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Indeks skrotow

95% CI

AE

AOTMIT

bd

BID

BMI

BSC

CF

CFQ-R

CFTR

ELE

EMA

FIF

FIRF

FDA

FEF25/75

FEV1

95-procentowy przedziat ufnosci
(95% Confidence Interval)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Brak danych

Dwa razy dziennie
(Bis in die)

Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

Najlepsze leczenie wspomagajace
(Best Supportive Care)

Mukowiscydoza
(Cystic Fibrosis)

poprawiony Kwestionariusz Jakosci Zycia w Mukowiscydozie
(Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised)

Mukowiscydozowy przezbtonowy regulator przewodnictwa
(Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator)

Eleksakaftor

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicine Agency)

Populacja pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del biatka CFTR

Populacja pacjentéw heterozygotycznych z mutacjg F508del na jednym allelu i mutacjg z
resztkowg funkcjg biatka CFTR na drugim allelu

Agencja Zywnosci i Lekéw na terenie Stanéw Zjednoczonych
(Food and Drug Administration)

Natezony przeptyw wydechowy na poziomie od 25% do 75% FVC
(Forced Expiratory Flow)

Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
(Forced Expiratory Volume in 1 second)
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FEV2s/75

FvC

GGN

HR

ITT

IVA

IWRS

LCI

LSM

LSMD

LUM

MD

MHRA

miTT

nd

NNH

Natezona objetos¢ wydechowa na poziomie od 25% do 75% FVC
(Forced Expiratory Volume from 25% to 75% of forced vital capacity)

Natezona pojemnosc¢ zyciowa
(Forced Vital Capacity)

Gorna granica normy

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Podanie dozylne
(intravenous)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Iwakaftor

Interaktywny system odpowiedzi
(Interactive Web Response System)

Indeks klirensu ptuc
(Lung Clearance Index)

Srednia uzyskana metodg najmniejszych kwadratéw
(Least Squares Mean)

Réznica srednich uzyskana metodg najmniejszych kwadratéw
(Least Squares Mean Difference)

Lumakaftor

Réznica srednich
(Mean Difference)

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktow Ochrony Zdrowia
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt kohcowy
Liczebno$¢ grupy

Nie dotyczy

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego

dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)
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NNT

OR

PICOS

PLC

PPFEV1

QD

RCT

RD

RoB2

RR

RWD

SAE

SD

SF-36

TEAE

TEZ

URPL

WHO

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

lloraz szans
(Odds Ratio)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe,
typ badan
(Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

Placebo

procent przewidywanej wartosci FEV1
(percent predicted FEV1)

Raz dziennie
(fac. quaque die)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Réznica ryzyka
(Risk Difference)

Ocena ryzyka biedu systematycznego zaproponowana w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration

(Risk of Bias version 2)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej
(Real World Data)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious Adverse Event)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(Short Form Health Survey)

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(Treatment Emergent Adverse Events)

Tezakaftor
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem preparatu Symkevi®
(tezakaftor i iwakaftor; TEZ/IVA) w skojarzeniu z Kalydeco® (iwakaftor; IVA) dodanych do aktualnej praktyki

klinicznej (BSC) stosowanej w leczeniu pacjentéw chorych na mukowiscydoze (CF) w wieku co najmniej 6 lat:

e homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del — populacji F/F, lub

e heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del oraz z jedng z nastepujgcych mutacji resztkowych (RF)
genu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T — populacji F/RF.

Metodyka

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w Polsce oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportéw HTA. W ramach analizy klinicznej przeprowadzono systematyczny przeglad baz informac;ji
medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan eksperymentalnych,
umozliwiajgcych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa TEZ/IVA + IVA dodanych do standardowej terapii
wspomagajgcej (BSC). W ramach niniejszej analizy poszukiwano réwniez przegladéw systematycznych, a takze
badan oceniajgcych TEZ/IVA + IVA w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Selekcja odnalezionych badan

dokonywana byta niezaleznie przez dwdch analitykow.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tacznie 610 pozycji, ktére poddano
dwuetapowej selekcji w oparciu o kryteria wtaczenia i wykluczenia. Ostatecznie do analizy klinicznej wigczono
8 badan eksperymentalnych, w tym 3 badania RCT oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej
TEZ/IVA z IVA w poréwnaniu z placebo (PLC) w populacji pacjentéw 212 r.z. homozygotycznych pod wzgledem
mutacji F508del (populacja F/F):

e badanie gtéwne EVOLVE (Il fazy) oraz

e 2 badania uzupetniajace (Il fazy):

o VX-103 (NCT02070744)
o VX-112 (NCT02730208).

W populacji pacjentéw 212 r.z. heterozygotycznych (populacji F/RF) zidentyfikowano 1 badanie kliniczne (Il fazy)
— EXPAND - oceniajgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej TEZ/IVA z IVA w poréwnaniu z PLC.
Dodatkowo do analizy wtgczono badanie EXTEND stanowigce badanie przediuzone, w ktérym uczestniczyli m.in.
pacjenci zakwalifikowani pierwotnie do badan EVOLVE, VX-103 i EXPAND.
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W populacji dzieci w wieku 6-11 lat (populacja F/F lub F/RF) zidentyfikowano 3 badania eksperymentalne
oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo terapii TEZ/IVA + IVA:

¢ EMBRACE - badanie RCT;

o ENTRUST - jednoramienne badanie eksperymentalne typu przed/po.

e 661-116A — badanie przediuzone uwzgledniajgce pacjentéw, ktérzy ukonczyli badania pierwotne EMBRACE i
ENTRUST (cze$¢ B).

Odnaleziono ponadto 10 przegladéw systematycznych oraz 1 badanie oceniajgce efektywnos$¢ rzeczywista

ocenianej interwencji.
Doros$li i dzieci 212 r.z. (populacja F/F)

Badanie EVOLVE to randomizowana, podwdjnie zaslepiona proba kliniczna Il fazy przeprowadzona w ukfadzie
grup rownolegtych oceniajgca skutecznosé i bezpieczehstwo terapii skojarzonej TEZ/IVA z IVA wzgledem PLC
dodanych do BSC w populacji pacjentéw powyzej 12 r.z. z CF z genotypem F/F i z wyjSciowg wartoscig ppFEV1
mieszczacyg sie w zakresie 40%—-90%. Badania VX-103 i VX-112 stanowity natomiast randomizowane, podwdjnie
zaslepione proby kliniczne Il fazy. Badanie VX-103 obejmowato pacjentéw w wieku powyzej 18 r.z. z wyjsciowa
ppFEV1 mieszczacg sie w zakresie 40%-90% i sktadato sie z dwodch etapoéw oddzielonych co najmniej
4-tygodniowym okresem wymywania: | — stanowigcym randomizowang prébe kliniczng i Il — faze jednoramienna,
w ramach ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali TEZ/IVA + IVA w zarejestrowanych dawkach. W pracy VX-112
uwzgledniono chorych w wieku powyzej 12r.z. z zachowang dobrg funkcjg ptuc (ppFEV1 270%). tacznie
w badaniu EVOLVE uczestniczylo 510 pacjentéw, badanie VX-112 obejmowato 41 pacjentow, a do

uwzglednionych w analizie ramion z badania VX-103 zrandomizowano 29 chorych (etap I).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu EVOLVE byta bezwzgledna zmiana ppFEV1 w okresie
24 tygodni wzgledem wartosci wyjsciowych, w badaniu VX-103 ocena bezpieczenstwa w 12-tygodniowym okresie
obserwaciji, z kolei w pracy VX-112 bezwzgledna zmiana ogélnego wyniku w skali oceny badan obrazowych klatki

piersiowej (Brody/CF-CT) w 72. tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowe;.

EVOLVE stanowito dobrze zaprojektowane, charakteryzujgce sie wysokg wiarygodnoscig badanie kliniczne,
w ktorym przeprowadzono formalng kalkulacje préby zapewniajacg odpowiednig moc statystyczng do wykazania
réznic pomiedzy interwencjami. Badania VX-103 oraz VX-112 nie posiadajg tych cech, jak réwniez obejmuja
ograniczong populacje docelowg (badanie VX-103 tylko pacjentéw dorostych, VX-112 pacjentdow z zachowanag
dobra funkcjg ptuc). Z tego powodu wyniki badana EVOLVE traktowane sg w sposéb nadrzedny w niniejszej
analizie, a VX-103 i VX-112 traktowane sg jako prace uzupetniajace.

Pacjenci badania EVOLVE i VX-103 mieli mozliwos¢ uczestniczenia w niezaslepionym badaniu przedtuzonym
EXTEND przez okres 96 tygodni. W ramach badania EXTEND, sposrod uczestnikéw badania EVOLVE, terapie
TEZ/IVA + IVA otrzymywato 459 pacjentéw, a sposréd uczestnikéw proby VX-103 23 pacjentow.

Doros$li i dzieci 212 r.z. (populacja F/RF)

Badanie EXPAND to randomizowana, wieloosrodkowa, podwdjnie zaslepiona proba kliniczna Ill fazy,
przeprowadzona w ukfadzie grup skrzyzowanych (cross-over), ktorej celem byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii ztozonej TEZ/IVA + IVA wzgledem monoterapii IVA oraz PLC w leczeniu pacjentéw z CF
heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del i mutacjg z zachowang resztkowg funkcjg (RF) biatka CFTR
na drugim allelu. Badanie uwzgledniato pacjentéw w wieku powyzej 12 r.z. i wyjsciowg ppFEV+1 mieszczaca sie w
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zakresie 40%—-90%. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byta bezwzgledna zmiana
sredniego wyniku ppFEV1 z 4. i 8. tygodnia wzgledem wartosci wyjsciowej. Badanie byto ukierunkowane na
wykazanie przewagi ocenianej interwencji wzgledem PLC. tacznie do badania zrandomizowano 248 pacjentow.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli drugi okres leczenia mieli mozliwos¢ uczestniczenia w niezaslepionym badaniu
przedtuzonym EXTEND, w ktérym wszyscy otrzymywali TEZ/IVA + IVA w dawkach 100/150 mg TEZ/IVA rano
i 150 mg IVA wieczorem przez okres 96 tygodni. W ramach badania EXTEND, sposréd uczestnikdw badania
EXPAND, terapie TEZ/IVA + IVA otrzymywato 226 pacjentow.

Dzieci w wieku 6-11 lat (populacja F/F lub F/RF)

Badanie EMBRACE to randomizowana, wieloosrodkowa, podwdjnie zaslepiona préba kliniczna Il fazy,
przeprowadzona w uktadzie grup rownolegtych, zaprojektowana w celu oceny bezpieczenstwa oraz skutecznosci
terapii skojarzonej TEZ/IVA z IVA w leczeniu CF w populacji pacjentéw w wieku 6—11 lat homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del (F/F) lub heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del i mutacjg z zachowang
resztkowg funkcjg (RF) biatka CFTR na drugim allelu (F/RF). Zgodnie z kryteriami wiaczenia, do badania
kwalifikowano pacjentow z wartoscig ppFEV+1 270% oraz LClz5 27,5 podczas skriningu. W badaniu 3 pacjentow
(4%) byto uprzednio leczonych innymi modulatorami CFTR (pacjenci ci przed wtgczeniem do badania przeszli 28-
tygodniowy okres wymywania). W badaniu zastosowano randomizacje w stosunku 4:1, w wyniku ktorej pacjentow
przydzielono do jednej z trzech grup: TEZ/IVA + IVA (populacja F/F i F/RF) oraz PLC (populacja F/F) i IVA
(populacja F/RF). Badanie nie byto jednak nakierowane na poréwnanie efektu pomiedzy grupami. Schemat
badania z uwzglednieniem grup kontrolnych przyjeto w celu minimalizacji ryzyka btedu systematycznego przy
ocenie punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa. Pierwszorzedowym punktem korncowym
ocenianym w badaniu byta bezwzgledna zmiana LCl25 po 8 tygodniach terapii wzgledem wartosci wyjsciowej.
tacznie w badaniu uwzgledniono 67 pacjentéw, do grupy TEZ/IVA + IVA przydzielono 54 dzieci (42 z genotypem
F/F i 12 z genotypem F/RF).

Praca ENTRUST to eksperymentalne wieloosrodkowe badanie jednoramienne sktadajgce sie z dwoch czesci
(AiB). Czes¢ A ukierunkowana byta na ocene parametrow farmakokinetycznych i uwzgledniata populacje
niespetniajgca kryteriow wigczenia (w zakresie genotypow CF) i jej wyniki nie zostaty uwzglednione w analizie.
W czesci B ukierunkowanej na ocene bezpieczenstwa TEZ/IVA+ IVA uczestniczyli pacjenci w wieku 6-11 lat
homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del (F/F) lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
i mutacjg z zachowang resztkowa funkcjg (RF) biatka CFTR na drugim allelu (F/RF). W czesci B wzieto udziat 70
pacjentow, w wiekszosci (87%) homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del.

Pacjenci badan EMBRACE i ENTRUST (cze$¢ B) mieli mozliwos$¢ uczestniczenia w niezaslepionym badaniu
przedtuzonym 661-116A przez okres 96 tygodni. W ramach badania 661-116A, sposrdd uczestnikow badania
EMBRACE, terapie TEZ/IVA + IVA otrzymywato 53 pacjentdw, a sposrod uczestnikow proby ENTRUST 64

pacjentow.

Wyniki analizy w populacji dorostych i dzieci 212 r.z. o genotypie F/F

Analiza skutecznosci

W badaniu gtébwnym uwzglednionym w analizie klinicznej (EVOLVE) wykazano, ze terapia skojarzona
TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z PLC, w populacji pacjentéw 212 r.z. homozygotycznych pod wzgledem mutaciji
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F508del, w 24-tygodniowym okresie obserwacji, przyczynia sie do uzyskania istotnych statystycznie korzysci

klinicznych w odniesieniu do:

e poprawy funkcji ptuc mierzonej na podstawie bezwzglednej zmiany ppFEV: o 4 punkty procentowe
(LSMD = 4,0 [3,1; 4,8]; p < 0,001) oraz o 6,8 punktu procentowego na podstawie wzglednej zmiany ppFEV+4
(LSMD = 6,8 [5,3; 8,3]; p < 0,001),

o redukcji zaostrzen objawow ptucnych (iloraz wskaznikéw czestosci: 0,65 [0,48; 0,88]; p = 0,005),

e redukcji zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji i/lub antybiotykoterapii i.v. (iloraz wskaznikdw czestosci:
0,53 [0,34; 0,82]; p = 0,004),

o wydluzenia czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia ptucnego (HR = 0,64 [0,46; 0,88]; p = 0,0069),

e poprawy jakosci zycia mierzonej zmiang wyniku w domenie oddechowej CFQ-R (LSMD = 5,1 [3,2; 7,0];
wartos¢ nominalna p <0,0001) oraz w pozostatych 5 z 11 domen (postrzeganie zdrowia, witalnosc¢,
funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie spoteczne i obcigzenie leczeniem),

e prawdopodobienstwa uzyskania poprawy jakosci zycia istotnej klinicznie mierzonej poprawg wyniku w domenie
oddechowej CFQ-R o co najmniej 4 punkty (RR = 1,44 [1,17; 1,77]; NNT = 7 [5; 15]),

e zmiany stezenia chlorkéw w pocie (LSMD = -10,1 [-11,4; -8,8]; wartos¢ nominalna p < 0,0001).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig TEZ/IVA + IVA a PLC w odniesieniu do zmiany BMI

i masy ciata.

Wyniki analizy badan Il fazy (VX-103 i VX-112) réwniez wskazujg na korzystny efekt terapii TEZ/IVA + IVA
w poréwnaniu z PLC, jednak z uwagi na matg liczebnoS¢ i eksploracyjny charakter badan w odniesieniu do
wiekszosci punktéw kohicowych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami. Niemniej

kazdorazowo wartosci liczbowe w ramieniu TEZ/IVA + IVA byty korzystniejsze wzgledem PLC.

Wyniki badania przedtuzonego EXTEND wskazujg na utrzymywanie sie efektu leczenia TEZ/IVA + IVA
w dodatkowym 96-tygodniowym okresie leczenia w populacji pacjentéw z genotypem F/F. Korzystne efekty terapii
TEZ/IVA + IVA w odniesieniu do poprawy ppFEV1, BMI, wyniku w domenie oddechowej CFQ-R, jak rowniez
czestosci zaostrzen objawdw ptucnych byly widoczne zaréwno w grupie kontynuujgcej terapie TEZ/IVA + IVA, jak

i rozpoczynajacej leczenie (pacjenci leczeni PLC w ramach badania EVOLVE).

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze terapia TEZ/IVA + IVA w populacji pacjentéw z CF z genotypem F/F
charakteryzuje sie zblizonym z PLC profilem bezpieczenstwa. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy TEZ/IVA + IVA a PLC w odniesieniu do zdarzeh niepozadanych ogdétem (RR = 0,95 [0,91; 1,0003]),
wtym rowniez zdarzen ciezkich (RR = 0,68 [0,45; 1,03]). Nie obserwowano zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do zgonu. W badaniu gtéwnym najczesciej raportowano: infekcyjne zaostrzenia ptucne i kaszel —
przy czym numerycznie rzadziej (p>0,05) odnotowywano je w grupie TEZ/IVA + IVA. Stosowanie TEZ/IVA + IVA
w poréwnaniu z PLC przyczyniato sie natomiast do zmniejszenia ryzyka zmeczenia (RR = 0,53 [0,30; 0,95]; NNT
= 18 [10; 154]) oraz wysypki (RR = 0,32 [0,10; 0,96]; NNT = 30 [16; 279]). W odniesieniu do pozostatych zdarzen
nie obserwowano istotnych statystycznie réznic. Sposrod SAE najczesciej wystepowaly infekcyjne zaostrzenia

ptucne — podobnie jak w przypadku AE — raportowano je czesciej w grupie PLC.

Dilugoterminowa analiza bezpieczenstwa TEZ/IVA + IVA stosowanych niezaleznie od genotypu pacjentow

potwierdzita wyniki uzyskane w ramach podstawowego badania klinicznego. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych
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miato tagodne lub umiarkowane nasilenie i bytlo zgodnych z objawami CF lub znanym profilem bezpieczenstwa
TEZ/IVA.

Wyniki analizy w populacji dorostych i dzieci 212 r.z. o genotypie F/RF

Analiza skutecznosci

W analizie klinicznej wykazano, ze terapia skojarzona TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z PLC, w populacji pacjentow
212 r.z. heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del i z mutacjg z resztkowg funkcjg biatka CFTR, w 8-
tygodniowym okresie obserwacji, przyczynia sie do uzyskania istotnych statystycznie korzysci klinicznych

w odniesieniu do:

e poprawy funkcji ptuc mierzonej na podstawie bezwzglednej zmiany ppFEV1 o 6,8 punktu procentowego
(LSMD = 6,8 [5,7; 7,8]; p < 0,001) oraz 11,4 punktu procentowego na podstawie wzglednej zmiany ppFEV1
(LSMD = 11,4 [9,6; 13,2]; p < 0,001),

e poprawy jakosci zycia mierzonej zmiang wyniku w domenie oddechowej CFQ-R (LSMD = 11,1 [8,7; 13,6];
p <0,001) oraz w pozostatych 8 z 11 domen (postrzeganie zdrowia, witalno$é, funkcjonowanie fizyczne,
funkcjonowanie spoteczne, ograniczenie roli (w pracy/szkole), masa ciata, obcigzenie leczeniem, stan
emocjonalny),

e uzyskania poprawy jakosci zycia istotnej klinicznie mierzonej poprawg wyniku w domenie oddechowej CFQ-R
0 co najmniej 4 punkty (RR = 1,98 [1,55; 2,54]; NNT =4 [3; 5]),

e zmiany stezenia chlorkéw w pocie (LSMD = -9,5 [-11,7; -7,3]; p < 0,001).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig TEZ/IVA + IVA a PLC w odniesieniu do redukc;ji

czestosci zaostrzen ptucnych oraz zmiany BMI i masy ciata.

Wyniki badania przedtuzonego EXTEND wskazujg na utrzymywanie sie efektu leczenia TEZ/IVA + IVA
w dodatkowym 96-tygodniowym okresie leczenia w populacji pacjentéw z genotypem F/RF. Korzystne efekty
terapii TEZ/IVA + VA w odniesieniu do poprawy ppFEV1 oraz wyniku w domenie oddechowej CFQ-R byty
widoczne zaréwno grupie kontynuujgcej terapie TEZ/IVA + IVA, jak i rozpoczynajgcej leczenie (pacjenci leczeni
PLC w ramach badania EXPAND).

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze terapia TEZ/IVA + IVA w populacji pacjentow z CF z genotypem
F/RF, w 8-tygodniowym okresie obserwacji, charakteryzuje sie poréwnywalnym z PLC profilem bezpieczenstwa.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy TEZ/IVA + IVA a PLC w odniesieniu do zdarzen
niepozadanych ogétem (RR = 0,93 [0,82; 1,05]), w tym réwniez zdarzen ciezkich (RR = 0,57 [0,25; 1,32]).
Wiekszos$¢ zgtoszonych przypadkéw miato charakter tagodny lub umiarkowany. Nie obserwowano zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do zgonu. Najczesciej raportowano: infekcyjne zaostrzenia ptucne i kaszel —
kazdorazowo numerycznie czesciej w grupie PLC. Sposrdd ciezkich zdarzen najczesciej wystepowaly infekcyjne
zaostrzenia plucne — podobnie jak wcze$niej, numerycznie czesciej wsrdd przyjmujgcych PLC. Profil
bezpieczenstwa obserwowany w gtéwnym, 8-tygodniowym, badaniu Kklinicznym zostat potwierdzony

w diugoterminowej, 96-tygodniowej, obserwac;ji.
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Wyniki analizy w populacji dzieci w wieku 6-11 lat o genotypie F/F lub F/RF

Analiza skutecznosci

Analiza kliniczna wykazata, ze terapia TEZ/IVA + IVA stosowana w populacji dzieci w wieku 6—11 lat przyczynia
sie do uzyskania istotnych korzysci klinicznych wzgledem wyjsciowych wartosci w odniesieniu do:

bezwzglednej zmiany LCl25 w 8-tygodniowym okresie obserwac;ji: LSM = -0,51 [-0,74; -0,29]; p < 0,0001;

bezwzglednej zmiany LCls o w 8-tygodniowym okresie obserwacji: LSM = -0,30 [-0,39; -0,20]; p < 0,0001;

bezwzglednej zmiany ppFEV1 w 8-tygodniowym okresie obserwacji: LSM = 2,8 [1,0; 4,6]; p = 0,0024;

bezwzglednej zmiany stezenia chlorkéw w pocie w 8- i 24-tygodniowym okresie obserwacji, odpowiednio:
LSM =-12,3 [-15,3; -9,3]; p < 0,0001 i LSM =-14,5 [-17,4; -11,6];

poprawy jakosci zycia mierzonej zmiang wyniku w domenie oddechowej CFQ-R w 24-tygodniowym okresie
obserwacji LSM = 3,4 [1,4; 5,5].

W obu badaniach oceniajgcych skutecznos$é terapii skojarzonej TEZ/IVA + IVA w populacji pediatrycznej,

parametry wzrostu nie odbiegaty znacznie od norm dla danego wieku zaréwno przed jak i po rozpoczeciu terapii.

Nie zaobserwowano aby interwencja istotnie wptywata na analizowane parametry.

Analiza bezpieczenstwa

Terapia skojarzona TEZ/IVA + IVA byta dobrze tolerowana w populacji dzieci w wieku 6—11 lat. Zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia raportowane byly u 76% pacjentow badania EMBRACE i 93%
pacjentow badania ENTRUST, jednak w zdecydowanej wiekszosci miaty charakter fagodny lub umiarkowany.
Zdarzenia o charakterze ciezkim raportowano u nieznacznego odsetka dzieci, zadne nie stanowito zagrozenia
zycia. Najczesciej wystepujgce AE odzwierciedlaly typowg manifestacje CF w tej grupie wiekowej — obejmowaty
gtdwnie kaszel, produktywny kaszel i infekcyjne zaostrzenia ptucne zwigzane z przebiegiem CF, ale rowniez bdl
gtowy, gorgczke, niedroznosé nosa, bol brzucha.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa TEZ/IVA + IVA stosowanych w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej

Badanie przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej potwierdza korzysé kliniczng terapii skojarzonej
TEZ/IVA z IVA uzyskang w badaniach klinicznych. W badaniu Robinson 2020a 3-miesigczna terapia
TEZ/IVA + IVA przyczyniata sie do uzyskania poprawy parametru ppFEV1 oraz ppFVC w czasie. U czesci
pacjentow obserwowano znaczna poprawe jakosci zycia mierzonej w kazdej z domen CFQ-R, z najwiekszg
poprawg w domenach dotyczacych zdrowia fizycznego, witalnosci oraz w domenie oddechowej. Zdarzenia

niepozgdane wystgpity u 10% pacjentow.
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Whnioski koncowe

CF jest nieuleczalng chorobg przewleklg o podiozu genetycznym, ktérej nieunikniony postep w sposdéb istotny
wplywa na jako$¢ zycia pacjenta oraz prowadzi do jego przedwczesnej Smierci. W Polsce obecnie jedyng opcja
terapeutyczng dostepnag w analizowanej docelowej populacji pacjentéw jest leczenie objawowe. Oceniana terapia
TEZ/IVA + IVA stanowi niewatpliwy przetom w leczeniu chorych na CF oferujac im leczenie ukierunkowane na
przyczyne lezaca u podioza choroby. Wyniki analizy klinicznej wskazujg, Zze stosowanie terapii skojarzonej
TEZ/IVA z IVA zwigzane jest z korzyscig kliniczng w postaci istotnej poprawy funkcji ptuc obserwowanej zaréwno
w populacji homozygotycznej (F/F), jak réwniez heterozygotycznej (F/RF) pod wzgledem najczesciej wystepujacej
mutacji genu kodujgcego biatko CFTR (F508del). Ponadto stosowanie przedmiotowej terapii przyczynia sie do
istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia. Profil bezpieczehstwa terapii TEZ/IVA + IVA nalezy uzna¢ za
porownywalny z PLC. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia TEZ/IVA + IVA zostato potwierdzone w analizie

dtugoterminowe;.
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1.1.

1.2.

Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem
preparatu Symkevi® (tezakaftor i iwakaftor; TEZ/IVA) w skojarzeniu z Kalydeco® (iwakaftor; IVA)
dodanych do aktualnej praktyki klinicznej (BSC) stosowanej w leczeniu pacjentéw chorych na

mukowiscydoze (CF) w wieku co najmniej 6 lat:
e homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del (dalej jako populacja F/F), lub

e heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del oraz z jedng z nastepujgcych mutacji genu
CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T (dalej jako populacja F/RF).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan; Tabela 1). Szczegdtowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji oraz
technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w ramach

analizy problemu decyzyjnego.

Tabela 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Populacja (P)

Pacjenci w wieku co najmniej 6 lat z CF:
® homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del, lub

® heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del oraz z jedng z nastepujgcych mutacji genu CFTR: P67L, R117C, L206W,
R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T
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Interwencija (1)

Terapia skojarzona Symkevi® (TEZ/IVA) z Kalydeco® (IVA) stosowana zgodnie z ChPL — jako opcja dodana do najlepszej
terapii wspomagajacej (BSC)?.

Komparatory (C)

Placebo (brak leczenia modulatorami CFTR) jako interwencja dodana do najlepszej terapii wspomagajacej (BSC)?

Brak komparatora — w analizie uwzglgednione zostang réwniez badania, w ktérych stosowana byta wytacznie oceniana
interwencja (badania bez grupy kontrolnej).

Punkty koncowe (O)

® Skutecznos¢:
oocena funkgji ptuc na podstawie badan spirometrycznych lub wskaznika LCI (populacja mtodszych dzieci w wieku 6—11 lat);
ozaostrzenia objawow ptucnych;
oocena stezenia chlorkéw w pocie;
ohospitalizacje;
oocena jakosci zycia;
oocena stanu odzywienia (BMI i masa ciata);
owzrost (populacja mtodszych dzieci w wieku 6-11 lat);
oocena parametrow antropometrycznych (w populacji pediatrycznej);
Bezpieczenstwo:
ozdarzenie niepozadane ogdtem, w tym:
= ciezkKie;
= w stopniu 3 i wyzszym - zgodnie z klasyfikacjg Common Terminology Criteria for Adverse Events;
= prowadzgce do zaprzestania terapii;
= zwigzane z leczeniem;
= zgon;
oszczegobtowe zdarzenia niepozgdane wystepujgce u co najmniej 5% pacjentow w ktdrejkolwiek z grup;
oszczegodtowe ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 2 pacjentéw w ktérejkolwiek z grup;
ooddechowe zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (dyskomfort w klatce piersiowej, dusznos¢, zaburzenia
oddychania, astma, nadreaktywnos$¢ oskrzeli, skurcz oskrzeli, $wist oddechowy);
onieprawidlowe wyn ki badan laboratoryjnych: aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginowej, bilirubiny
catkowitej.

Metodyka badan (S)

e badania eksperymentalne z grupg kontrolng lub bez;
e badania obserwacyjne z grupg kontrolng lub bez;
e przeglady systematyczne, w ktérych ocenie poddano przedmiotowa interwencje.

a) Z uwagi na réznorodnos¢ terapii stosowanych w ramach BSC dopuszczano takze badania, w ktérych wykorzystywano inne, niedostepne w
Polsce substancje.
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2.2,

Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan, odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteridw wtgczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdélnych opciji,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodow naukowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwencji,
komparatorow i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

2.2.1. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Populacja

Pacjenci w wieku co najmniej 6 lat z CF:
e homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del, lub
e heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del oraz z jedng z nastepujgcych mutacji genu
CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T.

Interwencja

Terapia skojarzona Symkevi® (TEZ/IVA) z Kalydeco® (IVA) stosowana zgodnie z ChPL — jako

opcja dodana do najlepszej terapii wspomagajacej (BSC)'.

1z uwagi na réznorodnos¢ terapii stosowanych w ramach BSC dopuszczano takze badania, w ktérych wykorzystywano inne, niedostepne w
Polsce substancje.
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Komparatory

Placebo (brak leczenia modulatorami CFTR) jako interwencja dodana do najlepszej terapii

wspomagajacej (BSC)2.

Brak komparatora — do analizy wigczano réwniez badania, w ktérych stosowana byla wylgcznie

oceniana interwencja (badania bez grupy kontrolnej).

Punkty koncowe

Skutecznos¢:

ocena funkcji ptuc na podstawie badan spirometrycznych lub wskaznika LCI (populacja
miodszych dzieci w wieku 6—11 lat);

zaostrzenia objawéw ptucnych;

ocena stezenia chlorkéw w pocie;

hospitalizacje;

ocena jakosci zycia;

ocena stanu odzywienia (BMI i masa ciata);

wzrost (populacja miodszych dzieci w wieku 6-11 lat);

ocena parametréw antropometrycznych (w populacji pediatrycznej).

Bezpieczenstwo:

zdarzenie niepozgdane ogotem, w tym:

o ciezkie;

o w stopniu 3 i wyzszym — zgodnie z klasyfikacjg Common Terminology Criteria for Adverse
Events;

o prowadzace do zaprzestania terapii;

o zwigzane z leczeniem;

o zgon;

szczegotowe zdarzenia niepozadane wystepujgce u co najmniej 5% pacjentéw w ktérejkolwiek

Z grup;

szczegotowe ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujgce u co najmniej 2 pacjentow

w ktorejkolwiek z grup;

oddechowe zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania (dyskomfort w klatce

piersiowej, dusznos¢, zaburzenia oddychania, astma, nadreaktywnos¢ oskrzeli, skurcz oskrzeli,

swist oddechowy);

nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych: aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy

asparaginowej, bilirubiny catkowitej.

27 uwagi na réznorodnos¢ terapii stosowanych w ramach BSC dopuszczano takze badania, w ktérych wykorzystywano inne, niedostepne w
Polsce substancje.
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Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydoza

Metodyka badan

e badania eksperymentalne z grupa kontrolng lub bez;
¢ badania obserwacyjne z grupg kontrolng lub bez;

e przeglady systematyczne, w ktdrych ocenie poddano przedmiotowg interwencje.

Pozostate kryteria wigczenia

W analizie uwzglednione zostaty dowody naukowe bez wzgledu na forme publikacji, w tym: abstrakty

konferencyjne, postery, publikacje uzupetniajgce do badan oraz raporty z badan klinicznych.

2.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajgce kryteridéw witgczenia do analizy uznano:

e badania opublikowane w jezyku innym niz jezyk polski lub angielski,

e badania, w ktérych czas leczenia z wykorzystaniem przedmiotowej interwencji byt krotszy niz
1 miesigc (<30 dni),

e badania, w ktérych ponad potowa pacjentéw byta wczesniej leczona innymi modulatorami
CFTR lub nie jest mozliwy do ustalenia odsetek pacjentéw poddanych wczesniejszemu leczeniu
innymi modulatorami CFTR,

e badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce Kklinicznej (real world data, RWD)

uwzgledniajgce mniej niz 10 pacjentéw.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokét opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych interwenciji, komparatorow
oraz populacji. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji

medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtrow.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do metodyki, co pozwolito uzyskac
strategie obejmujacg wszystkie rodzaje badan, w tym przeglady systematyczne oraz badania

przeprowadzone w rzeczywistej praktyce kliniczne. Nie zawezano rowniez wyszukiwania do stow
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kluczowych odnoszgcych sie do punktow koncowych, co pozwolito uzyskaé strategie wyszukiwania
o wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczace

zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Pierwotne przeszukanie w oparciu o
ustalong strategie przeprowadzit jeden analityk (JJll), przeszukania aktualizacyjne zostaty
przeprowadzone przez jednego z trzech analitykow ([ [ | | ). Poprawnosé przeprowadzonego
wyszukiwania (zapis stéw kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd. zostafa
potwierdzona przez drugiego analityka (.). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach

przedstawiono w Aneksie B.1.

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
o doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych oraz systematycznych opracowan wtérnych:

e PubMed (w tym MEDLINE),

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Library)

e rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e doniesienia z konferencji, publikowane na tamach Pediatric Pulmonology, Thorax, Journal of

Cystic Fibrosis,
e strony raportujgce wyniki badan klinicznych (FDA, EMA).

Ostatniego petnego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano: 3 czerwca 2020 r., ostatnie
przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono w dniu: 11 stycznia 2021 r. Wyniki wyszukiwania
w bazach danych, stronach internetowych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania,

umieszczono w Aneksie B.1.
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Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydoza

Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow (_ -
przeszukanie pierwotne; 2 z 4 — _ — dla przeszukan aktualizacyjnych). Weryfikacja na
poziomie abstraktow i tytutéw (etap |) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu witaczano
wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykow. Nastepnie na
podstawie analizy petnych tekstéw tych samych dwoéch analitykow decydowato o ostatecznym
wigczeniu badania do analizy. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu

o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu.

Ocena wiarygodnosci dowodéw naukowych

2.5.1. Badania pierwotne

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala okreslic wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje
kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,

zaslepienie 0os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji
zgromadzonej w ramach przegladu systematycznego, ze szczegdinym uwzglednieniem problematyki
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz
niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologiczne;j
catego ocenianego badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen,

przy zatozeniu, ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene cato$ciowg [3].

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie H.2. Oceny
dokonato niezaleznie dwoch z trzech analitykow (_), a w przypadku niezgodnosci

ostateczng ocene uzgadniano, dgzgc do konsensusu.
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Wiarygodnos$¢ badan jednoramiennych (eksperymentalnych i RWD) zostata oceniona przy uzyciu
formularza stuzacego do oceny serii przypadkéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA
(NICE) [4]. Na podstawie domen uwzglednionych w formularzu wspétczynnik wiarygodnosci moze
przyja¢ wartosci catkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci
zaprojektowania préby klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom,
z konsekutywng rekrutacjg pacjentéw, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel badania, kryteria
wlgczenia i wykluczenia oraz definicje punktéw koncowych. Ocenie podlega réwniez sposob
przedstawienia najwazniejszych wynikow badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie
za analize wynikow umozliwiajgcg jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania

analizy w warstwach. Formularz przedstawiono w Aneksie H.3.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie RCT scharakteryzowano pod
wzgledem:

o kryteriow witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢ grup, wiek, odsetek pacjentéw rasy biatej, odsetek pacjentéw <18 r.z.,
odsetek kobiet, rodzaj mutacji, srednia ppFEV1, $redni LCl — w populacji pediatrycznej, odsetek
pacjentow z ppFEV1 <70%, BMI, stezenie chlorkow w pocie, wynik w domenie oddechowej CFQ-R,

rodzaj terapii podstawowej, kolonizacja Pseudomonas aeruginosa),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres

leczenia, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw koncowych (dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania, lokalizacja,

sponsor).

Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badania zaprezentowano w Aneksie 1.1.

2.5.2. Opracowania wtérne

Wiarygodnos$é opracowan wtérnych oceniono za pomocg narzedzia AMSTAR Il [5]. Formularz do
oceny za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie H.4.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badah wigczonych do analizy dokonywato dwodch analitykow (_)
wg opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (Aneks 1.2 i 1.3). Kontrola

ekstrakcji i obliczen zostata zweryfikowana przez innego analityka ().
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Analiza statystyczna

W przypadku punktéw koncowych ciagtych wyniki uzyskane w grupie interwencji i komparatora
przedstawiano w postaci $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych, ktére w badaniach byly
obliczane metodg najmniejszych kwadratéow (LSM). Dla poréwnania interwencji wzgledem
komparatora w pierwszej kolejnosci podawano wyniki z badania (podane przez autoréw) w postaci
Sredniej roznicy uzyskanej metodg najmniejszych kwadratéw (LSMD) wraz z miarg rozrzutu.
W przypadku braku wyniku dla poréwnania interwencji i komparatora dokonywano wtasnych obliczen,

a wyniki przedstawiano w postaci réznicy srednich wartosci ocenianych parametrow (MD).

Wyniki dla punktéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardow wzglednych
(HR, hazard ratio). Dla wybranych punktéw koncowych (zaostrzenia objawoéw ptucnych) prezentowano
takze raportowane przez autorow badania estymowane czestosci zdarzen w przeliczeniu na rok

(48 tyg.), a wynik poréwnania interwencji i komparatora przedstawiano w postaci ilorazu wskaznikow.

W przypadku punktéw koncowych dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci bezwzglednego
odsetka osob, u ktérych stwierdzono wystgpienie ocenianej odpowiedzi / zdarzenia. Wyniki poréwnan
bezposrednich pomiedzy interwencjg a komparatorami, dla dychotomicznych punktéw koncowych,
przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz roznicy ryzyka (RD). W przypadku wyniku

istotnego statystycznie prezentowano rowniez wartosci NNT lub NNH.

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajacych populacje
ITT, aw sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci.
We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami
wlasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac

zrodtowych.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2010,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku pierwotnego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych Zzrédet informaciji
naukowej odnaleziono tgcznie 610 pozycji bibliograficznych. Po eliminacji duplikatéw przeprowadzono
wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutdw oraz abstraktéw. Do

dalszej analizy, w oparciu o petne teksty, zakwalifikowano 77 pozyciji.

W wyniku pierwotnego przeszukania ostatecznie do analizy zakwalifikowano 6 badan
eksperymentalnych przeprowadzonych w dwoch réznych grupach wiekowych — dorosli i dzieci 212 r.z.

oraz dzieci w wieku 6—11 lat.

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej dla populacji pacjentéw z CF 212 r.z. spetnity 4 badania RCT
opisane w 15 publikacjach (Tabela 2), w tym:
e 3 badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej TEZ/IVA z IVA
w porownaniu z PLC w populacji pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del
(populacja F/F):
o EVOLVE - badanie gtéwne (1l fazy);
o NCT02070744 (VX13-661-103), zwane dalej VX-103 — badanie uzupetniajgce (Il fazy);
o NCTO02730208 (VX15-661-112), zwane dalej VX-112 — badanie uzupetniajgce (Il fazy);
¢ 1 badanie kliniczne — EXPAND — oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej
TEZ/IVA z IVA w poréwnaniu z PLC w populacji pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem
mutacji F508del (populacja F/RF);

Dodatkowo do analizy witaczono badanie EXTEND (5 publikacji, w tym poster konferencyjny
dostarczony przez Zamawiajgcego) stanowigce badanie przedtuzone, w ktérym uczestniczyli m.in.
pacjenci zakwalifikowani pierwotnie do badan EVOLVE, VX-103 i EXPANDS3. Odnaleziono réwniez 1
badanie przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (typu RWD) spetniajgce kryteria wigczenia

opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego (Robinson 2020a [7]).

Do analizy klinicznej wigczono ponadto 1 jednoramienne badanie eksperymentalne ENTRUST (4
publikacje) — oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej TEZ/IVA z IVA w populacji
pacjentéw z CF w wieku 6—11 lat homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del (populacja F/F)
lub heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del z zachowang resztkowg funkcjg biatka CFTR
na drugim allelu (populacja F/RF) — NCT02953314 (VX15-661-113). W badaniu tym mogli

3 W dniu 15 02 2021 r. analize uzupetniono o prace Flume 2021 [6] prezentujgcg wyniki badania przedtuzonego EXTEND, ktéra
zostata opublikowana po dacie ztozenia wniosku do MZ.
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uczestniczy¢ pacjenci leczeni uprzednio modulatorami CFTR po przejsciu 28-tygodniowego okresu
wymywania. W publikacji nie podano jednak informacji na temat faktycznego odsetka dzieci leczonych
wczesniej lekami z tej grupy — badanie nie spetniato kryteriow wtaczenia do analizy. Niemniej droga
wyjatku zdecydowano sie na wigczenie tej pracy do analizy klinicznej z uwagi na brak bardziej
wiarygodnych dowodéw naukowych dla tej grupy chorych, majgc na uwadze ograniczenia z tym

zwigzane.
Ponadto do analizy wigczono 5 przeglagddéw systematycznych.

W wyniku doszukan aktualizacyjnych (ostatnie przeprowadzono 11.01.2021 r) odnaleziono dodatkowe
badanie RCT — EMBRACE - oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej TEZ/IVA z
IVA w populacji pacjentéw w wieku 6-11 lat, homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del
(populacja F/F) lub heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del i mutacja z zachowang
resztkowg funkcjg biatka CFTR na drugim allelu (populacja F/RF) — NCT03559062 (VX16-661-115).
Ponadto odnaleziono 5 nowych przeglagdow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy (Bailey 2020 [8], Gramegna 2020 [9], Guerra 2020 [10], Johnson 2020 [11], Dagenais 2021
[12]) oraz 1 publikacje Southern 2020 [13] stanowigcg aktualizacje przeglgdu Southern 2018

wigczonego w ramach pierwotnego przeszukania.

W analizie uwzgledniono ponadto nieopublikowane jak dotad wyniki badania przedtuzonego (661-
116A), w ktérym uczestniczyli pacjenci z badania EMBRACE i ENTRUST (dane otrzymane od

Zamawiajgcego).

Proces selekcji badan przedstawiono na diagramie PRISMA (Rysunek 1).

Tabela 2.
Badania pierwotne wiaczone do analizy

Badania
wiaczone

Interwencja Publikacja Szczegoly

Dorosli i dzieci 212 r.z. — populacja F/F

Publikacja gtéwna do badania*
*w analizie korzystano z danych
Taylor-Cousar 2017a zaprezentowanych w zatgczn kach do [14]
publikacji gtéwnej, tj. aneksu oraz protokotu i
planu analizy statystycznej (SAP)

Raport opracowany na potrzeby rejestracji

Raport -
leku prezentujgcy dodatkowe dane [15]
EMA/CHMP/567306/2018 nieprzedstawione w publikacji gtéwnej
TEZ/IVA + IVA Raport opracowany na potrzeby rejestracji
EVOLVE (+BSC) vs PLC  Raport FDA leku prezentujgcy dodatkowe dane [16]
(+BSC) nieprzedstawione w publikacji gléwnej

Raport ze strony clinicaltrials.gov prezentujacy
Raport NCT02347657 dodatkowe dane nieprzedstawione w [17]
publikacji gtéwnej

Abstrakt konferencyjny prezentujgcy [18]

Sommerburg 2019 dodatkowe wyniki dla oceny jakosci zycia

Abstrakt konferencyjny prezentujgcy [19]

Taylor-Cousar 2017b dodatkowe wyniki
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Badania
wiaczone

EXTEND?

Interwencja

TEZ/IVA + IVA
(+BSC) -
badanie

przedtuzone

Publikacja

Raport
EMA/CHMP/567306/2018

Szczegoly

Raport EMA, w ktérym przedstawiono wyniki
analizy posredniej (po 24 tyg.) badania
EXTEND

Ref.

(18]

Flume 2018a

Abstrakt konferencyjny prezentujacy wyn ki
analizy posredniej (po 24 tyg.) badania
EXTEND

(20]

Flume 2019

Poster z konferencji prezentujacy wyniki
badania EXTEND oraz analize post hoc
przedstawiajgcg poréwnanie zmiany funkcji
ptuc u 0s6b leczonych TEZ/IVA + IVA
wzgledem pacjentéw nieleczonych
modulatorami CFTR (poster otrzymany od
Zamawiajagcego)

[21]

Raport NCT02565914

Raport ze strony clinicaltrials.gov prezentujacy
wyniki po 96 tyg. obserwacji badania EXTEND

[22]

VX-103

TEZ/IVA + IVA
(+BSC) vs PLC
(+BSC)

Raport NCT02070744

Raport ze strony clinicaltrials.gov prezentujacy
wyniki badania

(23]

VX-112

TEZ/IVA + IVA
(+BSC) vs PLC
(+BSC)

Wainwright 2019

Abstrakt konferencyjny do badania VX-112

(24]

Raport EMA/694594/2019

Raport EMA prezentujgcy wyniki dodatkowego
badania dla TEZ/IVA nieuwzglednionego w
raporcie gtownym (EMA/CHMP/567306/2018)

(2]

Raport NCT02730208

Raport ze strony clinicaltrials.gov prezentujacy
wyniki badania

[26]

Protokét badania VX-112

SAP badania VX-112

Protokot i SAP do badania VX-112
zawierajgce dodatkowe informacje
(zidentyfikowane na stronie clinicaltrials.gov)

[27]

(28]

Dorosli dzieci 212 r.z. — populacja F/RF

EXPAND

TEZ/IVA + IVA
(+BSC) vs PLC
(+BSC)

Rowe 2017a

Publikacja gtéwna do badania*

*w analizie korzystano z danych
zaprezentowanych w zatgczn kach do
publikacji gtéwnej, tj. aneksu oraz protokotu i
planu analizy statystycznej (SAP)

[29]

Raport
EMA/CHMP/567306/2018

Raport opracowany na potrzeby rejestracji
leku prezentujgcy dodatkowe dane
nieprzedstawione w publikacji gléwnej

(19]

Raport FDA

Raport opracowany na potrzeby rejestracji
leku prezentujgcy dodatkowe dane
nieprzedstawione w publikacji gtéwnej

[16]

Raport NCT02392234

Raport ze strony clinicaltrials.gov prezentujacy
wyniki badania

(30]

Fischer 2019

Abstrakt konferencyjny prezentujacy
dodatkowe wyniki dla oceny jakosci zycia

(31]

EXTEND?

TEZ/IVA+ IVA
(+BSC) -
badanie

przedituzone

Raport
EMA/CHMP/567306/2018

Raport EMA, w ktérym przedstawiono wyniki
analizy posredniej (po 16 tyg.) badania
EXTEND

(18]

Middleton 2019

Abstrakt konferencyjny prezentujacy wyn ki
analizy posredniej (po 16 tyg.) badania
EXTEND

(32]
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va:g:::‘ae Interwencja Publikacja Szczegoly Ref.
Poster z konferencji prezentujacy wyniki
badania EXTEND oraz analize post hoc
przedstawiajgcg poréwnanie zmiany funkcji
Flume 2019 ptuc u oso6b leczonych TEZ/IVA + IVA [21]
wzgledem pacjentéw nieleczonych
modulatorami CFTR (poster otrzymany od
Zamawiajgcego)
Raport NCT02565914 Raport ze strony clinicaltrials.gov prezentujgcy [22]
P wyniki po 96 tyg. obserwacji badania EXTEND
Dzieci 6-11 lat — populacja F/F lub F/RF
Davies 2020 Publikacja gtéwna do badania [33]
Raport NCT03559062 \;Rv;r?ﬁ(:t bz:dztr:?any clinicaltrials.gov prezentujacy [34]
TEZ/IVA + IVA
EMBRACE ((:'gsé%)) ve IID\II-E Protokét badania VX-115  Protokét i SAP do badania VX-115 [35]
(+BSC) zawierajgce dodatkowe informacje
SAP badania VX-115 (zidentyfikowane na stronie clinicaltrials.gov) [36]
gane ot_rz_ymane od Dodatkowe dane z badania (nieopubl kowane) [37]
amawiajgcego
Wa ker 2019 Publikacja gtéwna do badania [38]
Raport NCT02953314 Rap_ort ze strgny clinicaltrials.gov prezentujacy [39]
wyniki badania
ENTRUST TEZ(’ l‘é’;é)'v" Protokét badania VX-113  Protokét i SAP do badania VX-113 [40]
zawierajgce dodatkowe informacje
SAP badania VX-113 (zidentyfikowane na stronie clinicaltrials.gov) [41]
Dane otrzymane od .
Zamawiajacego Dodatkowe dane z badania (nieopubl kowane) [37]
Wyn ki badania przedtuzonego dla 96-
661-116A TEZ(I_:_\égE)NA g:;z&%;;?ezr;e od tygodniowego okresu obserwacji (dane [42]

nieopublikowane)

W dniu 15 02 2021 r. analize uzupetniono o prace Flume 2021 [6] prezentujacg wyniki badania przedtuzonego EXTEND, ktéra
zostata opublikowana po dacie ztozenia wniosku do MZ.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

medycznej
(n=590) Pozycje zidentyf kowane i wigczone do analizy
w wyniku przeszukania innych zrédet oraz
materiaty dostarczone przez Zamawiajgcego

(n =20)

Pozycje zidentyfikowane w bazach informac;ji J

A

Pozycje po eliminacji powtoérzen
(n =482)

Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow
(n = 405)

N\ \

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktow
(n=77)

Pozycje wykluczone na podstawie petnych
tekstow
(n = 47 publikaciji)

\ 4

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
(n=30)

Przyczyny wykluczenia:

* niezgodna populacja: 10
¢ niezgodna interwencja: 11
\ 4

{ J e niezgodne lub brak dodatkowych punktéw
\- inne: 1 )
6 badan pierwotnych wigczonych do
analizy jakosciowej i ilosciowej

koncowych: 11
o typ publ kacji: 14
(n = 24 publ kacji),
5 przegladéw systematycznych oraz [ Przeszukanie aktualizacyjne: \
1 badanie (4 publ kacje)

1 badanie RWD
(pierwotne przeszukanie: 3 czerwca 2020 r.) 5 przegladéw systematycznych oraz 1
publikacja stanowigca aktualizacje
wigczonego wczeséniej przegladu
(ostatnie przeszukanie aktualizacyjne:
11.01.2021r.)
Inne:
1 badanie otrzymane od Zamawiajgcego

\ (dane nieopublikowane)

”

\ 4

8 badan pierwotnych wigczonych do
analizy jakosciowej i ilosciowej
(n = 29 publikaciji),
10 przegladéw systematycznych (11
publ kacji) oraz
1 badanie RWD
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Populacja pacjentéw w wieku 212 r.z.

4.1.1. Badania kliniczne w populacji F/F

EVOLVE to randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie Ill fazy, przeprowadzone
w uktadzie grup rownolegtych, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej TEZ/IVA z IVA wzgledem PLC w leczeniu pacjentéow z CF homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del (F/F). Zgodnie z kryteriami wigczenia, do badania kwalifikowano pacjentéw
w wieku co najmniej 12 lat ze zdiagnozowang CF (na podstawie stezenia chlorku w pocie 60 mmol/l)
i wartoscig ppFEV1 mieszczgcy sie w zakresie 40%—90% podczas skriningu. Do badania nie wtgczono
pacjentow z ostrym zakazeniem gornych lub dolnych drég oddechowych, zaostrzeniem ptucnym, lub
u ktérych wymagana byta zmiana terapii podstawowej w okresie 28 dni przed przyjeciem pierwszej

dawki leku.

W badaniu EVOLVE, w wyniku randomizacji przeprowadzonej w stosunku 1:1, pacjenci zostali
przydzieleni do jednego z dwdch ramion, tj. TEZ/IVA + IVA lub PLC. W obu ramionach pacjenci
kontynuowali terapie z zastosowaniem standardowego leczenia objawowego (BSC). Schemat
leczenia w grupie badanej obejmowat przyjecie jednej dwusktadnikowej tabletki TEZ/IVA rano oraz
pojedynczej tabletki IVA wieczorem. W grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali identycznie

wygladajgce PLC w schemacie odpowiadajgcym schematowi z grupy badane;j.

Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem technologii zapewniajgcej ukrycie kodu alokacji
(Interactive Web Response System, IWRS) ze stratyfikacjg w zaleznosci od wieku (<18 lat lub >18 lat),
ptci i wartosci ppFEV1 (<70% i 270%). Badanie byto prowadzone w rezimie podwojnego zaslepienia
przez caty okres zbierania danych. Zaslepieniu podlegali uczestnicy badania, osoby oceniajgce efekty
leczenia i personel. Wyniki badan spirometrycznych oraz stezenia chlorku w pocie podlegaty
utajnieniu, dzieki czemu zaréwno pacjenci / opiekunowie, jak i personel, na podstawie uzyskiwanych

wynikoéw, nie byli w stanie stwierdzi¢, do ktérej grupy pacjent zostat przypisany.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym ocenianym w badaniu byta bezwzgledna zmiana wartosci
ppFEV1 w okresie 24 tygodni (uwzgledniajgc wyniki z dnia 15. oraz 4., 8., 12., 16. i 24. tygodnia)
wzgledem wartosci wyjsciowej. Do kluczowych drugorzedowych punktdow koncowych nalezaty:
wzgledna zmiana wartosci ppFEV1 w okresie 24 tygodni w stosunku do wartosci wyjsSciowej, liczba
zaostrzehn ptucnych, bezwzgledna zmiana BMI wzgledem wartosci wyjsciowej oraz jakos¢ zycia
oceniana na podstawie zmiany wyniku w domenie oddechowej CFQ-R wzgledem wartosci wyjsciowe;.

Ponadto w badaniu oceniano réwniez inne punkty koncowe oraz bezpieczenstwo. Zastosowano
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hierarchiczng procedure testowania dla gtéwnych i kluczowych drugorzedowych punktéw kohcowych,

wg schematu:

Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 w okresie 24 tygodni w stosunku do baseline;
Wzgledna zmiana wartosci ppFEV+1 w okresie 24 tygodni w stosunku do baseline;
Liczba zaostrzen ptucnych w okresie 24 tygodni;

Bezwzgledna zmiana BMI w 24. tygodniu w stosunku do baseline;

o > 0D~

Bezwzgledna zmiana wyniku w domenie oddechowej CFQ-R w okresie 24 tygodni w stosunku do

baseline.

Niepowodzenie w wykazaniu istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami dla danego punktu
koncowego powoduje, ze dla punktéw koncowych lezgcych nizej w hierarchii nie przeprowadza sie

testu, a réznice miedzy grupami uznaje sie za nieistotne statystycznie.

Badanie byto ukierunkowane na wykazanie przewagi TEZ/IVA + IVA nad PLC. Analize punktow
koncowych dotyczacych skutecznosci przeprowadzono w populacji wszystkich zrandomizowanych
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku, i u ktoérych potwierdzono
wystepowanie mutacji F/F (mITT). Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji wszystkich

zrandomizowanych pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku (mITT).

Do badania zrandomizowano odpowiednio 251 pacjentéw do grupy leczonej TEZ/IVA + IVA
i 259 pacjentéw do grupy PLC. Niemniej jeden pacjent z grupy PLC nie otrzymat ani jednej dawki PLC
i nie byt uwzgledniony w analizie. Dodatkowo 3 pacjentéw z grupy TEZ/IVA + IVA i 2 z grupy PLC,
ktérzy otrzymali leczenie nie mieli potwierdzonej mutacji CFTR lub mieli mutacje nieodpowiadajgce
kryteriom wigczenia, dlatego ostatecznie nie zostali uwzglednieni w analizie skutecznosci. Finalnie
w analizie skutecznosci uwzgledniono wyniki dla 248 pacjentéw 2z grupy TEZ/IVA +IVA
i 256 pacjentow z grupy PLC, oraz 251 i 258 pacjentdéw odpowiednio z grupy TEZ/IVA + IVA i PLC
w analizie bezpieczenstwa. Charakterystyki wyjsciowe obu grup byly poréwnywalne. Okres leczenia

wynosit 24 tygodnie.

Ryzyko btedu systematycznego (wg Cochrane) oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych
domenach co oznacza, ze badanie EVOLVE cechuje sie wysoka jakoscig metodyczng, a uzyskane
w nim wyniki mozna uznac¢ jako wiarygodne (Tabela 3). Szczegétowg charakterystyke badania oraz

ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (Aneks C; Aneks D).

Pacjenci, ktérzy ukonczyli 24-tygodniowy okres leczenia mieli mozliwos¢ kontynuowania Iub
rozpoczecia terapii TEZ/IVA + IVA w ramach dodatkowego 96-tygodniowego badania — EXTEND
(Rozdz. 4.1.3).

Badanie NCT02070744 (VX13-661-103), nazywane dalej badaniem VX-103, to wieloosrodkowa,
podwdjnie za$lepiona randomizowana proba kliniczna 1l fazy z niezaslepiong fazg przedtuzona,
zaprojektowana w celu oceny skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki/farmakodynamiki terapii

ztozonej z TEZ i IVA wzgledem PLC w populacji pacjentéw z CF homozygotycznych pod wzgledem
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mutacji F508del (F/F). Zgodnie z kryteriami wigczenia, do badania kwalifikowano dorostych pacjentow
w wieku co najmniej 18 lat, z wyjsciowg wartoscia ppFEV1 mieszczacg sie w zakresie 40%—90%

podczas skriningu.

W wyniku randomizacji pacjentéw przydzielono do jednej z 4 grup:
e ramig 1: TEZ 50 mg BID + IVA 150 mg BID;
e ramie 2: PLC (w schemacie zgodnym ze schematem z ramienia 1);
e ramie 3: TEZ 100 mg (2 tabl. po 50 mg) QD + IVA 150 mg BID;

e ramie 4: PLC (w schemacie zgodnym ze schematem z ramienia 3).

W analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki z ramion 3. i 4., w ktorych stosowano interwencje w dawce

odpowiadajacej kryteriom wigczenia lub odpowiadajgce PLC.

W publikacji (badanie opublikowane wylgcznie w postaci raportu z rejestru clinicaltrials.gov) nie
podano informacji na temat metody randomizacji i ukrycia kodu alokacji. Wiadomo natomiast, ze

zaslepieniu podlegali pacjenci, osoby opiekujgce sie chorym i badacz.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byto bezpieczehstwo (czestosc
zdarzenh niepozgdanych i ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem). Do innych punktéw korncowych
podlegajgcych ocenie w badaniu nalezaty m.in.: bezwzgledna i wzgledna zmiana wartosci ppFEV+4
w odniesieniu do wartosci wyjsciowej, zmiana stezenia chlorkéw w pocie, masy ciata, BMI wzgledem
wartosci wyjsciowych, jako$¢ zycia oceniana na podstawie zmiany wyniku w domenie oddechowej
CFQ-R wzgledem wartosci wyjsciowej oraz parametry farmakokinetyczne. Wyniki byty analizowane
w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke

leku. W publikacji nie podano informacji na temat testowanej hipotezy badania.

Do analizowanych ramion, tj. TEZ (100 mg QD)/IVA (150 mg BID) i PLC zrandomizowano
odpowiednio 15 i 14 pacjentéw. Jeden pacjent przydzielony do grupy PLC nie otrzymat ani jednej
dawki PLC i nie zostat uwzgledniony w analizach. Faza podwdjnie zaslepiona badania trwata
12 tygodni (etap ). Po tym czasie wszyscy uczestnicy badania, po przejsciu co najmniej
4-tygodniowego okresu wymywania, mieli mozliwo$¢ kontynuowania, bgdz rozpoczecia leczenia
(w przypadku grup PLC) TEZ i IVA w 48-tygodniowej nieza$lepionej fazie przedtuzonej (etap II).
W fazie przedtuzonej uczestniczyto 27 pacjentéw leczonych terapig ztozong z TEZ w dawce 100 mg
QD i IVA w dawce 150 mg BID. Dodatkowo pacjenci, ktdrzy ukonczyli badanie VX-103 mieli
mozliwos¢ kontynuowania terapii TEZ/IVA + IVA w ramach badania EXTEND (Rozdz. 4.1.3).

Ryzyko btedu systematycznego (wg Cochrane) oceniono w odniesieniu do oceny gtéwnego punktu
kohcowego niniejszej analizy, tj. zmiany wyniku ppFEV1 wzgledem baseline. Ryzyko oceniono jako
wysokie (Tabela 3). Nalezy jednak podkresli¢, ze dostepne zrodta danych sg bardzo ograniczone
(badanie opublikowano wytgcznie w postaci raportu clinicaltrials.gov), zatem ocena ta moze nie
odzwierciedla¢ rzeczywistej wiarygodnosci badania. Szczegdétowg charakterystyke badania oraz

ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (Aneks C; Aneks D).
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Badanie NCT02730208 (VX15-661-112), nazywane dalej badaniem VX-112, to wieloosrodkowa,
podwdjnie zaslepiona randomizowana proba kliniczna 1l fazy, zaprojektowana w celu oceny
bezpieczenstwa oraz skutecznosci terapii skojarzonej TEZ/IVA z IVA w poréwnaniu z PLC na
podstawie zmiany wynikow badan obrazowych klatki piersiowej w populacji pacjentéw z CF
homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del (F/F). W badaniu uwzgledniono pacjentow
w wieku co najmniej 12 lat, z CF potwierdzong w tescie potowym (stezenie chlorku w pocie
260 mmol/l) i ppFEV1 270%. Do badania nie kwalifikowali sie chorzy z ostrym zakazeniem gérnych lub
dolnych drég oddechowych, zaostrzeniem ptucnym, lub u ktérych wymagana byta zmiana terapii

podstawowej w okresie 28 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku.

W badaniu VX-112, w wyniku randomizacji przeprowadzonej w stosunku 1:1, pacjenci zostali
przydzieleni do jednego z dwdch ramion, tj. TEZ/IVA + IVA lub PLC. W obu ramionach pacjenci
kontynuowali terapie z zastosowaniem standardowego leczenia objawowego (BSC). Schemat
leczenia w grupie badanej obejmowat przyjecie jednej dwusktadnikowej tabletki TEZ/IVA rano oraz
pojedynczej tabletki IVA wieczorem. W grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali identycznie

wygladajgce PLC w schemacie odpowiadajgcym schematowi z grupy badane;j.

Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem technologii zapewniajgcej ukrycie kodu alokacji
(Interactive Web Response System, IWRS). Badanie bylo prowadzone w rezimie podwojnego
zaslepienia przez caly okres zbierania danych. Zaslepieniu podlegali uczestnicy badania, osoby
oceniajgce efekty leczenia i personel. Dodatkowo wyniki oceny tomografii komputerowej (TK)
podlegaty utajnieniu, dzieki czemu zaréwno pacjent/opiekun, jak i personel, na podstawie

uzyskiwanych wynikéw, nie byli w stanie stwierdzi¢, do ktdrej grupy chory zostat przypisany.

Pierwszorzedowym punktem korncowym ocenianym w badaniu byta bezwzgledna zmiana ogdlnego
wyniku w skali oceny badan obrazowych klatki piersiowej (Brody/CF-CT) w 72. tygodniu wzgledem
wartosci wyjsciowej. Do pozostatych punktéw koncowych ocenianych w badaniu nalezalty m.in.
bezpieczenstwo, bezwzgledna zmiana ppFEV+ i innych parametréow spirometrycznych, BMI, BMI
z-score wzgledem wartosci wyjsciowych, zaostrzenia ptucne. Wyniki byty analizowane w odniesieniu
do wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

W badaniu nie testowano zadnej hipotezy wyjsciowe;j.

Badanie VX-112 miato charakter eksploracyjny, w ktérym nie przeprowadzono kalkulacji wielkosci
préby. tgcznie w badaniu uczestniczyto 41 pacjentéw, 20 zrandomizowano do grupy TEZ/IVA + IVA,
21 do grupy PLC. Okres leczenia wynosit 72 tygodnie, okres obserwacji obejmowat dodatkowy follow

up (28 dni) dla oceny bezpieczenstwa.

Ryzyko btedu systematycznego (wg Cochrane) oceniono w odniesieniu do zmiany wyniku ppFEV1
wzgledem baseline. Ryzyko oceniono jako niejasne (istnieja pewne zastrzezenia) (Tabela 3).
Zastrzezenia dotyczyly domeny 3, dotyczacej kompletnosci danych oraz domeny 5, dotyczgcej ryzyka
btedu przy selekcji raportowanego wyniku. Szczegétowg charakterystyke badania oraz ocene

wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (Aneks C; Aneks D).
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Tabela 3.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan poréwnujacych TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji pacjentow z CF (F/F)
(RoB2)

Akronim Bl LT Sel

[ELELIE] '
Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie

EVOLVE N N N N N N

VX-103 PZ PZ w N p7 W

W — wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia, brak mozliwosci oceny;

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji;

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3: Kompletno$¢ danych;

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego;

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku.

Tabela 4.
Charakterystyka badan klinicznych poréwnujacych TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji pacjentéw z CF (F/F)

Akronim Metodvka Populacia N® Sredni Srednia Sredni BMI
badania y pulac) wiek [lata]  ppFEV; [%] [kg/m?]
24 tyg.
11l faza, RCT, .
EVOLVE podwaijne FEZ\)24'gt ooy 510 26 60 21 ey e LRl
zaslepienie PPFEV, 4U=9U% przegiuzone
EXTEND)
Etap I: 12 tyg.
VX103 Il faza, ,R.CT’ >18 lat Etap I: 48 tyg._
- podwdjne PPFEV; 40-90% 29 28 bd bd (+96 tyg. badanie
zaslepienie ! przedtuzone
EXTEND)
Il faza, RCT, 12 lat
VX-112 Z[;c;(ljevrvjcl)ér;?e PPFEV; 270% 41 20 89 21 72 tyg.

a) Liczba pacjentéw zrandomizowanych.

4.1.2. Badania kliniczne w populacji F/RF

Badanie EXPAND to randomizowana, wieloosrodkowa, podwadjnie zaslepiona proba kliniczna 11l fazy,
przeprowadzona w ukitadzie grup skrzyzowanych (cross-over), ktérej celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii ztozonej TEZ/IVA + IVA wzgledem monoterapii IVA oraz PLC w leczeniu
pacjentdow z CF heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del i mutacji z zachowang resztkowg
funkcjg (RF) biatka CFTR na drugim allelu. W badaniu dopuszczono udziat pacjentéw z mutacjg RF
biatka CFTR, ktéra odpowiadata na IVA w badaniach in vitro (Tabela 5).

Tabela 5.
Mutacje RF biatka CFTR, odpowiadajace na terapie IVA w badaniach in vitro
2789+5G—A R74W R352Q R107W
3849+10kbC—T D110E A455E F1074L
3272-26A—-G D110H D579G D1152H
711+3A—-G R117C S945L D1270N
E56K E193K S977F
P67L L206W F1052Vv
E831X R347H K1060T

Ostatecznie w badaniu uczestniczyli pacjenci, ktérzy mieli tylko niektére z wymienionych mutacji (oznaczone kolorem niebieskim).
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Zgodnie z kryteriami wigczenia, do badania kwalifikowano pacjentow w wieku co najmniej 12 lat
z potwierdzong diagnozg CF w tescie potowym (stezenie chlorku w pocie 260 mmol/l lub dowody na
przewlektg chorobe zatokowo-ptucna?) i wartoscig ppFEV1 mieszczacy sie w zakresie 40%—90%. Do
badania nie witgczono pacjentéw z ostrym zakazeniem gérnych lub dolnych drég oddechowych,
zaostrzeniem ptucnym, lub u ktérych wymagana byta zmiana terapii podstawowej choroby ptucnej

w okresie 28 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku.

W badaniu EXPAND w wyniku randomizacji przeprowadzonej w stosunku 1:1:1:1:1:1 pacjenci zostali
przydzieleni do jednej z szesciu sekwencji leczenia (Rysunek 2). Kazdy z pacjentéw otrzymywat dwie
spoérdd trzech interwencji: leczenie skojarzone TEZ/IVA + IVA (TEZ 100 mg QD i IVA 150 mg BID),
monoterapie IVA 150 mg BID lub PLC. Badanie sktadato sie z dwoch 8-tygodniowych okresow
leczenia, oddzielonych 8-tygodniowym okresem wymywania. Pierwszy okres interwencji poprzedzony
byt 4-tygodniowym okresem skriningu. Po przyjeciu ostatniej dawki leku pacjenci byli monitorowani

przez dodatkowe 28 dni pod katem bezpieczenstwa.

Rysunek 2.
Schemat badania EXPAND

I Randomizacja 1:1:1:1:1:1
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TEZ/IWA PLC

IWA > PLC
PLC > IWA
) [ 8 tygodni | 8 tygodni [ 8 tygodni [ .
Okres1leczenia  Okreswymywania  Okres 2 leczenia

*Pacjenci, ktérzy ukonczyli drugi okres leczenia mieli mozliwo$¢ uczestniczenia w niezaslepionym 96-tygodniowym badaniu przedtuzonym
EXTEND, w ktérym wszyscy otrzymywali TEZ/IVA + IVA.

Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem technologii zapewniajgcej ukrycie kodu alokac;ji
(IWRS) ze stratyfikacjg wzgledem wieku (<18 lat vs 218 lat), wartosci ppFEV1 (<70% vs 270%),
rodzaju mutacji CFTR (mutacja klasy V vs klasy II-IV). Badanie bylo prowadzone w rezimie

podwdjnego zaslepienia przez caty okres zbierania danych. Zaslepieniu podlegali uczestnicy badania,

osoby oceniajgce efekty leczenia i personel. Wyniki badan spirometrycznych oraz stezenia chlorku

4 Choroba zatokowo-ptucna przejawiajgca sie co najmniej 1 z objawow:
a. przewlekia kolonizacja/infekcja patogenami charakterystycznymi dla CF, w tym S. aureus, H. influenze, P. aeruginosa (szczepy $luzowe i
niesluzowe)
b. przewlekly kaszel i produkcja plwociny
c. przetrwate nieprawidtowosci w badaniu radiograficznym klatki piersiowej (np. rozstrzenie oskrzeli, niedodma, nacieki, hiperinflacja)
d. polipy nosowe, przewlekie zapalenie zatok, nieprawidtowosci w zatokach okotonosowych w badaniu radiograficznym lub tomografii
komputerowej
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w pocie podlegaty utajnieniu, dzieki czemu zaréwno opiekunowie, jak i personel, na podstawie

uzyskiwanych wynikéw, nie byli w stanie stwierdzi¢, do ktérej grupy pacjent zostat przypisany.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byta bezwzgledna zmiana Sredniego
wyniku ppFEV1 z 4. i 8. tygodnia wzgledem wartosci wyjsciowej. Do drugorzedowych punktéw
koncowych nalezaty m.in. bezwzgledna zmiana $redniego wyniku z 4. i 8 tygodnia w domenie
oddechowej CFQ-R, wzgledna zmiana sredniego wyniku ppFEV1, bezwzgledna zmiana stezenia
chlorku w pocie w stosunku wartosci wyjsciowych, bezpieczenstwo i tolerancja leku. Ponadto
w badaniu oceniano inne eksploracyjne punkty kohncowe, m.in. zmiane BMI wzgledem wartosci
wyjsciowej, czy czestos¢ zaostrzen ptucnych. Zastosowano hierarchiczng procedure testowania dla

gtéwnych i kluczowych drugorzedowych punktéw koricowych, wg schematu:

1. Bezwzgledna zmiana $redniego wyniku ppFEV1 z 4. i 8. tygodnia w stosunku do wartosci
wyjsciowej dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC;

2. Bezwzgledna zmiana $redniego wyniku ppFEV: z 4. i 8. tygodnia w stosunku do warto$ci
wyjsciowej dla poréwnania IVA vs PLC;

3. Bezwzgledna zmiana s$redniego wyniku w domenie oddechowej CFQ-R z 4. i 8. tygodnia
w stosunku do wartosci wyjsciowej dla porownania TEZ/IVA + IVA vs PLC.

4. Bezwzgledna zmiana $redniego wyniku w domenie oddechowej CFQ-R z 4. i 8. tygodnia

w stosunku do wartosci wyjsciowej dla poréwnania IVA vs PLC

Badanie byto ukierunkowane na wykazanie przewagi TEZ/IVA + IVA nad PLC. Analize punktow
koncowych dotyczacych skutecznosci przeprowadzono w populacji wszystkich pacjentow, ktérzy
zostali zrandomizowani do badania, otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku, i u ktérych
potwierdzono obecnos$¢ mutacji genu CFTR odpowiadajgcych kryteriom wigczenia (mITT). Analize
bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy

otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku (mITT).

Do badania zrandomizowano 248 pacjentéw, przy czym 1 pacjent przydzielony do grupy PLC
i 1 przydzielony do grupy IVA nie otrzymali ani jednej dawki interwencji. Dodatkowo 1 pacjent z grupy
PLC i 1 z grupy TEZ/IVA + IVA, ktorzy otrzymali leczenie nie mieli potwierdzonej mutacji CFTR lub
mieli mutacje nieodpowiadajgce kryteriom wigczenia, dlatego ostatecznie nie zostali uwzglednieni
w analizie skutecznosci. Ostatecznie w pierwszym okresie leczenia uwzgledniono odpowiednio
83 pacjentow w grupie leczonej TEZ/IVA + IVA, 81 pacjentéw w grupie IVA oraz 80 pacjentow
w grupie otrzymujgcej PLC. Charakterystyki wyjsciowe poszczegoéinych grup byly poréwnywalne.
Okres leczenia dang interwencjg wynosit 8 tygodni. Pacjenci, ktérzy ukonczyli drugi okres leczenia
mieli mozliwosé uczestniczenia w niezaslepionym badaniu przedtuzonym EXTEND, w ktérym wszyscy
otrzymywali TEZ/IVA + IVA w dawkach 100 mg QD TEZ i 150 mg BID IVA przez okres 96 tygodni.
Szczegoly dotyczgce badania EXTEND zostaty przedstawione w Rozdz. 4.1.3.

Ryzyko btedu systematycznego (wg Cochrane) oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych

domenach co oznacza, ze badanie EXPAND cechuje sie wysoka jakoscig metodyczna, a uzyskane
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w nim wyniki mozna uznac¢ jako wiarygodne (Tabela 6). Szczegdtowg charakterystyke badania oraz

ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (Aneks C; Aneks D).

Tabela 6.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan poréwnujacych TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji pacjentéw z CF (F/RF)
(RoB2)

Akronim
badania

Ryzyko oceny badan

Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie

EXPAND N N N N N N

W — wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia, brak mozliwosci oceny;

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji;

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3: Kompletno$¢ danych;

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego;

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku.

Tabela 7.
Charakterystyka badan klinicznych poréwnujacych TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji pacjentéw z CF (F/RF)

Akronim Metodvka Populacia Sredni Srednia Sredni BMI
badania vy pufac wiek [lata]  ppFEV; [%] [kg/m?]
8 tyg.
Ill faza, RCT,
EXPAND podwajne 212lat o8 35 62 25 (+ 96 tyg. bad.
zaslepienie ppFEV4 40-90% przedtuzone
P EXTEND)

a) Liczba pacjentéw zrandomizowanych

4.1.3. Badanie przedtuzone EXTEND

Badanie EXTEND stanowito wieloosrodkowg niezaslepiong probe kliniczng 1l fazy, ktérej celem byta
ocena dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa TEZ/IVA + IVA w terapii pacjentow z CF
homozygotycznych i heterozygotycznych w odniesieniu do mutacji genu F508del, oraz ktorzy
uczestniczyli w jednym z nastepujgcych badan klinicznych: EVOLVE, EXPAND, 661-103, 661-107,
661-109, 661-111. Badania 661-107 i 661-109 przeprowadzone zostaty w populacji pacjentow
niezgodnej z kryteriami rejestracyjnymi dla TEZ/IVA+IVA, nie osiggnieto w nich pierwszorzedowych
punktéw koncowych, dlatego ostatecznie zostaty one wykluczone z analizy skutecznosci badania
EXTEND.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w ramach badania bylo bezpieczenstwo
i tolerancja. Do drugorzedowych punktéw koncowych nalezaty: bezwzgledna i wzgledna zmiana
ppFEV1 w stosunku do wartosci wyjsciowej, liczba zaostrzen ptucnych, bezwzgledna zmiana BMI /
BMI z-score (w populacji <20r.z.), bezwzgledna zmiana wyniku w domenie oddechowej CFQ-R,
bezwzgledna zmiana masy ciata, masy ciata z-score i wzrostu z-score (w populacji <20 r.z), czas do

pierwszego zaostrzenia ptucnego, parametry farmakokinetyczne.

Bezpieczenstwo analizowano tgcznie dla wszystkich chorych uczestniczgcych w badaniu EXTEND,

ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke TEZ/IVA. Wyniki analizy skuteczno$ci przedstawiono
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natomiast dla populacji pacjentéw F/F (osobno dla pacjentéw uczestniczacych pierwotnie w badaniu
EVOLVE i VX-103) i F/RF (z badania EXPAND).

tacznie w badaniu uczestniczylo 1042 pacjentdow (populacja uwzgledniona w analizie
bezpieczenstwa). W ramach badania EXTEND, sposréd uczestnikdw badania EVOLVE, terapie
TEZ/IVA + IVA kontynuowato 228 pacjentéw, a 231 rozpoczeto jej stosowanie (pacjenci z grupy PLC).
Sposréd uczestnikow badania VX-103, terapie TEZ/IVA + IVA kontynuowaty 23 osoby. Z kolei,
sposrod uczestnikow badania EXPAND, terapie TEZ/IVA + IVA otrzymywato 226 pacjentow.

Sredni (SD) czas ekspozycji pacjentéw na TEZ/IVA + IVA wynosit 76,0 (31,8) tygodni. Po wykluczeniu
pacjentéw uczestniczgcych pierwotnie w badaniach 661-107 i 661-109 (populacja niezgodna ze

wskazaniami rejestracyjnymi dla TEZ/IVA), sredni (SD) czas ekspozycji wynosit 90,2 (18,2) tygodni.

Populacja pacjentéw w wieku 6-11 lat

Badanie EMBRACE to randomizowana, wieloosrodkowa, podwdjnie zaslepiona préba kliniczna |l
fazy, przeprowadzona w uktadzie grup réwnolegtych, zaprojektowana w celu oceny bezpieczenstwa
oraz efektu terapii skojarzonej TEZ/IVA z IVA w leczeniu CF w populacji pacjentéw w wieku 6-11 lat
homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del (F/F) lub heterozygotycznych — z mutacjg F508del
na jednym allelu i mutacjg z resztkowg funkcjg biatka CFTR na drugim allelu (F/RF). Zgodnie z
kryteriami wigczenia, do badania kwalifikowano pacjentéw z wartoscig ppFEV1 270% oraz LCl2;5 27,5
podczas skriningu. Do badania nie wilgczano pacjentdow z istotng klinicznie marskoscig watroby,
stwierdzong kolonizacjg organizmami zwigzanymi z szybszym pogorszeniem parametrow ptucnych
czy przeszczepem narzgdow lub komorek krwiotworczych w wywiadzie. Do badania mogli zostaé
wigczeni pacjenci poddawani uprzednio terapii modulatorami CFTR (Orkambi lub Kalydeco) po 28-

dniowym okresie wash-out.

W badaniu EMBRACE pacjenci podlegali stratyfikacji ze wzgledu na genotyp (F/F lub F/RF), a
nastepnie randomizacji, w wyniku ktérej pacjenci zostali przydzieleni, w stosunku 4:1, do grupy
interwencyjnej (TEZ/IVA + IVA) lub grupy kontrolnej. Schemat leczenia w grupie badanej obejmowat
przyjecie jednej dwusktadnikowej tabletki TEZ/IVA (50 mg / 75 mg pacjenci <40 kg m.c.; 100 mg / 150
mg pacjenci 240 kg m.c.) rano oraz pojedynczej tabletki IVA (w dawce odpowiednio 75 lub 150 mg)
wieczorem. W grupie kontrolnej pacjenci z genotypem F/F otrzymywali PLC w schemacie
odpowiadajgcym schematowi w grupie badanej, natomiast pacjenci z genotypem F/RF otrzymywali
monoterapie IVA (Rysunek 3). W obu ramionach pacjenci kontynuowali terapie z zastosowaniem

standardowego leczenia objawowego (BSC).
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Rysunek 3.
Schemat badania EMBRACE [35]

F/F Subjects
Randomization
Screening \L' Treatment Period
Period Safety
(Orkambi TEZ (50 or 100 mg qd) + Follow-up
Washout) IVA (76 or 160 mg qi2h) Visit
______ —_—m
TEZ-matching placebo qd +
IVA-matching placebo q12h
|_ _____ L] T T 1= === 'l
Day Day Week Week Week 4 weeks
-28 1 2 4 8 after last dose
of study drug
F/RF Subjects
Randomization
S;r::gg'lg ‘l" Treatment Period
TEZ (50 or 100 mg qd) + Safety
(Kalydeco or 108 mg Follow-up
Washout) IVA (75 or 150 mg q12h) Visit
F——-—=— —_—
TEZ-matching placebo qd +
IVA (75 or 150 mg g12h)
_—_——_—_— 1) T T = === =19 1
Day Day Week Week Week 4 weeks
-28 1 2 4 8 after last dose
of study drug

Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem technologii zapewniajgcej ukrycie kodu alokaciji
(Interactive web or voice response system, IXRS). Badanie byto prowadzone w rezimie podwoéjnego
zas$lepienia przez caly okres zbierania danych. Zaslepieniu podlegali uczestnicy badania, personel
oraz osoby oceniajgce efekty leczenia. Badanie nie byto nakierowane na poréwnanie efektu pomiedzy
grupami. Schemat badania z uwzglednieniem grup kontrolnych przyjeto w celu minimalizacji ryzyka
btedu systematycznego przy ocenie punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa.
Wyniki uzyskane dla grup kontrolnych nie zostaty wiec uwzglednione w niniejszej analizie (dostepne

wyniki zaprezentowano w aneksie, Tabela 72, Tabela 73).

Gtéwnym celem badania byto wykazanie skutecznosci TEZ/IVA + IVA u pacjentéw w wieku 6—11 lat z
genotypem F/F lub F/RF wyrazonej bezwzgledng zmiang LClz s (pierwszorzedowy punkt kohcowy) po
8 tygodniach terapii. Punkt koncowy uznano za osiggniety w sytuacji, gdy gérny zakres 95-
procentowego przedziatu ufnosci byl mniejszy niz predefiniowana warto$¢ ustalona na podstawie
danych historycznych dla mozliwego maksymalnego efektu uzyskanego w grupie PLC (pacjenci w
wieku 6-11 z genotypem F/F) wynoszacego -0,1. Analizie poddawano dane dla wszystkich pacjentow
przydzielonych do grup, ktérzy przyjeli 21 dawke leku (analiza mITT). Drugorzedowymi punktami
koncowymi badania byta: bezwzgledna zmiana stezenia chlorkow w pocie w 8 tyg. terapii,

bezwzgledna zmiana oceny jakosci zycia (CFQ-R) w 8 tyg. terapii oraz bezpieczenstwo. Ocenie
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podlegata takze zmiana LClso, ppFEV1, BMI, masy ciata, wzrostu oraz odpowiadajgcym im

wskaznikom Z-score.

tacznie 67 pacjentéw zostato poddanych randomizacji. Do grupy badanej (TEZ/IVA + IVA)
przydzielono 54 pacjentow, w tym 42 (78%) z genotypem F/F i 12 (22%) z genotypem F/RF. Do grupy
kontrolnej przydzielono 13 pacjentéw, w tym 10 z genotypem F/F (PLC) oraz 3 z genotypem F/RF
(IVA). Trzech pacjentow (4%) przyjmowato modulatory CFTR przed rozpoczeciem badania w postaci
lumakaftoru/iwakaftoru (preparat Orkambi: 1 w grupie PLC, 2 w grupie TEZ/IVA + IVA). Udziat w
badaniu przerwat 1 pacjent z grupy TEZ/IVA (1,5%) — zostat przydzielony do grupy i rozpoczat terapie
pomimo wartosci LClzs niespetniajgcej kryteriow wigczenia. Finalnie w analizie skutecznosci

uwzgledniono wyniki dla 53 pacjentéw z grupy TEZ/IVA + IVA.

Po zakonczeniu 8-tygodniowej terapii w ramach niniejszego badania, pacjenci mieli mozliwos¢

kontynuaciji leczenia w ramach badania przediuzonego VX17-661-116 (badanie w trakcie).

Ryzyko btedu systematycznego (wg Cochrane) oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych
domenach co oznacza, ze badanie EMBRACE cechuje sie wysoka jakoscig metodyczng, a
uzyskane w nim wyniki mozna uzna¢ jako wiarygodne (Tabela 9). Szczegdtowg charakterystyke

badania oraz ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie (Aneks C; Aneks D).

Badanie EMBRACE byto zaprojektowane w taki sposéb aby méc uzupetni¢ istniejacg baze dowodowg
dla TEZ/IVA +IVA — w ktérej wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej terapii w
populacji pacjentow w wieku co najmniej 12 lat — o wyniki uzyskane u dzieci w wieku od 6 do 11 Iat.
Zgodnie z informacjg przedstawiong w dokumentach wydanych przez EMA i FDA, w przypadku
poszerzenia wskazan dla leku o populacje pediatryczng, wlasciwym postepowaniem moze by¢
ekstrapolowanie wynikow skutecznosci uzyskanych w starszych grupach wiekowych na miodszych
pacjentow, w oparciu o podobienstwo procesu chorobowego, pod warunkiem wykazania
odpowiedniego bezpieczenstwa terapii [43, 44]. Etiologia genetyczna i molekularna oraz patofizjologia
CF jest taka sama niezaleznie od grupy wiekowej, zatem skutecznos$¢ leczenia TEZ/IVA + IVA w
grupie wiekowej 6—11 lat z duzym prawdopodobienstwem bedzie porownywalna do obserwowanej w
wysokiej wiarygodnosci randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badaniach kontrolowanych PLC
(EVOLVE, EXPAND) oraz badaniu dtugoterminowym (EXTEND). Z uwagi na bardzo matg liczebno$¢
pacjentéw w grupie dzieci 6-11 lat, w pracy EMBRACE zastosowano randomizacje w stosunku 4:1,
przez co liczba pacjentéw w grupach kontrolnych byta zbyt mata do przeprowadzenia wiarygodnego
porownania (badanie nie zostalo zaprojektowane do przeprowadzenia poréwnania). Niemniej takie
postepowanie jest etycznie uzasadnione, gdyz maksymalizuje liczbe dzieci, ktére bedg leczone
terapig wysokiej skutecznosci, przy jednoczesnym zmaksymalizowaniu wiarygodnosci oceny wynikow

badania (zachowane zaslepienie).

ENTRUST to wieloosrodkowe, dwuczesciowe (czes¢ A, czes¢ B) badanie otwarte przeprowadzone w
populacji pacjentéw z CF w wieku 6—11 lat. Gtéwnym celem czesci A badania byta ocena parametrow

farmakokinetycznych TEZ/IVA oraz identyfikacja optymalnej dawki leku. Lek w wybranej na podstawie
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wynikow czedci A dawce poddany zostat nastepnie ocenie w ramach czesci B. Ze wzgledu na
niezgodng interwencje (schemat dawkowania niezgodny z zarejestrowanym — inne zakresy masy ciata
dla danej dawki) oraz populacje (do czesci A wiaczeni zosta¢ mogli takze pacjenci z genotypem
obejmujgcym mutacje bramkujgce) czes¢ A badania nie spetnita kryteridw wigczenia do niniejszej

analizy.

Celem czesci B badania byta ocena bezpieczenstwa terapii TEZ/IVA skojarzonej z IVA u pacjentow w
wieku 6-11 lat. Kryteria wigczenia do badania spetniaty dzieci z potwierdzong diagnozg CF
homozygotyczne pod wzgledem mutacji F508del lub heterozygotycznych — z mutacjg F508del na
jednym allelu i mutacjg z resztkowg funkcjg biatka CFTR na drugim allelu (RF). Do badania nie
wigczano pacjentéw z istotng klinicznie marskoscig watroby, stwierdzong kolonizacjg organizmami
zwigzanymi z szybszym pogorszeniem parametréow ptucnych czy przeszczepem narzadéw lub
komoérek krwiotwérczych w wywiadzie. Do badania mogli zostaé wigczeni pacjenci poddawani

uprzednio terapii modulatorami CFTR (Orkambi lub Kalydeco) po 28-dniowym okresie wash-out.

Pacjenci przyjmowali jedng dwuskfadnikowg tabletke TEZ/IVA (50 mg / 75 mg pacjenci <40 kg m.c.;
100 mg / 150 mg pacjenci 240 kg m.c.) rano oraz pojedynczg tabletke IVA wieczorem. Okres
interwencji wynosit 24 tygodnie. Poza bezpieczenstwem i tolerancjg leku, ktdére stanowity
pierwszorzedowy punkt koncowy, ocenie podlegaly takze parametry farmakokinetyczne, zmiana
ppFEV1, masy ciata, wzrostu, BMI, stezenia chlorkéw w pocie oraz oceny jakosci zycia w domenie
oddechowej (CFQ-R).

W czesci B wzieto udziat 70 pacjentow, w wiekszos$ci (87%) homozygotycznych pod wzgledem mutaciji
F508del. Badania nie ukonczyto 3 pacjentow. U 1 z nich terapie przerwano z powodu AE, 2 pacjentéw
natomiast wycofato zgode na udziat w badaniu. Nie raportowano informacji na temat wczesniejszego
leczenia pacjentéw przy pomocy modulatoréow CFTR — brak informacji na temat odsetka pacjentow

oraz odpowiadajgcej analizy w warstwach.

Wiarygodno$¢ badania zostata oceniona na 6 na 8 mozliwych punktow w skali NICE. Badanie byto
wieloosrodkowe i prospektywne, a zaréwno cel jak i kryteria wigczenia byly jasno sformutowane. Nie
odniesiono sie jednak do konsekutywnosci rekrutacji pacjentéw, oraz nie zaprezentowano analizy w

warstwach. Szczegétowg ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie D.2.

Tabela 8.
Charakterystyka badan klinicznych oceniajagcych TEZ/IVA + IVA w populacji pacjentéw w wieku 6—11 lat

Akronim Metodvka Populacia Sredni Srednia Sredni BMI
badania Yy pulacj wiek [lata]  ppFEV; [%] [kg/m?]
il faza. RCT F/F lub F/RF
» N 6-11 lat
EMBRACE Z;;(;?gv?é?}?e DOFEV: 270% 67 8,6 87,1 16,1 8 tyg.
P LCly52 7,5
11l faza
. g, F/F lub F/RF
ENTRUST Jed’;‘;rgg';””e 6-11 lat 70 8,1 91,1 17,4 24 tyg.
otwarte ppFEV1240%

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 42



43.

Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

Tabela 9.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan randomizowanych oceniajacych skutecznos¢ TEZ/IVA + IVA w populacji
pacjentéw 6-11 lat (RoB2)

Akronim
badania

Ryzyko oceny badan

Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie

EMBRACE N N N N N N

W — wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia, brak mozliwosci oceny;

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji;

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3: Kompletno$¢ danych;

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego;

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku.

Badania RWD

Celem prospektywnego badania, opisanego w publikacji Robinson 2020a, byta ocena skutecznosci
TEZ/IVA + IVA w rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentéw z CF leczonych w Szkocji. W pracy
uwzgledniono wyniki 50 pacjentéw leczonych TEZ/IVA, z ktérych 6 (12%) byto uprzednio leczonych
LUM/IVA. Okres obserwacji wynosit 3 miesigce. W publikacji nie podano informacji na temat

sredniego wieku i sredniej wyjsciowej wartosci ppFEV+1 (Tabela 10).

Wiarygodno$¢ badania zostata oceniona na 4 na 8 mozliwych punktéw w skali NICE. Badanie zostato
przeprowadzone w jednym osrodku, ponadto nie podano definicji punktéw kohcowych oraz informacji
na temat konsekutywnego doboru pacjentéw, niejasne byty rowniez kryteria wigczenia i wykluczenia
chorych. Nalezy jednak podkresli¢, ze badanie zostato opublikowane wytgcznie w postaci abstraktu
konferencyjnego, zatem jego ocena moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej wiarygodnosci.

Szczegodtowa ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie D.2.

Tabela 10.
Charakterystyka badania Robinson 2020a [7] (RWD)

Cecha badania Opis

Populacja Brak danych na temat typu mutaciji
Metodyka Prospektywne
Interwencja TEZ/IVA + IVA
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Cecha badania Opis

Wczesniejsze leczenie

Lo . o .
Charakterystyka & modulatorami CFTR Sredni wiek Srednia ppFEV; el
wyjsciowa populacji
50 TAK — 12% LUM/IVA bd bd bd
Okres obserwacji 3 miesigce
Ocena NICE 4/8
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Wyniki analizy klinicznej — populacja 212 r.z.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej TEZ/IVA + IVA w populacji pacjentéw F/F

5.1.1. Funkcja ptuc

W badaniu EVOLVE stosowanie TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z PLC przyczynito sie do istotnej
statystycznie poprawy funkcji ptuc ocenianej na podstawie bezwzglednej zmiany ppFEV1 w okresie
24 tygodni w stosunku do wartos$ci wyjsciowej. W grupie leczonej TEZ/IVA + IVA obserwowano
poprawe parametru ppFEV1, podczas gdy w grupie PLC parametr ten ulegt pogorszeniu. Poprawa
ppFEV1 obserwowana byta poczgwszy od pierwszego pomiaru (dzien 15.) i utrzymywata sie przez
caly okres badania (Wykres 1). W odniesieniu do pozostatych parametréw spirometrycznych
ocenianych w badaniu réwniez obserwowano istotne statystycznie rdznice na korzysé terapii
TEZ/IVA + IVA (Tabela 11).

Wyniki analizy badan uzupetniajgcych Il fazy (VX-112 i VX-103) takze wskazujg na korzystny efekt
terapii TEZ/IVA + IVA w odniesieniu do poszczegdlnych parametréw spirometrycznych. Mimo
numerycznie korzystniejszych wynikéw obserwowanych w grupie z aktywng interwencjg w badaniach
tych nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami. Nalezy jednak podkre$li¢, ze byty
to mate liczebnosciowo badania, w ktérych nie przeprowadzono formalnej kalkulacji préby, przez co
nie zapewniono wystarczajgcej sity statystycznej do wykazania réznic. Wyniki te traktowac¢ nalezy

wytgcznie uzupetniajgco (Tabela 11).

Tabela 11.
Zmiana funkgcji ptuc dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji F/F

TEZ/IVA + IVA PLC

LSMD / MD
[95% CI]

Faza Okres

bad. obserwacji \ | gy [95%CI(SD) N LSM [95%CI] (SD)

Bezwzgledna zmiana ppFEV, [%] w stosunku do wartosci wyjsciowych

EVOLVE . . )
S-SR | 24tyg. 248  34[27:40] 256  -0,6[-1,3;0,0] 4,0([3,1;48  <0,001

4,80

VX-112
EMA/694594/2019 g 72tyg. 20 1.2(84) 21 -3,6 (9.0) [-0,53; 10,13]? bd
VX-103 (etap I) . o 1,10
Raport NCT02070744 g 12 tyg. 15 3.0[04;5.5] 13 1,91-0,9;:4.6] [-2,17; 4,372 bd
VX-103 (etap I1) . _ - - -
Raport NCT02070744 " 40 tyg. 27 27[04:4.9]
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Badanie

TEZ/IVA + IVA

— LSMD / MD

[95% Cl]

Okres
obserwacji

Faza

bad.

N LSM[95%CI](SD) N LSM [95%CI] (SD)

Wzgledna zmiana ppFEV, [%] w stosunku do wartosci wyjsciowych

EVOLVE
Taylor-Cousar 2017a

] 24 tyg. 248 6,3[5,1;7,4] 256 -0,5[-1,7; 0,6] 6,8 [5,3; 8,3]

VX-103 (etap I) . 1B 1,80
Raport NCT02070744 1} 12 tyg. 15 6,0 [0,6; 11,3] 13 4,2 [-1,5; 10,0] [-5,06; 8,66]° bd
VX-103 (etap 1) . _ - - -
Raport NCT02070744 " 40 tyg. 27 6.1[1.7:10.5]
Bezwzgledna zmiana FEV; [I] w stosunku do wartosci wyjsciowych
[

EVOLVE 0,14

Taylor-Cousar 2017a 1 24 tyg. 248 0,12 (0,19) 256 -0,02 (0,16) [0,11; 0,17 bd

VX-112
EMA/694594/2019

0,20
[-0,003; 0,407

0,21 (0,35) 21 0,01 (0,31)

Wzgledna zmiana FEV, [%] w stosunku do wartosci wyjsciowych

EVOLVE
Taylor-Cousar 2017a

6,64
[5,08; 8,20]°

I 24tyg. 248 6,39 (9,72) 256 -0,25 (8,05)

Bezwzgledna zmiana ppFEF.s575 w stosunku do wartosci wyjsciowej

bd

VX-112

0,37

EMA/694594/2019 Il 72 tyg. 20 0,31 (0,50) 21 -0,06 (0,61) [0,03; 0,71]° bd
Bezwzgledna zmiana FVC [I] w stosunku do wartosci wyjsciowych
VX-112 I 72t 20 0,19 (0,41) 21 0,07 (0,29) 0,12 bd
EMA/694594/2019 Yg- ' ' ’ ' [-0,10; 0,34]
Bezwzgledna zmiana ppFVC [%] w stosunku do wartosci wyjsciowych
VX-112 1,80
EMA/694594/2019 g 72tyg. 20 -0.6 (7.1) 21 2,4 (5.9) [-2,21; 5,81]? bd
Bezwzgledna zmiana FEV,/FVC w stosunku do wartosci wyjsciowych
VX-112 0,04
EMA/694594/2019 Il 72 tyg. 20 0,02 (0,03) 21 -0,02 (0,05) [0,01; 0,07]° bd
Bezwzgledna zmiana ppFEV,/FVC [%] w stosunku do wartosci wyjsciowych
VX-112 3,40
EMA/694594/2019 Il 72 tyg. 20 1,9 (3,5) 21 -1,5(5,7) [0,52; 6,28]° bd
a) Obliczenia wiasne
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Wykres 1.
Bezwzgledna zmiana ppFEV, [%] w okresie 24 tygodni dla poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/F
(EVOLVE)
5

. 4 Tezacaftor—ivacaftor

=)

ol

b

fBg 7

-8 o ll

g

S§E

- ] 0 ------------------------------------------------

va ¥

sEE o

= Placebo

@

21 -2+

<

=4 T T T T T T
Base- Day Wk Wk Wk Wk Wk

line 15 4 8 12 16 24

Zrédto: Taylor-Cousar 2017

Analiza w podgrupach

W ramach badania EVOLVE dla gtdwnego punktu kohcowego (bezwzgledna zmiana ppFEV:

w okresie 24 tygodni w stosunku do wartosci wyjsciowej) przeprowadzono analize w podgrupach

wyodrebnionych w zaleznosci od wyjsciowych parametréw i cech pacjentéw, takich jak:

wiek,

wyjéciowa wartosé ppFEV1,

ptec,

region geograficzny,

stosowanie wziewnych antybiotykow,

stosowanie wziewnych lekéw rozszerzajgcych oskrzela,

stosowanie inhalacji hipertonicznym roztworem NaCl,

stosowanie kortykosteroidoéw wziewnych,

stosowanie azytromycyny,

zakazenie Pseudomonas aeruginosa.

W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji w zadnej z analizowanych podgrup

(wartosci p dla interakcji >0,05), co oznacza, ze przewaga TEZ/IVA + IVA nad PLC dotyczy catej

analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci testowanych charakterystyk (Wykres 2; Tabela 12).
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Wykres 2.
Bezwzgledna zmiana ppFEV: w okresie 24 tyg. w stosunku do wartosci wyjsciowej — analiza w podgrupach (badanie
EVOLVE)

Overall —a— 4.0(3.1,4.8)
Age (<18 years) —a— 3.9(2.2, 5.5)
Age (>=18 years) —a— 40(3.1,49)
Percent Predicted FEV1 at Baseline (=40) e 3.5(1.0, 6.1)
Percent Predicted FEV1 at Baseline (==40 ta <70) —a— 42(31,52)
Percent Predicted FEV1 at Baseline (==70) —e— 3.7(2.2.52)
Sex (Male) —a— 4 4(33,5.5)
Sex (Female) —ea— 3.5(24,47)
Region (North America) —e— 3.8(2.2,5.3)
Region (Europe) —a— 4.1(3.1,5.0)
Use of Inhaled Antibiotic (Yes) —&— 3.7(2.6,4.7)
Use of Inhaled Antibiotic (No) —a— 4.4(32,57)
Use of Inhaled Bronchodilator (Yes) —o— 3.8(2.9,4.7)
Use of Inhaled Bronchodilator (No) —— 5.5(2.9,8.0)
Use of Inhaled Hypertonic Saline (Yes) —e— 3.7(2.6,4.9)
Use of Inhaled Hypertonic Saline (No) —e— 4.2(3.1,5.4)
Use of Inhaled Corticosteroids (Yes) —a— 3.6(2.5, 4.6)
Use of Inhaled Corticosteroids (No) —a— 4.5(3.2,5.8)
Use of Azithromycin (Yes) —a— 3.8(2.7,4.8)
Use of Azithromycin (No) —e— 4.3(3.1, 5.5)
Colonization of Pseudomonas aeruginosa (Positive) —&— 3.6(2.6,4.5)
Colonization of Pseudomonas aeruginosa (Negative) —a— 5.2(3.7,6.7)
T 1 T
-5 1] 5 10

® @ @ TEZIVAvs Placeho

Zrédto: Raport EMA/CHMP/567306/2018

Tabela 12.
Bezwzgledna zmiana ppFEV: w okresie 24 tyg. w stosunku do wartosci wyjsciowej — analiza w podgrupach (badanie
EVOLVE)

TEZ/IVA + IVA vs PLC

Populacja
LSMD [95% CI] p dla interakcji

<18 58 3,9[2,2;5,5]

Wiek (lata) 0,915
>18 187 4,0[3,1; 4,9]
<40 23 3,5[1,0;6,1]

Wartos¢ ppFEV, >40; <70 156 4,2[3,1;5,2] 0,799
270 66 3,7[2,2;5,2]
Mezczyzni 126 4,4[3,3; 5,9]

Pteé 0,279
Kobiety 119 3,5[2,4;4,7]
Ameryka poétnocna 59 3,8[2,2;5,3]

Pochodzenie 0,737
Europa 186 4,1[3,1;5,0]

Stosowanie antybiotykow Tak 135 37126471 0.403
wziewnych Nie 110 4,4[3,2;5,7]
Stosowanie wziewnych Tak 219 3,8[2,9;4,7]

lekéw rozszerzajacych 0,210
oskrzela Nie 26 5,5[2,9; 8,0]
Stosowanie inhalacji Tak 125 3,7[2,6;4,9]

hipertonicznym roztworem 0,564
NaCl Nie 120 4,2[3,1;5,4]

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 48



Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

TEZ/IVA + IVA vs PLC

Populacja
LSMD [95% CI] p dla interakcji
Stosowanie Tak 137 3,6 [2,5; 4,6]
kortykosteroidow 0,282
wziewnych Nie 108 4,5[3,2; 5,8]
Tak 133 3,8[2,7;4,8]
Stosowanie azytromycyny 0,530
Nie 112 4,3[3,1;5,9]
Tak 182 3,6 [2,6; 4,5]

Zakazenie Pseudomonas
aeruginosa

0,073
Nie 63 5,2 [3,7; 6,7]

Zrédto: Taylor-Cousar 2017; Raport FDA
Wyniki analizy dlugoterminowej

Wyniki badania przediuzonego EXTEND wskazuja na utrzymywanie sie efektu leczenia
TEZ/IVA + IVA w dodatkowym 96-tygodniowym okresie leczenia. Poprawa byta widoczna réwniez
w grupie, ktéra w badaniu EVOLVE byla leczona PLC. U chorych, ktérzy przeszli na terapie
TEZ/IVA + IVA, juz w 15. dniu badania EXTEND, nastgpita znaczaca poprawa ppFEV4, ktéra
utrzymywata sie przez 96 tyg. obserwacji (Wykres 3). Podobnie w odniesieniu do wzglednej zmiany
ppFEV1 obserwowano utrzymywanie sig¢ korzystnego efektu terapii TEZ/IVA + IVA w czasie (Tabela
13).

Tabela 13.
Zmiany funkcji ptuc w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/F

Okres o TEZ/IVA + IVA >
Punkt koRco Badanie obserwacji PG o U2 0 TEZ/IVA + IVAP
wy pierwotne badania
EXTEND LSM [95% Cl] LSM [95% Cl]
96 tyg. . .
Bezwzgledna zmiana ~ EVOLVE Flume);gm 231° 2,1[0,8; 3,3] bd  228° 2,0[0,7;3,2] bd
PPFEV; [%] w stosunku
do baseline 96 tyg
- Yg. - - - d
VX103 portNCTO2565914 23 2,7(10,0) bd
96 tyg. . .
Wzgledna zmiana EVOLVE Flome a1 231°  43[21;65] bd 228° 42[20;64] bd
PPFEV; [%] w stosunku
do baseline VX-103 9% tyg. . . - 23 64211  bd

Raport NCT02565914

a) W stosunku do wartosci baseline badania EXTEND;

b) W stosunku do wartosci baseline badania pierwotnego;

c) Dane dostepne dla 187 pts z ramienia PLC i 194 pts z ramienia TEZ/IVA+IVA (Flume 2021);
d) Srednia (SD).
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Wykres 3.
Zmiana funkcji ptuc w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/F

A
10— —&— Tezacaftor-ivacaftor - —— Tezacaftor-ivacaftor to tezacaftor-ivacaftor
" —i- Placebo —i- Placebo to tezacaftor-ivacaftor

T 1T T 1 1 T
z%h%@

Absolute change from baseline in percentage predicted FEV, (percentage points)

T T T T T T
; o i & B o D ‘o N N v D o
Rt 2 SR N oy N S N v %) 5 ak X )
Q;;’?' le‘l\zz &‘sz q\“fk \‘\??". “\2?'{_ Q'S\ &22’ \‘\eié{' \‘\z%‘_ \‘\eié{- Q\z?% & q\e?\_(. \\\2?* \\\\z&
Study 661-106 (F/F) analysis period Study 661-110 analysis period

Zrédto: Flume 2021

W celu oceny wplywu terapii TEZ/IVA + IVA na tempo pogorszenia funkcji ptuc w dlugoterminowym
okresie obserwaciji, przeprowadzono analize post-hoc poréwnujgcg tempo spadku ppFEV+ w grupie
pacjentéw z genotypem F/F leczonych TEZ/IVA + IVA w ramach badania EXTEND (populacja
z pierwotnego badania EVOLVE) z dopasowang (propensity score-matched) grupg pacjentéw
z rejestru CF Foundation Patient Registry (populacja z lat 2012—-2014) nieleczonych modulatorami
CFTR. kacznie w analizie uwzgledniono wyniki 407 pacjentow leczonych TEZ/IVA + IVA oraz

1383 pacjentéw w grupie kontrolne;.

Sredni roczny wskaznik pogorszenia funkcji ptuc byt 0 61,5% nizszy w grupie leczonej TEZ/IVA + IVA
w poroéwnaniu z grupg pacjentow nieleczonych modulatorami CFTR, réznica pomiedzy grupami byta

istotna statystycznie (Tabela 14; Wykres 4).

Tabela 14.
Estymowana zmiana funkcji ptuc w czasie (ppFEV1) u pacjentéw z genotypem F/F leczonych TEZ/IVA + IVA w badaniu
EXTEND w poréwnaniu z dopasowang grupg pacjentéow nieleczong modulatorami CFTR

Pacjenci leczeni Pacjenci nieleczeni
TEZ/IVA + IVA modulatorami CFTR

Punkt koncowy

MD [95% Cl]

Wskaznik [95% CI] N Wskaznik [95% CI]

Estymowane roczne

pogotezenia ppFEV, (%] 407 -080[131,-030] 1383 -208[-234;-182] 1,27 [-0,71; -1,84] <0,001

Zrédto: Flume 2021
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Wykres 4.
Estymowana zmiana funkcji ptuc w czasie (ppFEV1) u pacjentow z genotypem F/F leczonych TEZ/IVA + IVA w badaniu
EXTEND w poréwnaniu z dopasowang grupa pacjentéw nieleczong modulatorami CFTR

65
TEZ/IVA-treated patients ppFEV, loss -0.80 pery
(95% Cl: -1.31, -0.30)
g —
[1]
E
B
Ll
= 60 -
e
>
[ ~ 5.74
s F/F controls ppFEV, loss -2.08 pery
(95% Cl: -2.34, -1.82)
=8~ 100 mg TEZ qd + 150 mg IVA g12h (N=407) —
=8= Control (N=1383)
55 : : :

Start of ,i;mah,;sisa Y1 Y2

Zré6dto: Flume 2021
GLI - globalna inicjatywa na rzecz ptuc, ang. Global Lung Initiative

5.1.2. Zaostrzenia objawoéw ptucnych

Wyniki badania EVOLVE wskazujg, ze terapia TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z PLC przyczynia sie do
istotnej statystycznie redukcji czestosci zaostrzen ptucnych o okoto 35%. Zaostrzenia wymagajace
hospitalizacji i / lub antybiotykoterapii i.v. rowniez wystepowaly istotnie rzadziej w grupie leczonej
TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z grupg PLC, a efekt ten byt wyrazony jeszcze gtebiej (estymowana
redukcja czestosci zdarzen w okresie roku wyniosta blisko 50%). Podobne rezultaty uzyskano takze
w 72-tygodniowym badaniu uzupetniajgcym Il fazy (VX-112) (Tabela 15).

Tabela 15.
Czestos¢ zaostrzen ptucnych dla poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/F

Okres TEZIIVA + VA lloraz wskaznikéw

Faza
Badanie badani
a

o Wartos¢ p
obserwacji N Wynik [95% CI]

Liczba obserwowanych zaostrzen ptucnych ogétem (estymowana czestos¢ zdarzen/rok)

EVOLVE b 0,65

Taylor-Cousar 20172 1] 24 tyg. 248 782 (0,64) 256  122°(0,99) [0,48; 0,88] 0,005
VX-112

EMAJG94594/2019 1l 72 tyg. 20 bd (0,59°) 21 bd (0,75°) 0,79 Bd
Liczba obserwowanych zaostrzen wymagajacych hospitalizacji i/lub antybiotykoterapii i.v. (estymowana czestos¢
zdarzen/rok)

EVOLVE 0,53 d

Taylor-Cousar 2017 1] 24 tyg. 248 bd (0,29) 256 bd (0,54) [0,34; 0,82] 0,004
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= Okres U2 I lloraz wskaznikéw
Badanie badani e Wartosé p
a obserwacji N Wynik [95% CI]
VX-112
X2 I 72 tyg. 20 bd (0,179 21  bd (0,529 0,33 Bd

Liczba obserwowanych zaostrzen wymagajacych zastosowania antybiotykoterapii i.v. (estymowana czestos¢ zdarzen /
rok)

EVOLVE 0,53

e f
EMA/CHM:’éSG?SOG/ZO 1 24 tyg. 248 bde (0,32) 256 bd' (0,59) [0,34; 0,82] 0,0042

a) 62 pacjentéw miato co najmniej jedno zaostrzenie ptucne (25%)

b) 88 pacjentéw miato co najmniej jedno zaostrzenie ptucne (34%)

c) Obserwowana czesto$¢/rok

d) Warto$¢é nominalna; punkt koncowy oceniany byt po wczesniejszym przerwaniu hierarchii testowania (dane od Zamawiajgcego).

e) Odsetek pacjentéw wolnych od zaostrzen ptucnych wymagajacych zastosowania antybiotykoterapii i.v. wynosit 0,87 [0,82; 0,91] (Raport EMA)
f) Odsetek pacjentéw wolnych od zaostrzen ptucnych wymagajacych zastosowania antybiotykoterapii i v. wynosit 0,79 [0,73; 0,83] (Raport EMA)

Czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia objawow ptucnych byt istotnie statystycznie diuzszy

w grupie leczonej TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z grupg otrzymujacag PLC (Tabela 16; Wykres 5).

Tabela 16.
Czas do wystgpienia zaostrzenia ptucnego dla poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/F

TEZ/IVA + IVA

Faza Okres

Badanie A - HR [95% CI]
badania obserwac;ji N Wynik

Czas do pierwszego zaostrzenia ptucnego (tyg.)

EVOLVE 75 percentyl: 75 percentyl:
Taylor-C: 2017a; 1 24 tyg. 248 © 256 ’ 0,64 [0,46; 0,88 0,0069
EMAIGHMP/S67306/2018 yo 22,6 tyg. 14,6 tyg. [ 1

Czas do pierwszego zaostrzenia plucnego wymagajacego zastosowania antybiotykoterapii i.v.

EVOLVE .
CeVOLVE e Il 24tyg. 248 Bd 256 bd 0,55[0,36; 0,86]  0,008°

a) Warto$¢ nominalna; punkt koncowy oceniany byt po wczesniejszym przerwaniu hierarchii testowania.

Wykres 5.
Czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia ptucnego dla poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/F

1.00
0.95 4

0.90+

0.85
Tezacaftor—ivacaftor
0.804 e

0.75 Ly
0.70 e
0.65

Placebo

0.60

Proportion of Patients without Event
i

0.55+
Hazard ratio for exacerbation, 0.64 (95% Cl, 0.46—0.88)
0.504

0.00 T T T T T T T T 1
(0] 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Day
Zrédto: Taylor-Cousar 2017a
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Wyniki analizy dlugoterminowej

Wyniki badania przedtuzonego EXTEND wskazujg na utrzymywanie sie efektu leczenia
TEZ/IVA + IVA w czasie w odniesieniu do czestosci wystepowania zaostrzen ptucnych. Pacjenci
leczeni TEZ/IVA + IVA przez okres 120 tyg. (24 tyg. w ramach badania EVOLVE i 96 tyg. w ramach
EXTEND) doswiadczali zaostrzen ptucnych z czestoscig 0,76 w przeliczeniu na rok. Dla poréwnania,
w grupie PLC badania EVOLVE, czestos¢ ta wynosita 0,99. W grupie, ktéra w badaniu EXTEND byta
leczona TEZ/IVA + IVA przez 96 tyg., zaostrzenia ptucne wystepowatly z czestoscig 0,68/rok,
a uzyskany wynik byt nizszy w poréwnaniu z grupg PLC badania EVOLVE (0,99) i poréwnywalny
z grupg leczong TEZ/IVA + IVA w badaniu pierwotnym (0,64) (Tabela 17; Wykres 6).

Tabela 17.
Czestos¢ zaostrzen ptucnych w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/F

PLC - TEZ/IVA + IVA TEZ/IVA + IVA - TEZ/IVA + IVA
Punkt koncowy Estymowana Estymowana
ny/N (%) czestos¢ zdarzen/  ny/N (%) n, czestos¢ zdarzen
rok [95% CIJ? / rok [95% CI]°
96 tyg.
Zaostrzeniaplucne  rumengie 10231 305 068055083  4V248 453 076[063:0,92]
Flume 2021 (50,2) (56,9)
Zaostrzenia ptucne 96 tva.
wymagajace Flume 201 5(2’323)1 99 0,23 [0,16; 0,32] ?‘2‘/522? 137 0,24[0,18; 0,32]
hospitalizacji Flume 2021 ’ ’
Zaostrzenia ptucne
j 96 tyg. 78/231 90/248
wymagajace _ . )
antybiotykoterapii Flume 2015 (35.8) 171 0,34 [0,25; 0,44] (363 228 036[0,28,047]
i.v.
Zaostrzenia ptucne
wymagajace 24 tyq.c
hospitalizacii lub  euacHubses  Gpag) 121 033[025,045 (300 179 035[0.27;046]
antybiotykoterapii 06/2018 ’ ’

iv.

np — liczba pacjentoéw ze zdarzeniem; n; — obserwowana liczba zdarzen

a) Obejmuje catkowity czas, w ktorym pacjent byt leczony TEZ/IVA + IVA (w ramach badania EXTEND).

b) Obejmuje catkowity czas, w ktérym pacjent byt leczony TEZ/IVA + IVA (w ramach badania EVOLVE i EXTEND)

c) Dane dla drugiej analizy posredniej badania EXTEND (Raport EMA/CHMP/567306/2018), danych dla 96 tyg. nie odnaleziono.

Tabela 18.
Czas do pierwszego zaostrzenia plucnego w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/F

PLC - TEZ/IVA + IVA TEZ/IVA + IVA - TEZ/IVA + IVA
AL Estymowane Estymowane
prawdopodobienstwo? prawdopodobienstwo?
Czas do wystapienia
pierwszego B lyg. 231 0,47 [0,40; 0,54] 248 0,44 [0,37; 0,50]

zaostrzenia ptucnego

a) Estymowane prawdopodobienstwo wolne od zdarzen na podstawie krzywej Kaplana-Meiera.
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Wykres 6.
Czestos¢ zaostrzen ptucnych w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/F
All pulmonary exacerbations Pulmonary exacerbations requiring Pulmonary exacerbations requiring
intravenous antibiotics hospitalisation
0-99

107 | |
T 08 076 | i
g 0-68 — i
2 i : :
£ 06 | 054
: N |
& / [

| 036
'E 0.4 i 034 3 i
E j ! 022 023 0:24
. é é !
0 : - : T T T 1

— T T T T T :
Placebo  Tezacaftor- Placeboto Tezacaftor-  Placebo  Tezacaftor- Placehoto Tezacafto~  Placebo  Tezacaftor- Placeboto Tezacaftor

ivacaftor  tezacaftor- ivacaftorto ivacaftor  tezacaftor- ivacaftorto ivacaftor  tezacaftor- ivacaftorto
ivacaftor  tezacaftor- ivacaftor  tezacaftor- ivacaftor  tezacaftor
ivacaftor ivacaftor ivacaftor
N N o . i o M
Study 661-106 (F/F) study 661-110 study 661-106 (F/F) Study 661-110 study 661-106 (F/F) Study 661-110

Zrédto: Flume 2021

5.1.3. Hospitalizacje

W badaniu EVOLVE czestos¢ planowanych hospitalizacji w grupie leczonej TEZ/IVA + IVA byta
dwukrotnie mniejsza w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg PLC. Podobne rezultaty obserwowano
w odniesieniu do czestos¢ hospitalizacji nieplanowanych (Tabela 19).

Tabela 19.
Czestos¢ hospitalizacji dla porownania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/F

TEZ/IVA + IVA lloraz r
. Wartos¢é
wskaznikéow
N Wynik [95% CI] P

Faza Okres

SECEE badania obserwacji

Liczba planowanych hospitalizacji (czestos$¢ zdarzen/rok)

|| |i
EVOLVE

EMA/CHMP/567306/2018 1] 24 tyg. 248 7 (0,06) 256 17 (0,13) 0,46 Bd ‘

= |

[ |
EVOLVE

| Sl SUR || 24tyg. 248 10(0,08) 256  19(0,15) 0,53 Bd |‘

= |

VX-112
ol Il 72 tyg. 20 bd (0,17) 21 bd (0,23) 0,74 Bd

5.1.4. Jakos¢ zycia

5.1.41. CFQ-R

Wyniki badania EVOLVE wskazujg, ze stosowanie TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z PLC przyczynia sie
do istotnej statystycznie poprawy jakosci zycia ocenianej na podstawie wyniku w domenie oddechowej

CFQ-R (Tabela 20). Co warto zauwazy¢, obserwowana rdéznica pomiedzy grupami byfa istotna
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klinicznie (MCID = 4 pkt). Prawdopodobienstwo osiggniecia tak gtebokiej poprawy wzrosto o 44%
wsrod pacjentow  stosujgcych przedmiotowa interwencje w poréwnaniu do przyjmujgcych PLC

w okresie 24 tyg. leczenia (Tabela 21).

Analiza post hoc wynikbw uzyskanych w pozostalych domenach CFQ-R w badaniu EVOLVE,
wskazuje, ze terapia TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z PLC przyczynia sie dodatkowo do istotnej
statystycznie poprawy jakosci zycia w domenach: funkcjonowanie fizyczne, obcigzenie leczeniem,

postrzeganie zdrowia, witalnos¢ i funkcjonowanie spoteczne (Tabela 22).

W badaniach uzupetniajgcych Il fazy (VX-112 i VX-103 — etap |) nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy interwencjami, niemniej wyniki osiggniete przez pacjentéw poddanych aktywnej
terapii byty numerycznie lepsze. W badaniu VX-103 w etapie |l obserwowano pogorszenie wyniku
w stosunku do uzyskanego w grupie TEZ/IVA + IVA w etapie |, co jednak moze wynika¢ z faktu, ze
czes¢ pacjentéow z etapu Il przyjmowata juz TEZ/IVA + IVA w réznych dawkach w | etapie badania,
a leczenie w Il etapie nastgpito po wczeséniejszej co najmniej 4-tygodniowej przerwie w przyjmowaniu

aktywnego leczenia.

Tabela 20.
Zmiana jakosci zycia na podstawie wyniku w domenie oddechowej CFQ-R dla poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem
PLC w populacji F/F

TEZ/IVA + IVA PLC
Badanie Faza (o] (-1 LSMD / MD
bad. obserwacji \  LSM [95%Cl] LSM [95%CI] [95% CI]
(SD) ()]
EVOLVE . . )
T OLVE e . 248 50[356,5 256 -0,1[-1,6;1.4] 5,1[3,2; 7,0]
VX-112 . b
XAtz I 72 tyg. 20 -1,7(15,6) 21 46(158) 2,90 [-6,71; 12,51] bd
VX-103 (etap | . . . b
sl 03(etapl) 12 tyg. 15 10[51:70] 13 04[62;71]  0,60[7,25; 8,45] bd
VX-103 (etap II) . £ Q. R R R R
Raport NCT02070744 I 40 tyg 27 0'6 [ 5’8' 4'5]

Wyzszy wynik oznacza lepsza jakos$¢ zycia.
a) Wartos¢ nominalna; CFQ-R byto oceniane po wcze$niejszym przerwaniu hierarchii testowania.
b) Obliczenia wtasne

Tabela 21.
Odsetek pacjentow z istotng klinicznie poprawa jakosci zycia mierzong zwiekszeniem wyniku CFQ-R w domenie
oddechowej o co najmniej 4 punkty dla poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/F

(0] ({-1] TEZ/IVA + IVA PLC

Badanie obserwacji [n/N (%)] [n/N (%)]

RR [95% CI] NNT [95%CI] P

EVOLVE . b . b
Taylor-Cousar 2017a 24 tyg. 127/248 (51,1) 91/256 (35,7) 1,44 [1,17;1,77]* 7 [5; 157 <0,0001¢

|F—
a) Obliczenia wiasne

b) Warto$¢ podana przez autoréw badania OR = 2,17 [1,47; 3,21]
c) Dane od Zamawiajgcego
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Wykres 7.
Bezwzgledna zmiana wyniku w domenie oddechowej CFQ-R w czasie dla poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC
w populacji F/F (EVOLVE)

104

6] Tezacaftor—
ivacaftor

Absolute Change from Baseline (points)

—a
N S S S g
A O &
&

Zrédto: Taylor-Cousar 2017a

Tabela 22.
Bezwzgledna zmiana wyniku w poszczegélnych domenach CFQ-R dla poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC
w populacji F/F (analiza post-hoc)

TEZ/IVA + IVA PLC
Domena Badanie - LSMD/MD[95% CI]

Srednia (SD) N Srednia (SD)

EVOLVE
Sommerburg 2019 bd bd bd bd

P 0StrZe ganie Z 0 NOWia |

VX-112 .
EMA/694594/2019 20 1,5 (18,7) 21 -3,0 (19,0) 4,50 [-7,04; 16,04]*
EVOLVE .
\‘ Sommerburg 2019 bd bd bd bd 23 [011s 415] ‘
Witalnosé e —————————————
VX-112 .
EMAI694504/2019 20 -0,6 (17.7) 21 -0,6(16,2) 0,00 [-10,40; 10,40
EVOLVE .
. . Sommerburg 2019 bd bd bd bd 3,8[1,9; 5,8]
Funkcjonowanie
fizyczne _—VX 12 ——
EMA/694594/2019 20 -1.3 (144) 21 4,0 (8,7) 2,70 [-4,63; 10,03"
EVOLVE .
\‘ Sommerburg 2019 bd bd bd bd 1,5 [-0,3, 3,4] ‘
Ograniczenie rol® ———————————————————————————————————————————————
VX-112 .
EMA/694594/2019 20 6,7 (11,0) 21 -1,7 (13,8) -5,00 [-12,62; 2,62]*
EVOLVE .
R R Sommerburg 2019 bd bd bd bd 1!5 [0,0, 310]
Funkcjonowanie
spoteczne B VX112 -
EMA/694594/2019 20 -1,2(10,6) 21 -0,2(10,3) -1,00 [-7,40; 5,40)°
i EVOLVE _
Masa ciata \‘ Sommerburg 2019 bd bd bd bd 0,51[-2,9; 3,9]
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TEZ/IVA + IVA PLC
Domena Badanie - LSMD/MD [95% CI]

Srednia (SD) Srednia (SD)

VX-112 :
A2 20 -2,2 (8,6) 21 44(17,2)  -6,60[-14,87; 1,67)

EVOLVE .
Sommerburg 2019 bd bd bd 3,4[1,6; 5,1]

O CigZenie 160 ZeNi M |

VX-112 .
A2 20 -0,6 (17,5) 21 0,8 (20,4) -1,40 [-13,02; 10,22)7

EVOLVE .
Sommerburg 2019 d bd bd bd 0,6 [-1,0; 2,2]

Stan emocjonalny |

VX-112 .
EMA/69459412019 20 -2,9 (15,1) 21 -3,5(13,6) 0,60 [-8,21; 9,41
' 1
EVOLVE .
Sommerburg 2019 bd bd bd bd -0,5[-2,3; 1,3] ‘
Wyglad ciata —
VX-112 .
EMA/69459412019 20 44(171) 21 -3,3(8,9) 7,70 [-0,71; 16,11]°

EVOLVE .
Sommerburg 2019 d bd bd bd 1’1 [_0’6’ 2’7]

P roblemy Z jedzZeNiem

VX-112 .
A2 20 7.2 (16,6) 21 3,9 (7.5) -11,10 [-19,05; -3,15°

| i
EVOLVE .
‘ Sommerburg 2019 bd bd bd -0,1 ['1,9, 117] ‘

Objawy ze strony
uktadu pokarmowego

=
(o
’

VX-112 .
A2 20 2,2 (19,6) 21 0,0 (20,4) -2,20 [-14,44; 10,04]7

Wyzszy wynik oznacza lepsza jako$¢ zycia
a) Obliczenia whasne
b) W pracy/szkole

Wyniki analizy dtugoterminowej

W badaniu przedtuzonym EXTEND zaréwno w grupie leczonej TEZ/IVA + IVA przez okres
120 tygodni, jak i 96 tygodni obserwowano poprawe jakosci zycia ocenianej na podstawie wyniku
w domenie oddechowej CFQ-R, ktdéra utrzymywata sie w czasie (Wykres 8). Wyniki analizy posredniej
wskazuja, ze blisko potowa chorych (48,6%) leczonych TEZ/IVA + IVA przez 48 tygodni doswiadczyta

istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia (Tabela 23).

Tabela 23.
Jakos¢ zycia oceniana na podstawie CFQ-R (domena oddechowa) w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/F

PLC > TEZ/IVA + IVA >
. Badanie Okres obserwacji TEZ/IVA + IVA TEZ/IVA + IVA
PG LT pierwotne  badania EXTEND
N Wynik? Wynik®
96 tyg. = =

EVOLVE Raport NCT02565914  231° LSONé 41(’)7 2284 Lgl\;l 5%’0

Zmiana wyniku CFQ-R w domenie Flume 2021 [-0,6; 4,0] [0,7;5,3]

oddechowej wzgledem baseline
_ 96 tyg. _ _

VX-103 Raport NCT02565914 23 8,6 (12,1

Odsetek pacjentow z istotng 24 tyg!
klinicznie poprawa jakosci zycia EVOLVE ; 231 bd 228 48,6
CFQ-R w domenie oddechowej EMA/CHMP/S67306/2018
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PLC > TEZ/IVA + IVA >
Badanie Okres obserwacji TEZ/IVA + IVA TEZ/IVA + IVA

PG LT pierwotne  badania EXTEND

N Wynik? Wynik®

(poprawa wyniku o co najmniej 4
punkty) [%]

a) W stosunku do wartosci baseline badania EXTEND

b) W stosunku do wartosci baseline badania pierwotnego

c) Dane dla 196 pacjentéw (Flume 2021).

d) Dane dla 208 pacjentéw (Flume 2021).

e) Srednia (SD)

f) W raporcie EMA/CHMP/567306/2018 uwzgledniono dane 70% pacjentéw wigczonych do badania, danych dla 96 tyg. nie odnaleziono.

Wykres 8.
Zmiana wyniku w domenie oddechowej CFQ-R w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/F
104 —&— Tezacaftor-ivacaftor 1 —& Tezacaftor-ivacaftor to tezacaftor-ivacaftor
—- Placebo —- Placebo to tezacaftor-ivacaftor

[+2]
1
1

(=]
1

[=]
1

|
]
1

Absolute change from baseline in CFQ-R respiratory domain score
]
|

,4 — —
6 T T T T 1 T T L T QI) T T T T QL
<& L A J D \o] > B N o v L]
RS WY N v N 3 N v %) 1S S O hy )
EAR U U G N
Study 661-106 (F/F) analysis period Study 661-110 analysis period

Zrédto: Flume 2021
5.1.4.2. SF-36

W badaniu Il fazy VX-112 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy TEZ/IVA + IVA i PLC
w odniesieniu do poszczegolnych domen kwestionariusza SF-36 (Tabela 24). Nalezy jednak
podkresli¢, ze badanie VX-112 miato jedynie charakter eksploracyjny i nie byto zaprojektowane do

wykazania rézni¢ pomiedzy grupami.

Tabela 24.
Bezwzgledna zmiana wyniku w poszczegéinych domenach SF-36 w badaniu VX-112 dla poréwnania TEZ/IVA + IVA
wzgledem PLC w populacji F/F

TEZ/IVA + IVA PLC
Domena S MD [95% CIJ?
Srednia (SD) Srednia (SD)
Funkcjonowanie fizyczne 20 0,2 (3,0) 21 0,0 (2,1) 0,20 [-1,39; 1,79]
Ograniczenie wpelnieniu rél z 20 -0,9 (6,8) 21 0.2 (5.5) 1,10 [-4,90; 2,70]
powodu zdrowia fizycznego
Dolegliwosci bélowe 20 0,4 (8,2) 21 -1,5 (8,1) 1,90 [-3,09; 6,89]
Ogdlne poczucie zdrowia 20 0,8 (8,3) 21 -2,7 (6,2) 3,50 [-1,00; 8,00]
Witalnos¢ 20 -0,1 (7,4) 21 -0,7 (8,3) 0,60 [-4,21; 5,41]
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TEZ/IVA + IVA PLC

Domena S MD [95% CIJ?
Srednia (SD) Srednia (SD)

Funkcjonowanie spoteczne 20 -4,0 (8,4) 21 0,0(7,9) -4,00 [-9,00; 1,00]

Ograniczenie w petnieniu rél
wynikajace z probleméw 20 -0,6 (5,3) 21 -3,6 (9,1) 3,00 [-1,53; 7,53]
emocjonalnych

Poczucie zdrowia psychicznego 20 -0,2 (7,7) 21 -1,4 (6,5) 1,2 [-3,17; 5,57]

Zr6dto: Raport EMA/694594/2019
a) Obliczenia wiasne

5.1.5. BMI, masa ciata

W badaniu gtéwnym (EVOLVE), jak réwniez w badaniach dodatkowych Il fazy (VX-112 i VX-103) nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomigedzy TEZ/IVA + IVA i PLC w odniesieniu do zmiany BMI,

jak réwniez zmiany masy ciata (Tabela 25).

Tabela 25.
Zmiana BMI dla poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/F

TEZ/IVA + IVA PLC

LSMD / MD
[95% CI]

Faza (0] (-1

EcEE badania obserwacji
) [\ LSM [95%CI] (SD) N LSM [95%CI] (SD)

Bezwzgledna zmiana BMI [kg/m?] w stosunku do baseline

0,06

[0,08; 019] 04

EVOLVE . .
T o e Il 24tyg. 248  0,18[0,08;0,28] 256  0,12[0,03; 0,22]

VX-112 -0,13
EMA/G94594/2019 1] 72 tyg. 20 0,48 (1,31) 21 0,61 (1,06) [:0,86: 0,60] bd
VX-103 (etap I) a . 2 . 0,07
Raport NCT02070744 1] 12 tyg. 15 0,18 [-0,11; 0,47] 13 0,11 [-0,21; 0,42] [:0,30: 0,44] bd
VX-103 (etap Il .
yX-03fetap ) 40tyg. 27 033[-009074] - - - -
Bezwzgledna zmiana wartosci wspoétczynnika z score BMI w stosunku do baseline dla pacjentéw <20 r.z.
| 0,0 |
EVOLVE . . -0,04
Taylor-Cousar 20172 1] 24 tyg. 80 -0,06 [-0,14; 0,02] 76 -0,02 [-0,10; 0,06] [:0,15: 0,07] bd ‘

0,12

VX-112
EMA/G94594/2019 Il 72 tyg. 10 0,21 (0,34) 13 0,09 (0,43) [:0,19: 0,43] bd
Zmiana masy ciata [kg] w stosunku do baseline
| 1l
EVOLVE . . 0,1
Raport NCT02347657 1l 24 tyg. 248 0,7 [0,4; 1,0] 256 0,6 [0,3; 0,9] [:0,32: 0,52] bd ‘
VX-112 -0,60
EMAJ694594/2019 Il 72 tyg. 20 2,40 (5,18) 21 3,00 (3,92) [-3,42: 2,22] bd
VX103 fetap) 121t 15 05[0314 13 03[0613] 0:20 bd
Raport NCT02070744 Y9 ’ D ’ R [-0,91; 1,31]
VX-103 (etap Il .
Raport Nc$0207po74z)1 I 40 tyg. 27 1.0[-0.2;2.2] B B ) B

Bezwzgledna zmiana wartosci wspoétczynnika z score masy ciata w stosunku do baseline dla pacjentéw <20 r.z.

VX-112 I 72 tyg. 10 0,15 (0,41) 13 0,06 (0,42) 0,09 bd
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TEZ/IVA + IVA PLC LSMD / MD

Faza Okres

Badanie badania obserwacji e
' N LSM[95%CI](SD) N  LSM [95%CI] (SD)

[95% Cl]

EMA/694594/2019 [-0,25; 0,43]

Wyniki analizy dlugoterminowej

W badaniu przedtuzonym EXTEND zaréwno w grupie leczonej TEZ/IVA + IVA przez 120 tyg., jak
i 96 tyg. obserwowano niewielki wzrost BMI w stosunku do wartosci wyjsciowych, ktéry utrzymywat sie

czasie (Tabela 26; Wykres 9).

Tabela 26.
Zmiana BMI / masy ciata w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/F

TEZ/IVA + IVA >

PLC - TEZ/IVA + IVA

- Badanie = Okres obserwaciji TEZ/IVA + IVA
L LR pierwotne  badania EXTEND
LSM [95%CI] # LSM [95%CI] ®
96 tyg. s

EVOLVE Raport NCT02565914 231° 0,47 [0,30; 0,65] 228 0,38 [0,20; 0,55]
Zmiana BMI [kg/m?] Flume 2021
wzgledem baseline

: 96 tyg. - -

VX-103 Raport NCT02565914 23 1,38 (1.73)°

Bezwzgledna zmiana
wartosci wspétczynnika z- 96 tyg. -~ . _ -~ .
score BMI dla pacjentow EVOLVE Flume 2091 44 0,10 [-0,04; 0,25] 49 0,14 [-0,28; 0,00]
<20r.z.
96 tyg. . ) s )
EVOLVE Raport NCT02565914 231 2,0[1,4;2,5] 228 2,1[1,5; 2,6]
. . Flume 2021
Zmiana masy ciata [kg]
_ 96 tyg. _ _

VX-103 Raport NCT02565914 23 4.0 (5.0

Bezwzgledna zmiana
wartosci wspoétczynnika z- 96 tyg. _ . N _ -

score masy ciafa dla EVOLVE Flume 2091 44 0,07 [-0,06; 0,20] 49 0,06 [-0,19; 0,07]

pacjentéw <20 r.z.

a) W stosunku do wartosci baseline badania EXTEND

b) W stosunku do wartosci baseline badania pierwotnego
c) Dane dla 195 pacjentéw (Flume 2021).

d) Dane dla 208 pacjentéw (Flume 2021).

e) Srednia (SD)
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Wykres 9.
Bezwzgledna zmiana BMI w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/F
079 —&— Tezacaftor-ivacaftor 1 —#— Tezacaftor-ivacaftor to tezacaftor-ivacaftor
— - Placebo —i- Placebo to tezacaftor-ivacaftor
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Study 661-106 (F/F) analysis period Study 661-110 analysis period

Zrédto: Flume 2021

5.1.6. Stezenie chlorkéw w pocie

Wyniki badania EVOLVE wskazujg, ze stosowanie TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z PLC przyczynia si¢
do istotnej statystycznie redukcji stezenia chlorkéw w pocie, swiadczacej o poprawie funkcji biatka
CFTR. Zaleznosc¢ te wykazano réwniez w badaniu Il fazy VX-103 (Tabela 27; Wykres 10).

Tabela 27.
Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw [mmol/l] w pocie w stosunku do wartosci wyjsciowych dla poréwnania
TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/IF

Okres TEZ/IVA + IVA PLC
Badanie e LSMD [95% CI]
1 LSM [95% CI] LSM [95% CI]

EVOLVE i . .
Taylor oot o172 . 248 99[109-89] 256  02[-0812] -10,1[-11,4; -8,8]  <0,0001°
VX-103 (etap 1) A7 a1 & B0 140 99- .0 7816
0 \etap ), 12 tyg. 15 47[8,4;-0,9] 13 0,8[-3,1; 4,7] 5,50 [-10,22; -0,78] bd
VX-103 (etap Il .
Raport Nc$0207po74z)1 40 tyg. 27 -6,6 [-9,7; -3,5] - - - B

a) Warto$¢ nominalna, zmiana stgzenia chlorku w pocie byta oceniana po wcze$niejszym przerwaniu hierarchii testowania (zrédto danych:
abstrakt konferencyjny Taylor-Cousar 2017b).
b) Obliczenia wtasne
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Wykres 10.
Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkow [mmol/l] w pocie w stosunku do wartosci wyjsciowych dla poréwnania
TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/F (EVOLVE)

Placebo
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Zrédto: Taylor-Cousar 2017a

Wyniki analizy bezpieczenstwa TEZ/IVA + IVA w populacji pacjentéw F/F

5.2.1. Zdarzenia niepozadane ogétem

Analiza profilu bezpieczenstwa interwencji wykazata, ze dodanie TEZ/IVA + IVA do BSC nie prowadzi
do zwiekszenia ogdlnego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych w stosunku do PLC dodanego
do BSC. Profil bezpieczenstwa przedmiotowej interwencji zblizony jest tym samym do PLC. Przede
wszystkim nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, o nasileniu ciezkim, w stopniu 3. lub 4., czy prowadzgcych
do przerwania terapii. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu nie wystgpity w zadnym z badan
(Tabela 28).

Tabela 28.
AE ogotem dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji F/IF

TEZ/IVA + IVA PLC TEZ/IVA + IVA vs PLC

Punkt

" Badanie
kofcowy : niN (%) n/N (%) RR [95%Cl] '}gsiﬁNc':]T

0,95 NNT = 23
[0,91; 1,0003] [12; 9177]

EVOLVE
Tty e 24 227/251(90,4) 245/258 (95,0)

VX-112 .
' EMAIG94594/2019 72 20/20 (100) 21/21 (100) 1,00 [0,91; 1,10] - bd
AE ogotem
VX-103 (etap | .
Remort NCT(0207§74)4 12 15/15 (100) 13/13 (100) 1,00 [0,88; 1,15] - bd
VX-103 (etap Il) 48 25/27 (92,6) Nd nd nd -

Raport NCT02070744
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Punkt

KoRcowy Badanie

EVOLVE
Taylor-Cousar 2017a
AE zwiazane

24 64/251 (25,5)

TEZ/IVA + IVA vs PLC

TEZ/IVA + IVA

o]
Ityg.] RD / NNT

niN (%) niN (%) RR [95%ClI]

[95%Cl]

-0,001

66/258 (25,6) 1-0.08: 0,07]

1,00 [0,74; 1,34]

z leczeniem V112 002
VA GoTai D01 72 7/20 (35,0) 7121(333) 105045246 50705y bd
EVOLVE _ 0,07
TayiorCousar 50172 1141251 (45,4)  99/258 (384)  1,18[096; 145] 550 161
AE tagodne
VX-112 ) 0,15
VAot aotea01o 72 5/20 (25,0) 2121(95)  263[057,1202] 07039 bd
EVOLVE . NNT =11
. TayiorCousar 20172 24 91/251(36,3) 117/258 (45,3) 0,80 [0,65; 0,99] [6: 169] bd
umiarkowane V112 008
VA GoTai D010 72 12/20 (60,0) 11721(523) 11500671971 93039 bd
EVOLVE 21/251 (8,4)  20/258 (11,2) 0,74 [0,44; 1,27] -0,03
Taylor-Cousar 2017a ! ! ! T [-0,08; 0,02]
AE powazne
VX-112 ) -0,23
VAot aoa01o 72 3/20 (15,0) 8/21(381)  039[012;128] 9% 03 bd
EVOLVE . 0,004
AE TayiorCousar 50172 1/251 (0,4) 01258 (0)  3,08[013; 75331 |07 001
zagrazajace
zyciu VX-112
VA GoTai D01 72 0/20 (0) 0/21 (0) nd nd -
EVOLVE 220251 (8,8)  29/258 (11,2) 0,78 [0,46; 1,32] -0,02
. Taylor-Cousar 2017a ’ ’ ’ A [-0,08; 0,03]
AE stopnia 3
/4
VX-112 ) -0,23
VAot aoea01o 72 3/20 (15,0) 8/21(381)  039[012;128] 5% 03  bd
EVOLVE _ -0,06
TayiorCousar 20172 24 31251(124)  47/258(18,2) 0.68[0.451,08] [ 150 0s DY
VX-112 72 8120 (40,0)  13/21(61,9) 0,65 [0,34; 1,22] -0.22 bd
3 EMA/694594/2019 ’ ’ ’ e [-0,52; 0,08]
SAE ogétem
VX-103 (etap | . -0,12
X1 03 (etap ) 12 4/15 (26,7) 5113 (385)  069[023205] a0y b
VX-103 (etap II)?
VX  (etap II) 48 6/27 (22,2) nd nd nd -
EVOLVE . 0,01
SAE Taylor-Cousar 20178 24 5/251 (2,0) 3/258 (1,2)  1,71[0,41; 7,09] 001003 b
zwigzane z
leczeniem VX-112 . 0,00
EMAIGOIB94201 72 2/20 (10,0) 2/21(9,5) 1,05 [0,16; 6,76] (018,019 P
AE EVOLVE . -0,003
orowadzace Taylor-Cousar 2017a 7/251 (2,8) 8/258 (31)  0.90[033;244] | ;53003
do
przerwania VX-112 ) -0,05
terapii EMA/694594/2019 72 0/20 (0) 121 (4.8) 0,35[0,02; 8,10] [-0,17; 0,08] bd
EVOLVE
AE Taylor-Cousar 20178 24 0/251 (0) 0/258 (0) nd nd -
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TEZ/IVA + IVA TEZ/IVA + IVA vs PLC
Punkt Badanie
LG : . o . RD / NNT
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] [95%Cl]
prowadzace VX-112 )
do zgonu EMA/694594/2019 72 0/20 (0) 0/21 (0) nd nd
VX-103 (etap I) )
Raport NCT02070744 12 0/15 (0) 0/13 (0) nd nd
VX-103 (etap Il)?
Raport NC'(I'OZO?O74)4 48 0127 (0) nd nd nd -

Ol — okres interwencji
a) Wyniki fazy przediuzonej badania VX-103, ktorzy stosowali TEZ/IVA + IVA przez okres 48 tyg.

5.2.2. Szczegélowe zdarzenia niepozadane

Analiza szczegotowych zdarzen niepozgdanych wskazuje, ze TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z PLC,
w 24-tygodniowym okresie obserwacji, przyczynia sie do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka
wystgpienia zmeczenia i wysypki. W odniesieniu do pozostatych zdarzehn niepozgdanych nie

odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami (Tabela 29).

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych obserwowanych z czestoscig co najmniej 15%
w ktorejkolwiek z grup w badaniu gtéwnym (EVOLVE) nalezaly: infekcyjne zaostrzenia ptucne, kaszel,
bol gtowy, zwigkszenie ilosci plwociny oraz zapalenie nosogardzieli (Tabela 29), przy czym
w przypadku infekcyjnego zaostrzenia ptucnego i kaszlu, ktére odpowiadajg objawom CF,

obserwowano je numerycznie rzadziej w grupie TEZ/IVA+IVA niz w grupie otrzymujgcej PLC.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w odniesieniu do
szczegbtowych zdarzen niepozgdanych o charakterze ciezkim, ktére wystapity u co najmniej
2 pacjentéw w ktorejkolwiek z grup. Najczesciej raportowanym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym
bylo infekcyjne zaostrzenie ptucne — numerycznie czesciej obserwowane w grupie PLC, pozostate

zdarzenia obserwowano u pojedynczych pacjentéw (Tabela 30).

Tabela 29.
AE wystepujace z czestoscia 25% w ktorejkolwiek z grup dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji F/F

TEZ/IVA+IVA PLC TEZ/IVA+IVA vs PLC

Punkt koncowy Badanie
nIN (%) nIN (%) RR [95%CI] ROLN

[95%CI]

-0,07

EVOLVE 75/251 (29,9) 96/258 (37,2) 0,80 [0,63; 1,03] 10,16, 0.01]

Taylor-Cousar 2017a

Infekcyjne ‘L
zaostrzenie ptucne

VX-112 : 0,12
evNesmaore T2 920(450)  12121(57.1)  079[043;145] [ ooaitie bd
Infekcje iinfestacie (012 72 19120(950) 16121(76.2) 125096162 g 8’21.%39] bd
|
EVOLVE , -0,06
Kaszel Tootommmota 24 66/251(26,3) 841258 (326) 081[062106] 4 0\ b
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TEZ/IVA+IVA TEZ/IVA+IVA vs PLC
. . (o]]
Punkt koncowy Badanie
el N ) niN (%) RR [95%CI] '}gnsf,ﬁNc':]T
VX-112 72 820 (40,0)  9/21(42,9)  0,93[0,45; 1,94] ;0,03 bd
EMA/694594/2019 ’ ’ ’ T [-0,33; 0,27]
Produktywny VX-112 : 0,01
kaszol EMAIGOIB042010 72 4/20 (20,0)  4/21(19,0)  1,05[0,30; 3,64] (023025 P
Infekcja gornych VX-112 : 0,10
drog oddechowych  EMAIGS4554/2019 72 4/20 (20,0) 2/21(9,5)  2,10[0,43; 10,23] [0.11: 0.32] bd
1|
: EVOLVE . NNT =18
Zmeczenie Taylor-Cousar 20172 24 16/251 (6,4) 31/258 (12,0) 0,53 [0,30; 0,95] [10; 154] bd ‘
|
EVOLVE , -0,03
Taylor-Cousar 20172 24 26/251(10,4) 35/258 (13,6) 0,76 [0,47; 1,23] [009: 002 P ‘
Krwioplucie .
VX-112 , 0,10
EMAIGOIB042019 72 4/20 (20,0) 2/21(9,5)  2,10[0,43; 10,23] [041:032 b
' 1|
EVOLVE _ 0,03
‘ Taylor-Cousar 2017 24 44/251 (17,5) 37/258 (14,3) 1,22[0,82; 1,83] £0,03; 0.10] bd ‘
Bol gtowy :
VX-112 , 0,14
EMAIGOS504.2015 72 1/20 (5,0) 4/21 (19,0) 0,26 [0,03; 2,15] [0,33: 0.05] bd
' 1|
EVOLVE , -0,01
‘ Taylor-Cousar 2017a 24 28/251(11,2) 32/258 (12,4) 0,90 [0,56; 1,45] [0.07:004 Pd ‘
Goraczka |
VX-112 _ 0,05
EMAIGOA504.2015 72 3/20 (15,0) 2/21(9,5) 1,58 [0,29; 8,46] [0.15; 0,26] bd
1|
n EVOLVE ) -0,01
Dusznos$é Taylor-Cousar 20172 24 16/251(6,4) 18/258 (7,0)  0,91[0,48; 1,75] [0,05: 0,04] bd ‘
|
Zwiekszenie ilosci EVOLVE . -0,02
plwociny Taylor-Cousar 20172 24 36/251(14,3) 42/258 (16,3) 0,88 [0,58; 1,33] [0,08: 0,04] bd ‘
|
; EVOLVE _ -0,02
Biegunka Taylor-Cousar 2017a 24 17/251(6,8) 23/258(8,9) 0,76 [0,42; 1,39] [:0,07: 0.03] bd ‘
|
o EVOLVE ) 0,02
Nudnosci Taylor-Cousar 20172 24 23/251(9,2) 18/258(7,0)  1,31[0,73; 2,37] (0,03 007] Pd ‘
|
EVOLVE , -0,02
Taylor-Cousar 20172 24 22/251(8,8) 29/258 (11,2) 0,78 [0,46; 1,32] (008003 P ‘

Bol jamy ustnej i

gardta
VX-112 . 0,00
EMAJG94594/2019 72 2/20 (10,0) 2/21 (9,5) 1,05 [0,16; 6,76] [:0,18; 0,19] bd
1|
Zapalenie EVOLVE ) 0,02
nosogardzieli Taylor-Cousar 2017a 24 42/251(16,7) 39/258 (15,1) 1,11 [0,74; 1,65] [-0,05; 0,08] bd ‘
[
EVOLVE . 0,01
Taylor-Cousar 20172 24 23/251 (9,2) 22/258 (8,5) 1,07 [0,62; 1,88] [-0,04; 0,06] bd ‘

Bol brzucha
VX-112 : 0,00
EMAJB94594/2019 72 2/20 (10,0) 2/21 (9,5) 1,05 [0,16; 6,76] [-0,18; 0,19] bd
Bol gornej Sci 0,03 |
6l gornej czesci EVOLVE . I
brzucha Taylor-Cousar 2017a 24 10/251 (4,0) 17/258 (6,6) 0,60 [0,28; 1,29] [:0,06: 0,01] bd ‘
[
: EVOLVE . -0,01
Wymioty Taylor-Cousar 2017a 24 13/251 (5,2) 15/258 (5,8) 0,89 [0,43; 1,83] [-0,05; 0,03] bd ‘
[
: EVOLVE . -0,03
Zaparcia Taylor-Cousar 2017a 24 71251 (2,8) 16/258 (6,2) 0,45 [0,19; 1,07] [-0,07; 0,002] bd
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TEZ/IVA+IVA TEZ/IVA+IVA vs PLC

Punkt koncowy Badanie
tygl N (%) ) RR [95%CI] '}QDS{,ANC’:]T

-————————_—_—_—_— s .

(0]

EVOLVE : -0,01
Katar Taylor-Cousar 2017a 24 10/251 (4,0)  14/258 (5,4) 0.7310,33;1,62] [-0,05; 0,02] bd
Podwyzszony
poziom EVOLVE : -0,02
aminotransferazy || Taylor-Cousar 20172 24 8/251(32)  13/258(50)  0,63[0.27;1,50] [-0,05; 0,02] bd
alaninowej
Pozytywny wynik EVOLVE : -0,03
toste baktoryinego | Toyetoensoiza 24 8251(32)  160258(62) 0510022118 go2oon b
- EVOLVE : 0,03
Niezyt nosa Taylor-Cousar 2017a 24 8/251(3.2) 16/258 (6.2) 0.51[0.22; 1,18] [-0,07; 0,01] bd
EVOLVE ; NNT = 30
Wysypka Taylor-Cousar 2017a 24 4/251(1.6) 13/258 (5,0) 0,32 [0,10; 0,96] [16; 279] bd

Ol — okres interwencji

Tabela 30.
SAE wystepujace u co najmniej 2 pacjentéw w ktorejkolwiek z badanych grup

ol TEZ/IVA + IVA TEZ/IVA + IVA vs PLC

[tyg] nIN (%) niN (%) RR [95%Cl] RD [95%CI]
-0,03
[:0,09: 0,02]

Punkt koncowy Badanie

EVOLVE .
e e 24 231251(92F  321258(124)  0,74[0,45;1,23]

-0,04

Infekcyjne EM;Q’G’;;;;?ZO o 72 5/20 (25,0) 6/21(28,6) 0,88 [0,32; 2,42] 031024 D
zaostrzenie T
pIucne VX-103 ) -0,04

Raportacrororss 12 4/15 (26,7) 4/13(30,8) 0,87 [0,27; 2,79] L0.38:030] D

VX-103°
Raport NCT02070744 48 5/27 (18,5) nd nd nd )
r 1|
Zapalenie ptuc | EVOLVE 24 2/251(0,8) 1258 (04) 20600192253 0,004 0z b

- ——————

Pseudomonalna VX-112 . 0,10
infekcja pluc EMAJG94594/2019 72 2/20 (10,0) 0/21 (0) 5,24 [0,27; 102,81] [:0,05: 0,25] bd
r 1|
Ostre
: EVOLVE . -0,01
usz::::l:;me Taylor-Cousar 2017a 24 0/251 (0) 2/258 (0,8) 0,21 [0,01; 4,26] [:0,02; 0,01] bd
1 [
: : EVOLVE . 0,0003
Krwioplucie ‘ Taylor-Cousar 2017a 24 3/251 (1,2)° 3/258 (1,2) 1,03 [0,21; 5,04] [:0,02: 0,02] bd ‘
1 [
. EVOLVE . -0,01
Zaparcia Taylor-Cousar 20172 24 0/251 (0) 2/258 (0,8) 0,21 [0,01; 4,26] [:0,02; 0,01] bd

Ol — okres interwenciji

a) W tym 1 uznane za zwigzane z leczeniem.

b) W tym 2 uznane za zwigzane z leczeniem.

c) Wyniki fazy przedtuzonej badania VX-103, ktérzy stosowali TEZ/IVA + IVA przez okres 48 tyg.

5.2.3. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

W badaniu EVOLVE oddechowe zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (dyskomfort

w klatce piersiowej, duszno$¢, zaburzenia oddychania, astma, nadreaktywno$¢ oskrzeli, skurcz
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oskrzeli, swist oddechowy) wystepowaly ze zblizong czestoscig w analizowanych grupach. Wiekszos¢
zdarzen miato charakter tagodny. Do najczeéciej raportowanych zdarzen, obserwowanych u ponad

5% chorych, nalezata dusznos¢ (Tabela 31).

Tabela 31.
Oddechowe AE specjalnego zainteresowania dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji F/F (badanie EVOLVE)

' of  TEZIVA+IVA PLC TEZ/IVA + IVA vs PLC
Punkt koncowy Ityg.] . . . .
niN (%) niN (%) RR [95%Cl] RD [95%CI]

Ogétem 33/251 (13,1)  41/258 (159)  0,83[0,54;1,26]  -0,03[-0,09;0,03] bd
tagodne 26/251 (10.4)  31/258(12,0)  086[053;1,41]  -0,02[-0,07;0,04] bd
Umiarkowane 71251 (2,8) 10/258 (3,9) 0,72[0.28;1,86]  -0,01[0,04;0,02] bd
Uczlflg'ti:ﬁ:r‘;'l‘;fv‘;g“ w 0/251 (0) 3/258 (1,2) 0,15[0,01:2,83]  -0,01[-0,03;0,003] bd
Dusznosé 24 16/251 (6.,4) 18/258 (7,0) 091[048;1,75]  -0,01[0,05,0,04] bd
Zaburzenia oddychania 11/251 (4,4) 11/258 (4,3) 1,03 [0,45; 2,33] 0,001 [-0,03; 0,04] bd
Astma 4/251 (1,6) 3/258 (1,2) 1,37[0,31;6,06] 0,004 [-0,02;0,02] bd
Skurcz oskrzeli 11251 (0,4) 2/258 (0,8) 0,51[0,05;5,63]  -0,004 [0,02; 0,01] bd
$wist oddechowy 4/251 (1,6) 10/258 (3,9) 041[013;1,29]  -0,02[-0,05,0,01] bd

Ol - okres interwencji
Zrédto: Taylor-Cousar 2017a

5.2.4. Nieprawidlowosci laboratoryjne

W badaniach EVOLVE i VX-112 nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy TEZ/IVA + IVA

i PLC w odniesieniu do nieprawidtowosci laboratoryjnych (Tabela 32).

Tabela 32.
Nieprawidtowosci laboratoryjne dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji F/F

ol Wynik, n/N (%)

SEGEDIT Ityg.]
Y-l TEZ)IVA + IVA PLC

RR [95%CI]? RD [95% CIJ*

Aminotransferaza alaninowa

>GGN; VX-112

<3 x GGN EMA/694594/2019 72 6/20 (30,0) 8/21 (38,1) 0,79 [0,33; 1,87] -0,08 [-0,37; 0,21] bd
1|
EVOLVE . .
Taylor-Cousar 2017a 24 71249 (2,8) 9/257 (3,5) 0,80 [0,30; 2,21] -0,01[-0,04; 0,02] bd ‘
>3 x GGN; .
<5 x GGN VX112 ||
EMA/BS4594/2019 72 0/20 (0) 3/21 (14,3) 0,15 [0,01; 2,73] -0,14[-0,31; 0,02] bd
1|
EVOLVE . .
Taylor-Cousar 2017a 24 1/249 (0,4) 3/257 (1,2) 0,34 [0,04; 3,29] -0,01[-0,02; 0,01] bd ‘
>5x GGN; .
<8x GGN VX112 |
EMA/694594/2019 72 0/20 (0) 0721 (0) nd nd -
[ EVOLVE 1
Taylor-Cousar 2017a 24 0/249 (0) 0/257 (0) nd nd - ‘
>8 x GGN |

VX-112 72 0/20 (0) 0/21 (0) nd nd -
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Wynik, n/N (%)
Badanie ———  RR[95%CI]? RD [95% CI]J?

TEZ/IVA + IVA PLC

EMA/694594/2019

Aminotransferaza asparaginowa

>GGN; VX-112

<3x GGN EMA/B94594/2019 72 5/20 (25,0) 7/21 (33,3) 0,75[0,28; 1,98]  -0,08 [-0,36; 0,19] bd
1|
EVOLVE . .
Taylor-Cousar 2017a 24 71249 (2’8) 3/257 (1’2) 2,41 [0,63, 9:21] 0,02 [-0’01! 0!04] bd ‘
>3x GGN; .
<5x GGN VXA12 Al
EMAJG94594/2019 72 1/20 (5,0) 1/21 (4,8) 1,05[0,07; 15,68] 0,00[-0,13;0,13] bd
1
EVOLVE . .
Taylor-Cousar 2017a 24 0/249 (0) 2/257 (0,8) 0,21[0,01;4,28] -0,01[-0,02; 0,01 bd ‘
>5x GGN; .
<8x GGN VXA12 il
EMA/694594/2019 72 0/20 (0) 0/21 (0) nd nd -
1
EVOLVE . .
Taylor-Cousar 2017a 24 0/249 (0) 2/257 (0,8) 0,21[0,01;4,28] -0,01[-0,02; 0,01 bd ‘
>8x GGN il
VX-112
EvABoasoa0te 12 0/20 (0) 0/21(0) nd nd -
Bilirubina catkowita
sfffé‘ém EMA‘/?g(Zngzmg 2 0/20 (0) 1/21 (4,8) 0,35[0,02; 8,10]  -0,05[-0,17;0,08] bd
1
EVOLVE . .
Taylor-Cousar 20178 2% 5/249 (2,0) 5/257 (1,9) 1,03[0,30;3,52] 0,00 [-0,02; 0,02] bd ‘
>1,5x GGN; .
<2x GGN VX112 L
EMA/694594/2019 72 0/20 (0) 0721 (0) nd nd .
[ EVOLVE 1
Taylor-Cousar 2017a 24 2/249 (0’8) 5/257 (1’9) 0,41 [0,08; 21 1] -0,01 ['0103; 0,01] bd ‘
>2x GGN; .
<3x GGN VX112 L
EMABosseanote T2 1/20 (5,0) 0/21 (0) 3,14[0,14;72,92]  0,05[-0,08; 0,18]  bd
1|
EVOLVE . .
Taylor-Cousar 2017a 24 2/249 (0,8) 1/257 (0,4) 2,06 [0,19; 22,62] 0,00 [-0,01; 0,02] bd ‘
>3x GGN il

VX-112
X2 o T2 0/20 (0) 0/21 (0) nd nd -

Ol — okres interwencji; GGN — gérna granica normy
a) Obliczenia wiasne

5.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej TEZ/IVA + IVA w populacji pacjentéw
F/RF

5.3.1. Funkcja pluc

W badaniu EXPAND stosowanie TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z PLC przyczynito sie do istotnej
statystycznie poprawy funkcji ptuc ocenianej na podstawie bezwzglednej zmiany $redniego wyniku
ppFEV1 z 4. i 8. tyg. w stosunku do wartosci wyjsciowej. W grupie leczonej TEZ/IVA + IVA, w okresie

8 tygodni badania, obserwowano poprawe parametru ppFEV1 w stosunku do wartosci wyjsciowych,
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podczas gdy w grupie PLC parametr ten ulegt pogorszeniu. Poprawa ppFEV+ obserwowana byta
poczawszy od pierwszego pomiaru (dzien 15.) i utrzymywata sie przez caty okres badania (Wykres
11). W odniesieniu do pozostatych parametréw spirometrycznych ocenianych w badaniu réwniez
obserwowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ terapii TEZ/IVA + IVA (Tabela 33).

Tabela 33.
Zmiana funkg;ji ptuc dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji F/IRF

TEZ/IVA + IVA PLC
Faza Okres LSMD / MD

SECEE badania obserwacji LSM [95%CI] LSM [95%CI] [95% CI]

N ) (SD)

Bezwzgledna zmiana ppFEV, [%] w stosunku do wartosci wyjsciowych

EXPAND
Rowe 2017a; mn 8 tyg 161  65[56;7,3] 161  -0,3[-1,2; 0,6] 6,8[57;7,8]  <0,001
EMA/CHMP/567306/2018

Wzgledna zmiana ppFEV, [%] w stosunku do wartosci wyjsciowych

EXPAND
Rowe 2017a m 8 tyg 161 11,2[9,7;12,71 161 -0,2[-1,7; 1,4] 11,4[9,6; 13,2]  <0,001
Raport NCT02392234

Bezwzgledna zmiana ppFEF ;575 w stosunku do wartosci wyjsciowej

EXPAND )
cnaXPAND e W 8 tyg 161 7,8 (10,6) 161 -0,1(7,9) 7,9 [5,9; 9,97 bd

a) Obliczenia wiasne

Wykres 11.

Bezwzgledna zmiana ppFEV; [%] w okresie 8 tygodni dla poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/RF
(EXPAND)

8 71 -@- Tezacaftor-ivacaftor
- ~@- |vacaftor
6= 71 -e Placebo -
o O
§5 ©
c =2 1
2 o7
o E 4 1
S
o 3 -
E’>"
Sy 24
O g 3
0 Q@ -
R
38 ot ¢&—¢-=----f¢--------------- -
<@ .
‘2 T T T T
Baseline Day 15 Week 4 Week 8

Zrédto: Rowe 2017a
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Analiza w podgrupach

W ramach badania EXPAND dla gtéwnego punktu koncowego (bezwzgledna zmiana $redniego
wyniku ppFEV1 z 4. i 8. tyg. w stosunku do wartosci wyjsciowej) przeprowadzono analize
w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od wyjsciowych parametrow i cech pacjentéw, takich jak:

e wiek,

e wyjsciowa warto$¢ ppFEV+,

e plec,

e region geograficzny,

o stosowanie wziewnych antybiotykdw,

o stosowanie wziewnych lekdw rozszerzajgcych oskrzela,

e stosowanie inhalacji hipertonicznym roztworem NaCl,

e stosowanie kortykosteroidéw wziewnych,

e stosowanie azytromycyny,

e zakazenie Pseudomonas aeruginosa,

rodzaj mutacji RF.

We wszystkich analizowanych podgrupach obserwowano istotne statystycznie réznice na korzysé
TEZ/IVA + IVA dla pierwszorzedowego punktu koncowego, co oznacza, ze przewaga TEZ/IVA + IVA
nad PLC dotyczy catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci testowanych charakterystyk.
W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji w wiekszosci analizowanych podgrup
(wartosci p dla interakgji >0,05) z wyjatkiem wieku chorych. Pacjenci w wieku ponizej 18 r.z. uzyskiwali
istotnie lepsze rezultaty w stosunku do pacjentéw dorostych, wnioskowanie w oparciu o ten wynik jest
jednak niepewne ze wzgledu na duzg dysproporcje w liczebnosci pomiedzy analizowanymi grupami
(Tabela 34).
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Wykres 12.
Bezwzgledna zmiana ppFEV; w okresie 8 tyg. w stosunku do wartosci wyjsciowej — analiza w podgrupach (badanie
EXPAND)
Overall | ——
Age (<18 years) | ——
Age (218 years) 1 —8—
Percentage of Predicted FEV, at Baseline (<40) | i
Percentage of Predicted FEV, at Baseline (240 to <70) : ——
Percentage of Predicted FEV, at Baseline (270) | —a—
Residual Function Mutation (class V noncanonical splice) I —8—
Residual Function Mutation (classes Il to IV residual function) I ——
Region (North America) ! —a—
Region (Europe) : —e—
Sex (Male) i —8—
Sex (Female) I —e—
Use of Inhaled Antibiotic (Yes) | —e—
Use of Inhaled Antibiotic (No) : —a—
Use of Inhaled Bronchodilator (Yes) | —8—
Use of Inhaled Bronchedilator (Na) I ——
Use of Inhaled Hypertonic Saline (Yes) I —e—
Use of Inhaled Hypertonic Saline (No) | —e—
Use of Inhaled Corticosteroids (Yes) : —8—
Use of Inhaled Corticosteroids (No) | —8—
Use of Azithromycin (Yes) 1 ——
Use of Azithromyein (No) 1 —8—
Colonization of Pseudomonas aeruginosa (Positive) ! —a—
Colonization of Pseudomonas asruginosa (Negative) : —8—
L L} L
-5 0 10

Zrédto: Rowe 2017a

Tabela 34.

6.8 (57, 7.8)
12.0 (9.3, 14.8)
6.0 (4.9, 7.0)
4.4(11,78)
6.4 (5.1, 7.8)
8.2 (5.4, 10.1)
7.4 (6.0,87)
59 (4.2,7.5)
6.4 (5.0,7.9)
7.1 (56, 8.6)
7.5(6.0,9.1)
6.1(4.1,75)
6.7 (4.9,8.6)
6.8 (5.5, 8.0)
6.5(54,7.7)
8.3(53,11.3)
6.4(49,7.8)
7.1 (586, 8.6)
6.5(52, 7.9)
7.1 (54, 87)
6.9 (52 85)
6.6 (5.3, 80)
7.0 (56, B4)
6.4 (4.8,8.1)

$ Favors Tezacaftor-lvacaftor

Bezwzgledna zmiana ppFEV; w okresie 8 tyg. w stosunku do wartosci wyjsciowej — analiza w podgrupach (badanie

EXPAND)

Populacja

TEZ/IVA + IVA vs PLC

p dla interakcji

LSMD [95% Cl]

<18 20 12,0 [9,3; 14,8]
Wiek (lata) 0,0001
>18 139 6,0 [4,9; 7,0]
<40 16 4,411,1;7,8]
Wartos¢ ppFEV, >40; <70 89 6,4 [5,1;7,8] 0,116
270 54 8,2 [6,4; 10,1]
Mezczyzni 72 7,5[6,0; 9,1]
Pte¢ 0,197
Kobiety 87 6,11[4,7;7,5]
Ameryka pétnocna 81 6,4 [5,0; 7,9]
Pochodzenie 0,518
Europa 78 7,15,6; 8,6]
Stosowanie antybiotykéw Tak 49 6,714,986 0930
wziewnych Nie 110 6.8 [5,5; 8,0]
Stosowanie wziewnych lekow Tak 140 6.5[54;7.7] 0275
rozszerzajacych oskrzela Nie 19 8,3[5,3; 11.3] ’
Stosowanie inhalacji Tak 76 6.4[4,9,7.8] 0504
hipertonicznym roztworem NaCl Nie 83 7.1[5.6; 8,6] ’
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TEZ/IVA + IVA vs PLC

Populacja
LSMD [95% CI] p dla interakcji

Stosowanie kortykosteroidow Tak i 6.5[5.2,7.9] 0580
wziewnych Nie 62 7.1 15,4 8,7]
Tak 62 6,9 [5,2; 8,5]

Stosowanie azytromycyny 0,782
Nie 97 6,6 [5,3; 8,0]

Zakazenie Pseudomonas Tak 95 7.0[56;8,4] 0.593
aeruginosa Nie 64 6,4 [4,8; 8,1]
Mutacja RF klasy V 93 7,4 [6,0; 8,7]

Typ mutacji 0,154
Mutacja RF klasy II-IV 66 5,91[4,2;7,5]

Zrédto: Rowe 2017a; Raport FDA
Wyniki analizy dlugoterminowej

W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki badania EXTEND dla grup, w ktérych w drugiej fazie
podstawowego badania EXPAND stosowano PLC lub TEZ/IVA + IVA.

Wyniki leczenia
TEZ/IVA + IVA w populacji F/RF w czasie. Po 104 tygodniach terapii TEZ/IVA + IVA (8 tyg. w ramach
badania EXPAND i 96 tyg. w badaniu EXTEND) $rednia bezwzgledna ppFEV+1 ulegta poprawie o 7,5

badania przedtuzonego EXTEND wskazujg na utrzymywanie si¢ efektu

punktu procentowego w stosunku do wartosci wyjsciowej. W grupie, ktéra w ramach badania EXTEND

(w drugim okresie leczenia) otrzymywata PLC, $rednia poprawa ppFEV1 w trakcie terapii
TEZ/IVA + IVA wynosita 4,1 punktu procentowego w stosunku do wartosci wyjsciowej (okres leczenia
TEZ/IVA + IVA 96 tyg.) (Wykres 13). Podobnie w odniesieniu do wzglednej zmiany ppFEV:

obserwowano utrzymywanie sie korzystnego efektu terapii TEZ/IVA + IVA w czasie (Tabela 35).

Tabela 35.
Zmiany funkcji ptluc w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/RF

PLC - TEZ/IVA + IVA TEZ/IVA + IVA > TEZ/IVA + IVA

Okres obserwacji

Punkt koncowy

badania EXTEND LSM [95% CI] ‘”a';°s° N  LSM[95%CI] wartosé p
Bezwzgledna zmiana 96 tyg.
ppFEV; [%] w stosunku Raport NCT02565914 802 4,11[2,2; 6,0] bd 86° 7,5 [5,6; 9,4] bd
do baseline Flume 2021
Wzgledna zmiana 96 tyg.
ppFEV, [%] w stosunku Raport NCT02565914 80° 791[4,7;11,1] bd 76> 13,0[9,7; 16,2] bd
do baseline Flume 2021
a) Dane dla 68 pacjentéw (Flume 2021)
b) Dane dla 67 pacjentéw (Flume 2021)
Baseline stanowi poczatek badania pierwotnego EXPAND
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Wykres 13.
Zmiana funkcji ptuc w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/RF

B

109 —A— Tezacaftor-ivacaftor N
—&— Ivacaftor
9 —m Placebo

—A— Tezacaftor-ivacaftor to tezacaftor-ivacaftor
-| —#— Ivacaftorto tezacaftor-ivacaftor
—- Placebo to tezacaftor-ivacaftor

Absolute change from baseline in percentage predicted FEV, (percentage points)

1 T T T T T
. % I o > ) D & AV o o
& S & o 8 & ¥ g oo * - v g
& Q A « P _&5‘" _&f‘" -&2?' \‘\e?' q\e?' &L _&\e?' q\e?'
Study 661-108 (F/RF) analysis period Study 661-110 analysis period

Zrédto: Flume 2021

5.3.2. Zaostrzenia objawéw ptucnych

Stosowanie terapii TEZ/IVA + IVA przyczynito sie do redukcji czestosci zaostrzen ptucnych
w stosunku do PLC, niemniej réznica pomiedzy grupami nie osiggneta progu istotnosci statystycznej
(Tabela 36).

Tabela 36.
Czestos¢ zaostrzen ptucnych dla poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/RF

TEZ/IVA + IVA lloraz .
o Wartosé¢
wskaznikéw
N Wynik [95% CI] P

Faza Okres
badania obserwacji

Badanie

Liczba zaostrzen ptucnych ogoétem (estymowana czestos¢ zdarzen/rok)

EXPAND 1 8 tyg 161 112 (0,34) 161 20° (0,63) 0,54 [0,26; 1,13] 0,10

Zrédto: Rowe 2017a; Raport EMA/CHMP/567306/2018
a) 11 pacjentéw miato co najmniej jedno zaostrzenie ptucne (6,8%)
b) 19 pacjentéw miato co najmniej jedno zaostrzenie ptucne (11,8%)

Wyniki analizy dlugoterminowej

Wyniki badania przedtuzonego EXTEND wskazujg na utrzymywanie sie efektu leczenia
TEZ/IVA + IVA w czasie w odniesieniu do czestosci wystepowania zaostrzen ptucnych w populaciji
F/RF. Pacjenci leczeni TEZ/IVA +IVA przez okres 104 tyg. doswiadczali zaostrzen ptucnych
z czestoscig 0,22 w przeliczeniu na rok. Dla poréwnania, w grupie PLC badania EXPAND, czestos¢ ta
wynosita 0,63. W grupie, ktéra w badaniu EXTEND byta leczona TEZ/IVA + IVA przez 96 tyg.,
zaostrzenia ptucne wystepowaly z czestoscig 0,44/rok, a uzyskany wynik réwniez byt nizszy
w poréwnaniu z grupg PLC badania EXPAND (0,63). Zaostrzenia ptucne wymagajgce hospitalizacji
lub antybiotykoterapii i.v. w populacji pacjentéw F/RF wystepowaly rzadko (Tabela 37; Wykres 14).
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Tabela 37.
Czestos¢ zaostrzen ptucnych w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/IRF

PLC > TEZ/IVA + IVA TEZ/IVA + IVA > TEZ/IVA + IVA
Punkt koncowy g:;zsnizbé)e(%ifg nJN Estymowana Estymowana
(.‘,’/) czestos¢ zdarzen / czestos¢ zdarzen /
4 rok [95% CIJ? rok [95% CIJ?
Zaostrzenia ptucne Fgget%gig 40781 89 0,44 [0,29; 0,66] 28/78 46  0,22[0,14; 0,35]
Flume 2021 (49.4) (35,9)
Zaostrzenia ptucne 96 tyg. 12/81 . 9/78 .
wymagajace hospitalizacji P oy (14,8) 16 0,0710,03;0,18] (11,5) 1 005[0,02;0,13]
Zaostrzenia ptucne 96 tva.
wymagajace Flums o936 (1147’8;) 30 0,09 [0,04;0,22] (112&5; 16 0,05[0,02;0,13]
antybiotykoterapii i.v. Flume 2021 ’ ’
Zaostrzenia ptucne
A e ns . 16 tyg,b 9/81 . 11/78 i
wymagajace hospitalizaciji EMA/CHMP/367306/2018 (11,1) 17 0,06 [0,02; 0,22] (14,1) 12 0,04 [0,01; 0,15]

lub antybiotykoterapii i.v.

a) Obejmuje czas, w ktdrym pacjent byt leczony TEZ/IVA + IVA poczawszy od drugiego okresu leczenia z badania EXPAND
b) Dane dla drugiej analizy posredniej badania EXTEND (Raport EMA/CHMP/567306/2018), danych dla 96 tyg. nie odnaleziono.

Tabela 38.
Czas do pierwszego zaostrzenia ptucnego w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/RF

PLC - TEZ/IVA + IVA TEZ/IVA + IVA > TEZ/IVA + IVA

Punkt koncowy

Estymowane N Estymowane
prawdopodobienstwo? prawdopodobienstwo?

Czas do wystapienia pierwszego 96 tyg.

zaostrzenia plucnego Flume 2051 81 0,50 [0,38; 0,60] 78 0,64 [0,52; 0,74]

a) Estymowane prawdopodobienstwo wolne od zdarzen na podstawie krzywej Kaplana-Meiera.

Wykres 14.
Czestos¢ zaostrzen ptucnych w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/IRF

B
All pulmonary exacerbations Pulmonary exacerbations requiring Pulmonary exacerbations requiring
intravenous antibiotics hospitalisation
°77 o8 | |
— i |
06 | i
5 : :
£, : :
o5 s | |
o ] : :
E 04 034 | |
3 029 028 | |
3 03 | |
3 022 | i
£ 02 : :
= i i
4 i009 0:09 e 009
01 : 005 | °U 0.05
1 ’_| 1 ,_‘
0 = T T T T T i T T i T T 1
Placebo lvacaftor Tezacafto~ Placeboto Iacaftorto Tezacaftor- Placeboto Ivacaftorto Tezacaftor Placeboto Ivacaftorto Tezacaftor
ivacaftor  tezacaftor tezacaftor ivacaftorto tezacaftor tezacaftor- ivacaftorto tezacaftor- tezacaftor- ivacaftorto
wvacaftor  ivacaftor tezacaftor- ivacaftor  ivacaftor tezacaftor  ivacaftor ivacaftor  tezacaftor
ivacaftor ivacaftor ivacaftor
Study 661-108 (F/RF) Study 661-110 Study 661-110 Study 661-110

Zrédto: Flume 2021
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5.3.3. Jakos¢ zycia

Wyniki badania EXPAND wskazuja, ze stosowanie TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z PLC przyczynia sie
do istotnej statystycznie poprawy jakosci zycia ocenianej na podstawie sredniego wyniku w domenie
oddechowej CFQ-R w 4. i 8. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej (Tabela 39). Co warto zauwazy¢,
obserwowana réznica pomiedzy grupami byta istotna klinicznie (MCID = 4 pkt). Prawdopodobienstwo
osiggniecia tak gteboko wyrazonej poprawy wzrosto niemal dwukrotnie wsréd pacjentéw stosujgcych

przedmiotowg interwencje w poréwnaniu do przyjmujgcych PLC w okresie 8 tyg. leczenia (Tabela 40).

Analiza post hoc wynikow uzyskanych w pozostalych domenach CFQ-R w badaniu EXPAND,
wskazuje, ze terapia TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z PLC przyczynia sie do istotnej statystycznie
poprawy wyniku w domenach: postrzeganie zdrowia, witalnosé, funkcjonowanie fizyczne,
funkcjonowanie spoteczne, role, masa ciata, obcigzenie leczeniem, stan emocjonalny. W domenie

objawy ze strony uktadu pokarmowego wynik ulegt pogorszeniu (Tabela 41).

Tabela 39.
Zmiana jakosci zycia na podstawie wyniku w domenie oddechowej CFQ-R dla poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem
PLC w populacji F/IRF

TEZ/IVA+IVA PLC

LSMD / MD
[95% Cl]

Okres

Badanie obserwacii =
1 LSM[95%CI] (SD) N  LSM [95%CI] (SD)

EXPAND 8 tyg. 161 10,1[8,2; 12,1] 161 1,0 [-2,9; 1,0] 1,1[8,7;13,6]  <0,001

Wyzszy wynik oznacza lepszq jako$¢ zycia.
Zrodto: Rowe 2017a; Raport EMA/CHMP/567306/2018

Tabela 40.
Odsetek pacjentow z istotng klinicznie poprawa jakosci zycia mierzong zwiekszeniem wyniku CFQ-R w domenie
oddechowej o co najmniej 4 punkty dla poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/RF

. (0] ({-1] TEZ/IVA + IVA PLC
=ETELIT] obserwacji [n/N (%)] [n/N (%)] RR [95% CI] NNT [95%CI] p
EXPAND 8 tyg. 105/161 (65,2) 53/161(32,9) 1,98 [1,55; 2,54]*° 4[3; 5 <0,0001

Zrédto: Rowe 2017a; Raport EMA/CHMP/567306/2018
a) Obliczenia wiasne
b) Warto$¢ podana przez autoréw badania OR = 7,42 [3,65; 15,08].

Tabela 41.
Bezwzgledna zmiana wyniku w poszczegélnych domenach CFQ-R dla poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC
w populacji F/RF

TEZ/IVA + IVA vs PLC (N= 240)

Domena LSMD [95% Cl]
Postrzeganie zdrowia 9,2 [6,7; 11,7]
Witalnos¢é 8,3 [5,6; 10,9]
Funkcjonowanie fizyczne 7,114,5;9,7]
Role 3,3[1,0; 5,6]
Funkcjonowanie spoteczne 3,1[1,3; 4,9]
Masa ciata 3,1[0,3; 5,8]
Obciazenie leczeniem 2,80,8; 4,8]
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TEZ/IVA + IVA vs PLC (N= 240)

Domena

LSMD [95% CI]
Stan emocjonalny 2,6 [0,8; 4,3]
Wyglad ciata 1,6 [0,0; 3,3]
Problemy z jedzeniem 1,4 [-0,3; 3,1]
Objawy ze strony ukladu pokarmowego -2,6 [-4,8; -0,5]

Wyzszy wynik oznacza lepszg jakosc¢ zycia.
Zrodto: Fischer 2019

Wyniki analizy dlugoterminowej

W badaniu przedtuzonym EXTEND zaréwno w grupie leczonej TEZ/IVA +IVA przez okres
104 tygodni, jak i 96 tygodni obserwowano poprawe jakosci zycia ocenianej na podstawie wyniku
w domenie oddechowej CFQ-R, ktdéra utrzymywata sie w czasie (Wykres 15). U ponad 60% chorych
leczonych TEZ/IVA + IVA obserwowana poprawa byta istotna klinicznie (Tabela 42).

Tabela 42.
Jakos¢ zycia oceniana na podstawie CFQ-R (domena oddechowa) w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/RF

TEZ/IVA + IVA >
Okres obserwacji AU 2 il e S TEZ/IVA + IVA

LEGERIERS Q) =\

Punkt koncowy

Zmiana wyniku CFQ-R w domenie 96 tyg. 807 LSM =10,3 76 LSM =13,8
oddechowej wzgledem baseline Rapo'r:*clm:gggg?sgm [7,0; 13,6] [10,3; 17,2]

Odsetek pacjentow z istotng
klinicznie poprawa jakosci zycia 16tyge
CFQ-Rw don:lenle Odde(':hO\.Ne.j EMACHMPa67306/2018 P9 bd bd 62,2
(poprawa wyniku o co najmniej 4
punkty) [%]

Baseline stanowi poczatek badania pierwotnego EXPAND

a) Dane dla 74 pacjentéw (Flume 2021).

b) Dane dla 68 pacjentéw (Flume 2021).

c) Dane dla pierwszej analizy posredniej, uwzgledniajgcej wyniki 70% pacjentéw (Raport EMA/CHMP/567306/2018), danych dla 96 tyg. nie
odnaleziono
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Wykres 15.
Zmiana wyniku w domenie oddechowej CFQ-R w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/RF

—&— Tezacaftor-ivacaftor -
—— Ivacaftor
—- Placebo

[ ]
o
]

[
vl
1

1

=
o
1

—— Tezacaftor-ivacaftor to tezacaftor-ivacaftor
—o— Ivacaftor to tezacaftor-ivacaftor
- Placebo to tezacaftor-ivacaftor

Absolute change from baseline in CFQ-R respiratory domain score

- T T T T T T T T T T
RN o b o & & 0 > o
. F&F¢E F E S ¢
@ QF A ¢\ < & A f
Study 661-108 (F/RF) analysis period Study 661-110 analysis period

Zrédto: Flume 2021

5.3.4. BMI, masa ciala

W badaniu EXPAND stosowanie terapii TEZ/IVA + IVA przyczynito sie do numerycznego zwiekszenia
BMI w poréwnaniu z PLC, niemniej roznica pomiedzy grupami nie osiggneta progu istotnosci

statystycznej i byta marginalna (Tabela 43).

Tabela 43.
Zmiana BMI wzgledem baseline dla poréwnania TEZ/IVA wzgledem PLC w populacji F/RF

TEZ/IVA + IVA PLC LSMD / MD

[95% Cl]

Faza Okres

EcEE badania obserwacji N

LSM [95%CI] (SD) N LSM [95%CI] (SD)

Bezwzgledna zmiana BMI [kg/m?]

EXPAND 1l 8 tyg. 161 0,34° 161 0,18 bd NS

a) W tekscie publikacji gtéwnej badania EXPAND podano warto$¢ 0,47 kg/m?, niemniej w aneksie oraz raporcie EMA podano wartos¢ 0,34,
uznano, ze warto$¢ 0,34 jest prawidtowa.

Wyniki analizy dtugoterminowej

W badaniu przedtuzonym EXTEND zaréwno w grupie leczonej TEZ/IVA + IVA przez 104 tyg., jak
i 96 tyg. obserwowano niewielki wzrost BMI w stosunku do wartosci wyjsciowych, ktéry utrzymywat sie
w czasie (Wykres 16 , Tabela 44).
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Tabela 44.
Zmiana BMI / masy ciata w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/RF

TEZ/IVA + IVA >

PLC - TEZ/IVA + IVA

Punkt koncowy e
LSM (SD)? LSM (SD)®
: 2 96 tyg.
Zmiana BM! (kg ] wzgledem Raport NCT02565014 80° 107[059 155  76°  1,05[0,56; 1,55]
Flume 2021
Zmiana wartofcl wepslczynnika 2= RONG. 13 011[-0,32,054] 10 030 [-021; 0,80]
score BMI dla pacjentow <20 r.z. ap°,':t|ur$e 202?59 ' e ' el
96 tyg.
Zmiana masy ciata [kg] Raport NCT02565914 80°¢ 3,5[1,9; 5,1] 76¢ 3,6 [2,0; 5,2]
Flume 2021
Zmiana wartosci wspoétczynnika z- 96 tyg.
score masy ciata dla pacjentéw <20 Raport NCT02565914 13 0,15 [-0,25; 0,55] 10 0,43 [-0,04; 0,90]
r.z. Flume 2021

a) Baseline stanowi poczatek badania EXPAND
c) Dane dla 75 pacjentéw (Flume 2021).
d) Dane dla 68 pacjentéw (Flume 2021).

Wykres 16.
Bezwzgledna zmiana BMI w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/RF

2:0q —&— Tezacaftor-ivacaftor 1
—— lvacaftor
-l Placebo

1.5

1.0+

—a— Tezacaftor-ivacaftor to tezacaftor-ivacaftor
—&— Ivacaftor to tezacaftor-ivacaftor
—i- Placebo to tezacaftor-ivacaftor

Absolute change from baseline in body-mass index (kg/m?)

-05 T T T 1 T T T T T T T T T
& o) > D D o x o ® N Av h o
=& > o DR o N v ] 5 ) o
%#2, Q’S\ \\\Q'z \\\2'2' \\\2'2' Q\z?:," _$é} “\Q’é{' q\z?\’t' Q\zé. &?fe’k q\ef;‘b q\é}“
Study 661-108 (F/RF) analysis period Study 661-110 analysis period

Zrédto: Flume 2021

5.3.5. Stezenie chlorkéw w pocie

Wyniki badania EXPAND wskazuja, ze stosowanie TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z PLC przyczynia sig
do istotnej statystycznie redukcji stezenia chlorkdw w pocie, swiadczacej o poprawie funkcji biatka
CFTR (Tabela 45).
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Tabela 45.
Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw [mmol/l] w pocie w stosunku do wartosci wyjsciowych dla poréwnania
TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/RF

Okres TEZ/IVA + IVA PLC

=ETELIT] .
obserwacji

LSMD [95% CI]

LSM [95% CI] N LSM [95% CI]

EXPAND 8 tyg 161  -9,9[-11,8;-8,0] 161  -0,4[-2,3; 1,5] -9,5 [11,7; -7,3] <0,001

Zrédto: Rowe 2017a; Raport NCT02392234

5.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa TEZ/IVA + IVA w populacji pacjentow F/RF

5.4.1. Zdarzenia niepozadane ogétem

Wyniki analizy bezpieczenstwa badania EXPAND wskazujg na poréwnywalne bezpieczenstwo terapii
TEZ/IVA +IVA z PLC w populacji pacjentow F/RF w 8-tygodniowym okresie obserwacji. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy TEZ/IVA + IVA a PLC w odniesieniu do zdarzen
niepozgdanych ogoétem czy zdarzeh zwigzanych z leczeniem. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
raportowano numerycznie rzadziej w grupie leczonej TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z grupg PLC,
niemniej réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. W badaniu u zadnego z pacjentéw
nie stwierdzono zgonu spowodowanego zdarzeniem niepozadanym. Zaden z pacjentéw z ramienia

TEZ/IVA + IVA nie przerwat terapii z powodu wystgpienia AE (Tabela 46).

Tabela 46.
AE ogotem dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji F/RF

TEZ/IVA + IVA TEZ/IVA + IVA vs PLC
Punkt koncowy
AN (%) AN (%) RR [95%C]I] RD [95%C]I]
AE ogotem 1171162 (722)  126/162(77,8)  0,93[0,82; 1,05] -0,06[-0,15;0,04] bd
AE zwiazane z leczeniem 37/162 (22,8) 38/162(235) 0,97 [0,65; 1,45] -0,01[-0,10;0,09] bd
AE tagodne 58/162 (35,8) 63/162(389)  0,92[0,69;1,22] -0,03[-0,14;007] bd
AE umiarkowane 55/162 (34,0) 541162 (33,3)  1,02[075;1,38] 001[-0,10;0,11]  bd
AE powazne 41162 (2.,5) 8/162 (4,9)  050[0,15;163] -0,02[-:0,07;0,02] bd
AE zagrazajace zyciu 01162 (0) 1162(06)  033[001;812] -0,01[-0,02 001 bd
AE stopnia 3/ 4 41162 (2,5) 9162 (56)  044[0,14; 1,41 -0,03[-0,07;0,01 bd
SAE ogotem 8/162 (4.9) 14162 (86)  0,57[0251,32] -0,04[-0,09;002] bd
SAE zwiazane z leczeniem 01162 (0) 2162(12)  020[0,01;4,13] -0,01[-0,03;001 bd
A prowadzace o Frervana 01162 (0) 1162 (0,6)  0,33[0,01;8,12] -0,01[-0,02;001] bd
AE prowadzace do zgonu 0/162 (0) 0/162 (0) nd nd -

Zrédto: Rowe 2017a
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5.4.2. Szczegélowe zdarzenia niepozadane

Analiza szczegotowych zdarzen niepozgdanych wskazuje, ze terapia TEZ/IVA + IVA w 8-tygodniowym
okresie obserwacji, charakteryzuje sie zblizonym z PLC profilem bezpieczenstwa. W odniesieniu do
zadnego ze zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw w ktorejkolwiek
z grup, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy TEZ/IVA + IVA a PLC. Do najczesciej
wystepujgcych zdarzeh niepozadanych (obserwowanych z czestoscig co najmniej 15% pacjentéw)
nalezaty: infekcyjne zaostrzenia ptucne i kaszel, ktére odpowiadajg objawom CF. Kazdorazowo

numerycznie czesciej zdarzenia te odnotowywane byly w grupie PLC (Tabela 47).

Nie wskazano na istnienie istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
w odniesieniu do szczegdtowych zdarzen niepozgdanych o charakterze ciezkim, ktére wystgpity u co
najmniej 2 pacjentéw w ktorejkolwiek z grup. Najczesciej raportowanym ciezkim zdarzeniem
niepozgdanym byto infekcyjne zaostrzenie ptucne (odnotowywane czesciej numerycznie w grupie

PLC), pozostate zdarzenia obserwowano u pojedynczych pacjentéw (Tabela 48).

Tabela 47.
AE wystepujace z czestoscia 25% w ktorejkolwiek z grup dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji F/RF

TEZ/IVA + IVA PLC TEZ/IVA + IVA vs PLC
Punkt koncowy
niN (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD [95%Cl]
Infekcyjne zaostrzenie ptucne 21/162 (13,0) 31/162 (19,1) 0,68[0,41:1,13]  -0,06 [-0,14;0,02]  bd
Kaszel 23/162 (14,2) 30/162 (18,5) 0,77 [0,47:1,26]  -0,04[-0,12;0,04]  bd
Zmeczenie 12/162 (7,4) 16/162 (9,9) 0,75[0,37: 1,53]  -0,02[-0,09; 0,04]  bd
Krwioplucie 12/162 (7,4) 14/162 (8,6) 0,86[0,41; 1,80]  -0,01[-0,07; 0,05]  bd
Bél glowy 19/162 (11,7) 13/162 (8,0) 146[0,75;2,86] 0,04 [-0,03;0,10]  bd
Goraczka 8/162 (4,9) 12/162 (7,4) 0,67[0,28:1,59]  -0,02[-0,08;0,03] bd
Duszno$é 9/162 (5,6) 11/162 (6,8) 0,82[0,35;1,92]  -0,01[-0,06;0,04] bd
Zwigkszenie ilosci plwociny 14/162 (8,6) 11/162 (6,8) 1,27 [0,60; 2,27] 0,02 [-0,04;0,08]  bd
Biegunka 13/162 (8,0) 10/162 (6,2) 1,30[0,59; 2,88]  0,02[-0,04; 0,07]  bd
Nudnosci 9/162 (5,6) 10/162 (6,2) 0,90 [0,38; 2,16]  -0,01[-0,06; 0,04] bd
Bol jamy ustnej i gardta 9/162 (5,6) 9/162 (5,6) 1,00 [0,41; 2,45] 0,00 [-0,05; 0,05] bd
P’zek"”ie“iﬁ:;‘a’l“y sluzowej 6/162 (3,7) 9/162 (5.6) 0,67 [0,24:1,83]  -0,02[-0,06:0,03]  bd
Zapalenie nosogardzieli 13/162 (8,0) 5/162 (3,1) 2,60[0,95;7,13] 0,05[-0,0002; 0,10] bd

Zrédto: Rowe 2017a

Tabela 48.
SAE wystepujace u co najmniej 2 pacjentow w ktérejkolwiek z badanych grup dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC w
populacji F/RF

TEZ/IVA + IVA TEZ/IVA + IVA vs PLC
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD [95%Cl]

Infekcyjne zaostrzenie ptucne 4/162 (2,5) 8/162 (4,9) 0,50 [0,15; 1,63] -0,02 [-0,07; 0,02] bd
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TEZ/IVA + IVA TEZ/IVA + IVA vs PLC

Punkt koncowy

niN (%) niN (%) RR [95%CI] RD [95%CI]

Zapalenie ptuc 0/162 (0) 2/162 (1,2) 0,20 [0,01; 4,13] -0,01[-0,03;0,01]  bd
Krwioplucie 0/162 (0) 2/162 (1,2) 0,20 [0,01; 4,13] -0,01[-0,03;0,01]  bd
Bél brzucha 0/162 (0) 2/162 (1,2) 0,20 [0,01; 4,13] -0,01[-0,03;0,01]  bd

Zrédto: Raport NCT02392234

5.4.3. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

W badaniu EXPAND oddechowe zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania ogoétem
wystepowaly numerycznie rzadziej w grupie leczonej TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z grupg PLC,
niemniej réznica pomiedzy grupami nie osiggneta poziomu istotno$ci statystycznej. Wiekszo$¢
zdarzen raportowanych w grupie leczonej TEZ/IVA + IVA miato charakter tagodny. Zdarzenia
o umiarkowanym charakterze wystgpity istotnie statystycznie czesciej w grupie PLC w poréwnaniu
réznic pomiedzy TEZ/IVA+IVA i PLC

w odniesieniu do analizowanych zdarzen szczegdtowych. Do najczeSciej raportowanych zdarzen,

z TEZ/IVA + IVA. Nie obserwowano znamiennych

obserwowanych u ponad 5% chorych, nalezata dusznos¢ (Tabela 49).

Tabela 49.
Oddechowe AE specjalnego zainteresowania dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji F/RF

TEZ/IVA + IVA PLC TEZ/IVA + IVA vs PLC

Punkt koncowy

niN (%) niN (%) RR [95%CI] RD [95%CI]

Ogétem 14/162 (8,6)  22/162 (13,6) 0,64 [0,34; 1,20] -0,05[-0,12;0,02]  bd
tagodne 12/162 (7,4) 12/162 (7,4) 1,00 [0,46; 2,16] 0,00 [-0,06; 0,06]  bd
Umiarkowane 2/162 (1,2) 10162 (6,2) 0,20 [0,04; 0,90] NNT =21 [12; 117]  bd
Powazne 0/162 (0) 0/162 (0) Nd nd -
Ciezkie 0/162 (0) 0/162 (0) Nd nd -
P’°Wa°'zq‘|::c°z': :igprzes““ia 0/162 (0) 1/162 (0,6) 0,33[0,01; 8,12] -0,01[-0,02;0,01]  bd
Uczucie dyskomfortu w klatce 155 (4 5y 0/162 (0) 5,00 [0,24; 103,34] 0,01[-0,01;0,03]  bd
piersiowej
Dusznosé 9/162 (5,6) 11/162 (6,8) 0,82 [0,35; 1,92] -0,01[-0,06;0,04]  bd
Zaburzenia oddychania 3/162 (1,9) 5/162 (3,1) 0,60 [0,15; 2,47] -0,01 [-0,05; 0,02] bd
Astma 0/162 (0) 31162 (1,9) 0,14 [0,01; 2,74] -0,02[-0,04;0,01]  bd
Nadreaktywnos$¢ oskrzeli 0/162 (0) 0/162 (0) nd nd -
Skurcz oskrzeli 0/162 (0) 2/162 (1,2) 0,20 [0,01; 4,13] -0,01[-0,03;0,01]  bd
$wist oddechowy 3/162 (1,9) 3/162 (1,9) 1,00 [0,20; 4,88] 0,00 [-0,03;0,03]  bd
Zrédto: Rowe 2017a
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5.4.4. Nieprawidlowosci laboratoryjne

W badaniu EXPAND nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy TEZ/IVA + IVA i PLC

w odniesieniu do nieprawidtowosci laboratoryjnych (Tabela 50).

Tabela 50.
Nieprawidlowosci laboratoryjne dla poréwnania TEZ/IVA+IVA vs PLC w populacji F/RF

Wynik, n/N (%)

Punkt koficowy - RR[95%CI] RD [95% Cl]
TEZ/IVA + IVA PLC

>GGN; $3x GGN 18/162 (11,1)  12/162(7,4)  1,50[0,75:3,01] 0,04 [-0,03; 0,10]  bd

Aminotransferaza

N >3x GGN; <5x GGN 1/162 (0,6) 1/162 (0,6) 1,00 [0,06; 15,85] 0,00 [-0,02; 0,02] bd
alaninowa

>5x GGN 0/162 (0) 0/162 (0) nd nd -

>GGN; <3x GGN 23/162 (14,2)  17/162 (10,5)  1,35[0,75;2,44] 0,04 [-0,03;0,11] bd

Aminotransferaza

. >3x GGN; S5x GGN /162 (0,6) 0/162(0)  3,00[0,12;73,0]  0,01[-0,01:0,02] bd
asparaginowa
>5x GGN 0/162 (0) 0/162 (0) nd nd ;
>1,5x GGN; $2x GGN  2/162 (1,2) 0/162(0)  5,00[0,24; 103,34]  0,01[-0,01; 0,03] bd
Bilirubina >2x GGN; $3x GGN  2/162(1,2)  1/162(0,6)  2,00[0,18;21,84]  0,01[-0,01:0,03]  bd
catkowita

>3x GGN 0/162 (0) 0/162 (0) nd nd -

Zrédto: Rowe 2017a
GGN - gérna granica normy
a) Obliczenia wiasne.

Analiza diugoterminowa wynikéw bezpieczenstwa

W badaniu przedtuzonym EXTEND wyniki dotyczgce bezpieczehstwa przedstawiono dla wszystkich
pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke TEZ/IVA + IVA niezaleznie od stwierdzonego
genotypu (F/F lub F/RF).

W dtugoterminowej analizie, u pacjentéw leczonych TEZ/IVA + IVA przez okres do 100 tygodni, co
najmniej jedno zdarzenie niepozadane wystgpito u wiekszosci chorych (95,5%). Wiekszos¢ zdarzen
niepozgdanych miato tagodne lub umiarkowane nasilenie i byto zgodnych z objawami CF lub znanym
profilem bezpieczenstwa terapii TEZ/IVA + IVA. Zdarzenia o charakterze ciezkim raportowano
u 33,7% pacjentéw leczonych TEZ/IVA + IVA, sposrod ktérych do najczesciej wystepujacych nalezaty
infekcyjne zaostrzenia ptucne (23,3%). Zdarzenia niepozadane rzadko jednak prowadzity do
zakonczenia terapii (2%). U zadnego z pacjentow nie odnotowano zgonu, ktérego przyczyng byto

zdarzenie niepozadane (Tabela 51).
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Tabela 51.
Analiza dlugoterminowa dotyczaca bezpieczenstwa TEZ/IVA + IVA w badaniu EXTEND

TEZ/IVA + IVA

Punkt koncowy . Okres obserwacji 248 tyg. I
Sredni (SD) catkowity czas ekspozyciji: 86 Sredni catkowity czas
(21,3) tyg. ekspozycji: 76 (31,8) tyg.?

Okres obserwacji 296 tyg.

Zdarzenia niepozadane ogétem, n/N (%)

AE ogétem 601/613 (98,0) 995/1042 (95,5)
AE tagodne bd 249/1042 (23,9)
AE umiarkowane bd 552/1042 (53,0)
AE powazne bd 191/1042 (18,3)

AE zagrazajace zyciu bd 3/1042 (0,3)
SAE ogétem 194/613 (31,6) 351/1042 (33,7)

SAE zwigzane z leczeniem

12/613 (2,0)°

24/1042 (2,3)

AE prowadzace do permanentnego

przerwania terapii 3/613 (0,5) 22/1042 (2,1)
AE prowadzace do zgonu 0/613 (0) 0/1042 (0)
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny bd 2/1042 (0,19)

Najczesciej raportowane AE szczegétowe, n/N (%)

Zaostrzenie ptucne 331/613 (54,0) 549/1042 (52,7)
Kaszel 240/613 (39,2) 374/1042 (35,9)

Zapalenie nosogardzieli 156/613 (25,4) 227/1042 (21,8)
Zwigkszenie ilosci plwociny bd 224/1042 (21,5)
Krwioplucie bd 179/1042 (17,2)

Bol gtowy bd 147/1042 (14,1)
Goraczka bd 136/1042 (13,1)

Bél jamy ustnej i gardia bd 136/1042 (13,1)
Infekcja gornych drég oddechowych bd 135/1042 (13,0)
Bél brzucha bd 107/1042 (10,3)
Nudnosci bd 107/1042 (10,3)
Biegunka bd 105/1042 (10,1)

AE specjalnego zainteresowania (zdarzenia oddechowe), n/N (%)

Zdarzenia oddechowe ogoétem bd 181/1042 (17,4)
tagodne bd 128/1042 (12,3)
Umiarkowane bd 52/1042 (5,0)
Powazne bd 1/1042 (0,1)
Zagrazajace zyciu bd 0/1042 (0,0)
Ciezkie bd 0/1042 (0,0)
Prowadzace do przerwania leczenia bd 1/1042 (0,1)
Prowadzace do permanentnego bd 0/1042 (0,0)

przerwania terapii
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TEZ/IVA + IVA
Punkt koncowy . Okres obserwacji 248 tyg. Okres obserwacji 296 tyg.
Sredni (SD) catkowity czas ekspozycji: 86 Sredni catkowity czas
(21,3) tyg. ekspozycji: 76 (31,8) tyg.?
Prowadzace do zgonu bd 0/1042 (0,0)
Dusznosé bd 99/1042 (9,5)
Zaburzenia oddychania bd 46/1042 (4,4)
Swist oddechowy bd 36/1042 (3,5)
Skurcz oskrzeli bd 12/1042 (1,2)
Astma bd 9/1042 (0,9)
Uczucie dy§kor_nfort_u w klatce bd 8/1042 (0.8)
piersiowej
Nadreaktywnos¢ oskrzeli bd 0/1042 (0,0)
Szczegotowe SAE
Bél brzucha bd 7/1042 (0,7)
Zaparcia bd 8/1042 (0,8)
Niedroznosé jelit bd 4/1042 (0,38)
Nudnosci bd 2/1042 (0,19)
Ostre zapalenie trzustki bd 2/1042 (0,19)
Niedroznos¢ jelita cienkiego bd 2/1042 (0,19)
Wymioty bd 2/1042 (0,19)
Przewlekleizéza'z?;:z;opecherzyka bd 2/1042 (0,19)
Reakcja anafilaktyczna bd 2/1042 (0,19)
Nadwrazliwos$é na lek bd 2/20142 (0,19)
Ropien odbytu bd 2/20142 (0,19)
Zapalenie wyrostka robaczkowego bd 5/1042 (0,48)
Infekcyjne zaostrzenie ptucne bd 243/1042 (23,3)
Infekcyjne zaostrzenie oskrzelowe bd 4/1042 (0,38)
Grypa bd 7/1042 (0,67)
Infekcja:g:‘r;igr;‘%vt\:,;lgihnka drég bd 2/1042 (0,19)
Infekcja ptuc bd 2/1042 (0,19)
Zapalenie ptuc bd 7.1042 (0,67)
Wirusowe zapalenie drég oddechowych bd 3/1042 (0,29)
Zapalenie zatok bd 2/1042 (0,19)
Zapalenie migdatkow bd 2/1042 (0,19)
Infekcja portu naczyniowego bd 2/1042 (0,19)
Uraz takotki bd 2/1042 (0,19)
Podwyzszony poziom ALT bd 3/1042 (0,29)
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TEZ/IVA + IVA
Punkt koncowy . Okres obserwacji 248 tyg. Okres obserwacji 296 tyg.
Sredni (SD) catkowity czas ekspozycji: 86 Sredni catkowity czas

(21,3) tyg. ekspozycji: 76 (31,8) tyg.?
Podwyzszony poziom AST bd 4/1042 (0,38)
Podwyisz::;); t;;(;ziino(:cv :;sfokinazy bd 7/1042 (0,67)
Zmniejszenie FEV bd 3/1042 (0,29)
Odwodnienie bd 2/1042 (0,19)
Bol gtowy bd 2/1042 (0,19)
Migrena bd 2/1042 (0,19)
Niepokoj bd 5/1042 (0,48)
Depresja bd 2/1042 (0,19)
Préba samobéjcza bd 3/1042 (0,29)
Kamica nerkowa bd 4/1042 (0,38)
Kamica moczowodowa bd 2/1042 (0,19)
Krwioplucie bd 25/1042 (2,4)
Spontaniczna odma optucnowa bd 2/1042 (0,19)
Dystalny zespo6t niedroznosci jelit bd 12/1042 (1,2)

Nieprawidtowosci laboratoryjne, n/N (%)

Zwiekszone stezenie transaminaz bd 64/1042 (6,1)
Zwiekszone stezenie AST bd 55/1042 (5,3)
Zwiekszone stezenie ALT bd 48/1042 (4,6)

Hipertransaminazemia bd 1/1042 (0,1)
ALT lub AST >3 x GGN do =5 x GGN bd 35/1041 (2,4)
ALT lub AST >3 x GGN do <8 x GGN bd 15/1041 (1,4)
ALT lub AST >8 x GGN bd 13/1041 (1,2)

ALT lub AST >3x GGN i bilirubina

catkowita >2 x GGN bd 0/1041 (0,0)

Zrédto: Middleton 2019; Raport NCT02565914; Flume 2019; Flime 2021
a) Sredni czas ekspozycji w badaniu EXTEND wynosit 76,0 (31,8) tyg.
b) Z zapisu w publikacji nie jest jasne, czy podany odsetek odnosi sie do liczby pacjentéw, czy liczby zdarzen.
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Wyniki analizy klinicznej — populacja 6—11 lat

Analiza kliniczna obejmujgca populacje dzieci w wieku 6—11 lat zostata oparta o wyniki trzech badan
klinicznych EMABRASE i ENTRUST oraz badania przediuzonego 661-116A, uwzgledniajgcego
pacjentow, ktérzy zakonczyli leczenie w wymienionych badaniach pierwotnych EMBRACE
i ENTRUST. Badania te nie obejmowaty poréwnania z komparatorem. Niemniej sg to prace, ktore
zostaly zaprojektowane jako badania uzupeiniajgce szeroka baze dowodowg dla TEZ/IVA + IVA
w populacji dorostych i dzieci w wieku co najmniej 12 lat. W przypadku poszerzania wskazania
o populacje pediatryczng agencje regulatorowe dopuszczajg ekstrapolacje wynikéw z wiarygodnych
badah przeprowadzonych w starszej grupie wiekowej, pod warunkiem wykazania bezpieczenstwa
w rozwazanej grupie chorych [43, 44]. Zatem obie prace (EMABRASE i ENTRUST) nalezy uzna¢ za

wystarczajgce zrodta dowodowe w analizowanej grupie wiekowe;.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej TEZ/IVA + IVA w populacji pacjentéw F/F
lub F/IRF

6.1.1. Funkcja ptuc

Indeks klirensu ptuc

W badaniu EMBRACE u pacjentéw przyjmujacych terapie skojarzong TEZ/IVA + IVA przez 8 tygodni
wykazano istotng statystycznie poprawe wskaznika LClz2s w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych
(Tabela 52). Gorna granica przedziatu ufnosci wynosita -0,29 i nie przekraczata predefiniowanego
poziomu maksymalnego efektu PLC dla zmiany LCl25 wynoszacego -0,1, co wskazuje na istotny efekt

interwenciji.

Dodatkowo poddano ocenie zmiane parametru LClso (dodatkowy punkt koncowy). Podobnie jak
w przypadku LCl25, u pacjentéw przyjmujgcych TEZ/IVA + IVA zaobserwowano istotng poprawe

parametru w stosunku do wartosci wyjsciowej (Tabela 52).

Korzystny efekt w odniesieniu do poprawy LClz;5 oraz LClso obserwowano juz w pierwszym pomiarze,
po 2 tyg. terapii, efekt ten utrzymywat sie w czasie przez caty okres 8-tygodniowej obserwacji (Wykres
17).

Analiza post-hoc przeprowadzona w ramach badania EMBRACE wskazuje, iz efekty terapii
skojarzonej TEZ/IVA + IVA sg spdjne niezaleznie od genotypu wzgledem mutacji F508del (F/F lub
F/RF; Tabela 52).
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Tabela 52.
Bezwzgledna zmiana LCI u pacjentéw w wieku 6-11 obserwowana w badaniu EMBRACE

Baseline Okres obserwaciji: 8 tyg.
Punkt koncowy

Srednia (SD) LSM/MD [95%CI] (SD)

Populacja ogélna F/F i FIRF

LClys 54 9,56 (2,06) 53 LSM = -0,51 [-0,74; -0,29] <0,0001

LClso 54 6,08 (1,02) 53 LSM = -0,30 [-0,39; -0,20] <0,0001

Populacja F/F

LCl,s 42 9,84 (2,17) 38 MD = -0,56 (1,14) bd

LCls,o 42 6,21 (1,08) 38 MD = -0,26 (0,54) bd

Populacja F/RF

LClzs 12 8,60 (1,30) 11 MD = -1,12 (1,07) bd
LCls, 12 5,63 (0,58) 11 MD = -0,53 (0,64) bd
Wykres 17.

Bezwzgledna zmiana LCl,s (wykres A) i LClso (wykres B) u pacjentow w wieku 6-11 lat obserwowana w badaniu
EMBRACE [33]

—&— Tezacaftorfivacaftor

Absolute Change in LCl, 5, LS Mean (95% CI)

LS mean (95% CI) absolute change from baseline in LCI5.
through week 8: -0:51 (-0-74 to -0-29): n=53; P<-0001

Bascline Weck 2 Week 4 Weck 8

Visit
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—8— Tezacaftor/ivacaftor B

-3
1

2
&
1

Absolute Change in LCI g, » LS Mean (95% CI)

T T T T
Baseline Week 2 Week 4 Week 8

Visit

Parametry spirometryczne

Pacjenci przyjmujacy terapie TEZ/IVA + IVA przez 8 tyg. w ramach badania EMBRACE, pomimo
wyjsciowych wartosci ppFEV+1 mieszczacych sie w granicach normy, uzyskali istotng poprawe tego
parametru (Tabela 53). Poprawe obserwowano juz w pierwszym pomiarze, po 2 tyg. terapii. Efekt
zostat utrzymany az do ostatniej wizyty w 8 tygodniu. W badaniu ENTRUST réwniez obserwowano
nieznaczng poprawe wskaznika ppFEV1, jednak roznica wzgledem baseline nie byta istotna

statystycznie (Tabela 53).

Analiza post-hoc przeprowadzona w ramach badania EMBRACE wskazuje, iz efekty terapii
skojarzonej TEZ/IVA + IVA sg spdjne niezaleznie od genotypu wzgledem mutacji F508del (F/F lub
F/RF; Tabela 53).

Tabela 53.
Bezwzgledna zmiana ppFEV, [%] u pacjentéw w wieku 6—11

Baseline Okres obserwaciji: 8 tyg. Okres obserwaciji: 24 tyg.
Badanie

Srednia(SD) N  LSM/MD [95%CI] (SD) LSM [95%CI]

Populacja ogélna F/F i F/IRF

EMBRACE = .

-MBRACI 54  865(12,9) 53 LSM=28[1,0;46] 00024 - ; ;
ENTRUST .

Walker 2019 70 91,1 (12,3) - - 70 0,9 [-0,6; 2,3]* bd

Populacja F/F

EMBRACE -
-MBRACE 42 851(12,9) 40 MD = 3,2 (8,9) bd - - -

Populacja F/RF

EMBRACE _
-MBRAC 12 912(12,4) 9 MD= 2,9 (7,1) bd - - -

a) procentowa zmiana wzgledna: 1,4 [-0,4; 3,1].
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Wykres 18.
Bezwzgledna zmiana ppFEV1 [%] u pacjentow w wieku 6-11 lat obserwowana w badaniu EMBRACE [33]

—8— Tezacaftor/ivacaftor

T T T T
Baseline Week 2 Week 4 Wesk 8

Visit
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6.1.2. Stezenie chlorkéw w pocie

W obu analizowanych badaniach zaobserwowano istotny spadek stezenia chlorkéw w pocie u dzieci
przyjmujgcych TEZ/IVA + IVA wzgledem wartosci wyjsciowych. W badaniu EMBRACE, w 8-
tygodniowym okresie obserwaciji, spadek ten wynosit 12,3 mmol/l, z kolei w 24-tygodniowym okresie
obserwacji w badaniu ENTRUST - 14,5 mmol/l. Obserwowane wyniki wskazujg na uzyskanie

poprawy funkcji biatka CFTR juz w pierwszych tygodniach terapii (Tabela 55, Wykres 22).

Analiza post-hoc przeprowadzona w ramach badania EMBRACE wskazuje, iz efekty terapii
skojarzonej TEZ/IVA + IVA sg spdjne niezaleznie od genotypu wzgledem mutacji F508del (F/F lub
F/RF; Tabela 55).

Tabela 55.
Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw w pocie [mmol/l] u pacjentéw w wieku 6-11

Baseline Okres obserwaciji: 8 tyg. Okres obserwacji: 24 tyg.
Badanie

Srednia (SD) N LSM/MD [95%CI] (SD) LSM [95%CI] p

Populacja ogélna F/F i F/IRF

EMBRACE = .
Davies 2020 51 99,2 (19,5) 48 LSM=-12,3[-15,3; -9,3] <0,0001 - - -

ENTRUST .
Walker 2019 64 99,1 (19,2) - - - 61 -14,5[-17,4; -11,6] bd

Populacja F/F

EMBRACE -
R 39 107,1 (6,5) 38 MD = -12,9 (9,3) bd - - -

Populacja F/RF

EMBRACE -
R 12 73,5 (25,2) 10 MD = -10,9 (14,0) bd - - -
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Wykres 22.

Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw w pocie u pacjentéw w wieku 6-11 lat obserwowana w badaniach ENTRUST
[38] (A) oraz EMBRACE (B) [33]

Absolute Change in Sweat
Chloride (mmol/L), LS Mean (95% Cl)

e, LS Mean (95% C1)

=

—e— Total
0 1 A
—5
_10 -
—15 -
_20 .
Baseline Week 4 Week 24
Visit
—@— Tezacaflorivacafior B
T——— e
Baseline Wetk &

Vil
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6.1.3. Jakosc¢ zycia

Objawy oddechowe u dzieci wtgczonych do badan EMBRACE oraz ENTRUST nie byty bardzo
ucigzliwe nawet przed rozpoczeciem terapii (dos¢ wysokie wartosci sredniej oceny jakosci zycia
w domenie oddechowej w baseline) co swiadczy o niskim ich nasileniu. Pomimo to, zaréwno
w badaniu EMBRACE, jak i ENTRUST zaobserwowano liczbowy wzrost sredniej oceny jakosci zycia
pod koniec okresu obserwacji (Tabela 57, Wykres 25). W przypadku drugiego badania, w ktérym

terapie przyjmowano przez okres 24 tygodni, réznica w poréwnaniu do wartosci poczatkowych
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osiggneta istotnosc¢ statystyczng (Tabela 57). Zmiana obserwowana w badaniach nie byta klinicznie

istotna.

Analiza post-hoc przeprowadzona w ramach badania EMBRACE wskazuje, iz efekty terapii
skojarzonej TEZ/IVA + IVA sg spojne niezaleznie od genotypu wzgledem mutacji F508del (F/F lub
F/RF; Tabela 57).

Tabela 57.
Bezwzgledna zmiana sredniej oceny jakosci zycia w domenie oddechowej (CFQ-R) u pacjentéw w wieku 6-11 lat

Baseline Okres obserwaciji: 8 tyg. Okres obserwacji: 24 tyg.

Badanie

srednia (SD) LSM/MD [95%CI] (SD) P N LSM [95%CI]

Populacja ogéina F/F i F/RF

EMBRACE , .

MBRACE 54 846 (114y 54 LSM=23[-0,1;46] 00546 - - -
ENTRUST .

ENTRUST 70 81,8 (13,8) - - - 70 34[1455] bd

Populacja F/F

a = a - - -
EMBRACE 42 85,3 (9,7) 42 MD =2,0 (12,0) bd
Davies 2020 40 87.1 (13’0)b 40 MD =-0,5 (14’6)b bd - - -
Populacja F/RF
a = 2 - - -
EMBRACE 12 81,9 (16,2) 11 MD = 1,5 (24,9) bd
Davies 2020 12 86,6 (19,3)° 11 MD = 0,0 (29,6)° bd - - -

a) Wersja kwestionariusza dla dzieci; b) Wersja kwestionariusza dla dorostych

Wykres 25.
Bezwzgledna zmiana oceny jakosci zycia w domenie oddechowej (CFQ-R) u pacjentéow w wieku 6-11 lat obserwowana
w badaniu EMBRACE [33]

—&— Tezacaftor/ivacaftor

Absolute Change in CFQ-R Respiratory Domain Score, LS Mean (95% CI)

[
1

T T T T
Baseline Week 2 Week 4 Week 8

Visit
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6.1.4. BMI, masa ciata, wzrost

W obu badaniach oceniajgcych skutecznos¢ terapii skojarzonej TEZ/IVA + IVA w populaciji
pediatrycznej, parametry wzrostu nie odbiegaty znacznie od norm dla danego wieku zaréwno przed,
jak i po rozpoczeciu terapii (Tabela 59). Nie zaobserwowano aby interwencja istotnie wptywata na

analizowane parametry.

Analiza post-hoc przeprowadzona w ramach badania EMBRACE wskazuje, iz efekty terapii
skojarzonej TEZ/IVA + IVA sg spéjne niezaleznie od genotypu wzgledem mutacji F508del (F/F lub
F/RF; Tabela 59).

Tabela 59.
Bezwzgledna zmiana parametréow wzrostu (BMI, masa ciata, wzrost) i odpowiadajacym im wskaznikow Z-score
u pacjentéw w wieku 6-11 lat

Populacja Badanie Baseline Okres obserwaciji: 8 tyg. Okres obserwacji: 24 tyg.
(genotyp) Srednia (SD) N MD (SD) LSM [95%Cl]
BMI [kg/m?]
EMBRACE
Ogétem Davies 2020 54 16,13(1,66) 53 -0,04 (0,43) - .
(FIF i FIRF) ENTRUST
ENTRUST 70 1744 269) - - 67 0,23 [0,06; 0,40]
EMBRACE
FIF Davies 2020 42 1596(1,53) 42 -0,06 (0,41) - B
EMBRACE
FIRF Davies 2020 12 16,74 (2,000 11 0,05 (0,49) - i
Wskaznik Z-score BMI
EMBRACE
Ogoétem Davies 2020 54 -025(0,85) 53 -0,08 (0,27) ) _
(FIF i FIRF)

Walker 2019 - - 67 -0,03 [-0,1; 0,04]
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Populacja Badanie Baseline Okres obserwaciji: 8 tyg. Okres obserwaciji: 24 tyg.
SEeRe Srednia (SD) N MD (SD) LSM [95%Cl]
FIF ED":ViEQ)EOE 42 -0,33(0,88) 42 -0,09 (0,26) . .
FIRF EMBRACE 12 002(070) 11 -0,01 (0,29) . .
Masa ciata [kg]
ogétem EMBRACE 54 289(67) 53 0.3 (0,8) . )
FPIFRD oSt 70 7000 - . o rne20
FIF ED":ViEQ)EOE 42 284(6,0) @ 42 0.3 (0,8) . i
FIRF sy 12 308@®5) 11 06(08) : i
Wskaznik Z-score masy ciata
Ogotem ey 54 -028(072) 53 -0,04 (0,17) - -
(FIF i FIRF) sv,:lgl;o?g 0 0204 ] _ . A
FIF EMBRACE 42 036(073) 42 -0,06 (0,16) ] )
FIRF EMBRACE 12 003(062) 11 0,04 (0,19) . .
Wzrost [cm]
Ogétem ED“gv?sEQ)goE 54 133,1(11,9) 53 0,9(0,7) _ i
FRIFRDewRuST 70 1000 - . o 2rpaze
FIF EMBRACE 42 1327(119) 42 0.8 (0.7) . i
FIRF ED":ViEQ)EOE 12 1344 (120) 11 1,2 (0,8) . i
Wskaznik Z-score wzrostu
ogétem EMBRACE 54 0,13(096) 53 0,01 (0,13) ) ;
(FIF i FIRF) %mggo?g 0 00708 - _ . T
FIF EMBRACE 42 018(105 42 0,00 (0,13) ; .
FIRF EMBRACE 12 008(0,53) 11 0,07 (0,15) ) ]

Wyniki analizy dlugoterminowej
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6.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa TEZ/IVA + IVA w populacji pacjentéw F/F lub
F/IRF

6.2.1. Zdarzenia niepozadane ogétem

Wyniki analizy bezpieczenstwa badan pierwotnych

Terapia skojarzona TEZ/IVA + IVA byta dobrze tolerowana w populacji dzieci w wieku 6-11 lat.
Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE, ang. Treatment Emergent Adverse
Events) raportowane byly u 76% pacjentéw badania EMBRACE i 93% pacjentéw badania ENTRUST,

jednak w zdecydowanej wiekszosci miaty charakter fagodny lub umiarkowany (Tabela 61).

W 24-tygodniowym okresie obserwacji (badanie ENTRUST), ciezkich zdarzen niepozgdanych
doswiadczyto 9% leczonych, zadne z nich nie zostato uznane za zagrazajgce zyciu. Jeden pacjent
zakonczyt udziat w badaniu z powodu TEAE, natomiast w przypadku 4 (6%) konieczna byta przerwa

w leczeniu. TEAE uznane zostato za zwigzane z terapig w przypadku 1 osoby (Tabela 61).

W  8-tygodniowym okresie obserwacji (badanie EMBRACE) nie zaobserwowano zdarzen

o charakterze ciezkim ani zagrazajgcych zyciu, zadne ze zdarzen nie byto réwniez przyczyng

przerwania terapii czy zgonu. U Zzadnego z pacjentéw nie stwierdzono TEAE zwigzanych z terapig
(Tabela 61).

Tabela 61.
TEAE raportowane u pacjentéw w wieku 6—11 lat przyjmujacych TEZ/IVA + IVA

EMBRACE ENTRUST Badanie 661-116A

Davies 2020 Walker 2019 i Sy
Raport NCT03559062 Raport NCT02953314 laceg

Punkt koficowy N=54;0l:8tyg. N =70; Ol: 24 tyg.

Czestos¢ zdarzen/
100 pacjento-lat

n (%)

TEAE ogéfem

AE ogotem 41(75,9) 65 (92,9) I .
SAE 0(0) 6(8.,6) [ [
SAE zwiazane z leczeniem || [ ] ] [
AE prowadzace do przerwania
terapii 0(0) 1(1,4) [ [
AE prowadzace do przerwy w b
terapii 0(0) 4(5,7) [ [
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o e 20 SETLLRI
aport NCT03559062 Raport NCT02953314
Punkt kofncowy N = 54; Ol: 8 tyg. N =70; Ol: 24 tyg.
09 "0 iy
AE stopnia 3/4 - -
AE prowadzace do zgonu 0 (0) 0(0) -
AE w zaleznosci od najwyzszego stopnia zwigzku z terapia
AE zwigzane z terapia 0 (0) 1(1,4) [ [
AE potencjalnie zwigzane z terapia 10 (18,5) 18 (25,7) [ [ ]
AE prawdopoc::gr:)i;niezwiqzane z 10 (18,5) 25 (35,7) - -
AE niezwiazane z terapia 21(38,9) 21 (30,0) [ [ ]
AE w zaleznosci od najwiekszego stopnia ciezkosci
AE fagodne 29 (53,7) 34 (48,6) [ I
AE umiarkowane 10 (18,5) 28 (40,0) [ ] [
AE powazne 2(3,7) 3(4.3) I [
AE zagrazajace zyciu 0 (0) 0(0) [ ] [ ]

Ol - okres interwencji; przedstawione zdarzenia obejmuja TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent
Adverse Events)

a) ciezkie TEAE wystepujgce u co najmniej 2 pacjentéw: zaostrzenie ptucne zwigzane z CF — 2/70 (2,9%).

b) TEAE prowadzace do przerwy w terapii uznane za zwigzane lub potencjalnie zwigzane z terapig: wzrost poziomu CPK (n=1), wzrost poziomu
ALT, AST, fosfatazy kreatyninowej, y-glutamylotranspeptydazy (n=1).

6.2.2. Szczegdbtowe zdarzenia niepozadane

Czestos¢ wystepowania szczegdtowych zdarzen niepozgdanych (raportowanych u =5% pacjentow)

przedstawiono ponizej (Tabela 62).

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych, wystepujacych u ponad 10% pacjentéw,
w wieku 6-11 lat poddawanych terapii skojarzonej TEZ/IVA + IVA przez 8 tyg. w ramach badania
EMBRACE nalezaly: kaszel (15%), kaszel produktywny (13%) oraz bol gtowy (15%). U pacjentow
przyjmujacych leczenie przez okres 24 tygodni (badanie ENTRUST), najczesciej raportowano: kaszel
(36%), infekcyjne zaostrzenie ptucne zwigzane z CF (23%), goraczka (19%), bol brzucha (14%),

niedroznos¢ nosa (14%), katar (10%) oraz wymioty (10%).

Tabela 62.
Szczegotowe TEAE raportowane u 25% pacjentéw populacji dzieci w wieku 6-11 lat przyjmujacych TEZ/IVA + IVA

EMBRACE ENTRUST
. Davies 2020 Walker 2019
Punkt koncowy Raportal\\lllg?03559062 RaportaN(?{'02953314
N = 54; Ol: 8 tyg. [n (%)] N = 70; Ol: 24 tyg. [n (%)]
Kaszel 8 (14,8) 25 (35,7)
Bol glowy 8 (14,8) 6 (8,6)
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EMBRACE ENTRUST
Punkt koncowy Rapol:r)tal\\llig?gggggow Rapgxalll%{'ggggwm
N = 54; Ol: 8 tyg. [n (%)] N = 70; Ol: 24 tyg. [n (%)]
Kaszel produktywny 7 (13,0) 6 (8,6)
Zapalenie nosogardzieli 5(9,3) 6 (8,6)
Niezyt zoladka i jelit 4(7,4) bd

Wymioty 4(7,4) 7 (10,0)

Infekcyjne zaostrzenie ptucne zwigzane z CF 3(5,6) 16 (22,9)

Bol brzucha 3 (5,6) 10 (14,3)

Niedroznos¢ nosa 3(5,6) 10 (14,3)

Goraczka bd 13 (18,6)

Katar 3 (5,6) 7 (10,0)
Podwyzszony poziom ALT lub AST 1(1,9) 6 (8,6)
Bél jamy ustnogardiowej bd 6 (8,6)
Zapalenie gornych drég oddechowych bd 6 (8,6)
Infekcja ucha bd 5(7,1)
Bol gornej czesci brzucha bd 5(7,1)
Grypa bd 5(7,1)
Wirusowe zapalenie gérnych drég oddechowych bd 4 (5,7)

Ol — okres interwencji; TEAE - Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent Adverse Events).

6.2.3. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

Oddechowe AE specjalnego zainteresowania wystapity u niskiego odsetka (3%) pacjentow
przyjmujgcych TEZ/IVA + IVA w ramach badania ENTRUST (Tabela 63). U zadnego z pacjentow
zdarzenia te nie miaty powaznego charakteru i nie prowadzity do przerwania terapii. W obu
przypadkach zdarzenia raportowane byly jako uczucie ucisku w klatce piersiowej. W badaniu
EMBRACE u zadnego z pacjentéw nie wystgpity oddechowe zdarzenia specjalnego zainteresowania
(Tabela 63).

Tabela 63.
Oddechowe AE specjalnego zainteresowania raportowane u pacjentow w wieku 6—11 lat przyjmujacych TEZ/IVA + IVA

EMBRACE ENTRUST
. Davies 2020 Walker 2019
Punkt koficowy Raportanésmssseoez RaportaN(?':'02953314
N=54; Ol: 8 tyg. [n (%)] N=70; Ol: 24 tyg. [n (%)]
Ogoétem 0 (0) 2 (2,90
tagodne 0 (0) 1(1,4)
Umiarkowane 0(0) 1(1,4)
Powazne / ciezkie 0 (0) 0 (0)
Prowadzace do zaprzestania leczenia 0 (0) 0 (0)

Ol — okres interwencji; TEAE - Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent Adverse Events);
a) Oddechowe TEAE raportowane jako ucisk w klatce piersiowej (zaburzenia oddychania).
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6.2.4. Nieprawidtowosci laboratoryjne

Wsrod dzieci w wieku 6—11 lat, przyjmujgcych TEZ/IVA + IVA, wzrost poziomu enzymow watrobowych
>3 GGN wystepowat rzadko — u 6% pacjentow badania EMBRACE oraz 10% badania ENTRUST
(Tabela 64). Tylko w 1 przypadku (pacjent, u ktérego w przesziosci raportowano wzrost poziomu
enzyméw watrobowych) nieprawidtowos¢é ta prowadzita do tymczasowego przerwania terapii.
Dodatkowo u 1 pacjenta badania EMBRACE i 6 pacjentéw badania ENTRUST zakwalifikowano
podwyzszenie poziomu ALT jako TEAE (Tabela 62). Zdarzenia te miaty tagodny charakter i nie

prowadzity do przerwania terapii.

W obu badaniach nie obserwowano wzrostu ALT lub AST >3x GGN, ktérym towarzyszyilby wzrost

poziomu bilirubiny catkowitej >2x GGN.

Tabela 64.
Nieprawidtowosci laboratoryjne raportowane w populacji dzieci w wieku 6-11 lat przyjmujacych TEZ/IVA + IVA

EMBRACE ENTRUST
Punkt koncowy Davies 2020 Walker 2019;
N = 54; Ol: 8 tyg. [n (%)] N = 70; Ol: 24 tyg. [n (%)]
>3x GGN; <5x GGN 3 (5,6) 4(5,7)
>5x GGN; <8x GGN 0 (0) 2(2,9)
ALT lub AST
>8x GGN; <20x GGN 0 (0) 11,40
>20x GGN 0(0) 0(0)
Bilirubina catkowita >1,5x GGN 0 (0) 0 (0)
ALT lub AST >3x GGN oraz bilirubina catkowita >2 GGN 0(0) 0 (0)

GGN - goérna granica normy; a) zaden z pacjentéw nie przerwat terapii z powodu wzrostu poziomu ALT lub AST; b) u 1 dziecka, u ktérego
raportowano wzrost poziomu enzyméw watrobowych w wywiadzie, wystgpit bezobjawowy wzrost AST i ALT >8 GGN. Poziom enzyméw
watrobowych wrdcit do normy po przerwaniu terapii; terapie wznowiono.
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Analiza efektywnosci i bezpieczenstwa TEZ/IVA + IVA w

rzeczywistej praktyce klinicznej

W pracy Robinson 2020a przedstawiono wyniki skutecznosci terapii TEZ/IVA + IVA pacjentéw
leczonych w klinice CF w Edynburgu w Szkocji. W klinice leczonych TEZ/IVA + IVA byto 50 pacjentow,
spoérod  ktérych 6 otrzymywato wczesniej LUM/IVA. W subpopulacji pacjentéw nieleczonych
wczesniej modulatorami CFTR, po rozpoczeciu terapii TEZ/IVA + IVA, obserwowano poprawe
parametru ppFEV1 oraz ppFVC w czasie. Analiza danych CFQ-R wskazuje dodatkowo, ze u czesci
pacjentdw nastgpita poprawa wynikéw w kazdej z domen kwestionariusza, z najwiekszg poprawg
w domenach: zdrowie fizyczne, witalno$¢ oraz w domenie oddechowej (o ponad 20 punktow).
Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 10% pacjentéw, 1 pacjent zaprzestat terapii z powodu zaburzen
czynnosci watroby [7].

Tabela 65.
Skutecznos¢ TEZ/IVA + IVA w rzeczywistej praktyce klinicznej na podstawie badania Robinson 2020a [7]

Okres obserwacji: 1 mies. Okres obserwacji: 3 mies.
Punkt koncowy
N Wynik N Wynik
Bezwzgledna zmiana ppFEV, wzgledem baseline [%] 24 1,9 12 4,9
Bezwzgledna zmiana ppFVC wzgledem baseline [%] 24 3,4 12 53
Poprawa wyniku CFQ-R w kazdej z domen wzgledem N N
baseline bd u 19 pacjentow bd u 5 pacjentéw
AE ogoétem bd - bd 10%
Zaprzestanie stosowania terapii bd - bd 1 pacjent
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania TEZ/IVA+IVA opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA);

e WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Nie zidentyfikowano ostrzezen i komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa terapii TEZ/IVA+IVA na
stronach internetowych URPL, EMA, FDA, MHRA. Agencja EMA klasyfikuje preparat Symkevi jako lek

sierocy objety dodatkowym monitoringiem (symbol czarnego trojkata).

Wedtug danych pozyskanych z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzeh niepozadanych z terytorium 110
panstw czionkowskich, od czasu kiedy terapia TEZ/IVA (preparat Symkevi/Symdeko) zostata
udostepniona dla pacjenta (rok 2016) odnotowano 4470 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jej zastosowaniu. Najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy infekcji
i infestacji, zaburzen uktadu oddechowego oraz zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania
(Tabela 66) [45].

Globalne zestawienia danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii przygotowywane sg w oparciu

o system MedDRA i zabezpieczone przed wielokrotnym raportowaniem tego samego przypadku [45].

Tabela 66.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu terapii skojarzonej TEZ/IVA+IVA (stan na 15.01.2021 r.)

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2016
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 17
Zaburzenia serca 20

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 159
Zaburzenia stuchu i btednika 22
Zaburzenia endokrynologiczne 3
Zaburzenia wzroku/oka 42

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 547

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 639
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 52
Zaburzenia uktadu immunologicznego 35
Infekcje i infestacje 1757
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 217
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 477
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 117
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 69
Nowotwory tagodne, z_los’l_iwe | nieokreslone (w tym 12
torbiele i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 504
Cigza, polog i warunki okotoporodowe 8
Problemy z produktem 5
Zaburzenia psychiczne 190
Zaburzenia nerek i drég moczowych 48
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 39
Zaburzenia uktadu oddechowego 702
Zburzenia skory i tkanki podskoérnej 178
Okolicznosci spoteczne 30
Procedury chirurgiczne i medyczne 642
Zaburzenia naczyniowe 29
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Wyniki opracowan wtornych

W wyniku pierwotnego przeszukania systematycznego odnaleziono 5 opracowan wtdrnych, ktérych
celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TEZ/IVA + IVA w populacji pacjentéw z CF.
W ramach przeszukania aktualizacyjnego odnaleziono dodatkowo 5 przegladéw systematycznych
oraz 1 przeglad bedacy aktualizacjg publikacji wiaczonej w pierwotnym przeszukaniu spetniajace
kryteria wigczenia do niniejszej analizy. Charakterystyke oraz najwazniejsze wnioski z wynikow
wigczonych przegladéw systematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 67). Odnalezione
opracowania poddano ocenie metodologicznej, postugujac sie skalg AMSTAR I, szczegétowg ocene
prac zaprezentowano w aneksie (Aneks D.3).
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Tabela 67

Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z wtaczonych przegladéw systematycznych

Badanie

Metodyka

Populacja docelowa: pacjenci z
CF
Przeszukane bazy: MEDLINE,

Oceniane interwencje

N badan
dla
TEZ/IVA/
N pts

Punkty koncowe

Whioski

Doswiadczenia ze stosowania modulatoréw CFTR (w tym réwniez
TEZ/IVA) w rzeczywistej praktyce klinicznej wskazujg na ogodlnie
zblizony profil bezpieczenstwa z tym raportowanym w kontrolowanych

EMBASE, CINAHL, Web of Science 5 badan badaniach klinicznych. Niemniej docierajg sygnaly o mozliwych
Dagenais Core Collection Modulatory CFTR: kohortowych zaburzeniach ze strony zdrowia psychicznego i neuropoznawczych AE
2021 [12] Metodyka badan wtaczonych do IVA, LUM/IVA, i 2 opisy Bezpieczenstwo raportowanych dla wszystkich 4 ocenianych lekéw. Systematyczne
przegladu: badania obserwacyjne, = TEZ/IVA, ELE/TEZ/IVA  przypadkow podejscie do monitorowania zdarzen niepozgdanych u oséb z CF
serie przypadkéw, opisy /169 leczonych modulatorami CFTR w warunkach rzeczywistych jest
pojedynczych przypadkow konieczne, aby poméc lepiej pozna¢ ich bezpieczenstwo, a takze
Analiza danych: jakosciowa zidentyfikowa¢ cechy pacjentéw, ktére moga by¢ zwigzane z wyzszym
Ocena w skali AMSTAR II: niska ryzykiem niektérych AE.
Terapia skojarzona TEZ/IVA + IVA korzystnie wptywa na jakosé zycia
AKTUALIZACJA PRZEGLADU pacjentéw z CF. W poréwnaniu z PLC $rednia réznica wyniku
SOUTHERN 2018 [46] TEZ/IVA + IVA Przezycie, jakos$¢ zycia, w domenie oddechowej CFQ-R wynosita: LSMD [95% CI] = 5,10 [3,20;
Populacja docelowa: pacjenci z 4-fenylomaslan pomiar fizjologiczny funkcji ~ 7,00] dla 24 tyg. obserwacji. Podobnie funkcja ptuc, w 24 tyg.
CF z co najmniej jedng mutacja 8-cyklopentylo-l, 3- ptuc, bezpieczenstwo, obserwacji, ulegta istotnej poprawie w poréwnaniu z PLC, réznica
klasy Il dipropyloksantyna hospitalizacje, frekwencja w pomigdzy interwencjami dla wzglednej zmiany ppFEV; wynosita 6,80%
Southern  Przeszukane bazy: Cochrane N6022 szkole/pracy, dodatkowa [5,30%; 8,30%] oraz 4,00% [3,10%; 4,90%] dla zmiany bezwzglgdne;j.
2020 [13, Cystic F brosis; Genetic Disorders FDL169 2/522 antybiotykoterapia, stezenie Stosowanie terapii skojarzonej TEZ/IVA + IVA przyczynito sie ponadto
46] Cystic F brosis Trials Register cavosonstat chlorkéw w pocie, pomiar ~ do wydiuzenia czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia ptucnego
Metodyka badan wtaczonych do LUM radiologiczny choroby ptuc, w poréwnaniu z PLC: HR = 0,64 [0,46; 0,89]. Najczesciej
przegladu: RCT LUM/IVA stan odzywienia i wzrost, wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byt kaszel i zaostrzenia
Analiza danych: ilosciowa i ELE/TEZ/IVA obecnos¢ patogenéw ptucne. Nie wykazano statystycznie istotnej réznicy pomiedzy grupami
jakosciowa VX-659/TEZ/IVA oddechowych w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzehn niepozadanych.
Ocena w skali AMSTAR: wysoka Jakos¢ dowoddéw naukowych okreslono jako umiarkowana. Dane
dotyczg populacji F/F.

Populacja docelowa: pacjenci z Celem przegladu byta identyfikacja dowodéw naukowych dla IVA (w
CF monoterapii i potgczeniu z innymi lekami) od badan przedklinicznych po

Przeszukane bazy: MEDLINE, badania post-marketingowe.
Guerra EMBASE, The Cochrane Central Zidentyfikowane badania kliniczne wskazujg na skuteczno$¢ terapii
2020 [10]  Register of Controlled Trials Modulatory CFTR 5/bd bd TEZIVA + IVA u pacjentéw z CF. TEZ/IVA jest lekiem dobrze

Metodyka badan witaczonych do
przegladu: brak ograniczen
Analiza danych: jakosciowa

tolerowanym, o potencjalnie korzystniejszym profilu bezpieczenstwa od
LUM/IVA ze wzgledu na rzadziej raportowane zdarzenia niepozgdane
zwigzane z uktadem oddechowym.
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Badanie

Metodyka

Ocena w skali AMSTAR II:
krytycznie niska

Oceniane interwencje

N badan
dla
TEZ/IVA/
N pts

Punkty koncowe

Whioski

Populacja docelowa: pacjenci z
CF

Przeszukane bazy: MEDLINE
(PubMed), EMBASE, The Cochrane
Central Register of Controlled
Trials, Cochrane Database of

Pierwszorzedowy i
drugorzedowe punkty

Celem przegladu byta identyfikacja doniesien naukowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa modulatoréw biatka CFTR w leczeniu

Gramegna  Systematic ngews, doda.t.kowo Modulatory CFTR 7/1396 koncowe badania, AE, pacjentéw z CF. Modulatory biatka CFTR, w tym TEZ/IVA, skutecznie
2020 [9] przeszukano listy referenciji ) - - . s . .
i przerwanie terapii z powodu poprawiajg funkcje oddechowe pacjentéw z CF i charakteryzujg sie
Metodyka badan wtaczonych do ) . .
X S AE korzystnym profilem bezpieczenstwa.
przegladu: badania kliniczne fazy 2
i3
Analiza danych: jakosciowa
Ocena w skali AMSTAR II:
krytycznie niska
Populacla docelowa: pagenm z Poszukiwano dowodow
CF i przewleklym zapalenie btony e "
. ) f dla réznych terapii . . . S
Sluzowej nosa i zatok Przeszukane stosowanvch u Celem przegladu byta identyfkacja terapii lekowych i chirurgicznych
bazy: PubMed sowany . obecnie stosowanych w przewlektym zapaleniu btony $luzowej nosa i
Johnson . pacjentéw z CF: "
Metodyka badan wiagczonych do . S 0/0 bd zatok u pacjentéw z CF.
2020 [11] roztwor soli, miejscowe h . . . .
przegladu: bd : : ; W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono badan
. S steroidy, antybiotyki, . .9 "
Analiza danych: jakosciowa modulatory CFTR odnoszacych sig do ocenianej interwencji (TEZ/IVA + IVA).
Ocena w Sk.a" AMSTARII: terapia chirurgiczna
krytycznie niska
Populacja docelowa: pacjenci z
CF U pacjentow z CF w wieku 12-20 lat, z genotypem F/F, nie
Bailey 2020 (Ovid) EMBASE, ONAHL(EBSCO) | LUMIVA. Parametry W porownani 2 PLC w 24 tyg. obserwacj, Niemmief nie mozia o
. ; 1/510 antropometryczne, sktad g e AN i .
[8] Metodyka badan wtaczonych do IVA ciata okresli¢ wyjsciowego stanu odzywienia pacjentéw pediatrycznych. We
przegladu: RCT ELE/TEZ/IVA wigczonej pracy nie opisano wptywu leczenia na skiad ciata
Analiza danych: jakosciowa uczestnikow, ani roli diety na oceniany punkt kofAcowy.
Ocena w skali AMSTAR: niska
Lee 2020 Populacja docelowa: pacjenci z Zatozeniem przeglagdu byta ocena skutecznosci modulatoréw biatka
[47] CF i przewleklym zapaleniem zatok Modulatory CFTR 0/0 bd CFTR w leczeniu pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok

przynosowych

przynosowych w przebiegu CF. W wyniku przeprowadzonego
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Badanie

Metodyka

Przeszukane bazy: NCBI
Metodyka badan witaczonych do
przegladu: bd (uwzgledniono opisy
przypadkow)

Analiza danych: jakosciowa
Ocena w skali AMSTARII:
krytycznie niska

Oceniane interwencje

N badan
dla
TEZ/IVA/
N pts

Punkty koncowe

Whioski

przeszukania nie odnaleziono badan odnoszacych sie do ocenianej
interwencji (TEZ/IVA + IVA).

Populacja docelowa: pacjenci z
CF

Przeszukane bazy: MEDLINE,
EMBASE, ACP Journal Club,
Cochrane Central Register for
Controlled Trials (CENTRAL),
Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR), Cochrane
Methodology Register (CMR),

TEZ/IVA + IVA vs PLC
Ataluren vs PLC

Zmiana ppFEV;, liczba
zaostrzen ptucnych, liczba
hospitalizacji z powodu

Analiza dotyczy pacjentéw 212 r.z. homozygotycznych pod wzgledem
mutacji F508del. Terapia skojarzona TEZ/IVA + IVA przyczynia sie w tej
populacji do istotnej poprawy wartosci parametru ppFEV w poréwnaniu
z PLC: MD [95% CI] = 3,99% [3,18%; 4,80%]. Ponadto TEZ/IVA + IVA
zmniejsza szanse wystgpienia zaostrzen ptucnych wzgledem PLC: OR
= 0,61 [0,42; 0,90] oraz liczbe zaostrzen wymagajacych hospitalizacji:
iloraz wskaznikow czestosci = 0,53 [0,34; 0,82]. Wykazano réwniez

Habib 2019 Database of Abstracts of Reviews of IVA vs PLC 2/694 zaostrzen ptucnych, jakos¢ istotng statystycznie i klinicznie réznice pomigdzy TEZ/IVA + IVA a PLC
[48] Efects (DARE), Health Technology LUM vs PLC o AR o ) : ) )
zycia, stan odzywienia w odniesieniu do wyniku w domenie oddechowej CFQ-R. Terapia
Assessment (HTA), and NHS LUM/IVA vs PLC f ) . . . .
) . (BMI, masa ciata), TEZ/IVA + IVA nie przyczyniata sie do istotnej poprawy BMI wzgledem
Economic Evaluation Database TEZ vs PLC . . . .
(NHSEED) bezpieczenstwo PLC. Terapia modulatorami CFTR byla dobrze tolerowana. Efekt
. terapeutyczny TEZ/IVA + IVA odnoszacy sie do poprawy parametrow
Metodyka badan wigczonych do FEV. i 4 of h byt zbliz ia LUM/IVA. ni L
rzegladu: RCT PPFEV: i zaostrzen ptucnych byt 2! |zor.1y.zter.ap|q /IVA, niemniej
przec e . terapia TEZ/IVA + IVA jest bezpieczniejsza i prowadzi do wiekszej
Analiza danych: ilosciowa i . e ) -
. . poprawy jakosci zycia w domenie oddechowe;.
jakosciowa
Ocena w skali AMSTARII:
krytycznie niska
Populacla docelowa: pacjencl z Poszukiwano dowodow fa e .
CF i przewlektym zapaleniem zatok o ;) Jakos¢ zycia, nawrét
dla réznych terapii .
przynosowych choroby, zdarzenia
. stosowanych u Lo . S . . .
Przeszukane bazy: Cochrane acientow z CF: niepozgdane, czas trwania  Celem przegladu byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa réznych
Cystic F brosis Trials Register pacjento o odpowiedzi na leczenie, interwencji u pacjentéw z CF i przewleklym zapaleniem zatok
Karanth Metodyka badan wigczonych do roztwor soli, 0/0 zmiany w badaniach rzynosowych. W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej
2019 [49] y aczony kortykosteroidy, v przy yen. Y przegia L yeznel

przegladu: RCT i quasi-RCT
Analiza danych: brak (do
przegladu nie wigczono zadnego
badania)

Ocena w skali AMSTAR:

antybiotyki, ibuprofen,
dornaza alfa,

modulatory CFTR (IVA,
LUM, TEZ)

endoskopowych nosa,
zmiana wyniku Lund-
Mackay, ocena funkcji ptuc,
stan odzywienia

zidentyfikowano 47 badan, z ktérych zadne nie spetniato kryteriow
wigczenia.

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 109



Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r.z. z mukowiscydozg

Badanie

Metodyka

odstgpiono od oceny AMSTAR,
gdyz do przegladu nie wigczono
zadnego badania, tym samym nie
jest mozliwe przeprowadzenie
oceny

N badan
dla

Oceniane interwencje

N pts

TEZ/IVA/

Punkty koncowe

Whioski

Takyar
2019 [50]

Populacja docelowa: pacjenci z
CF Przeszukane bazy: EMBASE,
MEDLINE, Cochrane

Metodyka badan wtaczonych do
przegladu: RCT

Analiza danych: ilosciowa
Ocena w skali AMSTAR II:
krytycznie niska

TEZ/IVA + IVA vs PLC
IVA vs PLC
LUMvs PLC 2/bd
Ataluren vs PLC
LUM/IVA vs PLC

Liczba zaostrzenh ptucnych

Stosowanie modulatoréw biatka CFTR korzystnie wptywa na
zmniejszenie liczby zaostrzen ptucnych w przebiegu choroby. Wyn ki
metaanalizy sieciowej (NMA) wskazuja, ze terapia TEZ/IVA + IVA wigze
sie z numerycznie wigkszg redukcjg zaostrzen ptucnych w poréwnaniu
z PLC (iloraz wskaznikéw czestosci): 0,63 [0,38; 1,00]. Na podstawie
analizy SUCRA okreslono, ze wie kos$¢ korzysci klinicznej w odniesieniu
do zmniejszenia czestosci zaostrzen jest najwieksza dla terapii IVA,
nastepnie TEZ/IVA + IVA i kolejno Atalurenem, PLC, LUM/IVA i LUM.

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 110



10.

10.1.

Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydoza

Whnioski kohcowe

Terapia skojarzona TEZ/IVA z IVA w poréwnaniu z PLC przyczynia sie¢ do uzyskania korzysci w
obrebie wielu punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci odnoszgcych sie do kluczowych celéw
leczenia CF, w tym:

e poprawy czynnosci ptuc,

e zmniejszenia ryzyka zaostrzen ptucnych,

e poprawy jakosci zycia.

Populacja F/F (dorosli i dzieci 212 r.2.)

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze terapia skojarzona TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z PLC (dodane
do najlepszej terapii wspomagajgcej) u pacjentow =12 r.z. z CF i genotypem F/F prowadzi do
uzyskania znaczacej korzysci klinicznej. W poréwnaniu z aktualnym standardem postepowania
(w badaniach jako: PLC+BSC) stosowanie TEZ/IVA + IVA, przez okres 24 tyg., pozwala uzyskac
poprawe funkgcji ptuc, mierzong srednig zmiang ppFEV1. Na podstawie dodatkowego 96-tygodniowego
okresu obserwacji wnioskuje sie, ze uzyskany efekt terapeutyczny TEZ/IVA + IVA utrzymuje sie
w czasie. Ponadto stosowanie TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z PLC redukuje czesto$¢ zaostrzen
objawow ptucnych ogodtem, jak i zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji i/lub antybiotykoterapii i.v.
Réwniez w tym przypadku mozna wnioskowaé, ze obserwowany efekt TEZ/IVA + IVA utrzymuje sie

dtugoterminowo.

Stosowanie TEZ/IVA + IVA przyczynia sie do istotnej statystycznie poprawy jakosci zycia. W badaniu
gtébwnym wykazano, ze jakos¢ zycia, mierzona zmiang wyniku w domenie oddechowej CFQ-R,
u chorych leczonych TEZ/IVA + IVA ulegta istotnej statystycznie i klinicznie poprawie wzgledem efektu
uzyskanego w grupie PLC. Pozytywny efekt terapeutyczny TEZ/IVA + IVA utrzymywat sie w czasie.
Istotng klinicznie poprawe (MCID 24 pkt) uzyskano u ponad potowy chorych leczonych TEZ/IVA + IVA,
co réwniez stanowito wynik znamiennie lepszy niz uzyskany w grupie PLC. U pacjentéw leczonych
TEZ/IVA + IVA znamienna statystycznie w poréwnaniu z PLC byfa rowniez redukcja stezenia chlorkow
w pocie, $wiadczgca o poprawie funkcji biatka CFTR. Nie obserwowano natomiast istotnych réznic

w odniesieniu do zmiany BMI czy masy ciata.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazuja, ze terapia TEZ/IVA + IVA w populacji pacjentow z CF
z genotypem F/F charakteryzuje sie poréwnywalnym z PLC profilem bezpieczehstwa. Nie wykazano
istotnych statystycznie roéznic pomiedzy TEZ/IVA+IVA a PLC w odniesieniu do zdarzen
niepozgdanych ogdtem, w tym réowniez zdarzen ciezkich. Wiekszos¢ zdarzer miato charakter fagodny
lub umiarkowany. Nie obserwowano zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu. W badaniu

gléwnym do najczesciej raportowanych (u 215% w ktérejkolwiek z grup) zdarzen niepozgdanych
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nalezaly: infekcyjne zaostrzenia ptucne, kaszel, bél glowy, zwiekszenie ilosci plwociny oraz zapalenie
nosogardzieli, przy czym dwa pierwsze zdarzenia, odpowiadajgce nasileniu objawéw CF,
wystepowaly numerycznie rzadziej w grupie badanej. Sposrdd ciezkich zdarzen najczesciej
wystepowaly infekcyjne zaostrzenia ptucne. Diugoterminowa analiza bezpieczenstwa TEZ/IVA + IVA
stosowanych niezaleznie od genotypu pacjentdw potwierdzita wyniki uzyskane w ramach
podstawowego badania klinicznego. Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych miato tagodne lub

umiarkowane nasilenie i byto zgodnych z objawami CF lub znanym profilem bezpieczenstwa TEZ/IVA.

Tabela 68.
Podsumowanie najwazniejszych wynikoéw analizy skutecznosci dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji F/F

Punkt koncowy Miara efektu [95% CI]

Ocena skutecznosci

Bezwzgledna zmiana ppFEV, [%] w stosunku do baseline

LSMD = 4,0 [3,1; 4,8]

Wzgledna zmiana ppFEV, [%] w stosunku do baseline

LSMD = 6,8 [5,3; 8,3]

Czestos¢ zaostrzen ptucnych ogétem

lloraz wskaznikow czestosci
0,65 [0,48; 0,88]

Czestos¢ zaostrzen wymagajacych hospitalizacji i/lub
antybiotykoterapii i.v.

lloraz wskaznikow czestosci
0,53 [0,34; 0,82]

Czas do pierwszego zaostrzenia ptucnego

HR = 0,64 [0,46; 0,88]

Jakosé zycia:
bezwzgledna zmiana wyniku w domenie oddechowej CFQ-R

LSMD = 5,1 [3,2; 7,0F°

Odsetek pacjentéw z istotng klinicznie poprawa jakosci zycia mierzong
zwiekszeniem wyniku CFQ-R w domenie oddechowej 24 pkt.

RR = 1,44 [1,17; 1,77];
NNT = 7 [5; 15]

Bezwzgledna zmiana BMI [kg/m?] w stosunku do baseline

LSMD = 0,06 [-0,08; 0,19]

Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw [mmol/l] w pocie w stosunku
do baseline

LSMD = -10,1 [-11,4; -8,8]°

Ocena bezpieczenstwa

AE ogoétem

RR =10,95[0,91; 1,0003]

AE zwigzane z leczeniem

RR=1,00 [0,74; 1,34]

AE stopnia3/4

RR = 0,78 [0,46; 1,32]

SAE ogétem

RR = 0,68 [0,45; 1,03]

SAE zwigzane z leczeniem

RR =1,71[0,41; 7,09]

AE prowadzace do przerwania terapii

RR=0,90 [0,33; 2,44]

AE prowadzace do zgonu

OvsO

AE: infekcyjne zaostrzenie ptucne

RR=0,80[0,63; 1,03]

SAE: infekcyjne zaostrzenie ptucne

RR = 0,74 [0,45; 1,23]

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ TEZ/IVA + IVA, kolorem zéttym brak IS réznic pomigdzy TEZ/IVA + IVA vs PLC.

a) Parametry byty oceniane po wczesniejszym przerwaniu hierarchii testowania

10.2. Populacja F/RF (dorosli i dzieci 212 r.z.)

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze terapia skojarzona TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z PLC (dodane

do najlepszej terapii wspomagajacej) u pacjentéw =12 r.z. z CF i genotypem F/RF prowadzi do
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uzyskania znaczacej korzysci klinicznej. W poréwnaniu z aktualnym standardem postepowania
(w badaniach jako: PLC+BSC) stosowanie TEZ/IVA + IVA, przez okres 8 tyg., pozwala uzyskac
znaczgcg poprawe funkcji ptuc, mierzong $rednig zmiang ppFEVi. Na podstawie dodatkowego
96-tygodniowego okresu obserwacji wnioskuje sie, ze uzyskany efekt terapeutyczny TEZ/IVA + IVA

utrzymuje sie w czasie.

Stosowanie TEZ/IVA + IVA w poréwnaniu z PLC u pacjentéw z CF i genotypem F/RF prowadzi do
istotnej statystycznie poprawy jakosci zycia, mierzonej zmiang wyniku w domenie oddechowej CFQ-R.
Obserwowana réznica byta znaczgca, ponad dwukrotnie przewyzszajgca warto$¢ uznang za istotng
klinicznie, a pozytywny efekt terapeutyczny TEZ/IVA + IVA utrzymywat sie dtugoterminowo. Istotng
klinicznie poprawe uzyskano u wiekszosci chorych leczonych TEZ/IVA + IVA, co réwniez stanowito

wynik znamiennie lepszy niz uzyskany w grupie PLC.

W badaniu klinicznym nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy TEZ/IVA + IVA a PLC
w odniesieniu do redukcji czestosci zaostrzen ptucnych. Z uwagi na krétki okres obserwacii
i spodziewang matg liczbe zdarzen, a co za tym idzie niewystarczajgcg czutos¢ do wykazania
istotnosci statystycznej pomiedzy grupami, czesto$¢ zaostrzen ptucnych w badaniu stanowita
eksploracyjny punkt koncowy. Niemniej jednak, u pacjentéow leczonych TEZ/IVA + IVA w populacji
F/RF, zaostrzenia ptucne wystepowaly numerycznie rzadziej niz u chorych przyjmujacych PLC. Niska
czestos¢ zaostrzen ptucnych u pacjentéw leczonych TEZ/IVA + IVA utrzymywata sie dtugoterminowo.
Terapia TEZ/IVA + IVA przyczyniata sie ponadto do znamiennej statystycznie w poréwnaniu z PLC
redukcji stezenia chlorkéw w pocie, swiadczgcej o poprawie funkcji biatka CFTR. Nie obserwowano

natomiast istotnych réznic w odniesieniu do zmiany BMI.

Wyniki analizy bezpieczehstwa wskazujg, ze terapia TEZ/IVA + IVA w populacji pacjentow z CF
z genotypem F/RF, w 8-tygodniowym okresie obserwacji, charakteryzuje sie poréwnywalnym z PLC
profilem bezpieczehnstwa. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy TEZ/IVA + IVA a PLC
w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych ogdétem, w tym rowniez zdarzen ciezkich. Wiekszo$¢
zdarzen miato charakter tagodny lub umiarkowany. Nie obserwowano zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zgonu. Do najczesciej raportowanych (u 215% w ktérejkolwiek z grup) zdarzen
niepozgdanych nalezaly: infekcyjne zaostrzenia ptucne i kaszel. Sposrdd ciezkich zdarzen najczesciej
wystepowaly infekcyjne zaostrzenia plucne. Profil bezpieczenstwa obserwowany w gtéwnym,
8-tygodniowym, badaniu klinicznym zostat potwierdzony w dlugoterminowej, 96-tygodniowej,

obserwaciji.

Tabela 69.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC
w populacji F/IRF

Punkt koncowy Miara efektu [95% CI]

Ocena skutecznosci

Bezwzgledna zmiana ppFEV, [%] w stosunku do wartosci wyjsciowych LSMD = 6,8 [5,7; 7,8]

Wzgledna zmiana ppFEV, [%] w stosunku do wartosci wyjsciowych LSMD = 11,4 [9,6; 13,2]
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Punkt koncowy Miara efektu [95% CI]

lloraz wskazn kéw czestosci:
0,54 [0,26; 1,13]

Czestos¢ zaostrzen ptucnych ogétem

Jakos¢ zycia: bezwzgledna zmiana wyniku w domenie oddechowe;j LSMD = 11,1 [8,7; 13,6]

CFQ-R
Odsetek pacjentow z istotng klinicznie poprawa jakosci zycia mierzona RR = 1,98 [1,55; 2,54];
zwiekszeniem wyniku CFQ-R w domenie oddechowej 24 pkt NNT =4 [3; 5]
Bezwzgledna zmiana BMI [kg/m?] w stosunku do baseline 0,34 vs 0,18 (NS)

Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw [mmol/l] w pocie w stosunku

do baseline LSMD = -9,5 [-11,7; -7,3]

Ocena bezpieczenstwa

AE ogotem RR = 0,93 [0,82; 1,05]

AE zwigzane z leczeniem RR = 0,97 [0,65; 1,45]

AE stopnia 3/ 4 RR = 0,44 [0,14; 1,41]

SAE ogétem RR = 0,57 [0,25; 1,32]

SAE zwigzane z leczeniem RR = 0,20 [0,01; 4,13]

AE prowadzace do przerwania terapii RR =0,33[0,01; 8,12]
AE prowadzace do zgonu OvsO

AE: infekcyjne zaostrzenie ptucne RR =0,68[0,41; 1,13]

SAE: infekcyjne zaostrzenie ptucne RR= 0,50 [0,15; 1,63]

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ TEZ/IVA + IVA, kolorem z6ttym brak IS réznic pomiedzy TEZ/IVA + IVA vs PLC.

10.3. Populacja F/F i F/IRF (dzieci 6-11 lat)

Wyniki 8-tygodniowego badania wskazujg, ze terapia TEZ/IVA + IVA stosowana u dzieci w wieku 6—11
lat z CF o genotypie F/F lub F/RF prowadzi do uzyskania istotnej korzysci klinicznej w odniesieniu do
poprawy wskaznika LCI $wiadczgcej o naprawie drobnych zmian i uszkodzeh ptuc mogagcych
wystepowac juz u matych dzieci z CF. Wyjsciowe wskazniki ppFEV+1 w badanej populaciji miescity sie
w zakresie normy, pomimo tego w badaniach w wyniku leczenia TEZ/IVA + IVA obserwowano
poprawe tego parametru w stosunku do wartosci poczatkowych, w jednym osiggajgc prog istotnosci
statystycznej. Zachowana funkcja ptuc w tej grupie chorych przektada sie réwniez na wysokie
wyjsciowe wyniki dotyczgce jakosci zycia oceniane w domenie oddechowej kwestionariusza CFQ-R.
Niemniej w wyniku leczenia TEZ/IVA+IVA w obu badaniach obserwowano poprawe wyniku
w domenie oddechowej CFQ-R wzgledem wartosci wyjsciowych, osiggajagc istotnos¢ statystyczng
w 24-tygodniowym okresie obserwacji. Terapia TEZ/IVA +IVA przyczyniata sie ponadto do
znamiennej statystycznie (wzgledem wartosci wyjsciowej) redukcji stezenia chlorkéw w pocie,
Swiadczacej o poprawie funkcji biatka CFTR. Nie obserwowano natomiast istotnych réznic
w odniesieniu do parametréw antropometrycznych. Na podstawie dodatkowego 96-tygodniowego
okresu obserwacji wnioskuje sie, ze efekt terapeutyczny TEZ/IVA + IVA uzyskany w badaniach

pierwotnych utrzymuje sie dtugoterminowo.
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Bezpieczenstwo TEZ/IVA + IVA w populacji dzieci w wieku 6-11 lat bylo spdjne z dobrze
scharakteryzowanym bezpieczenstwem obserwowanym w populacji pacjentéw =212 r.z. Wiekszos¢
zdarzen niepozadanych miato tagodne lub umiarkowane nasilenie, zdarzenia o charakterze ciezkim
raportowano u nieznacznego odsetka dzieci, z ktérych zadne nie stanowito zagrozenia zycia.

Najczesciej wystepujgce AE odzwierciedlaty typowg manifestacje CF w tej grupie wiekowej —

obejmowaty gtéwnie kaszel, produktywny kaszel i
z przebiegiem CF, ale réwniez bdl glowy, gorgczke,
badaniach

bezpieczenstwa obserwowany w gtéwnych

w dtugoterminowej, 96-tygodniowej, obserwac;ji.

Tabela 70.

niedrozno$¢ nosa, bol

klinicznych

infekcyjne zaostrzenia ptucne zwigzane

brzucha. Profil

zostat  potwierdzony

Podsumowanie najwazniejszych wynikow analizy skutecznosci i bezpieczenstwa TEZ/IVA + IVA w populacji dzieci 6-11

lat (populacja F/F i F/IRF)

Punkt koncowy Miara efektu [95% CI] (SD)

Ocena skutecznosci

Bezwzgledna zmiana LCl, s w 8-tygodniowym okresie obserwacji w stosunku
do wartosci wyjsciowych

LSM = -0,51 [-0,74; -0,29]; p<0,00012

Bezwzgledna zmiana LCls o w 8-tygodniowym okresie obserwacji w stosunku
do wartosci wyjsciowych

LSM = -0,30 [-0,39; -0,20]; p<0,0001

Bezwzgledna zmiana ppFEV, [%] w 8-tygodniowym okresie obserwacji w
stosunku do wartosci wyjsciowych

LSM = 2,8 [1,0; 4,6]; p = 0,0024

Bezwzgledna zmiana ppFEV, [%] w 24-tygodniowym okresie obserwacji w
stosunku do wartosci wyjsciowych

LSM = 0,9 [-0,6; 2,3]; bd

Jakos¢ zycia: bezwzgledna zmiana wyniku w domenie oddechowej CFQ-R
(wersja dla dzieci) w 8-tygodniowym okresie obserwacji w stosunku do
wartosci wyjsciowych

LSM = 2,3 [-0,1; 4,8]; p = 0,0546

Jakosé¢ zycia: bezwzgledna zmiana wyniku w domenie oddechowej CFQ-R
(wersja dla dzieci) w 24-tygodniowym okresie obserwacji w stosunku do
wartosci wyjsciowych

LSM = 3,4 [1,4; 5,5]; bd

Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw [mmol/l] w pocie w 8 tyg. obserwacji
w stosunku do wartosci wyjsciowych

LSM = -12,3 [-15,3; -9,3]; p<0,0001

Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw [mmol/l] w pocie w 24 tyg.
obserwacji w stosunku do wartosci wyjsciowych

LSM = -14,5 [-17,4; -11,6]; bd

Bezwzgledna zmiana BMI wskaznik z-score w 8 tyg. obserwacji w stosunku
do wartosci wyjsciowych

MD = -0,08 (0,27); bd

Bezwzgledna zmiana BMI wskaznik z-score w 24 tyg. obserwacji w stosunku
do wartosci wyjsciowych

LSM =-0,03 [-0,1; 0,04]; bd

Ocena bezpieczenstwa

8 tyg. (N = 54) 24 tyg. (N =70)
AE ogoétem 75,9% 92,9%
AE zwiazane z leczeniem 0% 1,4%
SAE ogétem 0% 8,6%
AE prowadzace do przerwania terapii 0% 57%
AE zagrazajace zyciu 0% 0%
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Punkt koncowy Miara efektu [95% CI] (SD)

AE prowadzace do zgonu 0% 0%

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki wzgledem warto$ci wyjsciowej, kolorem zoéttym brak IS réznic wzgledem wartosci wyjsciowe;.
a) Uzyskany efekt uznano za istotny w oparciu o poréwnanie z predefiniowanym maksymalnym efektem PLC wyznaczonym na podstawie danych
historycznych.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. W badaniach gtéwnych kryteria wtgczenia zaktadaty udziat pacjentéw, u ktérych ppFEV+ podczas
skriningu miescita sie w granicach 40-90%, ponadto nie uwzgledniono chorych, ktérzy
doswiadczali zaostrzen ptucnych w ciggu 28 dni przed badaniem, a wiec populacja jest wezsza niz
wnioskowana. Nalezy mie¢ na uwadze, iz do analizy wigczono najlepsze dostepne dane dla
ocenianej interwencji. Dodatkowo wyniki analizy w podgrupach wskazujg, ze ostatecznie
w badaniach uczestniczyta niewielka liczba pacjentéw, ktérych wyjsciowa ppFEV+ byta mniejsza
niz 40%. W podgrupie tej, zaréwno w populacji F/F, jak i F/RF, wykazano korzys$¢ kliniczng terapii
TEZ/IVA + IVA. Zidentyfikowano réwniez badanie RWD (Robinson 2020b [51]), przeprowadzone w
populacji dorostych z ppFEV1 <40%. Badanie to nie zostato wigczone do analizy, z uwagi na brak
informacji o wczesniejszym leczeniu modulatorami CFTR, niemniej jego wyniki potwierdzajg, ze
terapia TEZ/IVA + IVA u pacjentdow w zaawansowanym stadium choroby przynosi korzysci

kliniczne, w szczegdélnosci w kontekscie zmniejszenia ryzyka wystgpienia zaostrzenia ptucnego.

2. W populacji F/RF wyniki dla poréwnania TEZ/IVA +IVA pochodzg z badania, w ktérym okres
obserwacji byt stosunkowo krétki, wynoszacy 8 tygodni. Krétki okres obserwacji ograniczat
mozliwos¢ oceny niektdrych punktéw koncowych, dla ktérych zmiany mogg by¢ widoczne dopiero
w diuzszej obserwacji, w szczegodlnosci czestosci zaostrzen ptucnych oraz zmiany BMI / masy
ciata. Niemniej dostepne sg dane dla dodatkowego, 96-tygodniowego, okresu obserwacji, w ktérym

obserwowano utrzymywanie sie efektéw z pierwotnego badania w czasie.

3. Dane dla dtugoterminowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzg z badania

jednoramiennego.

4. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TEZ/IVA + IVA w terapii chorych w wieku 6-11 lat mozliwa
byta jedynie na podstawie randomizowanego badania EMBRACE, w ktérym nie dokonano
poréwnania z bardzo matg liczebnosciowo grupa kontrolng (randomizacja w stosunku 4:1; grupa
kontrolna zostata zastosowana wylgcznie w celu zachowania zaslepienia) oraz na podstawie
eksperymentalnego badania jednoramiennego ENTRUST. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz CF
jest choroba rzadka, a liczebnos$¢ chorych na CF w tak waskiej grupie wiekowej moze by¢ znacznie
ograniczona. Z tego powodu niemozliwe réwniez byto przeprowadzenie dwéch oddzielnych badan
specyficznych dla genotypow F/F i F/RF. W celu potwierdzenia, ze uzyskana poprawa w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego (LClz5) wzgledem wartosci wyjsciowej jest istotna
klinicznie w badaniu EMBRACE dokonano poréwnania z wynikiem PLC uzyskanym w innym
badaniu przeprowadzonym w populacji z CF w tej samej grupie wiekowej. Ponadto nalezy mie¢ na

uwadze, ze w przypadku poszerzania wskazania o populacje pediatryczng agencje regulatorowe
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dopuszczajg ekstrapolacje wynikéw z wiarygodnych badan przeprowadzonych w starszej grupie
wiekowej, pod warunkiem wykazania bezpieczenstwa w rozwazanej grupie chorych [43, 44]. Zatem
obie prace (EMABRASE i ENTRUST) nalezy uzna¢ za wystarczajgce zrodta dowodowe w

analizowanej grupie wiekowe;.

. W badaniach przeprowadzonych w populacji dzieci w wieku 6—11 lat mogli uczestniczy¢ pacjenci
leczeni juz wczesniej modulatorami CFTR. Z uwagi, iz obecnie zaden z lekéw nalezgcych do
modulatorow CFTR nie jest objety finansowaniem w przedmiotowej populacji chorych, leki te nie sg
stosowane w rzeczywistej praktyce w Polsce. Nalezy jednak podkresli¢, ze w badaniu EMBRACE
wczesniejszg terapie modulatorami CFTR stosowat marginalny odsetek pacjentow (4%). W
badaniu ENTRUST nie podano informacji na temat liczby pacjentéw stosujgcych uprzednio terapie
tymi lekami. Niemniej w obu prébach klinicznych uczestnictwo pacjentéw leczonych wczesniej
lekami z grupy modulatoréw CFTR mogto by¢ mozliwe wytgcznie po przejsciu 28-tygodniowego
okresu wymywania. Wydaje sie malo prawdopodobne, ze stosowanie wczesniejszej terapii

modulatorami CFTR mogto mie¢ wptyw na osiggane efekty leczenia TEZ/IVA + IVA.

. Pierwszorzedowy i niektére drugorzedowe punkty koncowe w badaniu EXPAND zostaty
przedstawione w postaci sredniej wyniku uzyskanego w 4. i 8. tygodniu badania. W raporcie EMA
przedstawiono informacje, ze wynik uzyskany w analizie post hoc dla pierwszorzedowego punktu
koncowego uwzgledniajgcej wytgcznie rezultat z 8. tygodnia jest zgodny z wynikiem
przedstawionym w badaniu [15].

. Czes¢ wynikéw badan gtéwnych EVOLVE i EXPAND nie zostata opublikowana w petnym tekscie
i ztego powodu przedstawiono dane z publikacji EMA, FDA oraz raportéw publikowanych na
stronie clinicaltrials.gov. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz sg to dane wysokiej jakosci i z tego

powodu nie zostaty uznane za mniej wiarygodne.

. Wyniki badania VX-103 zostaly opublikowane wylgcznie w postaci raportu ze strony
clinicaltrials.gov, z tego wzgledu dostepne byty ograniczone informacje, w szczegélnosci dotyczace
metodyki badania i charakterystyki pacjentéw, a przez to niemozliwa byto rzetelna ocena jego

wiarygodnosci.

. Badanie RWD zostato opublikowane jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych.
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12. Dyskusja

CF jest nieuleczalng chorobg przewlektg o podtozu genetycznym, ktérej nieunikniony postep w sposéb
istotny wptywa na jako$¢ zycia pacjenta oraz prowadzi do jego przedwczesnej $mierci. CF jest
chorobg ogdlnoustrojowa o réznorodnej, zindywidualizowanej ekspresji klinicznej. Jej przyczyng sg
mutacje genu kodujgcego biatko tworzace kanat chlorkowy w btonie komérkowej (CFTR), co
w konsekwencji prowadzi do zaburzenia czynnos$¢ btony Sluzowej nabtonka drég oddechowych,
przewodow trzustkowych, drég zotciowych, jelit, nasieniowodéw i gruczotéw potowych. O jakosci
i dlugosci zycia chorych z CF zwykle decydujg zmiany w ukfadzie oddechowym [52], stad jednym
z podstawowych celéw terapii CF jest zachowanie czynnosci ptuc, przy jednoczesnym zmniejszeniu

czestosci zaostrzen ptucnych [53].

Produkt leczniczy Symkevi® (TEZ/IVA) to lek z grupy modulatoréow CFTR pozwalajgcych na zmiane
przebiegu choroby. Zostat zarejestrowany w Europie i Stanach Zjednoczonych w roku 2018 w terapii
dorostych i dzieci od 12 r.z., a w 2020 r. wskazanie to zostato poszerzone o populacje dzieci w wieku
6—11 lat, lecz do tej pory nie jest on dostepny dla polskich pacjentéw. Jego skutecznos¢ w populacji
dorostych i dzieci w wieku od 12. roku zycia z genotypem F/F oraz F/RF zostata potwierdzona
w wiarygodnych badaniach klinicznych — zaréwno |l jak i Ill fazy, ktére zostaly zaprezentowane
w niniejszym przegladzie systematycznym. tgcznie, randomizowane badania dla TEZ/IVA + IVA
w danej populacji, z okresem obserwacji >1 miesigca, objety okoto 800 pacjentéw. Pula dowodowa
niniejszej analizy uwzglednia rowniez wyniki jednoramiennego 96-tygodniowego badania
przedtuzonego, przedstawiajgcego dane dotyczgce leczenia przedmiotowq terapig ponad 1000
pacjentow. Dodatkowo w toku prac analiza kliniczna zostata uzupetniona o 2 badania
eksperymentalne przeprowadzone w populacji dzieci w wieku 6-11 lat. W literaturze pojawiajg sie tez
pierwsze doniesienia z RWD. Niezaleznie od konstrukcji badania, wykazuje sie zdolnos¢ terapii
TEZ/IVA + IVA do uzyskania kluczowych celéw terapeutycznych leczenia CF, zaréwno w populacji F/F
jak i F/RF, w postaci: poprawy czynnosci ptuc mierzonej wskaznikiem ppFEV4, zmniejszenia czestosci
zaostrzen ptucnych, w tym wymagajgcych hospitalizacji i/lub antybiotykoterapii i.v., jak rowniez
poprawy jakosci zycia. Wspomniane korzysci kliniczne obserwowane sg dtugoterminowo, do 120
tygodni, dostarczajgc tym samym dowoddw na utrzymywanie sie efektu w czasie, jak réwniez
dowoddéw na uzyskiwanie zblizonego efektu u pacjentow, ktorzy przeszli z terapii PLC w pierwotnych

badaniach klinicznych na terapie TEZ/IVA + IVA w ramach badania przedtuzonego.

W gtéwnych pracach wigczonych do analizy klinicznej pierwszorzedowym punktem koncowym byta
ocena funkgcji ptuc mierzona na podstawie zmiany wskaznika ppFEV1 wzgledem wartosci wyjsciowe;j.
FEV1 stanowi powszechnie wykorzystywany punkt kohcowy w badaniach klinicznych choréb ukfadu
oddechowego, jak réwniez w rzeczywistej praktyce. Parametr ten uwazany jest za wiarygodny punkt

kohcowy o charakterze surogatu miar skutecznosci klinicznej terapii, w tym przezycia catkowitego.
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Niskie wartosci FEV1 sg bowiem silnie zwigzane ze zwigkszong smiertelnoscig i obnizong jakoscig
zycia u pacjentow z CF [54-57]. Do tej pory, ze wzgledu na mocno zindywidualizowang postaé
kliniczng choroby, nie ustalono jednak minimalnej istotnej klinicznie réznicy (MCID) dla (pp)FEV1.
Zgodnie z raportem z warsztatow EMA (EMA/769571/2012) jakakolwiek réznica pomiedzy aktywna
terapig a PLC, ktodra jest istotna statystycznie powinna zostaé uznana za réznice o potencjalnie
klinicznie istotnym znaczeniu [53]. EMA wskazuje takze, ze za istotny klinicznie efekt leczenia
mozna uznac¢ efekt odpowiadajacy sredniej rocznej utracie (pp)FEV1. W praktyce, w badaniach dla
nowych opcji terapeutycznych, w tym modulatorow CFTR, kliniczne znaczenie mogg mieé juz
niewielkie wartosci poprawy parametru ppFEV+1 na poziomie 1-3% [53, 58-60]. Ponadto przy ocenie
skutecznosci nalezy wzig¢é pod uwage nie tylko krétkoterminowg poprawe ppFEV4, lecz rowniez

zmniejszenie tempa pogarszania sie funkcji ptuc w czasie [53].

Wyniki analizy klinicznej w oparciu o gtéwne badania w planie badawczym (EVOLVE, EXPAND,
EXTEND) wskazuja, ze terapia TEZ/IVA + IVA w populacji pacjentow z CF w wieku powyzej 12 lat
prowadzi do istotnej statystycznie poprawy funkcji ptuc wzgledem PLC mierzonej na podstawie
bezwzglednej zmiany wartosci ppFEV1. Réznica pomiedzy grupami wynosita 4 punkty procentowe
w populacji F/F i 6,8 punktéw procentowych wsréd pacjentdw o lzejszym przebiegu choroby F/RF,
mozna zatem uzna¢, ze leczenie TEZ/IVA +IVA pozwala uzyska¢ istotny klinicznie efekt
terapeutyczny dotyczgcy poprawy funkcji ptuc, co stwierdzono réwniez w raporcie EMA, opracowanym
na potrzeby rejestracji produktu Symkevi® (EMA/CHMP/567306/2018) [15]. W dodatkowym,
96-tygodniowym, okresie obserwacji bezwzgledna poprawa funkcji ptuc wzgledem wartosci wyjsciowe;j
utrzymywata sie na poziomie powyzej 3%, co rowniez nalezy uzna¢ za wynik istotny klinicznie. Efekt
leczenia obserwowany byt we wszystkich analizowanych podgrupach. W populacji F/F korzystny efekt
terapii TEZ/IVA + IVA, przejawiajacy sie istotnym spowolnieniem pogorszenia funkcji ptuc w czasie
w poréwnaniu z grupa pacjentéw nieleczonych modulatorami CFTR, wykazano réwniez w analizie

post-hoc.

Leczenie TEZ/IVA + IVA w populacji F/F w poréwnaniu z PLC zwigzane byto réwniez z istotnie
mniejszg czestoscig zaostrzen objawdw ptucnych, zaostrzeh prowadzacych do hospitalizacji lub
zastosowania antybiotykoterapii i.v., jak réwniez z dluzszym czasem do wystgpienia pierwszego
epizodu zaostrzenia. Podobnych réznic nie obserwowano co prawda w badaniu dla pacjentéw F/RF
nalezy jednak pamietac¢, ze okres leczenia, dla ktérego mozliwe byto poréwnanie przedmiotowej
interwencji z PLC wynosit 8 tyg. i mogt nie by¢ wystarczajgcy, aby zaobserwowaé¢ zmiany. Niemniej,
estymowana roczna czesto$¢ zaostrzen byla numerycznie nizsza w grupie TEZ/IVA + IVA wzgledem
PLC, a dtugoterminowa obserwacja w ramach badania jednoramiennego wskazuje, ze estymowana
czestos¢ zdarzen zmniejszyta sie wraz z przejsciem pacjentéw z PLC na aktywne leczenie z 0,63 na

0,44 zdarzenia/rok.

Poprawa funkcji ptuc i zmniejszenie czestosci zaostrzen jednoznacznie przektadajg sie na poprawe
jakosci zycia u wiekszosci pacjentdw. Wykazano istotng statystycznie oraz, co wazne, istotng

klinicznie poprawe jakosci zycia wyrazong zmiang wyniku w domenie oddechowej CFQ-R, a efekt ten
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utrzymywat sie w czasie wsréd pacjentéw poddanych terapii TEZ/IVA + IVA. Obserwowano takze
zmiany w innych domenach, jednak ze wzgledu na brak wyznaczonej MCID dla tych obszaréw, trudno

jest jednoznacznie wnioskowac o poprawie istotnej klinicznie.

W odniesieniu do pomiaréw antropometrycznych, nie wykazano istotnej statystycznie roznicy
pomiedzy TEZ/IVA + IVA a PLC w odniesieniu do zmiany BMI czy masy ciata pacjentow. Niemniegj
w obu grupach obserwowano nieznaczny przyrost tych wartosci. Nalezy jednak podkreslic, ze
wyjsciowe BMI uczestnikéw poszczegoélnych badan znajdowato sie w granicach normy, u pacjentéw

nie byto potrzeby wiekszej korekty tych parametrow.

Zachowanie funkcji ptuc jest gtéwnym celem terapii CF. Pogorszenie funkcji ptuc przejawiajgce sie
spadkiem wskaznikdw spirometrycznych obserwuje sie czesto dopiero u starszych dzieci czy
nastolatkéw, mniejsze dzieci czesto nie wykazujg jeszcze zmian w badaniach spirometrycznych. Nie
swiadczy to jednak o tym, ze u dzieci choroba ptuc nie wystepuje. Juz od najmtodszych lat u chorych
na CF dochodzi do uszkodzen w drobnych drogach oddechowych [61, 62]. W wielu badaniach
wykazano uzytecznos¢ stosowania wskaznika oczyszczania ptuc, zwanego inaczej indeksem klirensu
ptuc (LCI) uzyskanego w tescie wielokrotnego oddechu do oceny wczesnej choroby ptuc w CF [63,
64]. LCI jest bardziej czuly niz ppFEV:1 w wykrywaniu choroby ptuc u pacjentéw ze wzglednie
zachowang czynnoscig tego narzadu [61, 62]. Parametr ten zostat uznany przez EMA jako uzyteczna
miara oceny skutecznosci terapii u pacjentéw z wczesng chorobg ptuc, w szczegdlnosci u dzieci w
wieku powyzej 6 lat [53]. Wyniki uwzglednionych w analizie badan w grupie dzieci 6-11 lat
potwierdzity, ze subkliniczna choroba ptuc wystepuje juz u maltych dzieci (wysoki sredni LCI
wyjsciowo), zanim u pacjentow wystgpig objawy lub zanim zaburzenia czynnosci ptuc mozna wykry¢
w badaniach spirometrycznych. Interwencja z uzyciem TEZ/IVA + IVA juz po 8 tygodniach terapii
wykazata korzys¢ kliniczng w odniesieniu do poprawy wskaznika LCI. Terapia powoduje istotnie
lepszg poprawe LCI w poréwnaniu z predefiniowanym maksymalnym efektem PLC. Pomimo
zachowanej funkcji ptuc (ppFEV1 mieszczacy sie w granicach normy) i braku znamiennego wptywu
choroby na jakosci zycia tych miodych pacjentéw, terapia TEZ/IVA + IVA przyczyniata sie do
uzyskania korzysci terapeutycznej rowniez w tych obszarach. Biorgc pod uwage powyzsze rezultaty
mozna stwierdzi¢, ze terapia TEZ/IVA + IVA zastosowana juz u dzieci w wieku co najmniej 6 lat
przyczynia sie do poprawy funkcji ptuc i oferuje mozliwosé spowolnienia pogarszania sie czynnosci
ptuc, ktéra nieuchronnie pojawia sie w czasie. Ponadto wyniki obu badan przeprowadzonych w
populacji 6-11 lat pokazuja, ze TEZ/IVA + IVA skutecznie celuje w podstawowy defekt CFTR, ktéry
jest przyczyng mukowiscydozy, co przejawia sie szybkim i trwatym zmniejszeniem stezenia chlorkow
w pocie, na poziomie zblizonym z obserwowanym w populacji pacjentow powyzej 12 r.z. Zgodnie z
wynikami badania Rubin 2019, im miodszy wiek inicjacji leczenia modulatorami CFTR, tym wieksza

przewidywalna korzys¢ kliniczna w odniesieniu do przezycia catkowitego [65].

Kryteria wtgczenia do badan gtéwnych analizy zaktadaty udziat pacjentéw, ktérych ppFEV+1 miescita
sie w zakresie 40-90%. Z kolei zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego terapie

TEZ/IVA + IVA bedzie mozna stosowaé niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby, réwniez
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u pacjentéw ze znacznie ograniczong funkcjg ptuc. Pomimo, iz w badaniach zakltadano udziat
wylgcznie pacjentdw z zachowang funkcjg pluc, to réznica w czasie pomiedzy skriningiem
a rozpoczeciem badania spowodowata, ze ostatecznie w badaniach uczestniczyta niewielka liczba
pacjentow, ktorych wyjsciowa ppFEV1 byta mniejsza niz 40%. Analiza w podgrupach wykazata, ze
TEZ/IVA + IVA réwniez w tej subpopulacji chorych prowadzi do istotnej statystycznie poprawy

parametréw spirometrycznych.

Korzystny efekt terapeutyczny TEZ/IVA w potgczeniu z IVA zostat potwierdzony w badaniach
przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej. Kryteria wigczenia do analizy spetnito 1 badanie
RWD, ktérego wyniki wskazujg na poprawe parametru ppFEV1 w czasie, jak rowniez potwierdzajg
pozytywy wptyw przedmiotowej terapii na jakos¢ zycia pacjentéw. W toku przeszukania
zidentyfikowano ponadto inne prace, ktére nie spefnity kryteribw wigczenia do analizy, jednak ich

wyniki warte sg przedyskutowania.

Na szczegdlng uwage zastuguje gtownie badanie Robinson 2020b [51], ktére zostato przeprowadzone
w populacji dorostych w zaawansowanym stadium choroby ptucnej (ppFEV1<40%). Terapia
TEZ/IVA + IVA przyjmowana przez okres do 15 miesiecy co prawda nie spowodowata poprawy
parametréw spirometrycznych pacjentéw, ale réwniez nie doszto u nich do pogorszenia funkcji ptuc
(wskaznik ppFEV+1 zostat zachowany na wyjsciowym poziomie), obserwowano rowniez istotne
wydtuzenie czasu do wystgpienia zaostrzenia ptucnego. Raportowane wyniki majg niebagatelne
znaczenie kliniczne. U pacjentéw z krancowo zaawansowang chorobg ptuc, istotnym postepowaniem
terapeutycznym majgcym na celu wydtuzenie i poprawe jakosci zycia chorego jest przeszczepienie
ptuc [66, 67]. Niemniej w okresie oczekiwania na przeszczep, z powodu szybko postepujacej choroby,
umiera okoto 20-30% pacjentow [66]. Dane rejestru Poltransplant wskazuja, ze w roku ubieglym
w Polsce przeprowadzono 57 przeszczepow piuc (dla réznych wskazan), natomiast na liscie
oczekujgcych znajdowato sie niemal 3-krotnie wiecej pacjentéw (140). Problem ten w biezgcym roku
jest jeszcze wiekszy, zgodnie z aktualnymi danymi z rejestru, do konca lipca 2020 roku
przeprowadzono 33 przeszczepy ptuc, a na liscie oczekujgcych znajdowaty sie 153 osoby [68].
U chorych oczekujgcych na przeszczep utrzymanie lub zmniejszenie tempa pogarszania sie funkgciji
ptuc, mozliwe do osiggniecia dzieki terapii TEZ/IVA + IVA, zwieksza szanse na znalezienie
odpowiedniego dawcy. Przeszczepienie ptuc nie tylko wydtuza przezycie chorych, lecz réwniez daje
mozliwos¢ do powrotu do petnionych rél w spoteczenstwie, w tym rowniez podjecie pracy zarobkowej
[69].

Terapia TEZ/IVA + IVA charakteryzuje sie zblizonym z PLC profilem bezpieczenstwa. Wiekszosé
raportowanych w badaniach klinicznych zdarzen miato charakter tagodny lub umiarkowany.
Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zdarzenia ze strony uktadu
oddechowego i pokarmowego. Profil bezpieczenstwa TEZ/IVA zostat potwierdzony w dtugoterminowej
obserwacji. Wiekszo$¢ zdarzenh byto zgodnych z objawami CF lub znanym profilem bezpieczenstwa

ocenianej terapii obserwowanym w badaniach klinicznych. Bezpieczenstwo TEZ/IVA + IVA w populacji
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dzieci w wieku 6—-11 lat byto spojne z dobrze scharakteryzowanym bezpieczenstwem obserwowanym

w populacji pacjentéw 212 r.z.

CF nalezy do grupy chordob rzadkich, jej przebieg jest progresywny, a charakter nieuleczalny.
W Polsce obecnie jedyng opcjg terapeutyczng dostepng dla przedmiotowej populacji pacjentéw jest
leczenie objawowe. Oceniana terapia TEZ/IVA + IVA stanowi niewatpliwy przetom w leczeniu chorych
na CF oferujgc im skuteczne i bezpieczne leczenie ukierunkowane na przyczyne lezacg u podioza
choroby, dajac odpowiedz na wysoce niezaspokojone potrzeby pacjentow z CF. Dostepne dowody
naukowe wskazujg na korzysci terapeutyczne TEZ/IVA + IVA w postaci szybkiej poprawy parametrow
spirometrycznych ptuc, jak rowniez dtugoterminowego zachowania ich funkcji, co w efekcie wskazuje
na zdolnos¢ analizowanej terapii do modyfikowania trajektorii przebiegu choroby. Potwierdzajg to
wyniki prac Lopez 2018a [70] i Lopez 2018b [71], w ktérych przeprowadzono dozywotnig symulacje
przezycia pacjentow powyzej 12 r.z. leczonych TEZ/IVA+IVA w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
BSC w oparciu o wyniki badan klinicznych EVOLVE i EXPAND. Wyniki modelowania wskazujg, ze
terapia TEZ/IVA+IVA u pacjentéw z CF o genotypie F/F moze prowadzi¢ do wydluzenia mediany
przezycia o 6,4 roku, a w przypadku chorych z CF o genotypie F/RF o 8,3 roku. Nalezy réwniez
podkresli¢, ze zastosowanie leczenia w mtodszym wieku moze dodatkowo wydtuzy¢ estymowang

dtugos¢ zycia.
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13. Zestawienie weryfikacyjne

Tabela 71.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r. dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Strona
§2
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz Rozdz. 2.3.2 Str. 22
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii Aneks B.1 Str. 138
opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
Opis problemu zdrowotnego Dokument ADP Rozdz. 2 Dokugnt?né APD
Opis technologii opcjonalnych Dokument ADP Rozdz. 6 D°k“STre’;t5APD
- Rozdz. 3 Str. 26
Przeglad systematyczny badan pierwotnych Aneks B.1 Str. 138
Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2 Str. 19
Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych Rozdz. 9 Str. 106
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
Zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg Rozdz. 2.2 Str. 19
docelowg wskazang we wniosku Aneks C Str. 143
Zgodnos¢ kryterium, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, Rozdz. 2.2 Str. 19
z charakterystyka wnioskowanej technologii. Aneks C Str. 143
§ 4.3 Przeglad zawiera:
Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdz. 2.2.1 Str. 19
technologig opcjonalng
Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa Rozdz. 3 Str. 26
w ust. 1 pkt 4
Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks B.1 Str. 138
opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1 Str. 26
. . Rozdz. 4 Str. 30
Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) Aneks C Str. 143
Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci Rozdz. 4 Str. 43
tabelarycznej
Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb Dokument Dokument:
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku ADP: Rozdz. 6 APD: Str. 55
AK: Rozdz. 6 AK: Str. 86
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla n/a n/a
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 124



14.

Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

AOTMIT. (2016) Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment).
Wersja 3.0. Dostep: http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_AOTMIT.pdf (20.3.2017).

(2021) Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dostep:
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20210000074.

Higgins J, Savovic J, Page MJ, Elbers RG, Sterne JAC. (2019) Chapter 8: Assessing risk of bias in a
randomized trial. In: Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA (editors).
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.0 (updated July 2019). Cochrane
Dostep: https://training.cochrane.org/handbook/current.

Formularz do oceny badan jednoramiennych zaproponowanych przez NICE (Appendix 4 Quality of case
series form. ). Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/cg3.

Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C. (2017) AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ
358:j4008.

Flume PA, Biner RF, Downey DG, Brown C, Jain M, Fischer R, De Boeck K, Sawicki GS, Chang P, Paz-Diaz
H, Rubin JL, Yang Y, Hu X, Pasta DJ, Millar SJ, i in. (2021) Long-term safety and efficacy of tezacaftor—
ivacaftor in individuals with cystic fibrosis aged 12 years or older who are homozygous or heterozygous for
Phe508del CFTR (EXTEND): an open-label extension study. The Lancet Respiratory
MedicineS2213260020305105.

Robinson NJ, McMullan C, Berwick A, Robertson J, McIntosh L, McCabe D. (2020) CFTR modulators in the
real world: an observational study of patient response to tezacaftor/ivacaftor therapy [P218]. Journal of
Cystic Fibrosis 19S52:118.

Bailey J, Rozga M, McDonald CM, Bowser EK, Farnham K, Mangus M, Padula L, Porco K, Alvarez JA.
(2020) Effect of CFTR Modulators on Anthropometric Parameters in Individuals with Cystic Fibrosis: An
Evidence Analysis Center Systematic Review. Journal of the Academy of Nutrition and
DieteticsS2212267220303014.

Gramegna A, Contarini M, Aliberti S, Casciaro R, Blasi F, Castellani C. (2020) From Ivacaftor to Triple
Combination: A Systematic Review of Efficacy and Safety of CFTR Modulators in People with Cystic
Fibrosis. Int J Mol Sci 21(16):5882.

Guerra L, Favia M, Gioia SD, Laselva O, Bisogno A, Casavola V, Colombo C, Conese M. (2020) The
preclinical discovery and development of the combination of ivacaftor + tezacaftor used to treat cystic
fibrosis. Expert Opinion on Drug Discovery 15(8):873—-891.

Johnson BJ, Choby GW, O’Brien EK. (2020) Chronic rhinosinusitis in patients with cystic fibrosis—Current
management and new treatments. Laryngoscope Investigative Otolaryngology 5(3):368-374.

Dagenais RVE, Su VCH, Quon BS. (2020) Real-World Safety of CFTR Modulators in the Treatment of Cystic
Fibrosis: A Systematic Review. J Clin Med 10(1):.

Southern KW, Murphy J, Sinha IP, Nevitt SJ. (2020) Corrector therapies (with or without potentiators) for
people with cystic fibrosis with class Il CFTR gene variants (most commonly F508del). Cochrane Database
of Systematic Reviews.

Taylor-Cousar JL, Munck A, McKone EF, Ent CK van der, Moeller A, Simard C, Wang LT, Ingenito EP,
McKee C, Lu Y, Lekstrom-Himes J, Elborn JS. (2017) Tezacaftor—Ivacaftor in Patients with Cystic Fibrosis
Homozygous for Phe508del. N Engl J Med 377(21):2013-2023.

(2018) Raport EMA/CHMP/567306/2018:  Assesment  report.  Symkevi. Procedure  No.
EMEA/H/C/004682/0000. European Medicine Agency Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/symkevi-epar-public-assessment-
report_en.pdf.

(2015) Raport FDA (NDA 210491). Clinical Review. Symdeko (tezacaftor/ivacaftor). FDA Dostep:
https://lwww.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2018/2104910rig1s000MedR.pdf.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 125



Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydoza

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

NCT02347657. A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of VX-661 in Combination With Ivacaftor. Clinicaltrials.gov Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02347657.

Sommerburg O, Yang Y, Rizio A, Loop B, You X, Kosinski M, Rendas-Baum R, Lekstrom-Himes J, Elborn J.
Effects of tezacaftor/ivacaftor (TEZ/IVA) treatment in patients with cystic fibrosis and F508del/F508del-
CFTR: patient-reported outcomes in a Phase 3, randomised, controlled trial (EVOLVE). 60. Kongress der
Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V.; marzec 2019; Miinchen. s-0039-
1678165.

Taylor-Cousar JL, Lekstrom-Himes J, Wang L, Lu Y, Elborn S. (2017) Efficacy and safety of tezacaftor/
ivacaftor in patients aged <U+2265>12 years with cf homozygous for f508del-cftr: a randomized placebo-
controlled phase 3 trial. Pediatric pulmonology 52:307.

Flume P, Lekstrom-Himes J, Fischer Biner R, Simard C, Downey DG, Zhou H, Owen CA, De Boeck K.
(2018) A phase 3, open-label study of tezacaftor/ivacaftor (TEZ/IVA) therapy: interim analysis of pooled
safety, and efficacy in patients homozygous for F508del-CFTR. Journal of cystic fibrosis 17:S64—-S65.

Flume P, Biner RF, Downey DG, Brown C. (2019) An open-label extension study of tezacaftor/ivacaftor in
patients aged = 12 years with cystic fibrosis homozygous for F508del-CFTR or heterozygous for F508del-
CFTR and a residual function mutation. Poster presented at: North American Cystic Fibrosis Conference; 31
October-2 November 2019, 2019; Nashville, TN.

NCT02565914. A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Long Term Treatment With VX-661 in
Combination With Ivacaftor in Subjects With Cystic Fibrosis Who Have an F508del-CFTR Mutation. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02565914 (31.7.2020).

NCTO02070744. Study to Evaluate Safety and Efficacy of VX-661 in Combination With Ivacaftor in Subjects
With Cystic Fibrosis, Homozygous for the F508del-CFTR Mutation With an Open-Label Expansion.
Clinicaltrials.gov Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02070744.

Wainwright C, Stick S, Goldin J, Lekstrom-Himes J, Wang L, Campbell D, Wang LT, Harris RS, Owen CA,
Brody A. (2019) Change in low-dose chest Computed Tomography (CT) scores after 72 weeks of
tezacaftor/ivacaftor (TEZ/IVA) in patients (pts) with cystic fibrosis and ppFEV1 &%0Y70%: an exploratory
phase 2 study. Journal of cystic fibrosis 18:S11-S12.

(2019) Raport EMA/694594/2019. Assessment report for paediatric studies submitted in accordance with
article 46 of regulation (EC) No 1901/2006, as amended. Kalydeco/Symkevi. European Medicine Agency
Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/symkevi-h-c-4682-p46-007-epar-
assessment-report_en.pdf.

NCTO02730208. A Study to Evaluate the Effect of VX-661 in Combination With Ivacaftor on Chest Imaging
Endpoints in Subjects With Cystic Fibrosis, Homozygous for the F508del CFTR Mutation. Clinicaltrials.gov
Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02730208.

Clinical Study Protocol. A Phase2, Randomized, Placebo-Controlled, Double-blind Study to Evaluate the
Effect of VX-661 in Combination With Ivacaftor on Chest Imaging Endpoints in Subjects Aged 12 Years and
Older With Cystic Fibrosis, Homozygous for the F508del-CFTR Mutation. Vertex Study Number: VX15-661-
112. Dostep: https://clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/08/NCT02730208/Prot_000.pdf.

Statistical Analysis Plan. Protocol Number VX15-661-112. A Phase2, Randomized, Placebo-Controlled,
Double-blind Study to Evaluate the Effect of VX-661 in Combination With lvacaftor on Chest Imaging
Endpoints in Subjects Aged 12 Years and Older With Cystic Fibrosis, Homozygous for the F508del-CFTR
Mutation. Dostep: https://clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/08/NCT02730208/SAP_001.pdf.

Rowe SM, Daines C, Ringshausen FC, Kerem E, Wilson J, Tullis E, Nair N, Simard C, Han L, Ingenito EP,
McKee C, Lekstrom-Himes J, Davies JC. (2017) Tezacaftor—Ivacaftor in Residual-Function Heterozygotes
with Cystic Fibrosis. N Engl J Med 377(21):2024—-2035.

NCT02392234. A Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Ivacaftor and VX-661 in Combination
With Ivacaftor in Subjects Aged 12 Years and Older With Cystic Fibrosis, Heterozygous for the F508del-
cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) Mutation. Clinicaltrials.gov Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02392234.

Fischer R, Rizio AA, Loop B, Lekstrom-Himes J, You X, Kosinski M, Rendas-Baum R, Davies J, Rowe SM,
Yang Y. (2019) Effects of tezacaftor/ivacaftor (TEZ/IVA) treatment in patients heterozygous for F508del-
CFTR and a residual function mutation: patient-reported outcomes in a Phase 3, randomised, controlled trial
(EXPAND). Pneumologie 73:S01.

Middleton P, Flume P, Lekstrom-Himes J, Fischer Biner R, Simard C, Downey D, Zhou H, Owen C, De
Boeck K. (2019) Phase 3 interim analysis: tezacaftor/ivacaftor (TEZ/IVA) in patients heterozygous for
F508delcystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) and residual function (RF) mutation.
Respirology (Carlton, Vic.) 24:27.

Davies JC, Sermet-Gaudelus I, Naehrlich L, Harris RS, Campbell D, Ahluwalia N, Short C, Haseltine E,
Panorchan P, Saunders C, Owen CA, Wainwright CE, VX16-661-115 Investigator Group. (2020) A phase 3,
double-blind, parallel-group study to evaluate the efficacy and safety of tezacaftor in combination with
ivacaftor in participants 6 through 11 years of age with cystic fibrosis homozygous for F508del or

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 126



Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydoza

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

heterozygous for the F508del-CFTR mutation and a residual function mutation. J Cyst Fibros DOI:
https://doi.org/10.1016/j.jcf.2020.07.023:

NCTO03559062. A Study to Evaluate Efficacy and Safety of TEZ/IVA in Subjects Aged 6 Through 11 Years
With Cystic Fibrosis. Clinicaltrials.gov Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03559062.

Clinical Study Protocol. A Phase 3, Double-blind, Parallel-group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Tezacaftor in Combination With lvacaftor in Subjects Aged 6 Through 11 Years With Cystic Fibrosis,
Homozygous or Heterozygous for the F508del-CFTRMutation. Vertex Study Number: VX16-661-115.
Dostep: https://clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/62/NCT03559062/Prot_000.pdf.

Statistical Analysis Plan. Protocol Number VX16-661-115. A Phase 3, Double-blind, Parallel-group Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of Tezacaftor in Combination With Ivacaftor in Subjects Aged 6 Through 11
Years With Cystic Fibrosis, Homozygous or Heterozygous for the F508del-CFTRMutation. Vertex Study
Number: VX16-661-115. Dostep: https://clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/62/NCT03559062/SAP_001.pdf.

Tezacaftor/Ilvacaftor (TEZ/IVA) for the treatment of patients with cystic fibrosis aged 6 years and older.
Global Value Dossier. Version 2.0. (wybrane fragmenty; dane poufne otrzymane od Zamawiajgcego). Vertex
Pharmaceuticals.

Walker S, Flume P, McNamara J, Solomon M, Chilvers M, Chmiel J, Harris RS, Haseltine E, Stiles D, Li C,
Ahluwalia N, Zhou H, Owen CA, Sawicki G, VX15-661-113 Investigator Group. (2019) A phase 3 study of
tezacaftor in combination with ivacaftor in children aged 6 through 11 years with cystic fibrosis. J. Cyst.
Fibros. 18(5):708-713.

NCT02953314. Study to Evaluate the Pharmacokinetics, Safety, and Tolerability of VX-661/lvacaftor in
Pediatric Subjects With Cystic Fibrosis (CF). Clinicaltrials.gov Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02953314.

Clinical study protocol. A Phase 3, Open-label Study to Evaluate the Pharmacokinetics, Safety, and
Tolerability of VX-661 in Combination With Ivacaftor in Subjects 6 Through 11  Years of Age With Cystic
Fibrosis, Homozygous or Heterozygous for the F508del-CFTR Mutation. Vertex Study Number: VX15-661-
113. Dostep: https://clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/14/NCT02953314/Prot_000.pdf.

Statistical Analysis Plan (Interim Analysis #1). Protocol Number VX15-661-113. A Phase 3, Open-label
Study to Evaluate the Pharmacokinetics, Safety, and Tolerability of VX-661 in Combination With Ivacaftor in
Subjects 6 Through 11  Years of Age With Cystic Fibrosis, Homozygous or Heterozygous for the F508del-
CFTR Mutation. Dostep: https://clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/14/NCT02953314/SAP_001.pdf.

DOF- Key Efficacy and Safety from Study 661-116 Part A (A Phase 3, Open-label, Rollover Study to
Evaluate the Safety and Efficacy of Long-term Treatment With Tezacaftor in Combination With Ivacaftor in
Subject With Cystic Fibrosis Aged 6 Years and Older, Homozygous or Heterozygous for the F508del-CFTR
Mutation). Dane nieopublikowane otrzymane od Zamawiajgcego (dane poufne).

(2018) Reflection paper on the use of extrapolation in the development of medicines for paediatrics.
EMA/189724/2018. EMA Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/adopted-
reflection-paper-use-extrapolation-development-medicines-paediatrics-revision-1_en.pdf (22.10.2020).

(2000) Guidance for Industry. E11 Clinical Investigation of Medicinal Products in the Pediatric Population.
FDA Dostep: https://www.fda.gov/media/71355/download (22.10.2020).

VigiAccess. Dostep: http://www.vigiaccess.org/ (15.1.2021).

Southern KW, Patel S, Sinha IP, Nevitt SJ. (2018) Correctors (specific therapies for class || CFTR mutations)
for cystic fibrosis. Cochrane Database of Systematic Reviews
https://doi.org/10.1002/14651858.CD010966.pub2:

Lee SE, Farzal Z, Daniels MLA, Thorp BD, Zanation AM, Senior BA, Ebert CS, Kimple AJ. (2020) Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Modulator Therapy: A Review for the Otolaryngologist. Am
J Rhinol @Allergy 34(4):573-580.

Habib A-RR, Kajbafzadeh M, Desai S, Yang CL, Skolnik K, Quon BS. (2019) A Systematic Review of the
Clinical Efficacy and Safety of CFTR Modulators in Cystic Fibrosis. Sci Rep 9(1):7234.

Karanth TK, Karanth VKLK, Ward BK, Woodworth BA, Karanth L. (2019) Medical interventions for chronic
rhinosinusitis  in  cystic  fibrosis. = Cochrane  Database of Systematic = Reviews  DOI:
https://doi.org/10.1002/14651858.CD012979:

Takyar J, Thapa K, Jain A, Sharma A. (2019) Efficacy of CFTR modulators against pulmonary exacerbation
in cystic fibrosis: a systematic review and network meta-analysis. Value in Health 22:S842.

Robinson R, FitzMaurice T, Shaw M, Dawood S, Nazareth D. (2020) Symkevi: real-world experience in an ill
cohort at an adult cystic fibrosis centre [P219]. Journal of Cystic Fibrosis 19S2:S118.

Walkowiak J., Pogorzelski A., Sands D., Skorupa W., Milanowski A., Nowakowska A, Orlik T., Korzeniewska-
Eksterowicz A., Lisowska A., Cofta S., Minarowska A., Piotrowski R., Popiel A., Rachel M., Sobczyhska-
Tomaszewska A., i in. (2009) Zasady rozpoznawania i leczenia mukowiscydozy. Zalecenia Polskiego
Towarzystwa Mukowiscydozy. Standardy Medyczne 6:352-378.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 127



Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydoza

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.
67.

68.

69.

70.

71.

(2012) Report of the workshop on endpoints for cystic fibrosis clinical trials. EMA Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/report-workshop-endpoints-cystic-fibrosis-clinical-
trials_en.pdf.

Stanojevic S, Ratjen F. (2016) Physiologic endpoints for clinical studies for cystic fibrosis. J. Cyst. Fibros.
15(4):416-423.

Wu AC, Kiley JP, Noel PJ, Amur S, Burchard EG, Clancy JP, Galanter J, Inada M, Jones TK, Kropski JA,
Loyd JE, Nogee LM, Raby BA, Rogers AJ, Schwartz DA, i in. (2018) Current Status and Future
Opportunities in Lung Precision Medicine Research with a Focus on Biomarkers. An American Thoracic
Society/National Heart, Lung, and Blood Institute Research Statement. Am J Respir Crit Care Med
198(12):e116—e136.

(2009) Guideline on the clinical development of medicinal products for the treatment of cystic fibrosis - First
version. EMA  Dostep: https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-clinical-
development-medicinal-products-treatment-cystic-fibrosis-first-version_en.pdf.

VanDevanter DR, Konstan MW. (2012) Outcome measures for clinical trials assessing treatment of cystic
fibrosis lung disease. Clin Investig (Lond) 2(2):163-175.

Konstan MW, Morgan WJ, Butler SM, Pasta DJ, Craib ML, Silva SJ, Stokes DC, Wohl MEB, Wagener JS,
Regelmann WE, Johnson CA. (2007) Risk Factors For Rate of Decline in Forced Expiratory Volume in One
Second in Children and Adolescents with Cystic Fibrosis. The Journal of Pediatrics 151(2):134-139.e1.

Konstan MW, Wagener JS, VanDevanter DR, Pasta DJ, Yegin A, Rasouliyan L, Morgan WJ. (2012) Risk
factors for rate of decline in FEV1 in adults with cystic fibrosis. Journal of Cystic Fibrosis 11(5):405-411.

Sawicki GS, Konstan MW, McKone EF, Moss RB. (2017) Rate of lung function decline in patients with cystic
fibrosis (CF) having a residual function gene mutation. American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine (195):A4847.

Gustafsson PM, Aurora P, Lindblad A. (2003) Evaluation of ventilation maldistribution as an early indicator of
lung disease in children with cystic fibrosis. European Respiratory Journal 22(6):972-979.

Gustafsson PM, De Jong PA, Tiddens H a. WM, Lindblad A. (2008) Multiple-breath inert gas washout and
spirometry versus structural lung disease in cystic fibrosis. Thorax 63(2):129-134.

Rayment JH, Stanojevic S, Davis SD, Retsch-Bogart G, Ratjen F. (2018) Lung clearance index to monitor
treatment response in pulmonary exacerbations in preschool children with cystic fibrosis. Thorax 73(5):451—
458.

Stanojevic S, Davis SD, Retsch-Bogart G, Webster H, Davis M, Johnson RC, Jensen R, Pizarro ME, Kane

M, Clem CC, Schornick L, Subbarao P, Ratjen FA. (2017) Progression of Lung Disease in Preschool
Patients with Cystic Fibrosis. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 195(9):1216-1225.

Rubin JL, O’Callaghan L, Pelligra C, Konstan MW, Ward A, Ishak JK, Chandler C, Liou TG. (2019) Modeling
long-term health outcomes of patients with cystic fibrosis homozygous for F508del-CFTR treated with
lumacaftor/ivacaftor. Ther Adv Respir Dis 13:175346661882018.

Dmenska H. (2008) Przeszczepy ptuc u chorych na mukowiscydoze. Postepy Nauk Medycznych 9:601-605.
Ramos KJ, Smith PJ, McKone EF, Pilewski JM, Lucy A, Hempstead SE, Tallarico E, Faro A, Rosenbluth DB,
Gray AL, Dunitz JM. (2019) Lung transplant referral for individuals with cystic fibrosis: Cystic Fibrosis
Foundation consensus guidelines. Journal of Cystic Fibrosis 18(3):321-333.

POLTRANSPLANT. Statystyka 2020. Dostep: http://www.poltransplant.org.pl/statystyka_2020.html
(31.8.2020).

Ochman M, Latos M, Orzet G, Patka P, Urlik M, Necki M, Stacel T, Zembala M. (2019) Employment after
lung transplantation in Poland — a single center study. Int J Occup Med Environ Health 32(3):379-386.

Lopez A, Suthoff E, Chandler C, Liou T, Konstan M, Pelligra C, Ward A, Rubin J, McGarry L. (2018) Modeled
survival gains of patients with cystic fibrosis (CF) aged <U+2265> 12 years homozygous for the F508del
mutation treated with the CF transmembrane conductance regulator modulator (CFTRM) tezacaftor/ivacaftor
(TEZ/IVA). Value in Health 21:5205.

Lopez A, Yang Y, Loop B, Chandler C, Liou T, Konstan M, Pelligra C, Ward A, Rubin J. (2018) PRS16 -
Modeled survival gains of patients with cystic fibrosis (CF) aged =12 years heterozygous for F508DEL-CFTR
and residual function mutation (F508DEL/RF) treated with the CF transmembrane conductance regulator
modulator (CFTRM) tezacaftor/ivacaftor (TEZ/IVA). Value in Health 21:S406.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 128



15.

Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

Spis tabel

Tabela 1.
Tabela 2.
Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.
Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.
Tabela 11.
Tabela 12.

Tabela 13.

Tabela 14.

Tabela 15.

Tabela 16.

Tabela 17.
Tabela 18.

Tabela 19.
Tabela 20.

Tabela 21.

Tabela 22.

Tabela 23.

Tabela 24.

Tabela 25.
Tabela 26.
Tabela 27.

Tabela 28.
Tabela 29.

Tabela 30.

Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy .................. 17
Badania pierwotne wigCczone do @naliZy..........coooueiiiiiii oo 27
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan poréwnujgcych TEZ/IVA + IVA vs PLC w
populacji pacientOw z CF (F/F) (ROB2) .......coiiiiiiiiiiii ettt et 35
Charakterystyka badan klinicznych poréwnujacych TEZ/IVA + IVA vs PLC w populaciji
PACIENIOW Z CF (F/F) ..ttt ettt e et e e et e e s e e e snbeeee s 35
Mutacje RF biatka CFTR, odpowiadajgce na terapie IVA w badaniach in vitro..............cccccceceevnee. 35
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan poréwnujgcych TEZ/IVA + IVA vs PLC w
populacji pacjentdw z CF (F/RF) (ROB2).........uiiiiiiiee ettt e e e snneeeean 38
Charakterystyka badan klinicznych poréwnujacych TEZ/IVA +IVA vs PLC w populaciji
PACIENIOW Z CF (F/RF) ..ttt ettt ettt e s e e e e b e an 38
Charakterystyka badan klinicznych oceniajacych TEZ/IVA + IVA w populacji pacjentéw w
A= I = | PP 42
Podsumowanie oceny wiarygodno$ci badarn randomizowanych oceniajgcych skutecznosé
TEZ/IVA + IVA w populacji pacjentdw 6—11 [at (ROB2).......ccccuiiiiiiiieeiiee e 43
Charakterystyka badania Robinson 2020a [7] (RWD)......couutiiiiiieiieee e 43
Zmiana funkcji ptuc dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji F/F.........ccccociiiiineieee 45
Bezwzgledna zmiana ppFEV1 w okresie 24 tyg. w stosunku do wartosci wyj$ciowej —
analiza w podgrupach (badani€ EVOLVE)...........ooiiiieiiee e e e seeee s 48
Zmiany funkcji ptuc w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/F ...........ccoooiniiiiieiiiee 49

Estymowana zmiana funkcji ptuc w czasie (ppFEV1) u pacjentow z genotypem F/F
leczonych TEZ/IVA + IVA w badaniu EXTEND w poréwnaniu z dopasowang grupa

pacjentow nieleczong modulatorami CFTR ........cooiiiiiii e 50
Czestos$¢ zaostrzen ptucnych dla poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji
T TP PP VPP PRPPPII 51
Czas do wystgpienia zaostrzenia ptucnego dla poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC

AV oo 10 1= o 0 PR 52
Czestos¢ zaostrzen ptucnych w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/F ... 53
Czas do pierwszego zaostrzenia ptucnego w badaniu przedtuzonym EXTEND w populac;ji
PSP URPRRI 53
Czestos¢ hospitalizacji dla porownania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/F.................... 54
Zmiana jakosci zycia na podstawie wyniku w domenie oddechowej CFQ-R dla poréwnania

TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC W populaci F/F ..........ooiiiiiiiiii e 55

Odsetek pacjentéw z istotng klinicznie poprawg jakosci zycia mierzong zwiekszeniem
wyniku CFQ-R w domenie oddechowej o co najmniej 4 punkty dla poréwnania

TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC W populacii F/F ..........ooiiiiiiii e 55
Bezwzgledna zmiana wyniku w poszczegdlnych domenach CFQ-R dla poréwnania

TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/F (analiza post-HOC) ...........coucviiiiiiiiiiiiiiiiiec e 56
Jakos¢ zycia oceniana na podstawie CFQ-R (domena oddechowa) w badaniu
przedtuzonym EXTEND W populacji F/F ... 57
Bezwzgledna zmiana wyniku w poszczegdinych domenach SF-36 w badaniu VX-112 dla
poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/F ........ccoviiiiieeeeeeeeeeeee e 58
Zmiana BMI dla poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/F .........cccccoiiiiieiiiines 59
Zmiana BMI / masy ciata w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/F ..........ccccceviineiiinnnnne 60
Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkow [mmol/l] w pocie w stosunku do wartosci
wyjsciowych dla porownania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/F ........cccccviiiiiiininnn. 61
AE ogdtem dla porownania TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji F/F ..o 62
AE wystepujgce z czestoscig 25% w ktorejkolwiek z grup dla poréwnania TEZ/IVA + IVA

AV L3N o I TV oo o TU = ] 1N SRS 64
SAE wystepujace u co najmniej 2 pacjentdw w ktérejkolwiek z badanych grup ... 66

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 129



Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

Tabela 31. Oddechowe AE specjalnego zainteresowania dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC w

populacji F/F (badani€ EVOLVE) ........coooiiii et e e e e e s e e snneeeeanneeeean 67
Tabela 32. Nieprawidtowosci laboratoryjne dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji F/F ................... 67
Tabela 33. Zmiana funkcji ptuc dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji F/RF .........ccccooiiiiiiiinnen. 69
Tabela 34. Bezwzgledna zmiana ppFEV1 w okresie 8 tyg. w stosunku do warto$ci wyjsciowej —

analiza w podgrupach (badanie EXPAND) .........ooiiiiieiiiiie e eiee e e e e e e eneee e anneeeean 71
Tabela 35. Zmiany funkcji ptuc w badaniu przediuzonym EXTEND w populacji F/RF .........cccoccoiiiiiiiiiiee, 72
Tabela 36. Czestos¢ zaostrzen ptucnych dla pordwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populaciji

IR ettt ettt e bt ettt e bt e E e e eR e e e eR bt e eR b e e eRbeeenbeeanbeeenbeeanteeenneean 73
Tabela 37. Czesto$¢ zaostrzen ptucnych w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/RF ......................... 74
Tabela 38. Czas do pierwszego zaostrzenia ptucnego w badaniu przedtuzonym EXTEND w populaciji

IR et e b e e h e h e eh et e e bt e e ab e na bt e nre e e e nre e 74
Tabela 39. Zmiana jakosci zycia na podstawie wyniku w domenie oddechowej CFQ-R dla poréwnania

TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/RF .......ccooiiiiiii e 75

Tabela 40. Odsetek pacjentéw z istotng klinicznie poprawg jakosci zycia mierzong zwiekszeniem
wyniku CFQ-R w domenie oddechowej o co najmniej 4 punkty dla poréwnania

TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/RF ... 75
Tabela 41. Bezwzgledna zmiana wyniku w poszczegdlnych domenach CFQ-R dla poréwnania

TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/RF .......coooiiiioie e 75
Tabela 42. Jakos¢ zycia oceniana na podstawie CFQ-R (domena oddechowa) w badaniu

przedtuzonym EXTEND w populacji F/RF .........oooo e 76
Tabela 43. Zmiana BMI wzgledem baseline dla porownania TEZ/IVA wzgledem PLC w populacji F/RF ............ 77
Tabela 44. Zmiana BMI / masy ciata w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/RF...........cccceiiiiinennnen. 78
Tabela 45. Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkow [mmol/l] w pocie w stosunku do wartosci

wyjsciowych dla porownania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/RF .......c.c.ccccveniinennnnee. 79
Tabela 46. AE ogoftem dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji F/RF ..., 79
Tabela 47. AE wystepujgce z czestoscig 25% w ktdrejkolwiek z grup dla poréwnania TEZ/IVA + IVA

VS PLC W POPUIAC)T FIRF ...ttt et et s et e e st e e e e s e e e enneeeeanneeeenn 80
Tabela 48. SAE wystepujace u co najmniej 2 pacjentdéw w ktorejkolwiek z badanych grup dla

porownania TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji F/RF .........cocuiiiiiieeeiee e 80
Tabela 49. Oddechowe AE specjalnego zainteresowania dla poréwnania TEZ/IVA + IVA vs PLC w

POPUIACTT F/RF ...ttt e sttt e a bt e e ettt e s e e e e abeee s 81
Tabela 50. Nieprawidtowosci laboratoryjne dla poréwnania TEZ/IVA+IVA vs PLC w populacji F/RF .................. 82
Tabela 51. Analiza dtugoterminowa dotyczaca bezpieczenstwa TEZ/IVA + IVA w badaniu EXTEND................. 83
Tabela 52. Bezwzgledna zmiana LCI u pacjentéw w wieku 6—11 obserwowana w badaniu EMBRACE ............. 87
Tabela 53. Bezwzgledna zmiana ppFEV1 [%] u pacjentdw w Wieku 6—11 .........ccccoiriiiireniiee e 88

Tabela 55. Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw w pocie [mmol/l] u pacjentéw w wieku 6—11...............c...e. 91

Tabela 57. Bezwzgledna zmiana $redniej oceny jakosci zycia w domenie oddechowej (CFQ-R) u
PACIENtOW W WIBKU B-11 1 ..o e et e e e e e e e e e e e e e s 94

Tabela 59. Bezwzgledna zmiana parametrow wzrostu (BMI, masa ciata, wzrost) i odpowiadajgcym im
wskaznikow Z-score u pacjentow W Wieku 6-11 1at .........ooceeiiiiiiiii e 96

Tabela 61. TEAE raportowane u pacjentéow w wieku 6—11 lat przyjmujgcych TEZ/IVA + IVA
Tabela 62. Szczegotowe TEAE raportowane u 25% pacjentdw populacji dzieci w wieku 6-11 lat

PrzyimujaCyCh TEZ/IVA + IVA ...ttt e s 100
Tabela 63. Oddechowe AE specjalnego zainteresowania raportowane u pacjentéw w wieku 6-11 lat

PrzyimujaCyCh TEZ/IVA + IVA ...ttt st e s 101
Tabela 64. Nieprawidtowosci laboratoryjne raportowane w populacji dzieci w wieku 6-11 lat

PrzyimujaCyCh TEZ/IVA + IVA ...ttt ettt e e et e e st e e e e st e e e nnneeeeannneeean 102

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 130



Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

Tabela 65.

Tabela 66.

Tabela 67

Tabela 68.

Tabela 69.

Tabela 70.

Tabela 71.

Tabela 72.
Tabela 73.

Tabela 74.

Tabela 75.
Tabela 76.
Tabela 77.
Tabela 78.
Tabela 79.
Tabela 80.

Tabela 81.

Tabela 82.

Tabela 83.

Tabela 84.

Tabela 85.
Tabela 86.
Tabela 87.

Tabela 88.

Tabela 89.
Tabela 90.
Tabela 91.

Tabela 92.
Tabela 93.

Tabela 94.
Tabela 95.
Tabela 96.

Skutecznos¢ TEZ/IVA + IVA w rzeczywistej praktyce klinicznej na podstawie badania

o] o T=To T 124 02 0 - N 4 S 103
Zestawienie liczby zdarzeh niepozadanych po zastosowaniu terapii skojarzonej
TEZ/IVA+IVA (Stan N@ 15.01.2027 ). ..eeiiuiieiiieeeiete ittt ettt enane e 104
Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z wtgczonych przeglgdow systematycznych.................... 107
Podsumowanie najwazniejszych wynikow analizy skutecznodci dla poréwnania

TEZ/IVA + IVA vS PLC W POPUIAC)T F/F ...ttt 112
Podsumowanie najwazniejszych wynikow analizy skuteczno$ci i bezpieczehstwa dla
porownania TEZ/IVA + IVA vs PLC w populacji F/RF .......coociiiiie e 113
Podsumowanie najwazniejszych wynikéw analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

TEZ/IVA + IVA w populacji dzieci 6—11 lat (populacja F/F i F/IRF) .....coccooiiiiiiiiiiie 115
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.
08.01.2021 r. dla @nalizy KIINICZNE].........uuiiiiiiiiiiiiiee ettt 124
Wyniki dla grup kontrolnych badania EMBRACE [33] ......cccooiiiiiiiiieeiee e 135
Nieprawidtowosci laboratoryjne raportowane w grupach kontrolnych badania EMBRACE

G PSPPSR 136
Analiza post-hoc z uwzglednieniem genotypu (F/F lub F/RF) przeprowadzona w ramach

badania EMBRACE [33]......ueeitiiiiiieitie ettt ettt ettt ee et et e et e et e e sae e e be e amteesnbeeenneesnbeeanneeennes 136
Wyniki wyszukiwania w MEDLINE (przez Pubmed) ...........coooiiiiiiiiiieee e 138
Wyniki wyszukiwania W COCRIANE ..........cuuiiiiiiiii ittt 138
Wyniki wyszukiwania w EMBASE (przez Embase) ..........cooiiiiiiiiiiiii e 139
Wyniki wyszukiwania stron towarzystw naukowych i agencji rzgdowych ...........ccoccoiiiiiiiiienn. 139
Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji petnych tekstow ...........ccocvvviiiiiiiiieiiiienn. 140
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan EVOLVE na podstawie narzedzia RoB 2
opracowanego przez Cochrane Collaboration .............coouiiiiiiiiiiiiee e 161
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan EXPAND na podstawie narzedzia RoB 2
opracowanego przez Cochrane Collaboration ...........ccoouiieiiiie i 164
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania VX-103 (NCT02070744) na podstawie

narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration............cccecccveiiiieiiiiiiiecee e 167
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania VX-112 (NCT02730208) na podstawie

narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration ... 170
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania EMBRACE (NCT03559062) na podstawie

narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration.............cccccciiiiiiiiiiiiinieeeiee. 173
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali NICE.............ccccooiiiiiiiiiieniie e 176
Ocena AMSTAR Il odnalezionych przegladdw systematycznycCh...........cocceeeiiiiiiiniiiiiiiceeees 177
Definicje najwazniejszych punktéw koncowych stosowane we witgczonych badaniach w

POPUIAC) PACIENTOW 212 F.Z. .ottt ettt e e et e st e e snneeeas 178
Definicje najwazniejszych punktéw koncowych stosowane we wigczonych badaniach w

populacji pacjentow W WIeku 6-11 1at ... 180
Badania KINICZNE W HOKU .........uiiiiiiee ittt e e e ettt e e e e ettt e e e e e e e e annnbaereaaeeeannnens 182
Klasyfikacja doniesiern naukowych Wg AOTMIT ......ouuiiiiiiiiiii e 184
Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez

(O70Te1 1 = 1 TN @7 ]| =T o o] = o] o TSRS 185
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE .................. 189
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie

AT e= 11 1 TSRS 189
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtornych w skali AMSTARI..........ccccoenne. 192
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych ..o 195
Formularz do ekstrakcji danych CigalyCh.........ooeeiiiiii e 196

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 131



16.

Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydoza

Spis wykresow

Wykres 1. Bezwzgledna zmiana ppFEV1 [%] w okresie 24 tygodni dla porownania TEZ/IVA + IVA

wzgledem PLC w populacji F/F (EVOLVE) ....ccoouiiiiiieieiiee ettt 47
Wykres 2. Bezwzgledna zmiana ppFEV1 w okresie 24 tyg. w stosunku do warto$ci wyjsciowej —

analiza w podgrupach (badani€ EVOLVE)...........ooiiiii e s e e sneeee s 48
Wykres 3.  Zmiana funkcji ptuc w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/F.........cccccooiiiiiiiiiiieiee e 50

Wykres 4. Estymowana zmiana funkcji ptuc w czasie (ppFEV1) u pacjentéw z genotypem F/F
leczonych TEZ/IVA + IVA w badaniu EXTEND w poréwnaniu z dopasowang grupa

pacjentow nieleczong modulatorami CFTR ........coiiiiiiiiii e 51
Wykres 5. Czas do wystgpienia pierwszego zaostrzenia ptucnego dla poréwnania TEZ/IVA + IVA

wzgledem PLC W POPUIAC]i F/F ...t 52
Wykres 6. Czestos$¢ zaostrzen ptucnych w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/F ..........ccccecoeeennee. 54
Wykres 7. Bezwzgledna zmiana wyniku w domenie oddechowej CFQ-R w czasie dla poréwnania

TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/F (EVOLVE).......ccccoiiiiiiiiiieiiieeee e 56
Wykres 8. Zmiana wyniku w domenie oddechowej CFQ-R w badaniu przediuzonym EXTEND w

Lo o8| F= T TN o PO SRR PP 58
Wykres 9. Bezwzgledna zmiana BMI w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/F ............cccceiiiiinennnee. 61
Wykres 10. Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkow [mmol/l] w pocie w stosunku do wartosci

wyjsciowych dla poréwnania TEZ/IVA + IVA wzgledem PLC w populacji F/F (EVOLVE)................. 62
Wykres 11. Bezwzgledna zmiana ppFEV1 [%] w okresie 8 tygodni dla poréwnania TEZ/IVA + IVA

wzgledem PLC w populacji F/RF (EXPAND) ......uiiiiiiie et 69
Wykres 12. Bezwzgledna zmiana ppFEV1 w okresie 8 tyg. w stosunku do warto$ci wyjsciowej —

analiza w podgrupach (badanie EXPAND) .........cooiiiiiiii et 71
Wykres 13. Zmiana funkcji ptuc w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/RF ...........cccccoiiiiiiieieeee. 73
Wykres 14. Czestos¢ zaostrzen ptucnych w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/RF ............cccoc..e. 74
Wykres 15. Zmiana wyniku w domenie oddechowej CFQ-R w badaniu przedtuzonym EXTEND w

POPUIACTT F/RF ...ttt e sttt e a bt e e ettt e s e e e e abeee s 77
Wykres 16. Bezwzgledna zmiana BMI w badaniu przedtuzonym EXTEND w populacji F/RF...........cccccoeeerennnee. 78
Wykres 17. Bezwzgledna zmiana LClzs (wykres A) i LClso (wykres B) u pacjentow w wieku 6-11 lat

obserwowana w badaniu EMBRACE [33] .....cccuuiiiiiiieiiee ettt 87
Wykres 18. Bezwzgledna zmiana ppFEV1 [%] u pacjentow w wieku 6-11 lat obserwowana w badaniu

Y 1] S O = 1< 1 PRSPPI 89

Wykres 22. Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkbw w pocie u pacjentdw w wieku 6-11 lat
obserwowana w badaniach ENTRUST [38] (A) oraz EMBRACE (B) [33].....cevveiiiieiiiiiieiiiec e 92

™ ..
ENTRUST ......ccccc... 93

Wykres 25. Bezwzgledna zmiana oceny jakosci zycia w domenie oddechowej (CFQ-R) u pacjentéw w
wieku 6-11 lat obserwowana w badaniu EMBRACE [33].....ccccciiiiiiiiiieeic e 94

Wykres 23.

Wykres 24.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 132



Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydoza

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 133



17.

Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

Spis rysunkow

Rysunek 1. Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego

ZGOANIE Z PRISIMA ...ttt ettt e et e st e e et e e e e e e e aba e s 30
Rysunek 2. Schemat badania EXPAND ...........ooi et e et e e e e e e e eee e e st e e e e nneeeesnnneeeeannneean 36
Rysunek 3. Schemat badania EMBRACE [35]........coiiiiiiiiiiieiiie ettt e e 40

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 134



Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

Aneks A. Wyniki uzupetniajgce

Tabela 72.
Wyniki dla grup kontrolnych badania EMBRACE [33]

Baseline Okres obserwacji: 8 tyg.

Grupa kontrolna

srednia (SD) MD (SD)

Zmiana bezwzgledna LCl, 5

PLC (FIF) 10 9,67 (1,65) 8 0,10 (1,16)

IVA (F/RF) 3 8,60 (1,40) 3 -0,61 (0,88)

Zmiana bezwzgledna stezenia chlorkéw w pocie [mmol/l]

PLC (F/F) 9 103,8 (7,5) 7 -1,0 (12,3)

IVA (F/RF) 3 100,7 (9,6) 3 -1,0 (9,0)

Zmiana bezwzgledna w ocenie jakosci zycia (CFQ-R) w domenie oddechowej (wersja dla dzieci) [pkt]

PLC (FIF) 10 80,0 (21,2) 10 9,2 (23,1)

IVA (F/RF) 3 75,0 (22,0) 3 2,8 (9,6)

Zmiana bezwzgledna LCls,

PLC (F/F) 10 5,83 (0,85) 8 0,08 (0,36)

IVA (F/RF) 3 5,73 (0,73) 3 -0,48 (0,51)

Zmiana bezwzgledna ppEFV; [%]

PLC (FIF) 10 89,6 (10,1) 9 -3,7 (6,1)

IVA (F/IRF) 3 89,1 (5,7) 3 -0,4 (6,0)

Zmiana bezwzgledna BMI [kg/m?]

PLC (FIF) 10 16,17 (1,02) 10 0,02 (0,41)

IVA (F/RF) 3 15,98 (1,58) 3 0,11 (0,53)

Zmiana bezwzgledna wskaznika Z-score BMI

PLC (FIF) 10 -0,24 (0,37) 10 -0,05 (0,22)

IVA (F/RF) 3 -0,35 (0,54) 3 0,08 (0,37)

Zmiana bezwzgledna masy ciata [kg]

PLC (F/F) 10 30,5 (6,1) 10 0,6 (1,0)

IVA (F/RF) 3 33,5(9,8) 3 0,5 (0,9)

Zmiana bezwzgledna wskaznika Z-score masy ciata

PLC (FIF) 10 -0,19 (0,62) 10 -0,02 (0,15)

IVA (F/RF) 3 0,28 (0,56) 3 0,03 (0,23)

Zmiana bezwzgledna wzrostu [cm]

PLC (FIF) 10 136,7 (11,5) 10 1,2 (0,5)

IVA (FIRF) 3 143,2 (16,8) 3 0,9 (0,4)
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Baseline Okres obserwacji: 8 tyg.
Grupa kontrolna

srednia (SD) MD (SD)

Zmiana bezwzgledna wskaznika Z-score wzrostu

PLC (F/F) 10 0,11 (1,21) 10 0,04 (0,08)
IVA (F/RF) 3 1,14 (1,03) 3 -0,01 (0,07)
Tabela 73.

Nieprawidtowosci laboratoryjne raportowane w grupach kontrolnych badania EMBRACE [33]

. PLC (F/F) IVA (F/IRF)
Punkt koncowy N=10 N=3
>3x GGN; <5x GGN 2 (20,0)2 0(0)
>5x GGN; <8x GGN 0 (0) 0(0)
ALT lub AST
>8x GGN; <20x GGN 0 (0) 0(0)
>20x GGN 0 (0) 0(0)
Bilirubina catkowita >1,5x GGN 0 (0) 0 (0)
ALT lub AST >3x GGN oraz bilirubina catkowita >2 GGN 0 (0) 0(0)

GGN - goérna granica normy; a) zaden z pacjentéw nie przerwat terapii z powodu wzrostu poziomu ALT lub AST.
Tabela 74.
Analiza post-hoc z uwzglednieniem genotypu (F/F lub F/RF) przeprowadzona w ramach badania EMBRACE [33]

Baseline Okres obserwacji: 8 tyg.
Genotyp

srednia (SD) MD (SD)

Zmiana bezwzgledna LCl; s

FIF 42 9,84 (2,17) 38 -0,56 (1,14)

FIRF 12 8,60 (1,30) 1 -1,12 (1,07)

Zmiana bezwzgledna stezenia chlorkéw w pocie [mmol/l]

FIF 39 107,1 (6,5) 38 12,9 (9,3)

FIRF 12 73,5 (25,2) 10 -10,9 (14,0)

Zmiana bezwzgledna w ocenie jakosci zycia (CFQ-R) w domenie oddechowej (wersja dla dzieci) [pkt]

FIF 42 85,3 (9,7) 42 2,0 (12,0

FIRF 12 81,9 (16,2) 1 1,5 (24,9)

Zmiana bezwzgledna w ocenie jakosci zycia (CFQ-R) w domenie oddechowej (wersja dla dorostych) [pkt]

FIF 40 87,1 (13,0) 40 -0,5 (14,6)

FIRF 12 86,6 (19,3) 11 0,0 (29,6)

Zmiana bezwzgledna LCls,

FIF 42 6,21 (1,08) 38 -0,26 (0,54)

FIRF 12 5,63 (0,58) 1" -0,53 (0,64)

Zmiana bezwzgledna ppEFV, [%]

FIF 42 85,1 (12,9) 40 3,2 (8,9)
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Baseline Okres obserwacji: 8 tyg.

Genotyp

srednia (SD) MD (SD)

FIRF 12 91,2 (12,4) 9 2,9 (7,1)

Zmiana bezwzgledna BMI [kg/m?]

FIF 42 15,96 (1,53) 42 -0,06 (0,41)

FIRF 12 16,74 (2,00) 11 0,05 (0,49)

Zmiana bezwzgledna wskaznika Z-score BMI

FIF 42 -0,33 (0,88) 42 -0,09 (0,26)

FIRF 12 0,02 (0,70) 11 -0,01 (0,29)

Zmiana bezwzgledna masy ciata [kg]

FIF 42 28,4 (6,0) 42 0,3 (0,8)

F/IRF 12 30,8 (8,5) 1" 0,6 (0,8)

Zmiana bezwzgledna wskaznika Z-score masy ciata

FIF 42 -0,36 (0,73) 42 -0,06 (0,16)

FIRF 12 0,03 (0,62) 11 0,04 (0,19)

Zmiana bezwzgledna wzrostu [cm]

FIF 42 132,7 (11,9) 42 0,8 (0,7)

FIRF 12 134,4 (12,0) 11 1,2 (0,8)

Zmiana bezwzgledna wskaznika Z-score wzrostu

FIF 42 -0,18 (1,05) 42 0,00 (0,13)

FIRF 12 0,08 (0,53) 11 0,07 (0,15)
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Aneks B. Wyniki wyszukiwania

B.1. Strategia wyszukiwania badan

B.1.1. Przeszukanie baz bibliograficzno-abstraktowych

Tabela 75.
Wyniki wyszukiwania w MEDLINE (przez Pubmed)

Lp. Kwerenda Wynik
1. (cystic fibrosisfMeSH Terms]) OR "cystic fibrosis" 51787
2. deltaF508-CFTR OR deltaF508-CF TR protein OR f508del 1368
3 cystic fibrosis transmembrane conductance regulatorflMeSH Terms] OR cystic f brosis 12 089

' transmembrane conductance regulator[Title/Abstract] OR CFTR[Title/Abstract]
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator potentiator[Title/Abstract] OR CFTR

4. : ) 123

potentiator|[Title/Abstract]
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator corrector{Title/Abstract] OR CFTR
5. . 256
corrector[Title/Abstract]
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator modulator[Title/Abstract] OR CFTR

6. . 157

modulator[Title/Abstract]

7. #1 OR #2 OR #3 OR #5 OR #6 OR #7 52 333
8. tezacaftor OR "VX-661" OR "vx 661" OR vx661 OR symkevi OR symdeko 90
9. #8 AND #9 83

Data przeszukania: 3 czerwca 2020 r.
a) Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono 15.01.2021 r.
Tabela 76.
Wyniki wyszukiwania w Cochrane

Lp. Kwerenda Wynik
1. MeSH descriptor: [Cystic Fibrosis] explode all trees 1770
2. "cystic fibrosis" 5965
3. MeSH descriptor: [Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator] explode all trees 73
4. ("cystic-f brosis transmembrane conductance regulator"):ti,ab,kw 0
5. (CFTR):ti,ab,kw 612
6. (cystic f brosis transmembrane conductance regulator potentiator OR CFTR potentiator):ti,ab,kw 96
7. (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator corrector OR CFTR corrector):ti,ab,kw 63
8. (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator modulator OR CFTR modulator):ti,ab,kw 57
9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 6028

10. tezacaftor OR "VX-661" OR "vx 661" OR vx661 OR symkevi OR symdeko 103

1. #9 AND #10 103
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Lp. Kwerenda Wynik

Data przeszukania: 3 czerwca 2020 r.?

a) Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono 15.01.2021 r.

Tabela 77.

Wyniki wyszukiwania w EMBASE (przez Embase)
Lp. Kwerenda Wynik
1. 'cystic fibrosis'/exp OR 'cystic fibrosis' 90 350
2. 'deltaf508 cftr':ti,ab OR f508del:ti,ab 2 669
3. ‘cystic fibrosis transmembrane conductance regulator'/exp OR CFTR:ti,ab 20 870
4, ‘cystic fibrosis transmembrane conductance regulator potentiator' OR 'cftr potentiator':ti,ab 378
5. ‘cystic fibrosis transmembrane conductance regulator corrector' OR 'cftr corrector':ti,ab 293
6. ‘cystic fibrosis transmembrane conductance regulator modulator' OR 'cftr modulator':ti,ab 417
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 91 422
8. tezacaftor OR 'vx-661' OR 'vx 661' OR vx661 OR symkevi OR symdeko 410
9. #7 AND #8 404

Data przeszukania: 3 czerwca 2020 r.?

a) Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono 15.01.2021 r.

B.1.2. Dodatkowe zrédta danych

Tabela 78.
Wyniki wyszukiwania stron towarzystw naukowych i agencji rzagdowych

Zrédto informacji medycznej LU RS Gl B ETE

prace
Strony raportujace wyniki badan klinicznych
FDA 1
EMA 2
Clinicaltrials.gov 14
EU Clinical Trials Register 0
Journal of Cystic Fibrosis 1
Pediatric Pulmonology 0
Thorax 0
Dane/publikacje dostarczone przez Zamawiajgcego 2

Data przeszukania: 3 czerwca 2020 r.

a) Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono 15.01.2021 r.
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B.2.

Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 79.
Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji pelnych tekstow

Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Badanie RWD przedstawiajgce

Referencja

Pancreatology. 2019 Dec;19(8):1023-

1. Akshintala 2019 Populacja wyniki dla <10 pacjentéw 1026. doi: 10.1016/j.pan.2019.09.014.
leczonych TEZ/IVA Epub 2019 Sep 28.
Arch Argent Pediatr. 2019 Apr
2. De la Hoz 2019 Typ badania Opracowanie pogladowe 1;117(2):e131-e136. doi:
10.5546/aap.2019.eng.e131.
3. Donaldson 2013 kplf”kty Abstrakt do wystapienia ustnego, . 1 of oystic Fibrosis. 2013:12:514
oncowe nie raportowano wynikéw
. L . Pediatric pulmonology. 2014;49:308-309
4, Donaldson 2014 Populacja Pacjenci z mutacjg G551D http://dx. doi.org/10.1002/ppul. 23108
Am J Respir Crit Care Med. 2018 Jan
5. Donaldson 2018 Interwencja Pacjenci leczeni przez 28 dni 15;197(2):214-224. doi:
10.1164/rccm.201704-07170C.
6. Fitzgerald 2019 Typ badania Opracowanie poglagdowe Pediatric Pulmonology. 2019;54:124-125
Publikacja do badania EXTEND, American Journal of Respiratory and
7. Flume 2018b Inne dla ktdrego dostepne sg wyniki PO i/ care Medicine. 2018;197:A7807
dtuzszym okresie obserwaciji
8. Flume 2018¢ Punkty Publikacja do badania EXTEND, - ;.o o cystic Fibrosis. 2018:17:S29
koncowe brak dodatkowych wynikow
Badanie RWD; brak informacji na
. temat odsetka oso6b leczonych . .
9. Greenawald 2019 Populacja wezesniej innymi modulatorami Pediatric Pulmonology. 2019; 54:328
CFTR
Pacjenci leczeni TEZ/IVA + IVA
przez 4 tyg. (faza wstepna) i 4 tyg.
. . (faza randomizowana). Wyn ki . . .
10. Heijerman 2019 Interwencja przedstawiono wylacznie dia Lancet. 2019; 394(10212):1940-1948
okresu leczenia w fazie
randomizowanej (4 tyg.).
Punkt Ocena wplywu zintegrowanej
11. Heuser 2019 ko y opieki zdrowotnej na szybkos$é Pediatric Pulmonology. 2019;54:377
oncowe
dostepu do leku
Punkty " . Journal of Managed Care and Specialty
12. Hu 2019 KORCOWE Ocena adherenciji leczenia Pharmacy. 2019:25:S71
Punkty Ocena po 15 dniach stosowania Thorax. 2018;73:A42-A43
13. Ingenito 2018 . : http.//dx.doi.org/10.1136/thorax-2018-
koncowe leczenia
212555.75
Lancet Respir Med. 2018 Jan;6(1):13-
14. Kirby 2018 Typ badania Opracowanie pogladowe 14. doi: 10.1016/S2213-2600(17)30439-
3. Epub 2017 Dec 14.
. Punkty . Journal of Managed Care and Specialty
15. Kulik 2019 KORCOWe Opracowanie kosztowe Pharmacy. 2019:25:545-S46
16. Leung 2019 Typ badania Opracowanie pogladowe Pediatric Pulmonology. 2019;54:45-46
Ther Adv Respir Dis. 2019 Jan-
17. Lommatzsch 2019 Typ badania Opracowanie pogladowe Dec;13:1753466619844424. doi:
10.1177/1753466619844424.
18. Lopez 2018a Typ badania ~ Model przezycia pacjentéw F/F Value in Health. 2018;21:S205

leczonych TEZ/IVA
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Model przezycia pacjentéow F/RF

Referencja

19. Lopez 2018b Typ badania leczonych TEZ/IVA Value in Health. 2018;21:5406
Brak zaraportowanych PK —
Mayer-Hamblett Punkty przedstawiona wytgcznie . A,
20. 2019 KoRCOWe charakterystyka wyjéciowa Pediatric Pulmonology. 2019;54:229
pacjentow
Punkty " . Journal of Managed Care and Specialty
21. Mehta 2019 Koncowe Ocena adherenciji leczenia Pharmacy. 2019;25:546
Badanie RWD; >50% pacjentow
22. Mermis 2019a Populacja leczonych wczeéniej Pediatric Pulmonology. 2019;54:476
modulatorami CFTR
23. Mermis 2019b Interwencja  ~\naliza *QCZ”S,ET'aRmOdU'atOmW Pediatric Pulmonology. 2019;54:350-351
. . Analiza tgczna dla modulatoréw L .
24. Nadig 2019 Interwencja CFTR Pediatric Pulmonology. 2019;54:250
25. Nichols 2019 Typ badania Uzasadnienie potrzeby badania Pediatric Pulmonology. 2019;54:46-48
Badanie RWD; brak informacji na
. temat odsetka oso6b leczonych Journal of Cystic Fibrosis. 2020;
26. Oates 2020 Populacia 7 esniej innymi modulatorami 1952:522
CFTR
Badanie RWD; >50% pacjentéw
27. Pan 2019 Populacja leczonych wczeéniej Pediatric Pulmonology. 2019;54:335
modulatorami CFTR
28. Patel 2018 Interwencja  Anai2ataczng dia modulalorow - pegianic puimonology. 2018:53:395
29. Paterson 2019 Typbadania ~ ChaKenysyka pacientowz CF o g of oystic Fibrosis. 2019:18:573
Badanie RWD uwzgledniajgce . .
. S e American Journal of Respiratory and
30. Perez 2019 Interwencja pacjentow leczonych wczesniej Critical Care Medicine. 2019:199:A4330
LUM/IVA
31. Pilewski 2015 Interwencja Pacjenci leczeni 28 dni Journal of cystic fibrosis. 2015;14:S1
Badanie RWD przedstawiajgce
32. Reed 2019 Populacja wyniki dla <10 pacjentéw Pediatric Pulmonology. 2019;54:251
leczonych TEZ/IVA
33. Reilly 2018 k';;'glgwe Ocena rozpowszechnienia leku  Pediatric Pulmonology. 2018;53:452-453
Badanie RWD; brak informacji na
. . temat odsetka oso6b leczonych Journal of Cystic Fibrosis. 2020;
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Aneks C. Szczegdtowa  charakterystyka  badan

witgczonych

CA. Populacja pacjentéw w wieku 212 r.z.

EVOLVE (NCT02347657) [14-19]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy Ill z podwdjnym zaslepieniem, zaprojektowane w celu wykazania
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej TEZ/IVA z IVA w leczeniu CF w populacji pacjentéw homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del.

Kryteria wigczenia

Pacjenci w wieku co najmniej 12 lat

Homozygoty pod wzgledem mutacji F508del (genotyp potwierdzony testem wykonanym na wizycie skriningowej)
Zdiagnozowana CF definiowana jako stezenie chlorku w pocie 260 mmol/l w badaniu metoda jonoforezy

FEV1240% i £90% przewidywanej normy dostosowanej do wieku, ptci i wzrostu podczas skriningu

Choroba stabilna w ocenie badacza

Mozliwo$¢ pozostania w statym schemacie leczenia CF do 24 tygodni terapii lub wizyty kontrolnej w ocenie bezpieczenstwa
Stosowanie skutecznych form antykoncepcji w przypadku oséb aktywnych seksualnie w wieku reprodukcyjnym

NoOaRwN=

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Przebyta choroba w wywiadzie, ktéra w ocenie badacza moze stanowi¢ dodatkowe ryzyko lub zaktdca¢ wynik badania
2. Kilinicznie istotne nieprawidtowosci podczas skriningu:
a. hemoglobina <10 g/dl,
b. nieprawidtowa funkcja watroby:
i. co najmniej 2 z wymienionych: 23x GGN AST, 23x GGN ALT, 23x GGN GGT, =23x GGN ALP, =22x GGN bilirubiny
catkowitej, lub
ii. jak kolwiek wynik 25x GGN dla AST lub ALT
c. nieprawidtowa funkcja nerek: wspotczynnik filtracji ktebuszkowej <50 ml/min/1,73 m? dla 0oséb 218 r.z i <45 ml/min/1,73 m?
dla os6b 12-17 lat
Przeszczep narzadow lub komorek krwiotwérczych w wywiadzie
Ostre zakazenie gornych lub dolnych drég oddechowych, zaostrzenie ptucne lub zmiany w terapii podstawowej choroby
ptucnej (w tym antybiotykoterapia) w okresie 28 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku
Kolonizacja organizmami zwigzanymi z szybszym pogorszeniem parametréw ptucnych (np. Burkholderia cenocepacia,
burkholderia dolosa, Mycobacterium abscessus)
Zaéma lub zmetnienie soczewki uznane za klinicznie istotne podczas badania okulistycznego w okresie skriningu
Przyjmowanie silnych / umiarkowanych inhibitoréw lub induktoréw cytochromu P450 3A
Uczestnictwo w badaniu lll fazy dla LUM/IVA lub pacjenci otrzymujgcy LUM/IVA w ramach programu wczesnego lub
rozszerzonego dostepu do leku
Cigza i karmienie piersig

© N O A

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK ® Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 w okresie 24 tygodni wzgledem wartosci wyj$ciowej
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EVOLVE (NCT02347657) [14-19]

o Wzgledna zmiana wartosci ppFEV1 w okresie 24 tygodni wzgledem wartosci wyjsciowej

e L iczba zaostrzen ptucnych w okresie 24 tygodni i estymowana roczna czesto$¢ zaostrzen ptucnych

e Bezwzgledna zmiana wartosci BMI w 24 tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej

® Bezwzgledna zmiana wartosci w skali oceny jakosci zycia (CFQ-R) w okresie 24 tygodni wzgledem
wartosci wyjsciowej

e Bezpieczenstwo

ll-rzedowe PK o Czas do wystgpienia pierwszego epizodu zaostrzenia ptucnego

e Bezwzgledna zmiana wyn ku stezenia chlorkdw w pocie w okresie 24 tygodni wzgledem wartosci
wyjsciowej

e Bezwzgledna zmiana wartosci z-score BMI w 24 tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej w populacji
pacjentow ponizej 20 r.z.

e Bezwzgledna zmiana masy ciata przez 24 tygodnie wzgledem wartosci wyjsciowe;j

e Parametry farmakokinetyczne

Charakterystyka populacji

Cecha populacji TEZ/IVA + IVA PLC
Liczba pacjentéow 248 256
Wiek w latach, srednia (SD) 27 (11) 26 (10)
Odsetek pacjentéw <18 r.z. (%) 23 23
Odsetek kobiet (%) 49 49
Odsetek pacjentow rasy biatej (%) 99 99
ppFEV4, srednia (SD) 60 (15) 60 (16)
Genotyp wzgledem mutacji F508del
Rodzaj mutacji biatka klasa v
CFTR na drugi allelu (%) klasa II-IV 100 (Klasa II; F508del)
Odsetek pacjentéw z ppFEV, <70% 73 69
BMI, srednia (SD) 21 (3) 21 (3)
Stezenie chlorkéw w pocie, srednia (SD) [mmol/l] 101 (11) 101 (10)
Sredni wynik w domenie oddechowej CFQ-R (SD) 70 (17) 70 (17)
Dornaza alfa 67 72
Antybiotyki wziewne 55 63
Terapia Kortykosteroidy wziewne 56 63
pods(toz/:\;vowa Leki rozszerzajgce oskrzela 89 91
Inhalacje hipertonicznym 51 52
roztworem NaCl
Azytromycyna 54 55
Kolonizacja Pseudomonas aeruginosa (%) 75 71

Interwencja

e TEZ/IVA - 100 mg TEZ QD; 150 mg IVA BID

e PLC —BID (rano 2 tabletki, wieczorem 1 tabletka)

Terapia kontynuowana przez 24 tygodnie. Leki przyjmowane 30 min.
po positku bogatym w ttuszcze

Pacjenci, ktérzy ukonczyli 24-tygoniowy okres badania mieli mozliwosé
uczestniczenia w fazie przedtuzonej badania (EXTEND)

Schemat badania

TEZ/IVA (100 mg / 150 mg) w postaci pojedynczej tabletki podawane

Interwencija rano oraz IVA (150 mg) podawany wieczorem vs PLC
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EVOLVE (NCT02347657) [14-19]

Terapia podstawowa (dornaza alfa, azytromycyna, antybiotyki
wziewne, kortykosteroidy wziewne, leki rozszerzajgce oskrzela,
inhalacje hipertonicznym roztworem NacCl)

Kointerwencje

Skuteczno$¢: 24 tyg.

Bezpieczenstwo: okres leczenia + 28 (+7) dni po przyjeciu ostatniej
dawki leku (dodatkowy follow up nie obejmowat pacjentéw, ktorzy
przystapili do badania EXTEND)

Okres obserwacji

Okres leczenia 24 tygodnie

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT A

TAK (z zastosowaniem systemu IWRS; w stosunku 1:1 ze stratyf kacjg
wzgledem wieku (<18 lat lub 218 lat), ptci i wartosci ppFEV1 (<70% i
270%)

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe

TAK, podwdjne; z zaslepieniem wynikow badan spirometrii oraz

Zaslepienie stezenia chlorkéw w pocie w trakcie badania

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Przedwczesne zaprzestanie

Przedwczesne zaprzestanie

leczenia:

16/251 (6)

7 — AE; 5 — wycofanie zgody; 3 —
niespetnienie kryteriow wigczenia;
1 — decyzja badacza
Utrata z badania:

15/251 (6)

4 — AE; 7 — wycofanie zgody; 1 —
decyzja badacza; 3- inne

Utrata z badania, n (%)

leczenia:

18/259 (7)

8 — AE; 5 — wycofanie zgody; 3 —
niespetnienie kryteriow wigczenia;
2 — odstepstwo od protokotu
Utrata z badania:

17/259 (7)

8 — AE; 6 — wycofanie zgody; 3-
inne

Dla pierwszorzedowego punktu korncowego nie stosowano imputacji
danych utraconych. W przypadku braku informacji o dacie wystgpienia
AE i kiedy nie ma jasnych informacji, czy AE wystapito przed czy po 1

dawce leku, jako date rozpoczecia wskazuje date otrzymania
pierwszej dawki leku

Metody imputacji danych utraconych

mITT:

e skutecznos¢ — wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku i u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji F/F

® bezpieczenstwo — wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke leku

Metoda analizy wynikéw

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa MedDRA (v 19.1)

Kanada, Dania, Francja, Niemcy, Irlandia, Wtochy, Holandia,

Lokalizacja badania Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria, Wielka Brytania, USA

Sponsor badania Vertex Pharmaceuticals Incorporated
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EXPAND (NCT02392234) [15, 16, 29-31]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne typu cross-over, fazy Ill z podwdéjnym zaslepieniem zaprojektowane w celu
wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej TEZ/IVA z IVA i monoterapii IVA w populacji pacjentéw z CF
heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del i jedng z mutacji z resztkowa funkcjg biatka CFTR na drugim allelu.

Kryteria wiaczenia

1. Pacjenci w wieku co najmniej 12 lat

2. Heterozygoty pod wzgledem mutacji F508del i jedng z mutacji z zachowang resztkowg funkcjg biatka CFTR (mutacje
okreslone w protokole)

3. FEV;240% i <90% przewidywanej normy dostosowanej do wieku, pici i wzrostu

4. Stezenie chlorku w pocie >60 mmol/l w czasie skrinigu lub potwierdzone dokumentacjg medyczng lub w przypadku, gdy

stezenie chlorku w pocie <60 mmol/l dowody na chorobe zatokowo-ptucng przejawiajgca sie co najmniej 1 z objawow:
a. przewlekta kolonizacja/infekcja patogenami charakterystycznymi dla CF, w tym S. aureus, H. influenze, P. aeruginosa
(szczepy $luzowe i niesluzowe)
b. przewlekly kaszel i produkcja plwociny
c. przetrwate nieprawidlowosci w badaniu radiograficznym klatki piersiowej (np. rozstrzenie oskrzeli, niedodma, nacieki,
hiperinflacja)
d. polipy nosowe, przewlekte zapalenie zatok, nieprawidtowosci w zatokach okotonosowych w badaniu radiograficznym lub
tomografii komputerowe;.
5. Choroba stabilna w ocenie badacza
6. Stosowanie skutecznych form antykoncepcji w przypadku osob aktywnych seksualnie w wieku reprodukcyjnym

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Przebyta choroba w wywiadzie, ktéra w ocenie badacza moze wplywa¢ na wynik badania lub stanowi¢ dodatkowe ryzyko
podczas stosowania badanego leku
2. Kilinicznie istotne nieprawidtowosci podczas skriningu:
a. hemoglobina <10 g/dl,
b. nieprawidtowa funkcja watroby:
i. co najmniej 2 z wymienionych: 23x GGN AST, 23x GGN ALT, 23x GGN GGT, 23x GGN ALP, =22x GGN bilirubiny
catkowitej, lub
ii. jak kolwiek wynik 25x GGN dla AST lub ALT
c. nieprawidtowa funkcja nerek: wspotczynnik filtracji ktebuszkowej <50 ml/min/1,73 m? dla 0oséb 218 r.z i <45 ml/min/1,73 m?
dla os6b 12—-17 lat
Ostra infekcja gérnych lub dolnych drég oddechowych, zaostrzenie ptucne lub zmiana terapii choroby ptucnej w ciggu 28
dni przed otrzymaniem pierwszej dawki leku w badaniu
Przeszczep narzaddéw lub komorek krwiotwérczych w wywiadzie
Zaéma, zmetnienie soczewki, szew Y, pierscienie blaszkowate uznane za klinicznie istotne podczas badania okulistycznego
w okresie skriningu
Kolonizacja organizmami zwigzanymi z szybszym pogorszeniem parametréw ptucnych (np. Burkholderia cenocepacia,
burkholderia dolosa, Mycobacterium abscessus)
Przyjmowanie zabronionych lekéw w okreslonym w protokole oknie czasowym (m.in. silnych / umiarkowanych inh bitoréw
lub induktoréw cytochromu P450 3A)
Przyjmowanie innych substancji w fazie badan klinicznych w okresie 30 dni przed skriningiem
Cigza lub karmienie piersig

©® N o ok ©

Oceniane punkty koncowe

e Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV, (stanowigcej Srednig z 4. i 8. tygodnia badania) wzgledem wartosci

I-rzedowy PK wyjsciowej

e Bezwzgledna zmiana sredniego wyniku w domenie oddechowej kwestionariusza CFQ-R z 4. i 8. tygodnia
badania wzgledem wartosci wyjsciowej

o Wzgledna zmiana $redniej wartosci ppFEV (stanowigcej $rednig z 4. i 8. tygodnia badania) wzgledem
wartosci wyjsciowej

e Bezwzgledna zmiana stezenia chlorku w pocie (usredniony wynik z 4. i 8. tygodnia badania) wzgledem
wartosci wyjsciowej

e Bezpieczenstwo i tolerancja leku

e Parametry farmakokinetyczne

ll-rzedowe PK

e Bezwzgledna zmiana BMI wzgledem wartosci wyjsciowej

e Czestos¢ zaostrzen ptucnych

e Zmiana Sredniego stezenia immunoreaktywnej trypsyny wzgledem warto$ci wyjsciowej
e Zmiana sredniego stezenia elastazy-1 w kale wzgledem wartosci wyjsciowej

Dodatkowe i
eksploracyjne
PK

Charakterystyka populacji

Cecha populacji TEZ/IVA + IVA PLC IVA
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EXPAND (NCT02392234) [15, 16, 20-31]

Liczba pacjentéow 83 80 81
Wiek w latach, srednia (SD) 36 (14) 33 (14) 36 (15)
Odsetek pacjentéow <18 r.z. (%) 13 14 15
Odsetek kobiet (%) 58 58 49
Odsetek pacjentow rasy biatej (%) 96 96 100
ppFEV;, Srednia (SD) 62 (15) 62 (14) 63 (15)
Genotyp wzgledem mutacji F508del F/RF
klasa V 60 60 59

Rodzaj mutacji biatka
CFTR na drugi allelu (%)

klasa II-IV 40 40 41
Odsetek pacjentéw z ppFEV, <70% 67 68 67
BMI, srednia (SD) 24 (5) 25 (5) 25 (6)
Stezenie chlorkéw w pocie, Srednia (SD) [mmol/l] 64 (29) 71 (24) 75 (24)
Sredni wynik w domenie oddechowej CFQ-R (SD) 67 (18) 68 (18) 70 (18)
Dornaza alfa 57 68 60
Antybiotyki wziewne 31 29 33
Terapia Kortykosteroidy wziewne 60 56 59
pods(t;\;vowa Leki rozszerzajace oskrzela 89 89 84
Inhalacje hipertonicznym 52 49 44
roztworem NaCl
Azytromycyna 39 48 38
Kolonizacja Pseudomonas aeruginosa (%) 63 60 56
Interwencja

[ Randomizacja 1:1:1:1:1:1 |

<
ES
E
<
z
o
=
2
N
&
Schemat badania <
£
| 8 tygodni | 8 tygodini | 8 tygodni |
Okres 1 leczenia Okres wymywania Okres 2 leczenia

Badanie obejmuje okres skriningu, 2 okresy leczenia po 8 tygodni
zgodnie ze schematem powyzej, 8-tygodniowy okres wymywania oraz
dodatkowy follow-up dla oceny bezpieczenstwa

Pacjenci, ktérzy ukonczyli 24-tygoniowy okres badania mieli mozliwos¢
uczestniczenia w badaniu przedtuzonym (EXTEND)

TEZ/IVA (100 mg / 150 mg) w postaci pojedynczej tabletki podawane

Interwencja rano oraz IVA (150 mg) podawany wieczorem vs PLC

Terapia podstawowa (dornaza alfa, azytromycyna, antybiotyki
wziewne, kortykosteroidy wziewne, leki rozszerzajgce oskrzela,
inhalacje hipertonicznym roztworem NaCl) oraz ibuprofen, prednizon,
paracetamol

Kointerwencje
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EXPAND (NCT02392234) [15, 16, 29-31]

Skutecznos¢: 24 tygodnie: 8 tyg. terapii, 8 tyg. okres wymywania
(washout), 8 tyg. terapii z zastosowaniem innej interwenciji.

Okres obserwacji Bezpieczenstwo: okres leczenia + 28 (+7) dni po przyjeciu ostatniej
dawki leku (dodatkowy follow up nie obejmowat pacjentéw, ktorzy
przystapili do badania EXTEND)

Okres leczenia 8 tygodni

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT A

TAK; z zastosowaniem systemu IWRS; 1:1:1:1:1:1 ze stratyfikacjg
Randomizacja wzgledem wieku (<18 lat vs 218 lat), wartosci ppFEV/ (<70% vs
270%), rodzaju mutacji CFTR (mutacja klasy V vs klasy II-1V)

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe

TAK, podwadjne; z zaslepieniem wynikow badan spirometrii oraz

Zaslepienie stezenia chlorkéw w pocie w trakcie badania

Testowana hipoteza wyjsciowa superiority

PLC=:

Okres1 leczenia: 6/81 (7)

2 — AE; 1 — utrata w okresie FU; 1
— odstepstwo od protokotu; 2 —
wycofanie zgody

Okres 2 leczenia: 0/81 (0)

TEZ/IVA?:

Okres 1 leczenia: 2/84 (2)
Utrata z badania, n (%) 1 — odstepstwo od protokotu; 1 —

inne —

Okres 2 leczenia: 0/78 (0)

Dla pierwszorzedowego punktu korncowego nie stosowano imputacji
danych utraconych. W przypadku braku informacji o dacie wystgpienia
Metody imputacji danych utraconych AE i nie ma jasnych informacji, czy AE wystapito przed czy po 1 dawce
leku, jako date rozpoczecia wskazuje date otrzymania pierwszej dawki
leku

mITT:
e skutecznos¢ — wszyscy pacjenci, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng
Metoda analizy wynikow dawke leku i u ktérych potwierdzono wystepowanie mutacji F/F
e bezpieczenstwo — wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke leku

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa MedDRA (v 19.1)

Australia, Belgia, Kanada, Francja, Niemcy, Izrael, Wiochy, Holandia,

Lokalizacja badania Szwaijcaria, Wielka Brytania, USA

Sponsor badania Vertex Pharmaceuticals Incorporated

a) Zrédto danych: Statistical Review FDA (Symdeko)
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VX-103 (NCT02070744) [23]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy Il z podwdjnym zaslepieniem i niezaslepiong fazg przedtuzona,
zaprojektowane w celu wykazania skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki/farmakodynamiki terapii skojarzonej TEZ z
IVA w leczeniu CF w populacji pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem mutaciji F508del.

Kryteria wiaczenia

Pacjenci w wieku co najmniej 18 lat

Pacjenci homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

FEV, 240% i £90% przewidywanej normy dostosowanej do wieku, ptci i wzrostu

Stabilna CF w ocenie badacza

Stosowanie skutecznych form antykoncepcji w przypadku oséb aktywnych seksualnie w wieku reprodukcyjnym

aRrN=

Kryteria wykluczenia

1. Przebyta choroba w wywiadzie, ktéra w ocenie badacza moze wplywa¢ na wynik badania lub stanowi¢ dodatkowe ryzyko
podczas stosowania badanego leku

2. Cigza i karmienie piersig (wymagany jest negatywny wynik testu cigzowego w przypadku kobiet w okresie rozrodczym)
3. Uczestnikiem badania nie moze by¢ osoba bezposrednio zaangazowana w prowadzenie badania lub blisko spokrewniona z
osobg zaangazowang w prowadzenie badania
Oceniane punkty koncowe
I-rzedowy PK e Bezpieczenstwo (faza podwdjnie zaslepiona (1) i przedtuzona (11))
Faza | badania (podwojnie zaslepiona):
e Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV w okresie 12 tygodni wzgledem warto$ci wyjsciowej
e Wzgledna zmiana $redniej wartosci ppFEV1 w okresie 12 tygodni wzgledem wartosci wyjsciowej
e Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkdow w pocie w okresie 12 tygodni wzgledem wartosci
wyjsciowej
e Bezwzgledna zmiana masy ciata po 12 tygodni wzgledem warto$ci wyjsciowej
e Bezwzgledna zmiana wartosci BMI po 12 tygodni wzgledem wartosci wyjsciowe;j
e Bezwzgledna zmiana warto$ci w domenie oddechowej skali oceny jakosci zycia (CFQ-R) w okresie
12 tygodni wzgledem warto$ci wyjsciowe;j
ll-rzedowe PK e Parametry farmakokinetyczne
Faza Il badania (niezaslepiona):
e Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV w okresie 40 tygodni wzgledem warto$ci wyjsciowej
o Wzgledna zmiana $redniej wartosci ppFEV1 w okresie 40 tygodni wzgledem wartosci wyjsciowe;j
e Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkdw w pocie w okresie 40 tygodni wzgledem wartosci
wyjsciowe;j
e Bezwzgledna zmiana masy ciata po 40 tygodniach wzgledem wartosci wyjsciowej
e Bezwzgledna zmiana wartosci BMI po 40 tygodniach wzgledem warto$ci wyjSciowej
e Bezwzgledna zmiana warto$ci w domenie oddechowej w skali oceny jakosci zycia (CFQ-R) w
okresie 40 tygodni wzgledem wartosci wyjsciowej
Charakterystyka populacji
" TEZ/IVA
Cecha populacji [100 mg QD / 150 mg BID] PLC
Liczba pacjentow 15 13
Wiek w latach, srednia (SD) 27 (5) 30 (11)
Odsetek pacjentow <18 r.z. (%) 0 0
Odsetek kobiet (%) 47 23
Odsetek pacjentow rasy biatej (%) bd bd
ppFEV,, srednia (SD) bd bd
Genotyp wzgledem mutacji F508del F/F
Rodzaj mutacji biatka klasa V 0
CFTR na drugi allelu
(%) klasa lI-IV 100 (klasa Il, F508 del)
Odsetek pacjentow z ppFEV, <70% bd bd
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Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

VX-103 (NCT02070744) [23]

BMI, srednia (SD) bd bd

Stezenie chlorkéw w pocie, srednia (SD)

[mmolll] bd bd

Srednia ocena jakosci zycia (CFQ-R domena bd bd
oddechowa) (SD)

Dornaza alfa

Antybiotyki wziewne

Kortykosteroidy
wziewne

Terapia rz;)c;stawowa Leki rozszerzajace bd bd

oskrzela

Inhalacje
hipertonicznym
roztworem NaCl

Azytromycyna

Kolonizacja Pseudomonas aeruginosa (%) bd bd

Interwencja

Faza | (podwdjnie zaslepiona) > Faza Il (niezaslepiona)
Faza I: 4 ramiona

1. TEZ 50 mg BID + IVA 150 mg BID

2. PLC (w schemacie zgodnym ze schematem z ramienia 1)

3. TEZ 100 mg QD + IVA 150 mg BID

4. PLC (w schemacie zgodnym ze schematem z ramienia 3)

Schemat badania Faza Il (niezaslepiona)
TEZ 100 mg QD + IVA 150 mg BID

Terapia kontynuowana przez 12 tygodni. Pacjenci, ktérzy ukonczyli 12-
tygoniowg faze zaslepiong mieli mozliwo$¢ uczestniczenia w fazie
przedtuzonej (48 tygodni).

W analizie uwzglgedniono wytacznie wyniki ramienia 3. i 4. oraz fazy

przedtuzone;j.
Interwencia TEZ (100 mg) w postaci 2 tabletek po 50 mg podawanych raz dziennie;
) IVA w postaci tabletki 150 mg podawany 2 x dziennie vs PLC
Kointerwencje bd

Faza | badania: 12 tygodni

Okres obserwacji Faza Il badania: 48 tygodni

Faza | badania: 12 tygodni

Okres leczenia Faza Il badania: 48 tygodni

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 11 A2
Randomizacja TAK (bd)
Ukrycie kodu alokacji bd
Zaslepienie TAK?
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Faza I Faza Il
Utrata z badania, n (%) 3/27 (11)
TEZ/IVA: 0/15 (0) PLC: 0/13 (O)° 2 — wycofanie zgody; 1
—inne
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Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

VX-103 (NCT02070744) [23]

Metody imputacji danych utraconych bd

mITT — wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej

Metoda analizy wynikéw jedna dawke leku

Sposéb raportowania danych dotyczacych

. " MedDRA (v 19.0)
bezpieczenstwa

Lokalizacja badania USA

Sponsor badania Vertex Pharmaceuticals Incorporated

a) Faza przedtuzona stanowita badanie otwartej proby.
b) 1 pacjent z 14 zrandomizowanych nie otrzymat ani jednej dawki leku i nie byt uwzgledniany w analizie.
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Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

VX-112 (NCT02730208) [24-28]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy Il z podwdéjnym zaslepieniem, zaprojektowane w celu oceny
bezpieczenstwa oraz efektu terapii skojarzonej TEZ/IVA z IVA na podstawie zmiany wynikéw badan obrazowych klatki
piersiowej w leczeniu CF w populacji pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del.

Kryteria wiaczenia

Pacjenci w wieku co najmniej 12 lat

Potwierdzona diagnoza CF zdefiniowana jako stezenie chlorku w pocie 260 mmol/l (metoda ilosciowej jonoforezie
pilokarpinowej)

Pacjenci homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

ppFEV: 270% przewidywanej normy dostosowanej do wieku, pici i wzrostu

Choroba stabilna w ocenie badacza

Stosowanie skutecznych form antykoncepcji w przypadku oséb aktywnych seksualnie w wieku reprodukcyjnym

N =

o0 s w

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Przebyta choroba w wywiadzie, ktéra w ocenie badacza moze wplywa¢ na wynik badania lub stanowi¢ dodatkowe ryzyko
podczas stosowania badanego leku
Ostre zakazenie gornych lub dolnych drég oddechowych, zaostrzenie ptucne lub zmiany w terapii podstawowej choroby
ptucnej (w tym antybiotykoterapii) w okresie 28 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku
Cigza i karmienie piersig
Klinicznie istotne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych podczas skriningu:
a. hemoglobina <10 g/dl,
b. nieprawidtowa funkcja watroby:
i. co najmniej 2 z wymienionych: 23x GGN AST, 23x GGN ALT, 23x GGN GGT, =23x GGN ALP, =22x GGN bilirubiny
catkowitej, lub
ii. jak kolwiek wynik 25x GGN dla AST lub ALT
c. nieprawidtowa funkcja nerek: wspétczynnik filtracji ktebuszkowej <50 mi/min/1,73 m2 dla oséb 218 r.z i <45 ml/min/1,73
m2 dla oséb 12-17 lat
Przeszczep narzaddéw lub komorek krwiotwérczych w wywiadzie
Zaéma, zmetnienie soczewki, szew Y, pierscienie blaszkowate uznane za klinicznie istotne podczas badania okulistycznego
w okresie skriningu
Kolonizacja organizmami zwigzanymi z szybszym pogorszeniem parametrow ptucnych (np. Burkholderia cenocepacia,
burkholderia dolosa, Mycobacterium abscessus)
Uczestnikiem badania nie moze by¢ osoba bezposrednio zaangazowana w prowadzenie badania lub blisko spokrewniona z
osobg zaangazowang w prowadzenie badania
Przeciwwskazania do wykonania badania obrazowego klatki piersiowej

N

o

© ® N oo

Oceniane punkty koncowe

e Bezwzgledna zmiana ogolnego wyniku w skali oceny badan obrazowych klatki
I-rzedowy PK piersiowej w niskodawkowej TK (Brody/CF-CT scoring system) po 72
tygodniach wzgledem wartosci wyjsciowej (wyn k ogéiny)

ll-rzedowe PK e Bezpieczenstwo

® Bezwzgledna zmiana w skali oceny badan obrazowych klatki piersiowej w
niskodawkowej TK (Brody/CF-CT) po 72 tygodniach wzgledem wartosci
wyjéciowej (wyniki w podskalach)

e Bezwzgledna zmiana ppFEV w 72 tygodniu wzgledem wartos$ci wyjsciowej

® Bezwzgledna zmiana w innych parametrach spirometrycznych (FEV4, FVC,
FEV4/FVC, FEF25-75%)

® Zmiana wyniku w domenie oddechowej (i innych domenach) CFQ-R

e Bezwzgledna zmiana BMI i BMI z-score w okresie 72 tygodni

e Zaostrzenia ptucne

e Zmiana wyniku SF-36

Pozostate PK

Charakterystyka populacji

Cecha populacji TEZ/IVA + IVA PLC
Liczba pacjentéow 20 21
Wiek w latach, srednia (SD) 20 (8) 20 (9)
Odsetek pacjentéw <18 r.z. (%) 40 52
Odsetek kobiet (%) 55 48
Odsetek pacjentow rasy biatej (%) 100 100
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Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

VX-112 (NCT02730208) [24-28]

ppFEV4, srednia (SD) 91 (16) 87 (13)
Genotyp wzgledem mutacji F508del F/IF
Rodzaj mutacii biatka CFTR na drugi Mutacja klasy V 0
0,
allelu (%) Mutacja klasy IV 100 (klasa II; F508del)
Odsetek pacjentow z ppFEV, <70% 10 10
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 22 (4) 21 (3)
Stezenie chlorkéw w pocie, srednia (SD) [mmol/I] 101 (11) 102 (9)
Srednia ocena jakosci zycia (CFQ-R domena oddechowa) (SD) 77 (13) 82 (12)
Dornaza alfa 65 81
Antybiotyki wziewne 15 0
Kortyk_osterondy 55 48
wziewne
Terapia podstawowa (%) Leki rozszerzajace
75 71
oskrzela
Inhalacje
hipertonicznym 60 48
roztworem NaCl
Azytromycyna bd bd
Kolonizacja Pseudomonas aeruginosa (%) 55 62
Interwencja
¢ TEZ/IVA - 100 mg TEZ QD; 150 mg IVA BID
Schemat badania e PLC — BID (w schemacie odpowiadajgcym
interwencji)
Terapia kontynuowana przez 72 tygodnie
TEZ/IVA (100 mg / 150 mg) w postaci pojedynczej
Interwencja tabletki podawane rano oraz IVA (150 mg) podawany
wieczorem vs PLC
Kointerwencje terapia podstawowa

72 tygodnie (+28 dni po zakonczeniu leczenia -

Okres obserwacji dodatkowy follow-up dla oceny bezpieczenstwa)

Okres leczenia 72 tygodnie
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A
Randomizacja TAK (z zastosowaniem systemu IWRS; 1:1)
Ukrycie kodu alokacji prawidtowe

TAK (pacjenci, personel, badacz, dodatkowo zespét

Zaslepienie badania, pacjent i opiekun nie byli Swiadomi wynikow
TK)
Testowana hipoteza wyjsciowa w badaniu nie testowano zadnej hipotezy
Utrata z badania, n (%) 0/20 (0) 1721 (5)

1 — wycofanie zgody

Nie stosowano imputacji danych utraconych dla

Metody imputacji danych utraconych pierwszorzedowego punktu koncowego
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Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

VX-112 (NCT02730208) [24-28]

mITT — w odniesieniu do wszystkich
Metoda analizy wynikow zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke leku

Sposoéb raportowania danych dotyczacych bezpieczenstwa MedDRA (v 21.0)
Lokalizacja badania Australia
Sponsor badania Vertex Pharmaceuticals Incorporated

C.2. Populacja pacjentow w wieku 6—-11 lat

EMBRACE (NCT03559062) [33-37]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy Il z podwojnym zaslepieniem, zaprojektowane w celu oceny
bezpieczenstwa oraz efektu terapii skojarzonej TEZ/IVA z IVA w leczeniu CF w populacji pacjentéw w wieku 6—11 lat
homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del lub heterozygotycznych — z mutacjg F508del na jednym allelu i mutacjg z
resztkowg funkcjg biatka CFTR na drugim allelu.

Najwazniejsze kryteria wtaczenia

1. Wiek 6-11 lat

2. Masa ciata 215 kg

3. Potwierdzona diagnoza CF:

a. W przypadku pacjentéw F/F — stezenie chlorkéw w pocie 260 mmol/l (metoda ilosciowej jonoforezy pilokarpinowej)

b. W przypadku pacjentéw F/RF — stezenie chlorkéw w pocie 260 mmol/l (metoda iloSciowej jonoforezy pilokarpinowej) lub w
przypadku, gdy stezenie chlorkéw w pocie <60 mmol/l dowody na chorobe zatokowo-ptucng przejawiajgcg sie co najmniej
1 z objawow:

i. przewlekta kolonizacja/infekcja — pozytywne testy dla co najmniej dwdch szczepdw w okresie 6 miesiecy, z co najmniej
jednym patogenem charakterystycznym dla CF, w tym S. aureus, H. influenze, P. aeruginosa (szczepy $luzowe i
niesluzowe)

ii. przewlekly kaszel i produkcja plwociny

iii. przetrwate nieprawidtowosci w badaniu radiograficznym klatki piersiowej (np. rozstrzenie oskrzeli, niedodma, nacieki,
hiperinflacja)

iv. polipy nosowe, przewlekte zapalenie zatok, nieprawidtowosci w zatokach okotonosowych w badaniu radiograficznym lub
tomografii komputerowej

v. dowody na chorobe zotgdkowo-jelitowg zgodng z rozpoznaniem CF

vi. istotne opdznienie zwiekszania wzrostu i masy ciata zgodne z rozpoznaniem CF

Pacjenci homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del lub heterozygotyczni — z mutacjg F508del na jednym allelu i
mutacjg z resztkowg funkcjg biatka CFTR na drugim allelu

ppFEV1 2 70% po dostosowaniu ze wzgledu na wiek, pte¢ i wzrost

LCly527,5

Stabilna choroba w ocenie badacza

Zdolno$¢ do potykania tabletek

N A~
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Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

EMBRACE (NCT03559062) [33-37]

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Przebyta choroba w wywiadzie, ktéra w ocenie badacza moze wplywa¢ na wynik badania lub stanowi¢ dodatkowe ryzyko
podczas stosowania badanego leku, w tym klinicznie istotna marsko$¢ watroby z nadcisnieniem wrotnym, obecne czynniki
ryzyka dla zaburzenia rytmu serca typu Torsade de pointes

2. Kilinicznie istotne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych podczas skriningu:

a. hemoglobina <10 g/dl,
b. nieprawidtowa funkcja watroby:
i. co najmniej 2 z wymienionych: 23x GGN AST, 23x GGN ALT, 23x GGN GGT, 23x GGN ALP, =22x GGN bilirubiny
catkowitej, lub
ii. jak kolwiek wynik 25x GGN dla AST lub ALT
c. nieprawidtowa funkcja nerek: wspotczynnik filtracji klebuszkowej <45 ml/min/1,73 m?

Ostre zakazenie gornych lub dolnych drég oddechowych, zaostrzenie ptucne lub zmiany w terapii podstawowej choroby

ptucnej (w tym antybiotykoterapii) w okresie 28 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku

Kolonizacja organizmami zwigzanymi z szybszym pogorszeniem parametréw ptucnych (np. Burkholderia cenocepacia,

burkholderia dolosa, Mycobacterium abscessus)

Przeszczep narzaddw lub komorek krwiotwdrczych w wywiadzie

Uczestnictwo w badaniu dotyczacym leku badanego lub terapii komercyjnie dostepnymi modulatorami CFTR, jesli nie

zostaty spetnione nastgpujace wymagania:

a. przejscie okresu wymywania trwajgcego 30 dni lub 5 okreséw péttrwania badanego leku przed skriningiem, w zaleznosci
ktory trwat dtuzej,

b. przejscie 28-dniowego okresu wymywania przed 1. wizytg, w przypadku badanego lumakaftoru/iwakaftoru lub Orkambi /
Kalydeco wydawanych z przepisu lekarza

oo &

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK e Zmiana bezwzgledna LCl, s w okresie 8 tygodni wzgledem wartos$ci wyjsciowej
e Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkdw w pocie w okresie 8 tygodni wzgledem
wartosci wyjsciowej
ll-rzedowe PK e Bezwzgledna zmiana wartosci w domenie oddechowej w skali oceny jakosci

zycia (CFQ-R) w okresie 8 tygodni wzgledem wartosci wyjsciowe;j
e Bezpieczenstwo

e Zmiana bezwzgledna LCls, w okresie 8 tygodni wzgledem wartosci wyjsciowej
e Bezwzgledna zmiana ppFEV, w 8 tygodniu wzgledem wartosci wyjSciowej

e Bezwzgledna zmiana wskaznika wagi (ang. Weight/weight-for-age z score)

e Bezwzgledna zmiana wskaznika wzrostu (ang. Height/height-for-age z score)
e Bezwzgledna zmiana wskaznika BMI (ang. BMI/BMI-for-age z score)

e Tolerancja leku

e Bezwzgledna zmiana elastazy-1 w kale wzgledem wartosci wyjsciowej

e Bezwzgledna zmiana stezenia immunoreaktywnego trypsynogenu w surowicy
wzgledem wartosci wyjsciowej

Pozostate PK

Charakterystyka populacji

Cecha populacji TEZI/IVA + IVA IVA PLC
Liczba pacjentéow 54 3 10
Wiek w latach, srednia (SD) 8,5(1,7) 9,0 (1,7) 9,0 (1,7)
Odsetek pacjentéow <18 r.z. (%) 100 100 100
Odsetek kobiet (%) 53,7 66,7 60,0
Odsetek pacjentow rasy biatej (%) 94,4 100 100
ppFEV4, Srednia (SD) 86,5 (12,9) 89,1 (5,7) 89,6 (10,1)
" o F/F: 77,8 F/F: 0 F/F: 100
Genotyp wzgledem mutacji F508del (%) FIRF: 22.2 F/RF: 100 F/RF: 0
Rodzaj mutacji biatka klasa v b b b
H 0,
CFTR na drugim allelu (%) Klasa ll-IV
LCl, s, Srednia (SD) 9,56 (2,06) 8,60 (1,40) 9,67 (1,65)
Odsetek pacjentéw z ppFEV, <70% 0 0 0
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Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

EMBRACE (NCT03559062) [33-37]

BMI, srednia (SD) 16,13 (1,66) 15,98 (1,58) 16,17 (1,02)
Stezenie chlorkéw w pocie, srednia (SD) [mmol/l] 99,2 (19,5)? 100,7 (9,6) 103,8 (7,5)
Sredni wynik w domenie oddechowej CFQ-R (SD) 84,6 (11,4) bd bd
| | | |
| | | |
| | | |
+ — - - -
- 2= - -
I | | |
Kolonizacja Pseudomonas aeruginosa (%) bd bd bd
Interwencja

Populacja F/F

e TEZ/IVA - 50 mg (pacjenci <40 kg) lub 100 mg (pacjenci 240 kg)
TEZ QD; 75 mg (pacjenci <40 kg) lub 150 mg (pacjenci 240 kg) IVA
BID

e PLC — BID (w schemacie odpowiadajgcym interwencji)

Schemat badania

Populacja F/RF

o TEZ/IVA - 50 (pacjenci <40 kg) lub 100 mg (pacjenci 240 kg) TEZ
QD; 75 (pacjenci <40 kg) lub 150 mg (pacjenci 240 kg) IVA BID

¢ [VA - 75 (pacjenci <40 kg) lub 150 mg (pacjenci 240 kg) IVA BID;
PLC BID (w schemacie odpowiadajgcym interwencji)

Populacja F/F:
TEZ/IVA (100 mg / 150 mg lub 50 mg / 75 mg) w postaci pojedynczej
tabletki podawane rano oraz IVA (150 mg lub 75 mg) podawany
wieczorem vs PLC

Interwencja Populacja F/RF:
TEZ/IVA (100 mg / 150 mg lub 50 mg / 75 mg) w postaci pojedynczej
tabletki (oraz PLC odpowiadajace IVA) podawane rano oraz IVA
(150 mg lub 75 mg) podawany wieczorem vs IVA (150 mg lub 75 mg)
+ PLC odpowiadajgce TEZ/IVA podawane rano oraz IVA (150 mg lub
75 mg) podawany wieczorem

Kointerwencje terapia podstawowa

16 tygodni: 4 tyg. okres wymywania (washout)®, 8 tyg. okres leczenia;
4 tyg. dodatkowy follow-up dla oceny bezpieczenstwa (pacjenci, ktérzy
ukonczyli 8-tygodniowy okres leczenia mieli mozliwos¢ uczestniczenia
w dodatkowym 96-tygodniowym badaniu przedtuzonym)

Okres obserwacji

Okres leczenia 8 tygodni

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT A

TAK (z zastosowaniem systemu IXRS, 4:1) ze stratyf kacjg ze wzgledu

Randomizacja na genotyp (F/F lub F/RF)

Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Zaslepienie TAK (pacjenci, personel, badacz, ocena punktéw koncowych)
Testowana hipoteza wyjsciowa brak
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EMBRACE (NCT03559062) [33-37]

1/54 (1,9)

Utrata z badania, n (%) S;e]n‘i’;ﬁify”gr‘ig’w 0/3 (0) 0/10 (0)

wigczenia do badania

Metody imputacji danych utraconych Nie imputowano danych utraconych

mITT — w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentow,

Metoda analizy wynikéw ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku

Sposoéb raportowania danych dotyczacych

bezpi . MedDRA (v 21.0)
ezpieczenstwa

Australia, Belgia, Dania, Francja, Niemcy, Irlandia, Polska, Szwajcaria,

Lokalizacja badania UK

Sponsor badania Vertex Pharmaceuticals Incorporated

IXRS - interaktywny system odpowiedzi glosowej lub internetowej;
a) dane dostepne dla 51 dzieci;b) w przypadku pacjentéw uprzednio przyjmujgcych modulatory CFTR (Orkambi: n=3; Kalydeco: n=0).

ENTRUST (NCT02953314) [37-41]

Wieloosrodkowe, dwuczesciowe (czes¢ A, czes¢ B) otwarte badanie kliniczne fazy lll, zaprojektowane w celu oceny
parametrow farmakokinetycznych, bezpieczenstwa oraz skutecznosci terapii skojarzonej TEZ/IVA z IVA w leczeniu CF w
populacji pacjentow w wieku 6—11 lat homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del lub heterozygotycznych — z mutacjg
F508del na jednym allelu i mutacjg z resztkowg funkcjg biatka CFTR na drugim allelu.

Kryteria wlaczenia

Czes¢ B*:
1. Wiek 6-11 lat
2. Masa ciata 215 kg
3. Pacjenci homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del lub heterozygotyczni — z mutacjg F508del na jednym allelu i
mutacjg z resztkowg funkcjg biatka CFTR na drugim allelu
4. Potwierdzona diagnoza CF, stabilna w ocenie badacza:
a. W przypadku pacjentéw F/F — stezenie chlorkéw w pocie 260 mmol/l (metoda ilosciowej jonoforezy pilokarpinowej)
b. W przypadku pacjentéw F/RF — stezenie chlorkéw w pocie 260 mmol/l (metoda iloSciowej jonoforezy pilokarpinowej) lub w
przypadku, gdy stezenie chlorkéw w pocie <60 mmol/l dowody na chorobe zatokowo-ptucng przejawiajgcg sie co najmniej
1 z objawow:
i. przewlekfa kolonizacja/infekcja — pozytywne testy dla co najmniej dwdch szczepdéw w okresie 6 miesiecy, z co najmniej
jednym patogenem charakterystycznym dla CF)
ii. przewlekly kaszel i produkcja plwociny
iii. przetrwate nieprawidtowosci w badaniu radiograficznym klatki piersiowej
iv. polipy nosowe i przewlekte zapalenie zatok w badaniu radiograficznym lub tomografii komputerowej
v. dowody na chorobe zotgdkowo-jelitowg zgodng z rozpoznaniem CF
vi. istotne opdznienie zwiekszania wzrostu i masy ciata zgodne z rozpoznaniem CF
5. ppFEV1 2 40% po dostosowaniu ze wzgledu na wiek, pte¢, wzrost i pochodzenie etniczne
6. Zdolnos$¢ do potykania tabletek

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Czesc¢ B*:

1. Przebyta choroba w wywiadzie, ktéra w ocenie badacza moze wptywaé na wynik badania lub stanowi¢ dodatkowe ryzyko
podczas stosowania badanego leku, w tym klinicznie istotna marskos¢ watroby z nadcisnieniem wrotnym, obecne czynniki
ryzyka dla zaburzenia rytmu serca typu Torsade de pointes

2. Kilinicznie istotne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych podczas skriningu:

a. hemoglobina <10 g/dl,
b. nieprawidtowa funkcja watroby:
i. conajmniej 2 z wymienionych: 23x GGN AST, 23x GGN ALT, 23x GGN GGT, 23x GGN ALP, 22x GGN bilirubiny
catkowitej, lub
ii. jak kolwiek wynik 25x GGN dla AST lub ALT
c. nieprawidtowa funkcja nerek: wspoétczynnik filtracji ktebuszkowej <45 ml/min/1,73 m2

3. Ostre zakazenie gornych lub dolnych drog oddechowych, zaostrzenie ptucne lub zmiany w terapii podstawowej choroby
ptucnej (w tym antybiotykoterapii) w okresie 28 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku

4. Kolonizacja organizmami zwigzanymi z szybszym pogorszeniem parametréw ptucnych (np. Burkholderia cenocepacia,
burkholderia dolosa, Mycobacterium abscessus)

5. Przeszczep narzadow lub komorek krwiotworczych w wywiadzie
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ENTRUST (NCT02953314) [37-41]

Oceniane punkty koncowe

Czesc¢ B*:
I-rzedowy PK e Bezpieczenstwo
Czes¢ B*:
e Parametry farmakokinetyczne,
e Bezwzgledna i wzgledna zmiana ppFEV, w okresie 24 tygodni wzgledem wartosci wyjsciowej
e Bezwzgledna zmiana masy ciata oraz wskaznika masy ciata (ang. Weight/weight-for-age z score) w 24
tygodniu wzgledem wartosci wyjsciowej
e Bezwzgledna zmiana wzrostu oraz wskazn ka wzrostu (ang. Height/height-for-age z score) w 24 tygodniu
ll-rzedowe PK P .
wzgledem wartosci wyjsciowej
e Bezwzgledna zmiana BMI oraz wskaznika BMI (ang. BMI/BMI-for-age z score) w 24 tygodniu wzgledem
wartosci wyjsciowej
e Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkdéw w pocie w okresie 4 i 24 tygodni wzgledem wartosci wyjsciowej
® Bezwzgledna zmiana wartosci w domenie oddechowej w skali oceny jakosci zycia (CFQ-R) w okresie 24
tygodni wzgledem wartosci wyjsciowej
Charakterystyka populacji
Cecha populacji Czes¢ B?
Liczba pacjentow 70
Wiek w latach, srednia (SD) 8,1(1,8)
Odsetek pacjentéow <18 r.z. (%) 100
Odsetek kobiet (%) 48,6
Odsetek pacjentow rasy biatej (%) 97,1
ppFEV4, srednia (SD) 91,1 (12,3)
" F/F: 87,1
0, )
Genotyp wzgledem mutacji F508del (%) FIRF: 12,9
Rodzaj mutacii biatka klasa V o
H 0,
CFTR na drugi allelu (%) Klasa ll-IV
Odsetek pacjentéw z ppFEV, <70% bd
BMI, srednia (SD) 17,44 (2,69)
Stezenie chlorkéw w pocie, srednia (SD) [mmol/l] 99,1 (19,2)°
Sredni wynik w domenie oddechowej CFQ-R (SD) 81,8 (13,8)

» =
= m

Kolonizacja Pseudomonas aeruginosa (%) bd

Interwencja

TEZ/IVA + IVA - 50 mg (pacjenci <40 kg) lub 100 mg (pacjenci 240
Schemat badania kg) TEZ QD; 75 mg (pacjenci <40 kg) lub 150 mg (pacjenci 240 kg)
IVA BID
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ENTRUST (NCT02953314) [37-41]

TEZ/IVA (100 mg / 150 mg lub 50 mg / 75 mg) w postaci pojedynczej

Interwencja tabletki podawane rano oraz IVA (150 mg lub 75 mg) podawany
wieczorem
Kointerwencje terapia podstawowa

Do 32 tygodni: 4 tyg. okres wymywania (washout)®, 24 tyg. okres
leczenia; 4 tyg. dodatkowy follow-up dla oceny bezpieczenstwa
Okres obserwacji (pacjenci, ktérzy ukonczyli 24-tygodniowy okres leczenia mieli
mozliwos$¢ uczestniczenia w dodatkowym 96-tygodniowym badaniu
przedtuzonym bez 4-tygodniowego okresu follow-up)

Okres leczenia 24 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 11D
Randomizacja Brak
Ukrycie kodu alokacji Nd
Zaslepienie Brak
Testowana hipoteza wyjsciowa Brak
3/70 (4,3%)
Utrata z badania, n (%) 1-AE

2 — wycofanie zgody

Metody imputacji danych utraconych Nie imputowano danych utraconych

mITT — w odniesieniu do wszystkich zrandomizowanych pacjentow,

Metoda analizy wynikéw ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku

Sposoéb raportowania danych dotyczacych

bezpi . MedDRA (v 21.0)
ezpieczenstwa

Lokalizacja badania Kanada, USA

Sponsor badania Vertex Pharmaceuticals Incorporated

a) W niniejszej analizie nie uwzglgdniono czesci A badania, ktéra dotyczyta oceny farmakokinetyki, bezpieczenstwa i toleranciji terapii skojarzonej
TEZ/IVA i IVA u dzieci z CF z genotypami F/F, F/RF lub mutacjg bramkujgca, jak réwniez dzieci posiadajgce mutacje na drugim allelu
nieodpowiadajacg in vitro na terapig TEZ lub IVA |, nie przedstawiono rozktadu poszczegdinych genotypéw, wyniki przedstawiono tgcznie; b) dane
dostepne dla 64 dzieci; c) 6 dzieci, ktére ukonczyty cze$¢ A badania rozpoczeto terapie w ramach czesci B bez okresu wymywania (washout).
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Aneks D. Szczegotowa ocena wiarygodnosci

witgczonych badan

D.1. Badania RCT

Szczegoly badania

Referencja EVOLVE

Projekt badania

X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowag w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja TEZ/IVA + IVA Komparator: PLC
oceniana:
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV4
ryzyka btedu w okresie 24 tygodni wzgledem wartosci wyjsciowej

Okresl oceniany wynik liczbowy. |

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwenciji, ktére powinny byé
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

OooOoxXxpOggXxXXxXXxXX
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Tabela 80.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan EVOLVE na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta Randomizacja 1:1 z wykorzystaniem systemu IWRT T

5
losowa? (Interactive Web Response Technology) z zastosowaniem

listy kodow randomizacyjnych przygotowanej przez
wyznaczong firme. Randomizacje przeprowadzono ze
stratyfikacjg wzgledem wieku (<18 lat lub >18 lat), ptci i T
wartosci ppFEV; (<70% i 270%).

1.2 Czy sekwencja alokacji byta
utajniona do czasu, az uczestnicy
zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami Brak znaczacych roznic pomigdzy analizowanymi grupami

sugeruja problem z procesem pod wzgledem parametréw wyjsciowych. N
randomizacji?
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi Badanie z zaslepieniem pacjentéw, badaczy, personelu
przydzielonej im interwencji w trakcie sponsora bezposrednio zaangazowanego w prowadzenie N
badania? badania. PLC przygotowane w formie jednakowych do IVA

i TEZ tabletek, stosowane w jednakowym schemacie.
2.2. Czy opiekunowie i osoby Pacjenci przyjmowali terapie w identycznych tabletkach w
dostarczajace interwencje byly jednakowych schematach niezaleznie od przydzielonej
swiadome, ktora z interwencji byta grupy. Wyn ki badan spirometrycznych i stezenia chlorku
przydzielona pacjentowi w trakcie w pocie podlegaty za$lepieniu, dzigki czemu opiekunowie N
badania? i personel na podstawie uzyskiwanych wynikéw nie byli

w stanie stwierdzi¢, do ktérej grupy pacjent zostat
przypisany. Analiza punktéw koncowych byta prowadzona
w ramach podwajnie zaslepionej fazy badania.

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub

2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaly

odstepstwa od stosowania ND ND
przypisanej interwencji wynikajace z

kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3
byta T/PT/BI: Czy wspomniane
odchylenia mogty mie¢ wptyw na
wynik?

ND ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4

byta T/PT/BI: Czy wspomniane

odchylenia od przydzielonej ND ND
interwencji byly zréwnowazone

pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia Analizowano dane wszystkich zrandomizowanych
analize do oszacowania efektu pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku T
przypisania do interwencji? (bezpieczenstwo) oraz ostatecznie spetnili wszystkie
kryteria wigczenia (skutecznos¢) (mITT)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6
byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat
znacznego wplywu (na wyniki) braku ND ND
analizy wynikow uczestnikow w
grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie
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Pytania

Odpowiedz

Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego
punktu koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

Analize przeprowadzono dla wszystkich
zrandomizowanych pacjentoéw, ktérzy otrzymali co T
najmniej jedng dawke leku. 6,6% danych zostato
utraconych w ramieniu PLC i 6% w ramieniu TEZ/IVA.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1.
byta N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze
wynik nie byt zaburzony z powodu
braku danych?

ND ND

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2.
byta N/PN: Czy brak wyniku moze
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3.
byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne
jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

ND ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego byta nieodpowiednia?

Zastosowano odpowiednig metode pomiaru punktu
koncowego. Parametr FEV; uzyskany w badaniu

spirometrycznym przeprowadzonym zgodnie z wytycznymi
American Thoracic Society Guidelines; ppFEV, obliczano N
przy uzyciu standardu Wanga (dla pacjentéw pici zenskiej

w wieku 12—15 lat i meskiej w wieku 12—17 lat) lub

standardu Hankinsona (dla kobiet w wieku =16 lat i

mezczyzna 218 lat).

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznily sie pomiedzy
interwencjami?

Oceny punktu koncowego dokonano w jednakowy sposaéb,
z zastosowaniem tej samej definicji, przy uzyciu tych N
samych metod we wszystkich grupach.

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i
4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba
oceniajaca dany punkt koncowy byta
swiadoma, ktdrg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

Osoba oceniajgca punkt koncowy nie byta $wiadoma,
ktora interwencje otrzymuje uczestnik. Ocena musiata by¢ N
potwierdzona przez zaslepiony zespét badaczy.

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.
byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu
koncowego moze mie¢ wplyw wiedza
o tym, ktora interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

ND ND

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.
byta T/PT/ BIl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

ND ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

Analiza zgodna z planem analizy uwzglednionym w T
protokole. Ocena odbywata sie zanim dostepne byty
niezaslepione dane.

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany

wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw

punktu koncowego (np. skal, definicji, Dane dla analizowanego punktu kofcowego N

punktéw czasowych) w domenie przedstawiono zgodnie z ustalong a priori definicja.
punktu koncowego?

Sposoéb analizy wynikéw jest jednoznaczny. Wynik
przedstawiono jako zmiane wartosci ppFEV; wzgledem
wartosci w baseline. Punkt koncowy zdefiniowany w N
protokole pokrywa si¢ z analizowanym w publ kacji. W
publikacji przedstawiono zdefiniowang w protokole metode
analizy wyniku (MMRM).

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu Niskie
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Szczegoly badania

Referencja EXPAND

Projekt badania

O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowag w grupach réwnolegtych
X Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja TEZ/IVA + IVA Komparator: PLC
oceniana:

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu | Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 w okresie
24 tygodni wzgledem warto$ci wyjsciowej

Okresl oceniany wynik liczbowy. |

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt korncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

OOoOoOxXpoOogXxXXxXXxXX

Tabela 81.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan EXPAND na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta Randomizacja 1:1:1:1:1:1 z wykorzystaniem systemu IWRT T
losowa? (Interactive Web Response Technology) z zastosowaniem
listy kodéw randomizacyjnych przygotowanej przez
1.2 Czy sekwencja alokacji byta wyznaczong firme. Randomizacje przeprowadzono ze
utajniona do czasu, az uczestnicy stratyf kacjg wzgledem wieku (<18 lat vs >18 lat), wartosci T
zostali zrekrutowani i przydzieleni do ppFEV+ (<70% vs 270%), rodzaju mutacji CFTR (mutacja
interwencji? klasy V vs klasy II-IV)
1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami Brak znaczacych réznic pomigdzy analizowanymi grupami N
sugeruja problem z procesem pod wzgledem parametréow wyjsciowych.
randomizac;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
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Pytania

Odpowiedz

Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie

Badanie z zaslepieniem pacjentéw, badaczy, personelu
sponsora bezposrednio zaangazowanego w prowadzenie

badania? badania. PLC przygotowane w formie jednakowych do IVA i N
TEZ tabletek, stosowane w jednakowym schemacie.
2.2. Czy opiekunowie i osoby Pacjenci przyjmowali terapie w identycznych tabletkach w
dostarczajace interwencje byly jednakowych schematach niezaleznie od przydzielonej
swiadome, ktora z interwencji byta grupy. Wyniki badan spirometrycznych i stezenia chlorku w
przydzielona pacjentowi w trakcie pocie podlegaty zaslepieniu, dzieki czemu opiekunowie na N
badania? podstawie uzyskiwanych wynikéw nie byli w stanie
stwierdzi¢, do ktérej grupy pacjent zostat przypisany. Analiza
punktow koncowych byta prowadzona w ramach podwajnie
zaslepionej fazy badania.

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub
2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaly
odstepstwa od stosowania ND ND
przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3
byta T/PT/BI: Czy wspomniane

- L ND ND
odchylenia mogty mie¢ wptyw na
wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4
byta T/PT/BI: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej ND ND
interwencji byly zrbwnowazone
pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig Analizowano dane dla wszystkich zrandomizowanych
analize do oszacowania efektu pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku T
przypisania do interwencji? (mITT)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6
byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat
znacznego wplywu (na wyniki) braku ND ND
analizy wynikow uczestnikow w
grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego Analize przeprowadzono dla wszystkich zrandomizowanych
punktu koncowego byly dostepne dla  pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. W
wszystkich lub prawie wszystkich pierwszym okresie badania 2,5%, 0% i 1,2% danych byto T
zrandomizowanych uczestnikow? utraconych kolejno w ramieniu PLC, IVA i TEZ/IVA, w drugim
okresie badania danych utraconych byto odpowiednio 0%,
1,3% i 0%.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1.
byta N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze ND ND
wynik nie byt zaburzony z powodu
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2.
byta N/PN: Czy brak wyniku moze ND ND
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3.
byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne ND ND
jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu Zastosowano odpowiednig metode pomiaru punktu
koncowego byta nieodpowiednia? koncowego. Parametr FEV; uzyskany w badaniu
spirometrycznym przeprowadzonym zgodnie z wytycznymi
American Thoracic Society Guidelines; ppFEV obliczano N
przy uzyciu standardu Wanga (dla pacjentow pici zenskiej w
wieku 12—15 lat i meskiej w wieku 12—17 lat) lub standardu
Hankinsona (dla kobiet w wieku 216 lat i mezczyzna 218 lat).
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Oceny punktu koncowego dokonano w jednakowy sposaéb, z
koncowego réznily sie pomiedzy zastosowaniem tej samej definicji, przy uzyciu tych samych N
interwencjami? metod we wszystkich grupach.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i
4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba Osoba oceniajgca punkt koncowy nie byta $wiadoma, ktérg
oceniajaca dany punkt koncowy byta interwencje otrzymuje uczestn k. Ocena musiata by¢ N
swiadoma, ktorg interwencje potwierdzona przez zaslepiony zespot badaczy.
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.
byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu
koncowego moze mie¢ wptyw wiedza ND ND
o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.
byta T/PT/ BIl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu ND ND
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
51. sz dane, ktore_ daty wyplk, byty Analiza zgodna z planem analizy uwzglednionym w
analizowane zgodnie z okreslonym - . T
. N . . protokole. Ocena odbywata sie zanim dostepne byty
pierwotnie planem analizy zanim niezaslepione dane
dostepne byly niezaslepione dane? P :
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw
punktu koncowego (np. skal, definicji, Dane dla analizowanego punktu koricowego przedstawiono N
punktéw czasowych) w domenie zgodnie z ustalong a priori definicja.
punktu koncowego?
Sposoéb analizy wyn kéw jest jednoznaczny. Wyn k
przedstawiono jako zmiang wartosci ppFEV (Sredniej z
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? pomiarow z 4i8 tygodr_ua) wzgledem wartosci w basglme.
Punkt koncowy zdefiniowany w protokole pokrywa sie z
analizowanym w publikacji. W publikacji przedstawiono
zdefiniowang w protokole metode analizy wyniku.
Ocena ryzyka btedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: NISKIE
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Szczegoly badania

Referencja VX-103 (NCT02070744)

Projekt badania
X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja TEZ/IVA + IVA Komparator: PLC
oceniana:

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu | Bezwzgledna zmiana ppFEV,w okresie 12 tygodni
wzgledem wartosci wyjsciowej

Okresl oceniany wynik liczbowy. |

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

| do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwenciji, ktére powinny byé
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ooooooogoxgoo

Tabela 82.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania VX-103 (NCT02070744) na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego
przez Cochrane Collaboration

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta BI
losowa?

Badanie stanowito randomizowang probe kliniczng,

1.2 Czy sekwencja alokacji byta w dostepnych materiatach brak informacji o metodzie
utajniona do czasu, az uczestnicy przeprowadzenia losowego przydziatu do grup BI
zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwencji?

1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami
sugeruja problem z procesem
randomizacji?

Na podstawie ograniczonych informacji o danych
wyjsciowych pacjentow nie jest mozliwe stwierdzenie Bl
istnienia lub braku réznic pomiedzy grupami

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
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Pytania Komentarz

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi Badanie stanowito podwajnie zaslepiong probe.
przydzielonej im interwencji w trakcie Zaslepieniu podlegali pacjenci, opiekunowie i N
badania? lekarze. W badaniu zastosowano identyczne z
interwencjg PLC
2.2. Czy opiekunowie i osoby Pacjenci przyjmowali terapie w identycznych
dostarczajace interwencje byly tabletkach w jednakowych schematach niezaleznie
swiadome, ktora z interwencji byta od przydzielonej grupy. Dodatkowo brak informacji
przydzielona pacjentowi w trakcie na temat zaslepienia wynikéw badan Bl
badania? spirometrycznych i stezenia chlorku, na podstawie
ktorych opiekunowie / lekarze byliby w stanie
stwierdzi¢, do ktorej grupy pacjent zostat przypisany.
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub
2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaty
odstepstwa od stosowania Bd Bl
przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?
2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3
byta T/PT/BI: Czy wspomniane Bd BI
odchylenia mogly mie¢ wptyw na
wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4
byta T/PT/BI: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej Bd Bl
interwencji byly zrbwnowazone
pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia Analize przeprowadzono w odniesieniu do
analize do oszacowania efektu wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy T
przypisania do interwencji? otrzymali co najmniej 1 dawke leku.
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6
byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat
znacznego wplywu (na wyniki) braku ND ND

analizy wynikéw uczestnikéw w
grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego Analiza przeprowadzona w odniesieniu do
punktu koncowego byly dostepne dla wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy
wszystkich lub prawie wszystkich otrzymali co najmniej jedng dawke leku. W grupie PN
zrandomizowanych uczestnikéw? PLC 1 (7%) pacjent nie otrzymat ani jednej dawki
leku i nie zostat uwzgledniony w analizie.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1.
byta N/PN/BI: Czy istniejq dowody, ze

- Bd N
wynik nie byt zaburzony z powodu
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2.
byta N/PN: Czy brak wyniku moze Bd BI
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3.
byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne
n . . i . Bd BI
jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Wysokie
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu Oceniano ppFEV1 w badaniu spirometrycznym
koncowego byta nieodpowiednia? zdefiniowang jako objetos$¢ powietrza, wydychana w PN

ciggu 1 sekundy, po petnym wdechu.

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Oceny punktu koncowego dokonano w jednakowy
koncowego réznity sie pomiedzy sposéb, z zastosowaniem tej samej definicji, przy N
interwencjami? uzyciu tych samych metod we wszystkich grupach.

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i

4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba

oceniajaca dany punkt koncowy byta Bd BI
swiadoma, ktorg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.

byta T/PT/BI: Czy na oceng punktu Wiedza o tym, ktdrg interwencje otrzymuje osoba
koncowego moze mie¢ wplyw wiedza  poddana badaniu nie powinna mie¢ wptywu na wyn k PN
o tym, ktora interwencje otrzymuje badania spirometrycznego.

uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.

byta T/PT/ BIl: Czy jest

prawdopodobne, Ze na ocene punktu ND ND
koncowego wplyneta wiedza na temat

otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

Bd BI

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

W analizie uwzgledniono sredni wynik uzyskany w
okresie 12 tygodni, z uwagi na brak dostepu do
protokotu nie jest mozliwe okreslenie, w jaki sposéb Bl
(z ktérych punktéw czasowych) uzyskano wynik
koncowy w badaniu.

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw
punktu koncowego (np. skal, definicji,
punktéw czasowych) w domenie
punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Bd BI

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Wysokie
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Szczegoly badania

Referencja VX-112 (NCT02730208)

Projekt badania

X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowag w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja TEZ/IVA + IVA Komparator: PLC
oceniana:

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu | Bezwzgledna zmiana ppFEV; w 72 tygodniu
wzgledem warto$ci wyjéciowej

Okresl oceniany wynik liczbowy. |

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt korncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

OOoOOXxXXpggXxXXxXXxXQ

Tabela 83.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania VX-112 (NCT02730208) na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego
przez Cochrane Collaboration

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta T
losowa? - .

Randomizacja 1:1 z wykorzystaniem systemu IWRT
B, L
utajniona do czasu, az uczestnicy rZvaotowanei brzez wyznaczona firm T
zostali zrekrutowani i przydzieleni do Przyg 1P Wy a e
interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami Brak znaczacych roznic pomigdzy analizowanymi N
sugeruja problem z procesem grupami pod wzgledem parametréw wyjsciowych.
randomizac;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
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Pytania

Odpowiedz

Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie
badania?

Badanie z zaslepieniem pacjentéw, badaczy,
personelu sponsora bezposrednio zaangazowanego
w prowadzenie badania. PLC przygotowane w formie N
jednakowych do TEZ/IVA i IVA tabletek, stosowane w
jednakowym schemacie.

2.2. Czy opiekunowie i osoby
dostarczajace interwencje byly
swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

Pacjenci przyjmowali terapie w identycznych
tabletkach w jednakowych schematach niezaleznie
od przydzielonej grupy. Wyniki badan TK
(pierwszorzedowego punktu koAcowego) podlegaty
zaslepieniu, dzigki czemu zespot badania,
pacjent/opiekun na podstawie uzyskiwanych wynikéw

nie byli w stanie stwierdzi¢, do ktérej grupy pacjent Bl
zostat przypisany. Niemniej dla analizowanego
punktu koncowego (zmiana ppFEV,) brak informacji
na temat zaslepienia wynikdw badan
spirometrycznych, na podstawie ktérych opiekunowie
/ lekarze réwniez byl by w stanie stwierdzi¢, do ktérej
grupy pacjent zostat przypisany.

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1
lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaty
odstepstwa od stosowania
przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

2 (9,5%) pacjentéw w grupie PLC zaprzestato
przyjmowanie terapii, 1 pacjent ze wzgledu na AE, 1
odméwit dalszego leczenia (wycofanie zgody).. PN
Przyczyny te mozna uznac¢ za niewynikajace z
kontekstu badania.

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3
byta T/PT/BI: Czy wspomniane
odchylenia mogty mie¢ wptyw na
wynik?

ND ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4
byta T/PT/BI: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zrbwnowazone
pomiedzy grupami?

ND ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednig
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

W badaniu zastosowano analize mITT
uwzgledniajacg wszystkich zrandomizowanych
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku. T
Wszyscy zrandomizowani pacjenci otrzymali
interwencje

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6
byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat
znacznego wplywu (na wyniki) braku
analizy wynikéw uczestnikéw w
grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

ND ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego
punktu koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

Wyniki badan spirometrycznych w 72 tygodniu byty
dostepne dla 17 i 18 pacjentéw, pomimo iz dane N
baseline dostepne byty dla 20 i 21 pacjentow.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1.
byta N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze

wynik nie byt zaburzony z powodu Bd N
braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2.

byta N/PN: Czy brak wyniku moze Bd Bl

zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
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Pytania Komentarz
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. Jest mato prawdopodobne, ze dane utracone beda
byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne wptywac na ostateczny wyn k dla analizowanego
jest, ze brak wyniku zalezy od jego punktu koricowego. Utrata danych dotyczyta obu
prawdziwej wartosci? interwencji i obejmowata poréwnywalng liczbe
pacjentow.

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

PN

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu Oceniano ppFEV1 w badaniu spirometrycznym, nie
koncowego byta nieodpowiednia? podano szczegodtowych informacji na temat sposobu

przeprowadzania pomiaru. Wydaje sie jednak mato PN

prawdopodobne, ze badanie byto przeprowadzone w

sposéb nieodpowiedni.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Oceny punktu koncowego dokonano w jednakowy
koncowego roznity sie pomiedzy sposob, z zastosowaniem tej samej definicji, przy N
interwencjami? uzyciu tych samych metod we wszystkich grupach.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i
4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba Nie podano informacji na temat zaslepienia osoby
oceniajaca dany punkt koncowy byta dokonujgcej oceny analizowanego punktu Bl
swiadoma, ktorg interwencje koncowego.
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.
byta T/PT/BI: Czy na oceng punktu Wiedza o tym, ktdrg interwencje otrzymuje osoba
koncowego moze mie¢ wpltyw wiedza  poddana badaniu nie powinna mie¢ wptywu na wynik PN
o tym, ktérg interwencje otrzymuje badania spirometrycznego.
uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.
byta T/PT/ BIl: Czy jest
prawdopodobne, Ze na ocene punktu ND ND
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
g:élﬁg"”i?‘r;ez’;;?:::'z: Zgg‘;\;‘gy W protokole informacja na temat sposobu
pierwotnie planem analizy zanim anall_zowama danych dotyczgcych w_ymkow Bl
il spirometrycznych zostata zaczerniona.
dostepne byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw W przypadku analizowanego punktu koncowego jest
punktu koncowego (np. skal, definicji, mato prawdopodobne, ze wynik koncowy pochodzit z PN
punktéw czasowych) w domenie wielu mozliwych pomiaréw czasowych (zmiana
punktu koncowego? ppFEV1 w 72 tygodniu).
W protokole informacja na temat sposobu

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? analizowania danych dotyczacych wynikow Bl

spirometrycznych zostata zaczerniona.

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
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Szczegoly badania

Referencja | EMBRACE (NCT03559062)

Projekt badania

X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowag w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja TEZ/IVA + IVA Komparator: PLC/IVA
oceniana:

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu | Zmiana bezwzgledna LCI, 5w okresie 8 tygodni
wzgledem warto$ci wyjéciowej

Okresl oceniany wynik liczbowy. |

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt korncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

oopoogogo>g>x > xx

Tabela 84.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania EMBRACE (NCT03559062) na podstawie narzedzia RoB 2
opracowanego przez Cochrane Collaboration

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/ PT?PN IN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta T
losowa?
Centralna, komputerowa randomizacja z
1.2 Czy sekwencja alokacji byta zastosowaniem systemu IXRS 4:1; prawidtowe
utajniona do czasu, az uczestnicy ukrycie kodu alokacji T
zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami Brak znaczacych roznic pomigdzy analizowanymi N
sugeruja problem z procesem grupami pod wzgledem parametréw wyjsciowych.
randomizac;ji?
Ocena ryzyka btedu Niska
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Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi

przydzielonej im interwencji w trakcie

badania?

Badanie z zas$lepieniem pacjentéw. PLC

przygotowane w formie jednakowych do TEZ/IVA i
IVA tabletek, stosowane w jednakowym schemacie.

2.2. Czy opiekunowie i osoby
dostarczajace interwencje byly
swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

Badanie z zaslepieniem badacza.

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub

2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaty
odstepstwa od stosowania

przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

ND

ND

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3
byta T/PT/BI: Czy wspomniane
odchylenia mogly mie¢ wptyw na
wynik?

ND

ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4
byta T/PT/BI: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zrbwnowazone
pomiedzy grupami?

ND

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednia
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

W badaniu zastosowano analize mITT
uwzgledniajacg wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, ktdérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
leku.

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6
byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat
znacznego wplywu (na wyniki) braku
analizy wynikow uczestnikow w
grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego

punktu koncowego byly dostepne dla

wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikoéw?

Tak, dane dostepne dla 53/54 pacjentow.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1.

byta N/PN/BI: Czy istniejq dowody, ze

wynik nie byt zaburzony z powodu
braku danych?

ND

ND

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2.
byta N/PN: Czy brak wyniku moze

zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3.
byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne
jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego byta nieodpowiednia?

Nie, opis wskazuje na prawidtowo$¢é metody pomiaru

punktu koncowego: LCl, 5
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Oceny punktu koncowego dokonano w jednakowy
koncowego roznity sie pomiedzy sposob, z zastosowaniem tej samej definicji, przy N
interwencjami? uzyciu tych samych metod we wszystkich grupach.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i
4.2. byla N/PN/BI: Czy osoba Dokonano zaslepienia osoby dokonujgcej oceny
oceniajaca dap y |_ounkt konS:owy byta analizowanego punktu koncowego. N
swiadoma, ktdrg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.
byta T/PT/BI: Czy na oceng punktu
koncowego moze mie¢ wplyw wiedza ND ND
o tym, ktoérg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.
byta T/PT/ BIl: Czy jest
prawdopodobne, Ze na ocene punktu ND ND
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
. . Opis przedstawiony w protokole badania wskazuje, iz
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty . .. . .
N i . najprawdopodobniej dane, ktére daty wynik, byly
apallzow_ane zgodnie z 9kreslo_nym analizowane zgodnie z okre$lonym pierwotnie PN
pierwotnie planem analizy zanim . . : -
. P planem analizy zanim dostepne byty niezaslepione
dostepne byly niezaslepione dane? dane
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
52, .wielu motiwych pomiarow 10K alzoneress puk koo s
punktl’l korcowego (np. skal, d?f'mc‘" wielu mozliwych pomiaréw czasowych. Wyniki PN
punktéw czasowych) w domenie . . .
" przedstawiono dla poszczegdlnych punktéw
punktu koncowego? T
czasowych zdefiniowanych w protokole.
W przypadku analizowanego punktu koncowego jest
mato prawdopodobne, ze wynik koncowy pochodzit z
wielu mozliwych analiz danych. Punkt koncowy
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? zdefiniowany w protokole pokrywa sie z PN
analizowanym w publikacji. W publikacji
przedstawiono zdefiniowang w protokole metode
analizy wyniku.
Ocena ryzyka btedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
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D.2. Badania jednoramienne

Tabela 85.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali NICE
Pytanie Robinson 2020a [7] ENTRUST [38-41]
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 0 1
Czy podano jasna definicje punktow koncowych? 0 1
Czy badanie byto prospektywne? 1 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? 0 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 1 0
SUMA 4/8 6/8
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D.3. Opracowania wtérne

Tabela 86.
Ocena AMSTAR Il odnalezionych przegladéw systematycznych

Ocena pewnosci ogdlnej przegladu

Badanie systematycznego
wg AMSTAR-II
Dagenais 2021 [12] T C T C T T N C BBR T N BBR BM BM T N BM T Niska
s°“the’26?°2° m + v v 1 T T T T T BN T T BN T T T T T Wysoka
Guerra 2020 [10] N N N C N N N C N N N BM BM BM N N BM T Krytycznie niska
Gramegna 2020 [9] T N N C T T N C N BBN N BM BM BM N N BM T Krytycznie niska
Johnson 2020 [11] N N N N N N N N N N N BM BM BM N N BM T Krytycznie niska
Bailey 2020 [8] T C N Cc T T N C T BBN N BM BBN T T N BM T Niska
Takyar 2019 [50] T N N N N N N N N BBN N N BBN N N N N N Krytycznie niska
Lee 2020 [47] N N N N N N N N N N N BM BM BM N N BM T Krytycznie niska
Habib 2019 [48] T C N Cc T T N N T BBN N T BBN N N T N T Krytycznie niska

T — tak; N — nie; C — cze$ciowo; BM — brak metaanalizy; BBN — brak badan nierandomizowanych; BBR- brak badan randomizowanych
Jasno niebieski — domeny krytyczne (ang. critical domain)
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Aneks E. Definicje punktow koncowych

E.1. Populacja pacjentow w wieku 212 r.z.

Tabela 87.
Definicje najwazniejszych punktow koncowych stosowane we wtgczonych badaniach w populacji pacjentéw 212 r.z.

Punkt

Koncowy EVOLVE EXPAND VX-103 VX-112
. . Bezwzgledna zmiana $redniego wyniku
Bezwzgledna zmiana ppFEV; w okresie 24 tyg. w ; . .
stosunku %g baseline uwpz%Iedn}ajaca wyniki z g%ia 15 ppFEV1z 4. 8. tyg. w stosunku do baseline. W Bezwzgledna zmiana ppFEV; w
Bezwzgledna oraz 4. 8. 12. 16 ,i 24 tva. Bezwzaledna zmiana ’ analizie zastosowano model efektow Bezwzgledna zmiana ppFEV; w 72. tyg. w stosunku do baseline.
zmiana oblicza.r’1a 't’)yla'j’ako' wart'ogg'postbasgl?ne _ wartosé mieszanych (MEM), w ktérym wynki z 4. i 8. okresie 12 tyg. w stosunku do Bezwzgledna zmiana obliczana
ppFEV, baseline. W analizie zastosowano model efektow tyg. .tre_xktowane sg J_ak_o zmienne zalezne, baseline byta jako wartgsc poslfbaselme -
mieszanych dia wielokrotnych pomiaréw (MMRM) terapia i czas leczenia jako zmienne state, a warto$¢ baseline

pacjent jako zmienna losowa.

Wzgledna zmiana ppFEV1 w okresie 24 tyg. w stosunku
do baseline, uwzgledniajgca wyniki z dnia 15. oraz 4.,
Wzgledna 8., 12., 16. i 24. tyg. Wzgledna zmiana obliczana byta

. . . Wzgledna zmiana ppFEV1 w
zmiana jako 100 x [(warto$¢ postbaseline — wartosé Wzgledna zmiana Sredniego wyn ku ppFEV: 2

4.18. tyg. w stosunku do baseline okresie 12 tyg. w stosunku do Nie analizowano
ppFEV, baseline)/warto$¢ baseline]. W analizie zastosowano A ’ baseline
model efektéw mieszanych dla wielokrotnych pomiaréw
(MMRM).

Bezwzgledna zmiana wyniku w domenie oddechowe;j
CFQ-R w stosunku do baseline, uwzgledniajgca wynki  Bezwzgledna zmiana $redniego wyniku z 4.i8. Bezwzgledna zmiana w okresie 12 Bezwzgledna zmiana w 72. tyg.
Jakosé¢ zycia z dnia 15. oraz 4., 8., 12., 16. i 24. tyg. W analizie tyg. w domenie oddechowej CFQ-R w stosunku tyg. wyniku w domenie oddechowej  wyniku w domenie oddechowe;j

zastosowano model efektéw mieszanych dla do baseline. CFQ-R w stosunku do baseline CFQ-R w stosunku do baseline
wielokrotnych pomiaréw (MMRM).
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Punkt

Koficowy EVOLVE EXPAND VX-103 VX-112

Nowe zdarzenie lub zmiana antybiotykoterapii
(i.v., wziewnej lub doustnej) spowodowana 24 z
wymienionych objawéw:

® zmiana plwociny

e nowe lub zwiekszone krwioplucie

Nowe zdarzenie lub zmiana antybiotykoterapii (i.v.,
wziewnej lub doustnej) spowodowana 24 z
wymienionych objawéw:

® zmiana plwociny

e nowe lub zwiekszone krwioplucie o

e nasilenie kaszlu * nasilenie kaszlu

¢ nasilenie dusznosci * nasilenie dusznosci Nie podano definicii

® zle samopoczucie, zmeczenie lub letarg o zle samopoczycie, zme?z'eniez Iub 'etari’ w badaIn(-?up;(;rzat‘arliosta(?/vlirg)lr?i)I wyn k
e temperatura ciata powyzej 38°C (100,4°F) * temperatura ciata powyzej 38°C (100,4°F) w postaci estymowanej czestosci

Zao'strzenla e anoreksja lub utrata masy ciata ¢ arjoreKSJa I“t_’ utl:a'ta masy ciata Nie analizowano / rok obliczonej jako catkowita
PIIENE o b6l lub wrazliwosé zatok * bdl lub wrazliwos¢ zatok liczba zdarzer x 336 dni (48 tyg.)
© zmiany w oczyszczaniu zatok * zmiany w oczyszczaniu zatok / catkowita liczba dni
e zmiany w badaniu fizykalnym klatki piersiowej uczestniczenia w badaniu

e zmiany w badaniu fizykalnym klatki piersiowej

o spadek funkcji ptuc 0 10%

e zmiany radiograficzne wskazujgce na infekcje ptucng
W badaniu przedstawiono wynik w postaci estymowanej
czestosci / rok obliczonej jako catkowita liczba zdarzen
x 48 tyg. / catkowita liczba tyg. uczestniczenia w
badaniu

o spadek funkcji ptuc o 10%

e zmiany radiograficzne wskazujgce na infekcje
ptucng

W badaniu przedstawiono wynik w postaci

estymowanej czestosci / rok obliczonej jako

catkowita liczba zdarzen x 48 tyg. / catkowita

liczba tyg. uczestniczenia w badaniu
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k:r,:'cnok‘:ly EVOLVE EXPAND VX-103 VX-112
AE przedstawione w badaniu
stanowig zdarzenia, ktore
wystgpity w okresie od przyjecia
pierwszej dawki leku do wizyty
oceniajgcej bezpieczenstwo

. . . . . Analiza AE bedzie uwzgledniata okres leczenia (safety follow-up visit) lub do 28

AE przedstawione w badaniu stanowig zdarzenia, ktére . Lz ) o : e L ;

wystapily w okresie od przviecia pierwszej dawki leku 11i2. W analizie przedstawiono AE zaistniate w dnia od przyjecia ostatniej dawki

ystaplly W okresie od przyjecia p ) trakcie leczenia (TEAE), czyli jakiekolwiek leku lub ostatniej daty, w ktorej
do wizyty oceniajgcej bezpieczenstwo (safety follow-up . PR . - )

nowe AE, lub AE wystepujace wczesniej ale, pacjent uczestniczyt w badaniu

visit) lub do 28 dnia od przyjecia ostatniej dawki leku lub

ostatniej daty, w ktdrej pacjent uczestniczyt w badaniu

(przed przejsciem do badania fazy przedtuzonej).

Stopien ciezkosci okreslony na podstawie Common

Terminology Criteria for Adverse Events (Version 4.0),
AE gdzie:

1 — AE tagodne: fagodny poziom dyskomfortu, nie ma

wptywu na regularne aktywnosci;

2 — AE umiarkowane: umiarkowany poziom

ktérego objawy ulegly nasileniu w okresie
leczenia (okres 1 i/lub2)

Stopien ciezkosci okreslony na podstawie
Common Terminology Criteria for Adverse
Events (Version 4.0), gdzie:
1 — AE tagodne: tagodny poziom dyskomfortu,
nie ma wptywu na regularne aktywnosci;
2 — AE umiarkowane: umiarkowany poziom
dyskomfortu, znaczny wptyw na regularne

(przed przejsciem do badania
fazy przedtuzone;j).

Stopien ciezkosci okreslony na
podstawie Common Terminology
Criteria for Adverse Events
(Version 4.0), gdzie:
1 — AE tagodne: fagodny poziom
dyskomfortu, nie ma wptywu na
regularne aktywnosci;

Jakiekolwiek zdarzenie medyczne
wystepujgce u uczestnika badania
niekoniecznie ze zwigzkiem
przyczynowym z zastosowanym
leczeniem. Obejmuje
nowozaistniate AE, jak i AE
wystepujgce wczesniej ale, ktérego
objawy ulegly nasileniu w okresie

dyskomfortu, znaczny wplyw na regularne aktywnosci; aktywnosci: badania. 2~ AE umiarkowane:
?e_lﬁ\ellzrr?g\;vstz r\:fr;ozggczny dyskomfort uniemoZliwiajacy 3 — AE powazne: znaczny dyskomfort umiarkowany poziom
4 g AE 7a raga' ce #veiu: iakiekolwiek AE w opinii uniemozliwiajgcy regularne aktywnosci dyskomfortu, znaczny wptyw na
badacza ngaraz f ce yac'é* ta na bezposre dniep 2vko 4 — AE zagrazajgce zyciu: jakiekolwiek AE w regularne aktywnosci;
Z00Nu Jace pacj P ryzy opinii badacza narazajgce pacjenta na 3 — AE powazne: znaczny
9 bezposrednie ryzyko zgonu dyskomfort uniemozliwiajgcy
regularne aktywnosci
4 — AE zagrazajgce zyciu:
jakiekolwiek AE w opinii badacza
narazajgce pacjenta na
bezposrednie ryzyko zgonu
E.2. Populacja pacjentow w wieku 6-11 lat
Tabela 88.
Definicje najwazniejszych punktéw koncowych stosowane we wiaczonych badaniach w populacji pacjentéw w wieku 6-11 lat
Punkt koncowy EMBRACE ENTRUST

Bezwzgledna zmiana LCI Bezwzgledna zmiana LCl, s w okresie 8 tyg. w stosunku do baseline, )
gle 25 uwzgledniajgca wyniki z wizyt do 8 tyg. Bezwzgledna zmiana obliczana byta
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Punkt koncowy

EMBRACE

jako wartosc¢ postbaseline — wartosé baseline. W analizie zastosowano model
efektéw mieszanych dla wielokrotnych pomiaréw (MMRM).

ENTRUST

Bezwzgledna zmiana ppFEV/

Bezwzgledna zmiana ppFEV; w okresie 8 tyg. w stosunku do baseline,
uwzgledniajgca wyniki z wizyt do 8. tyg. Bezwzgledna zmiana obliczana byta
jako wartos¢ postbaseline — warto$¢ baseline. W analizie zastosowano model
efektéw mieszanych dla wielokrotnych pomiaréw (MMRM).

Bezwzgledna zmiana ppFEV, w okresie 24 tyg. w stosunku do baseline,
uwzgledniajgca wyniki z wizyt do 24. tyg. Bezwzgledna zmiana obliczana
byta jako wartos$¢ postbaseline — warto$¢ baseline. W analizie
zastosowano model efektéw mieszanych dla wielokrotnych pomiaréw
(MMRM).

Jakos¢ zycia

Bezwzgledna zmiana wyniku w domenie oddechowej CFQ-R w stosunku do
baseline, uwzgledniajgca wyniki z wizyt do 8. tyg. W analizie zastosowano
model efektéw mieszanych dla wielokrotnych pomiarow (MMRM).

Bezwzgledna zmiana wyniku w domenie oddechowej CFQ-R w stosunku
do baseline, uwzgledniajgca wyniki z wizyt do 24. tyg. W analizie
zastosowano model efektéw mieszanych dla wielokrotnych pomiaréw
(MMRM).

AE

Jakiekolwiek zdarzenie medyczne wystepujagce u uczestn ka badania
niekoniecznie ze zwigzkiem przyczynowym z zastosowanym leczeniem.
Obejmuje nowozaistniate AE, jak i AE wystepujace wczesniej ale, ktérego
objawy ulegty nasileniu w okresie badania.
Stopien ciezkosci okreslony na podstawie Common Terminology Criteria for
Adverse Events (Version 4.0), gdzie:
1 — AE tagodne: tagodny poziom dyskomfortu, nie ma wplywu na regularne
aktywnosci;
2 — AE umiarkowane: umiarkowany poziom dyskomfortu, znaczny wptyw na
regularne aktywnosci;
3 — AE powazne: znaczny dyskomfort uniemozliwiajacy regularne aktywnosci
4 — AE zagrazajgce zyciu: jakiekolwiek AE w opinii badacza narazajgce
pacjenta na bezposrednie ryzyko zgonu

Jakiekolwiek zdarzenie medyczne wystepujace u uczestn ka badania

niekoniecznie ze zwigzkiem przyczynowym z zastosowanym leczeniem.

Obejmuje nowozaistniate AE, jak i AE wystepujgce wczesniej ale, ktdrego
objawy ulegty nasileniu w okresie badania.

Stopien ciezkosci okreslony na podstawie Common Terminology Criteria
for Adverse Events (Version 4.0), gdzie:
1 — AE tagodne: fagodny poziom dyskomfortu, nie ma wptywu na
regularne aktywnosci;
2 — AE umiarkowane: umiarkowany poziom dyskomfortu, znaczny wptyw
na regularne aktywnosci;
3 — AE powazne: znaczny dyskomfort uniemozliwiajacy regularne
aktywnosci
4 — AE zagrazajgce zyciu: jakiekolwiek AE w opinii badacza narazajgce
pacjenta na bezposrednie ryzyko zgonu
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Aneks F.

Tabela 89.
Badania kliniczne w toku

Typ badania
(etap)

Identyfikator

Populacja

Docelowa
wielkos¢é
préoby

Badania kliniczne w toku

Interwencja

Data rozpoczecia /zakonczenia
badania (Sponsor)

ClinicalTrials.gov

RCT CF; genotyp F/F; wrzesien 2019 / listopad 2020
NCT04006873  (aktywne, brak  wiek 12—40 lat: 12 TEZ/ '\l’fﬁgVA vs (Vertex Pharmaceuticals
rekrutaciji) ppFEV1 240% Incorporated)
RCT CF; genotyp F/F, pazdziern k 2019 / lipiec 2020
NCT04105972 (zakonczone, wiek 212 lat; 176 EVLSE.{.EEZﬁ/\I/\'@T\I/\gA (Vertex Pharmaceuticals
brak wynikéw) ppFEV 40-90% Incorporated)
Pacjenci w wieku
(aEtRSVIe ootz CF, kwiecien 2018 / wrzesien 2022
NCT03537651 Zako%mn’a 24 tygz o da%’ia 130 TEZ/IVA+IVA (Vertex Pharmaceuticals
rekrutacja) 1131 8. tydz. Incorporated)
badania 115
CF, genotyp
RCT F/RF lub mutacja sierpien 2019 / czerwiec 2020
NCT04058353 (zakonczone,  F508del i mutacja 271 EVLSE.{.EEZﬁ/\I/\'@T\I/\AA (Vertex Pharmaceuticals
brak wynikéw) bramkujaca na Incorporated)
drugim allelu
RWD CF; genotyp F/F; TEZ/IVA lub listopad 2017 / luty 2022
NCT04138589 (w trakcie dzieci w wieku 6— 30 LUM/IVA (University Medical Center
rekrutacji) 18 lat Groningen)
CF; wiek 6-18 lat
(6-11 lat w
przypadku
ARCT LUM/IVA; 212 lat
. w przypadku TEZ/IVA lub czerwiec 2020 / styczen 2021
NCT04415268 (w trakcie TEZ/IVA); " LUM/IVA (Universidad Europea de Madrid)

rekrutacii)

uczestnictwo we
wczesniejszym
badaniu
ECORMIN

Data przeszukania: 18.01.2021 r.
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Aneks G. Opis kwestionariuszy zastosowanych w

badaniach

G.1. CFQ-R

Kwestionariusz CFQ-R jest specyficzng dla CF miarg jakosci zycia zwigzang ze zdrowiem. Sktada sie
z ogélnych i specyficznych dla CF skal, pogrupowanych w 3 moduly i 9 domen, ktére mierzg jakosé
zycia, postrzeganie zdrowia i objawy w okresie ostatnich 2 tygodni. Dostepny jest w odpowiednich dla
wieku wersjach, tj.: dla dzieci w wieku 6—11 lat (forma wywiadu), 12—13 lat (wersja wypetniana przez
pacjenta), dla mtodziezy =14 lat i dorostych (wersja wypetniana przez pacjenta) oraz wersja do
wypetnienia przez rodzica / opiekuna. Kwestionariusz zawiera domene oddechowg, ktéra umozliwia
niezalezng ocene objawéw oddechowych istotnych dla pacjentéw z CF. Pytania sg oceniane w skali
od 1 do 4, gdzie 1 oznacza najgorszy stan, a 4 najlepszy. Wynik dla danej domeny skalowany jest od
0 (najgorszy wynik) do 100 (najlepszy wynik) w nastepujgcy sposéb: 100 x ($rednia (wynik
z wszystkich pytan dla domeny) — 1)/3. Minimalng klinicznie istotng réznicag dla domeny odnoszacej

sie do uktadu oddechowego jest zmiana wyniku o 4 [16].

G.2. SF-36

SF-36 to skala oceny ogdlnej jakosci zycia. Kwestionariusz zawiera 36 pytan zgrupowanych w
8 kategorii: sprawnos¢ fizyczna, sprawnos¢ socjalna, zdrowie emocjonalne, zdrowie fizyczne, ogdlna
percepcja zdrowia, odczuwanie bdlu, witalnos¢. Kategorie zgrupowane sg w dwie domeny: sprawnos¢
fizyczna i sprawno$é emocjonalna. Srednia udzielonych odpowiedzi stanowi wynik koricowy. Wynik
podawany jest w skali 0—100, gdzie 100 oznacza najwyzszy mozliwy wynik. Poprawe oznacza wynik

rosngcy [25].

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 183



Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

Aneks H. Formularze wykorzystywane przy

opracowaniu analizy klinicznej

H.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Tabela 90.
Klasyfikacja doniesien naukowych wg AOTMIT

Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna
A z randomizacja (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)
Badanie eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontro_lowa)na proba kliniczna
z pseudorandomizacjg
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
11D Badanie jednoramienne
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
nB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z réwnoczesng grupg kontrolng
Badanie obserwacyjne ne Poprawnie zaprcz)jili(;?(\)/vagfnprOfSektlz/;vnTOIb:danle kohortowe
z grupa kontrolng fyczng grupa a
) Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rownoczesna grupg kontrolng
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pre/post-test?
IvB Seria przypadkéw — badanie post-test®
Badania opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

a) Badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim;
b) Badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania.
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H.2. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych RCT (narzedzie Cochrane)

Tabela 91.
Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | ‘

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
0O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wyn k.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
0O do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wyn kajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwenc;ji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktoére z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

ooooooooad
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komun kacja z badaczem
O Osobista komun kacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T /PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T/PT/PN/N/BI
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji? T/PT/EN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje
byly swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona T/PT/PN/N/BI
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej ND/T/PT/PN/N/BI
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwenciji byty ND/T/PT/PN/N/BI
zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do

oszacowania efektu przypisania do interwencji? T/PT/PN/N/BI

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku
analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich T/PT/PN/N/BI
zrandomizowanych uczestnikéw?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu ND/T/PT/PN/N
braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego ND/T/PT/PN/N/BI
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

nieodpowiednia? T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity

si¢ pomiedzy interwencjami? T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, ND/T/PT/PN/N/BI
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BIl: Czy na
ocene¢ punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ND/T/PT/PN/N/BI
ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta ND/T/PT/PN/N/BI
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane zgodnie
z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne T/PT/PN/N/BI
byty niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu T/PT/PN/N/BI
koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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H.3. Formularz do oceny wiarygodnosci badan RWD

Tabela 92.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Ocena

P TAK = 1/NIE = 0

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéow koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania?

I N |~ w DN

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA

H.4. Narzedzie oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych AMSTAR

H.4.1. Formularz AMSTARIII

Tabela 93.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wlasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)
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Pytanie Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto o$wiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wtgczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka btedu systematycznego

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybér rodzaju wtaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikacii) o Tak
o Czesciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przegladu

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwdch analitykéw kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnosé (co najmniej
80%), pozostatg czes¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow

o Tak
o Nie

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykdéw osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwoch analitykéw ekstrahowato dane z prébki wigczonych badan i osiggneli oni wysoka

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykow

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktore o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przeglgdu
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Pytanie Odpowiedz

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wtgczonych
badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje

0 opisano interwencje

0 opisano komparatory

o opisano punkty koricowe E -g;:;éciowo tak
0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie 0 Nie
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
0 szczegotowo opisano populacje
o szczegotowo opisano interwencije (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegoélnych badaniach wiaczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: O Tak
o braku ukrycia kodu alokacji, oraz 0 Czesciowo tak
o braku zaslepienia pacjentow i osdb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow 0 Nie

koncowych, takich jak $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réowniez ocenione na podstawie:

o sekwenc;ji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Zawiera jedynie NRSI

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktécajgcych, oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegélnych
badan wiaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegdlnych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali
informacji odno$nie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczyc ,tak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikéw?
RCT o Tak
o Nie

»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow facznych, O Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) :

. . . o Nie
o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow o Nie przeprowadzono
zaktécajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych meta-analizy

pod wzgledem czynn kéw zaktécajacych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikow na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przeglgdzie
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Pytanie Odpowiedz

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-

analizy lub innej kumulacji wynikéw? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wyigcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy

o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikow

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?

»Tak” jesli: E -I\rl?ek
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przeglgdu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
,Tak” jesli: - L?:
o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kéw
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analiz¢ potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na O Tak
wyniki przegladu? 5 Nie
Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej meta-analizy
prawdopodobienstwo oraz wie kos¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodta
finansowania przegladu?
"l o Tak
»Tak” jesli: o Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zroédita finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla unikniecia
potencjalnego konfliktu intereséw

NRSI - badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)

H.4.2. Przykiadowa ocena AMSTARI I

Tabela 94.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtérnych w skali AMSTAR I

Domena Przyktad 1

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? TAK

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, Zze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace Czesciowo TAK
odchylenia od protokotu?

3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw? NIE

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? TAK

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow? TAK

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw? TAK

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem TAK
wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wtgczonych TAK
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Domena Przyktad 1

badan?

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego TAK
(RoB) w poszczegodlnych badaniach witaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegéinych NIE
badan wiaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod Nie przeprowadzono
statystycznych w celu uzyskania tgcznych wynikéw? meta-analizy

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw Ni

- X o . ie przeprowadzono
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-analizy meta-analiz
lub innej kumulacji wynik6w? y

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB) w NIE
poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej w TAK
przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono ocene Nie przeprowadzono
prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na wyniki meta-analiz
przegladu? y

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zroédet konfliktu intereséw, takich jak zrodia NIE
finansowania przegladu?

DOMENY KRYTYCZNE: 1 xNIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 3 x NIE
JAKOSC PRZEGLADU: NISKA

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.
Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabosé/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej
jakosci: jedna wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1
wada/stabo$¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych
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Aneks I. Formularze do ekstrakcji danych =z

badania

1.1. Formularz do charakterystyki badan

Akronim badania [ref.]

Kryteria wiaczenia

17.

Kryteria wykluczenia

18.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK .

ll-rzedowe PK .

Charakterystyka populacji

Cecha populacji TEZ/IVA PLC

Liczba pacjentéow

Wiek w latach, srednia (SD)

Odsetek pacjentéow <18 r.z. (%)

Odsetek kobiet (%)

Odsetek pacjentow rasy biatej (%)

ppFEV4, srednia (SD)

Genotyp wzgledem mutacji F508del

Rodzaj mutacii biatka klasa V

CFTR na drugi allelu (%) Klasa ll-IV

Odsetek pacjentéw z ppFEV, <70%

BMI, srednia (SD)

Stezenie chlorkéw w pocie, srednia (SD) [mmol/I]

Sredni wynik w domenie oddechowej CFQ-R (SD)

Dornaza alfa

Antybiotyki wziewne

Terapia Kortykosteroidy wziewne

podstawowa
(%)

Leki rozszerzajgce oskrzela

Inhalacje hipertonicznym
roztworem NaCl

Azytromycyna
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Akronim badania [ref.]

Kolonizacja Pseudomonas aeruginosa (%)

Interwencja

Schemat badania

Interwencja

Kointerwencje

Okres obserwacji

Okres leczenia

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Testowana hipoteza wyjsciowa

Utrata z badania, n (%)

Metody imputacji danych utraconych

Metoda analizy wynikéw

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Sponsor badania

1.2. Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Tabela 95.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

n/N (%)

Badanie Ob [tyg.] Wartos¢ p

Wartos$¢ p dla poréwnania dwoch interwenciji.
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1.3. Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

Tabela 96.
Formularz do ekstrakcji danych ciagltych

X Y

Badanie = Wartos¢ p
Srednia (*SD) Srednia (¥SD)

Wartos¢ p dla poréwnania dwoch interwenciji.
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