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1 Uzupetnienie analizy klinicznej

W lutym 2021 r. po ztozeniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktu
Kaftrio stosowanego w skojarzeniu z Kalydeco zostato opublikowane badanie Burgel 2021, ktére uzu-
petnia dane dotyczace rzeczywistej efektywnosci praktycznej. Publikacja opisuje wyniki leczenia muko-
wiscydozy u pacjentdéw z zaawansowang chorobg uktadu oddechowego (ppFEV1<40 i/lub w trakcie
oceny celem przeszczepienia ptuc) wtgczonych do programu wczesnego dostepu do terapii Kaftrio+Ka-
lydeco we Francji. W badaniu wykazano istotny statystycznie i znaczacy klinicznie wptyw leczenia elek-
sakaftor+tezakaftor+iwakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem (ELX/TEZ/IVA+IVA) na poprawe wydolnosci
ptuc, przyrost masy ciata, zmniejszenie odsetkdw chorych wymagajgcych zastosowania przewlektej tle-
noterapii, nieinwazyjnej wentylacji i zywienia sondg jelitowg. Wartym uwagi jest fakt, iz wiekszo$¢ cho-
rych poddanych leczeniu przestata wymaga¢ wykonania przeszczepienia ptuc z uwagi na znaczgcg po-
prawe stanu zdrowia. Niniejsze badanie potwierdza takze profil bezpieczenstwa leczenia
ELX/TEZ/IVA+IVA. Ponizej przedstawiono szczegdty opublikowanego badania, ktére stanowig uzupetnie-
nie wczesniej przedtozonej do Ministerstwa Zdrowia dokumentacji HTA dla terapii skojarzonej Ka-
ftrio+Kalydeco. Prezentowane wyniki w zakresie poprawy wydolnosci ptuc i przyrostu masy ciata sg
spojne z przedstawionymi uprzednio danymi z badan klinicznych, prowadzonych zaréwno w warunkach
eksperymentalnych, jak i dotyczacych efektywnosci praktycznej, natomiast publikacja wnosi nowe ob-
serwacje odnosnie zmniejszenia zapotrzebowania na nielekowe postepowanie lecznicze, tj. przewlekta
tlenoterapia lub nieinwazyjna wentylacja, a przede wszystkim wskazuje na tyle istotng poprawe stanu
klinicznego chorych rozwazanych do przeszczepienia ptuc, ze wiekszo$¢ z nich przestata spetniac kryteria

tej Sciezki terapeutycznej (21,6% versus 2%).

1.1 Metodyka

Badanie zostato przeprowadzone przez grupe French Cystic Fibrosis Reference Network i objeto wszyst-
kie osrodki referencyjne leczenia mukowiscydozy we Francji. Byto to prospektywne badanie obserwa-
cyjne oceniajgce rzeczywistg efektywnos¢ praktyczng zastosowania skojarzenia ELX/TEZ/IVA+IVA u pa-

cjentow z mukowiscydozg i zaawansowang chorobg ptuc we Francji w ramach wczesnego dostepu do

leku.
w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat,
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Tabela 1. Charakterystyka metodyki badan rzeczywistej praktyki klinicznej; ELX/TEZ/IVA+IVA; Burgel

2021.
Klasyfikacja
. AOTMIiT/  Rodzaj bada- Okres Liczba . Liczba osrod-
Badanie . . . Typ analiz , Sponsor
punktacja nia obserwacji chorych kow
NICE
Prospelstywrje Ocena sku- 47+ 9 Grant nau-
IVA/ badanie opi- tecznoscii Francja kowy Vaincre
Burgel 2021 sowe typu 3 mies. 245 ) . (French Cystic ¥ .
8/8 bezpieczen- . A la Mucovis-
pretest/post- Fibrosis Refer- .
stwa (N=236) cidose
test ence Network)

Sposrod 245 chorych zakwalifikowanych do badania analiza skutecznosci i bezpieczeristwa zostata wy-
konana u 236 z nich. W przypadku 2 pacjentdw zostata wykonana transplantacja ptuc w krétkim okresie

po rozpoczeciu leczenia, za$ pozostatych 7 chorych nie odbyto wizyty lekarskiej w okresie obserwac;ji

przyjetym w badaniu.

1.2 Charakterystyka wtgczonej populacji

1.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

W badaniu uczestniczyty wszystkie 47 osrodki referencyjne leczenia mukowiscydozy we Francji oraz 9
os$rodkéw wykonujgcych przeczepienia ptuc u tej grupy pacjentéw. W grudniu 2019 r. rozpoczeto pro-
gram wczesnego dostepu do leku Kaftrio dla chorych z zaawansowang chorobg uktadu oddechowego.

Wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie zostali wtgczeni do badania.
Kryteria wtgczenia do programu wczesnego dostepu i do badania obejmowaty:

o Wiek>12lat;
e Obecnos$¢ mutacji F508del co najmniej na jednym allelu;

e Obecnosé¢ zaawansowanej choroby uktadu oddechowego (ppFEV1 <40 i/lub w trakcie oceny ce-

lem przeszczepienia ptuc).

1.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob bada-
nych

Pomiedzy dniem 24 grudnia 2019 r. a 7 sierpnia 2020 r. tgcznie 245 pacjentéw (w tym 228 > 18 r.z.)

rozpoczeto leczenie skojarzone ELX/TEZ/IVA+IVA we Francji. W momencie wtgczenia wiekszos¢

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat,
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pacjentoéw — 186 (76%) nie byta leczona modulatorami CFTR, a wsrdd nich 41 chorych otrzymywato w
przesztosci takie leczenie (40 — lumakaftor/iwakaftor, 1 —iwakaftor w monoterapii). Natomiast 59 (24%)
zostato przetaczonych na terapie tréjlekowa z innej terapii: 55 z lumakaftoru-iwakaftoru, 3 z tezakaftoru-

iwakaftoru, a jeden z iwakaftoru).

Tabela 2. Wyjs$ciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentow, ELX/TEZ/IVA+IVA — rzeczywi-
sta praktyka kliniczna; badanie Burgel 2021.

Nieleczeni modulato-  Leczeni modulatorami

Charakterystyka (ﬁg:’)f;rg) rami CFTR CFTR stI:::;::\‘/ ?:if\a
(N = 186) (N =59)
Wiek, lata 31 [24; 38] 31[24;37] 33 [26; 39] 0,34
>18r.z. 228(93,1) 172 (92,5) 56 (94,9) 0,52
Kobiety 110 (45,0) 82 (44,1) 28 (47,5) 0,65
Genotyp <0,0001
Homozygoty F508del/F508del 100 (40,8) 42 (22,6) 58 (98,3)
(F/F)
Heterozygoty F508del/inna 145 (59,2) 144 (77,4) 1(1,7)
Niewydolnos¢ trzustki 234 (95,5) 176 (94,6) 58 (98,3) 0,23
ppFEV1 29 [24; 34] 29 [24; 34] 28 [24; 33] 0,44
BMI, kg/m? (dorosli, n=228) 19 [18; 21] 19 [18; 22] 20[18; 21] 0,29
BMI, Z score (mtodziez, n=17) 0,84 [-1,43;-0,24] 1,00 [-1,43;-0,14] -0,84 [-1,38;-0,84] 0,9
Przewlekte zakazenie P. aeruginosa 177 (72,3) 131 (71,2) 46 (78,0) 0,57
Zakazenie MRSA 20(8,2) 13 (7,0) 7(11,9) 0,23
Cukrzyca 106 (43,2) 83 (44,6) 23 (39) 0,45
Marsko$¢ watroby/nadcisnienie 14 (5,7) 10 (5,4) 4 (6,8) 0,69
wrotne
Liczba dni antybiotykoterapii iv w 43 [24; 70] 46 [28; 75] 40 [14; 63] 0,06
okresie ostatnich 12 msc
Liczba dni hospitalizacji w okresie 7 [0; 29] 10 [0; 31] 31[0; 15] 0,03
ostatnich 12 msc
Towarzyszace leczenie choroby
uktadu oddechowego
Azytromycyna 171 (69,8) 126 (67,7) 45 (76,3) 0,21
Wziewne antybiotyki 180 (75,6) 138 (74,2) 42 (71,2) 0,65
Dornaza alfa 132 (53,9) 103 (55,4) 29 (49,2) 0,4
Wziewna sol hipertoniczna 46 (18,8) 38 (20,4) 8(13,6) 0,24
Wziewne kortykosteroidy 123 (50,2) 92 (49,5) 31(52,5) 0,68
Doustne kortykosteroidy 26 (10,6) 20 (10,8) 6(10,2) 0,9
w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktdrzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor + lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji

iwakaftor) genu CFTR



7 AESTIMO

Nieleczeni modulato-  Leczeni modulatorami

Charakterystyka (ﬁg_o{;r;) rami CFTR CFTR st:):o:tr:/?:if\a
= (N = 186) (N = 59) ¥

Przewlekta tlenoterapia 108 (44,1) 90 (48,4) 18 (30,5) 0,02
Nieinwazyjna tlenoterapia 70 (28,6) 57 (30,6) 13 (22,0) 0,2
Zywienie sonda jelitowg 43 (17,6) 36 (19,4) 7(11,9) 0,19

Na liscie oczekujgcych na prze- 16 (6,5) 15(8,1) 1(1,7) 0,08
szczepienie

Whpisanie na liste oczekujacych 37 (15,1) 31(16,7) 6(10,2) 0,23
rozwazane w okresie najblizszych

3 miesiecy

Dane ciagte przedstawiono jako mediany i [rozstep miedzykwartylowy], a nominalne jako n (%).

1.3 Charakterystyka procedur, ktdrym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

U 230 sposrod 245 pacjentdw zastosowano zarejestrowane dawkowanie lekow (eleksakaftor 200 mg
raz dziennie, tezakaftor 100 mg raz dziennie, iwakaftorem 150 mg dwa razy dziennie), a u 15 zastoso-
wano zredukowany schemat z powodu interakcji lekowych (n = 10), wspdtistniejgcej choroby watroby

(n =3) lub z innych przyczyn (n = 2).

1.4 Skutecznosc kliniczna

W momencie analizy danych (7 wrzesnia 2020 r.) mediana okresu obserwacji po rozpoczeciu leczenia
wyniosta 84 dni (rozstep miedzykwartylowy 70 - 140), w zakresie od 16 do 209 dni. Z 245 chorych, u 7
nie wystgpita wizyta w trakcie okresu obserwacji, a u 2 przeprowadzono wkrétce po rozpoczeciu badania

przeszczepienie ptuc, zatem analiza mogta by¢ wykonana dla 236 pacjentéw.

W badaniu zaobserwowano istotny statystycznie wzrost wydolnosci ptuc o 15,1 p.p. w wartosci naleznej
FEV1 (ppFEV1) (p<0,0001) — zmiana o 10 p.p. lub wiecej $wiadczy o wysokiej skutecznosci terapii — oraz
przyrost masy ciafa o 4,5 kg (p<0,0001).

Tabela 3. Zmiana wydolnosci ptuc i masy ciata pacjentow; ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC — rzeczywista praktyka
kliniczna; badanie Burgel 2021.

Punkt koricowy* Kategorlal\lllvcvlaDga R Sredni przyrost (95% Cl)

Czynno$¢ ptuc (ppFEV1, zmiana bezwzgledna)?

Zwiazany ze $miertelnoscia, 15,1 (13,8; 16,4)

Ogotem (n =232)&
& ( ) krytyczny; p<0,0001

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktdrzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor + lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
iwakaftor) genu CFTR
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Kategoria i waga wyniku

Punkt koricowy* Sredni przyrost {95% Cl)

MCID
warto$¢ MCID dla FEV1 nie .
Nieleczeni modulatorami CFTR (n = 175) ;qstata ustalona; wzrost war- 15’?;)2)3(’)%0116'8)
tosci wskaznikow spirome- ’
Leczeni modulatorami CFTR (n =57) trygznych 010p.p. lub W'§C?J 14,6 (12,0; 17,1)
$wiadczy o bardzo wysokiej p<0,0001
) . o S skutecznosci ocenianej tera-
Wymagajacy przewlektej tlenoterapii i/lub nieinwazyjnej wenty- i 13,6 (11,6; 15,7)
lagji (n = 108) P p<0,0001
Niewymagajgcy przewlektej tlenoterapii i/lub nieinwazyjnej 16,2 (14,5; 17,9)
wentylacji (n = 136) p<0,0001

Masa ciata (kg, zmiana bezwzgledna)?
Ogotem (n = 236)

Nieleczeni modulatorami CFTR (n=179) 45 (4,1;4,9)

p<0,0001
Leczeni modulatorami CFTR (n=57) Zwigzany ze smlertelnosaa, 3:4(2,7;4,0)
wazny; p<0,0001
nie okreslono
Wymagajacy przewlektej tlenoterapii i/lub nieinwazyjnej wenty- 3,7 (2,0; 5,0)*
lacji (n = 108) b.d.
Niewymagajgcy przewlektej tlenoterapii i/lub nieinwazyjnej 4,0(2,0;6,0)%
wentylacji (n = 136) b.d.

* - wizyty zaplanowano po 1i 3 miesigcach, jednak ze wzgledu na restrykcje pandemiczne COVID-19 czesc z nich nie mogto sie odby¢ i dane z
tych okreséw obserwacji zostaty potgczone (uwzgledniajgc najlepsze dostepne) z mediang okresu obserwacji 73 dni (IQR 32; 88).

! - nie odnotowano znamiennych réznic w ppFEV1 pomiedzy pacjentami stosujgcymi wczesniej modulatory CFTR a niestosujgcymi (p=0,90),
natomiast przyrost czynnosci ptuc byt wyzszy w przypadku pacjentéw niewymagajgcych przewlektej tlenoterapii/nieinwazyjnej wentylacji w
poréwnaniu do wymagajacych takiego leczenia wspomagajgcego (p=0,004).

2 — przyrost masy ciafa byt wyzszy u chorych niestosujacych wezesniej modulatoréw CFTR w poréwnaniu do stosujgcych (p=0,02), natomiast
réznice nie byty znamienne pomiedzy chorymi niewymagajgcymi przewlektej tlenoterapii/nieinwazyjnej wentylacji w poréwnaniu do wymaga-
jacych takiego leczenia wspomagajacego (p=0,43).

#- mediana i rozstep miedzykwartylowy;

&- dla 4 chorych dane nie byty dostepne.

Wyjsciowo 43,4% pacjentdw wymagato przewlektej tlenoterapii, 28,1% nieinwazyjnej wentylacji, a
18,2% otrzymywato karmienie sondg jelitowg. Wartosci te ulegaty zmniejszeniu wraz z czasem leczenia,
za$ na koncu badania odsetek chorych wymagajgcych przewlektej tlenoterapii i zZywienia sondg jelitowa

zmniejszyt sie o okoto 45% (p<0,0001), a stosujgcych nieinwazyjng wentylacje o 30% (p<0,001).

Tabela 4. Zastosowanie nielekowego leczenia wspomagajgcego; ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC — rzeczywista
praktyka kliniczna; badanie Burgel 2021.

Wzgledne zmniejszenie odsetka w sto-

Oty el il n (%) sunku do wartosci wyjsciowej

Przewlekta tlenoterapia

Wyjsciowo (n = 235) 102 (43,4%) -
Po okresie 1 miesigca (n = 201) 63 (31,3%) 27,9%; p<0,0001
Po okresie 3 miesiecy (n = 167) 39 (23,4%) 46,1%; p<0,0001

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktdrzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor + lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
iwakaftor) genu CFTR
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Wozgledne zmniejszenie odsetka w sto-

Olstes legm ) (ke sunku do wartosci wyjsciowej

Wentylacja nieinwazyjna

Wyjsciowo (n = 235) 66 (28,1%) -
Po okresie 1 miesigca (n =201) 48 (23,9%) 14,9%; p<0,001
Po okresie 3 miesiecy (n = 167) 33(19,8%) 29,5%; p<0,001

Zywienie sondg jelitowg

Wyjsciowo (n = 231) 42 (18,2%) -
Po okresie 1 miesigca (n = 202) 25 (12,4%) 31,9%; p<0,01
Po okresie 3 miesiecy (n = 169) 17 (10,1%) 44,5%; p<0,0001

WSsréd wszystkich 245 chorych, wyjsciowo 16 (6,5%) byto na liscie oczekujacych na przeszczepienie ptuc
(przez okres o medianie 128 dni), a kolejnych 37 (15,1%) byto rozwazanych na wigczenie na te liste w
okresie kolejnych 3 miesiecy, co daje tgcznie liczbe 53 pacjentow (21,6%). U 2 pacjentdw wkrotce po
rozpoczeciu leczenia wykonano przeszczepienie ptuc (jeden wpisany na liste 112 dni przed witgczeniem
do badania, drugi zostat wpisany na liste po 9 dniach terapii Kaftrio), a jeden chory, ktéry z powodu
przewlektego zakazenia pratkiem niegruzliczym nie byt planowany do przeszczepienia ptuc, zmart z po-
wodu niewydolnosci oddechowej po 209 dniach leczenia. Na koricu badania 11 z 15 (73%) wpisanych
wyjsciowo na liste zostato z niej skreslonych oraz 36 z 37 (97%) przestato by¢ rozwazanych do przeszcze-
pienia z powodu niespetniania kryteriow ciezkosci choroby, zatem na koricu badania taczna liczba pa-
cjentdw na Sciezce przeszczepowej wynosita 5 (2%). Autorzy zwracajg takze uwage, ze w pordéwnaniu
do 2 poprzedzajacych lat w 2020 r. odnotowano we Francji 2-krotne zmniejszenie liczby przeszczepien

pfuc z powodu mukowiscydozy, przy statej liczbie zgondw u pacjentéw niepoddanych przeszczepieniu.

1.5  Bezpieczenstwo

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi mozliwie zwigzanymi z leczeniem byty wysypki skdrne, bél
gtowy, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe i bole miesni (por. tabela ponizej). Ogdlnie byty to zdarzenia ta-
godne i wszyscy pacjenci mogli kontynuowac leczenie, cho¢ przerwano je czasowo u 14 chorych (gtow-
nie z powodu wysypki). Pozostate zaburzenia wynikdéw laboratoryjnych nie prowadzity do przerwania

lub zakonczenia terapii.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktdrzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
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Tabela 5. Bezpieczenstwo; ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC — rzeczywista praktyka kliniczna; badanie Burgel 2021.

Zdarzenie niepozadane

Miejscowa wysypka skorna
Uogdlniona wysypka skdrna
Bl gtowy
Objawy zotgdkowo-jelitowe
Bdle miesni
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej > 3 x GGN
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej > 5 x GGN

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowej > 3 x
GGN

Zwiekszenie stezenia bilirubiny > 3 x GGN
Zwiekszenie stezenia kinazy kreatynowej = 3 x GGN
Zwiekszenie stezenia kinazy kreatynowej > 3 x GGN i < 10 GGN

Zwiekszenie stezenia kinazy kreatynowej > 11 GGN

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC
N =236

17 (7,2%)
9 (3,8%)
10 (4,2%)
24 (10,2%)
11 (4,7%)
6 (2,5%)

2(0,8%)
2(0,8%)
11 (4,7%)
8 (3,4%)

4(1,7%)

1(0,4%)

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktdrzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor + lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji

iwakaftor) genu CFTR
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w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat,

Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor + lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji

iwakaftor)

genu CFTR
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