NIE
zotadka i jelit | O ciezkim stopniu . .
agolem o ilenia 1(2,6) 38 381 | 37 0,31 (0,03; 3,09) -0,05 (-0,16; 0,05) nid NIE
Zespt niedroznosci jelita kretego | ; 6 38 127) | 37 0,97 (0,06; 16,15) -0,0007 (-0,07; 0,07) n/d NIE
0 ciezkim stopniu nasilenia
Torbiel zastoinowa btony sluzowej
wyrostka robaczkowego o cigzkim | 0 (0,0) 38 1(2,7) 37 0,13 (0,003; 6,64) -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE
KONNECTION (EMA 2014) 8 tyg. stopniu nasilenia
Zespot niedroznosci dystalnego
odcinka jelita o cigzkim stopniu 0(0,0) 38 1(2,7) 37 0,13 (0,003; 6,64) -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE
nasilenia
Wg"’b'e”"f]:sﬁfrﬁ';'m stopniu 0(0,0) 38 127 | 37 0,13 (0,003; 6,64) -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE
Zaparcie 2 (5,3) 38 00,0 | 37 7,39 (0,45; 120,51) 0,05 (-0,03; 0,14) nid NIE
Bdl brzucha 1(2,6) 38 4(10,8) | 37 0,22 (0,02; 2,10) -0,08 (-0,19; 0,03) nid NIE
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Badanie oBS Punkt koficowy - (%)'Wf - G )P"f - OR (95% Cl) RD (95% Cl) (9’5:{3/’\?40) IS
Nudnosci 1(2,6) 38 3(8,1) 37 0,31 (0,03; 3,09) -0,05 (-0,16; 0,05) n/d NIE
Wzdecia 0(0,0) 38 2(54) 37 0,13 (0,01; 2,09) -0,05 (-0,14; 0,03) n/d NIE
Choroba refluksowa Zotadkowo- | o g ) | 38 | 2(54) | 37 0,13 (0,01; 2,09) -0,05 (-0,14; 0,03) n/d NIE
przetykowa
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Zaburzenia skory i tkanki . .
KONNECTION (EMA 2014) | 8 tyg. podskérnej ogolem 4 (10,5) 38 5 (13,5) 37 0,75 (0,19; 3,06) -0,03 (-0,18; 0,12) n/d NIE
Wysypka 1(2,6) 38 2(5,4) 37 0,47 (0,04; 5,45) -0,03 (-0,12; 0,06) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia Ogotem 4 (10,5) 38 1(2,7) 37 4,24 (0,45; 39,82) 0,08 (-0,03; 0,19) n/d NIE
migéniowo-‘ O cigzkim
szkieletowe i ) . .
tkanki tacznej stopniu 1(2,6) 38 0(0,0) 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. ogotem nasilenia
Wysuniecie krgzka
miedzykregowego o ciezkim 1(2,6) 38 0(0,0) 37 7,20 (0,14; 362,84) 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
stopniu nasilenia
Bél stawow 2(5,3) 38 0(0,0) 37 7,39 (0,45; 120,51) 0,05 (-0,03; 0,14) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogolne istany w | g o3 7y | 3g 2(54) | 37 5,43 (1,09; 27,15) 0,18 (0,03; 0,34) 5(2;33) | TAK
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg miejscu podania ogotem
' Goraczka 3(7,9 38 1(2,7) 37 3,09 (0,31; 31,10) 0,05 (-0,05; 0,15) n/d NIE
Zmeczenie 2(5,3) 38 0(0,0) 37 7,39 (0,45; 120,51) 0,05 (-0,03; 0,14) n/d NIE
Badania diagnostyczne
Zaburzenia w Ogétem 4 (10,5) 38 2 (5,4 37 2,06 (0,35; 11,99) 0,05 (-0,07; 0,17) n/d NIE
wyn kach
badan O ciezkim stopniu
diagnostyczn enasilemap 0(0,0) 38 127) | 37 0,13 (0,003; 6,64) -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE
ych ogétem
Wzrost stezenia enzyméw
watrobowych o ciezkim stopniu 0(0,0) 38 1(2,7) 37 0,13 (0,003; 6,64) -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE
nasilenia
Maksymalna aktywnos$¢ AIAT <2 x . i
KONNECTION (EMA 2014) | 8 tyg. GGN 36 (94,7) 34 (91,9) 1,59 (0,25; 10,10) 0,03 (-0,08; 0,14) n/d NIE
Maksymalna aktywnos$¢ AspAT 38
y e éGN P (1000) 36 (97,3) 3,16 (0,12; 80,19) 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
Maksggsgﬁtzﬁesz;r;leékéh'\lrublny (10330) 38 (103(;0) 37 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Odstep QTc >450 msek 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
Wzrost QTcB w przedziale od >30
do 3(7,9) 3(8,1) 0,97 (0,18; 5,15) -0,002 (-0,12; 0,12) n/d NIE
<60 msek
Wzrost QTcF lub QTcB >60 msek | 0 (0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
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Badanie OBS Punkt koricowy - (%)'Wf - - (%)P"f - OR (95% Cl) RD (95% Cl) (Q'S\'QHCI) IS
Zdarzenia niepozgdane zwigzane
z zaburzeniami w wynikach 0 (0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
badania EKG

*w publikacji EMA 2014 wskazano ze zdarzenie wystgpito u 5 (13,2%) chorych; przyczyna rozbieznosci nieznana lub (w przypadku cigzkich zdarzen niepozadanych) wedtug danych z publ kacji EMA
2014 zdarzenie uwazane za mozliwie zwigzane z leczeniem; **zdarzenia przydzielono do kategorii zgodnie z kategorig wskazang w publikacji EMA 2014

W badaniu KONNECTION czasie 8-tygodniowego okresu obserwacji w zadnej z grup nie odnotowano przypadku zgonu (w tym zgonu z powodu zdarzeh
niepozgdanych).

W badaniu KONNECTION czasie 8-tygodniowego okresu obserwaciji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych.

W publikacji EMA 2014 dziatania niepozadane oraz zdarzenia niepozgdane mozliwie zwigzane z badanym lekiem w wiekszosci przypadkéw przedstawiono
tacznie. Poniewaz dla wiekszosci zdarzen nie jest mozliwe ich rozréznienie, przedstawiono je we wspoélnym rozdziale. Dziatania niepozgdane/ zdarzenia
niepozgdane mozliwie zwigzane z badanym lekiem ogétem w badaniu KONNECTION wystgpity ze zblizong czestoscig w obu grupach (brak réznic istotnych
statystycznie). Istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami nie odnotowano takze w odniesieniu do czestosci wystepowania poszczegdélnych raportowanych
badaniu kategorii dziatan niepozgdanych/ zdarzen niepozadanych mozliwie zwigzanych z badanym lekiem.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdétem w badaniu KONNECTION wystgpity ze zblizong czestoscig w obu grupach (brak roznic istotnych statystycznie).
Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie odnotowano takze w odniesieniu do czestosci wystepowania poszczegdlnych raportowanych badaniu kategorii
ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Zdarzenia niepozgdane ogotem w badaniu KONNECTION wystgpity ze zblizong czestoscig w obu grupach (brak réznic istotnych statystycznie). U wiekszo$ci
chorych odnotowano zdarzenia niepozgdane o tagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia.lstotnych statystycznie ré6znic miedzy grupami nie odnotowano
takze w odniesieniu do czestosci wystepowania poszczegdlnych raportowanych badaniu kategorii zdarzen niepozadanych. Wyjatek stanowity zaburzenia ogdélne
i stany w miejscu podania ogdtem, ktére odnotowano istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej.Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozadanych raportowanych w obu grupach nalezaly zakazenia, zaburzenia oddechowe i zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe. Jak wskazano w publikaciji
EMA 2014 w czasie terapii IWA u Zadnego chorego nie odnotowano maksymalnej aktywnosci AIAT lub AspaAT wynoszgcej >5 x GGN. U dwoch chorych (5,3%)
aktywnos$¢ AIAT co najmniej raz wynosita >3 x GGN to <5 x GGN. W czasie terapii PLC u 1 chorego (2,7%) aktywnos$¢ AIAT wynosita od >2 x GGN
do <3 x GGN, u 1 chorego odnotowano akwtynosé AIAT od >3 x GGN do <5 x GGN oraz u 1 chorego maksymalna aktywnos¢ AIAT lub AspAT wynosity
>8 x GGN. Jak wskazano w tabeli ponizej w czasie 8 tygodni leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania maksymalnej aktywnosci AIAT <2 x GGN, maksymalnej aktywnosci AspAT <2 x GGN i maksymalnego stezenia bilirubiny catkowitej <2 x GGN.
Jak wskazano w dokumencie EMA 2014 $rednie wartosci kreatyniny, catkowitego biatka i albumin zmieniaty sie w czasie trwania leczenia, ale pozostatych
w granicach wartosci prawidtowych. Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze wzrostem stezenia AIAT, kreatyniny, CRP i GGT raportowano nie czesciej
niz u 1 chorego stosujgcego IWA. W grupie PLC nie czesciej niz u 1 chorego zgtaszano wystgpienie hipoglikemii i wzrostu stezenia enzymow watrobowych.
Srednie wartoéci parametréw hematologicznych w czasie trwania badania pozostaly na wzglednie stabilnym poziomie. Zdarzenia niepozgdane zwigzane
z nieprawidtowymi warto$ciami parametréw hematologicznych (wzrost liczby neutrofili, wzrost liczby biatych krwinek i niedokrwistos¢) byty rzadkie i nie
prowadzity do przerwania leczenia. W odniesieniu do zmian parametrow badania EKG, u zadnego chorego w obu grupach nie odnotowano odstepu QTc
wynoszgcego >450 msek. U 2 chorych w grupie IWA wykazano wzrost QTcF w zakresie od >30 to <60 msek. Wzrost QTcB w zakresie od >30 to <60 msek
odnotowano u 3 chorych w kazdej z grup. U Zadnego chorego w badaniu nie odnotowano wzrostu QTcF lub QTcB w >60 msek w czasie trwania leczenia.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy klinicznej w zakresie bezpieczenstwa w odniesieniu do parametréw dotyczacych funkcjonowania watroby

OT.4331.45.2019

wzgledem wartosci poczgtkowych na podstawie badania KONNECTION

Tabela 21. Zmiana parametréw dotyczacych funkcjonowania watroby wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania KONNECTION

. o IWA PLC
Badanie (publikacja) OBS = = = : MD (95% Cl)* IS
Srednia (SD) | N Srednia (SD) | N
Zmiana aktywnosci AIAT [j./l]
KONNECTION (EMA 2014) | 8 tyg. | 4,6 (12,78) | 36 | -1,3 (12,71) | 37 ] 5,90 (0,05; 11,75) TAK
Zmiana stezenia fosfatazy zasadowej [j./1]
KONNECTION (EMA 2014) | 8 tyg. | -4,2 (19,09) | 35 | 0,3 (21,21) | 37 ] -4,50 (-13,81; 4,81) NIE
Zmiana aktywnosci AspAT [j./l]
KONNECTION (EMA 2014) | 8 tyg. | 3,26 (8,318) | 35 ] 0,08 (9,754) | 37 ] 3,18 (-1,00; 7,36) NIE
Zmiana stezenia gamma-glutamylo transferazy [j./l]
KONNECTION (EMA 2014) | 8tyg. | 1,64 (9,430) HE -2,30 (5,806) HEA 3,94 (0,34; 7,54) TAK
Zmiana stezenia bilirubiny catkowitej [umol/l]
KONNECTION (EMA 2014) | 8 tyg. | 1,3 (3,95) HE -0,3 (2,65) HEA 1,60 (0,05; 3,15) TAK

*ze wzgledu na brak wartosci wskazanych przez autoréw badania, dokonano obliczen wtasnych i na podstawie MD (95% Cl) okreslono IS

W badaniu KONNECTION $rednia zmiana aktywnos$ci AIAT i stezenia bilirubiny catkowitej byta istotnie statystycznie wieksza w grupie badanej niz kontrolne;j.
Zmiana stezenia gamma-glutamylo transferazy byta zas znamiennie statystycznie wieksza w grupie PLC niz w grupie IWA. W przypadku pozostatych ocenianych

parametréw funkcjonowania watroby nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.
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BADANIA JEDNORAMIENNE

e Populacja chorych w wieku od 12 miesiecy do ponizej 2 lat z mutacja bramkowania genu
CFTR

ARRIVAL

Analiza bezpieczenstwa iwakaftoru w populacji pacjentéw z mukowiscydozg w wieku od 12 miesiecy do
ponizej 2 lat zostata przeprowadzona na podstawie jednoramiennego, eksperymentalnego badania
ARRIVAL. Oceniono nastepujgce punkty kohcowe: zgon, dziatania niepozgdane, ciezkie zdarzenia
niepozgdane, zdarzenia niepozgdane oraz parametry laboratoryjne.

W analizie uwzgledniono dane jedynie z czesci B badania ARRIVAL . Ocena bezpieczenstwa w badaniu
ARRIVAL (czes¢ B badania) stanowita pierwszorzedowy punkt koricowy.

W badaniu ARRIVAL nie odnotowano zadnego przypadku zgonu z powodu zdarzen niepozadanych.
Dzialania niepozadane wystgpity u 7 (36,8%) chorych stosujgcych IWA. Ciezkie zdarzenia
niepozadane ogdétem wystgpity w badaniu fgcznie u 2 (10,5%) chorych. Odnotowano po 1 przypadku
utrzymujgcego sie kaszlu, zaparcia, zespotu zaburzen droznosci dystalnego odcinka jelita kretego
i wyprysku opryszczkowego. Szczegotowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy Rozdziat 3.28.
Zdarzenia niepozadane ogotem wystgpity u 18 (94,7%) chorych uczestniczacych w badaniu ARRIVAL.
Jak wskazujg autorzy badania w wiekszosci miaty one jednak fagodny lub umiarkowany stopien
nasilenia i nie byly one zwigzane ze stosowanym leczeniem lub ich zwigzek z leczeniem byt mato
prawdopodobny. Najcze$ciej w badaniu wystepowaty kaszel (73,7% chorych), goraczka i wzrost
aktywnosci AspAT >GGN (po 36,8% chorych) oraz wyciek z nosa i wzrost aktywnosci AIAT >GGN (po
31,6%) chorych. Zaden chory nie przerwat leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. Szczegétowe
wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy Rozdziat 3.28.

e Populacja chorych w wieku 2-5 lat z mutacjami bramkowania genu CFTR

KIWI

Analiza bezpieczenstwa iwakaftoru w populacji pacjentéw z mukowiscydozg w wieku 2-5 lat zostata
przeprowadzona na podstawie jednoramiennego badania KIWI. Oceniono nastepujgce punkty
koncowe: zgony, ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane / zdarzenia niepozadane
mozliwie zwigzane z badanym lekiem, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane oraz
zmiana parametrow dotyczgcych funkcjonowania watroby. Nizej opisane wyniki dotyczg tylko
24-tygodniowej czesci B badania.

W badaniu KIWI nie odnotowano zadnego przypadku zgonu, w tym zgondéw z powodu zdarzen
niepozadanych. W trakcie badania odnotowano tylko 1 ciezkie dzialanie niepozadane, byt to wzrost
aktywnosci transaminaz u 1 chorego przyjmujgcego IWA w dawce 50 mg. Miato ono ciezki stopien
nasilenia (=3.), wystgpito w 18. dniu badania i byto przyczyng wycofania sie chorego z badania. Ogoétem,
dzialania niepozadane / zdarzenia niepozadane mozliwie zwigzane z badanym lekiem odnotowano
u ok. 32% chorych tacznie — u 8 chorych z grupy IWA 75 oraz u 3 chorych z grupy IWA 50. U 2 chorych
(po 1 z obu podgrup) odnotowano dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania stosowania leku,
a u 1 chorego stosujgcego IWA w dawce 50 mg wystgpito dziatanie niepozgdane prowadzgce do statego
zaprzestania stosowania leku. Najwiecej dziatan / zdarzen niepozgdanych mozliwie zwigzanych
z badanym lekiem wystgpito w kategorii wysypka. Ogotem, w czasie 24 tygodni badania KIWI ciezkie
zdarzenia niepozadane ogétem zaobserwowano u 6 chorych (po 3 chorych z podgrupy IWA 50 i IWA
75). U dwdch chorych otrzymujgcych IWA w dawce 50 mg odnotowano ciezkie zdarzenia niepozadane
o ciezkim stopniu nasilenia (=3. stopnia) — wzrost aktywnosci transaminaz oraz posocznica zwigzana
z wyrobem medycznym. Ostatecznie, wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych uznano za zdarzenie
zwigzane ze stosowaniem badanego leku (ciezkie dziatanie niepozgdane) i byto ono przyczynag
wycofania sie chorego z badania. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy Rozdziat
3.24. Ogoétem zdarzenia niepozadane odnotowano u 97,1% chorych z obu podgrup — u wszystkich
chorych przyjmujacych IWA w dawce 50 mg oraz u 95,8% chorych stosujgcych IWA w dawce 75 mg.
Najczesciej wystepowaly zdarzenia o charakterze zaburzen zotgdkowo-jelitowych lub zwigzanych
z ukladem oddechowym. Wiekszos¢ z nich, jak wskazujg autorzy badania, miata nasilenie tagodne
lub umiarkowane i wystepowata z podobng czestoscig w obu podgrupach. Zgodnie z autorami badania,
u zadnego z chorych nie odnotowano nowych przypadkéw wystgpienia zaémy, zmetnienia soczewki,
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ani innych istotnych klinicznie wynikéw badan chemicznych krwi, badar hematologicznych lub badania
elektrokardiograficznego. Szczegétowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy Rozdziat 3.24.

KLIMB

Analiza bezpieczenstwa iwakaftoru w populacji pacjentow z mukowiscydozg w wieku 2-5 lat zostata
przeprowadzona na podstawie otwartego, jednoramiennego badania KLIMB trwajgcego maksymalnie
84 tygodnie. W badaniu tym wzieli udziat chorzy, ktérzy zakonczyli udziat w badaniu KIWI. W badaniu
oceniono nastepujace punkty koncowe: ciezkie dziatania niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane
oraz zdarzenia niepozgdane powstate w czasie trwania leczenia.

W czasie 84 tygodni obserwacji chorych w badaniu KLIMB, ciezkie dziatania niepozadane
odnotowano jedynie u pojedynczych chorych — zwiekszone stezenie AIAT lub AspAT wystgpito ogdtem
u 2 (6,1%) chorych. U chorych stosujgcych IWA ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 11 (33,3%)
chorych (odnotowano tgcznie wystgpienie 21 zdarzen). W ramach poszczegdlnych kategorii ciezkich
zdarzen niepozgdanych u chorych stosujgcych IWA najczesciej wystepowaly: zaostrzenie objawéw
ptucnych prowadzace do hospitalizacji (18,2%), wzrost aktywnosci AIAT 8 razy powyzej GGN
i wzrost aktywnosci AspAT 5 razy powyzej GGN (kazde u 6,1% chorych). Pozostate zdarzenia wystgpity
ogotem nie czesciej niz u 3,0% chorych. W badaniu KLIMB zdarzenia niepozadane powstate w czasie
trwania leczenia ogoétem wystgpity u wszystkich 33 chorych, w tym u 9 chorych stosujgcych IWA
w dawce 50 mg i 24 chorych stosujgcych IWA w dawce 75 mg. Szczegdtowe wyniki przedstawiono
w AKL wnioskodawcy Rozdziat 3.24.

e Populacja chorych na zaawansowang CF 26 lat z mutacjg G551D genu CFTR

Taylor-Cousar 2016

Analiza bezpieczenstwa iwakaftoru w populacji chorych na zaawansowang posta¢ CF w wieku 26 lat
z mutacjg G551D genu CFTR zostata przeprowadzona na podstawie badania Taylor-Cousar 2016,
ktére stanowito jednoramienne otwarte badanie przeprowadzone w ramach EAP. W badaniu oceniono
nastepujgce punkty kohcowe: zgony, ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozadane.

W badaniu odnotowano 3 zgony. Przyczyng wszystkich zgonow byly zaostrzenia objawéw ptucnych
(poczatek zaostrzen odnotowano w dniu 11., 26. lub 80. od przyjecia pierwszej dawki IWA), niezwigzane
(w opinii badacza) z badanym lekiem. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem wystgpity u 31,8%
chorych. Ws$réd tych zdarzen obserwowano: zaostrzenia objawdw ptucnych, odme optucnows,
zakazenie gornych drég oddechowych, krwioplucie, zapalenie Zzotgdka i jelit, ostrg niewydolno$é
oddechowa, wtdérng niewydolnosé kory nadnerczy, omdlenie, bél brzucha i nieprawidtowe wyniki testow
watrobowych. Najczesciej wystepujgcym ciezkim zdarzeniem niepozadanym byly zaostrzenia
objawoéw ptucnych odnotowane u 22,7% chorych. W trakcie badania zdarzenia niepozadane
odnotowano u 38 (86,4%) chorych. Dwoch chorych utracono z badania z powodu wystapienia zdarzen
niepozgdanych. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy Rozdziat 3.29.

Hubert 2018

Dtugoterminowa analiza bezpieczenstwa iwakaftoru zostata wykonana na podstawie jednoramiennego
badania obserwacyjnego Hubert 2018. Oceniono nastepujgce punkty koncowe: zgony, przeszczep ptuc,
zdarzenia niepozgdane oraz parametry laboratoryjne.

W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku zgonu ani zadnego przypadku przeszczepu ptuc
w czasie 104 tygodni terapii. Lgcznie w badaniu odnotowano 34 zdarzenia niepozadane u 21 chorych.
Czes¢ z nich wystgpita krétko po rozpoczeciu terapii IWA i ustgpita po kilku dniach tj. gorgczka,
zapalenie S$luzowki nosa i gardta, nudnosci, bél brzucha, uposledzenie motoryki jelit, bol gtowy,
bdl miesni, zmeczenie i zapalenie jgder. W badaniu odnotowano wzrost aktywnosci AspAT SGGN po
52 i 104 tygodniach terapii odpowiednio u okoto 96% i 92% chorych stosujgcych IWA, w tym wzrost
aktywnosci >2 x GGN wystgpit u odpowiednio 1,9 i 2,1% chorych. Szczegétowe wyniki przedstawiono
w AKL wnioskodawcy Rozdziat 3.30.

PERSIST

Dtugoterminowa analiza bezpieczenstwa iwakaftoru zostata wykonana na podstawie otwartego badania
PERSIST, ktére stanowito kontynuacje badan randomizowanych STRIVE oraz ENVISION. Oceniono
nastepujgce punkty koncowe: zgony, ciezkie zdarzenia niepozgdane i zdarzenia niepozgdane.
W badaniu PERSIST, chorzy przyjmujacy placebo w badaniach STRIVE i ENVISION zostali poddani
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leczeniu iwakaftorem, podczas gdy chorzy leczeni iwakaftorem w dalszym ciggu go otrzymywali przez
co najmniej 96 tygodni, tj. czas leczenia iwakaftorem nie byt krétszy niz 96 tygodni u chorych z grupy
otrzymujgcej PLC — IWA oraz nie byt krotszy niz 144 tygodnie u chorych z grupy otrzymujacej IWA —
IWA.

W trakcie trwania badania odnotowano po 1 zgonie w grupie PLC — IWA oraz IWA — IWA u chorych
z badania STRIVE. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdétem odnotowano u 21,3% chorych
w maksymalnym okresie obserwacji (96. tyg.) dla grupy PLC — IWA oraz u 24,3% chorych z grupy IWA
— IWA az do 144. tyg. badania. Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi byty: zaostrzenia
objawow ptucnych i krwioplucie u chorych z badania STRIVE i zaostrzenia objawéw ptucnych,
zmniejszenie parametrow czynnosciowych ptuc oraz bol brzucha u chorych z badania ENVISION.
Ogotem, az do 96./144. tygodnia okresu obserwacji w badaniu PERSIST, zdarzenia niepozadane
wystgpity u ponad 90% chorych stosujgcych pierwotnie PLC/IWA w badaniu STRIVE/ENVISION.
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do stalego zaprzestania stosowania leku odnotowano
w trakcie badania PERSIST u 2 nastolatkdéw/chorych dorostych (depresja i niedoczynnosé kory
nadnerczy) z badania STRIVE i u 1 chorego z badania ENVISION (wzrost aktywnosci AIAT).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy Rozdziat 3.25.

e Populacja chorych w wieku 26 lat z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D

KONNECTION

Analiza bezpieczehstwa iwakaftoru w populacji pacjentéw z mukowiscydozg w wieku 26 lat na
podstawie czesci 2 badania, tj. fazy otwartej, przedtuzonej badania KONNECTION. W tej czesci badania
wszyscy chorzy otrzymywali iwakaftor dodatkowo przez 16 tygodni, zgodnie z zaleceniami z czesci
pierwszej badania. U chorych przydzielonych losowo w czesci pierwszej do leczenia placebo/iwakaftor
czas trwania ciagtego leczenia iwakaftorem wynosit 24 tygodnie, natomiast u chorych przydzielonych
losowo w czesci pierwszej do leczenia iwakaftor/placebo czas ten wynosit 16 tygodni. W badaniu
oceniono nastepujgce punkty koncowe: ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozgdane.
W czasie 16 tygodni obserwacji ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano w badaniu
KONNECTION jedynie u chorych zmieniajgcych terapie IWA na PLC. U chorych wystgpity
zaostrzenia plucne (2 przypadki) oraz odwodnienie, drgawki, zawroty gtowy i zespét niedroznoéci w
obrebie jelita kretego (po 1 przypadku). Zdarzenia niepozadane ogdtem wystgpity u 15 chorych
(83,3%) zmieniajacych terapie PLC na IWA i u takiej samej liczby chorych zmieniajgcych terapie IWA
na PLC. Wedtug autoréw publikacji najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty
zaburzenia oddechowe, zakazenia i zaburzenia zotadkowo-jelitowe. W ramach poszczegdlnych
kategorii zdarzen niepozadanych odnotowano w badaniu zaostrzenia ptucne, kaszel i bdl gtowy (nie
czesciej niz u okoto 22% chorych). Szczegoétowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy Rozdziat
3.26.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa

Wszystkie odnalezione dane przedstawiono w rozdziale 4.2.1. ,Wyniki przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy”.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
os6b wykonujacych zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania iwakaftoru opublikowanych na stronach internetowych:

o Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych
(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekoéw (FDA).

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W badaniach 1, 2, 5i 6 uczestniczyli jedynie pacjenci z mukowiscydozg z mutacjami bramkowania (klasy
[l1) G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R, mutacjg G970R lub
mutacjg R117H co najmniej jednego allelu genu CFTR.

Do badania 5 wtgczono czterech pacjentéw z mutacjg G970R. U trzech z czterech pacjentéw zmiana
stezenia jonéw chlorkowych w pocie wynosita <5 mmol/l i u tych pacjentéw po 8 tygodniach leczenia
nie wykazano istotnej klinicznie poprawy w zakresie warto$ci FEV1 (natezona pierwszosekundowa
objetos¢ wydechowa, ang. forced expiratory volume exhaled in the first second). Niemozliwe byto
okreslenie skutecznosci klinicznej u pacjentéw z mutacjg G970R genu CFTR.

Wyniki badania skutecznosci pochodzace z badania klinicznego Il fazy z udziatem pacjentow
z mukowiscydozg, homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR, nie wykazaly
statystycznie istotnej roznicy parametru FEV1 w trakcie 16 tygodni stosowania iwakaftoru, w poréwnaniu
do placebo. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania produktu Kalydeco w monoterapii u tych
pacjentow.

Nie wykazano skutecznosci u pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat z mukowiscydozg z mutacjg R117H,
poniewaz do badania 6 wigczono tylko dwie osoby z grupy miodziezy.

W mniejszym zakresie potwierdzono pozytywny wplyw iwakaftoru u pacjentéw z mutacjg R117H-7T
zwigzang z chorobg o tagodniejszym przebiegu. Jesli jest to mozliwe, nalezy okresli¢ faze wariantu poliT
zidentyfikowanego z mutacjg R117H, poniewaz moze by¢ to pomocne podczas oceny zasadnosci
leczenia pacjentéw z mutacjg R117H.

Produktu leczniczego Kalydeco w skojarzeniu z produkitem zlozonym zawierajgcym tezakaftor
i iwakaftor nie nalezy przepisywaé pacjentom chorym na mukowiscydoze bedacym heterozygotami pod
wzgledem mutacji F508del i majgcym drugg mutacje genu CFTR niewymieniong w punkcie 4.1.

Whptyw na wyniki testow czynnosciowych watroby

U pacjentbw 2z mukowiscydozg umiarkowane zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
(aminotransferazy alaninowej [AIAT] lub aminotransferazy asparaginianowej [AsSpAT]) wystepuje
czesto. U niektérych pacjentéw leczonych iwakaftorem w monoterapii oraz w schemacie leczenia
skojarzonego z produktem ztozonym zawierajgcym tezakaftor i iwakaftor obserwowano zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz. Z tego wzgledu, przed rozpoczeciem stosowania iwakaftoru, co 3 miesigce
w trakcie pierwszego roku leczenia i raz do roku w kolejnych latach, zaleca sie przeprowadzenie
u wszystkich pacjentéw prob czynnosciowych watroby. U wszystkich pacjentow, u ktérych w przesztosci
wystgpita zwiekszona aktywno$é aminotransferaz, nalezy rozwazy¢ czestsze przeprowadzanie prob
czynnosciowych watroby. W przypadku istotnego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz
(np. u pacjentéw z aktywnoscig AIAT lub AspAT > 5 x GGN [goérna granica normy] badz z aktywnoscig
AIAT lub AspAT > 3 x GGN przy stezeniu bilirubiny > 2 x GGN) nalezy przerwa¢ podawanie produktu
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leczniczego i $ci$le monitorowac wyniki badan laboratoryjnych az do ustgpienia tych nieprawidtowosci.
Po zmniejszeniu sie aktywnos$ci aminotransferaz nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane
z kontynuacjg leczenia.

Zaburzenia czynnosci watroby

Stosowanie iwakaftoru, w monoterapii lub w schemacie leczenia skojarzonego z produktem ztozonym
zawierajgcym tezakaftor i iwakaftor u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest
zalecane, chyba ze spodziewane korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas stosowania iwakaftoru, w monoterapii lub w schemacie
leczenia skojarzonego z produktem ztozonym zawierajgcym tezakaftor i iwakaftor, u pacjentéw
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowg niewydolnoscig nerek.

Pacjenci po przeszczepie narzadu

Nie przeprowadzono badan iwakaftoru, w monoterapii lub w schemacie leczenia skojarzonego
z produktem ztozonym zawierajgcym tezakaftor i iwakaftor, u pacjentéw z mukowiscydozg po przebytym
przeszczepie narzgdu. Z tego wzgledu stosowanie produktu u pacjentéw po przeszczepie narzgdu
nie jest zalecane. Interakcje z cyklosporyng lub takrolimusem.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Induktory CYP3A

Ekspozycja na iwakaftor moze zmniejszy¢ sie podczas jednoczesnego stosowania induktoréw CYP3A,
co w rezultacie moze prowadzi¢ do utraty skutecznosci iwakaftoru. W zwigzku z tym nie zaleca
sie jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Kalydeco (w monoterapii lub w skojarzeniu
z produktem ztozonym zawierajgcym tezakaftor i iwakaftor) z silnymi induktorami CYP3A.

Inhibitory CYP3A

Podczas jednoczesnego stosowania silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A nalezy dostosowaé
dawke produktu Kalydeco (stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z produktem ztozonym
zawierajgcym tezakaftor i iwakaftor.

Zac¢ma

Zgtaszano przypadki niewrodzonego zmetnienia soczewki bez wplywu na ostros¢ widzenia u dzieci
leczonych iwakaftorem, w monoterapii lub w schemacie leczenia skojarzonego z produktem ztozonym
zawierajgcym tezakaftor i iwakaftor. Chociaz w niektérych przypadkach obecne byly inne czynniki
ryzyka (takie jak stosowanie kortykosteroiddéw i ekspozycja na promieniowanie), nie mozna wykluczy¢
potencjalnego ryzyka zwigzanego z leczeniem. U dzieci, u ktérych rozpoczynane jest leczenie
iwakaftorem, zaleca sie wykonywanie badan okulistycznych przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie
leczenia, czy to w monoterapii, czy w schemacie leczenia skojarzonego z produktem ztozonym
zawierajgcym tezakaftor i iwakaftor.

Laktoza

Produkt Kalydeco zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ziego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.
Informacje o bezpieczenstwie

Produkt leczniczy Kalydeco jest dodatkowo monitorowany, co umozliwia szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie (ChPL jest oznakowany czarnym trojkatem).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wedtug danych zebranych z 48-tygodniowych, kontrolowanych placebo badan klinicznych 1l fazy,
do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych, obserwowanych z czestoscig co najmniej
3% do 9% wiekszg niz w grupie placebo, u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych, otrzymujgcych iwakaftor,
nalezaty: bél glowy (23,9%), bél jamy ustnej i gardta (22,0%), zakazenie gérnych drog oddechowych
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(22,0%), niedroznos¢ nosa (20,2%), bél brzucha (15,6%), zapalenie jamy nosowo-gardtowej (14,7%),
biegunka (12,8%), zawroty gtowy (9,2%), wysypka (12,8%) oraz bakterie w plwocinie (12,8%).
Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz wystapita u 12,8% pacjentéw otrzymujgcych iwakaftor wobec
11,5% pacjentéw otrzymujgcych placebo.

U pacjentéw w wieku od 2 do mniej niz 6 lat najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi byty
niedroznos¢ nosa (26,5%), zakazenie gornych drég oddechowych (23,5%), zwiekszona aktywnos$é
aminotransferaz (14,7%), wysypka (11,8%) oraz bakterie w plwocinie (11,8%).

Ciezkie dziatania niepozgdane u pacjentdow otrzymujgcych iwakaftor obejmowaty bdl brzucha
oraz zwiekszong aktywno$¢ aminotransferaz.

Informacje ze strony FDA

Zgodnie z aktualizacjg dokumentu FDA z kwietnia 2019 r. wskazano nastepujgce ostrzezenia i srodki
ostroznosci zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Kalydeco.

Zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT

U chorych na CF przyjmujacych iwakaftor zgtaszano zwiekszong aktywnos¢ AIAT i AspAT. Przed
rozpoczeciem stosowania iwakaftoru zalecana sie przeprowadzenie u chorych préb czynnosciowych
watroby (co 3 miesigce w trakcie pierwszego roku leczenia i raz do roku w kolejnych latach).
U wszystkich chorych, u ktérych w przesztosci wystgpita zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz, nalezy
rozwazy¢ czestsze przeprowadzanie prob czynnosciowych watroby.

Chorych, u ktérych wystagpito zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, nalezy poddac¢ Scistej obserwacji
az do powrotu wynikéw do normy. Nalezy przerwa¢ podawanie produktu, jezeli aktywnos¢ AIAT lub
AspAT 5-krotnie przekroczy GGN. Po zmniejszeniu sie aktywnosci aminotransferaz nalezy rozwazy¢
korzysci i ryzyko zwigzane z kontynuacjg stosowania produktu leczniczego Kalydeco.

Interakcje z induktorami CYP3A

Ekspozycja na iwakaftor moze zmniejszy¢ sie podczas jednoczesnego stosowania induktorow CYP3A
(takich jak ryfampicyna), co w rezultacie moze prowadzi¢ do utraty skutecznosci iwakaftoru. W zwigzku
z tym nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami CYP3A.

Zaéma

Zgtaszano przypadki niewrodzonego zmetnienia soczewki bez wplywu na ostros¢ widzenia u dzieci
leczonych iwakaftorem. Chociaz w niektérych przypadkach obecne byly inne czynniki ryzyka (takie jak
stosowanie kortykosteroidéw i ekspozycja na promieniowanie), nie mozna wykluczy¢ potencjalnego
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem iwakaftoru. U dzieci, u ktérych rozpoczynane jest leczenie
iwakaftorem, zaleca sie wykonywanie badan okulistycznych przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie
leczenia.

Dziatania niepozadane

Z uwagi na fakt, ze badania kliniczne prowadzone sg w réznych warunkach, czesto$¢ wystepowania
obserwowanych zdarzen niepozgdanych w jednym badaniu klinicznym nie moze by¢ bezposrednio
poréwnywana z czestoscig wystepowania obserwowanych zdarzen niepozgdanych w drugim badaniu,
a ponad to, moze ona nie odpowiada¢ czestosci wystepowania obserwowanych zdarzen
niepozgdanych w praktyce klinicznej.
Zdarzenia niepozadane, ktére zaobserwowano w 48-tygodniowych badaniach klinicznych, w grupie
chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Kalydeco z czestoscig od 4-7% tj. z czestoscig wiekszg niz
w grupie placebo, obejmowaty:
e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: katar;
e badania diagnostyczne: wzrost aktywnosci AspAT, bakterie w plwocinie, wzrost stezenia
glukozy we krwi, wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych;
e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bdél stawow, bél miesniowo-szkieletowy
w klatce piersiowej, bole miesniowe;
e zaburzenia uktadu nerwowego: zatokowy bdl gtowy;
e zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i S$rédpiersia: rumien krtaniowy,
bél optucnowy, zatkanie zatok, $wiszczacy oddech;
e zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej: trgdzik.
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Ogodlny profil bezpieczenstwa IWA oparty jest na tacznych wynikach 3 kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych przeprowadzonych u 353 chorych na CF w wieku od 6 lat, u ktérych wystepowata
mutacja G551D w genie CFTR (badania ENVISION i STRIVE) lub byli homozygotyczni pod wzgledem
mutacji F508del genu CFTR (badanie Flume 2012).

Dodatkowo przeprowadzono takze nastepujace badania kliniczne:

e badanie krzyzowe, 8-tygodniowe, w ktérym udziat wzieto 39 chorych w wieku od 6 do 57 lat,
u ktérych wystepowata mutacja: G1244E, G1349D, G178R, G551S, G970R, S1251N, S1255P,
S549N, lub S549R w genie CFTR;

e kontrolowane placebo badanie kliniczne, 24-tygodniowe, w ktérym udziat wzieto 69 chorych
w wieku od 6 do 68 lat, u ktérych wystepowata mutacja R117H w genie CFTR;

e otwarte badanie kliniczne, 24-tygodniowe, w ktérym udziat wzieto 34 chorych w wieku od 2 do
mniej niz 6 lat, u ktérych wystepowata mutacja: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
G970R, S1251N, S1255P, S549N, lub S549R w genie CFTR. Z 34 witgczonych do badania
chorych, u 32 wystepowata mutacja G551D a u 2 chorych wystepowata mutacja S549N;

¢ badanie krzyzowe, 8-tygodniowe, z chorymi w wieku od 12 do 72 lat, kt6rzy byli heterozygotami
pod wzgledem mutacji F508del i u ktérych wystepowata druga mutacja w genie CFTR, ktéra
wg przypuszczen miata odpowiadaé na iwakaftor. Do badania zrandomizowano 156 chorych,
z ktérych wszyscy stosowali produkt leczniczy Kalydeco;

e badanie otwarte, kohortowe, 24-tygodniowe, w ktérym udziat wzieto 19 chorych w wieku
od 12 do mniej niz 24 miesiecy.

Z 353 chorych na CF, u ktérych wystepowata mutacja G551D lub homozygotycznos¢ pod wzgledem
mutacji F508del w genie CFTR wigczonych do analizy, 50% stanowity kobiety (97% rasa biata), 221
chorych otrzymato produkt leczniczy Kalydeco i 132 otrzymato placebo przez okres od 16 do 48 tygodnii.
Odsetek chorych, ktérzy przedwczesnie zaprzestali stosowanie terapii z powodu wystgpienia zdarzenia
niepozgdanego wynosit 2% chorych z grupy otrzymujacej badany lek i 5% z grupy chorych
otrzymujacych placebo. Ciezkie zdarzenia niepozgdane, bez znaczenia czy uznane zostaly przez
badacza za zwigzane z badanym lekiem czy tez nie, ktére wystepowaty czesciej w grupie chorych
stosujgcych produkt leczniczy Kalydeco obejmowaty: bdl brzucha, podwyZzszenie aktywnosci enzymow
watrobowych i hipoglikemie. Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych odnotowanych
u 221 chorych stosujgcych IWA zaliczono: bdl gtowy (17% chorych), zakazenia gornych drog
oddechowych (16%), niedrozno$¢ nosa (16%), nudnos$ci (10%), wysypke (10%), katar (6%), zawroty
gtowy (5%), bdl stawdw (5%) i bakterie w plwocinie (5%).

Profil bezpieczenstwa IWA wykazany na podstawie wynikow dodatkowych badan klinicznych
byt zbiezny z profilem okreslonych na podstawie wynikéw badan ENVISION i STRIVE.

Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferaz

W badaniach ENVISION, STRIVE i Flume 2012 czesto$¢ wystepowania the stezenia AIAT lub AspAT
>8, >5, lub >3 x GGN wynosita 2%, 2%, i 6% wsrdéd chorych leczonych IWA i 2%, 2% oraz 8% w grupie
PLC. Dwoch chorych stosujgcych PLC i 1 chory w grupie IWA trwale przerwato leczenie z powodu
zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz, w obu przypadkach >8 x GGN. U dwéch chorych stosujgcych
IWA wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z podwyzszeniem aktywnosci enzymow
watrobowych. W grupie PLC nie wystgpity one u zadnego chorego. Zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych czesciej wystepowato wsrdd chorych, u ktérych w wywiadzie zidentyfikowane takie
zdarzenia.

W czasie 24-tygodniowego, otwartego badania klinicznego prowadzonego u 34 chorych w wieku
2-<6 lat (badanie KIWI), w ktérym chorzy otrzymywali IWA w dawce 50 mg (dla chorych o masie ciata
mniejszej niz 14 kg) lub 75 mg (dla chorych o masie ciata wigkszej niz 14 kg) podawany 2 razy dziennie,
czestos¢ wystepowania wzrostu aktywnosci AspAT lub AIAT >3 x GGN wynosita 14,7% (5/34).
U wszystkich tych chorych maksymalne stezenie wynosito >8 x GGN i powrdécito ono do wartosci z chwili
rozpoczecia badania po przerwaniu podawania IWA. Zwigkszenie stezenia enzymow watrobowych
czesciej wystepowato wsréd chorych, u ktérych w wywiadzie zidentyfikowano takie zdarzenia. Trwale
przerwano podanie IWA u 1 chorego.

W czasie 24-tygodniowego, otwartego badania klinicznego prowadzonego u 19 chorych w wieku
od 12 do mniej niz 24 miesiecy, czesto$¢ wystepowania wzrostu aktywnos$ci AspAT lub AIAT >3, >5 lub
>8 x GGN wynosita 27,8% (5/18), 11,1% (2/18) i 11,1% (2/18). U zadnego z chorych nie zaobserwowano
zwiekszonego stezenia catkowitego bilirubiny. U Zadnego z chorych nie zaprzestano stosowania terapii
z powodu wystgpienia wzrostu aktywnosci aminotransferaz.
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Informacje ze strony URPL i EMA

Na stronach internetowych URPL i EMA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
dla iwakaftoru.

Dziatania niepozgdane na podstawie danych WHO

Przeszukano strone internetowg VigiAccess i odszukano liste dziatan niepozadanych wraz z liczbg ich
wystepowania po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajgcego iwakaftor. Najczesciej
wystepowaty zdarzenia z kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia, zaburzenia zotgdka
i jelit oraz badania diagnostyczne.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Liczba dzialan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajgcego iwakaftor
wg WHO

Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan
niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 972
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 513
Zaburzenia ukfad oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 485
Zaburzenia zotadka i jelit 434
Badania diagnostyczne 390
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 321
Procedury medyczne i chirurgiczne 320
Zaburzenia ukfadu nerwowego 287
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 150
Zaburzenia psychiczne 112
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 91
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 85
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 76
Zaburzenia w obrebie oka 74
Zaburzenia nerek i drdg moczowych 39
Zaburzenia uktadu immunologicznego 37
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 36
Zaburzenia naczyniowe 34
Zaburzenia serca 27
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 21
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 17
Uwarunkowania spoteczne 17
Zaburzenia ucha i btednika 15
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 14
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 13
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)

Zaburzenia endokrynologiczne

Zrédto: http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu 03.10.2019 r.]
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4.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit przeglagd systematyczny opracowan wtérnych dotyczacych stosowania
Kalydeco w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg w wieku 12 miesiecy i starszych, z jedng
z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy Ill): G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R. W ramach przegladu systematycznego do analizy
wigczono 11 opracowan wtérnych (CADTH 2015, Deeks 2013, Habib 2019, McColley 2016, McColley
2014, Patel 2015, Pettit 2012, CFF 2018, Skilton 2019, Quon 2016, Whiting 2014). W wyniku
przeprowadzonego przez Agencje wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono dodatkowych
opracowan wtérnych. Whnioski autorow odnalezionych opracowan wtérnych sg spéjne z wnioskowaniem
analizy Kklinicznej niniejszej AWA. Szczegolowy opis badan wtérnych przedstawiono w AKL
wnioskodawcy.

Badania zidentyfikowane w czasie przegladu dotyczg szerokiego zakresu réznych mutacji genu CFTR
réznych grup wiekowych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow analizy skutecznosci na podstawie badan
randomizowanych poréwnujgcych IWA z PLC, wraz z komentarzem Agenciji.

e populacja chorych w wieku 6-11 lat z mutacja G551D genu CFTR

Wykazano wykazano znamienne statystycznie roznice wskazujgce na korzy$¢ grupy badanej
w odniesieniu do oceny jakosci zycia ocenianej na podstawie bezwzglednej zmiany oceny objawow ze
strony uktadu oddechowego wediug kwestionariusza CFQ-R , wypetnianego przez opiekunéw w czasie
24 tygodni. Biorgc pod uwage, iz MCID dla oceny objawéw ze strony ukfadu oddechowego wedtug
kwestionariusza CFQ-R wynosi 4 punkty, réznice miedzy grupami sg istotne klinicznie dla wszystkich
ocenianych parametrow.

Istotne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ IWA wykazano takze
w odniesieniu do oceny bezwzglednej zmiany wartosci ppFEV1 , wzglednej zmiany FEV1 wyrazonej
jako procent wartosci naleznej oraz w litrach oraz bezwzglednej zmiany wartosci FEV2s/7s dla populacii
ogotem. W przypadku bezwzglednej zmiany wartosci ppFEV1 podobne wyniki obserwowano takze dla
wiekszosci analizowanych podgrup. Biorgc pod uwage, iz MCID dla wartosci ppFEV1 wynosi wedtug
wybranych zZrdodet =5 punktéw procentowych, zaréwno dla populacji ogétem, jak i dla wiekszo$ci
podgrup, réznice miedzy grupami uznano za znamienne klinicznie.

Zaréwno dla 24, jak i 48 tygodni obserwacji w badaniu ENVISION odnotowano znamienne statystycznie
réznice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ grupy badanej w odniesieniu do oceny zmiany stezenia
chlorkéw w pocie, a takze oceny zmiany masy ciala, zmiany wartosci wspétczynnika z-score dla
stosunku BMI i wieku, zmiany wartosci wspétczynnika z-score dla stosunku masy ciata i wieku
oraz bezwzglednej zmiany BMI. Ponadto, r6znice miedzy grupami w odniesieniu do bezwzglednej
zmiany BMI wyrazong w kg/m2 réwniez uznano za istotng klinicznie, gdyz MCID dla tego punktu
koncowego wynosi 0,3.

¢ populacja chorych w wieku 212 lat z mutacjg G551D genu CFTR

W ciggu 24 i 48 tyg. obserwacji odnotowano istotng statystycznie i klinicznie réznice miedzy grupami
w odniesieniu do oceny jakosci zycia na podstawie bezwzglednej zmiany objawdw ze strony ukfadu
oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R (wspdlne wyniki z wersji dla dzieci w wieku 12-13 lat oraz
dla mtodziezy i dorostych), wskazujgcg na korzysé IWA.

Takze w przypadku bezwzglednej zmiany wartosci ppFEV1 w czasie 24 i 48 tyg. r6znice miedzy
grupami byly znamienne statystycznie i klinicznie (MCID =5 punktéw procentowych) na korzy$¢ grupy
badanej dla populacji ogdtem i wiekszosci analizowanych podgrup. Réznice znamienne statystycznie
na korzys¢ IWA odnotowano takze w przypadku oceny wzglednej zmiany warto$ci FEV1 wyrazonej w
procentach oraz procentach wartosci naleznej, a takze dla zmiany warto$ci FEV1 wyrazonej w litrach.
Zmiany wartosci ppFEV1 od 0 do 25 punktow procentowych (zdarzenie korzystne) wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej w grupie IWA niz w grupie PLC, a zmiany od -10 do 0 (zdarzenie niekorzystne)
znamiennie statystycznie cze$ciej obserwowano w grupie PLC niz IWA.

Po 24 oraz 48 tygodniach obserwacji w badaniu STRIVE zaobserwowano istotng statystycznie réznice
miedzy grupami, wskazujgca na korzy$¢ IWA, w odniesieniu do zmiany stezenia chlorkéw w pocie.
Dla czestosci wystepowania wszystkich obserwowanych zmian stezen chlorkéw w pocie, za wyjgtkiem
zakresu od -30 do -20 mmol/l (brak istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami), réznice miedzy
grupami byly istotne statystycznie na korzys¢ IWA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 92/139



Kalydeco (iwakaftor) 0T.4331.45.2019

W czasie 24 i 48 tyg. badania odnotowano takze istotne statystycznie rdznice miedzy grupami,
wskazujgce na korzys¢ IWA odniesieniu do oceny zmiany masy ciata, zmiany wartosci
wspoétczynnika z-score dla stosunku BMI i wieku, zmiany wartosci wspoétczynnika z-score dla
stosunku masy ciala i wieku, bezwzglednej zmiany BMI, a takze wystepowania zaostrzen objawéw
plucnych, zaostrzen objawéw ptucnych wymagajacych hospitalizacji i zaostrzen objawéw
plucnych wymagajacych podania dozylnych antybiotykéw w czasie 48 tyg. badania. Ponadto,
w grupie IWA w poréwnaniu z grupg PLC odnotowano mniejszg liczbe dni, w czasie ktérych trwaty
zaostrzenia objawéw ptucnych, konieczna byta hospitalizacja, czy stosowanie dozylnych antybiotykow
z powodu tych zaostrzen. Réznice miedzy grupami wskazane przez autorow badania byly istotne

statystycznie.

¢ populacja chorych w wieku 26 lat z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D

Interpretujgc ponizsze wyniki nalezy zwrdcié uwage na bardzo krétki okres obserwacji pacjentow
w badaniu (8 tyg.). Odnotowano znamienng statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgcg na
korzys¢ grupy badanej w odniesieniu do zmiany oceny objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug
kwestionariusza CFQ-R (wszystkie wersje kwestionariusza) po 8 tygodniach leczenia. Co wiecej,
w grupie IWA poprawe wyniku CFQ-R wykazano juz po 2 tygodniach leczenia. Ponadto, wszystkie
odnotowane réznice miedzy grupami byty istotne klinicznie (MCID=4 punkty). Istotne statystycznie
réznice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ IWA odnotowano takze w przypadku wybranych
podgrup chorych. Ponadto, minimalna istotna klinicznie poprawa wyniku wystepowata w czasie
8 tygodni leczenia istotnie statystycznie czesciej wsrod chorych w grupie IWA niz w grupie PLC.
Roéznica miedzy grupami dla bezwzglednej zmiany ppFEV1 w czasie 8 tyg. byta znamienna
statystycznie i klinicznie na korzys¢ grupy badanej dla populacji ogétem i wiekszosci rozpatrywanych
podgrup chorych. Takze zmiany wartosci ppFEV1 o0 25%, 27,5% i 210%, wystepowaty czesciej w grupie
IWA niz w grupie PLC, a réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie.

Istotng statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgcg na przewage grupy badanej w odniesieniu do
oceny zmiany stezenia chlorkéw w pocie po 8 tygodniach leczenia odnotowano w przypadku populaciji
ogotem i wszystkich rozpatrywanych w badaniu podgrup chorych. Roéwniez wszystkie rozpatrywane
kategorie odpowiedzi tj. zmiana stezenia chlorkéw o 25, 210 i 220 mmol/l, wystepowaty czesciej w grupie
IWA niz w grupie PLC, a r6znice miedzy grupami byly istotne statystycznie.

Réznice znamienne statystycznie wskazujgce na korzys¢ terapii iwakaftorem odnotowano takze dla
bezwzglednej zmiany masy ciata, zmiany wartosci wspoétczynnika z-score dla stosunku masy
ciata i wieku, zmiany wartosci wspoétczynnika z-score dla stosunku BMI i wieku oraz
bezwzglednej zmiany BMI, a takze dla zmiany stezen mediatoréw stanu zapalnego, tj. leukocytow,
interleukiny-8 i CRP (dane po transformacji logarytmicznej) oraz immunoglobulin (dane z i bez
transformaciji).

Whnioskodawca przedstawit réwniez wyniki badan jednoramiennych, ktére zamieszczono w niniejszej
AWA.

Analizujgc ponizsze ograniczenia nalezy uwzglednic fakt, iz CF nalezy do choréb rzadkich.

Podstawowym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak poréwnawczych danych dla pacjentéw
w wieku 1-5 lat, jedyne dostepne dane pochodzg z badan jednoramiennych (KIWI, KLIMB, ARRIVAL),
oraz brak danych dtugookresowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej. Nalezy podkresli¢ niska
jakosé danych w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa IWA w terapii chorych w wieku
od 2. do 5 lat i w terapii chorych w wieku od 12 mies. do ponizej 2 lat. Ocena kliniczna IWA
stosowanego u chorych w wieku od 2. do 5 lat mozliwa byta jedynie na podstawie eksperymentalnego,
jednoramiennego badania KIWI oraz na podstawie eksperymentalnego, otwartego, jednoramiennego
badania KLIMB, ktore stanowito przedtuzenie badania KIWI. Ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa IWA
w terapii chorych w wieku od 12 mies. do ponizej 2 lat mozliwa byta jedynie na podstawie
eksperymentalnego, jednoramiennego badania ARRIVAL. Wyniki badania ARRIVAL przedstawiono
jedynie dla 19 chorych stosujgcych IWA. Dlugoterminowa ocena skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa iwakaftoru przedstawiona zostata w oparciu o badanie przeprowadzone bez grupy
kontrolnej (PERSIST), w przypadku ktérego kryterium wiaczenia pacjentéw opieralo si¢ na
wczesniejszym udziale w 2 badaniach RCT (STRIVE, ENVISION)

Wiaczone do analizy badania obejmowaty stosunkowo malg liczbe chorych. W czeéci badan wyniki
analizowane w podgrupach chorych podano dla niewielkiej liczby uczestnikéw badania
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(mozliwos¢ wyodrebnienia specyficznych podgrup chorych dla tak rzadkiej choroby jest ograniczona),
co wigze sie z niskg wiarygodnoscig przedstawionych danych.

W przypadku czesci badan nie przedstawiono informacji natemat zastosowanej w badaniu metody
randomizacji i/llub zaslepienia (badania ENVISION, KONNECTION), co wplywa na obnizenie jakosci
danych z tych publikacji. Cze$¢ wynikow nie zostata opublikowana w petnym tekscie i z tego powodu
przedstawiono dane z publikacji EMA (w tym ChPL).

Czes¢ wynikéw przedstawiono w niniejszym raporcie na podstawie danych odczytanych
z wykresow.

W badaniu STRIVE (populacja) w analizie uwzgledniono dane dla 1 (1,3%) chorego z grupy PLC
homozygotycznego wzgledem mutacji F508del genu CFTR, pomimo wczesniejszego
stwierdzenia mutacji G551D;

W badaniu ENVISION autorzy publikacji nie podali informacji dot. okresu obserwacji dla wskaznika
zaostrzen objawéw plucnych, zatozono, ze zostat on oceniony w maksymalnym okresie obserwacji.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikébw analizy bezpieczenstwa na podstawie badan
randomizowanych poréwnujgcych IWA z PLC.

e populacja chorych w wieku 6-11 lat z mutacjg G551D genu CFTR

W czasie 48-tygodniowego okresu obserwacji w zadnej z grup nie odnotowano przypadku zgonu, ani
klinicznie istotnych dziatan niepozadanych w odniesieniu do wynikow testéw laboratoryjnych.
R&znice miedzy grupami dot. czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych i zdarzen
niepozadanych nie byty istotne statystycznie.

W poréwnaniu z grupg PLC, u chorych stosujgcych IWA rzadziej obserwowano kaszel, kaszel mokry,
wymioty, rzezenia oraz spadek wynikébw w testach czynnosciowych ptuc (réznica miedzy grupami
wynosita 25%). Z kolei, w grupie IWA cze$ciej niz w grupie PLC wystepowaty bdl jamy ustnej i gardta,
bdl gtowy, zapalenie jamy nosowej i gardia, zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie ucha
srodkowego, biegunka oraz wzrost liczby eozynofilow we krwi.

e populacja chorych w wieku 212 lat z mutacjg G551D genu CFTR

W czasie 48-tygodniowego okresu obserwacji zarowno w grupie IWA, jak i PLC nie odnotowano
przypadku zgonu, ani klinicznie istotnych dziatan niepozadanych w odniesieniu do wynikéw
testéw laboratoryjnych. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem oraz zaostrzenia objawéw
plucnych obserwowano znamiennie statystycznie czesciej w grupie PLC niz IWA. Istotnie statystycznie
czesciej w grupie IWA niz w grupie PLC obserwowano zawroty gtowy oraz wysypke. Z kolei, istotnie
statystycznie czesciej u chorych stosujgcych PLC niz IWA wystepowaly zaostrzenia objawéw
plucnych oraz spadek wynikoéw w testach czynnosciowych ptuc.

e populacja chorych w wieku 6-11 lat z mutacja G551D genu CFTR

W czasie 8-tygodniowego okresu obserwacji w zadnej z grup nie odnotowano przypadku zgonu (w tym
zgonu z powodu zdarzen niepozadanych). Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie
odnotowano w przypadku ciezkich dziatan niepozadanych, dzialan niepozadanych / zdarzen
niepozgdanych mozliwie zwigzanych z badanym lekiem, ciezkich zdarzeh niepozadanych oraz
zdarzen niepozagdanych, z wyjatkiem zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania ogétem,
ktore odnotowano istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej. U wigkszosci chorych
odnotowano zdarzenia niepozgdane o fagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia.

Ponadto, s$rednia zmiana aktywnosci AIAT (aminotransferaza alaninowa) i stezenia bilirubiny
catkowitej byta istotnie statystycznie wieksza w grupie badanej niz kontrolnej. Zmiana stezenia gamma-
glutamylo transferazy byta zas znamiennie statystycznie wieksza w grupie PLC niz w grupie IWA.
W przypadku pozostatych ocenianych parametrow funkcjonowania watroby nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami.

Analiza wynikbw w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa wydaje sie wskazywacé, ze korzysci
z terapii IWA nadal przewyzszaja potencjalne zagrozenia, a stosunek korzysci do zagrozen dla leku
Kalydeco pozostaje pozytywny.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Kalydeco
(iwakaftor)

w leczeniu mukowiscydozy (CF, ang. cystic fibrosis) u chorych z mutacjg bramkowania genu CFTR
klasy Ill: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R.

Populacja

Chorzy w wieku 12 miesiecy i starsi z jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy
ll): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R.

Interwencja

Produkt leczniczy Kalydeco (iwakaftor, IWA), ktéry stanowi terapie dodang do standardowego leczenia
wspomagajgcego (BSC).

Komparator

Standardowe leczenie wspomagajgce (BSC) — aktualnie brak jest leczenia przyczynowego
mukowiscydozy refundowanego ze srodkéw publicznych w Polsce, BSC stanowi jedynie leczenie
objawowe.

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA).

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ), wspdlna (NFZ+pacjent) oraz perspektywa spoteczna.

Horyzont czasowy

Dozywotni.

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztdw bezposrednich medycznych: koszty leku
(Kalydeco), koszty kwalifikacji oraz monitorowania leczenia w ramach programu lekowego, koszt opieki
standardowej (BSC), koszty leczenia zaostrzen, koszt leczenia zdarzen niepozgdanych, koszt
przeszczepienia ptuc.

W ramach perspektywy spotecznej uwzgledniono dodatkowo koszty posrednie, tj. koszty utraty
produktywnos$ci wynikajgce z abstenteizmu wsrdd pracujgcych chorych, opieki nieformalnej nad dzieémi
chorymi

na mukowiscydoze oraz przedwczesnych zgonow.
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Model

W celu poréwnania optacalnosci stosowania IWA w skojarzeniu z BSC vs. BSC w rozpatrywanym
wskazaniu wykorzystano globalny model symulacyjny oparty na zdarzeniach. Zdarzenia jakie mogg
pojawi¢ sie w trakcie leczenia to miedzy innymi rozwdj zakazen ptucnych, rozwéj cukrzycy, wystgpienie
zaostrzeh objawoéw ptucnych, dyskontynuacja leczenia, kwalifikacja do przeszczepienia ptuc,
wystgpienie dziatan niepozadanych lub zgon.

Poczagtkowa charakterystyka chorych w modelu zostata okreslona na podstawie kohorty chorych
wigczonych do badan ENVISION, STRIVE, KONNECTION, a takze badan, do ktérych wigczano
chorych na CF homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR, tj. badania
TRAFFIC/TRANSPORT (populacja w wieku 12+) oraz Rajten 2017 i Milla 2017 (populacja w wieku
6-11) dla leku Orkambi (lumakaftor + iwakaftor) oraz badania EVOLVE (populacja wieku 12+) dla leku
Symdeko (tezakaftor + iwakaftor). Zbioér danych zawiera zatem profile chorych z populacji szerszej niz
wnioskowana.

Na ponizszym rysunku przedstawiono strukture wykorzystanego przez autorow AE wnioskodawcy
modelu farmakoekonomicznego.

Assign: Kalydeco +
BSC (at age 1+)

Create Assign baseline patient . . Enter Model Cycle
patients characteristics Clone patients Assign: BSC
Y
Resraaeostand Calculate probability of Exit Model Cycle
QALYs 4){ Update patient's age ‘ —>  deathbased on patient
profile
4 Apply treatmentimpact and update

N

clinical measurements

Apply risk of AEs

N

Death

Apply probability of treatment
discontinuation

N

Check transplant eligibility

Rysunek 1. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

W modelu przyjeto zmienng dtugosc¢ cyklu. Przez poczatkowy okres leczenia dtugos¢ cyklu wynosi
4 tygodnie, natomiast w okresie pozniejszym dtugos¢ cyklu wynosi 1 rok. Krétsza diugosc¢ cyklu
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w poczgtkowym okresie leczenia zostata przyjeta w celu uchwycenia wynikéw krétkookresowych badan
klinicznych, na podstawie ktérych zostat uwzgledniony efekt terapeutyczny. Dla wigkszoSci
uwzglednionych punktéw koncowych efekt byt mierzony w 24 tygodniu od rozpoczecia leczenia. W celu
uproszczenia obliczeh przyjeto diuzszg (roczng) diugosé cyklu po poczgtkowej fazie, w ktorej
uchwycony jest efekt terapeutyczny.

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili zarbwno probabilistyczng jak i deterministyczng analize
wrazliwosci. Testowane parametry wraz z ich wartosciami oraz wyniki analizy wrazliwosci
przedstawiono w rozdziale ,Wyniki analizy wrazliwosci”.

Ograniczenia analizy

Zgodnie z AE wnioskodawcy:

.Modelowanie przezycia chorych oraz progresji choroby przy ograniczonych informacjach
na temat dlugookresowych wynikéw zdrowotnych zastosowania iwakaftoru;

Przyjecie, iz dla populacji chorych z mutacjami bramkowania efekt kliniczny mierzony
za pomocg wskaznika ppFEV1 oraz WFAZ bedzie odzwierciedlony poprzez wyniki badan
ENVISION (grupa wiekowa 6-11 lat) oraz STRIVE (grupa wiekowa 12+) przeprowadzonych
w populacji chorych z mutacjg G551D genu CFTR. Z uwagi na zbyt krétki okres obserwacji oraz
nieliczne populacje w podgrupach 6-11 lat i 12+ nie uwzgledniono w modelu wynikéw badania
KONNECTION wykonanym wsréd populacji z inng niz G551D mutacjg bramkowania genu
CFTR;
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W ponizszych tabelach przedstawiono wartosci kluczowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

Tabela 23. Zestawienie kluczowych ztozen

Parametr Wartosé Zrédio
Horyzont czasowy Dozywotni
i ; Zatozenie
Dlugos¢ cyklu w modelowaniu 4 tygodnie przez plerwsze 2 lata,
nastepnie 1 rok
Dawka dobowa Zgodnie z ChPL Kalydeco ChPL Kalydeco

Cena zbytu netto leku Kalydeco
- wszystkie prezentacje [PLN]

Dane wnioskodawcy

Stopa dyskonta wyniku
zdrowotnego

0,035

Stopa dyskonta kosztow

0,05

Wytyczne AOTMIT

Tabela 24. Roczne stopy dyskontynuacji leczenia IWA

Wiek

Moment dyskontynuacji*

1-5 lat

6-11 lat

12+

0-24 tyg.

24-96 tyg.

96+ tyg.**

Tabela 25. Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 w ciagu 24 tygodni leczenia w punktach procentowych

Wiek
Punkt koncowy
1-5 lat 6-11 lat 12+
Bezwzgledna zmiana wartqsci ppFEV1 12,5 125 10,6
w 24 tyg. leczenia

Tabela 26. Roczne wielkosci spadku ppFEV1 w punktach procentowych

IWA w skojarzeniu z BSC
Kategoria
wiekowa (W BSC rozpoczecie rozpoczecie rozpoczecie
latach) leczenia leczenia leczenia

w wieku 1-5 w wieku 6-11 w wieku 12+
6-8 -1,12
9-12 -2,39
13-17 -2,34
18-24 -1,92
25-100 -1,45
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Tabela 27. Roczne wielkosci zmian parametru WFAZ (ang. weight for age z-score — wspétczynnik stosunku
masy ciala do wieku)

IWA w skojarzeniu z BSC

Okres od
rozpoczecia BSC rozpoczecie rozpoczecie rozpoczecie
leczenia leczenia leczenia leczenia
(w tygodniach) w wieku 2-5 w wieku 6-11 w wieku 12+
0-144
144+

Tabela 28. Stopy redukcji zaostrzen objawéw ptucnych przyjete w modelu

Rozpoczecie leczenia
IWA w wieku 1-5*

Rozpoczecie leczenia
IWA w wieku 6-11*

Rozpoczecie leczenia
IWA w wieku 12+

Tabela 29. Wspoétczynniki funkcji uzytecznosci z badania Solem 2016b

*

- uzyteczno$¢ danego

Parametr* V\!artosc . SD
wspotczynnika
Bo 0686 0,067
b1 0535 0,193
B> -0,274 0,135
Bs -0,070 0,020
stanu zdrowia symulowano przy wykorzystaniu nastepujgcego wzoru:

W ponizszej tabeli przedstawiono dane kosztowe wykorzystane w niniejszej analizie.

Tabela 30. Zestawienie danych kosztowych

Kategoria kosztowa

Koszt w ramieniu [PLN]

IWA wraz z terapig BSC

| BSC

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt leku IWA bez RSS (roczny)

Koszt leku IWA z RSS (roczny)

Koszt kwalifikacji do PL (przed
rozpoczeciem leczenia)

Koszt monitorowania w PL (I. rok)

Koszt monitorowania w PL (ll. rok
i lata kolejne)

Koszt BSC dla chorych z ppFEV1<40
(roczny)

Koszt BSC dla chorych z ppFEV1
40 - 69 (roczny)

Koszt BSC dla chorych z ppFEV1>70
(roczny)

Koszt leczenia zaostrzen (za
zdarzenie)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych w 1.-5. r.z. (roczny)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych w 6.-11. r.z. (roczny)
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Kategoria kosztowa

Koszt w ramieniu [PLN]

IWA wraz z terapig BSC

BSC

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych w 12. r.z. i u starszych
chorych (roczny)

Koszt przeszczepienia ptuc (l. rok)

Koszt przeszczepienia ptuc (Il. rok i
lata kolejne)

Perspektywa wspodlna

Koszt leku IWA bez RSS (roczny)

Koszt leku IWA z RSS (roczny)

Koszt kwalifikacji do PL (przed
rozpoczeciem leczenia)

Koszt monitorowania w PL (l. rok)

Koszt monitorowania w PL (ll. rok i
lata kolejne)

Koszt BSC dla chorych z ppFEV1<40
(roczny)

Koszt BSC dla chorych z ppFEV1 40 -
69 (roczny)

Koszt BSC dla chorych z ppFEV1>70
(roczny)

Koszt leczenia zaostrzen (za
zdarzenie)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych w 1.-5. r.z. (roczny)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych w 6.-11. r.z. (roczny)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych w 12. r.z. i u starszych
chorych (roczny)

Koszt przeszczepienia ptuc (l. rok)

Koszt przeszczepienia ptuc (ll. rok i
lata kolejne)

Perspektywa spoteczna

Koszt leku IWA bez RSS (roczny)

Koszt leku IWA z RSS (roczny)

Koszt kwalifikacji do PL (przed
rozpoczeciem leczenia)

Koszt monitorowania w PL (I. rok)

Koszt monitorowaniaw PL (Il. rok i
lata kolejne)

Koszt BSC dla chorych z ppFEV1<40
(roczny)

Koszt BSC dla chorych z ppFEV1 40 -
69 (roczny)

Koszt BSC dla chorych z ppFEV1>70
(roczny)

Koszt leczenia zaostrzen (za
zdarzenie)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych w 1.-5. r.z. (roczny)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

100/139



Kalydeco (iwakaftor) 0T.4331.45.2019

Koszt w ramieniu [PLN]
IWA wraz z terapig BSC BSC

Kategoria kosztowa

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych w 6.-11. r.z. (roczny)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych w 12. r.z. i u starszych
chorych (roczny)

Koszt przeszczepienia ptuc (l. rok)

Koszt przeszczepienia ptuc (Il. rok i
lata kolejne)

Utrata dochodéw w sektorze
finansow publicznych na 1h pracy
(PLN)

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci wspoétczynnika ICUR oraz ICER uzyskane przez autorow
AE wnioskodawcy.

Tabela 31. Zestawienie wynikéw analizy podstawowej wnioskodawcy

WyniKki Wartosc¢*

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ2)

ICUR [PLN/QALY]

ICER [PLN/LY]

Perspektywa wspolna (NFZ+pacjent)

Wartos¢ wspétczynnika ICUR (PLN/QALY)

Wartos¢ wspétczynnika ICER (PLN/LY)

Perspektywa spoteczna

Wartos¢ wspétczynnika ICUR (PLN/QALY)

Wartosé wspoétczynnika ICER (PLN/LY)

* - wynik z RSS / bez RSS
Stosowanie terapii lekiem Kalydeco wraz z BSC w miejsce jedynie BSC wigze sie z

Wspotczynnik
ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano na PLN/QALY z RSS i PLN/QALY bez
RSS. Wyniki z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) oraz spotecznej sg bardzo zblizone.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowo wyniki dotyczace wymodelowanych efektow
zdrowotnych.

Tabela 32. Zestawienie efektow zdrowotnych, analiza podstawowa wnioskodawcy

Wartosé

Parametr Kalydeco + BSC BSC .
inkrementalna

Mediana oczekiwanej
diugosci zycia (lata)
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Parametr

Kalydeco + BSC

BSC

Wartosé
inkrementalna

Lata zycia - LY
(zdyskontowane)

Lata zycia - LY
(niezdyskontowane)

Lata zycia skorygowane o
jakos¢ - QALY
(zdyskontowane)

Sredni czas z ppFEV1 2
90%

Sredni czas z ppFEV1 od
70% do 90%

Sredni czas z ppFEV1 od
40% do 70%

Sredni czas z ppFEV1 <
40%

Catkowita liczba zaostrzen
objawow ptucnych

Roczna stopa zaostrzen

5.2.2.

Zdaniem Agencji rozpatrywanych przypadkach nie zachodzg okolicznosci,

w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

. Aktualna wysokos¢ progu optacalnosci wynosi 139 953 PLN.

5.2.3.

Wyniki analizy progowej

Wyniki analiz wrazliwosci

o ktéorych mowa

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

Tabela 33. Parametry uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci

Zmienna

Rozklad

Blad standardowy (SE)

Zrédio danych
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Zmienna

Rozklad

Btad standardowy (SE)

Zrédto danych
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Zmienna

Rozklad

Btad standardowy (SE)

Zrédto danych

Ponizej przedstawione wyniki odnoszg sie do perspektywy ptatnika publicznego i uwzgledniajg
proponowany RSS, pozostate wyniki znajdujg sie w AE wnioskodawcy, jednak wnioski z nich ptyngce
sg analogiczne. Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jedynie 100 niezaleznych symulacji, co moze
by¢ wartoscig niewystarczajgcg do przedstawienia catkowitej zmiennosci wynikdw generowanych przez
wykorzystany model, niska liczba symulacji uzasadniona jest jednak poziomem komplikacji obliczeh.

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii wzgledem BSC wynosi

Rysunek 2. Ptaszczyzna efektywnosci kosztowej Kalydeco+BSC vs BSC (wariant z RSS, perspektywa NFZ)
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Deterministyczna analiza wrazliwosci
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W ponizszej tabeli przedstawiono testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci scenariusze.

Tabela 34. Parametry badane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Nazwa Wartos¢ parametru z analizy Wariant lub opis scenariusza / Wartos¢ dla Uzasadnlenl_e przxje_tego Zrédto
Nr . - - . zakresu zmiennosci lub
parametru/scenariusza podstawowej zakresu zmiennosci . danych
scenariusza
1
2
3
4
5
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Nr

Nazwa
parametru/scenariusza

Wartos¢ parametru z analizy
podstawowej

Wariant lub opis scenariusza / Wartos¢ dla
zakresu zmiennosci

Uzasadnienie przyjetego
zakresu zmiennosci lub
scenariusza

Zrédto
danych

10

11
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Nr

Nazwa
parametru/scenariusza

Wartos¢ parametru z analizy
podstawowej

Wariant lub opis scenariusza / Wartos¢ dla
zakresu zmiennosci

Uzasadnienie przyjetego
zakresu zmiennosci lub
scenariusza

Zrédto
danych

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26
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Nr

Nazwa
parametru/scenariusza

Wartos¢ parametru z analizy
podstawowej

Wariant lub opis scenariusza / Wartos¢ dla
zakresu zmiennosci

Uzasadnienie przyjetego
zakresu zmiennosci lub
scenariusza

Zrédto
danych

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39
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Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w postaci wykresu tornado. Wyniki odnoszg
sie do wariantu z RSS, z perspektywy ptatnika publicznego.

Rysunek 3. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - wykres tornado (wariant z RSS, perspektywa NFZ)

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w AE wnioskodawcy.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
) . TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
. . TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Aktualnie brak jest innych technologii stosowanych
z wlasciwym komparatorem? jako leczenie przyczynowe mukowiscydozy.
Czy jako technike analityczng wybrano
. . . ot TAK -
analize kosztéw uzytecznosci?
. . o Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
Czy przyjeta perspektywa jest wia_SCIwa dla TAK publicznego, wspodlnej (NFZ+pacjent) oraz
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? )
spotecznej.
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej Dla pacjentéw w wieku 1-5 lat brak jest badan
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK /2 porownawczych, dostepne sg jedynie dane
zostala wykazana w oparciu o przeglad ' z badan jednoramiennych. Dla powyzszej
systematyczny? populacji wykorzystano dane dla innych populaciji.
- 2 Analize przeprowadzono w  dozywotnim
?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK horyzoncie czasowym.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (5% koszty,
efektéw zdrowotnych? 3,5% efekty zdrowotne)
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu
X o . . TAK -
uzytecznosci stanow zdrowia?
Autorzy AE wnioskodawcy wykonali zaréwno
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczng jak i deterministyczna,
jednokierunkowa analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznac¢ za poprawny.

Kluczowym ograniczaniem jest brak dlugoterminowych danych dotyczacych stosowania wnioskowanej
technologii, co wymusza konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych. Analizujgc wplyw horyzontu
czasowego oraz stop dyskontowych na wyniki zdrowotne, mozna zauwazy¢ ich duzy wplyw, co sugeruje, ze
znaczna czes¢ inkrementalnego efektu zdrowotnego generowana jest w okresie, dla ktérego brak jest danych
klinicznych (bazowanie na estymaciji danych), co ogranicza wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw. Dodatkowo brak
jest danych dtugookresowych dotyczacych utrzymywania sie efektu terapeutycznego leku.

Dodatkowo nalezy zwréci¢é uwage na brak wiarygodnych danych dla populacji w wieku 1-5 lat, co wymusza
przyjecie szeregu zatozen i bazowanie na danych dla innych subpopulacji, co zwieksza niepewnos¢ uzyskanych
wynikow. Odsetek tych pacjentéw w kohorcie wejsciowej do modelu wynosi ok. 14%, zatem wptyw tych
ograniczen na uzyskane wyniki jest zniwelowany.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedow w ekstrakcji danych. Dane kosztowe mozna uznaé¢ za poprawne, aktualne i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.

Interpretujgc  wyniki niniejszej analizy nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia danych Kklinicznych, ktére
przedstawiono w rozdziale 4.1.5. ,Ocena syntezy wynikow w przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy”,
szczegOlnie w odniesieniu do populacji najmiodszych pacjentow, w wieku 1-5 lat, dla ktoérych brak jest
jakichkolwiek danych poréwnawczych.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych odnoszgcych sie do rozpatrywanego problemu decyzyjnego, odnalezione
analizy ekonomiczne dotyczyly populacji w wieku powyzej 6 lat z mutacjg bramkujgcg G551D - Dilokthornsakul
2016 i Whiting 2014.

Wyniki zdrowotne przedstawione w publikacji Dilokthornsakul 2016 dla ramienia IWA+BSC 57,18 QALY
(66,04 LYG), natomiast dla ramienia BSC 42,15 QALY (47,78 LYG), zatem wynik inkrementalny to 15,03 QALY
(18,26 LYG). Nalezy podkresli¢, ze autorzy pracy Dilokthornsakul 2016 nie uwzglednili dyskontowania dla efektow
zdrowotnych. Wyniki dla poszczegdlnych ramion w Dilokthornsakul 2016

), co budzi watpliwosci szczegolnie w zwigzku z przyjetym zatozeniem iz po dwoch latach
stosowania IWA skutecznos$¢ kliniczna leku bedzie o 50% nizsza od tej raportowanej w badaniach klinicznych.
Warto zwrdéci¢ uwage, ze pomimo rozbieznosci wynikéw dla poszczegdlnych ramion wynik inkrementalny w QALY

(15,03 QALY z Dilokthornsakul 2016 vs z modelu, bez dyskontowania). Mozna
réwniez zauwazy¢ wiekszy wplyw uzytecznosci na wyniki raportowane z publikacji Dilokthornsakul 2016. Z drugiej
strony wyniki przedstawione w publikacji Whiting 2014 (stopy dyskonta dla efektéw 3,5%) sg nizsze
niz generowane w ocenianym modelu (QALY dla IWA: 9,87-13,86, QALY dla BSC: 8,6, inkrementalne QALY od
1,27 do 5,26), co wynika najprawdopodobniej z wyzszego wieku populacji uwzglednionej w pracy Whiting 2014.

Na ponizszym wykresie przedstawiono wykres dotyczacy przezycia pacjentow —
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Mediana przezycia uzyskana na podstawie modelu dla ramienia BSC wynosi

mediana wieku polskich pacjentbw w momencie zgonu (okoto 24 lata) — moze
to sugerowac, ze inkrementalne zyski w efektach zdrowotnych mogg by¢
Mediana przezycia pacjentdéw stosujgcych technologie wnioskowang, uzyskana na podstawie modelu, wyn05|
okoto — brak jest mozliwosci weryfikacji tego wyniku.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena uzytecznosci kosztowej refundacji produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor)
w leczeniu mukowiscydozy u chorych z mutacjg bramkowania genu CFTR klasy Ill: G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R, w wieku powyzej 1 roku zycia.

Iwakaftor (IWA), ktéry stanowi terapie dodang do standardowego leczenia wspomagajgcego (BSC) poréwnano
Z jedynie leczeniem standardowym — aktualnie brak jest leczenia przyczynowego mukowiscydozy refundowanego
ze srodkéw publicznych w Polsce, BSC stanowi jedynie leczenie objawowe. Jako technike analityczng
zastosowano analize kosztow uzytecznosci (CUA). Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie
czasowym z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), wspdlnej (NFZ+pacjent) oraz spoteczne;.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw bezposrednich medycznych: koszty leku (Kalydeco),
koszty kwalifikacji oraz monitorowania leczenia w ramach programu lekowego, koszt opieki standardowej (BSC),
koszty leczenia zaostrzen, koszt leczenia zdarzen niepozadanych, koszt przeszczepienia ptuc. W ramach
perspektywy spotecznej uwzgledniono dodatkowo koszty posrednie, tj. koszty utraty produktywnosci wynikajgce
z abstenteizmu wsréd pracujgcych chorych, opieki nieformalnej nad dzie¢mi chorymi na mukowiscydoze oraz
przedwczesnych zgonow.

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili zaréwno probabilistyczng jak i deterministyczng analize wrazliwosci.

Wyniki:
Stosowanie terapii lekiem Kalydeco wraz z BSC w miejsce jedynie BSC wigze sie z
Wspdtczynnik ICUR, z perspektywy

NFZ oszacowano na PLN/QALY z RSS i PLN/QALY bez RSS. Wyniki z perspektywy
wspolnej (NFZ+pacjent) oraz spotecznej sg bardzo zblizone.

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii wzgledem BSC wynosi

Zdaniem Agenciji rozpatrywanych przypadkach nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

. Aktualna wysokos$é progu
optacalnosci wynosi 139 953 PLN.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wplywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

»,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw publicznych leku Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu
mukowiscydozy u chorych z jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy Ill): G5651D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R.”

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow.
W analizach wnioskodawcy uwzgledniono takze perspektywe spoteczna.

Horyzont czasowy

W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy (od wrzesnia 2019 do sierpnia 2021 roku)

Uwaga Agenciji:

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przyjety horyzont czasowy (od wrzeénia 2019) nie jest realny do osiggniecia w praktyce.
Nieprawidtowo$¢ ta nie ma wptywu na wnioskowanie.

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejgcy — zaktada, ze produkty lecznicze Kalydeco nie sg finansowane ze Srodkow
publicznych we wnioskowanym wskazaniu,

scenariusz nowy — zaktada, ze produkty lecznicze Kalydeco sg finansowane ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu.

Populacja docelowa

o >2r.z
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e 1-2r.z

e Populacja w wieku powyzej 12 miesigca zycia
Liczebnos¢ populacji w wieku powyzej 1 r.z. oszacowano poprzez zsumowanie liczebnosci populacii
1-2 r.z. i populacji powyzej 2 r.z..

Udziaty

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych: koszty leku (technologii
whnioskowanej), koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie lekowym. koszt
opieki standardowej (BSC) z wykluczeniem leczenia zaostrzen, koszty leczenia zaostrzen, koszty leczenia
zdarzen niepozadanych.

W ramach perspektywy spotecznej uwzgledniono koszty utraty produktywnosci wynikajgce z absenteizmu wsréd
pracujgcych chorych, opieki nieformalnej nad dzie¢mi chorymi na mukowiscydoze oraz przedwczesnych zgonow
(koszty posrednie).

Dane kosztowe zaczerpnieto z analizy ekonomicznej, analizy weryfikacyjnej nr OT-4351-21/2015, publikaciji
Jackson 2017, ChPL Kalydeco i Zarzgdzenia Nr 94/2018/DSOZ Prezesa NFZ.

Whnioskowana cena zbytu netto produktéw leczniczych Kalydeco wynosi

W analizie uwzgledniono finansowanie leku w nowej, oddzielnej grupie
limitowej.
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Dane wejsciowe do modelu
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Wartosci wybranych parametréw wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Wykaz wybranych parametrow wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy.

Nazwa parametru*

Wartos¢

Zrédto

Horyzont czasowy analizy

2 lata

Zatozenie wnioskodawcy

Cena zbytu netto leku Kalydeco - wszystkie prezentacje (PLN)

Dane wnioskodawcy

Dane wnioskodawcy

Liczebnos¢ populacji docelowej

Rozdziat 6.2 AWA

Oszacowania wnioskodawcy

Czestos¢ wystepowania mutacji G551D 0,34% Zietkiewicz 2014
Liczba wykrytych alleli z mutacjg G551D 0,29% Stezowska-Kubiak 2011
Odsetek pacjentéw z mutacja G55_1 D sposrod wszystkich 0,48% OT-4351-21/2015
chorych na mukowiscydoze
Udzialy preparatu Kalydeco w rynku po objeciu refundacja Oszacowania wnioskodawcy
. W 1. r.z. i starsze oraz O masie ciata <14 kg 100 mg /doba 2 800,00 mg / cykl
Dawkowani
e preparatu | W 1.r.2.istarsze oraz O masie ciata 14 - <25 kg 150 mg / doba 4 200,00 mg / cykl
Kalydeco W 6. r.z. i starsze orazz5o |gasie nie mniejszej niz 300 mg / doba 8 400,00 mg / cykl
Diagnostyka 121,00
K""a'gikaq Wizyty lekarskie 33,00
taczny koszt kwalifikacji 154,00
Diagnostyka —I. rok 308,00
Diagnostyka - II. rok i kolejne 121,00 Analiza ekonomiczna
Monitorowa Wizyty lekarskie — I. rok 33,00
nie Wizyty lekarskie — . rok i kolejne 33,00
taczny koszt monitorowania w I. roku 341,00
taczny koszt mon:(tg;-;v:;g;\a w Il. roku i latach 154,00
KOSZTY
Perspektywa ptatnika publicznego
IWA wraz z terapig BSC* BSC*
Koszt leku IWA bez RSS (roczny)
Koszt leku IWA z RSS (roczny)
Koszt kwalifikacji do PL (przed rozpoczeciem leczenia)
Koszt monitorowania w PL (I rok)
Koszt monitorowania w PL (Il rok i lata kolejne)
Koszt BSC dla chorych z ppFEV1<40 (roczny) Analiza
Koszt BSC dla chorych z ppFEV1 40 - 69 (roczny) ekonomicz
Koszt BSC dla chorych z ppFEV1>70 (roczny) na
Koszt leczenia zaostrzen (za zdarzenie)
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w 1.-5. r.z. (roczny)
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w 6.-11. r.z. (roczny)
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w 12. r.z. i u starszych
chorych (roczny)
Koszt przeszczepienia ptuc (I rok)
Koszt przeszczepienia ptuc (Il rok i lata kolejne)
Perspektywa wspdlna
Koszt leku IWA bez RSS (roczny) Analiza
Koszt leku IWA z RSS (roczny) ekonomicz
Koszt kwalifikacji do PL (przed rozpoczeciem leczenia) na
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 115/139



Kalydeco (iwakaftor)

0T.4331.45.2019

Koszt monitorowania w PL (I rok)

Koszt monitorowania w PL (Il rok i lata kolejne)

Koszt BSC dla chorych z ppFEV1<40 (roczny)

Koszt BSC dla chorych z ppFEV1 40 - 69 (roczny)

Koszt BSC dla chorych z ppFEV1>70 (roczny)

Koszt leczenia zaostrzen (za zdarzenie)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w 1.-5. r.z. (roczny)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w 6.-11. r.z. (roczny)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w 12. r.z. i u starszych
chorych (roczny)

Koszt przeszczepienia ptuc (I rok)

Koszt przeszczepienia ptuc (Il rok i lata kolejne)

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

W ponizszych tabeli przedstawiono wyniki BIA wnioskodawcy z perspektywy ptatnika i wspolnej. Wyniki

z perspektywy spotecznej znajdujg sie w Rozdziale 2.8.2 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS)

Perspektywa wspolna (z RSS / bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt IWA (Kalydeco)

Koszt BSC

Pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt IWA (Kalydeco)

Koszt BSC

Pozostate

Koszty sumaryczne

Wynik inkrementalny

Koszt IWA (Kalydeco)

Koszt BSC

Pozostate

Koszty sumaryczne
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Uwaga Agenciji:
Nalezy zwréci¢ uwage na

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK )

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK )

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Preparat Kalydeco nie byt dotychczas refundowany.
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? Populacja docelowa jest wezsza od populacji okreslonej
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? kodem ICD E84.

We wniosku zatozono sprzedaz leku Kalydeco w liczbie
120 opakowan leku rocznie, co  pokrywa
zapotrzebowanie oszacowane w wariancie
prawdopodobnym BIA (110 opakowan rocznie),
nie pokrywa natomiast zapotrzebowania na preparat
w wariancie maksymalnym (147 opakowan)

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z TAK
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji?

Produkt leczniczy Kalydeco bedzie dostepny w ramach
programu lekowego, czyli bezptatnie dla pacjenta.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
w zakresie m.in. prawdopodobienstwo dyskontynuacii,

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych krzywej przezycia, rocznego wskaznika spadku ppFEV1

N — TAK dla BSC, redukcji rocznego wskaznika spadku ppFEV1
: dla IWA vs BSC w grupie wiekowej 1-5, stopy rozwoju
CFRD, wspotczynnika adherencji, zdarzen
niepozgdanych, kosztéw leczenia BSC.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
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» sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu

na budzet wnioskodawcy,

» sprawdzenie czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

» weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy

W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci.

Liczebnos¢ populacji docelowej wydaje sie oszacowana prawidtowo.

w wariancie maksymalnym analizy, tym samym ocenit wptyw sytuacji

rozpoznana realnie wiekszej liczby pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem na wydatki ptatnika. Ekspert wskazat
réwniez, ze odsetek oséb u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi

98%,

Ograniczenia wg BIA wnioskodawcy

e Uwzglednienie wszystkich

przeprowadzonego w Analizie ekonomiczne;j.

rozpatrywanych kategorii

kosztowych

na podstawie modelowania
Tym samym ograniczenia przeprowadzonego

modelowania dotyczg réwniej niniejszej analizy. W wyniku przyjecia takiego podejscia kalkulacja
uwzglednia zmniejszone wartosci kosztéw ponoszone w czasie spowodowane ryzykiem zgonu
lub dyskontynuacji leczenia.”

6.3.2.

Wyniki analizy wrazliwosci

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA. W ponizszej tabeli przedstawiono
liczebno$¢ populacji docelowej w wariancie minimalnym i maksymalnym analizy.

Tabela 40. Liczebnos¢ populacji docelowej — warianty skrajne

minimalny

maksymalny

I rok Il rok

| rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku)

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci, w tym warianty skrajne analizy.

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet — warianty skrajne (koszty inkrementalne) [PLN]

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS)

Perspektywa wspolna (z RSS / bez RSS)

I rok

1l rok

I rok

1l rok

Wariant minimalny

Koszt IWA (Kalydeco)

Koszty sumaryczne
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS)

Perspektywa wspolna (z RSS / bez RSS)

I rok

1l rok

I rok

1l rok

Wariant maksymalny

Koszt IWA (Kalydeco)

Koszty sumaryczne

W ponizszej tabeli zestawiono parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci, ktére wnioskodawca testowat

w ramach BIA.

Tabela 42. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych [na podstawie BIA

wnioskodawcy]

Parametr

Wartos¢ parametru z analizy
podstawowej

Wariant lub opis scenariusza / Wartos¢ dla zakresu zmiennosci
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Wartos¢ parametru z analizy

Parametr podstawowej

Wariant lub opis scenariusza / Wartos¢ dla zakresu zmiennosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Agencja nie zidentyfikowata obszaréw analizy wymagajacych przeprowadzenia obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $srodkéw publicznych leku Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych z jedng
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z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy Ill): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N lub S549R.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), perspektywy wspdlnej i perspektywy
spotecznej. W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze produkty
lecznicze Kalydeco nie sg finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, zas w scenariuszu
nowym — wnioskowana technologia jest objeta refundacja.

W celu oszacowania populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat dane z ankiety przeprowadzonej wsréd
specjalistow w osrodkach leczenia mukowiscydozy w Polsce. Oszacowano zaréwno wariant maksymainy, jak
i minimalny analizy w zakresie liczebnosci populacji oraz przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.
Przyjeto, ze Kalydeco przejmie udziatéw w rynku od poczatku wprowadzenia leku do refundaciji.

W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty leku (technologii wnioskowanej),
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie lekowym. koszt opieki
standardowej (BSC) z wykluczeniem leczenia zaostrzen, koszty leczenia zaostrzen, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych.

Whnioskowana cena zbytu netto produktéw leczniczych Kalydeco wynosi

W analizie uwzgledniono finansowanie leku w nowej, oddzielnej grupie
limitowe;.

Przeprowadzona walidacja wewnetrzna dostarczonego przez wnioskodawce modelu nie wykazata zadnych
nieprawidtowosci. Zgodnie z opinig eksperckg otrzymang przez Agencje liczebnos$¢ populacji docelowej oraz
udziaty wnioskowanej technologii w rynku sg zblizone wzgledem oszacowan wnioskodawcy.

Wyniki:
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Propozycje wnioskodawcy pokrywajg wzrost wydatkéw oszacowany w ramach analizy wptywu na budzet.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Agencja nie zgtasza uwag do proponowanego programu lekowego. Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow
klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 1 opinie. Ekspert ankietowany przez Agencje, rowniez nie
przedstawit uwag do tresci ocenianego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Kalydeco w leczeniu
mukowiscydozy przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Francja — http://www.has-sante.fr/

Niemcy — https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e  Szwecja - http://www.sbu.se/en/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.10.2019 r. (data ostatniego wyszukiwania) przy zastosowaniu stow
kluczowych ,Kalydeco”, ,ivacaftor’. W wyniku wyszukiwania odnaleziono w sumie 15 rekomendacji, z ktérych
3 bylo negatywnych, 5 pozytywnych, 6 pozytywnych warunkowych oraz w jednym przypadku wydanie
rekomendaciji zostato odroczone. Rekomendacje finansowe dotyczyly nastepujacych grup pacjentéw: chorzy
w wieku od 2 lat, o masie ciata mniejszej niz 25 kg, z jedng z mutacji bramkowania genu CFTR (rekomendacja
pozytywna HAS 2016 i PBAC 2016, pozytywna warunkowa AWMSG 2016 oraz rekomendacja negatywna SMC
2016); chorzy w wieku od 6 lat z jedng z mutacji bramkowania genu CFTR (rekomendacja pozytywna HAS 2014,
HAS 2014a, PBAC 2014 i PBAC 2015 (CF o ciezkim stopniu nasilenia) oraz pozytywna warunkowa AWMSG
2015), a takze chorzy z mukowiscydoza w wieku od 6 lat z mutacjg G551D genu CFTR (rekomendacja pozytywna
HAS 2012 i HAS 2014, pozytywna warunkowa CADTH 2013, PBAC 2013 i PBAC 2014a, rekomendacja
negatywna AWMSG 2013 i SMC 2013).

W przypadku rekomendacji negatywnych czesto zwracano uwage na brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej
terapii i/lub nieprzedstawienie przez wnioskodawce wystarczajgco wiarygodnych analiz (SMC). Zgodnie
z pozytywnymi rekomendacjami HAS 2016 skuteczno$¢ leku zostata wykazana u dzieci w wieku 6 lat i starszych
u ktérych wystepujg mutacje bramkowania genu CFTR (klasy IIl): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N lub S549R, w szczegdlnosci w odniesieniu do krétko- i Srednioterminowej poprawy
FEV1. Konsekwencje uzyskanych wynikdw nie sg znane, ale wydaje sie, Ze ustalone zmiany w ptucach nie mogg
by¢ wyleczone. W oparciu o brak danych na temat dtugotrwatej chorobowosci i $miertelnosci, korzysci ptynace
ze stosowania produktu leczniczego w ogélnym postepowaniu z chorobg nie zostaly jeszcze wykazane.
Profil bezpieczenstwa u dzieci i miodziezy jest porownywalny do obserwowanego u dorostych. Natomiast
rekomendacje PBAC 2016 dodajg, ze dane z dlugoterminowego rejestru dla IWA wskazuja, ze lek ten wykazuje
istotng statystycznie redukcje ryzyka hospitalizacji chorych ponizej 6. r.z. w poréwnaniu do grup kontrolnych.

Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne dla Kalydeco

Organiz'%clia (kraj), Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa.
Chorzy z Produkt leczniczy Kalydeco (iwakaftor) w postaci granulatu jest zalecany do
mukowiscydozg od 2. | zastrzezonego stosowania w ramach NHS w Walii w leczeniu chorych z
do ponizej 6.r.z. o | mukowiscydozg w wieku od 2 do ponizej 6 lat o masie ciata mniejszej niz 25
AWMSG 2016 S o . . I, : .
(Walia) masie ciata mniejszej | kg, z jedng z nastepujacych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy l1lI):
niz 25 kg, zjedng z | G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub
mutacji bramkowania | S549R.
genu CFTR (klasy Ill) | warunkiem wydania pozytywnej rekomendacji jest dostepnosé leku w ramach
WPAS lub gdy cena leku jest rbwna badz nizsza niz cena w WPAS.
Rekomendacja pozytywna warunkowa.
Chorzy z . . . .
mukowiscydoza od 6. Produkt leczniczy Kalydeco (iwakaftor) w postaci tabletek jest zalecany do
AWMSG 2015 rz. z jedng z mutacji zastrzezonego stosowania w ramach NHS w Walii w leczeniu chorych z
(Walia) 'br.émkowania genu mukowiscydozag w wieku od 6 lat., z jedng z nastepujgcych mutacji
CFTR (Klasy IIl) bramkowania genu CFTR (klasy IIl): G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N lub S549R.
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Organizacja (kraj),
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Warunkiem wydania pozytywnej rekomendaciji jest dostepnos¢ leku w ramach
WPAS.

AWMSG 2013
(Walia)

Chorzy z
mukowiscydozg od 6.
r.z. z mutacjg G551D

genu CFTR

Rekomendacja negatywna.

Produkt leczniczy Kalydeco (iwakaftor) w postaci tabletek nie jest zalecany do
stosowania w ramach NHS w Walii w leczeniu chorych z mukowiscydozg w
wieku od 6 lat, z mutacjg G551D genu CFTR.

Uzasadnienie:
Koszty terapii przewyzszajg korzysci kliniczne.

CATDH 2014
(Kanada)

Chorzy z
mukowiscydozg w
wiekuod 6.r.2., z

jedng z mutaciji
bramkowania genu
CFTR (Klasy III)

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

Produkt leczniczy Kalydeco (iwakaftor) w tabletkach jest zalecany do
zastrzezonego stosowania w leczeniu chorych z mukowiscydozg w wieku od 6
lat, z jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy Ill):
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R lub
G970R.

Warunkiem wydania pozytywnej rekomendacji jest znaczne obnizenie ceny
leku.

Uzasadnienie:

1. W dwéch podwajnie zaslepionych badaniach RCT (ENVISION and STRIVE)
i 1 podwdjnie zaslepionym krzyzowym badaniu RCT (KONNECTION),
iwakaftor byt skuteczniejszy niz PLC w zakresie poprawy procentowe;j
przewidywanej natezonej pierwszosekundowej objetosci wydechowej oraz w
odniesieniu do wielu drugorzedowych punktéw koncowych: w tym jakosci
zycia, BMI, przyrostu masy ciata, stezenia jondéw chlorkowych w pocie. W
badaniu STRIVE, u chorych leczonych IWA odnotowano istotng klinicznie
poprawe w zakresie objawdéw oddechowych raportowanych przez chorych.

2. Przy ustalonej cenie iwakaftor nie jest efektywny kosztowo.

3. Zidentyfikowano grupy chorych, ktérych niezaspokojone potrzeby w
leczeniu mukowiscydozy mogtyby potencjalnie by¢ spetnione przez iwakaftor.

CATDH 2013
(Kanada)

Chorzy z
mukowiscydozg w
wieku od 6.r.z. z

mutacjg G551D genu
CFTR

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

Produkt leczniczy Kalydeco (iwakaftor) w tabletkach jest zalecany do
stosowania w leczeniu chorych z mukowiscydozg od 6 r.z., z mutacja G551D
genu CFTR, pod warunkiem spetnienia nastepujgcych kryteriow:

przygotowane zostang kryteria przerwania leczenia dla chorych nie
wykazujgcych znaczgcej odpowiedzi na leczenie w porozumieniu z
lekarzami, majgcymi do$wiadczenie w leczeniu mukowiscydozy;

cena leku zostanie znacznie obnizona.
Uzasadnienie:

1. W dwoch podwojnie zaslepionych badaniach RCT (ENVISION and
STRIVE), iwakaftor byt skuteczniejszy niz PLC w zakresie poprawy
procentowej przewidywanej natezonej pierwszosekundowej objetosci
wydechowej i przyrostu masy ciata. W badaniu STRIVE, u chorych leczonych
IWA odnotowano istotng statystycznie i klinicznie poprawe w zakresie objawow
oddechowych raportowanych przez chorych.

2. Przy ustalonej cenie iwakaftor nie jest efektywny kosztowo.

3. U okoto 25% chorych leczonych IWA w badaniach RCT nie wykazato
procentowej poprawy wartosci FEV1 o co najmniej 5%, dlatego tez niezbedne
jest stworzenie kryteriow przerwania leczenia w celu zapewnienia wtasciwego
stosowania iwakaftoru.

4. Zidentyfikowano grupy chorych, ktérych niezaspokojone potrzeby w
leczeniu mukowiscydozy mogtyby potencjalnie by¢ spetnione przez iwakaftor.

HAS 2016
(Francja)

Chorzy z
mukowiscydozg od 2.
r.z. 0 masie ciata
mniejszej niz 25 kg, z
jedng z mutac;ji

Rekomendacja pozytywna.

Rekomenduje sie wpisanie produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) w
postaci granulatu na liste lekéw refundowanych we wskazaniu: leczenie
chorych z mukowiscydozg w wieku od 2 lat o masie ciata mniejszej niz 25 kg,
z jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy Ill): G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R.
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Organizacja (kraj),
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

bramkowania genu
CFTR (klasy IlI)

Uzasadnienie:

Skutecznos¢ leku zostata wykazana u dzieci w wieku 6 lat i starszych u ktérych
wystepujg wymienione powyzej mutacje, w szczegolnosci w odniesieniu do
krétko- i $rednioterminowej poprawy FEV1. Konsekwencje uzyskanych
wynikow nie sg znane, ale wydaje sie, ze ustalone zmiany w ptucach nie moga
by¢ wyleczone. W oparciu o brak danych na temat dtugotrwatej chorobowosci
i 8miertelnosci, korzysci ptyngce ze stosowania produktu leczniczego w
ogodlnym postepowaniu z chorobg nie zostaly jeszcze wykazane. Profil
bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy jest porownywalny do obserwowanego u
dorostych.

HAS 2014
HAS 2014a
(Francja)

Chorzy z
mukowiscydozg od 6.
r.z., z jedng z mutacji

bramkowania genu
CFTR (klasy III)

Rekomendacja pozytywna.

Komitet uwaza, ze aktualna korzy$¢ ze stosowania leku Kalydeco w tabletkach
w leczeniu chorych od 6. r.z. u ktérych wystepujg mutacje G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R jest znaczna. Komitet
zaleca wigczenie leku do wykazu lekéw refundowanych i/lub na liscie lekow
zatwierdzonych do stosowania w szpitalu w rozszerzonym wskazaniu. Opinia
Komitetu odnosnie stosowania u chorych u ktérych wystepuje mutacja G551D
pozostaje niezmieniona. Komitet chciatby otrzymac dane o ktére wnioskowano
tj. dotyczace wynikéw u chorych z mutacjg G551D.

HAS 2012
(Francja)

Chorzy z
mukowiscydozg od 6.
r.z. z mutacjg G551D

genu CFTR

Rekomendacja pozytywna.

Komitet zaleca by produkt leczniczy Kalydeco (iwakaftor) w tabletkach zostat
wigczony wigczenia do wykazu lekéw refundowanych i/lub umieszczony na
liscie lekow zatwierdzonych do stosowania w szpitalu w leczeniu chorych z
mukowiscydozg w wieku od 6 lat z mutacjg G551D genu CFTR.

Lek ten pozwala uzyska¢ znaczg korzy$é w leczeniu chorych z rozpatrywanej
populacji.

PBAC 2016
(Australia)

Chorzy od 2 do 5.
r.z., z jedng z mutacji
bramkowania genu
CFTR (Kklasy IlI)

Rekomendacja pozytywna.

W listopadzie 2016 roku PBAC odroczyt wydanie rekomendacji odnosnie
wpisania leku Kalydeco w postaci granulatu do wykazu lekéw refundowanych
w leczeniu chorych z mukowiscydoza w wieku od 2 do 5 lat z udokumentowang
mutacjg typu bramkujgcego genu CFTR.

W styczniu 2017 roku PBAC wydat rekomendacje pozytywng. Dodatkowe dane
z diugoterminowego rejestru dla IWA wskazujg, ze lek ten wykazuje istotng
statystycznie redukcje ryzyka hospitalizacji chorych ponizej 6. rz. w
poréwnaniu do grup kontrolnych. Jego stosowanie zwigzane jest rowniez z
redukcjg zaostrzen ptucnych u chorych w rozpatrywanej grupie wiekowe;.
PBAC zauwazyl, iz dostarczone dane sg ograniczone, ale dostrzega takze
trudnosci etyczne odnosnie podejmowania préb klinicznych w tej grupie
wiekowej. W tej sytuacji uznano, iz dostarczone dane sg wystraczajgce do
podjecia decyzji.

PBAC 2015
(Australia)

Chorzy od 6.r.z., z
jedng z mutaciji
bramkowania genu
CFTR (klasy IlI), u
ktérych wystepuje CF
o ciezkim stopniu
nasilania (FEV1
<40%)

Rekomendacja pozytywna.

Na podstawie dodatkowych danych dostarczonych przez wnioskodawce
odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa leku Kalydeco u chorych u ktérych
wystepuje CF o ciezkim stopniu nasilania (FEV1 <40%), PBAC podtrzymuje
swojg decyzje odnosnie wpisania leku Kalydeco w tabletkach do wykazu lekéw
refundowanych w leczeniu chorych chorych w wieku od 6 lat, z jedng z mutac;ji
bramkowania genu CFTR (klasy lll), u ktérych wystepuje CF o ciezkim stopniu
nasilania (FEV1 <40%).
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Organizacja (kraj),

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Chorzy na Rekomendacja odroczona.
PBAC 2015a mukowiscydoze u PBAC odroczyt wydanie rekomendacji odnosnie elastycznego sposobu
(Australia) ktorych stosuje sie | dawkowania leku Kalydeco u chorych na mukowiscydoze, u ktérych stosuje sie
inhibitory CYP3A. inhibitory CYP3A.
Rekomendacja pozytywna warunkowa.
Chorz PBAC powtorzyt swojg decyzje odnosnie wpisania leku Kalydeco w tabletkach
yz . . .
mukowiscydoza od 6. do wykazu lekéw refundowanych w leczeniu chorych z mukowiscydozg
PBAC 2014 r7. 7 jedna z mutacji | POWY2ej 6. rz. z udokumentowang mutacjg typu bramkujgcego: G178R,
(Australia) -brlémkowania genu G551S, S549N, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D. PBAC
CFTR (Klasy IIl) uwaza, iz okreslenie stezenia jondéw chlorkowych powinno by¢ jednym z
kryteriow monitorowania i wigczenia chorych do terapii i nie powinno by¢ ono
stosowane samodzielnie.
Rekomendacja pozytywna warunkowa.
Produkt leczniczy Kalydeco (iwakaftor) w tabletkach jest zalecany do
PBAC 2013 Chorzy z stosowania w leczeniu chorych z mukowiscydozg od 6. r.z., z mutacjg G551D
PBAC 2014a mukowiscydozg od 6. | genu CFTR. Produkt ten wykazuje wazng i istotng klinicznie korzy$¢ w leczeniu
A i r.z., z mutacjg G551D | tej grupy chorych w odniesieniu do poprawy FEV1. Komitet ponownie uznat,
(Australia) genu CFTR ze iwakaftor reprezentuje postep w stosunku do obecnie stosowanych metod
leczenia mukowiscydozy.
Warunkiem wydania pozytywnej rekomendaciji jest obnizenie ceny leku.
Rekomendacja negatywna.
Nie jest rekomendowane wpisanie produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor)
Chorzy z w postaci granulatu na liste lekdw refundowanych w ramach NHS w Szkocji we
mukowiscydozg od 2. | wskazaniu: leczenie chorych z mukowiscydozg w wieku od 2 lat o masie ciata
SMC 2016 r.z. 0 masie ciata mniejszej niz 25 kg, z jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR
(Szkocja) mniejszej niz 25 kg, z | (klasy Ill): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,
J jedng z mutacji | S549N lub S549R.
bramkowania genu | yzasadnienie kosztu leczenia przez wnioskodawce w odniesieniu do korzysci
CFTR (klasy 1) zdrowotnych nie byto wystarczajgce, ponadto wnioskodawca nie przedstawit
wystraczajgco wiarygodnej analizy klinicznej i ekonomicznej by uzyskaé
akceptacje SMC.
Rekomendacja negatywna.
Produkt leczniczy Kalydeco (iwakaftor) w tabletkach nie jest zalecany do
Chorzy z . . : -
; stosowania w ramach NHS w Szkocji w leczeniu chorych z mukowiscydozg w
SMC 2013 mukowiscydozg od 6. A .
(Szkocja) r.2. 7 mutacjg G551D wieku od 6 lat z mutacjg G551D genu CFTR.

genu CFTR

Uzasadnienie kosztu leczenia przez wnioskodawce w odniesieniu do korzysci
zdrowotnych nie byto wystarczajgce, ponadto wnioskodawca nie przedstawit
wystraczajgco wiarygodnej analizy ekonomicznej by uzyskaé¢ akceptacje SMC.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanych lekéw ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warun|r<;f|ucr)1%raacnj:czen|a RSS
Austria 100% w ramach ChPL nie
Belgia 100% w ramach ChPL nie
Butgaria - - -
Chorwacja - - -
Cypr - - -
Czechy 100% w ramach ChPL nie
Dania 100% Uzgodniony limit wydatku tak
Estonia - - -
Finlandia - - -
Francja 100% w ramach ChPL nie
Grecja - - -
Hiszpania 100% w ramach ChPL nie
Holandia 100% Uzgodniony limit wydatku tak
Irlandia 100% Uzgodniony limit wydatku tak
Islandia - - -
Liechtenstein - - -
Litwa - - -
Luksemburg 100% w ramach ChPL nie
totwa - - -
Malta - - -
Niemcy 100% w ramach ChPL nie
Norwegia 100% w ramach ChPL nie
Portugalia - - -
Rumunia - - -
Stowacja - - -
Stowenia 100% Uzgodniony limit wydatku tak
Szwajcaria 100% Uzgodniony limit wydatku tak
Szwecja - - -
Wegry - - -
Wielka Brytania 100% w ramach ChPL nie
Wiochy 100% w ramach ChPL nie

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.

Whioskowany lek jest finansowany w 15 krajach — Austria, Belgia, Czechy, Dania, Francja, Hiszpania, Holandia,
Irlandia, Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Stowenia, Szwecja, Wielka Brytania, Wiochy — UE i EFTA na 31
wskazanych. W Zadnym kraju o zblizonym do Polski PKB Kalydeco nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.
We wszystkich krajach, w ktérych lek jest refundowany poziom refundacji wynosi 100%. W 5 krajach — Dania,
Holandia, Irlandia, Stowenia, Szwecja — uzgodniono limit wydatkéw, w tych krajach funkcjonujg réwniez
instrumenty podziatu ryzyka.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 05.08.2019 r.,, znak PLR.4600.188.2019.PB.IV, PLR.4600.189.2019.PB.IV,
PLR.4600.190.2019.PB.IV Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019r., poz. 784) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

= Kalydeco, iwakaftor, granulat w saszetce, 50 mg, 56 saszetek, kod EAN: 00351167112205,
= Kalydeco, iwakaftor, granulat w saszetce, 75 mg, 56 saszetek, kod EAN: 00351167113103,
= Kalydeco, iwakaftor, tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabletek, kod EAN: 00351167104606.

w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)".

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30.08.2019 r., znak
0T.4331.45.2019.PK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 20.09.2019 r.

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza (zwtdknienie torbielowate, ang. cystic fibrosis — CF) jest jedng z najczesciej wystepujacych
w populacji kaukaskiej genetycznie uwarunkowanych choréb o autosomalnym recesywnym typie dziedziczenia.
Jej przyczyng sg mutacje genu kodujgcego biatko CFTR (ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator). Biatko to petni m.in. role kanatu chlorkowego btony komérek nabtonkowych i jest regulatorem innych
kanatéw jonowych oraz egzo- i endocytozy. Odpowiada takze za transport weglowodoréw. Mutacje obu alleli genu
CFTR sg przyczyng braku syntezy badZz powstawania zmniejszonej ilosci i/lub wadliwego biatka,
czego nastepstwem jest zablokowanie lub upo$ledzenie transportu chloru z komérki i zwiekszenie absorpcji sodu
do komérki. Powoduje to zmniejszenie zawartosci wody w wydzielinie w przewodach wyprowadzajgcych
gruczotdw zewnatrzwydzielniczych. Kumulacja gestej i lepkiej wydzieliny prowadzi do uposledzenia droznosci,
przewlektego stanu zapalnego i destrukcji przewodéw wyprowadzajgcych gruczotéw zewnatrzwydzielniczych,
gtéwnie w uktadzie oddechowym i przewodzie pokarmowym (trzustka, watroba, pecherzyk zofciowy, jelita).
W ptucach zageszczony s$luz przylega do powierzchni drég oddechowych, uposledza klirens sluzowo-rzeskowy,
co prowadzi do przewlektego stanu zapalnego i zakazenia florg patogenna. W trzustce zageszczona wydzielina
blokuje przewody, uposledzajgc dostarczanie enzyméw trawiennych do jelit, utrudnia trawienie i wchtanianie
najwazniejszych sktadnikéw odzywczych (biatek i ttuszczéw).

Mukowiscydoze zalicza sie do kategorii chordb rzadkich. Biorgc jednak pod uwage wszystkie dostepne dla Polski
dane (wyniki rejestru prowadzonego do 2012 roku, wyniki badania przesiewowego noworodkéw, prowadzonego
w Polsce od 2009 roku, oraz wyniki badanh ankietowych i opinie ekspertéw) szacuje sig, ze w Polsce zyje blisko
2400 chorych na mukowiscydoze. Przyjmuje sie, ze urodzenie jednego dziecka chorego na mukowiscydoze
wystepuje na 5750 urodzenh, co oznacza blisko 70—80 nowych przypadkéw mukowiscydozy rocznie

Rekomendacje kliniczne

CFF (ang. Cystic Fibrosis Foundation) 2018 roku rekomenduje stosowanie iwakaftoru u pacjentéw chorych
na CF w wieku od 2 lat z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D lub R117H, niezaleznie od wartosci
ppFEV1. Zaréwno CFF jak i CPIC wydaty zalecenie dotyczgce stosowania iwakaftoru u chorych z mutacjg G551D
na co najmniej jednym allelu genu CFTR w wieku 6 lat lub starszych. lwakaftor w ramach standardowej opieki
u chorych z mutacjami bramkowania zalecany jest przez europejskie towarzystwo mukowiscydozy (ECFS). RBHT
NHS wydato zalecenie dotyczace stosowania iwakaftoru u dzieci od 2 r. Z z mutacjami bramkowania genu CFTR
(G551D, G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D).

Polskie wytyczny KOMPAS z 2017 r., ktére w duzej mierze odnoszg sie do zalecen ECFS, nie zawierajg zalecen
dot. terapii iwakaftorem, jednakze wskazujg, iz nowe metody terapii, tj. modulatory biatka CFTR, do ktérych mozna
zaliczy¢ iwakaftor, mogg sta¢ sie przetomowe i doprowadzi¢ do zmiany przebiegu choroby. Trzeba mieé¢ jednak
na uwadze, ze wytyczne te sg skierowane do lekarzy POZ, a wiec zawierajg zalecenia zgodne z praktykg
kliniczna, do ktérej — w trakcie opracowania wytycznych — nie nalezala terapia iwakaftorem. Natomiast wytyczne
PTM z 2009 r. nie zawierajg informacji odnosnie terapii chorych na CF z zastosowaniem iwakaftoru, ale nalezy
podkresli¢ fakt, iz ich publikacja zostata wydana jeszcze przed wydaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dla produktu leczniczego Kalydeco, tj. w 2012 roku.
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Alternatywne technologie medyczne

Leczenie objawowe stosowane w zaleznosci od potrzeb (najlepsze leczenie wspomagajgce, BSC). Wybér komparatora
nalezy uzna¢ za zasadny, aktualnie w Polsce nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych Zzadna terapia przyczynowa
mukowiscydozy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

e populacja chorych w wieku 6-11 lat z mutacja G551D genu CFTR

Wykazano wykazano znamienne statystycznie réznice wskazujgce na korzys¢ grupy badanej w odniesieniu
do oceny jakosci zycia ocenianej na podstawie bezwzglednej zmiany oceny objawéw ze strony uktadu
oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R , wypetnianego przez opiekundéw w czasie 24 tygodni. Biorgc pod
uwage, iz MCID dla oceny objawdéw ze strony ukfadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R wynosi
4 punkty, réznice miedzy grupami sg istotne klinicznie dla wszystkich ocenianych parametréw, tzn. dla zmian
wynikow kwestionariusza wypetnianego przez opiekunoéw w czasi

Istotne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na korzysé IWA wykazano takze w odniesieniu do oceny
bezwzglednej zmiany wartosci ppFEV1 , wzglednej zmiany FEV1 wyrazonej jako procent wartosci naleznej
oraz w litrach oraz bezwzglednej zmiany warto$ci FEV2s/7s dla populacji ogotem. W przypadku bezwzglednej
zmiany wartosci ppFEV1 podobne wyniki obserwowano takze dla wiekszosci analizowanych podgrup. Biorac pod
uwage, iz MCID dla wartosci ppFEV1 wynosi wedlug wybranych zrédet =5 punktéw procentowych, zaréwno dla
populacji ogétem, jak i dla wiekszosci podgrup, réznice miedzy grupami uznano za znamienne Klinicznie.
Zarowno dla 24, jak i 48 tygodni obserwacji w badaniu ENVISION odnotowano znamienne statystycznie réznice
miedzy grupami wskazujgce na korzy$¢ grupy badanej w odniesieniu do oceny zmiany stezenia chlorkéw
W pocie, a takze oceny zmiany masy ciata, zmiany wartosci wspétczynnika z-score dla stosunku BMI
i wieku, zmiany wartosci wspoétczynnika z-score dla stosunku masy ciata i wieku oraz bezwzglednej
zmiany BMI. Ponadto, réznice miedzy grupami w odniesieniu do bezwzglednej zmiany BMI wyrazong w kg/m2
réwniez uznano za istotng klinicznie, gdyz MCID dla tego punktu koncowego wynosi 0,3.

¢ populacja chorych w wieku 212 lat z mutacjg G551D genu CFTR

W ciggu 24 i 48 tyg. obserwacji odnotowano istotng statystycznie i klinicznie réznice miedzy grupami
w odniesieniu do oceny jakosci zycia na podstawie bezwzglednej zmiany objawéw ze strony ukfadu
oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R (wspdlne wyniki z wersji dla dzieci w wieku 12-13 lat oraz dla
mtodziezy i dorostych), wskazujgca na korzys¢ IWA.

Takze w przypadku bezwzglednej zmiany wartosci ppFEV1 w czasie 24 i 48 tyg. roznice miedzy grupami byty
znamienne statystycznie i klinicznie (MCID =5 punktéw procentowych) na korzy$¢ grupy badanej dla populacii
ogotem i wiekszosci analizowanych podgrup. Réznice znamienne statystycznie na korzys¢ IWA odnotowano
takze w przypadku oceny wzglednej zmiany wartosci FEV1 wyrazonej w procentach oraz procentach wartoSci
naleznej, a takze dla zmiany wartosci FEV1 wyrazonej w litrach. Zmiany wartosci ppFEV1 od 0 do 25 punktéw
procentowych (zdarzenie korzystne) wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie IWA niz w grupie PLC,
a zmiany od -10 do 0 (zdarzenie niekorzystne) znamiennie statystycznie czesciej obserwowano w grupie PLC niz
IWA.

Po 24 oraz 48 tygodniach obserwacji w badaniu STRIVE zaobserwowano istotng statystycznie roznice miedzy
grupami, wskazujgcg na korzys¢ IWA, w odniesieniu do zmiany stezenia chlorkéw w pocie. Dla czestosci
wystepowania wszystkich obserwowanych zmian stezen chlorkéw w pocie, za wyjgtkiem zakresu od -30 do -20
mmol/l (brak istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami), ré6znice miedzy grupami byly istotne statystycznie na
korzysc IWA.

W czasie 24 i 48 tyg. badania odnotowano takze istotne statystycznie réznice miedzy grupami, wskazujgce na
korzysé IWA odniesieniu do oceny zmiany masy ciata, zmiany wartosci wspélczynnika z-score dla stosunku
BMI i wieku, zmiany wartosci wspélczynnika z-score dla stosunku masy ciata i wieku, bezwzglednej
zmiany BMI, a takze wystepowania zaostrzen objawéw ptucnych, zaostrzen objawéw plucnych
wymagdajacych hospitalizacji i zaostrzen objawéw plucnych wymagajacych podania dozylnych
antybiotykéw w czasie 48 tyg. badania. Ponadto, w grupie IWA w poréwnaniu z grupg PLC odnotowano
mniejszg liczbe dni, w czasie ktérych trwaty zaostrzenia objawéw ptucnych, konieczna byta hospitalizacja, czy
stosowanie dozylnych antybiotykdéw z powodu tych zaostrzen. Rdznice miedzy grupami wskazane przez autoréw
badania byly istotne statystycznie.

¢ populacja chorych w wieku 26 lat z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D

Interpretujgc ponizsze wyniki nalezy zwrdci¢ uwage na bardzo krétki okres obserwacji pacjentéw w badaniu
(8 tyg.). Odnotowano znamienng statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgcg na korzy$¢ grupy badanej
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w odniesieniu do zmiany oceny objawdw ze strony ukfadu oddechowego wedlug kwestionariusza CFQ-R
(wszystkie wersje kwestionariusza) po 8 tygodniach leczenia. Co wiecej, w grupie IWA poprawe wyniku CFQ-R
wykazano juz po 2 tygodniach leczenia. Ponadto, wszystkie odnotowane réznice miedzy grupami byly istotne
klinicznie (MCID=4 punkty). Istotne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na korzy$¢ IWA
odnotowano takze w przypadku wybranych podgrup chorych. Ponadto, minimalna istotna klinicznie poprawa
wyniku wystepowata w czasie 8 tygodni leczenia istotnie statystycznie czesciej wsrdd chorych w grupie IWA niz
w grupie PLC.

Réznica miedzy grupami dla bezwzglednej zmiany ppFEV1 w czasie 8 tyg. byla znamienna statystycznie
i klinicznie na korzys¢ grupy badanej dla populacji ogdétem i wiekszosci rozpatrywanych podgrup chorych. Takze
zmiany wartosci ppFEV1 o0 25%, 27,5% i 210%, wystepowaty czesciej w grupie IWA niz w grupie PLC, a réznice
miedzy grupami byly istotne statystycznie.

Istotng statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgcg na przewage grupy badanej w odniesieniu do oceny
zmiany stezenia chlorkéw w pocie po 8 tygodniach leczenia odnotowano w przypadku populacji ogétem
i wszystkich rozpatrywanych w badaniu podgrup chorych. Réwniez wszystkie rozpatrywane kategorie odpowiedzi
tj. zmiana stezenia chlorkéw o =5, 210 i 220 mmol/l, wystepowaty czesciej w grupie IWA niz w grupie PLC,
a roéznice miedzy grupami byty istotne statystycznie.

Réznice znamienne statystycznie wskazujgce na korzys¢ terapii iwakaftorem odnotowano takze dla
bezwzglednej zmiany masy ciata, zmiany wartosci wspétczynnika z-score dla stosunku masy ciata
i wieku, zmiany wartosci wspoétczynnika z-score dla stosunku BMI i wieku oraz bezwzglednej zmiany BMI,
a takze dla zmiany stezen mediatoréw stanu zapalnego, tj. leukocytow, interleukiny-8 i CRP (dane po
transformacji logarytmicznej) oraz immunoglobulin (dane z i bez transformaciji).

Whioskodawca przedstawit réwniez wyniki badan jednoramiennych, ktére zamieszczono w niniejszej AWA.
Analizujgc ponizsze ograniczenia nalezy uwzglednic fakt, iz CF nalezy do choréb rzadkich.

Podstawowym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak porownawczych danych dla pacjentéw w wieku 1-5
lat, jedyne dostepne dane pochodzg z badan jednoramiennych (KIWI, KLIMB, ARRIVAL), oraz brak danych
dtugookresowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej. Nalezy podkreslic niska jako$é danych w zakresie
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa IWA w terapii chorych w wieku od 2. do 5 lat i w terapii chorych
w wieku od 12 mies. do ponizej 2 lat. Ocena kliniczna IWA stosowanego u chorych w wieku od 2. do 5 lat
mozliwa byta jedynie na podstawie eksperymentalnego, jednoramiennego badania KIWI oraz na podstawie
eksperymentalnego, otwartego, jednoramiennego badania KLIMB, ktére stanowito przedtuzenie badania KIWI.
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa IWA w terapii chorych w wieku od 12 mies. do ponizej 2 lat mozliwa byta
jedynie na podstawie eksperymentalnego, jednoramiennego badania ARRIVAL. Wyniki badania ARRIVAL
przedstawiono jedynie dla 19 chorych stosujgcych IWA. Dtugoterminowa ocena skuteczno$ci klinicznej oraz
profilu bezpieczenstwa iwakaftoru przedstawiona zostata w oparciu o badanie przeprowadzone bez grupy
kontrolnej (PERSIST), w przypadku ktérego kryterium wiaczenia pacjentéw opierato sie na wczesniejszym
udziale w 2 badaniach RCT (STRIVE, ENVISION)

Wiaczone do analizy badania obejmowaty stosunkowo matg liczbe chorych. W czesci badan wyniki
analizowane w podgrupach chorych podano dla niewielkiej liczby uczestnikdw badania (mozliwosé
wyodrebnienia specyficznych podgrup chorych dla tak rzadkiej choroby jest ograniczona), co wigze sie z niskg
wiarygodno$cig przedstawionych danych.

W przypadku czesci badah nie przedstawiono informacji na temat zastosowanej w badaniu metody
randomizacji i/lub zaslepienia (badania ENVISION, KONNECTION), co wplywa na obnizenie jakosci danych
z tych publikacji. Cze$¢ wynikéw nie zostata opublikowana w pelnym tekscie i z tego powodu przedstawiono
dane z publikacji EMA (w tym ChPL).

Czes¢ wynikéw przedstawiono w niniejszym raporcie na podstawie danych odczytanych z wykreséw.

W badaniu STRIVE (populacja) w analizie uwzgledniono dane dla 1 (1,3%) chorego z grupy PLC
homozygotycznego wzgledem mutacji F508del genu CFTR, pomimo wczesniejszego stwierdzenia mutacji
G551D;

W badaniu ENVISION autorzy publikacji nie podali informacji dot. okresu obserwacji dla wskaznika
zaostrzen objawow plucnych, zatozono, ze zostat on oceniony w maksymalnym okresie obserwacji.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow analizy bezpieczenstwa na podstawie badan randomizowanych
poréwnujgcych IWA z PLC.

e populacja chorych w wieku 6-11 lat z mutacja G551D genu CFTR

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 131/139



Kalydeco (iwakaftor) 0T.4331.45.2019

W czasie 48-tygodniowego okresu obserwacji w zadnej z grup hie odnotowano przypadku zgonu, ani klinicznie
istotnych dzialan niepozadanych w odniesieniu do wynikéw testéw laboratoryjnych. Réznice miedzy
grupami dot. czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzeh niepozadanych nie byly istotne
statystycznie.

W poréwnaniu z grupg PLC, u chorych stosujacych IWA rzadziej obserwowano kaszel, kaszel mokry, wymioty,
rzezenia oraz spadek wynikéow w testach czynnosciowych ptuc (réznica miedzy grupami wynosita 25%). Z kolei,
w grupie IWA czesciej niz w grupie PLC wystepowalty bdl jamy ustnej i gardia, bél gtowy, zapalenie jamy nosowej
i gardta, zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie ucha srodkowego, biegunka oraz wzrost liczby
eozynofilow we krwi.

¢ populacja chorych w wieku 212 lat z mutacjg G551D genu CFTR

W czasie 48-tygodniowego okresu obserwacji zarébwno w grupie IWA, jak i PLC nie odnotowano przypadku
zgonu, ani klinicznie istotnych dziatan niepozadanych w odniesieniu do wynikéw testéw laboratoryjnych.
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem oraz zaostrzenia objawoéw plucnych obserwowano znamiennie
statystycznie czesciej w grupie PLC niz IWA. Istotnie statystycznie czesciej w grupie IWA niz w grupie PLC
obserwowano zawroty gtowy oraz wysypke. Z kolei, istotnie statystycznie czesciej u chorych stosujgcych PLC niz
IWA wystepowaly zaostrzenia objawéw ptucnych oraz spadek wynikéw w testach czynnosciowych ptuc.

e populacja chorych w wieku 6-11 lat z mutacjg G551D genu CFTR

W czasie 8-tygodniowego okresu obserwacji w zadnej z grup nie odnotowano przypadku zgonu (w tym zgonu
z powodu zdarzen niepozadanych). Istotnych statystycznie réznic miedzy grupami nie odnotowano w przypadku
ciezkich dziatan niepozadanych, dziatan niepozadanych / zdarzen niepozadanych mozliwie zwigzanych
z badanym lekiem, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych, z wyjgtkiem zaburzen
ogodlnych i stanéw w miejscu podania ogotem, kidre odnotowano istotnie statystycznie czesciej w grupie
badanej niz kontrolnej. U wiekszosci chorych odnotowano zdarzenia niepozadane o tagodnym lub umiarkowanym
stopniu nasilenia.

Ponadto, srednia zmiana aktywnosci AIAT (aminotransferaza alaninowa) i stezenia bilirubiny catkowitej byta
istotnie statystycznie wieksza w grupie badanej niz kontrolnej. Zmiana stezenia gamma-glutamylo transferazy
byta za$ znamiennie statystycznie wieksza w grupie PLC niz w grupie IWA. W przypadku pozostatych ocenianych
parametréw funkcjonowania watroby nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych oraz wyniki analizy progowej
Stosowanie terapii lekiem Kalydeco wraz z BSC w miejsce jedynie BSC wigze sie z
Wspodtczynnik ICUR, z perspektywy

NFZ oszacowano na PLN/QALY z RSS i PLN/QALY bez RSS. Wyniki z perspektywy
wspolnej (NFZ+pacjent) oraz spotecznej sg bardzo zblizone.

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii wzgledem BSC wynosi

Zdaniem Agencji rozpatrywanych przypadkach nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji.

. Aktualna wysokos$¢ progu
optacalnosci wynosi 139 953 PLN.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.10.2019 r. (data ostatniego wyszukiwania) przy zastosowaniu stéw
kluczowych ,Kalydeco”, ,ivacaftor’. W wyniku wyszukiwania odnaleziono w sumie 15 rekomendaciji, z ktérych
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3 bylo negatywnych, 5 pozytywnych, 6 pozytywnych warunkowych oraz w jednym przypadku wydanie
rekomendacji zostato odroczone. Rekomendacje finansowe dotyczyly nastepujgcych grup pacjentéw: chorzy
w wieku od 2 lat, 0 masie ciata mniejszej niz 25 kg, z jedng z mutacji bramkowania genu CFTR (rekomendacja
pozytywna HAS 2016 i PBAC 2016, pozytywna warunkowa AWMSG 2016 oraz rekomendacja negatywna SMC
2016); chorzy w wieku od 6 lat z jedng z mutacji bramkowania genu CFTR (rekomendacja pozytywna HAS 2014,
HAS 2014a, PBAC 2014 i PBAC 2015 (CF o ciezkim stopniu nasilenia) oraz pozytywna warunkowa AWMSG
2015), a takze chorzy z mukowiscydozg w wieku od 6 lat z mutacjg G551D genu CFTR (rekomendacja pozytywna
HAS 2012 i HAS 2014, pozytywna warunkowa CADTH 2013, PBAC 2013 i PBAC 2014a, rekomendacja
negatywna AWMSG 2013 i SMC 2013).

W przypadku rekomendacji negatywnych czesto zwracano uwage na brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej
terapii i/lub nieprzedstawienie przez wnioskodawce wystarczajgco wiarygodnych analiz (SMC). Zgodnie
z pozytywnymi rekomendacjami HAS 2016 skuteczno$¢ leku zostata wykazana u dzieci w wieku 6 lat i starszych
u ktorych wystepujg mutacje bramkowania genu CFTR (klasy Ill): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N lub S549R, w szczegdlnosci w odniesieniu do krétko- i srednioterminowej poprawy
FEV1. Konsekwencje uzyskanych wynikow nie sg znane, ale wydaje sie, ze ustalone zmiany w ptucach nie mogg
by¢ wyleczone. W oparciu o brak danych na temat dtugotrwatej chorobowosci i $miertelnosci, korzysci ptynace
ze stosowania produktu leczniczego w ogoélnym postepowaniu z chorobg nie zostaly jeszcze wykazane.
Profil bezpieczenstwa u dzieci i miodziezy jest poréwnywalny do obserwowanego u dorostych. Natomiast
rekomendacje PBAC 2016 dodajg, ze dane z dlugoterminowego rejestru dla IWA wskazuja, ze lek ten wykazuje
istotng statystycznie redukcje ryzyka hospitalizacji chorych ponizej 6. r.z. w poréwnaniu do grup kontrolnych.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Agencja oraz ekspert ankietowany przez Agencje nie zgtaszajg uwago to tresci proponowanego programu
lekowego.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)

w ocenie analitykbw Agencji spetnialty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegolowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 45. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci kryterium selekcji dla interwencji ocenianej z technologig
wnioskowang (§ 4 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia). Zgodnie z tabelg 2, TAK Whnioskodawca  wprowadzit  odpowiednie
str. 47 AKL przedstawiono dawkowanie dla pacjentéw o masie ciata poprawki.
ponizej 14 kg, natomiast dawkowanie z ChPL odnosi sie do populacji
0 masie ciata 27 kg do <14kg

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow
i wynikéw zdrowotnych wyn kajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztéw
i wynikdw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt
1 Rozporzadzenia). Zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,analiza
konsekwencji kosztéw nie powinna ogranicza¢ si¢ do konsekwencji
zdrowotnych przedstawionych tylko w postaci wynku zdrowotnego
wyrazonego w jednostkach naturalnych uwzglednionych w badaniach
klinicznych, lecz powinna uwzglednia¢ QALY, LY i inne istotne
w danym kontekscie wyniki zdrowotne (np. lata Zzycia wolne
od przeszczepu, lata zycia wolne od progresiji)”.

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynkéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jako$é, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia (§ 5. ust. 6 pkt TAK
1 Rozporzadzenia). W analizie nie odniesiono sie do okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, szczegélnie
w odniesieniu do populacji pacjentow w wieku 1-5 lat. W zwigzku
z powyzszym niespetnione sg rowniez § 5. ust. 6 pkt 2 oraz
§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia.

Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa
w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia). Zdaniem Agencji
zasadne jest uwzglednienie w ramach analizy wrazliwosci
przetestowania dodatkowych zatozen/wartosci parametréw, m. in.:

- przetestowanie zmiennosci parametrow uwzglednionych dla populacji
1-5 lat (m. in. odsetek tej populacji w populacji wejsciowej, redukcja
rocznego spadku ppFEV1). Niepewno$¢ danych wejsciowych TAK
dla populacji 1-5 lat jest najwieksza, zatem =zasadne wydaje
sie zbadania wplywu zmiennosci poszczegdlnych parametrow
na wyniki analizy. Szczegdlnie zatozenie dotyczgce zmiany wartosci
ppFEV1 — bazowanie na danych dla starszej populacji z duzym
prawdopodobienstwem skutkowa¢ bedzie przeszacowaniem efektu,
ze wzgledu na mniejszg intensywnos$¢ objawow ptucnych
u najmiodszych pacjentéw.

Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz danych
osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii
(§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia). Przedtozone analizy nie zawierajg danych TAK Przedstawiono odpowiednie dane.
osobowych ankietowanych ekspertéw oraz danych umozliwiajgcych
weryfkacje wszystkich informacji w ramach analizy klinicznej
(m. in. ,dane od zamawiajgcego” — poz. nr 49 w b bliografii AKL).

TAK Przedstawiono odpowiednie dane.

Whnioskodawca przedstawit stosowne
wyjasnienia.

Whnioskodawca przedstawit stosowne
wyjasnienia.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

o Nie przedstawiono kryteridw wyboru, zalet i wad oraz kryteridw doboru danych i metod analizowania
w przypadku wszystkich zrédet danych;
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15. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego: "Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych
w wieku 12 miesiecy i starszych, z jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy IlI):
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R”, Wersja 1.2, H

, Warszawa, 31.01.2019r.;

Zat. 2. Analiza kliniczna: “"Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych w wieku
12 miesiecy i starszych, z jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy IIl): G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R”, Wersja 1.2, h
I varszawa, 31.01.20191.;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna: "Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych w wieku
12 miesiecy i starszych, z jedng z nastepujacych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy Ill): G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R”, Wersja 1.1, _

, Warszawa, 31.01.2019 r.;

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet: "Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych w wieku
12 miesiecy i starszych, z jedng z nastepujacych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy 1l): G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R”, Wersja 1.1, h

Warszawa, 31.01.2019r.;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna: ” Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych w wieku
12 miesiecy i starszych, z jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy Ill): G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R”, Wersja 1.1,

, Warszawa, 31.01.2019 r.

Zat. 6. Odpowiedz na pismo OT.4331.45.2019.PK.2 — odpowiedzi i wyjasnienia w zwigzku z pismem
informujgcym o niezgodnosciach analiz przediozonych w ramach wnioskéw o objecie refundacjg
produktow leczniczych (...);
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