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Preporuka za lijekove Kalydeco, Orkambi i Kaftrio

Prema dostupnim dokazima sva su tri lijeka klinicki u¢inkovita i sigurna.

Prema sustavnom pregledu Dagenais, Su i Quon (2021.) prijavljeni tipovi nuspojava su uglavnom bili
uskladeni s onima koje su bile primijec¢ene u klinickim ispitivanjima. Orkambi je bio povezan s ve¢om
ucestalo$éu respiratornih nuspojava i iskljuéivanjem iz studija u stvarnom svijetu. Uz sva tri CFTR
modulatora identificiran je signal vezan uz mentalno zdravlje i neurokognitivne nuspojave.

Visoki troSkovi ovih lijekova mogu se pokazati kao prepreka u prihvaéanju lijeCenja od strane
platitelja zdravstvenih usluga.

U svim uklju¢enim procjenama zdravstvenih tehnologija za ova tri lijeka nadene su brojne
nesigurnosti vezane uz troskovne modele koji je podnio proizvodac lijeka. Buduci da se radilo o
nezadovoljenoj medicinskoj potrebi pacijenata i lijekovima siro¢adi, prihvatljiva je veéa nesigurnost u
ekonomskom modelu. Detalji u dijelu 5.2. SaZetak publikacija ekonomskih analiza.

Preporucuje se stavljanje lijeka na listu lijekova s odredenim vremenskim ograni¢enjem i snizavanje
cijene lijeka shodno povjerljivom komercijalnom dogovoru s proizvodacem lijeka.

ObrazloZenje
Kalydeco

Dostupni dokazi upuéuju na to da je ivakaftor klinicki ucinkovito lijeCenje za bolesnike s CF i
mutacijom G551D. Pokazano je da lijeCenje ivakaftorom poboljSava plué¢nu funkciju (mjerenu kao
apsolutna promjena u odnosu na pocetnu vrijednost u postotku predvidenog FEV1 kroz 24 tjedna
lijeCenja) Sto je rezultiralo klinicki znacajnom promjenom u CF pacijenata u dobi od 6 godina i starijih
s mutacijom G511D-CFTR. Veli¢ina ovog ucinka (od oko 10% od pocetne vrijednosti) iz klinicke
perspektive je znacajna i relevantna jer je poznato da je mali FEV1 povezan s povecanjem
morbiditeta i mortaliteta. Ivakaftor je takoder pokazao pozitivan ucinak na druge relevantne klinicke
ishode, poput tjelesne tezine i plu¢ne egzacerbacije i povezane dogadaje. Ovaj u¢inak na povecanje
tjelesne tezZine takoder sugerira da ivakaftor moze imati potencijal za poboljSanje egzokrine funkcije
gusterace. Plu¢na pogorsanja su glavni uzrok morbiditeta i mogu znacajno utjecati na kvalitetu Zivota
ovih pacijenata. LijeCenje ivacaftorom rezultiralo je znacajnim smanjenjem stope pluénih
egzacerbacija i srednjeg trajanja egzacerbacija u klju¢noj studiji 102. Rezultati analiza osjetljivosti
provedeni za primarne ciljeve su bili konzistentno robustni i podrzavali su rezultate analize primarnih
ciljeva. Evaluirani podatci registra osoba s CF do 5 godina dostupnosti ivakaftora u SAD-u i do 4
godine njegove dostupnosti u Velikoj Britaniji pokazali su da da pacijenti lije€eni ivakaftorom imaju
konzistentno povoljnije klinicke ishode u odnosu na nelijecene iz skupine usporedbe. Glavni prioritet
daljnjih istrazivanja je dugorocna ucinkovitost ivakaftora.

U studiji KONDUCT ivakaftor nije bio povezan sa statisticki znacajnim poveéanjem u ppFEV1 u odnosu
na placebo za ukupnu populaciju pacijenata s CF i mutacijom R117H u ispitivanju. Slicno, nisu
pronadene statisticki znacajne razlike u vremenu do prvog pluénog pogorsanja, stopi pogorsanja ili
promjeni u BMI. Medutim, ivakaftor je bio povezan sa statisticki i klini¢ki znacajnim poboljSanjem




respiratornih simptoma mjerenim pomocu respiratorne domene revidiranog Upitnika o cisti¢noj
fibrozi (Cystic Fibrosis Questionnaire, CFQ-R). Razine klorida u znoju takoder su bile statisticki
znacajno smanjene, iako klinicka vaznost promjena razine klorida u znoju povezana s lijecenjem nije
poznata. Pacijenti koji zapocinju terapiju vjerojatno ¢ée biti oni s dokazima pluéne bolesti na temelju
pluéne funkcije, radioloskog snimanja (tj. dokaza bronhiektazija) i/ili kulture sputuma. Tesko je
utvrditi granicu za pocetak lijeCenja na temelju FEV1, jer se ova mjera tumaci u kontekstu dobi
pacijenta i prirode CF kao progresivne bolesti.

Cisti¢na fibroza, 6 godina i stariji, gating mutacija koja nije G551D: Zbog faze lijeenja od samo 8
tjedana, studija VX12-770-111 koju je ukljucila tvrtka nije prikladna za procjenu koristi u terapijskoj
indikaciji CF. Na temelju kratkorocnih studija ne mogu se donijeti zakljucci o tome da li se kratkorocni
ucinci odrzavaju na duZi rok. Takoder nije moguce zabiljeziti bilo kakve ucinke koji postaju vidljivi tek
kroz dulje vrijeme, poput plu¢nih egzacerbacija i njihovih posljedica ili, nuspojava. Prijenos rezultata s
pacijenata s mutacijom G551D na one s ne-G551D mutacijama ne mozZe se izvesti iz dostupnih
rezultata. Sveukupno za procjenu koristi u terapijskoj indikaciji CF, odnosno za usporedbu koristi i
Stete, potrebne su studije od najmanje 24 tjedna. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu skupina
za lije€enje u odnosu na placebo glede ishoda: Plu¢na pogorsanja, Hospitalizacija zbog pluénih
egzacerbacija, Domena “probavni simptomi“, Domena "teZina", Domena ,uklju¢enost” (engl. role
functioning). U svim dobnim skupinama zabiljezena je kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem. Za
bolesnike u dobi od 12 godina i starijih (ali ne i za djecu od 6 do 11 godina) pokazana je statisticki
znacajna razlika u korist ivakaftora + najbolja potporna skrb u odnosu na placebo + najbolja potporna
skrb za promjenu u odnosu na pocetnu vrijednost u domeni ,respiratorni simptomi“. Nije bilo
statisticki znacajne razlike izmedu lijeCenih skupina.

Troskovi
Velika Britanija, 2014.:

Inkrementalni omjer troskovne ucinkovitosti ivakaftora varirao je izmedu 335.000i 1.274.000 £ po
postignutoj kvalitetom prilagodenoj godini Zivota (engl. Quality adjusted life year, QUALY). Ukupni
dodatni cjeloZivotni troskovi za sve podobne pacijente s CF u Engleskoj kretali su se od 438 do 479
milijuna funti; cjeloZivotni troSak samo za standardnu skrb iznosio je 72 milijuna funti.



Orkambi

Ispitivanja u bolesnika s cistichom fibrozom u dobi od 6 do 11 godina koji su homozigoti za
mutaciju F508del gena CFTR

U Studiji 109 (NCT02514473) primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je apsolutna promjena
indeksa klirensa pluca (engl. lung clearance index, LCI_2,5) LCI 2,5 od pocetka do 24. tjedna. Kljucne
sekundarne mjere ishoda ukljucivale su prosje¢nu apsolutnu promjenu koncentracije klorida u znoju
od pocetka do 15. dana i 4. tjedna te 24. tjedna, apsolutnu promjenu indeksa tjelesne mase (ITM) od
pocetka do 24. tjedna, te apsolutnu promjenu rezultata u respiratornoj domeni CFQ-R od pocetka do
24. tjedna. Nadena je statisticki znacajna razlika u LClI 2,5 u odnosu na placebo skupinu, kao i u
smanjenju klorida u znoju. ZabiljeZzen je znacajan napredak u BMI i respiratornoj domeni CFQ-R, ali
bez statisticke znacdajnosti. Lijecenje je bilo prekinuto zbog nuspojava u tri (3%) od 103 bolesnika u
skupini koja je primala lumakaftor i ivakaftor te u dva (2%) od 101 bolesnika u skupini koja je primala
placebo. Ozbiljne nuspojave zabiljeZzene su u 13 (13%) od 103 bolesnika u skupini koja je primala
lumakaftor i ivakaftor te u 11 (11%) od 101 bolesnika u skupini koja je primala placebo.

Bolesnici su iz ispitivanja 109 (NCT02514473) i 011B (VX15-809-110, NCT01897233) potom bili
ukljuéeni u multicentri¢ni nastavak ispitivanja faze IIl ,Rollover Study to Evaluate the Safety and
Efficacy of Long-term Treatment With Lumacaftor in Combination With Ivacaftor” (NCT02544451).
Svrha toga nastavka ispitivanja bila je procjena sigurnosti i djelotvornosti dugoro¢nog lijecenja
lumakaftorom/ivakaftorom. LijeCenje su pacijenti dobro podnosili, a je kod njih bila poboljsana
funkcija pluéa i drugi ishode ucinkovitosti. Nuspojave su bile u skladu s poznatim sigurnosnim
profilom lumakaftor-ivakaftora u starije djece i odraslih. S produljenim lije¢enjem lumakaftor-
ivakaftorom nisu identificirani novi sigurnosni problemi.

Ispitivanja u bolesnika s cisticnom fibrozom u dobi od 12 i viSe godina koji su homozigoti za
mutaciju F508del gena CFTR

Primarna mjera ishoda djelotvornosti u RCT ispitivanjima VX12-809-103 (Study 103, TRAFFIC) i VX12-
809-104 (Study 104, TRANSPORT)) bila je apsolutna promjena vrijednosti ppFEV1 u 24. tjednu
lijeCenja u odnosu na pocetnu vrijednost. U oba ispitivanja lijeenje je rezultiralo statisticki znacajnim
poboljsanjem vrijednosti ppFEV1. ). PoboljSanja vrijednosti ppFEV1 opaZena su bez obzira na dob,
teZinu bolesti, spol i zemljopisnu regiju. U 24. tjednu, udio bolesnika koji i dalje nije imao pluéne
egzacerbacije bio je znacajno vecéi u bolesnika lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom u usporedbi s
placebom. U objedinjenoj analizi Studije 103 i Studije 104, stopa omjera egzacerbacija do 24. tjedna
smanjena je 39% u odnosu na placebo. LijeCenje je znacajno smanijilo rizik od egzacerbacija koje
zahtijevaju hospitalizaciju u odnosu na placebo za 61%, a broj egzacerbacija koje zahtijevaju lije¢enje
intravenskim antibioticima smanjio se je za 56%. Ti se rezultati nisu smatrali statisticki znacajnima
unutar hijerarhije testiranja u pojedinacnim ispitivanjima. Dugorocno prijelazno ispitivanje sigurnosti
i djelotvornosti (Study VX12-809-105, PROGRESS) bio je multicentri¢ni nastavak ispitivanja faze Ill s
prijelazom ispitanika (engl. rollover) iz ispitivanja Studija 103 i ispitivanja Studija 104. Dugorocni
sigurnosni profil kombinirane terapije lumakaftor/ivakaftor bio je u skladu s prethodnim RCT-ovima.
Terapija lumakaftorom/ivakaftorom bila je povezana s multisustavnim prednostima na dulje vrijeme i
mogla bi modificirati progresiju cisti¢ne fibroze.



Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem mjerena je pomocu revidiranog Upitnika o cisticnoj fibrozi
(Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised, CFQ R) i EuroQol-5 dimensions-3 levels survey (EQ-5D-3L) .
Prema proizvodacu, ljudi u ispitivanjima su imali vrlo visoke pocetne vrijednosti EQ 5D 3L jer su
rodeni s cistichom fibrozom i smatraju da je njihova kvaliteta Zivota "normalna" (to jest, ekvivalentna
ljudima bez cisticne fibroze). Kao rezultat toga, ljudi s cistichom fibrozom ocjenjuju kvalitetu Zivota
povezanu sa zdravljem kao visoku, pa je vjerojatno da se, za razliku od CFQ R, zbog tog ucinka
plafona, u EQ-5D-3L nisu vidjeli statisticki znacajna poboljSanja kvalitete Zivota povezana sa
zdravljem.

Najéesée nuspojave prijavljene za lumakaftor-ivakaftor u usporedbi s placebom bile su kasalj (28,2%
u usporedbi s 40,0%), proljev (12,2% u usporedbi s 8,4%), dispneja (13,0% u usporedbi sa 7,8%),
hemoptiza (13,6% u usporedbi s 13,5%), glavobolja (15,7% u usporedbi s 15,7%), povecéanje stvaranja
sputuma (14,6%u usporedbi s 18,9%), infektivho pogorsanje pluéa (35,8%u usporedbi s 49,2%),
nazofaringitis (13,0%u usporedbi s 10,8%), mucnina (12,5% u usporedbi sa 7,6%) i infekcija gornjih
disnih putova (10,0% u usporedbi s 5,4%). Nije prijavljen smrtni slucaj niti u ispitivanju TRAFFIC niti u
TRANSPORT, a 1 smrt je prijavljena u ispitivanju PROGRESS, Sto se smatralo nepovezanim s
lijecenjem.

Ispitivanje u bolesnika s cistichom fibrozom koji su heterozigoti za mutaciju F508del gena CFTR
(Study VX09-809-102 (NCT01225211))

Lije€enje lumakaftorom/ivakaftorom nije rezultiralo znacajnim pobolj$anjem vrijednosti ppFEV1 u
odnosu na placebo u bolesnika s cistichom fibrozom koji su heterozigoti za mutaciju F508del gena
CFTR niti znacajnim poboljSanjim indeksa tjelesne mase.

Troskovi
Scottish Medicines Consortium (SMC), 2019

SMC nije zbog poslovne povjerljivosti u mogucnosti predstaviti procjene troSkovne ucinkovitosti s
PAS-om koje su sluZile za dono3enje odluke.

National Institute for Health and Care Excellance (NICE)

Cijena lumacaftor-ivacaftora iznosi 8.000 £ po pakiranju od 112 tableta (bez PDV-a; dokazi tvrtke).
Cijena jednogodisnjeg tecaja lije¢enja iznosi 104 000 £ (bez PDV-a). Troskovi se mogu razlikovati u
razli¢itim okruZenjima zbog dogovorenih popusta pri nabavci.

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE), Irska, srpanj 2020

Proizvodac nije uspio dokazati troskovnu ucinkovitost terapije lumakaftor + ivakaftor (Orkambi) za
lijeCenje pacijenata s cisticnom fibrozom u dobi od 12 godina i starijih koji su homozigoti za F508del
mutaciju u CFTR genu. Osim toga, utjecaj na proracun je znacajan s povezanim oportunitetnim
troskovima.

Utjecaj na proracun

Veleprodajna cijena za paket ukljuc¢uje 28-dnevnu opskrbu lumakaftor + ivakaftor i iznosi 12 144 €.
Godisnji trosak terapije lumakaftor + ivakaftor iznosi 158.306 € ili 159.050 € ukljucujuci pristojbu za



skrb pacijenata. Proizvodac procjenjuje petogodisnji bruto utjecaj terapije lumakaftor + ivakaftor na
prorac¢un na 352.281.736 €. Procjena NCPE o petogodisnjem utjecaju na proracun iznosi 391.892.681
€.



Kaftrio

Djelotvornost IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA u bolesnika s cisticnom fibrozom dokazana je u tri
ispitivanja faze 3.

Ispitivanje 445-102 (NCT03525444)

Osobe u dobi od 12 godina i starije, heterozigoti za mutaciju F508del i MF* mutacija na drugom
alelu

Lije¢enje primjenom IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA u usporedbi s placebom rezultiralo je statisticki
znacajnim poboljsanjem vrijednosti ppFEV1 od 14,3 postotna boda (95% Cl: 12,7; 15,8; P<0,0001).
Srednja vrijednost poboljSanja vrijednosti ppFEV1 opaZena je na prvom pregledu 15. dana i odrzala se
tijekom 24-tjednog razdoblja lije¢enja. PoboljSanja vrijednosti ppFEV1 opaZena su bez obzira na dob,
pocetnu vrijednost ppFEV1, spol i zemljopisnu regiju.

* ,minimalne funkcije”.

Ispitivanje 445-103 (NCT03525548)
Osobe u dobi od 12 godina i starije, homozigoti za mutaciju F508del

Uoceno je statisticki znacajno poboljsanje vrijednosti ppFEV1 od 10,0 postotnih bodova (95% Cl: 7,4;
12,6; P<0,0001). Poboljsanja ppFEV1 su opaZena bez obzira na dob, spol, pocetne vrijednosti ppFEV1
i zemljopisnu regiju.

Ispitivanje 445-104 (NCT04058353)

Osobe u dobi od 12 godina i starije, heterozigoti za mutaciju F508del i na drugom alelu imali
mutaciju s defektom otvaranja kanala (gating) ili rezidualnom aktivnosc¢u (RF) CFTR

Terapija primjenom IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA rezultirala je statisticki znacajnim poboljsanjem
vrijednosti ppFEV1 od 3,7 postotnih bodova (95% Cl: 2,8; 4,6; P<0,0001) u odnosu na pocetnu
vrijednost. Ukupno poboljSanje ppFEV1 opaZeno je bez obzira na dob, spol, pocetne vrijednosti
ppPFEV1, zemljopisnu regiju i genotipove (F/gating ili F/RF).

Ispitivanje 445-105 (NCT03525574)

Otvorena 96-tjedna studija, produzZetak ispitivanja radi procjene sigurnosti i djelotvornosti
dugotrajne primjene IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA u bolesnika koji su presli iz ispitivanja 445-102 i
445-103. Bolesnici homozigoti za mutaciju F508del koji su u ispitivanju 445-103 primali IVA/TEZ/ELX u
kombinaciji s IVA i koji su nastavili s tim lijeenjem u ispitivanju 445-105, pokazali su odrZana
poboljSanja vrijednosti ppFEV1, u rezultatu respiratorne domene upitnika CFQ-R i vrijednosti klorida
u znoju do 28. tjedna kumulativnog lijecenja (tj. do kraja 24. tjedna u ispitivanju 445-105). Ishodi za
stopu dogadaja pluc¢nih egzacerbacija na godisnjoj razini do kraja 28. tjedna kumulativnog lijecenja
(tj. do kraja 24. tjedna u ispitivanju 445-105) i ITM te ITM-z rezultat u 28 tjedana kumulativhog
lijecenja (u 24. tjednu u ispitivanju 445-105), bili su u skladu s onima u bolesnika s genotipovima
ispitivanim u ispitivanju 445-102.



National Institute for Health and Care Excellence je sa NHS England, proizvodac, UK Cystic Fibrosis
Trust i NICE sklopio Ugovor o prikupljanju podataka (studeni, 2019) za Kalydeco, Orkambi, Kaftrio
zbog Podrucja klinicke nesigurnosti :

e dugotrajni (vise od 1 godine) ucinci lijeCenja na apsolutni ppFEV1

e utjecaj lijecenja na pad funkcije pluéa*+

e stope prekida Vertex terapija i razlozi za prekid*

e stope uskladenosti Vertex terapija*

¢ usporedni rezultati za razli¢ite tezine bolesti

¢ usporedni troskovi puta lijecenja*

e utjecaj na kvalitetu Zivota pacijenta® 1 i njegovatelja, ukljucujuéi razlike povezane s dobi pacijenata
e stopa pluénih egzacerbacija*t.

* oznacava stavke podataka koje su koristene u ekonomskom modelu za TA398.

T oznacava da su se u kontekstu procjene TA398 te nesigurnosti odnosile na relativni ucinak u
usporedbi s drugim tretmanima ili standardom skrbi.

Troskovi
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, 2021

Uvjeti za nadoknadu troskova i razlozi

Uvjet za nadoknadu troskova Razlog

Inicijacija (uvodenje terapije)

1.Potvrdena dijagnoza CF s najmanje | LijeCenje s ELX/TEZ/IVA pokazalo je dodatnu klinicku korist za pacijente

jednom F508del mutacijom u CFTR s najmanje jednom F508del mutacijom u CFTR genu, temeljem 4 RCT-a
genu u pacijenata s genotipima F/F, F/MF, F/G i F/RF.
2. Dob 12 godina i stariji Indikacija odobrena od Health Canada za ELX/TEZ/IVA je ograni¢ena na

pacijente od najmanje 12 godina starosti.

3. ppFEV1 £90% U sva 4 RCT-a s ELX/TEZ/IVA je zahtijevano da pacijenti imaju ppFEV1
od 240% do <90% u vrijeme probira.

. Podskupina pacijenata bila je uklju¢ena s poc¢etnim ppFEV1
<40%, a post hoc analize podskupina u Studiji 102 sugerirale su da je
lijecenje ELX/TEZ/IVA-om rezultiralo klini¢ki znac¢ajnim poboljSanjem
pluéne funkcije ovih pacijenata. Pacijenti s ppFEV1<40% predstavljaju
skupinu s teSkom bolescu i znacajnim nezadovoljenim potrebama za
lijeCenjem.

. Nema dostupnih podataka za procjenu ucinkovitosti
ELX/TEZ/IVA u bolesnika s pocetnim ppFEV1> 90%.

4. Bazalna spirometrijska mjerenja Za utvrdivanje osnovne funkcije pluca i za izracun ppFEV1.

FEV1 i FVC moraju biti zavrSena prije




uvodenja ELX/TEZ/IVA lijeenja.

5. Pacijenti trebaju biti optimizirani
najboljom potpornom skrbi, imati
stabilnu bolest i ne bi trebali imati
nelijeene infekcije. Pacijenti ne
smiju imati aktivnu egzacerbaciju CF
i/ili primati oralnu ili i.v. antibiotsku
terapiju ili biti hospitalizirani iz
razloga povezanih s CF u vrijeme
zapocinjanja terapije.

U skladu s RCT-ovima koji su provedeni s ELX/TEZ/IVA, pacijentima
treba procijeniti ppFEV1 kod optimiziacije njihovog funkcionalnog
statusa.

Obnavljanje terapije

1. Nadoknada troskova lijecenja
ELX/TEZ/IVA trebala bi se nastaviti
ako je nakon pocetnih Sest mjeseci
lijeCenja zabiljezeno poboljsanje
ppFEV1 za najmanje 5% u usporedbi
s pocetnim mjerenjima.

ppFEV1 poveéan za oko 10% do 14% od bazalnog u 24-tjednim
studijama.

Klini¢ki stru¢njaci su primijetili da veli¢ina poboljsanja ishoda CF koja bi
se smatrala klinicki zna¢ajnom ovisi o poCetnom statusu pacijenta.
Medutim, za ppFEV1 poboljSanje od najmanje 5% obicno bi se smatralo
klinicki znacajnim za vecinu pacijenata u kanadskoj klinickoj praksi.

2. Naknadne procjene za obnavljanje
nadoknate troskova trebale bi se
odvijati godisnje. Dokumentirano
odrzavanje ppFEV1 veée od 5% u
odnosu na pocetne vrijednosti mora
se podastrijeti pri svakoj sljedecoj
procjeni radi nastavka nadoknade
troskova.

Trajanje studija nije bilo primjereno za utvrdivanje koliko dugo ce se
odrzavati ucinak lije¢enja ELX/TEZ/IVA. Godi$nja procjena za nastavak
nadoknade troskova daje fleksibilnost za prilagodavanje prakti¢nim
izazovima procjene klinickog odgovora na lijeCenje, osobito dugorocnih
ucinaka na funkciju pluéa, s obzirom na prirodu CF.

Isklju€ivanje iz terapije

1. Pacijent je podvrgnut
transplantaciji pluca.

Dokazi o uporabi ELX/TEZ/IVA u pacijenata nakon transplantacije pluéa
su ograniceni, a kanadski klinicki stru¢njaci su ukazali na to da lijecenje
treba prekinuti u pacijenata kod kojih su transplantirana pluca.

Na temelju cijene koju je dostavio sponzor za ELX/TEZ/IVA i javno navedenih cijena za sve ostale

troskove lijekova, inkrementalni omjer troSkovne ucinkovitosti (ICER) za ELX/TEZ/IVA iznosio je
1.140.840 S po kvalitetom prilagodenoj godini Zivota (QALY) u F/F genotipu; 1.150.105 $ po QALY u
F/MF genotipu, 1.911.977 S po QALY u F/RF genotipu i 1.067.215 $ u F/G genotipu u usporedbi s
najboljom potpornom skrbi. Za genotip F/G, ELX/TEZ/IVA bio je povezan s ICER 181 718 S po QALY u
usporedbi s monoterapijom IVA. Na ovim ICER-ovima ELX/TEZ/IVA nije troskovno ucinkovit s pragom

od 50.000 $ po QALY spremnosti za pladanje (engl. willingness to pay, WTP) za pacijente u dobi od 12

godina i starijih s CF koji imaju najmanje jednu F508del mutaciju u CFTR genu. Smanjenje cijene od
najmanje 90% je potrebno da bi se ELX/TEZ/IVA smatralo troskovno uéinkovitim pri 50.000 $ po QALY

pragu.
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Kalydeco, ivakaftor (ivacaftorum),
Orkambi, lumakaftor (lumacaftorum) i ivakaftor (ivacaftorum),
Kaftrio, (ivakaftor (ivacaftorum), tezakaftor (tezacaftorum) i eleksakaftor (elexacaftorum)

1. Uvod

Temeljem dopisa Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (KLASA: UP/I-530-02/21-01/116;
URBROJ: 338-01-10-01-21-03) od 07.07.2021. godine, zaprimljenog u Ministarstvo zdravstva
07.07.2021. godine, zatrazena je procjena zdravstvene tehnologije za lijekove Kalydeco, ivakaftor
(ivacaftorum), Orkambi, lumakaftor (lumacaftorum) i ivakaftor (ivacaftorum) i Kaftrio, (ivakaftor
(ivacaftorum), tezakaftor (tezacaftorum) i eleksakaftor (elexacaftorum).

Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje zaprimio je zahtjev nositelja odobrenja Vertex
Pharmaceuticals (Irska) za stavljanjem navedenih lijekova na Osnovnu listu i Popis posebno skupih
lijekova Zavoda.

Povjerenstvo za lijekove Zavoda razmatralo je zahtjeve za stavljanje na listu ovih lijekova na svojim
sjednicama u svibnju, lipnju i srpnju 2021. godine. Na sjednicu od 06.07. 2021. su bili pozvani
predstavnici Nositelja odobrenja, kako bi im se dala moguénost da predstave svoj zahtjev za
stavijanje i financiranje ovih lijekova iz sredstava obveznog osiguranja te kako bi ¢lanovima
Povjerenstva za lijekove mogli dati dodatne odgovore na otvorena pitanja. Nakon detaljne analize
prijedloga i rasprava na odrzanim sjednicama, nije se moglo donijeti konacno misljenje. Nositelj
odobrenja je podnio izracunatu najviSu dozvoljenu cijenu lijekova ali nije podnio prijedlog odnosa
financiranja za te lijekove. Povjerenstvo za lijekove je zakljuéilo da je dokumente potrebno
nadopuniti i zatraziti procjenu zdravstvenih tehnologija s podatcima o dosadasnjoj primjeni i
uéinkovitosti ovih lijekova i predloZiti/procijeniti kriterije temeljem kojih se u odredenoj grupi
pacijenta lijek treba ili ne treba zapoceti primjenjivati, vrijeme u kojem se radi procjena ucinka
lijeCenja i temeljem kojih parametara, te kriterije kojima bi se eventualno lije€enje prekinulo ako isto
nije pokazalo ocekivani ucinak. Pretpostavljeno je da se mogu pribaviti podaci o gotovim procjenama
koje su izradile druge zemlje u EU a koje bi se uz prilagodbu podataka mogle koristiti i za nasu zemlju.
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2. Opis zdravstvene tehnologije:
Kalydeco, ivakaftor (ivacaftorum),
Kalydeco sadrzi djelatnu tvar ivakaftor.

Lijek Kalydeco primjenjuje se samostalno za lijeCenje cisticne fibroze u pacijenta u dobi od Ccetiri
mjeseca i starijih koji imaju jednu od sljede¢ih mutacija (promjena) u genu za bjelancevinu koji se
naziva ,cisti¢no-fibrozni transmembranski regulator provodljivosti” (CFTR): R117H, G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N i S549R.

Primjenjuje se i zajedno s lijekom koji sadrzi tezakaftor i ivakaftor za lije€enje pacijenta u dobi od Sest
godina i starijih koji su naslijedili mutaciju F508del u genu CFTR od obaju roditelja ili koji su naslijedili
mutaciju F508del i jednu od sljedec¢ih mutacija u genu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E,
D579G, 711+3A->G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G>A, 3272 26A->G, ili 3849+10kbC->T.

Kalydeco se takoder primjenjuje zajedno s drugim lijekom koji sadrzi ivakaftor, tezakaftor i
eleksakaftor za lijecenje pacijenta u dobi od 12 godina i starijih koji imaju barem jednu mutaciju
F508del u genu CFTR.

Cisti¢cna fibroza rijetka je bolest, a lijek Kalydeco dobio je status ,lijeka za rijetku bolest” 8. srpnja
2008.

SaZetak podataka za Kalydeco prema Europskoj agenciji za lijekove (engl. European Medicines
Agency - EMA), srpanj, 2021

Kalydeco

Kalydeco 75 mg filmom obloZene tablete
ivakaftor

(ivacaftorum)

Kalydeco 150 mg filmom obloZene tablete

Ivakaftor (ivacaftorum)

Ivakaftor pojacava aktivnost proteina za transmembranski regulator provodljivosti za ione
klora kod cisticne fibroze (engl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator,
CFTR), tj. ivakaftor in vitro povecava otvaranje kanala CFTR kako bi se poboljsao transport
. klorida kod odredenih mutacija kanala (engl. gating mutations) sa smanjenom
Aktivna tvar vjerojatnoscu otvaranja kanala u usporedbi s normalnim CFTR-om. lvakaftor je takoder
povecava vjerojatnost otvaranja kanala R117H-CFTR koji ima i malu vjerojatnost otvaranja i
smanjenu amplitudu struje (provodljivost). Mutacija G970R uzrokuje defekt u prekrajanju s
posljedicom da na povrsini stanice gotovo ili uopce nema proteina CFTR. To¢an mehanizam
zbog kojega ivakaftor pojacava otvaranje kanala u normalnim i nekim mutiranim oblicima

CFTR-a u ovom sustavu jos nije potpuno razjasnjen.

ATK oznaka RO7AX02 (Farmakoterapijska skupina drugi lijekovi za disni sustav)

* kao monoterapija za lijeCenje cisticne fibroze (CF) u odraslih, adolescenata i djece u dobi

f)dt:)breI\a od 6 i vise godina i tjelesne tezine od 25 kg ili viSe, koji u genu za transmembranski
indikacija regulator provodljivosti za ione klora kod cisticne fibroze (engl. cystic fibrosis

transmembrane conductance regulator, CFTR) imaju mutaciju R117H ili jednu od sljedeéih
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mutacija (lll. klase) zbog koje dolazi do nepravilne regulacije kanala: G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ili S549R

¢ u kombiniranom reZimu s tabletama tezakaftor/ivakaftor za lijecenje cisti¢ne fibroze (CF)
u odraslih, adolescenata i djece u dobi od 6 i viSe godina koji su homozigoti za mutaciju
F508del ili su heterozigoti za mutaciju F508del i imaju jednu od sljede¢ih mutacija u genu
CFTR: P67L, 3 R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A->G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—>A, 3272-26A->G i 3849+10kbC->T

e u kombiniranom rezimu s tabletama ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor za lijecenje
cisticne fibroze (CF) u odraslih i adolescenata u dobi od 12 i viSe godina koji imaju najmanje
jednu mutaciju F508del u genu CFTR.

Doziranje

Doziranje

Ujutro Navecer

6 i viSe godina, = 25 kg

1 tableta 1 tableta
ivakaftora od ivakaftora od
150 mg 150 mg

od 6 do <12 godina,

<30 kg

1 tableta 1 tableta

tezakaftor 50 mg | Ivakaftora od 75
[ ivakaftor 75 mg | mg

od 6 do <12 godina,

230 kg
1 tableta 1 tableta
tezakaftor 100 Ivakaftora od
mg / ivakaftor 150 mg
150 mg

12 i viSe godina

1 tableta 1 tableta
tezakaftor 100 Ilvakaftora od
mg / ivakaftor 150 mg

150 mg

12 i viSe godina

2 tablete 1tableta
ivakaftor 75 mg/ | Ivakaftora od
tezakaftor 50 mg | 150 mg

| eleksakaftor

100 mg

Nacin primjene

-Primjeniti na usta.
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Kalydeco smiju propisivati samo lijecnici s iskustvom u lijecenju cisti¢ne fibroze. Ako
genotip pacijenta nije poznat, potrebno je napraviti genotipizaciju pomoéu to¢ne i
validirane metode prije pocetka lije¢enja kako bi se potvrdilo postojanje neke od navedenih
mutacija gena CFTR. Fazu varijante poli-T identificirane kod mutacije R117H treba utvrditi u
skladu s lokalnim klinickim preporukama.

Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari.

Posebna
upozorenja i
mjere opreza pri
uporabi

Ucinak na testove jetrene funkcije

U svih se pacijenta preporucuju pretrage funkcije jetre prije pocetka lijeCenja ivakaftorom,
svaka 3 mjeseca u prvoj godini lijeenja i jedanput godiSnje nakon toga. U svih pacijenta s
povisenjem transaminaza u anamnezi potrebno je razmotriti ¢eSce pracenje testova jetrene
funkcije. U slucaju znadajnog poviSenja vrijednosti transaminaza (npr. bolesnici s
vrijednostima ALT ili AST > 5 puta gornje granice normale [GGN] ili ALT ili AST > 3 puta GGN
s bilirubinom > 2 puta GGN), potrebno je prekinuti primjenu i pazZljivo kontrolirati
laboratorijske nalaze sve dok se poremecaj ne povuce. Nakon normalizacije vrijednosti
transaminaza potrebno je razmotriti koristi i rizike od nastavka lijecenja

Ostecenje funkcije jetre

Ne preporucuje se primjena ivakaftora, bilo kao monoterapija ili u kombiniranom rezimu s
tezakaftorom/ivakaftorom u pacijenta s teskim ostecenjem funkcije jetre, osim ako se
ocekuje da ¢e korist od lijeenja biti veca od rizika.

Ostecenje funkcije bubrega

Preporucuje se oprez za vrijeme primjene ivakaftora, bilo kao monoterapija ili u
kombiniranom rezimu s tezakaftorom/ivakaftorom ili ivakaftorom/tezakaftorom/
eleksakaftorom u pacijenta s teskim oStecenjem funkcije bubrega ili terminalnim stadijem
bubreZne bolesti

Bolesnici nakon presadivanja organa

Ne preporucuje se primjena u pacijenta s presadenim organom

Dogadaji osipa

Incidencija je bila viSa u Zena nego u muskaraca, a osobito u Zena koje uzimaju hormonske
kontraceptive.

Interakcije lijekova:

Induktori CYP3A

IzloZenost ivakaftoru znacajno je smanjena, a za izloZenosti eleksakaftoru i tezakaftoru

ocekuje se da ¢e se smanjiti kod istodobne primjene induktora CYP3A, Sto mozZe rezultirati
gubitkom djelotvornosti ivakaftora. Stoga se ne preporucuje istodobna primjena ivakaftora
(kao monoterapija ili u kombiniranom reZimu s tezakaftorom/ivakaftorom ili
ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom) s jakim induktorima CYP3A

Inhibitori CYP3A

Doza ivakaftora (kao monoterapija ili u kombiniranom reZimu s tezakaftorom/ivakaftorom
ili ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom) mora se prilagoditi kad se primjenjuje
istodobno s jakim ili umjerenim inhibitorima CYP3A

Pedijatrijska populacija

Sluéajevi zamucenja lece/katarakte koje nisu prirodene, bez utjecaja na vid, zabiljeZeni su u
pedijatrijskih pacijenta lijeCenih ivakaftorom i reZimima koji sadrze ivakaftor. U
pedijatrijskih pacijenta koji zapocinju lijeCenje ivakaftorom bilo kao monoterapija ili u
kombiniranom reZimu s tezakaftorom/ivakaftorom ili ivakaftorom/tezakaftorom
/eleksakaftorom preporucuju se oftalmoloski pregledi na pocetku lijeCenja i tijekom
pracenja

Sadrzaj laktoze
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Kalydeco sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja
galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi
smjeli uzimati ovaj lijek.

SadrZaj natrija

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Nuspojave

SaZetak sigurnosnog profila

NajceSce nuspojave u pacijenta u dobi od 6 i viSe godina koji su primali ivakaftor jesu:
glavobolja (23,9%), orofaringealna bol (22,0%), infekcija gornjih disnih puteva (22,0%),
kongestija nosa (20,2%), bol u abdomenu (15,6%), nazofaringitis (14,7%), proljev (12,8%),
omaglica (9,2%), osip (12,8%) i bakterije u iskasljaju (12,8%). Transaminaze su bile povisene
u 12,8% pacijenta lijecenih ivakaftorom naspram 11,5% pacijenta koji su primali placebo. U
pacijenta u dobi od 2 do manje od 6 godina, naj¢eSce nuspojave bile su kongestija nosa
(26,5%), infekcija gornjih disnih puteva (23,5%), povisene transaminaze (14,7%), osip
(11,8%) i bakterije u iskasljaju (11,8%). Ozbiljne nuspojave u pacijenta koji su primali
ivakaftor ukljucivale su bol u abdomenu i povisene transaminaze.
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Orkambi, lumakaftor (lumacaftorum) i ivakaftor (ivacaftorum),

je lijek za lijeéenje cisti¢ne fibroze u pacijenta u dobi od dvije godine i starijih. Orkambi se primjenjuje

u pacijenta koji imaju genetsku mutaciju (promjenu) nazvanu mutacija F508del. Ta mutacija utjece na

gen za bjelancevinu pod nazivom transmembranski regulator provodljivosti (engl. Cystic fibrosis

transmembrane conductance regulator, CFTR), koji djeluje na regulaciju proizvodnje sluzi i probavnih

tekuéina. Orkambi se primjenjuje u pacijenta koji su mutaciju naslijedili od oba roditelja. Orkambi

sadrzi djelatne tvari lumakaftor i ivakaftor. Jedna od djelatnih tvari lijeka Orkambi, lumakaftor,

povecava koli¢inu bjelanéevine CTFR na povrsini stanica, dok druga, ivakaftor, povecava djelovanje

nepravilne bjelancevine CTFR. Ta djelovanja razrjeduju sluz i probavne sokove. Lijek Orkambi dobio je

odobrenje za stavljanje u TRAFFIC koje je na snazi na prostoru EU-a od 19. studenoga 2015.

Orkambi

lumakaftor
(lumacaftorum) i
ivakaftor
(ivacaftorum)

Orkambi 100 mg/125 mg filmom obloZene tablete
Orkambi 200 mg/125 mg filmom obloZene tablete

Aktivna tvar

lumakaftor (lumacaftorum) i ivakaftor (ivacaftorum)

Protein CFTR je kloridni kanal prisutan na povrsini epitelnih stanica mnogih organa.
Mutacija F508del utje¢e na protein CFTR na viSe nacina, a prvenstveno tako da uzrokuje
nepravilnost u stanic¢noj obradi i prijenosu Sto smanjuje kolicinu CFTR-a na povrsini stanice.
Mala koli¢ina F508del-CFTR-a koja dospije na povrSinu stanice ima malu vjerojatnost
otvaranja kanala (nepravilna regulacija kanala). Lumakaftor je korektor CFTR-a koji djeluje
izravno na F508del-CFTR kako bi poboljsao stani¢nu obradu i prijenos, ¢ime se povecava
koli¢ina funkcionalnog CFTR-a na povrsini stanice. lvakaftor je poja¢iva¢ CFTR-a koji
olaksava povecan prijenos klorida, povecavajuéi vjerojatnost otvaranja kanala CFTR
proteina na povrsini stanice. Kombinirani ucinak lumakaftora i ivakaftora sastoji se u
povecanju koli¢ine i funkcije F508del-CFTR-a na povrsini stanice, sto dovodi do povecanog
prijenosa iona klorida. To¢ni mehanizmi kojima lumakaftor poboljSava stani¢nu obradu i
prijenos F508del-CFTR-a, a ivakaftor pojacava F508del-CFTR, nisu poznati.

ATK oznaka RO7AX30 (Farmakoterapijska skupina drugi lijekovi za disni sustav)

Orkambi tablete indicirane su za lijecenje cisticne fibroze (CF) u pacijenta u dobi od 6 i viSe
f)dc.)bre.lfa godina koji su homozigoti za mutaciju F508del gena koji je transmembranski regulator
indikacija provodljivosti u cisti¢noj fibrozi (engl. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance

Regulator, CFTR).

Doziranje
6-11 godina 12 ivise godina
Doziranje
2 tablete 2 tablete

lumakaftor 100 mg/ivakaftor 125 mg svakih lumakaftor 200 mg/ivakaftor 125 mg
12 sati svakih 12 sati
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Ukupna dnevna doza Ukupna dnevna doza
lumakaftor 400 mg/ lumakaftor 800 mg/

ivakaftor 500 mg ivakaftor 500 mg

Bolesnici mogu zapoceti s lije¢enjem bilo koji dan u tjednu. Ovaj lijek treba uzimati s hranom
koja sadrzi masti. Obrok ili meduobrok koji sadrzi masti treba konzumirati neposredno prije
ili odmah poslije primjene doze

Nacin primjene

-Primjeniti na usta.

Bolesnike se mora upozoriti da tablete progutaju cijele. Bolesnici ne smiju Zvakati, lomiti ili
otapati tablete

Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢énih tvari.

Posebna
upozorenja i
mjere opreza pri
uporabi

Bolesnici s cistichom fibrozom koji su heterozigoti za mutaciju F508del gena CFTR

Lumakaftor/ivakaftor nije ucinkovit u pacijenta s cisticnom fibrozom koji na jednom alelu
imaju mutaciju F508del, a na drugom alelu mutaciju za koju se predvida da ¢e za posljedicu
imati nedostatnu proizvodnju CFTR-a ili CFTR koji nije osjetljiv na ivakaftor in vitro

Bolesnici s cistichom fibrozom koji imaju mutaciju Ill. klase gena CFTR zbog koje dolazi do

nepravilne regulacije kanala

Kombinacija lumakaftor/ivakaftor nije ispitana u pacijenta s cisticnom fibrozom koji na
jednom alelu imaju mutaciju lll. klase (engl. gating mutation) gena CFTR zbog koje dolazi do
nepravilne regulacije kanala, s mutacijom ili bez mutacije F508del na drugom alelu. Buduci
da je izloZenost ivakaftoru vrlo znacajno smanjena kada se primjenjuje u kombinaciji s
lumakaftorom, lumakaftor/ivakaftor se ne smije primjenjivati u tih pacijenta.

Respiratorne nuspojave

Respiratorne nuspojave (npr. nelagoda u prsistu, dispneja, bronhospazam i poremeceno
disanje) bile su ¢e$¢e za vrijeme zapocinjanja lijeCenja lumakaftorom/ivakaftorom. U
pacijenta s postotkom predvidenog forsiranog ekspiracijskog volumena u 1. sekundi
(ppFEV1) < 40 ceSce su opazeni ozbiljni respiratorni dogadaji koji mogu dovesti do prekida
primjene lijeka. Zbog ogranicenog klinickog iskustva s bolesnicima u kojih je ppFEV1 < 40,
preporucuje se dodatno praéenje tih pacijenta za vrijeme zapocinjanja lijecenja . U nekih je
pacijenta nakon pocetka lijeenja lumakaftorom/ivakaftorom opaZeno i prolazno
smanjenje FEV1. Nema iskustva sa zapocdinjanjem lijeenja lumakaftorom/ivakaftorom u
pacijenta s pluénom egzacerbacijom pa se zapocinjanje lijeCenja u pacijenta s plu¢hom
egzacerbacijom ne preporucuje

Ucinak na krvni tlak

U nekih pacijenta lijeenih lumakaftorom/ivakaftorom opazen je povisen krvni tlak.
Tijekom lijeCenja, krvni tlak treba periodicki pratiti u svih pacijenta
Bolesnici s uznapredovalom boles¢u jetre

U pacijenta s cisticChom fibrozom mogu biti prisutni poremecaji funkcije jetre, ukljucujudi
uznapredovalu bolest jetre. Zabiljezeno je pogorsanje funkcije jetre u pacijenta s
uznapredovalom bolescu jetre. Dekompenzacija jetrene funkcije, ukljucujudi zatajenje jetre
koje je dovelo do smrtnog ishoda, zabiljezena je u pacijenta s cisticnom fibrozom i ve¢
prisutnom cirozom s portalnom hipertenzijom koji su primali lumakaftor/ivakaftor.
Lumakaftor/ivakaftor se mora primjenjivati oprezno u pacijenta s uznapredovalom bolesc¢u
jetre, te samo ako se ocekuje da ce koristi primjene biti veée od rizika. Ako se u tih
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pacijenta primjenjuje lumakaftor/ivakaftor, mora ih se paZljivo pratiti nakon zapodetog
lije¢enja, a dozu treba smanjiti
Hepatobilijarne nuspojave

PoviSene vrijednosti transaminaza Cesto su zabiljeZzene u pacijenta s cisticnom fibrozom koji
primaju lumakaftor/ivakaftor. U nekim slucajevima ta su poviSenja povezana s istodobnim
povisenjima ukupnog bilirubina u serumu. PoviSenje transaminaza ¢esée je bilo opazeno u
pedijatrijskih pacijenta nego u odraslih pacijenta

Bududi da se povezanost s oSteéenjem jetre ne moze iskljuciti, prije nego Sto se zapocne
lijeenje lumakaftorom/ivakaftorom preporucuju se procjene testova jetrene funkcije (ALT,
AST i bilirubin), i to svaka 3 mjeseca tijekom prve godine lijecenja, a nakon toga jednom
godisnje. U pacijenta s poviSenim vrijednostima ALT, AST ili bilirubina u anamnezi,
potrebno je razmotriti ¢eS¢e pracenje testova jetrene funkcije. U slu€aju znacajnih
povisenja ALT-a ili AST-a, bez obzira na to je li bilirubin povisen ili ne (ili ALT ili AST > 5 x
iznad gornje granice normale [GGN], ili ALT ili AST > 3 x GGN s bilirubinom > 2 x GGN i/ili
klini¢ki prisutnom Zuticom), primjenu lumakaftora/ivakaftora potrebno je prekinuti, a
laboratorijske testove paZljivo pratiti sve dok se poremecene vrijednosti ne rijeSe. Potrebno
je temeljito istraziti moguée uzroke i u pacijenta pomno pratiti klinicke pokazatelje
progresije. Nakon $to se poviSene transaminaze snize, potrebno je razmotriti koristi i rizike
od nastavka primjene doze.

Interakcije s lijekovima

Supstrati enzima CYP3A

Lumakaftor je jaki induktor enzima CYP3A. Ne preporucuje se istodobna primjena s

osjetljivim supstratima CYP3A ili supstratima CYP3A s uskim terapijskim indeksom

Na hormonsku kontracepciju, uklju¢uju¢i oralnu, injekcijsku, transdermalnu i
kontracepcijske implantate, ne smije se oslanjati kao na ucinkovitu metodu kontracepcije
kada se primjenjuje istodobno s lijekom Orkambi

Jaki induktori CYP3A

Ivakaftor je supstrat CYP3A4 i CYP3AS. Stoga se ne preporucuje istodobna primjena s jakim

induktorima CYP3A (npr. rifampicinom, gospinom travom [Hypericum perforatum])
Ostecenje funkcije bubrega

Preporucuje se oprez kod primjene lumakaftora/ivakaftora u pacijenta s teskim osteéenjem
funkcije bubrega ili terminalnim stadijem bubreZne bolesti

Katarakte

Slucajevi zamucenja lece koja nisu prirodena, bez utjecaja na vid, zabiljeZzeni su u
pedijatrijskih pacijenta lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom i monoterapijom ivakaftorom.
lako su u nekim slucajevima bili prisutni drugi ¢imbenici rizika (kao Sto su primjena
kortikosteroida i izloZzenost zracenju), moguci rizik koji se mozZe pripisati ivakaftoru ne moze
se iskljuciti. U pedijatrijskih pacijenta koji zapocinju lije¢enje lumakaftorom/ivakaftorom,
preporucuju se oftalmoloski pregledi na pocetku lije¢enja i tijekom pracenja

Bolesnici nakon presadivanja organa

Lumakaftor/ivakaftor nije ispitan u pacijenta s cistitchom fibrozom kojima je presaden
organ. Stoga se ne preporucuje primjena u pacijenta s presadenim organom.

SadrZaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klinickim ispitivanjima faze 3 najce$ce nuspojave bile su dispneja (14,0% naspram 7,8% za
placebo), proljev (11,0% naspram 8,4% za placebo) i mucnina (10,2% naspram 7,6% za
placebo). Ozbiljne nuspojave ukljucile su hepatobilijarne dogadaje, npr. povisenja
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transaminaza, kolestatski hepatitis i hepaticku encefalopatiju.
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Kaftrio, (ivakaftor (ivacaftorum), tezakaftor (tezacaftorum) i eleksakaftor (elexacaftorum)

Kaftrio je lijek koji se koristi za lije€enje pacijenta u dobi od 12 i vise godina koji imaju cisti¢nu fibrozu.

Primjenjuje se u kombinaciji s ivakaftorom (150 mg) u pacijenta u kojih cisti¢nu fibrozu uzrokuje

barem jedna mutacija F508del na genu CFTR. Dvije djelatne tvari lijeka Kaftrio, eleksakaftor i

tezakaftor, povecavaju broj bjelancevina CTFR na povrsini stanica, dok treéa, ivakaftor, poboljsava

djelovanje ostec¢ene bjelancevine CTFR. Tim zajedni¢kim djelovanjem razrjeduju se sluz i probavni

sokovi, Sto pomaze pri ublaZzavanju simptoma bolesti.

Cisticna fibroza rijetka je bolest, a lijek Kaftrio dobio je status , lijeka za rijetku bolest” 14. prosinca

2018.

Kaftrio

ivakaftor
(ivacaftorum),
tezakaftor
(tezacaftorum) i
eleksakaftor
(elexacaftorum)

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg filmom obloZene tablete

Aktivna tvar

ivakaftor (ivacaftorum), tezakaftor (tezacaftorum) i eleksakaftor (elexacaftorum)

Mehanizam djelovanja ELX i TEZ korektori su CFTR-a koji se vezu na razli¢ita mjesta
proteina CFTR i imaju aditivni ucinak na olaksavanje stani¢ne obrade i transporta F508del-
CFTR, c¢ime se povecava kolicina proteina CFTR koji se doprema do povrsine stanice u
usporedbi s primjenom samo jedne ili druge molekule. IVA pojacava vjerojatnost otvaranja
kanala (engl. gating) proteina CFTR na povrsini stanice. Kombinirani u¢inak ELX, TEZ i IVA
dovodi do veée koli¢ine i bolje funkcije F508del-CFTR na povrsini stanice, Sto rezultira
poveéanom aktivnosti CFTR-a mjerenom na temelju transporta klorida posredovanog CFTR-
om. U pogledu ne-F508del CFTR varijanti na drugom alelu, nije jasno povecava li i u kojem
opsegu kombinacija ELX, TEZ i IVA i koli¢inu tih mutiranih varijanti CFTR na povrsini stanice i
pojacava li vierojatnost otvaranja kanala (gating).

ATK oznaka

RO7AX32 (Farmakoterapijska skupina: ostali pripravci za disni sustav)

Odobrena
indikacija

Kaftrio je indiciran u kombiniranom rezimu s tabletama ivakaftora od 150 mg za lijeCenje
cisticne fibroze (CF) u pacijenta u dobi od 12 i viSe godina koji imaju najmanje jednu
mutaciju F508del u genu za transmembranski regulator provodljivosti za ione klora kod
cisticne fibroze (engl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR)

Doziranje

Doziranje

212 godina

Ujutro Navecer

2 tablete 1 tableta

(svaka sadrzi ivakaftor 75 ivakaftora od 150 mg

mg/tezakaftor 50 mg/eleksakaftor
100 mg) uzete u razmaku od priblizno 12
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sati

Nacin primjene

-Primjeniti na usta.

Bolesnicima treba savjetovati da tablete progutaju cijele. Tablete se prije gutanja ne smiju
Zvakati, drobiti niti lomiti jer trenutacno nema klinickih podataka koji bi poduprli druge
nacine primjene; stoga se Zvakanje ili drobljenje tableta ne preporucuje.

Tablete lijeka Kaftrio treba uzimati s hranom koja sadrzi masti.

Tijekom lijeCenja lijekom Kaftrio potrebno je izbjegavati hranu i pi¢a koja sadrze grejpfrut .

Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari.

Posebna
upozorenja i
mjere opreza pri
uporabi

Ucinak na pretrage funkcije jetre

PoviSene transaminaze Ceste su u pacijenta s cistichom fibrozom i opaZene su u nekih
pacijenta lijecenih ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom (IVA/TEZ/ELX) u kombinaciji
s ivakaftorom (IVA). U svih se pacijenta preporucuje procijeniti transaminaze (ALT i AST)
prije pocetka lijeCenja, svaka 3 mjeseca u prvoj godini lije¢enja te jedanput godiSnje nakon
toga. U pacijenta s poviSenjem transaminaza u povijesti bolesti potrebno je razmotriti cesée
pracenje. U slucaju da su vrijednosti ALT ili AST >5 x gornje granice normale (GGN) ili ALT ili
AST >3 x GGN i bilirubin >2 x GGN, doziranje treba prekinuti i paZljivo pratiti laboratorijske
nalaze sve dok se poremedéene vrijednosti ne normaliziraju. Nakon normalizacije poviSenih
transaminaza, potrebno je razmotriti koristi i rizike nastavka lijecenja

Ostecenje funkcije jetre

Ne preporucuje se lijeCenje pacijenta s umjerenim osteéenjem funkcije jetre. U pacijenta s
umjerenim ostecenjem funkcije jetre, o primjeni IVA/TEZ/ELX treba razmisliti samo u
slucaju izrazite medicinske potrebe i kad se oCekuje da ce koristi biti vece od rizika. Ako se
primijeni, to treba biti s oprezom i u smanjenoj dozi. Bolesnike s teSkim oStecenjem
funkcije jetre ne smije se lijeciti primjenom IVA/TEZ/ELX.

Ostecenje funkcije bubrega

Nema iskustva u pacijenta s teskim oSteéenjem funkcije bubrega/zavr$nim stadijem
bubrezne bolesti pa se u toj populaciji preporucuje oprez
Bolesnici nakon presadivanja organa

Primjena IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA nije ispitana u pacijenta s cisticnom fibrozom
kojima je presaden organ. Stoga se ne preporucuje primjena u pacijenta s presadenim
organom.

Dogadaji osipa

Incidencija osipa bila je viSa u Zena nego u muskaraca, a osobito u Zena koje su uzimale
hormonske kontraceptive. Uloga hormonskih kontraceptiva u pojavi osipa ne moze se
iskljuciti. U bolesnica koje uzimaju hormonske kontraceptive i razviju osip valja razmisliti o
prekidu lije¢enja primjenom IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA uz hormonske kontraceptive.
Kad se osip povuce, valja razmotriti je li prikladno nastaviti primjenu IVA/TEZ/ELX u
kombinaciji s IVA bez hormonskih kontraceptiva. Ako se osip vise ne pojavi, mozZe se
razmotriti moguénost ponovnog uzimanja hormonskih kontraceptiva

Starija populacija

Klinicka ispitivanja IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA nisu obuhvacala dovoljan broj pacijenta
u dobi od 65 godina i starijih da bi se odredilo razlikuje li se odgovor u tih pacijenta od
onoga u mladih odraslih. Preporuke za dozu temelje se na farmakokinetickom profilu i
saznanjima iz ispitivanja s TEZ/IVA u kombinaciji s IVA, i IVA u monoterapiji.

Interakcije s lijekovima
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Induktori CYP3A

IzloZenost IVA znacajno je smanjena, a za izloZenosti ELX i TEZ oCekuje se da ¢e se smanijiti
kod istodobne primjene induktora CYP3A, Sto bi moglo rezultirati smanjenom
djelotvornoséu IVA/TEZ/ELX i IVA; stoga se ne preporucuje istodobna primjena s jakim
induktorima CYP3A

Inhibitori CYP3A

IzloZzenost ELX, TEZ i IVA poveéa se kod istodobne primjene s jakim ili umjerenim
inhibitorima CYP3A. Dozu IVA/TEZ/ELX i IVA potrebno je prilagoditi kad se primjenjuje
istodobno s jakim ili umjerenim inhibitorima CYP3A

Katarakta

Slucajevi zamucenja le¢e koje nije urodeno, bez utjecaja na vid, prijavljeni su u
pedijatrijskih pacijenta lije¢enih reZzimima s IVA. lako su u nekim slucajevima bili prisutni
drugi ¢imbenici rizika (kao Sto su primjena kortikosteroida, izloZzenost zracenju), mogudi
rizik koji bi se mogao pripisati lijecenju IVA ne moZe se iskljuciti. U pedijatrijskih pacijenta u
kojih se zapocinje lijeCenjeprimjenom IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA, preporucuju se
oftalmoloski pregledi na pocetku lijecenja i tijekom pracenja

SadrZaj natrija

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

NajéeSce nuspojave nastale u pacijenta u dobi od 12 i vise godina koji su primali
IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA bile su glavobolja (17,3%), proljev (12,9%) i infekcija
gornjeg disnog sustava (11,9%). Ozbiljne nuspojave u obliku osipa zabiljeZzene su u 3 (1,5%)
pacijenta lijeCena primjenom IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA u usporedbi s 1 (0,5%)
bolesnikom koji je primao placebo.
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3. Bolest u kojoj se primjenjuje zdravstvena tehnologija

Cisti¢na fibroza (CF) je bolest koja zahvaéa funkciju egzokrinih Zlijezda a ukljucuje vise organskih
sustava. Bolest rezultira kroni¢nim respiratornim infekcijama, nedostatkom enzima gusterace i s tim
povezanim komplikacijama u nelijeCenih pacijenta. Plu¢a su zahvacena u 90% pacijenta koji su
prezivjeli neonatalno razdoblje. Glavni uzrok smrti je posljednji stadij bolesti pluca.

Etiologija

Cisti¢na fibroza je autosomno recesivna bolest uzrokovana poremedajima gena CFTR, cisticno-fibrozni
transmembranski regulator provodljivosti, (engl. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) koji kodira protein koji ima ulogu kloridnog kanala, a takoder regulira protok ostalih iona
kroz apikalnu povrsinu epitelnih stanica. CF lokus je 1989. godine lokaliziran na dugom kraku ljudskog
kromosoma 7, pozicija q31. Do sada su identificirane 1893 CFTR mutacije. Polovica zahvacenih osoba
sjevernoeuropskog porijekla homozigotna je za mutaciju AF508, odnosno deleciju jednog ostatka
fenilalanina u aminokiselini 508 CFTR gena (poremedaj klase Il). Ostalih 25-30% ima jednu kopiju
AF508 uz jos jednu mutaciju.

U nekim se populacijama odredeni aleli nakupljaju s pove¢danom ucestalos¢u. Primjerice, W1282X je
Cest kod Zidova Askenazija, a A455E je Cest kod Nizozemaca i kod pojedinaca iz sjevernog Quebeca.
A1152H je tredi najzastupljeniji alel kod Askenazija i drugih etnickih Zidovskih skupina. Prevalencija
mutacije A1152 u Zidovskim populacijama €ini 5,2% svih CFTR mutacija.

CFTR mutacije rezultiraju abnormalnostima u cAMP-om reguliranom prijenosu klorida kroz epitelne
stanice na povrSinama sluznica. Greska epitelnih stanica u provodljivosti klora i s tim povezane
abnormalnosti transporta vode, rezultiraju viskoznim sekretom u respiratornom traktu, gusteraci,
gastrointestinalnom (Gl) traktu, znojnim Zlijezdama i drugim egzokrinim tkivima. Povecana viskoznost
ovih sekreta otezava njihovo uklanjanje.

Korelacija genotip-fenotip pokazuje da homozigotnost AF508 gotovo uvijek uzrokuje egzokrinu
insuficijenciju gusterace. Pojedinci s 1 ili 2 kopije pogresnih (engl. missense) mutacija (npr. R117H)
imaju sklonost prema zadovoljavajucoj funkciji gusterace i blazoj bolesti.

Incidencija mekonijskog ileusa veca je u pacijenta koji su homozigoti za AF508 ili koji imaju AF508 i
G542X. Nasuprot tome, nemaju svi bolesnici s ovim genotipovima mekonijski ileus, pa u patogenezu
mekonijskog ileusa moraju biti ukljué¢eni drugi ¢imbenici koji nisu CFTR.

Nepotpuna korelacija genotipa s fenotipom sugerira ulogu komponenti okolisa u disfunkciji organa ili
modificiranih gena koji su tek nedavno okarakterizirani. Ulogu gena modifikatora podupire Cinjenica
da novorodencad s cisticnom fibrozom koja ima crijevnu opstrukciju najéesé¢e ima abnormalnosti u 2
ili viSe gena modifikatora CFTR. Nasuprot tome, kod starije djece opstrukcija se uglavnom javlja kao
rezultat okolisnih ¢imbenika, poput uvodenja enzima gusterace koji uzrokuju strikturu.

Studije cisticne fibroze na misjim modelima pokazale su porast mastocita i neutrofila kao dio
imunoloskog odgovora. Na primjer, gen KITL (KIT ligand) (engl. ligand for the receptor-type protein-
tyrosine kinase ) igra vitalnu ulogu u diferencijaciji mastocita, Sto se ocCituje smanjenom ekspresijom
MCPT2 (engl. Mast cell protease 2). Drugi fokus ukljucuje proteine selektin i molekulu medustanicne
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adhezije — 1 (ICAM-1), koji olakSavaju ekstravazaciju neutrofila. Neutrofili i mastociti oslobadaju
proteaze, prostaglandine i histamin, utjeCudi na stvaranje sluzi.

Istrazivacki model pronaden kod tzv. CFTR- knockout gen miSeva, naglasio je vaznost ekspresije
MCLCA3 u vréastim stanicama. Ovaj gen utjeCe na stvaranje sluzi, a njegova je ekspresija smanjena
kod ovih miSeva. Ispravljanje ovog nedostatka povecalo je preZivljenje i smanjilo crijevne bolesti. U
ljudi se ovo otkriée moZze prevesti u primjenu poput korekcije gena modifikatora (npr. HCLCA1) kako
bi se poboljsali ishodi u pacijenata s cisticnom fibrozom.

Dodatni genetski modifikatori ukljucuju alelni doprinos 129/Sv u miseva koji daje blazi upalni odgovor
u CF i potencijalno je povezan s kromosomima 1, 9 i 10. Regulacija ovih gena i procesa pomaze
objasniti raspon fenotipske varijabilnosti u slicnim genetskim mutacijama.

Epidemiologija

Cisticna fibroza je autosomno-recesivna bolest. Procijenjena ucestalost heterozigota u bijelaca je do 1
na 20. Svaki potomak dvaju roditelja heterozigota ima 25% Sanse za razvoj cisticne fibroze.

Cisticna fibroza je najceséa smrtonosna nasljedna bolest bijele populacije. U Sjedinjenim Americkim
Drzavama prevalencija je sljedeca:

* Bijelci sjevernoeuropskog podrijetla - 1 slu¢aj na 3.200-3.500 stanovnika
e Latinoamerikanci - 1 slu¢aj na 9.200-9.500 stanovnika

¢ Afroamerikanci - 1 slu¢aj na 15.000-17.000 stanovnika

e Amerikanci azijati - 1 slu¢aj na 31 000 stanovnika

U svijetu incidencija varira od 1 na 377 Zivorodene djece u dijelovima Engleske do 1 na 90 000 azijske
Zivorodene djece na Havajima. Veca ucestalost u azijsko-americkom ili afroameri¢kom stanovnistvu u
usporedbi s domacim Azijatima ili Afrikancima odraZava primjesu bijelaca.

Rasna demografija

Raspodjela CFTR mutacija varira ovisno o porijeklu pacijenata; na primjer, AF508 je najces¢a mutacija
pronadena u bijeloj populaciji sjevernoeuropskog podrijetla. Nisu zabiljeZzene varijabilnosti u klini¢kim
znacajkama medu ljudima razlicitih rasa s istim genotipom.

Patofiziologija

Cisticna fibroza je uzrokovana nedostacima gena za cisti¢nu fibrozu, koji kodira cisticno-fibrozni
transmembranski regulator provodljivosti proteina (CFTR) koji funkcionira kao kloridni kanal, a
reguliran je ciklickim adenozin monofosfatom (cAMP). Mutacije u CFTR genu rezultiraju
abnormalnostima u transportu klorida reguliranim cAMP-om preko epitelnih stanica na povrSinama
sluznice.

Opisano je Sest klasa poremecaja nastalih kao posljedica mutacija CFTR:

¢ Potpuno odsustvo sinteze proteina CFTR
¢ Manjkavo sazrijevanje proteina i rana razgradnja (uzrokovana naj¢eS¢om mutacijom, AF508)
¢ Poremecena regulacija (smanjeno vezanje ATP-a i hidroliza)
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¢ Manjkava provodljivost klorida ili tzv. gating kanala (otvaranje i zatvaranje)
* Smanjena transkripcija zbog promotora ili abnormalnosti tzv. splicinga (dodavanje ili insertiranje)
¢ Ubrzana izmjena kanala s povrsine stanice

CFTR mutacije imaju slabu penetraciju. To znaci da genotip ne predvida obrazac ili teZinu bolesti.

Neispravan CFTR rezultira smanjenim lucenjem klorida i pove¢anom reapsorpcijom natrija i vode kroz
epitelne stanice. Posljedi¢no se smanjuje visina tekuéine koja oblaze epitel i smanjuje hidratacija sluzi
a to rezultira sa sluzi ljepljivom za bakterije, koja potice infekciju i upalu. Sekreti u diSnom traktu,
gusteraci, gastrointestinalnom traktu, znojnim Zlijezdama i drugim egzokrinim tkivima imaju
povecanu viskoznost, Sto otezava njihovo ciséenje.

Znakovi i simptomi

Srednja dob pri postavljanju dijagnoze je 6-8 mjeseci; medutim, dob pri postavljanju dijagnoze
uvelike varira. Klinicke manifestacije variraju ovisno o dobi pacijenta u trenutku prezentacije.

Gastrointestinalni (Gl) simptomi mogu ukljucivati sljedece:

Mekonijski ileus, abdominalna distenzija, opstrukcija crijeva, poveéana ucestalost stolica, neuspjeh u
napredovanju (unato¢ odgovaraju¢em apetitu), flatulencija ili smrdljivi flatus, steatoreja, ponavljajuca
bol u trbuhu, Zutica, krvarenje iz probavnog trakta

Respiratorni simptomi mogu ukljucivati sljedece:

Kasalj, ponavljajuée piskanje, ponavljaju¢a upala pluéa, atipicna astma, dispneja pri naporu, bol u
prsima

Genitourinarni simptomi mogu ukljucivati sljedece:

Testisi koji se nisu spustili ili hidrokela, odgoden sekundarni spolni razvoj, amenoreja

Fizicki znakovi ovise o stupnju zahvacenosti razli¢itih organa i napredovanju bolesti, kako slijedi:

Nos - rinitis, nosni polipi

Pluéni sustav - tahipneja, respiratorni distres s retrakcijom, piskanje ili pucketanje, kasalj (suhi ili
produktivni s mukoidnim ili purulentnim sputumom), povecan anteroposteriorni promjer prsnog
kosa, batiéasti prsti, cijanoza, hiperrezonantno prsiste kod perkusije.

Gl trakt — abdominalna distenzija, hepatosplenomegalija, prolaps rektuma, suha koza, helioza
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3.1. Klinicke smjernice za cisticnu fibrozu

1. Postupnik za dijagnozu cisticne fibroze Hrvatskog drustva za pedijatrijsku
gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu Hrvatskog lijecnickog Zbora (2004),

sastavljeno prema: : Tjesi¢-Drinkovi¢ D, Tjesi¢-Drinkovi¢ Do, Barbaric I, Despot R, Hegedus-Jungvirth M, Jelic¢ N,
Kolacek S, Misak Z, Omerza L, Persi¢ M, Pinoti¢ Lj, Radman D, Senecié-Cala I, Vukovic J, Zaja Franulovié¢ O.
Preporuke Hrvatskog drustva za djecju gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu: Postupnik za dijagnozu
cisticne fibroze, u tisku.

Bolest je dokazana ako postoji barem jedan kriterij iz stupca A i barem jedan kriterij iz stupca B:

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za cisti¢nu fibrozu

A B
Jedna ili vise karakteristi¢nih fenotipskih odlika Povecana koncentracija Cl u znoju (barem 2 nalaza)
ili Ili
Pozitivna obiteljska anamneza (brat ili sestra s + Identifikacija 2 mutacije CFTR gena

CF) Ili
ili * Poremecaj transporta iona u nosnoj sluznici
*Pozitivni novorodenacki skrining

*ne radi se sustavno u Hrvatskoj

Najéesdi, vrlo koristan i pouzdan test je odredivanje koncentracije klorida (Cl) u znoju (Tablica 2) koji
je pozitivan (visoka koncentracija) u 99,0 i 99,9% bolesnika. “Zlatni standard”- metoda mjerenja
koncentracije Cl u znoju je pilokarpinski test (iontoforeza).

Tablica 2. Grani¢ne vrijednosti koncentracije Cl u znoju

e Normalna koncentracija Cl u znoju <40 mmol/L
e Grani¢na koncentracija Cl u znoju 40-60 mmol/L

e Povecana koncentracija Cl u znoju >60 mmol/L

Tablica 3. Elementi klasi¢ne klinicke prezentacije cisti¢ne fibroze

A) Respiratorni simptomi: kronicna plucna bolest/sinusitisi koja se moZe ocitovati jednim ili viSe od
navedenog:

a. Kolonizacija ili infekcija bakterijama karakteristicnim za CF: Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia capacia, netipizirani Hemofilus influenzae

Kronicni kasalj i iskasljaj

Trajne rtg promjene na plu¢ima (npr. bronhiektazije, atelektaza, hiperinfalacija, infiltracije)
Bronhoopstrukcija

Nosni polipi, rtg ili CT promijenjeni paranazalni sinusi

-~ 0o o0 o

Baticasti prsti
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B) Gastrointestinalni simptomi (jedan ili viSe od navedenih):

a. Crijeva: mekonij-ileus, sindrom distalne crijevne opstrukcije, prolaps rektuma
Gusteraca: insuficijencija gusterace (nedostatak egzokrinih enzima), kronicni recidivirajuéi pankreatitis
Jetra: kroni¢na jetrena bolest s klinickim ili histoloskim pokazateljima fokalne bilijarne ciroze ili
multilobularne ciroze

d. Uhranjenost: zaostatak u tjelesnom razvoju (proteinsko-kalorijska malnutricija), hipoproteinemija,
simptomi manjka enzima topljivih u mastima

C) Sindrom gubitka soli

a. Akutni gubitak soli
b. Kroni¢na metabolicka alkaloza

D) Neplodnost u muskom spolu (opstruktivna azoospermija)

Tablica 4. Klinicka evaluacija bolesnika s atipiénom prezentacijom cisticne fibroze

Disni sustav

¢ Mikrobioloske pretrage sputuma (potraga za karakteristicnom florom: PS. aerug., Staph.aureus, Hempoh. infl,
Burk. cepacia, aspergilum)

* Rendgenska snimka pluca (potreba za karakteristicnim strukturnim promjenama)
o CT pluca (potraga za strukturnim promjenama: bronhiektazije, atelektaza...)

* Rendgenske pretrage sinusa i ORL obrada

Kvantitativna procjena funkcije gusterace

e indirektni testovi (izlu¢ivanje masti stolicom, apsorpcija masti, fekalna elastaza-1 u stolici)

Dijagnosticki testovi za utvrdivanje hepatobilijarne bolesti
-ultrazvuk jetre

-AST, ALT, gama GT, AF, bilirubin, protrombinsko vrijeme, albumin u serumu

Procjena reproduktivne funkcije u muskom spolu (ovisno o dobi bolesnika)

¢ analiza sjemena, uroloski pregled, ultrazvucni pregled, eksploracija skrotuma

Odbacivanje drugih dijagnoza

e procjena funkcije i morfologije cilija
e imunoloske bolesti

e alergija

e infekcija
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* ponavljajuce aspiracije

e druge malapsorpcije

2. European Cystic Fibrosis Society Standards of Care: Best Practice guidelines (2014, revizija
2018)

Sazetak i izvadci iz smjernica vezanih uz lijecenje bolesti

A) Sazetak

Probir novorodencadi i pristup specijalistickoj skrbi od rane dobi

Pad incidencije, koji je rezultat probira nositelja bolesti u populaciji, ne bi trebao utjecati na indikaciju
za program probira novorodencadi.

e Cimbenici pri donosenju odluke o tome hoée li se provesti probir novorodencadi trebaju
ukljucivati raspoloZive zdravstvene resurse i sposobnost pruzanja jasnog puta do lije¢enja.

e Dojenéad s mekonijskim ileusom ima povecdanu stopu lazno negativnih rezultata probira
novorodencadi.

e Obitelji pregledane dojencadi u probiru s pozitivnim rezultatom trebaju biti obavijeStene o
funkciji i postignu¢ima istraZivanja CF i upoznate s mogucnostima sudjelovanja u klini¢kim
ispitivanjima.

Dijagnoza

¢ Za mutacije koje nisu okarakterizirane od strane CFTR2 baze podataka, mogu se razmotriti i drugi
dokazi za postavljanje dijagnoze, a svi zahtijevaju popratnu potvrdu klorida u znoju.

e Elektrofizioloska ispitivanja (razlika u nazalnom potencijalu, tzv. intestinal short circuit current
measurement — svjeZe uzeta rektalna biopsija se testira pomocu Ussing komore na elektri¢ni odgovor
na seriju sekretogena) trebaju se provesti u centru sa znatnim iskustvom u postupku.

Lijecenje plucne bolesti
¢ lvakaftor treba smatrati dijelom standarda skrbi kod pacijenata s tzv. “gating” mutacijama.
e lvakaftor je takoder pokazao ucinkovitost u mutacijama sa rezidualnom funkcijom CFTR.

eLumakaftor u kombinaciji s ivakaftorom trebao bi biti dostupan kao mogucnost lijeCenja za
508del/508del pacijente.

Prehrana i metabolicke komplikacije
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¢ Razine vitamina topljivih u mastima treba mjeriti najmanje jednom godisnje.

¢ Prevelike doze PERT-a (Pancreatic Enzyme Replacement Therapies) mogu rezultirati bolovima u
trbuhu ili zatvorom.

¢ Prilikom razmatranja procjene glukoze, jedan abnormalni oralni test tolerancije glukoze zahtijeva
potvrdu drugim testom. Neki centri koriste kontinuirano praéenje glukoze kao dio dijagnostickog
procesa.

Lijecenje komplikacija
e Centri za CF trebali bi uspostaviti protokole za desenzibilizaciju na alergije na antibiotike.

e lvakaftor i kombinacija lumakaftora/ivakaftora mogu uzrokovati ostecenje jetre. Kada je prisutna
bolest jetre, mozda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu ovih lijekova.

¢ Interakcije izmedu lijekova, osobito nakon uvodenja korektora i modulatora CFTR, komplikacije su
kojih bi lijecnici trebali biti svjesni, a kada je to moguce, sprijeciti ih prilagodbom doze.

¢ Gastrointestinalni maligniteti ¢eS¢i su u bolesnika s CF nego li u zdravoj populaciji, s ve¢om
godiSnjom incidencijom raka debelog crijeva i progresijom adenomatoznih kolorektalnih polipa u
kolorektalni karcinom. Pregledi na kolorektalni karcinom su isplativi i trebaju se zapoceti u dobi od 40
godina.

Pitanja transplantacije i kraja Zivota

e Procjena i prioritizacija mlade djece s CF zahtijeva paZljivo razmatranje s transplantacijskim
timovima koji imaju specificnu pedijatrijsku stru¢nost.

¢ Treba uspostaviti stalni kontakt izmedu referentnog centra za CF i sluzbe za transplantaciju pluéa
glede zdravstvenog stanja pacijenata na listi ¢ekanja.

e Potrebno je istaknuti potencijalne rizike od komplikacija nakon transplantacije u pacijenata s
aktivnom infekcijom s Mycobacterium abscessus.

e Stres koji procjena transplantacije i stavljanje na popis ¢ekanja moZe staviti na pacijenta i njegovu
obitelj mora se proaktivno procijeniti i njime upravljati.

Psihosocijalna skrb

¢ Preporuke za pregled, procjenu i lije¢enje mentalnog zdravlja dane su u skladu sa smjernicama za
mentalno zdravlje u CF.

e Standard o ,starenju s CF-om“ prosiren je na razmatranje Zivota sa zavr$nim stadijem bolesti kako
bi se uravnoteZilo prepoznavanje i lijeCenje psihosocijalnih problema s promicanjem psiholoske
otpornosti.

* Postoje prosireni detalji o podrsci CF timu i identificiranju klju¢nih vremena ranjivosti.
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B) lzvadci iz smjernica
3. Pregled novorodencadi i rana specijalisticka skrb

Postoje jasni dokazi koji podrzavaju probir novorodencadi na CF. Rano prepoznavanje osigurava
temelje za buduce lijeCenje i sprjecava kasnjenje u dijagnostici koje zahvaéa mnoge obitelji u
podrucjima koja ne obavljaju probir. Protokoli bi trebali biti osmisSljeni tako da odrazavaju
infrastrukturu zdravstvenih usluga i genetiku CFTR-a svake populacije te minimiziraju potencijalne
negativne utjecaje.

3.1. Koje karakteristike populacije potvrduju skrining novorodencadi na cisticnu fibrozu?

Zdravstvene vlasti trebaju uravnoteZiti omjer koristi i rizika novorodenackog probira na CF u njihovoj
populaciji. Ako je incidencija CF 1/7000 rodenih, potrebna je paZljiva procjena je li novorodenacki
probir valjan. Mora se pokazati da protokol uzrokuje minimalni moguéi negativan utjecaj na
populaciju. Pad incidencije zbog probira kod nositelja u populaciji ne bi trebao narusiti indikaciju za
program ranog dijagnosticiranja CF jer novorodenacki probir na CF i probir nositelja imaju
komplementarne uloge i ne mogu zamijeniti jedna drugu. Ostali ¢imbenici pri donoSenju odluke o
uvodenju probira trebali bi ukljucivati raspolozive zdravstvene resurse i sposobnost pruzanja jasnog
puta do lijecenja.

4. Dijagnoza
4.1. Koji su zahtjevi za postavljanje dijagnoze CF?
a. Sposobnost podvrgavaniju testiranju klorida u znoju prema dolje opisanim standardima.

b. Sposobnost izvodenja genskog testiranja za najprikladniji panel CFTR mutacija za lokalno
stanovnistvo. Pristup prosirenoj analizi egzona DNK trebao bi biti dostupan kada je to potrebno.

c. Resursi za klinicku procjenu, ukljuCujuci procjenu respiratornog stanja (kultura disSnog trakta na
patogene povezane s CF-om, testiranje i snimanje respiratorne funkcije primjereno dobi),
neinvazivna procjena egzokrine funkcije gusterace i broj spermija u odraslih muskaraca.

4.2, Koji su dijagnosticki kriteriji za CF?

Pozitivan rezultat testa novorodenackog probirnog testa ili klinicke znacajke koje ukazuju na CF,
ukljuéujuci, ali ne ograni¢avajué¢i se na, difuzne bronhiektazije; pozitivne kulture sputuma za
patogene povezane s CF (osobito P. aeruginosa); egzokrina insuficijencija gusterace; sindrom gubitka
soli; i opstruktivna azoospermija kod muskaraca i kloridi u znoju N 59 mmol/L i/ili dvije CFTR mutacije
“in trans”.

Prema CFTR-2 bazi podataka, pojam "mutacija" se odnosi na "patogenu varijantu". Za mutacije koje
nisu okarakterizirane od strane CFTR-2 baze, mogu se razmotriti i drugi dokazi, poput bibliografskih
podataka i drugih genetickih baza podataka, a sve zahtijevaju popratnu potvrdu klorida u znoju.

4.4. Koji su dijagnosticki standardi u ispitivanju znoja?

a. Koli¢ina znoja trebala bi ukazivati na odgovarajuéu brzinu proizvodnje znoja (15uL za Macroduct™
tube system).
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b. Uzorak znoja treba obraditi odmah nakon prikupljanja znoja.
c. Vrijednost klorida znoja > 59 mmol/L u skladu je s dijagnozom CF.

d. Vrijednost klorida znoja <30 mmol/L ¢ini dijagnozu CF-a malo vjerojatnom. Medutim, specifi¢ne
mutacije koje uzrokuju CF mogu se povezati s testom znoja ispod 30 mmol/L. To ukljucuje c.3718-
2477C N T (3849 + 10kbC N T) i mutacije povezane s razli¢itim klinickim posljedicama kao Sto su
.617T N G (L206W), c.1040G N A (R347H) i ¢.3454G N C (D1152H).

e. Pojedinci s vrijednostima klorida u znoju u granichom rasponu (30-59 mmol/L) trebali bi se
podvrgnuti ponovljenom testiranju znoja i daljnjoj procjeni u specijaliziranom centru za CF,
ukljuéujuci detaljnu klini¢ku procjenu i opseZnu analizu mutacije gena CFTR.

4.10. Trebaju li pacijenti s nejasnom dijagnozom napraviti CFTR biotestove (razlika nazalnog
potencijala, intestinal current measurements (ICM)* )?

Pacijente s nejasnom dijagnozom treba pregledati specijalisticki centar za CF. U slucajevima s
srednjim rezultatima ispitivanja znoja, potrebno je organizirati daljnja elektrofizioloska ispitivanja
(razlika u potencijalu nosa i ICM), ako su dostupni. Analize bi se trebale provoditi u centru sa znatnim
iskustvom u tim postupcima.

*svjeZe uzeta rektalna biopsija se testira pomocu Ussing komore na elektricni odgovor na seriju sekretogena
5. Lijecenje pluéne bolesti
5.1. Treba li lijeciti inicijalnu ili novu bakterijsku infekciju s Pseudomonas aeruginosa?

Ako se ne lijeci, nova infekcija s P. aeruginosa preci ée u kroniénu infekciju, koja je povezana s loSijom
funkcijom pluéa, losijom prehranom, vise pluénih egzacerbacija i ve¢im mortalitetom. Nema jasnih
dokaza koliko brzo treba zapoceti terapiju eradikacije, ali lijeCenje treba zapoceti odmah (ne >4
tjedna nakon dobivanja pozitivnog rezultata kulture). Postoje cvrsti dokazi da je eradikacijsko
lijeCenje P. aeruginosa ucinkovito, ali se joS niti jedan rezim nije pokazao preferiranim zbog
superiorne ucinkovitosti. Moguc¢nosti ukljucuju 28 dana inhalacijske otopine tobramicina (tobramycin
inhalation solution, TIS) i do 3 mjeseca kombinacije inhaliranog kolistimetata (kolistin) i oralnog
ciprofloksacina. Klju¢ne su kulture praéenja za dokumentiranje iskorjenjivanja nakon lijecenja.

5.2. Kako se treba lijeciti kronicna bakterijska infekcija s P. aeruginosa?

Kada eradikacijska terapija nije uspjela, postavlja se dijagnoza kroni¢ne infekcije i treba zapoceti
dugotrajnu inhalacijsku terapiju antibioticima. Ameri¢ke smjernice preporucuju inhalacijske otopine
tobramicina (TIS) svaki drugi mjesec za pacijente starije od 6 godina s kronicnom P. aeruginosa, bez
obzira na teZinu pluéne bolesti, koje se nastavljaju neodredeno dugo. lako nedostaju studije za djecu
mladu od 6 godina, u toj se dobnoj skupini takoder preporucuje lijeCenje ekvivalentnim dozama.
Odobreni rezim je 300 mg dva puta dnevno tijekom 28 dana, naizmjenicno s 28 dana prekida
lijecenja. Pokazalo se da je inhalacija tobramicina (TOBI Podhaler ™) tvrde kapsule praha za inhalaciju
jednake ucinkovitosti. Europske i americke smjernice preporucuju kao alternativu inhalacijski
aztreonam lizin. Kolistimetat (2 MU dva puta dnevno) Siroko se koristi u Europi, a sada je dostupan i
kao pripravak u obliku suhog praha. Specijalist fizioterapeut trebao bi savjetovati o vremenu
primjene inhalacijskih lijekova i odgovaraju¢im tehnikama inhalacije.
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5.3. Je li indicirana kronic¢na terapija odrzavanja za lijecenje drugih bakterija?

lako pojedini pacijenti mogu imati koristi od produljenog uzimanja antibiotika, trenutno nema
dovoljno dokaza koji bi podrzali kroni¢nu terapiju odrZzavanja za druge bakterije osim P. aeruginosa.

5.4. Je li profilaktic¢ka terapija indicirana za lije€enje bakterija?

Profilakticki flukloksacilin u prvim godinama Zivota za sprjefavanje infekcije sa Staphylococcus
aureusom u nekim je zemljama prihvaéen smjernicama, a u drugima se ne preporucuje; njegova
uporaba ostaje kontraverzna. Nema dokaza koji bi poduprli profilakti¢ku terapiju drugih bakterija.

5.5. Je li fizioterapija bitna komponenta kronicne terapije odrzavanja i je li bilo koji oblik ¢is¢enja
disnih putova bolji od drugih?

Fizioterapija prsnog kosSa za postizanje ¢is¢enja diSnih putova zagovara se u smjernicama Velike
Britanije i SAD -a i trebala bi biti dostupna svim pacijentima s CF. Nedavno izravno ispitivanje ( engl.
head-to-head) pokazalo je da je konvencionalni pozitivni ekspiracijski tlak (engl. positive expiratory
pressure, PEP) superiorniji od visokofrekventnih oscilacija prsne stijenke (koja se oslanja na skupu
opremu). Medutim, u vecini slu¢ajeva postoji malo dokaza koji podrzavaju uporabu jedne tehnike
nad drugom. Tehniku ¢is¢enja disnih putova stoga treba prilagoditi pojedincu

5.6.2. Multidisciplinarna skrb

LijeCenje egzacerbacija CF ne ovisi samo o antibiotskoj terapiji i zahtijeva multidisciplinarni pristup.
Pacijente treba redovito pregledavati specijalist fizioterapeut koji ¢e prilagoditi ¢is¢enje diSnog puta i
optimizirati rezime aerosola prema potrebi. Pacijenti Cesto imaju smanjen apetit i zahtijevaju
povecan unos kalorija tijekom pluénih pogorsanja (engl. pulmonary exacerbations, PEX), zbog vecih
metaboli¢kih zahtjeva. Pristup specijalistu dijetetiCaru od presudne je vaZnosti. Intravenozne
antibiotike treba odabrati uz pomo¢ ljekarnika i stru¢njaka za zarazne bolesti/mikrobiologiju.

5.6.3. Rezim antibiotika

Farmakokinetika antibiotika razlikuje se izmedu pojedinaca sa CF i onih koji nemaju CF, pa je
potrebno prilagoditi doze antibiotika u skladu sa smjernicama specificnim za bolest (ukljucujuéi veée
doze u nekim slucajevima). Za P. aeruginosa se preporucuje kombinacija dva ili viSe antibiotika i, iako
nedostaju dokazi o izboru antibiotika i optimalnom trajanju lije¢enja, 14-dnevno intravenozno
lijeCenje je rutinsko. Neki pacijenti mogu imati koristi od dulje terapije i ova bi se odluka trebala
temeljiti na medicinskim potrebama, a ne na resursima i troskovima. Intravenska antibiotska terapija
kod kucée koristi se u pojedinacnim slu¢ajevima, ali program kuéne skrbi mora osigurati da su svi gore
navedeni aspekti dio plana lijeCenja. Stoga bolnicko lijeCenje ostaje standard skrbi za vecinu
pacijenata kojima je potrebna intravenska antibiotska terapija.

5.7. Koje se kronicne terapije odrzavanja preporucuju za odrzavanje zdravlja pluca?
Sveobuhvatni pregled ove teme izlazi iz okvira ovog dokumenta i dostupan je drugdje. Tehnike

¢is¢enja disnih putova, tjelesna aktivnost i nutritivna potpora vazne su komponente u odrzavanju
zdravlja pluéa; ovdje se usredotoc¢ujemo samo na terapiju lijekovima.
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5.7.1. Mukolitici

Jedino sredstvo za razgradnju sluzi koje je dokazalo ucinkovitost u CF je dornaza alfa. Studije su
pokazale poboljSanje pluéne funkcije i smanjenje pluénih egzacerbacija u pacijenata bez obzira na
tezinu bolesti. Nedavni dokazi iz analize velike baze podataka pokazuju da dornaza alfa smanjuje pad
funkcije pluca. Ucinci lijeCenja gube se nakon prestanka lijeCenja pa je potrebna dugotrajna terapija
odrZavanja.

Drugi mukolitici, poput N acetil cisteina, nisu dokazani kao ucinkoviti u bolesnika s CF.

5.7.2. Hidracijska terapija

Zracni putovi u CF su dehidrirani, a povecanje tekuéine na povrsini disSnih putova moZe se postici
osmotskim sredstvima koja se nazivaju hidratori (ovlaZivaci). Mehanizam djelovanja razlikuje se od
mehanizma djelovanja dornaze alfa i oba su pristupa komplementarna. Hipertoni¢na otopina soli i
manitol su dostupni kao inhalacijski agensi u Europi. U sustavhom pregledu je pokazano da
hipertoni¢na otopina soli (7%) smanjuje pluéne egzarcerbacije i neznatno poboljsava funkciju pluca.
Hipertonicna otopina soli se trenutno koristi u mnogih pacijenata s umjerenom do teskom plu¢nom
boles¢u i podrzana je smjernicama. Manitol je uveden u novije vrijeme i poboljSava funkciju pluca.
Lijek je dostupan u obliku suhog praha ¢ime se skracuje vrijeme lijeCenja. Oba sredstva djeluju
nadrazujuce i zahtijevaju prethodni tretman bronhodilatatorom i pocetno ispitivanje podnosljivosti.

5.7.3. Antibiotska terapija

Infekcija diSnih putova u CF moZe se podijeliti na ranu, povremenu i kroni¢nu. Ova je shema bila
korisna za infekciju P. aeruginosa, a moze se primijeniti i na druge bakterije. Ukoliko eradikacija ne
uspije i razvije se kroni¢na infekcija s P. aeruginosa, inhalacijska antibiotska terapija je dokazala
ucinkovitost u smanjenju plu¢nih egzacerbacija, poboljSanju funkcije pluca i respiratornih simptoma
te je stoga dio standarda skrbi. Inhalacijsku antibiotsku terapiju treba primjenjivati kao dugotrajnu
terapiju odrzavanja bilo terapijom s jednim lijekom ili naizmjeni¢nom terapijom. Naizmjeni¢ni razli¢iti
antibiotici takoder se koriste u pacijenata Cije se stanje pogorsalo tijekom mjeseci uzimanja
antibiotika, iako su dokazi o ucinkovitosti ovog pristupa ograniceni. Prednosti lijeCenja nadmasuju
rizike povezane s razvojem antimikrobne rezistencije koja se &esto nadilazi visokim lokalnim
koncentracijama antibiotika.

5.7.4. Makrolidi

Makrolidi su korisni za pacijente s CF vjerojatno zbog njihovog dvostrukog ucinka na infekciju i upalu.
lako nije primarno ucinkovit protiv P. aeruginosa, postoje dokazi koji ukazuju na ucinkovitost ako se
organizam nalazi u biofilmovima, $to je slucaj kod kroni¢ne infekcije s P. aeruginosa. Pokazalo se da
terapija odrZavanja azitromicinom poboljsava pluénu funkciju i smanjuje pluéna pogorsanja (PEX) u
kroni¢no inficiranih pacijenata i dio je preporucene skrbi. Smanjenje PEX-a primijeceno je i kod
mladih pacijenata koji nisu zarazeni P. aeruginosa. Ostaju neke zabrinutosti u pogledu trajnosti
njihovog ucinka i utjecaja na izazivanje rezistencije na druge bakterije.

5.11. Kako bismo trebali pratiti pluénu bolest?
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a. Potreban je multidisciplinarni tim za procjenu i raspravu o svim aspektima skrbi za CF.

b. Redovito pracenje ukljucuje procjenu sposobnosti ¢is¢enja diSnih putova i tehnike inhalacije te
pracenje pridrZzavanja.

c. Klinicke procjene treba provoditi najmanje svaka 3 mjeseca i u vrijeme simptomatskog pogorsanja
d. Bududi da je infekcija diSnih putova kod CF glavni pokretac bolesti pluca, kulture diSnih putova
treba uzimati pri svakom posjetu klinici.

e. MikrobioloSka procjena mora ukljucivati medije specifi¢nih kultura za niz patogena u CF kako bi se
osiguralo da se relevantni organizmi ne previde.

f. Terapija CFTR modulatorom zahtijeva nadzor sigurnosti koji ukljucuje ispitivanje funkcije jetre kao
najées¢e utvrdene laboratorijske abnormalnosti, ali i procjenu katarakte u djece, kao i pracenje
potencijalnih interakcija lijekova.

g. Testiranje funkcije pluéa usmjerava terapiju i trebalo bi ga provoditi pri svakom posjetu klinici kod
pacijenata dovoljno starih za suradnju (obi¢no 5 godina i starijih). Testovi za mladu djecu trenutno su
u razvoju. Rutinsko ispitivanje plu¢ne funkcije treba ukljucivati spirometriju izvedenu prema ATS/ERS
(American Thoracic Society/ European Respiratory Society) kriterijima, a testiranje prije i poslije
bronhodilatatora mora biti dostupno.

h. RTG snimke prsnog kosa rutinski se provode godisnje u vecini CF centara, kao i u vrijeme klinickog
pogorsanja. Takoder bi trebali biti dostupni i drugi nacini snimanja, poput CT skeniranja visoke
razlucivosti, koji se rutinski koriste u nekim CF centrima.

6. Prehrana i metabolicke komplikacije
6.1. Koji su ciljevi prehrambenog statusa u bolesnika s CF?

Dojencad i djeca trebali bi normalno rasti, s time da dojencad do dvije godine postiZze normalne
percentile tezine i visine slicne populaciji koja ne boluje od CF. Starija djeca i adolescenti trebali bi
rasti poput zdravih vrsnjaka, s ciliem da budu na 50. percentili indeksa tjelesne mase (BMI). U
odraslih bi se apsolutni BMI trebao odrzavati iznad 20 kg/m?, idealno 22 kg/m? (Zene) i 23 kg/m?
(muskarci). Svi pacijenti trebaju imati normalan status vitamina topljivih u mastima i
mikronutrijenata. Ako je analiza dostupna, potrebno je pratiti stanje esencijalnih masnih kiselina.
Objavljene su smjernice o evaluaciji i upravljanju prehranom.

6.3. Kako moZemo odrediti egzokrinu insuficijenciju gusterace (engl. exocrine pancreatic
insufficiency, EPI) i odgovaraju¢u zamjenu enzima gusterace?

Potrebna je potvrda egzokrine insuficijencije gusterace, EPI. Koeficijent apsorpcije masti (engl.
coefficient of fat absorption, CFA) "zlatni je standard", ali je neprakti¢an. U nedostatku tekuée stolice,
elastaza-1 gusterace u fecesu (engl. Faecal pancreatic elastase-1, FE1) je jednostavan i pouzdan
marker u dobi od dva tjedna starosti. Pacijente sa dostatnom funkcijom gusteraom potrebno je
pratiti godisnjim FE1 tijekom dojenacke dobi i djetinjstva te tijekom razdoblja neuspjeha u razvoju,
gubitka teZine ili proljeva. Adekvatnost nadomjesne enzimske terapije gusterace (engl. Pancreatic
enzyme replacement therapy, PERT) odreduje se klinicki, prate¢i nutritivni status, znakove i
simptome malapsorpcije i prekomjerni apetit uz slabo povecanje tjelesne teZine. Prevelike doze
PERT-a mogu rezultirati bolovima u trbuhu i zatvorom. Dostupne su smjernice za ispitivanje EPI i
doziranje enzima.
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7. Lijecenje komplikacija
7.1.1. Koji je najbolji nacin lijeCenja pneumotoraksa u bolesnika s CF?

Pneumotoraks je komplikacija koja se ¢es¢e javlja u pacijenata s tezom opstruktivnom boleséu diSnih
putova. Centar za CF trebao bi postaviti visoku sumnju na ovu komplikaciju u pacijenata s akutnom
boli u prsima i nedostatkom daha te biti u mogucnosti postaviti dijagnozu pomodu radioloskih studija
(npr. RTG pluéa, CT prsnog kosa). Upute za upravljanje su objavljene; centar bi trebao biti u
mogucénosti pruZiti osnovni tretman (npr. prsni dren, kontrola boli). Za one pacijente kojima bi mogli
zatrebati sloZeniji postupci, npr. videom potpomognuta torakalna kirurgija, (engl. Video-assisted
thoracic surgery, VATS), centar bi trebao imati sa Sluzbama torakalne kirurgije unaprijed dogovoren
postupak upucivanja gdje bi takoder trebalo razmotriti dodatne nove strategije.

7.1.2. Koji je najbolji nacin lije€enja hemoptize u pacijenta s CF?

Hemoptiza je uobic¢ajena komplikacija i mozZe varirati u tezini od oskudne do masivne, definirane kao
>240 mL/d ili >100 mL/d tijekom nekoliko dana. Upute za zbrinjavanje su objavljene. Centar bi trebao
dati pacijentu i obitelji jasne smjernice o tome kada nazvati ukoliko dode do hemoptize, te bi trebao
biti u mogucénosti pruziti preporucene terapije. Za teska krvarenja centar bi trebao imati pristup
interventnoj radiologiji (npr. embolizacija bronhijalne arterije) i/ili operaciji prsnog kosa.

7.1.3. Koji je najbolji nacin lije€enja respiratornog zatajenja u pacijenta s CF?

Prirodna anamneza pluéne bolesti u CF je napredovanje do uznapredovale faze opstrukcije diSnih
putova i eventualnog zatajenja disanja. Centar bi trebao prepoznati napredovanje do ove faze i
razgovarati o transplantaciji pluéa i naprednim zdravstvenim direktivama. Potrebu za dodatnim
kisikom treba procijeniti u pacijenta s uznapredovalim stadijem plu¢ne bolesti (FEV1 < 40%
predvideno) i u mirovanju i tijekom vjezbanja. Ventilacijsku potporu (npr. neinvazivnu ventilaciju)
treba osigurati u skladu sa Zeljama pacijenta za ublaZzavanje dispneje. Centar bi trebao modi
procijeniti simptome i potrebu za opijatima za ublaZavanje dispneje i boli povezane s uznapredovalim
stadijem bolesti.

7.2. Komplikacije jetre i gusterace
7.2.1. Koji je najbolji nacin lije¢enja bolesti jetre u pacijenata s CF?

Mnogi pacijenti s CF s insuficijencijom gusterace (engl. pancreatic insufficient, Pl) imat ¢e dokaze o
bolesti jetre u rasponu tezine od vrlo blage bilijarne fibroze do ciroze u zavrSnom stadiju. Bolest jetre
povezana s CF (engl. CF related liver disease, CFLD) je bilijarna ciroza koja se obicno javlja prije dobi
od 20 godina i moZe dovesti do portalne hipertenzije i zatajenja jetre. Centar bi trebao pratiti sve
pacijente provodedi rutinski fizikalni pregled i povremeno ispitivanje enzima jetre. Smjernice o
upotrebi ultrasonografije, ursodeoksiholne kiseline (“Urso”) i kada treba razmotriti biopsiju jetre
dostupne su u objavljenim smjernicama. Pacijente s portalnom hipertenzijom treba uputiti
gastroenterologu/hepatologu radi probirne endoskopije i lijeCenja komplikacija pluéne hipertenzije.
Rutinsko lijeCenje pacijenata s CF koji imaju cirozu bi trebalo ukljucivati imunizaciju protiv virusa
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hepatitisa A i B, izbjegavanje nesteroidnih protuupalnih lijekova i hepatotoksi¢nih sredstava (npr.
alkohola) i pracenje funkcionalnog statusa jetre (tj. koagulacija, albumin). Nedavno su uvedeni CFTR
modulatori i korektori. lvakaftor i kombinacija lumakaftor/ivakaftor mogu uzrokovati ostecenje jetre.
Kada je prisutna bolest jetre, potrebno je prilagoditi doziranje ovih lijekova. Centar bi trebao imati
obrazac upudivanja na program transplantacije jetre za one pacijente s uznapredovalim stadijem
bolesti jetre koji dovodi do zatajenja jetre.

7.3. Gastrointestinalne komplikacije

7.3.1. Koji je najbolji nacin lijeCenja gastroezofagealne refluksne bolesti (engl. gastro-oesophageal
reflux disease, GORD) u pacijenta s CF?

GORD se obi¢no javlja u bolesnika s CF, zahvacajuci njih viSe od 36%. Centar bi trebao biti svjestan
znakova i simptoma GORD-a i, prema potrebi, modi pruziti odgovarajuéa dijagnosticka ispitivanja (tj.
impedanciju i pH, gornju endoskopiju) i lijecenje.

7.3.7. Koji je najbolji nacin lijecenja mekonijskog ileusa (MI) u pacijenta s CF?

Mekonijski ileus je u neonatologiji hitan slucaj koji se najbolje rjeSava u centru kojem je bliska
dijagnoza CF i gdje je dostupan djecji kirurg s iskustvom u MI. Vazno je rano upudivanje u centar
kojem je poznato nekirursko i kirursko lije¢enje. Komplicirani IM je teZi za lijeCenje i moZe zahtijevati
dugotrajnu hospitalizaciju. Postoperativno lije€enje moze zahtijevati centar upoznat s lijeéenjem
kratkog crijeva. Ml nije predispozicija za kasniji razvoj sindroma distalne crijevne opstrukcije (engl.
Distal intestinal obstruction syndrome, DIOS), medutim djeca s Ml imaju vecu stopu operacija zbog te
komplikacije.

7.3.8. Postaoji li povecan rizik za gastrointestinalni (Gl) malignitet u pacijenta s CF?

U bolesnika s CF-om, GI maligni tumori su ¢eS¢i u usporedbi sa zdravom populacijom. Nekoliko
studija pokazuje vecu godisnju ucestalost karcinoma debelog crijeva i napredovanje adenomatoznih
kolorektalnih polipa u kolorektalni karcinom. Nedavna studija pokazuje da je probir za kolorektalni
karcinom troSkovno ucinkovit i da ga treba zapoceti u dobi od 40 godina.

8. Transplantacija i pitanja na kraju Zivota

Transplantacija je etablirana terapija za zavrsni stadij bolesti pluca i jetre u pacijenta s CF. Upudivanje
na usluge transplantacije podupire tim za CF koji razumije procese koji vode do uspjesne
transplantacije. U nekih pacijenata transplantacija nije prikladna opcija lije¢enja ili se ne dogada iz
razli¢itih razloga, poput smrti koja je nastupila prije nego Sto su dostupni odgovarajuéi organi
davatelja. Ucinkovito zbrinjavanje na kraju Zivota od vitalnog je znacaja i zahtijeva pozornost u
komunikaciji, kontrolu simptoma i multidisciplinarni pristup skrbi, ukljucujuci stru¢nost u palijativnoj
skrbi. Ishodi za osobe s CF-om koje su podvrgnute transplantaciji plu¢a nastavili su se poboljsavati, a
desetogodisnje preZivljenje priblizilo se 50%, pa Cak iznad toga u izvjes¢éima pojedinih centara. Ti
standardi ukljucuju niz pitanja vezanih uz pristup procjeni transplantacije i skrbi na kraju Zivota,
koristec¢i dostupne dostupne dokaze i smjernice.

8.1. Koje su vaZine odrednice za vrijeme uvrstavanja pacijenta s CF na popis za transplantaciju
pluéa?
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Vrijeme od zapocinjanja i zavrSetka procjene i ¢ekanje na odgovarajuca pluéa davatelja varira, ali
moze biti duZe od dvije godine. Cimbenici povezani s poveéanjem smrtnosti i gdje se preporucuje
upucivanje na procjenu za transplantaciju su:

a. FEV1% <30

b. Brzo opadanje funkcije pluéa, osobito kod Zena i mladih pacijenata.
c. Terapija kisikom za hipoksemiju.

d. Hiperkapnija.

e. Cesta pogorsanja koja slabo reagiraju na intravenske antibiotike.

8.2. Koje klinicke znacajke povecavaju rizik od smrti na listi ¢ekanja za transplantaciju plué¢a?
Prednost transplantaciji trebaju imati pacijenti s CF s:

a. Zatajenjem disanja ovisnim o kisiku.
b. Kroni¢na hiperkapnija.

c. Plu¢na hipertenzija.

d. Pothranjenost - osobito pacijentice.

9. Psihosocijalna podrska

Roditelji mogu iskusiti nepovjerenje i disocijaciju od dijagnoze i djeteta, Sto moze potrajati i duze od
prvih nekoliko tjedana. Mora im se ponuditi preventivno savjetovanje i emocionalna podrska kako bi
se procijenilo (i) razumijevanje informacija kod roditelja, (ii) reakcije na dijagnozu i (iii) stil
suoCavanja, potrebe podrske i resursi. Roditelji se trebaju ukljuciti u obrazovanje o odrastanju svog
djeteta s CF, osiguravaju¢i ravnotezu izmedu upravljanja sloZzenim zdravstvenim stanjem i
omogucujuéi djetetu rast s dobrim samopostovanjem. Obitelji bi se trebale nadati da ¢e njihovo
dijete uci u odraslu dob s dobrom kvalitetom Zivota s postignuéima sli¢nim kod vrsnjaka koji nemaju
CF.

Klju€ni zadaci su savjetovanje o:

a. Uspostavljanje lije¢enja s dnevnom rutinom djeteta.

b. Pomaganje roditeljima u prihvadanju i provedbi lijecenja.

c. Komuniciranje s obitelji i prijateljima o zdravstvenom stanju.

d. Dostupnost psihosocijalnog praéenja za roditelje, ukoliko je potrebno, ukljucujuéi savjetovanje za
parove.

e. Dostupna financijska potpora/beneficije/naknade i drugi izvori potpore.

f. Navigacija kroz internetske stranice i drustvene medije kako bi se osiguralo tocno prikupljanje
informacija o CF i novim terapijama.

Lije€enje CF prema National Health Service (NHS), Velika Britanija, 16/3/2021

Ne postoji lijek za cisti¢nu fibrozu, ali niz tretmana moZe pomoci u kontroli simptoma, sprijeciti ili
smanjiti komplikacije i olaksati stanje.
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Osobe s cisticnom fibrozom moZda ¢e morati uzimati razliCite lijekove za lijeCenje i sprjeCavanje
pluénih problema.

Fizicka aktivnost i upotreba tehnika cis¢enja diSnih putova takoder se mogu preporuditi kao pomo¢ u
¢is¢enju sluzi iz pluca.

Lijekovi za probleme s plu¢ima

Osobe s cisticnom fibrozom moZzda ¢e morati uzimati razlicite lijekove za lijeCenje i sprjeCavanje
pluénih problema. Oni se mogu progutati, udahnuti ili ubrizgati.

Lijekovi za probleme s plu¢ima ukljuéuju:
¢ antibiotike za sprjecavanje i lije¢enje infekcija prsnog kosa

e kombinaciju 3 lijeka (Kaftrio) za lije€enje uzroka cisti¢ne fibroze u osoba od 12 godina i starijih

¢ lijekove za razrjedivanje sluzi u plu¢ima i lakSe iskasljavanje - na primjer, dornaza alfa, hipertoni¢na
otopina soli i suhi prah manitola

¢ lijekove za smanjenje razine sluzi u tijelu - na primjer, ivakaftor koji se uzima samostalno (Kalydeco)
ili u kombinaciji s lumakaftorom (Orkambi, ali to je dostupno samo u milorsdnom davanju ukoliko
ljudi ispunjavaju nekoliko kriterija koje je postavio proizvodac)

¢ bronhodilatatore za proSirenje disnih putova i olakSavanje disanja
e steroidne lijekove za lijeCenje malih izraslina unutar nosa (nosni polipi)

Takoder je vazno da ljudi s cisticnom fibrozom budu azurni u svim rutinskim cijepljenjima i, kada
budu dovoljno stari, svake godine dobiju cjepivo protiv gripe.

VieZzbanje

Bilo koja vrsta tjelesne aktivnosti, poput trcanja, plivanja ili nogometa, moze pomoci u uklanjanju
sluzi iz pluéa te poboljsati fizicku snagu i opcée zdravlje.

Fizioterapeut moZe savjetovati odgovarajuce vjezbe i aktivnosti za svakog pojedinca.

Tehnike cis¢enja disSnih putova

Fizioterapeut takoder moZze poducavati tehnikama procis¢avanja pluéa i disnih puteva.
To ukljucuje:

e aktivni ciklus tehnika disanja (engl. active cycle of breathing techniques, ACBT) - ciklus dubokog
disanja, inhalacija, kasljanja i opustenog disanja za pomicanje sluzi

¢ autogenu drenaZu - niz njeznih tehnika kontroliranog disanja koje Ciste sluz iz pluéa

¢ uredaje za ¢is¢enje disnih putova - rucni uredaji koji koriste tehnike disanja, vibracije i tlak zraka za
pomoc¢ pri uklanjanju sluzi iz diSnih putova (na primjer, pozitivni tlak pri izdisaju ili PEP, uredaj)
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Dijetarni i nutritivni savjeti

Zdrava prehrana je vaina za osobe s cisticChom fibrozom jer sluz moZe otezati probavu hrane i
apsorpciju hranjivih tvari.

Gusteraca Cesto ne radi ispravno, $to otezava probavu hrane.

Dijeteticar c¢e savjetovati kako unijeti dodatne kalorije i hranjive tvari kako bi se izbjegla
pothranjenost. MoZe preporuciti visokokalori¢nu dijetu, dodatke vitamina i minerala te uzimanje
kapsula probavnih enzima s hranom radi lakSe probave.

Transplantacija pluéa

U teskim slucajevima cisti¢ne fibroze, kada pluéa prestanu raditi ispravno, a svi medicinski tretmani
nisu pomogli, moZe se preporuditi transplantacija pluca.

Transplantacija plu¢a ozbiljna je operacija koja nosi rizike, ali moze uvelike poboljsati duljinu i
kvalitetu Zivota osoba s tesSkom cisticnom fibrozom.
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4. Klinicka ucinkovitost, sigurnost (Skodljivost, neZeljeni dogadaji) i kvaliteta Zivota
4.1. Sustavni pregledi s/bez meta-analize
Kalydeco

Whiting i suradnici (2014) su napravili sustavni pregled klinicke ucinkovitosti i troSkovne ucinkovitosti
ivakaftora za lijeCenje CF u pacijenta u dobi > 6 godina koji imaju mutaciju G551D. Ivakaftor
(Kalydeco) je namijenjen pacijentima s mutacijom G551D (promjena glicina u aspartat u nukleotidu
1784 u egzonu 11); u Velikoj Britaniji 5,7% pacijenata s CF ima ovu mutaciju. Deset baza podataka,
ukljucujuc¢i MEDLINE i EMBASE, pretrazivano je od zacetka do srpnja 2012. Prihvatljive su bile studije
koje su procjenjivale ivakaftor za lijeCenje odraslih i djece (= 6 godina) s najmanje jednom mutacijom
G551D. Nije bilo dovoljno podataka za provodenje formalne metaanalize. Proizvodac ivakaftora,
Vertex Pharmaceuticals, je dostavio deterministicki simulacijski model na razini pacijenta za procjenu
cjelozivotne troskovne ucinkovitosti ivakaftora. Autori sustavnog pregleda su modificirali model za
vrijednosti koje nisu bile specificne za Ujedinjeno Kraljevstvo ili nisu bile novije, ili tamo gdje su se
mogle pronaci bolje procjene. Jedina promjena u strukturi modela bila je dodavanje transplantacije
pluéa. Promijenili su vrijednosti probitka, godis$nji pad postotka predvidenog forsiranog izdisajnog
volumena u jednoj sekundi (FEV1) i osnovnu stopu egzarcebacije, te su koristili podatke iz registra za
CF (CF Registry) za procjenu odnosa izmedu troSkova, dobi i postotka predvidenog FEV1. Procjene
ucinka lijeCenja ivakaftorom su proizasle iz pregleda klinicke ucinkovitosti. Modelirana su tri scenarija

Iz

za dugorocne ucinke ivakaftora. Takoder su modelirani “'optimisti¢ni” scenarij za pacijente u dobi
<12 godina s malim osteéenjem pluca. Provedena je analiza utjecaja na proracun kako bi se procijenili

ukupni troskovi NHS-a zbog uvodenja ivakaftora u Englesku.

Bile su uklju¢ene tri studije: randomizirano kontrolirano ispitivanje (engl. randomised
controlled trial, RCT) u odraslih (n = 167) (> 12 godina), RCT u djece (n = 26) (6-11 godina) i otvorene
produzne studije (engl. study extension) dva RCT-a. Oba RCT-a su izvijestila o znacajno veéim
promjenama u odnosu na pocetnu vrijednost u svim mjerenjima pluéne funkcije u pacijenata koji su
primali ivakaftor u odnosu na one koji su primali placebo. Prosje¢na razlika u promjeni postotka
predvidenog FEV1 bila je 10,5 [95% interval pouzdanosti (Cl) 8,5 - 12,5] postotnih bodova u
ispitivanju odraslih i 10,0 (95% ClI 4,5 - 15,5) postotnih bodova u ispitivanju djece nakon 48 tjedana.
Poboljsanja pluéne funkcije su bila uocena u svim istraZivanim podskupinama (dob, spol, regija
istrazivanja i funkcija pluca). Bilo je znacajno vecih poboljsanja u skupini koja je primala ivakaftor u
odnosu na skupinu koja je primala placebo za sve procijenjene ishode (pluéne egzarcerbacije,
kvaliteta Zivota, kloridi u znoju i teZina), s izuzetkom kvalitete Zivota u djece. Poboljsanja su odrzana i
u otvorenom ispitivanju. Nuspojave su uglavhom bile manje i usporedive u svim skupinama lijec¢enja.
Oba RCT-a su prijavila vise povlacenja u skupini koja je primala placebo nego li u skupini koja je
primala ivakaftor. Inkrementalni omjer troSkovne ucinkovitosti varirao je izmedu 335.000 i 1.274.000
f po postignutoj kvalitetom prilagodenoj godini Zivota (engl. Quality adjusted life year, QUALY).
Ukupni dodatni cjeloZivotni troSkovi za sve podobne pacijente s CF u Engleskoj kretali su se od 438 do
479 milijuna funti; cjeloZivotni troSak samo za standardnu skrb iznosio je 72 milijuna funti. Dostupni
dokazi upucuju na to da je ivakaftor klinic¢ki ucinkovito lijeCenje za bolesnike s CF i mutacijom G551D;
visoki troskovi ivakaftora mogu se pokazati kao prepreka u prihvadanju ovog lijeenja. Glavni prioritet
daljnjih istraZivanja je dugorocna ucinkovitost ivakaftora.
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Ishodi iz stvarnog svijeta u ljudi s CF lijecenih ivakaftorom: sustavni pregled

Prema Duckers i suradnici (2021), klinicko iskustvo nakon odobravanja lijeka u stvarnom
svijetu (engl. real-world) o uporabi ivakaftora dokumentirano je u velikim registrima i manjim
studijama. Ovdje su sustavno pregledani podatci iz opservacijskih studija stvarnog svijeta o lije¢enju
ivakaftorom kod osoba s CF. Pretragama baza podataka MEDLINE i Embase identificirano je 368
publikacija koje izvjeStavaju o studijama iz stvarnog svijeta koje su ukljucivale Sest ili vise ljudi s CF
lijecenih ivakaftorom objavljenih u razdoblju od sije¢nja 2012. do rujna 2019. Ukupno je 75
publikacija pruzilo podatke iz 57 jedinstvenih studija koje su zadovoljile kriterije ukljuivanja i stoga
su bile pregledane. Studije koje su izvjeStavale o promjenama unutar grupe ljudi s CF lijeCene
ivakaftorom konzistentno su pokazale poboljsanja u pluénoj funkciji, nutritivnim parametrima i
respiratornim i sinonazalnim simptomima prijavljenim od strane pacijenata. Koristi su bile oCite veé
mjesec nakon pocetka primjene ivakaftora i odrzale su se tijekom dugotrajnog pracenja. Smanjenje
pluénih egzacerbacija, prevalencije Pseudomonas aeruginosa i iskoriStenosti zdravstvenih resursa
takoder je bilo prijavljeno do 66 mjeseci nakon uvodenja ivakaftora. U studijama koje su usporedivale
lijeCenje ivakaftorom s usporednim skupinama koje nisu lije¢ene modulatorom, klinic¢ki su ucinci
zabiljeZzeni kao smanjenje smrtnosti, transplantacije organa i komplikacija povezanih s CF. Sigurnosni
profil ivakaftora zapazen u ovim studijama u stvarnom svijetu bio je u skladu s dobro utvrdenim
sigurnosnim profilom temeljenim na podatcima iz klinickih ispitivanja. Ovaj sustavni pregled studija u
stvarnom svijetu pokazuje da lije¢enje ivakaftorom u u ljudi s CF daje vrlo dosljednu i odrzivu klinicku
korist u pluénim i ne-pluénim ishodima u razlicitim zemljopisnim podrucjima, dizajnu studija,
karakteristikama pacijenata i trajanju pracenja, potvrdujuci i proSirujuéi dokaze iz klinickih ispitivanja.

Skilton i suradnici (2019) su u sustavni pregled ukljucili pet ispitivanja (447 sudionika) u
kojima su ivakaftor usporedivali s placebom u trajanju od cetiri do 48 tjedana. Tri su ispitivanja
ukljucivala ukupno 238 osoba s najmanje jednom kopijom mutacije G551D, jedno je ukljucivalo 140
osoba s dvije kopije mutacije F508del, a jedno je ukljucivalo 69 osoba s najmanje jednom kopijom
mutacije R117H. Dokazi su aZurirani 21. studenog 2018.

Klju€ni rezultati

F508del mutacija

Ispitivanje nije izvijestilo o smrtnim slucajevima niti je pokazalo poboljSanje funkcije pluca, ocjene
kvalitete Zivota ili teZine. Kasalj i pluéne egzarcerbacije (pogorsanje plu¢ne bolesti) bili su najéesée
prijavljene nuspojave i ivakaftora i placeba; postojao je slican broj pogorsanja plu¢ne bolesti za obje
skupine. Koncentracije klorida u znoju bile su smanjene uz ivakaftor.

G551D mutacija

Nije zabiljeZen niti jedan smrtni slucaj. | djeca i odrasli koji su uzimali ivakaftor pokazali su poboljsanja
u pluénoj funkciji, ali samo su odrasli pacijenti prijavili viSe ocjene kvalitete Zivota. Ljudi koji su primali
placebo izvijestili su o vise kaslja i doZivjeli su vise epizoda smanjene plu¢ne funkcije; vise odraslih
osoba koje su uzimale ivakaftor prijavilo je epizode vrtoglavice. Sli¢an broj ljudi koji su uzimali
ivakaftor i placebo odgodili su lije¢enje ili su se potpuno povukli iz ispitivanja zbog nuspojava (npr.
psiholoski problemi, bolesti jetre, teski problemi s disanjem). Tijekom uzimanja placeba bilo je vise
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ozbiljnijih pluénih pogorsanja u usporedbi s ivakaftorom. Odrasli koji su uzimali ivakaftor rjede su
zaprimani u bolnicu i imali su manje stope intravenoznih antibiotika zbog pogorsanja. | djeca i odrasli
povecali su svoju teZinu uz ivakaftor. Uz ivakaftor je doslo do pada koncentracije klorida u znoju.

R117H mutacija

U ispitivanju nije bilo smrtnih sluc¢ajeva. Dok su se rezultati kvalitete Zivota poboljsali s ivakaftorom,
funkcija pluca se nije poboljsala. Pogorsanja kaslja i pluéne funkcije (egzarcerbacije plu¢ne bolesti)
bile su naj¢esce prijavljene nuspojave pri uzimanju i ivakaftora i placeba; zabiljeZen je slican broj
egzarcerbacija pluéne bolesti u obje skupine. Nije bilo razlike u tezini; glede ostalih mutacija doslo je
do smanjenja koncentracije klorida u znoju s ivakaftorom. Dokazi ukazuju na to da je ivakaftor
ucinkovito lijeCenje za osobe (starije od Sest godina) s CF i G551D mutacijom, alineiza one s
F508del ili R117H mutacijama.

Kvaliteta dokaza

U vedini ispitivanja pojedinci su nasumicno svrstavani u razlicite skupine lijeCenja s jednakim
izgledima da dobiju placebo ili ivakaftor; nitko nije mogao utvrditi koje lijecenje ¢e dobiti sljedeca
osoba, tako da zdraviji ljudi nisu primili ivakaftor i ucinili rezultate boljim. Autori nisu bili sigurni je li
itko ukljucen u ispitivanje znao koje je lije¢enje primao i kako bi to moglo utjecati na rezultate.
Nijedno ispitivanje nije jasno izvijestilo o svim rezultatima; ponekad nisu bili prijavljeni na nacin koji
su autori mogli koristiti u pregledu, a ponekad podatci uopée nisu bili izvijeSteni. To je utjecalo na
sigurnost autora u pogledu ukupnih rezultata. Podaci o nekim nuspojavama bili su ograniceni jer ih
nije iskusilo mnogo ljudi, stoga je tesko procijeniti postoji li razlika izmedu skupina za lijeCenje. Dokazi
u ovom pregledu bili su umjerene do niske kvalitete.

Nema dokaza koji podrzavaju upotrebu ivakaftora u ljudi s mutacijom F508del. Oba ispitivanja faze 3
u ljudi s G551D su pokazala klinicki znacajan utjecaj ivakaftora na ishode u 24. i 48. tjednu kod
odraslih i djece (starije od Sest godina) s CF. Ispitivanje u pacijenata s R117H pokazalo je poboljsanje
rezultata u respiratornoj kvaliteti Zivota ali nije bilo poboljSanja u respiratornoj funkciji.

Kako se pojavljuju nove terapije specificne za mutaciju, vazno je da se ispitivanjem ispitaju ishodi
relevantni za osobe s CF i njihove obitelji te da se nuspojave izvjeséuju robustno i dosljedno.

Higgins i suradnici (2020) su zabiljezili iskustva s ivakaftorom u lijecenju pacijenata s CF iz
stvarnog svijeta od 2012 do 2016.. KoriSteni su podatci US Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry
and the UK Cystic Fibrosis Registry. U dugotrajnoj, opservacijskoj studiji nakon odobrenja lijeka su
usporedeni ishodi kod pacijenata s CF lijeCenih ivakaftorom s podudarnim nelije¢enim pacijentima.
Evaluirani su podatci registra do 5 godina dostupnosti ivakaftora u SAD -u i do 4 godine njegove
dostupnosti u Velikoj Britaniji. Pacijenti lije¢eni ivakaftorom su imali konzistentno povoljnije klinicke
ishode u odnosu na nelijeCene iz skupine usporedbe. Nisu identificirani novi sigurnosni problemi.
Ukoliko se primjenjuju opca ograni¢enja opservacijskog istraZzivanja, ovi nalazi podrZavaju
modifikaciju bolesti s CFTR. Buduca istraZivanja novih CFTR modulatora morat e istraziti alternativne
metode za odabir lijekova usporedbe za procjenu klinickih podataka.
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Kalydeco i Orkambi

Habib i suradnici (2019) su nacinili sustavni pregled klinicke ucinkovitosti i sigurnosti CFTR
modulatora u osoba s cisticnom fibrozom sa specificnim genetskim mutacijama. Pretrazeni su mrezni
izvori za placebo kontrolirana klinicka ispitivanja paralelnog dizajna koja su ispitivala CFTR
modulatore od 1. sijecnja 2005. do 31. ozujka 2018. Primarni ishod od interesa bio je predviden
FEV1% (ppFEV1). Cetrnaest RCT-ova zadovoljilo je kriterije prihvatljivosti. Najveée poboljanje u
ppFEV1 bilo je opaZeno za ivakaftor (IVA) u osoba s G551D (dob 26 godina). | tezakaftor-ivakaftor
(TEZ-IVA) i lumakaftor-ivakaftor (LUM-IVA) su takoder poboljsali ppFEV1 u F508del homozigotnih
osoba, ali je zabiljezeno povecano prijavljivanje respiratornih nuspojava s LUM-IVA u usporedbi s
placebom. IVA je takoder znacajno poboljSao ppFEV1 u podgrupi pojedinaca u dobi 218 godina s
R117H mutacijom. Nisu uofena znacajna poboljsanja u ppFEV1 za IVA, LUM ili TEZ kod F508del
homozigotnih pojedinaca, za LUM ili LUM-IVA kod F508del heterozigotnih osoba ili atalurena kod
osoba s besmislenom mutacijom. Znacajna poboljSanja u ppFEV1 i drugim klinickim ishodima
primijeéena su za IVA u G551D osoba, za TEV-IVA i LUM-IVA u F508del homozigotnih osoba, te za IVA
u odraslih s R117H mutacijom.

Kalydeco, Orkambi, Kaftrio

Ciljevi sustavnog pregleda Dagenais, Su i Quon (2021) bili su saZeti nuspojave iz stvarnog
svijeta prijavljene za trzisSno dostupne CFTR modulatore (tj. ivakaftor (IVA), lumakaftor/ivakaftor
(LUM/IVA), tezakaftor/ivakaftor (TEZ/IVA) i eleksakaftor/tezakaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA)), te
identificirati nacine na koje ljekarnik u timovima za zdravstvenu skrb osoba s CF moZe pridonijeti u
ublazavanju i upravljanju tim nezeljenim reakcijama. PretraZzene su mrezne baze podataka MEDLINE,
EMBASE, CINAHL i Web of Science Core Collection od 2012. do 1. kolovoza 2020. Potpuni rukopisi ili
konferencijski saZeci opservacijskih studija, serije sluajeva i izvjeS¢a o slucajevima smatrani su
pogodnima za ukljucivanje. Ukljuceni cjeloviti rukopisi i konferencijski saZeci sastojali su se od 54
opservacijske studije, 5 serija slu¢ajeva i 9 izvjeS¢a o slucajevima. Prijavljeni tipovi nuspojava su

uglavnom bili uskladeni s onima koje su bile primijeéene u klini¢kim ispitivanjima. LUM/IVA je bio

povezan s ve¢om ucestalo$¢u respiratornih nuspojava i iskljucivanjem iz studija u stvarnom svijetu.
Signal vezan uz mentalno zdravlje i neurokognitivhe nuspojave je identificiran sa sva 4 CFTR
modulatora. Sustavni pristup praéenja nuspojave kod osoba s CF na lije¢enju CFTR modulatorima u
stvarnom svijetu neophodan je za bolje razumijevanje potencijalnih nuspojava, kao i karakteristika
pacijenata koje mogu biti povezane s vec¢im rizikom od odredenih nuspojava. Ljekarnici imaju klju¢nu
ulogu u sigurnom zapocinjanju i praéenju osoba s CF na

Southern i suradnici (2020) su u sustavnom pregledu procijenili u¢inke CFTR korektora (sa ili
bez pojacivaca) na klinicki vazne koristi i Stete u ljudi s CF bilo koje dobi s mutacijom CFTR klase Il
(najcesce F508del). Korektori su prvenstveno usmjereni na pogresnu stani¢énu obradu F508del, dok su
pojaciva¢i namijenjeni oporavku aktivnosti kloridnog kanala ovisnog o cAMP u mutiranog CFTR na
povrsini stanice. PretraZene su baze podataka Cochrane Cystic Fibrosis i Genetic Disorders Cystic
Fibrosis Trials Register, referentne liste relevantnih ¢lanaka i on-line registri kinickih ispitivanja.
Zadnje ispitivanje je provedeno 14. listopada 2020. Kriterij odabira su bili RCT (paralelni dizajn) u
kojima su u ljudi s CF s mutacijama klase Il usporedeni CFTR korektori s kontrolom. Dva su autora
neovisno izdvojila podatke, procijenila rizik pristranosti i kvalitetu dokaza (GRADE); zbog dodatnih

43



podataka kontaktirani su ispitivaci. Glavni rezultati: Uklju¢eno je 19 RCT-ova (2959 sudionika), u
trajanju od 1 dana do 24 tjedna; produZenje dviju studija lumakaftor-ivakaftora pruzilo je dodatne
podatke o 96-tjednoj sigurnosti (1029 sudionika). Procijenjeno je osam RCT-a s monoterapijom (344
sudionika) (4PBA, CPX, lumakaftor, kavosonstat i FDL169), Sest RCT-ova s dvostrukom terapijom
(1840 sudionika) (lumakaftor-ivakaftor ili tezakaftor-ivakaftor) i pet RCT-a s trostrukom terapijom
(775 sudionika) eleksakaftor-tezakaftor-ivakaftor ili VX-659-tezakaftor-ivakaftor); u nastavku se
navode podatci iz kombinacije eleksakaftor-tezakaftor-ivakaftor koji su preuzeti u ispitivanja faze 3. U
14 RCT sudionici su imali genotipove F508del/F508del, u tri RCT genotipove F508del/genotipove
minimalne funkcije (MF), a u dva RCT su imali oba genotipa. Procjene rizika pristranosti varirale su u
razli¢itim usporedbama. Rezultati 11 RCT-ova mozZda nisu primjenjivi na sve ljude s CF zbog dobnih
granica (npr. samo za odrasle) ili nestandardnog dizajna (prelazak s monoterapije na kombiniranu
terapiju).

Ispitivai monoterapije nisu izvijestili o smrtnim sluc¢ajevima ili klini¢ki znacajnim poboljSanjima
kvalitete Zivota (engl. quality of life, QoL). Nije bilo dovoljno dokaza za utvrdivanje bilo kakvih vaznih
ucinaka na funkciju pluc¢a. Nijedan placebo kontrolirani monoterapijski RCT nije pokazao razlike u
blagim, umjerenim ili teskim nuspojavama; klinicku vaznost ovih dogadaja tesko je procijeniti zbog
njihove raznolikosti i malog broja sudionika (svi F508del/F508del). Ispitiva¢i dvojne terapije su
izvijestili da nema smrtnih slucajeva (dokazi umjerene do visoke kvalitete). QoL rezultati (respiratorna
domena) favorizirali su i terapiju lumakaftor-ivakaftor i tezakaftor-ivakaftor u svim vremenskim
tockama. Nakon Sest mjeseci lumakaftor 600 mg ili 400 mg (oba jednom dnevno) plus ivakaftor
neznatno je poboljSao Upitnik za cistichu fibrozu (engl. Cystic Fibrosis Questionnaire, CFQ u
usporedbi s placebom (srednja razlika, engl. mean difference, MD) 2,62 boda (95% interval
pouzdanosti (Cl) 0,64- 4,59); 1061 sudionik; visokokvalitetni dokazi). Slican ucinak primijec¢en je kod
terapije lumakaftorom dva puta dnevno (200 mg) plus ivakaftor (250 mg), ali uz dokaze niske razine
kvalitete (MD 2,50 boda (95% CI 0,10 - 5,10)). Prosjecno povecanje ocjena CFQ s tezakaftorom dva
puta dnevno (100 mg) i ivakaftorom (150 mg) iznosilo je priblizno pet bodova (95% Cl 3,20 do 7,00;
504 sudionika; dokazi umjerene kvalitete). Nakon Sest mjeseci, relativna promjena volumena
prisilnog izdisaja u prvoj sekundi (FEV1)% predvidala je poboljSanje uz kombiniranu terapiju u
usporedbi s placebom: 5,21% za terapiju lumakaftorom-ivakaftorom jednom dnevno (95% Cl 3,61% -
6,80%; 504 sudionika; visokokvalitetni dokazi); 2,40% za terapiju lumakaftor-ivakaftorom dva puta
dnevno (95% Cl 0,40% - 4,40%; 204 sudionika; nekvalitetni dokazi); i 6,80% za terapiju tezakaftor-
ivakaftorom (95% Cl 5,30 - 8,30%; 520 sudionika; dokazi umjerene kvalitete). Vise ljudi s CF je
prijavilo ranu prolaznu kratko¢u daha s lumakaftor-ivakaftorom, omjer vjerojatnosti 2,05 (99% CI 1,10
- 3,83; 739 sudionika; visokokvalitetni dokazi). Tijekom 120 tjedana (pocetno razdoblje ispitivanja i
pracenje) sistoli¢ki krvni tlak je porastao za 5,1 mmHg, a dijastolicki za 4,1 mmHg uz 400 mg
lumakaftor-ivakaftora dva puta dnevno (80 sudionika; visokokvalitetni dokazi).

Iz randomiziranih klinickih ispitivanja tezakaftora i ivakaftora nisu prijavljene ove nuspojave. Stope
pluénog pogorsanja smanjile su se u osoba s CF koje su primale dodatne terapije uz ivakaftor u
usporedbi s placebom: omjer rizika (engl. hazard ratio, HR) lumakaftor 600 mg (HR) 0,70 (95% CI 0,57
- 0,87; 739 sudionika); lumakaftor 400 mg, HR 0,61 (95% CI 0,49 do 0,76; 740 sudionika); i tezakaftor,
HR 0,64 (95% Cl, 0,46 do 0,89; 506 sudionika) (dokazi umjerene kvalitete). Trostruka terapija: tri RCT
eleksakaftora do tezakaftor-ivakaftor u ljudi s CF (u dobi od 12 godina i starijih s jednom ili dvije
varijante F508del) nisu prijavila smrt (visokokvalitetni dokazi). Svi drugi dokazi bili su umjerene
kvalitete. U 403 sudionika s F508del/genotip minimalne funkcije (MF) eleksakaftor-tezakaftor-
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ivakaftor je poboljSao QoL vezanu uz respiratorne rezultate (MD 20,2 boda (95% Cl 16,2 - 24,2)) i
apsolutnu promjenu FEV1 (predvidena MD 14,3% (95% Cl 12,7 - 15,8) )) u usporedbi s placebom u 24
tjedna. Nakon Ccetiri tjedna u 107 sudionika F508del/F508del, eleksakaftor-tezakaftor-ivakaftor
poboljsao je QoL vezanu uz respiratorne rezultate (17,4 boda (95% ClI 11,9 - 22,9)) i apsolutnu
promjenu FEV1 (predvideno MD 10,0% (95% Cl 7,5 do- 12,5)) u odnosu na tezakaftor-ivakaftor.
Vjerojatno je postojala mala ili nikakva razlika u broju ili ozbiljnosti nuspojava izmedu eleksakaftor-
tezakaftor-ivakaftora i placeba ili kontrole (dokazi umjerene kvalitete). U 403 sudionika s
F508del/F508del zabiljeZzeno je duZe vrijeme do protokolom definiranog pluénog pogorsanja s
eleksakaftor-tezakaftor-ivakaftorom tijekom 24 tjedna (dokazi umjerene kvalitete).

Zakljucci autora: Nema dovoljno dokaza da korektorska monoterapija ima klinicki vazne ucinke na
lijude s CF genotipa F508del/F508del. Obje dvojne terapije (lumakaftor-ivakaftor, tezakaftor-
ivakaftor) rezultiraju slicnim poboljSanjima kvalitete Zivota i respiratorne funkcije s nizim stopama
pluéne egzacerbacije. Lumakaftor-ivakaftor je bio povezan s poveéanjem ranog prolaznog nedostatka
daha i dugorocnim povecanjem krvnog tlaka (nije primijeéeno za tezakaftor-ivakaftor). Tezakaftor-
ivakaftor ima bolji sigurnosni profil, iako nedostaju podaci za djecu mladu od 12 godina. U ovoj je
populaciji lumakaftor-ivakaftor imao vaZzan utjecaj na respiratornu funkciju bez ociglednih
neposrednih sigurnosnih problema; ali to treba uravnoteZiti s povecanjem krvnog tlaka i
nedostatkom daha Sto se vidi u dugoro¢nim podacima za odrasle kada se razmatra lumakaftor-
ivakaftor. Postoje visokokvalitetni dokazi o klinickoj ucinkovitosti s vjerojatno malim ili nikakvim
razlikama u nuspojavama za trostruku (eleksakaftor-tezakaftor-ivakaftor) terapiju u ljudi s CF s
jednom ili dvije varijante F508del u dobi od 12 godina ili viSe. Daljnji RCT -ovi potrebni su za djecu
(mladu od 12 godina) i onu s teZom respiratornom funkcijom.
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4.2. Randomizirana kontrolirana ispitivanja (engl. RCT)

Klinicke studije u tijeku koje viSe ne regrutiraju sudionike

Vidjeti Tablicu 2.

4.3. Ostala ispitivanja
Vidjeti Tablicu 2.

Tablica 2. Podaci iz baze ClinicalTrials.gov., 16/08/2021

Kalydeco

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=Kalydeco&Search=Apply&recrs=d&age v=&gndr=&type=&

rslt=

Naziv/broj u
CLIN TRIALS. GOV

A Phase 3b Open-label Study

Evaluating the Long-term
Safety and Efficacy of

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaft
or Combination Therapy in
Cystic Fibrosis Subjects Ages 6

Years and Older Who Are

Heterozygous for the F508del

Mutation and a Minimal
Function Mutation (F/MF)

NCT04545515
A Phase 3, Open-label,

Rollover Study to Evaluate
the Safety and Efficacy of
Long Term Treatment With

VX-661 in Combination

With Ivacaftor in Subjects

Aged 12 Years and Older
With Cystic Fibrosis,
Homozygous or
Heterozygous for the
F508del-CFTR Mutation
NCT02565914

A Phase 3, 2-part, Open-label
Study to Evaluate the Safety

and Pharmacokinetics of
Lumacaftor/Ivacaftor in
Subjects 1 to Less Than 2
Years of Age With Cystic
Fibrosis, Homozygous for
F508del

NCT03601637

An Exploratory Phase 2, 2-
part, Randomized, Double-

blind, Placebo-controlled

Status Rezultati
Aktivna, ne Nema
regrutira

Aktivna, ne v
regrutira

Aktivna, ne Nema
regrutira

Aktivna, ne Nema
regrutira

Dizajn
studije/Faza

Intervencijska,
otvorena

Intervencijska,
otvorena, Faza 3

Intervencijska,
otvorena,
nerandomizirana

Intervencijska,
randomizirana,
dvostruko slijepa u

Broj sudionika

120

1044

60

51
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Study With a Long-term,
Open-label Period to Explore
the Impact of
Lumacaftor/Ivacaftor on
Disease Progression in
Subjects Aged 2 Through 5
Years With Cystic Fibrosis,
Homozygous for F508del
NCT03625466

A Phase 3b Open-label
Extension Study Evaluating
the Safety of
Elexacaftor/Tezacaftor/lvaca
ftor Combination Therapy in
Cystic Fibrosis Subjects
NCT04362761

A Phase 3, Open-label,
Rollover Study to Evaluate
the Safety and Efficacy of
Long-term Treatment With
Tezacaftor in Combination
With Ivacaftor in Subjects
With Cystic Fibrosis Aged 6
Years and Older,
Homozygous or
Heterozygous for the
F508del-CFTR Mutation
NCT03537651

Ivacaftor for Acquired CFTR
Dysfunction in Chronic
Rhinosinusitis (EDSPD
Protocol)

NCT02997020

A Phase 3, Open-label Study
Evaluating the Long-term
Safety of VX-445
Combination Therapy in
Subjects With Cystic Fibrosis
NCT04043806

A Phase 3, Open-label Study
Evaluating the Long-term
Safety and Efficacy of VX-
445/TEZ/IVA Combination
Therapy in Subjects With
Cystic Fibrosis Who Are 6
Years of Age and Older
NCT04183790

A Phase 3, Open-label Study
Evaluating the Long-term
Safety and Efficacy of VX-445
Combination Therapy in
Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Heterozygous for
the F508del Mutation and a
Gating or Residual Function
Mutation (F/G and F/RF

Aktivna, ne
regrutira

Aktivna, ne
regrutira

Aktivna, ne
regrutira

Aktivna, ne
regrutira

Aktivna, ne
regrutira

Aktivna, ne
regrutira

Nema

Nema

Nema

Nema

Nema

Nema

fazi 1, otvorena u
fazi 2

Intervencijska,
otvorena, faza 3b

Intervencijska,
otvorena

Opservacijska,
slucaj | kontrola

Intervencijska,
otvorena

Intervencijska,
otvorena

Intervencijska,
otvorena

172

130

30

458

64

251
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Genotypes)

NCT04058366
11 A Phase 3, Open-label Study Aktivna, ne Nema Intervencijska, 507
Evaluating the Long-term regrutira otvorena, faza 3

Safety and Efficacy of VX-445
Combination Therapy in
Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Homozygous or
Heterozygous for the
F508del Mutation

NCT03525574
12 A Prospective Study to Aktivna, ne Nema Opservacijska, 490
Evaluate Biological and regrutira kohortna

Clinical Effects of
Significantly Corrected CFTR
Function (The PROMISE

Study)
NCT04038047
13 Impact of the Introduction of Aktivna, ne Nema Opservacijska, 19
ORKAMBI on Anxiety, regrutira kohortna,
Depression, Quality of Life retrospektivna

and Adherence of
Adolescents and Young
Adults

NCT03659214

Orkambi
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=orkambi&Search=Apply&recrs=a&age v=&gndr=&type=&

rslt=

Naziv/broj u Status Rezultati Dizajn Broj sudionika
CLIN TRIALS. GOV studije/Faza
1 Impact of the Introduction Aktivna, ne Nema Observacijska, 19
of ORKAMBI on Anxiety, regrutira kohortna,
Depression, Quality of Life retrospektivna

and Adherence of
Adolescents and Young
Adults

NCT03659214

Kaftrio
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04183790?recrs=d&cond=Cystic+Fibrosis&draw=2&rank=7

Naziv/broj u Status Rezultati  Dizajn Broj sudionika
CLIN TRIALS. GOV studije/Faza

1 A Phase 3, Open-label Study Aktivna, ne Nema Intervencijska, 64
Evaluating the Long-term regrutira otvorena

Safety and Efficacy of VX-
445/TEZ/IVA Combination
Therapy in Subjects
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With Cystic Fibrosis Who Are
6 Years of Age and Older

NCT04183790

Tablica 3. Podaci iz EU Clinical Trials Register

Kalydeco —studije u tijeku

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=kalydeco+

Naziv/broj u Status
EU Clinical Trials Register

1 APhase 3, 2-Arm, Open-label U tijeku
Study to Evaluate the Safety
and Pharmacodynamics of
Long-term Ivacaftor
Treatment in Subjects With
Cystic Fibrosis Who Are Less
Than 24 Months of Age at
Treatment Initiation and Have
an Approved lvacaftor-
Responsive Mutation
EudraCT Number: 2017-
001379-21

A Phase 3, 2-Part, Open-label Nepoznat
2 Study to Evaluate the Safety,
Pharmacokinetics, and
Pharmacodynamics of
Ivacaftor in Subjects With
Cystic Fibrosis Who Are Less
Than 24 Months of Age at
Treatment Initiation and Have
an lvacaftor-responsive CFTR
Mutation
EudraCT Number: 2015-
001997-16
3 A Phase 3, Open-label Study U tijeku
Evaluating the Long-term
Safety of VX-445 Combination
Therapy in Subjects With
Cystic Fibrosis
EudraCT Number: 2018-
004652-38

4 APhase 3, Open-label Study U tijeku
Evaluating the Long-term
Safety and Efficacy of VX-445
Combination Therapy in
Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Homozygous or
Heterozygous for the F508del
Mutation

EudraCT Number: 2018-

Rezultati

Nema

Nema

Nema

Nema

Dizajn
studije/Faza

Opservacijska,
otvorena, faza 3

Otvorena,faza 3

Otvorena,faza 3

Otvorena, faza 3

Broj sudionika

75

35

139

<18 g=90
12-17 g=90
18-64 g=370
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10

000185-11

A Phase 3b Open-label Study
Evaluating the Safety of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaft
or Combination Therapy in
Cystic Fibrosis Subjects
EudraCT Number: 2019-
003455-11

A Phase 3, Open-label Study
Evaluating the Long-term
Safety and Efficacy of VX-
445/TEZ/IVA Combination
Therapy in Subjects With
Cystic Fibrosis Who Are 6
Years of Age and Older
EudraCT Number: 2019-
001827-11

A Phase 3b Open-label Study
Evaluating the Effects of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaft
or on Cough and Physical
Activity in Cystic Fibrosis
Subjects 12 Years of Age and
Older Who Are Heterozygous
for the F508delMutation and
a Minimal Function Mutation
(F/MF)

EudraCT Number: 2021-
001628-16

A Phase 3, Open-label,
Rollover Study to Evaluate the
Safety and Efficacy of Long-
term Treatment With
Tezacaftor in Combination
With Ivacaftor in Subjects
With Cystic Fibrosis Aged 6
Years and Older, Homozygous
or Heterozygous for the
F508del-CFTR Mutation
EudraCT Number: 2017-
002968-40

A Phase 3, Open-label Study
Evaluating the Long-term
Safety and Efficacy of VX-445
Combination Therapy in
Subjects With Cystic Fibrosis
Who Are Heterozygous for the
F508del Mutation and a
Gating or Residual Function
Mutation (F/G and F/RF
Genotypes)

EudraCT Number: 2019-
000833-37

Combined Effect of CFTR
Modifiers and Intensive
Antibiotic Treatment

U tijeku

U tijeku

U tijeku

U tijeku

U tijeku

U tijeku

Nema Otvorena, faza 3
Nema Otvorena, faza 3
Nema Otvorena, faza 3
Nema Otvorena, faza 3
Nema Otvorena, faza 3
Nema Otvorena, faza 4

<18 g=32
12-17 g=32
18-64 g=126

<18 g=56
2-11 g=46
12-17 g=10

<18 g=24
12-17 g=24
18-64 g=75

<18 g=121

<18 g=75
12-17 g=75
18-64 g=175

18-64 g=14
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EudraCT Number: 2016-
001785-29

11  APhase 3b Open label Study U tijeku Nema Otvorena, faza 3 <18 g=108
Evaluating the Long term
Safety and Efficacy of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaft

2-11g=108

or Combination Therapy in
Cystic Fibrosis Subjects Ages 6
Years and Older Who Are
Heterozygous for the F508del
Mutation and a Minimal
Function Mutation (F/MF)
EudraCT Number: 2020-
001404-42

Orkambi
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=orkambi

Naziv/broj u Status Rezultati Dizajn Broj sudionika
EU Clinical Trials Register studije/Faza

1 Validation of respiratory U tijeku Nema Otvorena, <18 g=52
epithelial functional prospektivna
assessment to predict clinical kohortna
efficacy of Orkambi®. Pathway 18-64 g=50
to personalized therapy in >65g=2
Cystic Fibrosis PREDICT-CF
EudraCT Number: 2018-

002624-16

2 AnExploratory Phase 2, 2- U tijeku Nema Kontrolirana, <18 g=50
part, Randomized, Double randomizirana,
blind, Placebo controlled dvostruko slijepa,
Study With a Long term, Open faza 2
label Period to Explore the
Impact of
Lumacaftor/Ivacaftor on
Disease Progression in
Subjects Aged 2 Through 5
Years With Cystic Fibrosis,

Homozygous for F508del
EudraCT Number: 2017-
003761-99

12-17 g=52

2-11 g=50


https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=orkambi

Kaftrio
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=kaftrio

Naziv/broj u Status Rezultati  Dizajn
EU Clinical Trials Register studije/Faza
1 Elexacaftor/tezacaftor/ivacaft U tijeku Nema Otvorena, faza 4

or in patients with cystic
fibrosis using tacrolimus, a
drug - drug interaction study
EudraCT Number: 2020-
005224-12

Broj sudionika

18-64 g=5
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Klinicki dokazi

Kalydeco

1. Europska agencija za lijekove (zanovljeno 04, 2021)

Glavne studije

Provedena su dva klju¢na ispitivanja (studije 102, STRIVE i studija 103, ENVISION) i jedna studija
produzenja (studija 105, PERSIST) za procjenu ucinka ivakaftora na bolesnike s CF. Kljuéna ispitivanja
su bila randomizirana, dvostruko slijepa, kontrolirana placebom i multicentri¢na ispitivanja paralelnih
skupina.

Studija VX08-770-102, STRIVE

Ovo je bila paralelna, multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana studija
faze 3. Studija je ukljucivala probirni pregled (dan -35 do dan -15), razdoblje uvodenja (dan -14 do
dan -1), razdoblje lijecenja (dan 1 do tjedan 24) i razdoblje produljenja (tjedan 25 do 48. tjedan).
Glede primarnog ishoda, prilagodena srednja apsolutna promjena u postocima predvidenog FEV1 od
pocetne vrijednosti do 24. tjedna (primarni ishod ucinkovitosti) bila je veéa u skupini koja je primala
ivakaftor (10,39%) u odnosu na placebo skupinu (-0,18%) u studiji 102 s razlikom u korist ivakaftora
od 10,58% (95% Cl: 8,57, 12,59). Sli¢an ucinak zabiljeZen je u 48. tjednu, s razlikom izmedu ivakaftora
i placeba od 10,50% (8,50-12,50) u studiji 102, odnosno 9,99% (4,52-15,47) u studiji 103.

Pozitivan ucinak primijeéen je i kod drugih sekundarnih i tercijarnih ciljeva, poput funkcije CFTR
mjerene kao promjena koncentracije klorida u znoju, vrijeme do prvog pluénog pogorsanja, promjena
tjelesne tezine i kvalitete Zivota.

Tzv. ,z-score”“(z-skor, ocjena) za prosjecnu promjenu teZzine prema dobi, u odnosu na pocetnu
vrijednost u 48. tjednu, bila je 0,2998 bodova u skupini koja je primala ivakaftor u odnosu na -0,0307
bodova u skupini koja je primala placebo. Procijenjena razlika u lije¢enju ivakaftorom u odnosu na
placebo bila je 0,3305 bodova (95% Cl: 0,0399, 0,6210). Prosje¢na promjena u odnosu na pocetnu
vrijednost u 24. tjednu za z-ocjenu teZine prema dobi bila je 0,3062 boda za ivakaftor nasuprot -
0,0129 bodova u placebo skupini.

Procijenjena razlika u lije¢enju ivakaftorom u odnosu na placebo bila je 0,3192 boda (95% Cl: 0,1462,
0,4921). Prosjecna promjena u odnosu na pocetnu vrijednost u 48. tjednu za z-ocjenu BMI-a prema
dobi bila je veéa u skupini koja je primala ivakaftor (0,2491 bod) nego u skupini koja je primala
placebo (-0,0765 bodova). Procijenjena razlika u lijecenju ivakaftorom u odnosu na placebo bila je
0,3256 bodova (95% Cl: 0,0015, 0,6497). Prosjecna promjena u odnosu na pocetnu vrijednost u 24.
tjednu za z-ocjena BMI-a prema dobi bila je veéa u skupini koja je primala ivakaftor (0,2989 bodova)
nego u skupini koja je primala placebo (-0,0441 bod). Procijenjena razlika u lijeCenju ivakaftora u
odnosu na placebo bila je 0,3431 boda (95% Cl: 0,1419, 0,5443).

Pomoéne analize

Analize podskupina za Studiju 102 pokazuju statisti¢ki znacajne rezultate u korist ivakaftora za sve
analizirane podgrupe. Apsolutna promjena u odnosu na pocetni postotak predvidenog FEV1 u 24.
tjednu bila je neSto veca u adolescenata (11,9%) nego li u odraslih (9,9%), dok je apsolutna promjena
u odnosu na pocetnu teZinu u 48. tjednu bila ve¢a medu bolesnicima s FEV1 (%) od manje od 70%
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nego u onih s FEV1 (%) od 70% ili ve¢im (3,40 kg u odnosu na 1,75 kg). Utvrdeno je da su rezultati
provedenih analiza osjetljivosti u skladu s rezultatima primarnih analiza.

Studija 103 (dio B), ENVISION

Metode

Ovo je bila faza 3, dvodijelne, randomizirane, dvostruko slijepe, placebom kontrolirane studije
paralelnih skupina za procjenu farmakokinetike, ucinkovitosti i sigurnosti ivakaftora u ispitanika u
dobi od 6 do 11 godina s cisticnom fibrozom i mutacijom G551D u najmanje jednom alelu. Imala je
dva dijela (A i B). Dio B se raspravlja u ovom odjeljku. Dio B ukljucivao je razdoblje probira (dani -35
do -15), razdoblje uvodenja (dani -14 do -1), razdoblje lijecenja (dan 1 do 24. tjedan) i razdoblje
produljenja (25. tjedan do 48. tjedan)).

U studiji 103, srednja apsolutna promjena takoder je bila veé¢a u skupini koja je primala ivakaftor
(12,58%) nego li u placebo skupini (0,13%), s procijenjenom razlikom u lijeCenju ivakaftorom u
odnosu na placebo od 12,45% (95% Cl: 6,56, 18,34). Slican ucinak zabiljezen je u 48. tjednu, s
razlikom izmedu ivakaftora i placeba od 10,50% (8,50, 12,50) i 9,99% (4,52, 15,47) za studije 102,
odnosno 103.

Procijenjena razlika u lijeCenju za z-ocjena tezZine prema dobi za VX-770 (ivakaftor) u odnosu na
placebo u 24. tjednu bila je 0,2730 bodova (95% Cl: 0,1508, 0,3951). Procijenjena razlika u lije¢enju
VX-770 u odnosu na placebo u 48. tjednu bila je 0,3873 boda (95% ClI: 0,2406, 0,5340). Prosjecna
promjena u odnosu na pocetnu vrijednost u 24. tjednu za z-ocjena BMI-a prema dobi bila je veéa u
skupini VX-770 (0,3046 bodova) nego li u skupini koja je primala placebo (-0,0330 bodova).
Procijenjena razlika u lijecenju za VX-770 u odnosu na placebo bila je 0,3376 bodova (95% Cl: 0,1607,
0,5144). Prosjecna promjena u odnosu na polaznu vrijednost u 48. tjednu za BMS za dob bio je vec¢a u
skupini VX-770 (0,2788 bodova) nego li u skupini koja je primala placebo (-0,1755 bodova).
Procijenjena razlika u lijecenju za VX-770 u odnosu na placebo bila je 0,4543 boda (95% Cl: 0,2575,
0,6511).

Pomo¢éne analize

Analize podskupina u studiji 103 pokazuju da je ucinak lijecenja bio manji u djece s pocetnim FEV1
(%) iznad 90% u usporedbi s onom s FEV1 (%) od 270% do < 90% (apsolutna promjena iz CHMP*
izvjes¢a o procjeni lijeka Kalydeco, str. 54/87 pocetne vrijednosti u postocima predvidenog FEV1 u
24. tjednu bila je 9,3%, odnosno 6,9%). Glede apsolutne promjene u odnosu na osnovnu tezinu u 24.
tjednu, ove brojke su bile 2,59 i 1,29 kg. Ne moZe se donijeti ¢vrst zaklju¢ak zbog niskih analiziranih
brojeva (11 na placebu i 10 na ivakaftoru).

*Povjerenstvo za humane lijekove (Committee for Medicinal Products for Human Use)

Zakljucci o klinickoj ucinkovitosti ivakaftora

Pluéna bolest primarni je uzrok morbiditeta i mortaliteta u CF. U plu¢ima disfunkcionalni protein
CFTR dovodi do opstrukcije disSnih putova s gustom sluzi, stvaranjem kroni¢ne bakterijske infekcije u
diSnim putovima i oSte¢enjem u upalnim odgovorima za koje se smatra da imaju ulogu u izazivanju
nepovratnih strukturnih promjena. Pacijenti s CF-om obicno doZivljavaju progresivni gubitak pluéne
funkcije koji u konacnici rezultira zatajenjem disanja i smréu. Rezultati studija 102 i 103 pokazuju
dosljedne i pozitivne ucinke ivakaftora na veéinu proucavanih varijabli.

Posebno je znacajan ucinak na FEV1, na teZinu i na pogorsanja pluéne funkcije i s njima povezane
dogadaje zbog njihove implikacije na morbiditet i mortalitet pacijenata s CF. Statisticki znacajni
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rezultati studije 103 djeluju ohrabrujuce s obzirom da studije nisu mogle pronadi statisticke razlike.
Rezultati analiza osjetljivosti provedenih za primarne ciljeve su konzistentno robustni i podrzavaju
rezultate analize primarnih ciljeva. Pokazano je da lije€enje ivakaftorom poboljSava pluénu funkciju
(mjerenu kao apsolutna promjena u odnosu na pocetnu vrijednost u postotku predvidenog FEV1
kroz 24 tjedna lijecenja) sto je rezultiralo klinicki znacajnom promjenom u CF pacijenata u dobi od
6 godina i starijih s mutacijom G511D-CFTR.

Veli¢ina ovog ucinka (od oko 10% od pocetne vrijednosti) iz klinicke perspektive je znacajna i
relevantna jer je poznato da je mali FEV1 povezan s poveéanjem morbiditeta i mortaliteta.
Ivacaftor je takoder pokazao pozitivan uc¢inak na druge relevantne klinicke ishode, poput tjelesne
tezine i pluéne egzacerbacije i povezane dogadaje. Ovaj ucinak na povecanje tjelesne teZine
takoder sugerira da ivakaftor moZe imati potencijal za poboljSanje egzokrine funkcije gusterace.
Pluéna pogorsanja su glavni uzrok morbiditeta i mogu znacajno utjecati na kvalitetu Zivota ovih
pacijenata. Lijecenje ivacaftorom rezultiralo je znacajnim smanjenjem stope pluénih egzacerbacija i
srednjeg trajanja egzacerbacija u klju¢noj studiji 102.

Napominje se da privremeni podaci iz dugotrajne studije koja je u tijeku izgleda ukazuju na povecanu
ucestalost plu¢nih egzacerbacija tijekom vremena, dok u isto vrijeme drugi relevantni ishodi u ovoj
studiji pokazuju pozitivne ucinke. Dugorocne prednosti ivakaftora treba dodatno proucditi. lvacaftor je
bio praktic¢ki neucinkovit u pacijenata homozigota za mutaciju F508del-CFTR. Indikacije za ivakaftor
ograni¢ene su na bolesnike s mutacijom G551D-CFTR, bududi da je to jedina mutacija u kojoj je
pokazana klinicka ucinkovitost. Buduéi da ograni¢en broj ispitanih pacijenata sprijecava izvodenje
jasnih zakljuc¢aka o ucinku ivakaftora na infekcije uzrokovane s P. aeruginosa, dugorocne ucinke
ivakaftora treba prouciti i za mikrobioloske ishode. CHMP smatra da je poduzimanje sljedeéih mjere
potrebno za rjeSavanje pitanja vezanih za ucinkovitost:

e Podnositelj zahtjeva trebao je dostaviti konacno izvjeSée klinicke studije VX08-770-105
(PERSIST) NCT01117012 i EudraCT, number 2009-012997-11, koje procjenjuje dugorocnu sigurnost
i djelotvornost u pacijenata s cisticnhom fibrozom. Medu adolescentima/odraslima i djecom koja su
prethodno primala ivakaftor, apsolutna promjena FEV1 u 96. tjednu (144 tjedna ivakaftora) iznosila
je 9,4 10,3 % bodova, a apsolutno povecanje tjelesne tezine bilo je 4,1 kg odnosno 14,8 kg . Samo
za adolescente/odrasle osobe stopa pluénog pogorsanja ostala je potisnuta u usporedbi s onom
kod pacijenata koji su primali placebo u studiji kontroliranoj placebom. Nakon 144 tjedna lijecenja,
ivakaftor se dobro podnosio, bez novih zabrinutosti za sigurnost. lvacaftor je takoder pruzio trajne
ucinke tijekom 144 tjedna u pacijenata koji su bili na aktivnom lijecenju u studiji kontroliranoj
placebom. Oni pacijenti koji su prethodno primali placebo imali su poboljSanja usporediva s onima
kod pacijenata lijecenih ivakaftorom u studiji kontroliranoj placebom.

e Podnositelj zahtjeva trebao bi provesti petogodiSnju dugotrajno opazajno istraZivanje s
ivakaftorom u pacijenata s cisticnom fibrozom, ukljucujuéi i mikrobioloske i klinicke ishode (npr.
egzacerbacije), prema protokolu dogovorenom s CHMP-om.

Koristi lijeka Kalydeco utvrdene u ispitivanjima
Mutacije G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551, S1251N, S1255P, S549N, S549R, R117H
U Cetirima je glavnim ispitivanjima utvrdeno kako je lijek Kalydeco ucinkovit u poboljsavanju funkcije

pluéa u bolesnika s cisticnom fibrozom koji su imali razne mutacije. Glavno mjerilo ucinkovitosti u tim
ispitivanjima temeljilo se na poboljSanju FEV1 u pacijenata. FEV1 je najveca koliCina zraka koju osoba
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forsirano moZe izdahnuti u jednoj sekundi te pokazuje koliko dobro funkcioniraju pluca. U
ispitivanjima je lijek Kalydeco usporeden s placebom (prividnim lijeCenjem).

U dvama je ispitivanjima sudjelovalo 219 bolesnika s cistic(nom fibrozom i mutacijom G551D. U
jednom su ispitivanju sudjelovali bolesnici stariji od 12 godina, dok su u drugome sudjelovali bolesnici
u dobi od 6 do 11 godina. Nakon 24 tjedna lije¢enja bolesnici u dobi od 12 godina i stariji koji su
uzimali lijek Kalydeco imali su prosje¢no poboljSanje volumena FEV1 od 10,6 postotnih bodova vise
od onih koji su uzimali placebo. Sli¢ni su rezultati opazeni u bolesnika u dobi od 6 do 11 godina u
kojih je terapija lijekom Kalydeco dovela do poboljsanja od 12,5 postotnih bodova viSe nego u
bolesnika koji su uzimali placebo.

U tre¢em je ispitivanju sudjelovalo 39 bolesnika starijih od Sest godina s cistichnom fibrozom koju je
uzrokovalo nekoliko drugih mutacija osim mutacije G551D. Nakon osam tjedana lijeCenja bolesnici
koji su uzimali lijek Kalydeco imali su prosjecno poboljSanje od 10,7 postotnih bodova vise od onih
koji su uzimali placebo.

U Cetvrtom je ispitivanju sudjelovalo 69 bolesnika u dobi od Sest godina i starijih s cistic(nom fibrozom
i mutacijom R117H. Analizom iskljuéivo potkategorije bolesnika u dobi od 18 godina i starijih opazeno
je prosje¢no poboljsanje volumena FEV1 od priblizno 5 postotnih bodova u bolesnika koji su uzimali
lijek Kalydeco u usporedbi s bolesnicima koji su uzimali placebo. Medutim, nije opaZena razlika
izmedu placeba i lijeka Kalydeco za djecu u dobi od Sest godina i stariju. Tijekom ispitivanja
promatrane su i promjene razine klorida u znoju bolesnika. U svim dobnim skupinama doslo je do
smanjenja razine klorida u znoju bolesnika koji su uzimali lijek Kalydeco u odnosu na one koji su
uzimali placebo.

Bolesnici s cisticnom fibrozom imaju visoku razinu klorida u znoju zbog toga Sto CFTR ne funkcionira
ispravno, a smanjenje klorida u znoju moZze znaciti da lijek djeluje.

U drugom ispitivanju, u kojem je ispitivan lijek Kalydeco u granulama, sudjelovala su 34 bolesnika u
dobi od dvije godine do pet godina s cisti¢cnom fibrozom uzrokovanom mutacijama G551D ili S549N.
U ispitivanju je utvrdeno da je lijek Kalydeco u granulama doveo do povecanja tjelesne teZine i
smanjenja klorida u znoju. Bolesnici s cisticnom fibrozom imaju nisku tjelesnu teZinu zbog problema s
probavom hrane.

Pozitivni su rezultati takoder utvrdeni primjenom lijeka Kalydeco u granulama u ispitivanju koje je
obuhvatilo Sestero djece u dobi od Cetiri mjeseca do manje od Sest mjeseci, jedanaestero djece u
dobi od 6 mjeseci do manje od 12 mjeseci i devetnaestero djece u dobi od 12 mjeseci do manje od 24
mjeseca.

2. Scottish Medicines Consortium — SMC, 2016.

Sazetak dokaza o usporednoj klinickoj ucinkovitosti

Dokazi koji podupiru koristenje ivakaftora u pacijenata s CF s mutacijom R117H potjec¢u od jedne
kljuéne randomizirane, dvostruko slijepe studije faze Il (VX11-770-110, KONDUCT). Prihvatljivi
pacijenti za ukljucenje u studiju su bili u dobi > 6 godina i tjelesne mase 215 kg, s potvrdenom
dijagnozom CF i najmanje jednim alelom s mutacijom R117H-CFTR. Pacijenti u dobi od 6-11 godina su
morali imati postotak predvidenog forsiranog izdisajnog volumena u jednoj sekundi (ppFEV1) od 40
do 105%, a pacijenti u dobi 212 godina, od 40 do 90%. Pacijenti su bili ravnomjerno randomizirani za
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primanje ivakaftora (150 mg svakih 12 sati) ili placeba 24 tjedna, uz stratifikaciju prema dobi (6 -11
godina; 12- 17 godina; 218 godina) i ppFEV1 (<70%; 270% - < 90%;> 90%). Pacijenti su nastavili
primati uobicajeno propisano lije¢enje za CF (standardna skrb).

Primarni ishod bila je apsolutna promjena u ppFEV1 od pocetne vrijednosti do 24. tjedna analizirana

u skupu svih analiza (svi randomizirani pacijenti koji su primili barem jednu dozu ispitivanog lijeka)
koriste¢i model mjeSovitih u¢inaka za ponovljene mjere s prilagodbama za dob i ppFEV1. Nije bilo
znacajne razlike izmedu skupina ivakaftora i placeba u ukupnoj populaciji (n = 69). Unaprijed
definirane analize podskupina pronasle su znacajnu razliku u lije€enju u podskupini ispitivanih
pacijenata u dobi od 218 godina (tj. licencirana populacija, n = 50), ali u podskupini pacijenata u dobi
od 6 do 11 godina (n = 17) bilo je znacajno veée poboljsanje s placebom nego s ivakaftorom.

U podskupini dobi od 12 do 17 godina su bila samo dva pacijenta i nije provedena statisticka analiza.
Sekundarni ishodi ukljucivali su promjenu indeksa tjelesne mase (BMI) od pocetne vrijednosti do 24.
tjedna, u respiratornoj domeni revidiranog Upitnika o cisti¢noj fibrozi (CFQ-R) i u koncentraciji klorida
u znoju. Studija KONDUCT je rano prekinuta, a 59 od 69 randomiziranih pacijenata je zavrsilo lije¢enje
24. tjedna. Medutim, analiza populacije pacijenata koji su zavrsili 24. tjedna (zavrsen slucaj) pokazala
je rezultate u skladu s primarnom analizom. Kljucni rezultati primarnih i sekundarnih ishoda prikazani
su u Tablici 5.

Tablica 5. Primarni i sekundarni ishodi KONDUCT studije

Ivakaftor Placebo Razlika uizmedu lije¢enja

(95% Cl),
p-vrijednost

Primari ishod u n=34 n=35

cjelokupnoj populaciji

Bazalni ppFEV1, % 75.7 (19.3) 70.2 (18.9)

Apsolutna promjena od 2.6 (1.2) 0.5(1.1) 2.1

bazalnog ppFEV1, % (-1.13 to 5.35)
p=0.20

Primarni ishod u n=24 n=26

podskupini 2 18godina

Bazalni ppFEV1, % 67.0 (15.4) 62.2 (14.4)

Apsolutna promjenaod | 4.5(1.4) -0.5 (1.3) 5.0

bazalnog ppFEV1, % (1.15t0 8.78)
p=0.01

Sekundarni ishod u n=24 n=26

podskupini > 18godina

Bazalni BMI, kg/m2 26.9 (5.2) 24.9 (5.7)

Apsolutna promjena od 0.53 (0.80) 0.22 (0.78) 0.31

bazalnog BMI, kg/m2 (-1.90 to 2.51)
p=0.78

Bazalna koncentracija 69.3 (24.1) 73.0(17.3)

klorida u znoju, mmol/L

Apsolutna promjena u -25.9 (1.6) -4.0 (1.5) -21.9

odnosu na bazalnu (-26.46 to -17.28)

koncentraciju klorida u p<0.0001

znoju, mmol/L

Bazalna respiratorna 68.4 (19.1) 59.9 (23.2)

domena u CFQ-R

Apsolutna promjena u 12.2(2.7) -0.5 (2.6) 12.6

odnosu na bazalnu u (5.02 to 20.25)

respiratoroj domeni u p=0.002
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CFQ-R

Cl: interval pouzdanosti; ppFEV1: postotak predvidenog ekspiratornog volumena u jednoj sekundi; BMI: indeks
tjelesne mase; CFQ-R: Revidiran upitnik za cisti¢nu fibrozu

Osnovne vrijednosti iskazane su kao aritmeticke sredine (standardna devijacija [SD]). Promjene u odnosu na
osnovne vrijednosti iskazuju se kao srednji najmanji kvadrati (standardna pogreska [SE]).

U licenciranoj populaciji (podskupina 218 godina), ppFEV1 = 5,0% u 24. tjednu je bio postignut kod
54% pacijenata lijeCenih ivakaftorom, odnosno kod 15% pacijenata na placebu.

Analiza podskupina prema statusu poli-T mutacije za skupinu pacijenata u dobi 218 godina otkrila je
vedi ucinak lijeCenja u pacijenata s varijantom R117H-5T nego s varijantom R117H-7T. Medutim,
samo je mali broj bio s potvrdenom varijantom R117-7T.

Pluéno pogorsanje (tercijarni ishod) je bilo definirano kao novo ili promjena u antibiotskoj terapiji za
Cetiri i/ili viSe sljedeca razloga: promjena u sputumu; nova ili pove¢ana hemoptiza; pojacan kasalj;
povecana dispneja; slabost; umor ili letargija; temperature > 38° C; anoreksija ili gubitak tezine; bol ili
osjetljivost sinusa; promjena u iscjetku iz sinusa; promjena kod fizickog pregleda prsnog kosa; 210%
smanjenje pluéne funkcije; radiografske promjene koje ukazuju na pluénu infekciju. U ukupnoj
populaciji prijavljeno je najmanje jedno pluéno pogorsanje u 32% (11/34) pacijenata na ivakaftoru i
kod 37% (13/35) pacijenata na placebu: svi su bili pacijenti u dobi 218 godina.

Nije bilo znacajne razlike izmedu lijeCenja u vremenu do prvog plu¢nog pogorsanja (omjer rizika
0,93). Hospitalizaciju su zahtijevala dva pacijenta na ivakaftoru (dva dogadaja) i Sest pacijenata na
placebu (sedam dogadaja), a intravenozni antibiotici bili su potrebni kod dva pacijenta na ivakaftoru
(dva dogadaja) i kod Sest pacijenata na placebom (osam dogadaja)

Pacijenti koji su zavrsili studiju KONDUCT, nakon tri do Cetiri tjedna ispiranja (engl. washout), mogli su
se ukljuciti u otvorenu, produznu studiju KONTINUE (VX12-770-112) radi procjene dugorocne
sigurnosti i djelotvornosti do 104. tjedna lijeCenja ivakaftorom. KONTINUE je takoder ukljucivala
pacijente iz dvije druge studije (studije 110 i 111) na pacijentima s razli¢itim mutacijama. Rezultati
privcemene analize u pacijenata koji su nastavili samo iz studije KONDUCT su pokazali prosje¢no
povecanje ppFEV1 od pocetne vrijednosti nakon ispiranja do 12. tjedna za 5,5% u ukupnoj populaciji
(n=65)i5,15% u podskupini pacijenata u dobi 218 godine (n = 49) .

Sazetak dokaza o usporednoj sigurnosti

Nema dostupnih usporednih podataka o sigurnosti osim s placebom. Sigurnosni profil ivakaftora u
pacijenata s CF s R117H mutacijama bio je u skladu sa studijama u pacijenata s mutacijama na
vratima za kloridne kanale (engl. gating mutations) i nisu primije¢ene nove zabrinutosti glede
sigurnosti.

U licenciranoj populaciji (podskupina 218 godina) studije KONDUCT, nuspojave je bilo prijavilo 96%
(23/24) pacijenata na ivakaftoru i 100% (26/26) pacijenata koji su primali placebo. Nijedan Stetni
dogadaj nije doveo do prestanka davanja ispitivanog lijeka. Ozbiljne nuspojave prijavljene su u 8,3%
(2/24) odnosno 23% (6/26) pacijenata. Najcesée prijavljene nuspojave u skupinama ivakaftora i
placeba bile su: pluéno pogorsanje (46% i 50%); kasalj (38% i 27%); glavobolja (17% i 12%); povecéan
sputum (21% i 15%); zacCepljenost nosa (21% i 3,8%); orofaringealna bol (17% i 0%); proljev (17% i
12%); bolovi u trbuhu (8,3% i 0%); piskanje (17% i 3,8%) i kolonizaciju plu¢nih patogena kod CF (4,2% i
3,8%). Najceséa ozbiljna nuspojava u obje lije¢ene skupine bilo je infektivho pogorsanje pluca. Jedan
je pacijent u skupini koja je primala ivakaftor imao ozbiljnu nuspojavu celulitisa. Nije smatrano da su
ozbiljne nuspojave povezane s ispitivanim lijecenjem
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Sazetak pitanja klinicke ucinkovitosti

Studija KONDUCT je procijenila ucinkovitost ivakaftora kao dodatka standardnoj skrbi, koristedi
primarni ishod - apsolutnu promjenu u ppFEV1 od bazalne vrijednosti do 24. tjedna, koja se
preporucuje za studije CF s obzirom na to da funkcija plu¢a opada s godinama i smatra se znacajnim
prediktorom mortaliteta. Medutim, KONDUCT studija nije uspjela posti¢i svoj primarni ishod bez
postizanja znacajne razlike izmedu ivakaftora i placeba u ukupnoj populaciji. Unaprijed specificirana
analiza podskupina pokazala je znacdajan ucinak lijeCenja u pacijenata u dobi 218 godina (n = 50) koji
se smatrao klinicki relevantnim. Medutim, placebom korigirana apsolutna promjena ppFEV1 od 5,0%
bila je manja nego sto je primije¢eno u studijama ivakaftora u drugim mutacijama (npr. G551D:
10,6% do 12,5%).

European Public Assessment Report napominje da, iako se dokazi temelje na pozitivnim rezultatima
analize podskupina kada primarni ishod klju¢ne studije nije postignut, daljnje analize su podrzale
pozitivan ucinak ivakaftora u podskupini odraslih nakon razmatranja svih drugih dokaza. Rezultati
primarnog ishoda u licenciranoj podskupini (218 godina) podrzani su sekundarnim ishodima
koncentracije klorida u znoju i respiratornom domenom upitnika CFQ-R. Nije bilo znacajne razlike u
stopi pluénih egzacerbacija izmedu ivakaftora i placeba, koja je bila niska u obje skupine. Nije bilo
razlike u BMI izmedu ivakaftora i placeba u 24. tjednu u ukupnoj populaciji ili u podskupini = 18
godina. Medutim, smatralo se da su ispitivani pacijenti na pocetku imali normalnu tjelesnu tezinu, a
vedina pacijenata imala je zadovoljavajuéu funkciju gusterace.

Trajanje lijecenja kontroliranog placebom u studiji KONDUCT bilo je 24 tjedna. lako je Europska
agencija za lijekove smatrala da je to vrijeme dovoljno za procjenu ucinka lijec¢enja na funkciju pluca,
ono je prekratko za utvrdivanje dugorocnih ucinaka na stopu pada funkcije pluca, pluéna pogorsanja i
smrtnost. Studija je prerano prekinuta, a osam pacijenata nije zavrsSilo razdoblje lijecenja od 24
tjedna. Medutim, analiza ishoda u slucaju ukupne populacije je pokazala konzistentne rezultate.
Odrasli pacijenti su bili su iskljuéeni iz studije KONDUCT ako su imali ppFEV1 <40% ili > 90% kod
probira. To moZe ograniciti primjenu rezultata na pacijente s izrazenim smanjenjem pluéne funkcije i
na one ¢ija je bolest imala mali u¢inak na FEV1.

Postoje tri poli-T varijante gena CFTR: mutacija R117H-5T povezana je s tezom boles¢u od one koju
uzrokuje varijanta R117H-7T, a mala je vjerojatnost da ée R117-9T uzrokovati bolest. SaZetak opisa
svojstava lijeka navodi da je manje dokaza o pozitivnhom ucinku ivakaftora u pacijenata s mutacijom
R117H-7T. Kad god je moguce, treba odrediti fazu poli-T varijante identificiranu s mutacijom R117H
jer to moze biti informativno u razmatranju lijeenja pacijenata s mutacijom R117H.

Uvodenje ivakaftora za bolesnike s CF s mutacijom R117H ponudilo bi moguénost specificnog
lijeCenja uz standardnu skrb. To je jedini dostupan lijek koji cilja na gensku abnormalnost koja
uzrokuje CF. Alternativno lijeCenje je potporna skrb. Medutim, trenutno nedostaju dokazi o
dugorocnoj ucinkovitosti i sigurnosti ivakaftora u ovoj populaciji pacijenata te se cekaju rezultati
produzene studije KONTINUE. (opaska: lako ova studija nije pokazala znacajno poboljSanje u
postotku predvidenog FEV1, ivakaftor je znacajno poboljSao ocjenu klorida u znoju i respiratornu
domenu CFQ-R te funkciju plu¢a u odraslih pacijenata s Argl17His-CFTR, Sto ukazuje na to da bi
ivakaftor mogao koristiti pacijentima s Arg117His-CFTR koji imaju utvrdena bolest.)

Na sastanku klini¢ara i pacijenata (Patient and clinician engagement, PACE) je bilo primijeéeno kako
se oCekuje da ce rezultati kratkorocnih studija dovesti do smanjenja egzacerbacija, hospitalizacija,
ciklusa intravenoznih antibiotika i ukupnog tereta lijeCenja. Pacijenti su opisali kako bi svako
smanjenje tereta lijeCenja bilo povezano s poboljSanom kvalitetom Zivota. Iskustvo u pacijenata koji
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imaju mutaciju G551D ukazuje na to da ivakaftor mozZe smanijiti terapiju odrZavanja i moze omoguditi

.....

3. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH , 2015.
Klinicka djelotvornost

U ispitivanju KONDUCT, ivakaftor nije bio povezan sa statisticki znacajnim povecanjem u ppFEV1 u
odnosu na placebo za ukupnu populaciju pacijenata s CF i mutacijom R117H u ispitivanju. Slicno,
nisu pronadene statisticki znacajne razlike u vremenu do prvog pluénog pogorsanja, stopi
pogorsanja ili promjeni u BMI. Medutim, ivakaftor je bio povezan sa statisticki i klinicki znacajnim
poboljsSanjem respiratornih simptoma mjerenim pomocu respiratorne domene revidiranog
Upitnika o cisti¢noj fibrozi (Cystic Fibrosis Questionnaire, CFQ-R). Razine klorida u znoju takoder su
bile statisticki znacajno smanjene, iako klinicka vaznost promjena razine klorida u znoju povezana s
lijeCenjem nije poznata.

U unaprijed navedenim analizama podskupina prema dobi, odrasli lijeCeni ivakaftorom su pokazali
statisticki znacajno povecanje u ppFEV1 u odnosu na placebo od 5% (95% interval pouzdanosti [Cl]
1,1% do 8,8%, P = 0,01). Trinaest pacijenata (54%) u skupini koja je primala ivakaftor postiglo je > 5%
apsolutno povecanje u ppFEV1 u usporedbi s Cetiri pacijenta (15%) u skupini koja je primala placebo.
Odrasli koji su primali ivakaftor takoder su izvijestili o klinicki vaznom poboljSanju respiratornih
simptoma, na temelju rezultata domene o respiratornim simptoma CFQ-R (razlika najmanjih kvadrata
u rezultatu: 12,6; 95% Cl, 5,0 do 20,3; P = 0,002; minimalna klini¢ki vazna razlika (engl. minimal
clinically important difference, MCID), 4), ali nije bilo znadajnih razlika u vremenu do prvog pluénog
pogorsanja.

Ucinci lijecenja opaZeni u ispitivanju KONDUCT bili su veli¢inom manji od onih uocenih u klini¢kim
ispitivanjima ivakaftora koji su ukljucivali pacijente s G551D ili tzv. non-gating G551D mutacijama.
Medutim, pacijenti uklju¢eni u KONDUCT predstavljaju razli¢itu CF populaciju s visoko varijabilnom i
opcenito manje teSkom CF bolesti. lako studija nije uspjela dokazati utjecaj na egzacerbacije, te
nalaze treba tumaciti s oprezom s obzirom na malu veli¢inu uzorka i relativno niske stope dogadaja
za ovaj ishod. Smanjenje egzacerbacija je vaZan ishod za pacijente, a s obzirom na ograni¢ene
podatke dostupne u ispitivanju, klini¢ka vrijednost lijeka za ovaj vaZzan ishod nije jasna. Stovige,
ivakaftor je proucavan kao dodatak stabilnom reZimu lijekova za CF i nema dokaza koji ukazuju na to
da ivakaftor moZe smanijiti ukupni teret lije¢enja, Sto pacijenti s CF-om navode kao veliku zabrinutost.

Stetnost

Nijedan pacijent nije prekinuo terapiju zbog nuspojava, a u 24-tjednom ispitivanju KONDUCT nije
zabiljezen smrtni ishod. Deset pacijenata je prijavilo ozbiljne nuspojave tijekom ispitivanja KONDUCT
(placebo: Sest [17%]; ivakaftor: Cetiri [12%]). Pluéna egzacerbacija je bila najéesée prijavljivana
ozbiljna nuspojava. Nisu identificirani dodatni sigurnosni signali u prvoj 12-tjednoj privremenoj analizi
otvorene produZene studije.

Slicno kao i u drugim ispitivanjima tzv. gating mutacija, brojéano vise pacijenata u skupini koja je
primala ivakaftor prijavilo je orofaringealnu bol, zacepljenost nosa ili bol u trbuhu, nego u placebo
skupini. U studiji KONDUCT nije zabiljeZzen jasan obrazac povisenih testova funkcije jetre i drugih
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Stetnih dogadaja povezanih s jetrom. S obzirom na ogranicenu veli¢inu uzorka i kratko trajanje
studije, potrebni su dodatni podaci kako bi se utvrdila dugoro¢na sigurnost ivakaftora.

Potencijalno mjesto u terapiji
Na temelju podataka koje je klinicki stru¢njak dao u obliku nacrta

lako je klinicki tijek varijabilniji u usporedbi s CF pacijentima koji nose dvije kopije mutacija koje
nemaju nikakvu ili minimalnu funkciju CFTR-a (npr. F508del, G551D, G542X), vecina pacijenata s CF i
mutacijom R117H imat ée progresivhu bolest pluéa s tipicnom slikom bronhiektazija, kroni¢nu
infekciju pluéa i ceste plu¢ne egzacerbacije s padom plué¢ne funkcije (FEV1) tijekom vremena. Pocetak
simptomatske bolesti moZe nastupiti kasnije, a nagib pada moZe biti manje strm u usporedbi s
mutacijama sa Stetnijim ucincima na funkciju CFTR. Medutim, CF povezana s R117H jo$ uvijek je
progresivna i ima mogucnost skraéenja Zivota. Slicno kao i drugim pacijentima s CF, pacijentima s
mutacijom R117H savjetuje se da provode fizioterapiju za pluéa i vjezbe te da uzimaju mukolitike
(hipertoni¢nu otopinu soli i dornazu alfa), protuupalna sredstva (makrolide), bronhodilatatore i, ako
su kroni¢no zarazeni s Pseudomonasom aeruginosa, upotrebu inhalacijskih antibiotika. Plu¢na
pogorsanja lijeCe se oralnim ili intravenoznim antibioticima. Optereéenje lijeCenja pacijenata s
mutacijom R117H sli¢no je opterecenju drugih pacijenata s CF.

Pacijente s CF i mutacijom R117H koji ¢e primiti ivakaftor ée u klinikama za CF pratiti lijecnici
specijalisti. Mutacija R117H je identificirana u standardnom genetickom probirnom panelu, a 97%
pacijenata sa CF ima genotipizaciju. Pacijenti koji su zapoceli terapiju vjerojatno ¢e biti oni s dokazima
pluéne bolesti na temelju pluéne funkcije, radioloskog snimanja (tj. dokaza bronhiektazija) i/ili kulture
sputuma. Tesko je utvrditi granicu za pocetak lijeCenja na temelju FEV1, jer se ova mjera tumaci u
kontekstu dobi pacijenta i prirode CF kao progresivne bolesti. Na primjer, ppFEV1 od 80% moze se
smatrati prihvatljivim za 55-godisSnjeg bolesnika s CF, ali bi slicna vrijednost kod 20-godisnjeg
pacijenta bila razlog za zabrinutost. Osim toga, ocekivalo bi se da ¢e pacijenti s djelomi¢nim
funkcijskim mutacijama poput R117H imati bolju funkciju pluéa od pacijenata sa Stetnijim CFTR
mutacijama. Za odrasle s ppFEV1 veéim od 90% i nedostatkom simptoma vjerojatno ¢e se smatrati da
imaju dovoljno blagu bolest za zapocinjanje lijeCenja. Malo je vjerojatno da ce se lijeciti pacijenti koji
nemaju znacajnu pluénu bolest (tj. samo urodenu obostranu odsutnost sjemenovoda).

Zakljucci

U odraslih CF pacijenata s mutacijom CFTR R117H, ivakaftor je u odnosu na placebo bio povezan sa
skromnim, klinicki relevantnim promjenama u ppFEV1. Ivakaftor je takoder pokazao klini¢ki znacajno
poboljsanje respiratornih simptoma. Nije uocen znacajan ucinak lijeCenja u vremenu do prvog
pluénog pogorsanja ili BMI tijekom 24 tjedna.

Lijecenje ivakaftorom je bilo povezano s nekoliko ozbiljnih nuspojava ili prekidima zbog nuspojava u
ispitivanju KONDUCT ili 12-tjednoj privremenoj analizi produzene studije. S obzirom na ograni¢enu
veli¢inu uzorka i kratko trajanje studija, potrebni su dodatni podaci kako bi se utvrdila dugoro¢na
sigurnost ivakaftora.

S obzirom na relativno rijetkost R117H mutacije, ne iznenaduje manja veli¢ina ispitivanja KONDUCT u
odnosu na prethodna ispitivanja ivakaftora. Medutim, ovaj aspekt ispitivanja vjerojatno je ogranicio
snagu ispitivanja, osobito za pluéna pogorsanja, buduci da je podgrupa odraslih koja je bila u fokusu
ovog pregleda obuhvacala samo 50 pojedinaca. Zbog heterogenog klinickog tijeka za pacijente s
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R117H mutacijom, moZe biti potreban oprez pri generaliziranju nalaza ispitivanja KONDUCT na

kanadske bolesnike s CF s ovom mutacijom.

4. Institute for Quality and Efficiency in Health Care, IQWIG, studeni 2019.

Ivakaftor (CF, 2 godine i stariji, s gating mutacijama)

Rezultati

Tvrtka nije identificirala nijedan relevantan RCT za usporedbu ivakaftora s ACT BSC-om ACT: (engl.
appropriate comparator therapy; odgovarajuca terapija usporedbe; BSC: best supportive care;,
najbolja potporna skrb) u sadasnjoj terapijskoj indikaciji. Iz tog razloga, predstavljeni su rezultati 2
studije s jednom skupinom, VX11-770-108 i VX11-770-109 (prosirena studija VX11-770-108), koje su
trebale ukljuciti djecu s CF u dobi od 2 do 5 godina koje imaju jednu od sljedeéih gating mutacija CFTR
-a u najmanje jednom alelu: G551D, G551S, G970R G1244E, G1349D, G178R, S1251N, S1255P,
S549N, S549R. VX11-770-108 bila je dvodijelna studija (dio A i B), a dio B trajao je 24 tjedna. Dio B te
studije i proSirenu studiju VX11-770-109 tvrtka je uzela u obzir za procjenu koristi. Tvrtka nije trazila
podatke o odgovarajucoj terapiji usporedbe.

Bududi da su studije VX11-770-108 i VX11-770-109 bile studije s jednom skupinom, tvrtka se dodatno
pozvala na 3 RCT-a u starijih pacijenata (u dobi od 6 godina i starijih). Sa stajaliSta tvrtke, te bi
podatke bilo moguce prenijeti na djecu u dobi od 2 godine i starije (7 kg do <25 kg) i koristiti ih za
izvodenje dodatnog benefita. Opravdala je to usporedivoséu mehanizma djelovanja intervencije,
manifestacije bolesti te djelotvornosti i sigurnosti ivakaftora, Sto je smatrala dovoljnim za djecu u
dobi od 2 godine i starije (7 kg do <25 kg) i pacijente u dobi od 6 godina godine i starije. Prema tvrtki,
dokazi o pacijentima u dobi od 6 godina i starijima stoga se mogu koristiti za izvodenje dodatne
koristi kod djece u dobi od 2 godine i starijih (7 kg do <25 kg). Studije VX12-770-111, VX08-770-102 i
VX08-770-103 na pacijentima u dobi od 6 godina i starijim predmet su ocjenjivanja dosjea
povjerenstava A19-65 i A19-66.

Prijenos dodatne koristi nije mogu¢

Pristup tvrtke o transferu rezultata studija na starijim pacijenatima na populaciju relevantnu za
sadasnju procjenu koristi je razumljiv zbog nedostatka podataka izravne usporedbe u djece u dobi od
2 godine i vise (7 kg do <25 kg). Konkretni pristup koji je tvrtka usvojila je za to neprikladan. Dodatna
korist ivakaftora u odnosu na odgovarajucu terapiju usporedbe u djece u dobi od 2 godine i starije (7
kg do <25 kg) ne moze se izvudi iz podataka koje je prezentirala tvrtka iz sljedecih razloga:

Studije VX12-770-111, VX08-770-102 i VX08-770-103

Studija VX12-770-111 je randomizirana unakrsna studija s trajanjem lijeCenja od 8 tjedana.
Obuhvadali su pacijente u dobi od 6 godina i starije sa sljedeé¢im “gating” mutacijama: G5518S,
G1244E, G1349D, G178R, S1251N, S1255P, S549N, S549R ili G970R. Trajanje lijeCenja od 8 tjedana
prekratko je za procjenu koristi u terapijskim indikacijama kod CF.

Studije VX08-770-102 i VX08-770-103 su RCT-i s trajanjem lijecenja od 48 tjedana. Ove studije su
ukljucivale pacijente u dobi od 12 godina i starije (VX08-770-102) i od 6 do 11 godina (VX08-770-103)
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s “gating” mutacijom G551D. Prijenos podataka iz ove dvije studije na djecu u dobi od 2 godine i
starije (7 kg do <25 kg) nije primjeren iz sljededih razloga:

e Razli¢iti ucinci ivakaftora u odnosu na najbolju potpornu skrb ovisi o stadiju bolesti

CF je progresivna bolest. Stoga, Sto je veéa dobna razlika izmedu procjenjivane populacije i
populacije iz koje ¢e se izvrsiti prijenos, to je upitnija prenosivost rezultata. Podaci prikazani u 2
studije VX08-770-102 i VX08-770-103 pokazuju razlike u demografskim i Kklinickim
karakteristikama uklju¢ene populacije. Osim toga, postoje razliciti ucinci ivakaftora u odnosu
na odgovarajucu terapiju usporedbe - najbolju potpornu skrb (ACT BSC) u ishodima vaznim za
pacijente. Na temelju prezentiranih podataka pretpostavlja se da su, zbog progresivnog tijeka CF-
a i velike dobne razlike izmedu ispitivane populacije, djeca u studiji VX08-770-103 bila u manje
uznapredovalom stadiju bolesti od pacijenata u studiji VX08-770-102. Iz tog razloga nema smisla
prenositi rezultate populacije iz studije VX08-770-102 na joS mladu djecu, tj. djecu u dobi od 2
godine i starije (7 kg do <25 kg). To je razlog protiv prenosivosti ucinaka iz studije VX08-770-102
(bolesnici u dobi od 12 godina i stariji) na djecu u dobi od 2 godine i starije (7 kg do <25 kg).

e Nedostatak podataka za procjenu usporedivosti ishoda studija VX11-770-108 i VX11-770-109
sa studijom VX08-770-103

Zbog nedostatka podataka nije bilo moguce procijeniti usporedivost za sljedeée vazne parametre:

« Studije koje je koristila tvrtka su koristile razlicite operacionalizacije (dokaz koncepta) za pluénu
egzacerbaciju, klju¢ni ishod relevantan za pacijenta u terapijskoj indikaciji CF. Za ovaj ishod ne
postoji obrada podataka na temelju usporedivih operacionalizacija za studije VX11-770-108,
VX11-770-109 i VX08-770-103. Prijenos rezultata iz studije VX08-770-103 na djecu u dobi od 2
godine i starije (od 7 kg do <25 kg) stoga nije primjeren.

¢ Nema dostupnih podataka za usporedbu parametara pluéne funkcije za razlicite dobne
skupine. Udio djece u studijama s djecom u dobi od 2 do 5 godina za koje je zabiljezen FEV1 bio
je premali da bi se dobili rezultati koji se mogu tumaciti. Indeks plu¢nog klirensa (engl. lung
clearance index, LCL) uopce nije zabiljeZzen u studijama VX11-770-108 i VX11-770-109, a
zabiljeZen je samo u 2 od 38 djece u studiji VX08-770-103.

Bez obzira na to je li mogucéa prenosivost rezultata studije VX08-770-103 na djecu u dobi od 2
godine i starije (7 kg do <25 kg), na temelju ishoda uzetih u obzir za ocjenu na Povjerenstvu A19-
65, nije bilo uc¢inaka u korist niti u¢inaka na Stetu ivakaftora + BSC u odnosu na BSC u studiji
VX08-770-103.

¢ Nedostaju podaci o odgovarajucoj usporednoj terapiji BSC

- Tvrtka nije predstavila podatke iz studija s ACT BSC za djecu u dobi od 2 godine i starije (7 kg do
<25 kg), tako da se ucinci lijecenja ivakaftorom u odnosu na BSC ne mogu procijeniti

Ukratko, tvrtkina provedba prijenosa prezentiranih rezultata studije na pacijentima u dobi od 6
godina i starijim na ciljanu populaciju u svrhu dobivanja dodatne koristi nije prikladna jer se
prenosivost dokaza s djece u dobi od 6 - 11 godina ne moZe adekvatno procijenjenti zbog
nedovoljne dostupnosti podataka. Za pacijente u dobi od 12 i viSe godina veé su prikazani razliciti
ucinci u usporedbi s djecom od 6 - 11 godina, pa se prijenos rezultata na jo§ mladu djecu smatra
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neprikladnim. Bez obzira na to je li mogué prijenos rezultata, na temelju ishoda razmatranih za
procjenu koristi, studija VX08-770-103 nije pruzila niti ucinke u korist niti ucinke na Stetu
ivakaftora + BSC u odnosu na BSC.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) (The Federal Joint Committee) odlucuje o dodatnoj
pogodnosti.

Dopunska napomena

Rezultat procjene odstupa od rezultata G-BA procjene u okviru pristupa trzistu 2015. godine. U ovoj
procjeni, G-BA je utvrdila nemjerljivu dodatnu korist ivakaftora. Medutim, u ovoj se procjeni smatralo
da je dodatna korist dokazana odobrenjem, bez obzira na temeljne podatke zbog posebne situacije
s lijekovima sirocadi.

5. 1QWIG, lvakaftor (cisticna fibroza, 6 godina i stariji, gating mutacija koja nije G551D)
(prosinac, 2019)

Istrazivacko pitanje

Procjena dodatne koristi ivakaftora u usporedbi s najboljom potpornom skrbi (engl. best supportive
care, BSC) kao odgovaraju¢om usporednom terapijom (engl. appropriate comparator therapy, ACT) u
bolesnika s cisticnom fibrozom (CF) u dobi od 6 godina i starijih i tjelesne tezine 25 kg ili viSe. Pacijenti
moraju imati jednu od sljedecih 8 gating mutacija (klasa 1ll) u CFTR genu: G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N ili S549R.

Dokazi koje je dostavila tvrtka

Za procjenu dodatne koristi tvrtka je predstavila studiju VX12-770-111
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02456103). Studija se sastojala od 2 dijela. Prvi dio je bio
randomiziran, dvostruko slijep, ukrizenog dizajna, faze 3, u kojem se 8-tjedno lijecenje ivakaftorom
usporedivalo s placebom. Pacijenti su tijekom ispitivanja primali simptomatske usporedne lijekove.
Medutim, ti usporedni lijekovi nisu predstavljali potpunu provedbu ACT. Drugi dio studije sastojao se
od otvorene faze lije€enja bez usporedne terapije. Za izvodenje dodatnih koristi tvrtka je koristila
samo rezultate prvog dijela studije.

Zbog faze lijecenja od samo 8 tjedana, studija koju je ukljucila tvrtka nije prikladna za procjenu
koristi u terapijskoj indikaciji CF.

CF je kroni¢na bolest koja zahtijeva cjeloZivotno lijecenje. Na temelju kratkoro¢nih studija ne mogu
se donijeti zakljuéci o tome da li kratkorocni u€inci perzistiraju na duzi rok. Takoder nije moguce
zabiljeziti bilo kakve ucinke koji postaju vidljivi tek kroz dulje vrijeme, poput plucnih egzacerbacija i
njihovih posljedica ili nuspojava. Tvrtka je opravdala 8-tjedni kriterij ukljucivanja koji je koristila u
prikazu dugorocnih rezultata studija u kojima su bili ukljuéeni pacijenti s mutacijom G551D.

Prijenos rezultata s pacijenata s mutacijom G551D na one s ne-G551D mutacijama ne moze se
izvesti iz dostupnih rezultata. Sveukupno za procjenu koristi u terapijskoj indikaciji CF, odnosno za
usporedbu koristi i Stete, potrebne su studije od najmanje 24 tjedna. Stoga je studija VX12-770-111
bila prekratka da bi bila uklju¢ena u ovu procjenu koristi. Medutim, zbog rijetkosti mutacija koje se
istrazuju i Cinjenice da su djeca zahvaéena ovom indikacijom, studija VX12-770-111 i odgovarajuci
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kratkorocni rezultati su predstavljeni kao dodatne informacije u ovoj procjeni. Iz toga se ne izvodi
zakljuc¢ak o dodatnoj dobrobiti.

Dostupne informacije ukazuju na to da su pacijenti primali razliCite lijekove za simptomatsko lije¢enje
CF, ukljucuju¢i dornazu alfa, pankreatin i antibiotike, u vremenskoj tocki ulaska u studiju i tijekom
razdoblja lijeenja. Inhaliracija hipertoni¢ne otopine soli bila je zabranjena. Iz podataka se ne moze
zakljuciti je li i koliko je pacijenata imalo primalo prilagodeno usporedno lijecenje, na primjer u smislu
povecanja doze ili frekvencije. Dakle, istodobno lijeCenje koristeno u studiji VX12-770-111 nije
predstavljalo a potpunu implementaciju ACT BSC-a. Ova se procjena temelji osobito na iskljucivanje
inhalacije fizioloSke otopine, standardnoj terapiji u CF i istodobnim lijekovima za odrzavanje stanja
stabilnim.

Kratkorocni rezultati studije koje je ukljucila tvrtka

Rezultati studije VX12-770-111 imali su visok rizik pristranosti. Rezultati o ozbiljnim nuspojavama
(engl. serious adverse events, SAE) nisu upotrebljivi, jer su u nuspojave zabiljeZzene i one koje se
mogu pripisati osnovnoj bolesti.

Morbiditet

Pluéna pogorsanja

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu skupina za lijecenje, kako za pacijente u dobi od 12 godina
i starije (ukljucujudi odrasle), tako i za djecu od 6 do 11 godina.

Hospitalizacija zbog plu¢nih egzacerbacija

U osoba koje su se lijecile ivakaftorom + BSC u pacijenata u dobi od 12 godina i starijih prijavljena je 1
nuspojava, dok su u osoba koji su se lijecili BSC-om zabiljeZzene 4 nuspojave u 8 tjedana. Tvrtka nije
bila predstavila mjerenje ili izracun statisticke znacajnosti razlika skupina. Nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu lijecenih skupina za pacijente u dobi od 6 do 11 godina.

Simptomi izmjereni pomocu revidiranog Upitnika o cisti¢noj fibrozi (CFQ-R)

U svim dobnim skupinama ishodi su bili zabiljezeni u domenama "respiratorni simptomi" i "probavni
simptomi" za bolest specificnog instrumenta CFQ-R iskazanog od strane pacijenta. U skladu s
upitnikom, domena "teZina” zabiljeZena je samo kod pacijenata u dobi od 14 godina i starijih.
Domena "respiratorni simptomi"

Za bolesnike u dobi od 12 godina i starijih pokazana je statisti¢ki znacajna razlika u korist ivakaftora +
BSC u odnosu na placebo + BSC za promjenu u odnosu na pocetnu vrijednost u domeni ,,respiratorni
simptomi“. Smatralo se da je standardizirana srednja razlika (engl. standardized mean difference,
SMD) u obliku Hedges’g procijenila vaznost rezultata. 95%-tni interval pouzdanosti (Cl) je bio
potpuno iznad praga irelevantnosti od 0,2. Dakle, postojao je relevantan ucinak.

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu lijecenih skupina djece od 6 do 11 godina.

Domena “probavni simptomi“

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu lije¢enih skupina za djecu od 6 do 11 godina i za pacijente
u dobi od 12 godina i starije (uklju¢ujuéi odrasle) u domeni ,probavni simptomi“. Medutim, na
pocetku je doslo do modifikacije ucinka infekcije s Pseudomonas aeruginosa. Ivakaftor + BSC je na
pocetku imao prednost u odnosu na placebo + BSC za pacijente bez infekcije s Pseudomonas
aeruginosa.

Domena "tezina"

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu terapijskih skupina kod pacijenata u dobi od 14 godina i
starijih (ukljucujuéi odrasle) u domeni "tezina".

Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem
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U svim dobnim skupinama zabiljeZzena je kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem koristenjem domena
fizickog funkcioniranja, emocionalnog funkcioniranja, drustvenog funkcioniranja, slike tijela,
problema s prehranom i tereta lije€enja u CFQ-R. U skladu s upitnikom, domene ,vitalnost”,
»ukljucenost” (engl. role functioning) i , percepcija zdravlja“ zabiljezene su samo kod pacijenata u
dobi od 14 godina i starijih.

Domene “fizicko funkcioniranje”, “emocionalno funkcioniranje”, “drustveno funkcioniranje”, “slika
tijela”, “problemi s ishranom”, “teret lijecenja”

Statisti¢ki znacajna razlika izmedu lijecenih skupina nije pokazana niti za pacijente u dobi od 12
godina i starije (ukljuCujuci odrasle) niti za djecu od 6 do 11 godina u bilo kojoj domeni fizickog
funkcioniranja, emocionalnog funkcioniranja, drustvenog funkcioniranja, slike tijela, problema s
ishranom ili tereta lijeCenja.

Domene “vitalnost” i “percepcija zdravlja”

Statisti¢ki znacajni ucinci u korist ivakaftora + BSC u odnosu na placebo + BSC pokazani su za
pacijente u dobi od 14 godina i starije (uklju¢ujuéi odrasle osobe) u domenama vitalnosti i percepcije
zdravlja. U oba slucaja, 95% CI SMD -a u obliku Hedges’g bio je iznad praga irelevantnosti od 0,2.
Dakle, postojao je relevantan ucinak u ove dvije domene.

Domena ,uklju¢enost” (engl. role functioning)

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu skupina lijecenja u domeni ,uklju¢enost” (engl. role
functioning) za adolescente u dobi od 14 godina i starije (ukljucujuéi odrasle).

Nuspojave

Ozbiljne nuspojave i prekid zbog nuspojava

Rezultati ozbiljnih nuspojava nisu upotrebljivi. Nije bilo prekida zbog nuspojava. To nije rezultiralo
statisticki znacajnom razlikom izmedu lije¢enih skupina.

Vjerojatnost i opseg dodatne koristi, skupine pacijenata s terapijski vaznom dodatnom koristi
Dodatna korist nije dokazana.
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Orkambi

1. Europska agencija za lijekove (studeni, 2015)

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanja u bolesnika s cistichom fibrozom u dobi od 12 i viSe godina koji su homozigoti za
mutaciju F508del gena CFTR

Djelotvornost lumakaftora/ivakaftora u bolesnika s cisticnom fibrozom koji su homozigoti za
mutaciju F508del na genu CFTR procijenjena je u dva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom
kontrolirana klinicka ispitivanja (VX12-809-103 (Study 103, TRAFFIC) i VX12-809-104 (Study 104,
TRANSPORT)), oba faze lll, provedena na 1108 klinicki stabilnih bolesnika s cisticnom fibrozom, u
kojima je 737 bolesnika bilo randomizirano na primjenu doze lumakaftora/ivakaftora. U oba
ispitivanja bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1:1 u skupinu koja je primala lumakaftor 600 mg
jedanput na dan/ivakaftor 250 mg svakih 12 sati, lumakaftor 400 mg svakih 12 sati/ivakaftor 250 mg
svakih 12 sati ili placebo. Bolesnici su uzimali ispitivani lijek s hranom koja sadrzi masti tijekom 24
tjedna, uz svoje propisano lijecenje za cisticnu fibrozu (npr. bronhodilatatore, inhalacijske antibiotike,
alfa dornazu i hipertoni¢nu otopinu natrijevog klorida). Bolesnici iz tih ispitivanja bili su prikladni za
prijelaz u slijepi nastavak ispitivanja. U prvom ispitivanju, Study 103, procijenjeno je 549 bolesnika s
cisticnom fibrozom u dobi od 12 i vise godina (prosjek dobi 25,1 godina) s postotkom predvidenog
FEV1 (ppFEV1) na probiru izmedu 40 i 90 (srednja vrijednost ppFEV1 na pocetku ispitivanja bila je
60,7 [raspon: od 31,1 do 94,0]). U drugom ispitivanju, Study 104, procijenjeno je 559 bolesnika u dobi
od 12 i viSe godina (prosjek dobi 25,0 godina) u kojih je ppFEV1 na probiru iznosio izmedu 40 i 90
(srednja vrijednost ppFEV1 na pocetku ispitivanja bila je 60,5 [raspon: od 31,3 do 99,8]). Iz ispitivanja
su iskljuceni bolesnici s anamnezom kolonizacije organizmima kao $to su Burkholderia cenocepacia,
Burkholderia dolosa ili Mycobacterium abscessus ili oni koji su imali poremecene nalaze 3 ili vise
testova jetrene funkcije (ALT, AST, AP, GGT = 3 puta GGN ili ukupni bilirubin > 2 puta GGN).

Primarna mjera ishoda djelotvornosti u oba ispitivanja bila je apsolutna promjena vrijednosti

ppFEV1 u 24. tjednu lijeCenja u odnosu na pocetnu vrijednost. Druge varijable djelotvornosti ukljucile

su relativnu promjenu vrijednosti ppFEV1 u odnosu na pocetnu, apsolutnu promjenu u indeksu
tjelesne mase u odnosu na pocetnu vrijednost, apsolutnu promjenu rezultata u respiratornoj domeni
mjerenoj upitnikom CFQ-R (engl. Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised) u odnosu na pocetni, udio
bolesnika koji je postigao relativnu promjenu od 25% u odnosu na pocetnu u ppFEV1 u 24. tjednu i
broj pluénih egzacerbacija (ukljucuju¢i one kojima je bila potrebna hospitalizacija ili i.v. lijecenje
antibioticima) do 24. tjedna. U oba ispitivanja lijeéenje lumakaftorom/ivakaftorom rezultiralo je
statisticki zna¢ajnim poboljSanjem vrijednosti ppFEV1. Srednja vrijednost poboljSanja vrijednosti
ppFEV1 nastupila je brzo (15. dan) i zadrzala se tijekom 24-tjednog razdoblja lijecenja. U objedinjenim
ispitivanjima Study 103 i Study 104, terapijska razlika izmedu lumakaftora 400 mg/ivakaftora 250 mg
svakih 12 sati i placeba za srednju vrijednost apsolutne promjene (95% Cl) u ppFEV1 iznosila je 15.
dana u odnosu na pocetnu vrijednost 2,51 postotnih bodova (P < 0,0001). PoboljSanja vrijednosti

ppFEV1 opaZena su bez obzira na dob, teZinu bolesti, spol i zemljopisnu regiju. U ispitivanja

lumakaftora/ivakaftora faze Il bio je uklju¢en 81 bolesnik s ppFEV1< 40 na pocetku ispitivanja.
Terapijska razlika u ovoj podskupini bila je slicna onoj opazenoj u bolesnika s vrijednos¢u ppFEV1 2
40. U 24. tjednu, u objedinjenim ispitivanjima Study 103 i Study 104, terapijska razlika izmedu
lumakaftora 400 mg/ivakaftora 250 mg svakih 12 sati i placeba za srednju vrijednost apsolutne
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promjene (95% Cl) u ppFEV1 u odnosu na pocetnu vrijednost iznosila je 3,39 postotnih bodova (P =
0,0382) u bolesnika s ppFEV1 < 40 i 2,47 postotnih bodova (P < 0,0001) u bolesnika s ppFEV1 > 40. U
24. tjednu, udio bolesnika koji i dalje nije imao pluéne egzacerbacije bio je znacajno vedi u bolesnika

lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom u usporedbi s placebom.
U objedinjenoj analizi Study 103 i Study 104, stopa omjera egzacerbacija do 24. tjedna u 369
ispitanika lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom (lumakaftor 400 mg/ivakaftor 250 mg svakih 12 sati; n

= 369) bila je 0,61 (P < 0,0001), sto je predstavljalo smanjenje od 39% u odnosu na placebo. Stopa
dogadaja na godinu, iskazana na godi$njoj razini kao 48 tjedana, bila je 0,70 u skupini koja je primala
lumakaftor/ivakaftor, a 1,14 u skupini koja je primala placebo. Lije¢enje lumakaftorom/ivakaftorom
znacajno je smanjilo rizik od egzacerbacija koje zahtijevaju hospitalizaciju naspram placeba za 61%
(omjer stope = 0,39, P < 0,0001; stopa dogadaja u 48 tjedana od 0,17 za lumakaftor/ivakaftor i 0,45
za placebo), a broj egzacerbacija koje zahtijevaju lijeCenje intravenskim antibioticima smanjilo je za
56% (omjer stope = 0,44, P < 0,0001; stopa dogadaja u 48 tjedana bila je 0,25 za lumakaftor/ivakaftor
i 0,58 za placebo). Ti se rezultati nisu smatrali statisticki znacajnima unutar hijerarhije testiranja u
pojedinacnim ispitivanjima.

Dugorocno prijelazno ispitivanje sigurnosti i djelotvornosti (Study VX12-809-105, PROGRESS)

bilo je multicentri¢ni nastavak ispitivanja faze lll s prijelazom ispitanika (engl. rollover) iz ispitivanja
Study 103 i ispitivanja Study 104, provedeno na usporednim skupinama bolesnika s cistichom
fibrozom u dobi od 12 i vise godina. Cilj ovog nastavka ispitivanja bio je procijeniti sigurnost i
djelotvornost dugotrajnog lije¢enja lumakaftorom/ivakaftorom. Od 1108 bolesnika koji su u
ispitivanju Study 103 ili ispitivanju Study 104 primali bilo koju terapiju, u ispitivanju PROGRESS je
1029 (93%) bolesnika aktivno lije¢eno (dozom lumakaftora 600 mg jedanput na dan/ivakaftora 250
mg svakih 12 sati ili lumakaftora 400 mg/ivakaftora 250 mg svakih 12 sati) do dodatnih 96 tjedana (t;.
do ukupno 120 tjedana). U ovom nastavku ispitivanja, u primarnu analizu djelotvornosti ukljuceni su
podaci prikupljeni do 72. tjedna, a u analizu osjetljivosti podaci do 96. tjedna. U¢inak koji se pokazao
u bolesnika lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom u ispitivanju Study 103 ili ispitivanju Study 104
odrzao se u odnosu na pocetne vrijednosti nakon dodatnih 96 tjedana u ovom ispitivanju. U
bolesnika koji su prebaceni s placeba na aktivno lijeCenje opaZene su promjene slicne onima u
bolesnika lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom u ispitivanju Study 103 ili ispitivanju Study 104.

Za pacijente koji su nastavili lijeCenje, prosje¢na promjena u ppFEV1 u odnosu na pocetnu vrijednost
bila je 0,5 (95% Cl —0,4-1,5) u 72. tjednu produZenja i 0,5 (—0,7-1,6) u 96. tjednu produZenja;
promjena u BMI bila je 0,69 (0,56-0,81) u 72. tjednu produzenja i 0,96 (0,81-1,11) u 96. tjednu
produzenja. Godisnja stopa pluénog pogorsanja u pacijenata koji su nastavili lijecenje kroz produljeni
96. tjedan (0,65, 0,56-0,75) ostala je niza u odnosu na stopu placeba u ispitivanjima TRAFFIC i
TRANSPORT. Godisnja stopa pada ppFEV1 bila je smanjena u lumakaftor/ivakaftor lijecenih bolesnika
u usporedbi s odgovaraju¢im kontrolama (-1,33, -1,80 do —0,85 vs. —-2,29, -2,56 do -2,03).
Ucinkovitost i sigurnosni profil skupina lumakaftor 600 mg jednom dnevno/ivakaftor 250 mg svakih
12 sati opéenito je bio slicnan onom u skupini lumakaftor 400 mg svakih 12 sati/ivakaftor 250 mg
svakih 12 sati.

Dugorocni sigurnosni profil kombinirane terapije lumakaftor/ivakaftor bio je u skladu s prethodnim
RCT-ovima. Koristi su se nastavile primjecivati kod dugotrajnijeg lijecenja, a lumakaftor/ivakaftor bio
je povezan s 42% sporijom stopa pada ppFEV1 nego u odgovaraju¢im kontrolama registra US Cystic
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Fibrosis Foundation Patient Registry. Terapija lumakaftorom/ivakaftorom bila je povezana s
multisustavnim prednostima na dulje vrijeme i mogla bi modificirati progresiju cisti¢ne fibroze.

Ispitivanje u bolesnika s cistichom fibrozom koji su heterozigoti za mutaciju F508del gena CFTR
(Study VX09-809-102 (NCT01225211)) je bilo multicentri¢no, dvostruko slijepo, randomizirano,
placebom kontrolirano ispitivanje faze 2, provedeno u 125 bolesnika s cisticnom fibrozom u dobi od
18 i vise godina koji su

imali vrijednost ppFEV1 od 40 do 90, ukljucivo, i mutaciju F508del na jednom alelu te na drugom
alelu mutaciju za koju se predvida da ¢e za posljedicu imati nedostatnu proizvodnju CFTR-a ili CFTR
koji nije osjetljiv na ivakaftor in vitro. Bolesnici su, osim svojega propisanog lije¢enja za cisti¢nu
fibrozu, primali lumakaftor/ivakaftor* (n = 62) ili placebo (n = 63). Primarna mjera ishoda bila je
poboljSanje plu¢ne funkcije, izrazeno kao srednja vrijednost apsolutne promjene vrijednosti ppFEV1
izmjerena 56. dana u odnosu na pocetak ispitivanja. LijeCenje lumakaftorom/ivakaftorom nije
rezultiralo zna¢ajnim poboljsanjem vrijednosti ppFEV1 u odnosu na placebo u bolesnika s cisticnom
fibrozom koji su heterozigoti za mutaciju F508del gena CFTR (terapijska razlika 0,60 [P = 0,5978]) ni
znacajnim poboljsanjim indeksa tjelesne mase ili teZine.

*CFTR korektor (lumakaftor) i CFTR pojacivac (ivakaftor)

Ispitivanja u bolesnika s cistichom fibrozom u dobi od 6 do 11 godina koji su homozigoti za
mutaciju F508del gena CFTR

Ispitivanje Study 109 (NCT02514473) bilo je 24-tjedno, placebom kontrolirano klinicko ispitivanje
faze 1l u 204 bolesnika s cistichom fibrozom u dobi od 6 do 11 godina (srednja vrijednost dobi: 8,8
godina). U ispitivanju su procijenjeni ispitanici s indeksom klirensa pluéa (engl. lung clearance index,

LCI 2,5) 2 7,5 na pocetnom probirnom pregledu (srednja vrijednost LCI2,5 na pocetku 10,28 [raspon:
od 6,55 do 16,38]) i ppFEV1 = 70 na probiru (srednja vrijednost ppFEV1 na pocetku 89,8 [raspon: od
48,6 do 119,6]). Uz lijeCenje koje im je bila propisano za cisti¢nu fibrozu, bolesnici su primali i
lumakaftor 200 mg/ivakaftor 250 mg svakih 12 sati (n = 103) ili placebo (n = 101). Bolesnici koji su
imali 2 ili viSe abnormalnih nalaza testova jetrene funkcije (ALT, AST, AP, GGT = 3 puta GGN), ALT ili
AST > 5 puta GGN ili ukupni bilirubin > 2 puta GGN bili su iskljueni. Primarna mjera ishoda
djelotvornosti bila je apsolutna promjena LClI 2,5 od pocetka do 24. tjedna. Kljucne sekundarne
mjere ishoda ukljucivale su prosje¢nu apsolutnu promjenu koncentracije klorida u znoju od pocetka
do 15. dana i 4. tjedna te 24. tjedna, apsolutnu promjenu indeksa tjelesne mase (ITM) od pocetka do
24. tjedna, te apsolutnu promjenu rezultata u respiratornoj domeni CFQ-R od pocetka do 24. tjedna.
Ti su rezultati prikazani u tablici 6 u nastavku. Kao klinicki zna¢ajna druga sekundarna mjera ishoda
procijenjen je i postotak predvidenog FEV1. U bolesnika lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom,
terapijska razlika prema apsolutnoj promjeni ppFEV1 od pocetka do 24. tjedna bila je 2,4 (P =
0,0182).

Kao primarni ishod, prosjecna apsolutna promjena LCl,s u odnosu na polaznu vrijednost tijekom svih
studijskih posjeta (engl. study visit), do ukljucujuéi 24. tjedan, najmanja srednja razlika kvadrata je
bila -1,09 jedinica (95% Cl -1,43 do -0,75, p <0, 0001) za lumakaftor i ivakaftor u odnosu na placebo.
Za kljuéni sekundarni ishod, koncentraciju klorida u znoju, srednja razlika najmanjih kvadrata u
odnosu na placebo bila je -20, 8 mmol/L (95% Cl -23,4 do -18,2, prosjecna apsolutna promjena 15.
dana/tjedan 4; p <0 0001). Najmanja srednja razlika kvadrata u usporedbi s placebom u apsolutnoj
promjeni ppFEV1 svih studijskih posjeta na terapiji do 24. tjedna bila je 2,4 (95% Cl 0,4-4,4, p =
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0,00182). 196 (96%) od 204 pacijenata prijavilo je nuspojave, od kojih je vecina bila blaga (87 [43%)])
ili umjerena (98 [48%]). LijeCenje je prekinuto zbog nuspojava u tri (3%) od 103 bolesnika u skupini
koja je primala lumakaftor i ivakaftor te u dva (2%) od 101 bolesnika u skupini koja je primala
placebo. Ozbiljne nuspojave zabiljeZzene su u 13 (13%) od 103 bolesnika u skupini koja je primala
lumakaftor i ivakaftor te u 11 (11%) od 101 bolesnika u skupini koja je primala placebo.

Bolesnici s cisticnom fibrozom u dobi od 6 i vise godina iz ispitivanja 109 (NCT02514473) i 011B
(VX15-809-110, NCT01897233) ukljuceni su u multicentricni nastavak ispitivanja faze Ill ,,Rollover
Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Long-term Treatment With Lumacaftor in Combination
With Ivacaftor” (NCT02544451). Svrha toga nastavka ispitivanja bila je procjena sigurnosti i
djelotvornosti dugorocnog lijeCenja lumakaftorom/ivakaftorom. Od 262 bolesnika koji su u
ispitivanju 6 ili ispitivanju 7 primali bilo koju terapiju, za njih 239 (91%) je u nastavku ispitivanja
odredena doza i oni su primali aktivnu terapiju (bolesnici u dobi od 6 do < 12 godina primali su
lumakaftor u dozi od 200 mg svakih 12 sati / ivakaftor 250 mg svakih 12 sati; bolesnici u dobi > 12
godina primali su lumakaftor 400 mg svakih 12 sati / ivakaftor 250 mg svakih 12 sati) do dodatnih 96
tjedana (tj. do ukupno 120 tjedana). Rezultati sekundarne mjere djelotvornosti i broja dogadaja
pluéne egzacerbacije po bolesnik-godini prikazani su u tablici 6.

Tablica 6. Dugorocni ucinci lumakaftora/ivakaftora u ispitivanju VX15-809-110 (NCT02544451)

Prijelaz s placeba na lumakaftor/ivakaftor (P- Lumakaftor/ivakaftor - lumakaftor/ivakaftor
L/1) (n = 96)* (L/1-L/1) (n = 143)*
Pocetna vrijednost i | Srednja vrijednost | Srednja vrijednost, | Srednja vrijednost | Srednja vrijednost,
mjera ishoda (SD) metoda najmanjih | (SD) metoda najmanjih
kvadrata (95% Cl) kvadrata (95% Cl)
N=101 N=1281
Poéetni LCI 2,53** 10,26 (2,24) 10,24 (2,42)

Apsolutna promjena indeksa plu¢nog klirensa (engl. lung clearance index, LCI) 2,5 u odnosu na pocetnu vrijednost

Nastavak, 96. tjedan (n=69) (n=288)
-0,86 (-1,33; -0,38) -0,85 -1,25; -0,45)
n=101 n=161
Poéetni ITM 16,55 (1,96) 16,56 (1,77)
(kg/m2)#
Apsolutna promjena vrijednosti ITM (kg/m2) u odnosu na pocéetnu
Nastavak, 96. tjedan (n=283) (n=130)
2,04 (1,77; 2,31) 1,78 (1,56; 1,99)
n=78 n=135
Pocetni rezultat 77,1 (15,5) 78,5 (14,3)
CFQ-Rt u

respiratornoj

domeni (bodovi)

Apsolutna promjena rezultata CFQ-R u respiratornoj domeni (bodovi)

Nastavak, 96. tjedan (n=65) (n=108)
6,6 (3,1; 10,0) 7,4 (4,8; 10,0)
Broj plu¢nih egzacerbacija (dogadaja) (ispitivanje 7 FAS i ROS)+
Broj dogadaja po n=96 n=103
bolesnik-godini (95% 0,30(0,21; 0,43) 0,45 (0,33; 0,61)
cl
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*|spitanici koji su primali placebo u ispitivanju 109 (n = 96) i presli na aktivno lije¢enje LUM/IVA u nastavku ispitivanja (P-
L/1). Ispitanici koji su primali LUM/IVA u bilo kojem prethodnom ispitivanju [ispitivanje 6 (n = 49) ili u ispitivanju 109 (n =
94)] i nastavili aktivno lijeCenje LUM/IVA u nastavku ispitivanja (L/I-L/1). ¥ U obje skupine (P-L/I i L/I-L/1) pocetna je
vrijednost bila ona iz ispitivanja 011B i ispitivanja 109 (prethodno ispitivanje), a odgovarajuéi ,n“ odnosi se na skup za
analizu u prethodnom ispitivanju.

**Podispitivanje LCI ukljucivalo je 117 ispitanika iz skupine L/I-L/I i 96 ispitanika iz skupine P-L/I. TFAS (engl. full analysis
set) = potpuni skup za analizu (n = 103) ukljuéuje ispitanike koji su primali L/l u ispitivanju 109 i u ispitivanju 110,
ocijenjene tijekom kumulativhog razdoblja ispitivanja za L/I; ROS (engl. rollover set) = skup za prijelaz u drugo ispitivanje (n
= 96) uklju€uje ispitanike koji su primali placebo u ispitivanju 109 i L/I u ispitivanju 110, ocijenjeno tijekom trenuta¢nog

razdoblja ispitivanja u ispitivanju 110.

Lumakaftor/ivakaftor (LUM/IVA) pacijenti su dobro podnosili, a poboljsali su funkciju pluéa i druge
ishode ucinkovitosti u pacijenata s CF u dobi od 6 do 11 godina homozigota za F508del u dvije 24-
tjedne studije faze Ill, VX13-809-011B (NCT01897233; otvorena studija sigurnosti) i VX14-809-109
(NCT02514473; studija ucinkovitosti kontrolirana placebom [PBQO]). Unaprijed planirana privremena
analiza bila je provedena nakon s$to su svi ukljuceni bolesnici dosegli 24 tjedan naknadnog otvorenog
produzenog ispitivanja od 96 tjedana (VX15-809-110; NCT02544451). Metode: Pacienti koji su
nastavili LUM/IVA (LUM 200 mg/IVA 250 mg g12h u dobi od 6-11 godina ili LUM 400 mg/IVA 250 mg
gl2h za 212 godina) ili ako su prethodno primali placebo, bili su rasporedeni na primanje rezima
LUM/IVA temeljenog na dobi. Primarni cilj bio je sigurnost (podaci su dostupni do ext tjedan 72);
sekundarni ciljevi ukljucivali su apsolutnu promjenu u odnosu na pocetni indeks pluénog klirensa
(LCI2,5), kloride znoja, indeks tjelesne mase (BMI), ppFEV1 i ocjenu respiratorne domene revidiranog
CF upitnika (CFQ-R).

Rezultati: Od 247 podobnih pacijenata, 240 (97,2%) je prebaceno u produZeno ispitivanje, a 229 je
zavrSilo 224 tjedna lijeCenja u produZenoj studiji. Veéina nuspojava (AE) bile su blaga (36,8%
pacijenata) ili umjerena (48,5%); najcesée su bile kasalj (47,3%), infektivna plu¢na egzarcerbacija
(30,1%), pireksija (18,8%), kongestija nosa (16,3%) i glavobolja (15,5%). Ozbiljne nuspojave su
zabiljeZzene u 40 pacijenata (16,7%); 6 pacijenata (2,5%) je prekinulo lijeCenje zbog nuspojava.
Unaprijed definirani respiratorni dogadaji ¢esée su opaZeni kod osoba na placebu koje su zapocele
LUM/IVA u odnosu na osobe koje su nastavile terapiju s LUM/IVA (19,8% vs. 8,4%); sve nuspojave su
bile blage ili umjerene, a nijedna nije dovela do prekida lijecenja. 28 pacijenata (11,7%) imalo je AST
ili ALT> 3x ULN. Poboljsana funkcija plué¢a (LCI2.5, ppFEV1) bila je odrzana nakon 48 tjedna u
pacijenata koji su nastavili s LUM/IVA. Pacijenti koji su prethodno primali placebo imali su znacajno,
brzo i trajno poboljsanje LCI2,5, slicno kao kod pacijenata koji su nastavili s LUM/IVA. Poboljsanja u
kloridima znoja i BMI primijecena su kod svih bolesnika. Zakljucci: Lijecenje do 48 tjedana s LUM/IVA
dobro se podnosilo i dovelo je do trajnih poboljSanja u viSe ishoda. Sigurnosni profil bio je u skladu s
pedijatrijskim ispitivanjem faze IIl i nisu identificirani novi sigurnosni problemi. Veéina djece (236
[99%] od 239 djece) je imala blage (49 [21%] od 239) ili umjerene (148 [62%] 239) nuspojave, a
postotak nuspojava koji je dovodio do prekida lijecenja bio je nizak. NajceSce prijavljene nuspojave
bile su uobicajene manifestacije ili komplikacije cisticne fibroze, poput kaslja i pluéne egzarcerbacije,
ili su bile u skladu s poznatim sigurnosnim profilom lumakaftor-ivakaftora u starije djece i odraslih.
S produljenim lije¢enjem lumakaftor-ivakaftorom nisu identificirani novi sigurnosni problemi.

Pedijatrijska populacija
Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosSenja rezultata ispitivanja lijeka Orkambi u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u cisti¢noj fibrozi
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Koristi od lijeka Orkambi utvrdene u ispitivanjima

Lijek Orkambi poboljsao je pluénu funkciju u dvama glavnim ispitivanjima (TRAFFIC, TRANSPORT)
koja su provedena na 1108 bolesnika s cisticCnom fibrozom u dobi od 12 i viSe godina i u jednom
ispitivanju na 204 djeteta u dobi od 6 do 11 godina (VX-809-109). Svi su bolesnici imali mutaciju
F508del u genu CFTR. U ispitivanjima je lijek Orkambi usporeden s placebom te su oba dodana
uobicajenom lije¢enju bolesnika.

U dvama ispitivanjima na bolesnicima u dobi od 12 i vise godina, glavnho mjerilo djelotvornosti
temeljilo se na poboljsanju predvidenog FEV1 u bolesnika, odnosno mjeri rada plu¢a. Rezultati prvog
ispitivanja pokazali su da su nakon 24 tjedna lijeCenja bolesnici koji su uzimali lijek Orkambi imali u
prosjeku poboljsanje FEV1 od 2,41 posto vede od onih koji su uzimali placebo. U drugom je
ispitivanju ta vrijednost iznosila 2,65. Terapija lijekom Orkambi takoder je dovela do smanjenja broja
egzacerbacija (pogorsanja) zbog kojih je potreban prijem u bolnicu ili lije¢enje antibioticima. Ukupno
je broj egzacerbacija smanjen za 39 % u usporedbi s placebom.

Ispitivanje Study 011 (NCT01897233) je bilo 24-tjedno, placebom kontrolirano klinicko ispitivanje
faze 3 u 58 bolesnika s cistichom fibrozom u dobi od 6 do 11 godina. Primarna mjera ishoda
djelotvornosti bila je apsolutna promjena LCI 2,5 od pocetka do 24. tjedna.

Klju€ne sekundarne mjere ishoda ukljucivale su prosjec¢nu apsolutnu promjenu koncentracije klorida
u znoju od pocetka do 15. dana i 4. tjedna te 24. tjedna, apsolutnu promjenu indeksa tjelesne mase
(ITM) od pocetka do 24. tjedna, te apsolutnu promjenu rezultata u respiratornoj domeni CFQ-R od
pocetka do 24. tjedna.

Nisu primijecene znacajne promjene u postotku predvidenog FEV1 (promjena u odnosu na pocetnu
vrijednost u 24. tjednu, 12,5 postotnih bodova; 95% interval pouzdanosti [CI], 20,2 do 5,2; P =
0,0671). U 24. tjednu primije¢eno je znacajno poboljSanje u odnosu na pocetnu vrijednost u testu
klorida u znoju (224,8 mmol/L; 95% CI, 229,1 do 220,5; P, 0,0001), z ocjena indeksa tjelesne mase
(10,15; 95% Cl, 0,08 do 0,22; P, 0,0001), Upitniku o cisti¢noj fibrozi-revidirana ocjena respiratorne
domene (15,4; 95% Cl, 1,4 do 9,4; P = 0,0085) i indeksu pluénog klirensa na temelju volumena pluca
koji je potreban da dosegne 2,5% pocetne koncentracije N2 (20,88; 95% Cl, 21,40 do 20,37; P =
0,0018). Zakljucci: Lumacaftor/ivacaftor se dobro podnosio; nisu identificirani novi sigurnosni
problemi. Poboljsanja indeksa pluénog klirensa, klorida znoja, nutritivhog statusa i kvalitete Zivota
povezane sa zdravljem primije¢ena su nakon 24 tjedna lijecenja.

Dodatno ispitivanje provedeno je na 60-ero djece u dobi od dvije do pet godina s cisticnom fibrozom
koja su imala mutaciju F508del u genu CFTR. Sva su djeca lije¢ena lijekom Orkambi. Doslo je do
poboljSanja aktivnosti bjelancevine CFTR, S$to je izmjereno smanjenom koli¢inom klorida u znoju
nakon 24 tjedna terapije. Osobe koje boluju od cisticne fibroze imaju visoke razine klorida u znoju
zbog nepravilnog funkcioniranja CFTR-a. Prekid terapije lijekom Orkambi uzrokovao je ponovni porast
razina klorida. Rast djece (izmjeren na temelju indeksa tjelesne mase, teZine i visine) takoder se
poboljsao.

Rizici povezani s lijekom Orkambi
Najcesée nuspojave lijeka Orkambi (koje se mogu javiti u vise od 1 na 10 osoba) su dispneja (otezano

disanje), proljev i mucnina. Ozbiljne nuspojave ukljuuju probleme kao Sto su povisene razine
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jetrenih enzima u krvi, kolestatski hepatitis (nakupljanje Zuci koje dovodi do upale jetre) i hepaticka
encefalopatija (bolest mozga uzrokovana problemima s jetrom). Te su se ozbiljne nuspojave tijekom
klinickih ispitivanja pojavile u viSe od 1 na 200 osoba.

Zasto je Orkambi odobren u EU-u?

Utvrdeno je da lijek Orkambi poboljSava funkciju i ventilaciju plu¢a u bolesnika s cisticnom fibrozom
u dobi od Sest godina i starijih. Smatralo se da su ucinci lijeka Orkambi u djece u dobi od dvije do pet
godina sli¢ni onima u starije djece, te ¢e se provesti dugoro¢no ispitivanje kako bi se to potvrdilo.
Pozitivni ucinci lijeka Orkambi bili su manji od ocekivanih za lijek kojim se lije¢i mehanizam bolesti, a
ne njezini simptomi. No, buduci da je cisti¢na fibroza uzrokovana mutacijom F508del osobito teska,
zaklju¢eno je da su uoceni ucinci klinicki bitni za bolesnike koji nemaju drugih moguénosti.
Nuspojave lijeka Orkambi uglavnom su utjecale na probavni sustav i disanje te se smatralo da su
opéenito blage do umjerene i da ih se moze kontrolirati.

Europska agencija za lijekove zakljucila je da koristi od lijeka Orkambi nadmasuju s njim povezane
rizike te je preporucila njegovo odobrenje za primjenu u Europskoj uniji.

Koje se mjere poduzimaju kako bi se osigurala sigurna i u€inkovita primjena lijeka Orkambi?

Tvrtka koja stavlja na trziSte lijek Orkambi mora provesti petogodiSnje ispitivanje na bolesnicima s
cisticnom fibrozom kako bi se ocijenili dugorocni ucinci lijeka. Dodatno dugorocno ispitivanje u djece
s cisticnom fibrozom izmedu dvije i pet godina starosti takoder je potrebno za usporedbu bolesnika s
mutacijom F508del u genu CFTR lijeCenih lijekom Orkambi s djecom koja nisu primila terapiju lijekom
Orkambi. Cilj je ispitivanja ocijeniti kako bolest napreduje u te dvije skupine djece.

2. National Institute for Health and Care Excellance (NICE) Technology appraisal guidance
[TA398](srpanj, 2016)

Klinic¢ka ucinkovitost

Tvrtka je napravila sustavni pregled literature kako bi identificirala studije o klini¢koj ucinkovitosti i
sigurnosti kombinacije lumakaftor-ivakaftor za lije¢enje cisti¢ne fibroze kod ljudi homozigota za
mutaciju F508del. Identificirana su 2 randomizirana kontrolirana ispitivanja faze Ill, TRAFFIC i
TRANSPORT, te jedna produZna studija, u tijeku, PROGRESS.

TRAFFIC i TRANSPORT su bila medunarodna, multicentri¢na (uklju¢ujuci 5 centara u Velikoj Britaniji)
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja faze Ill, u osoba starijih od 12 godina s cisticnom

fibrozom koji su homozigoti za mutaciju F508del. Ljudi su randomizirani u omjeru 1: 1: 1 na:

¢ lumakaftor 600 mg jednom dnevno plus ivakaftor 250 mg dva puta dnevno (TRAFFIC, n = 183;
TRANSPORT, n = 185)

e kombinacija fiksnih doza lumakaftor 400 mg -ivakaftor 250 mg dva puta dnevno (TRAFFIC, n = 182;
TRANSPORT, n = 187) ili

e placebo (TRAFFIC, n = 184; TRANSPORT, n = 187).

Pacijenti su nastavili s uobicajenim lijeCenjem cisti¢ne fibroze (standardna skrb) u svim ispitivanim
skupinama. | u TRAFFIC i u TRANSPORTU ljudi su se lijecili 24 tjedna, a zatim su ukljuceni u produznu
studiju PROGRESS od 96 tjedana ako su zavrsili lijeCenje. Pacijenti su prekinuli lijeCenje ako nisu mogli
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podnijeti ispitivani lijek. Za lumakaftor — ivakaftor samo su podaci koji se odnose na dozvoljenu dozu
(kombinacija fiksnih doza lumakaftora 400 mg — ivakaftor 250 mg dva puta dnevno) predstavljeni u
podnesku tvrtke.

Pacijenti su bili podobni za ukljuc¢ivanje u TRAFFIC i TRANSPORT ukoliko su imali potvrdenu dijagnozu
cisticne fibroze (definiranu kao vrijednost klorida u znoja od 60 mmol/I ili vise, ili 2 mutacije koje
uzrokuju cisti¢nu fibrozu i bilo kroni¢nu sinopulmonarnu bolest ili gastrointestinalne ili prehrambene
abnormalnosti) i volumen prisilnog izdisaja u jednoj sekundi (FEV1) od 40-90% predvidene norme.
Tvrtka je izjavila da su dizajni ispitivanja bili gotovo identi¢ni, osim Sto je u TRAFFIC bila ukljucena
ambulantna elektrokardiografska pretraga, a u TRANSPORT su bile ukljuéene farmakokineticke
procjene adolescenata. Tvrtka je smatrala da su osnovne karakteristike u oba ispitivanja opcenito
uravnoteZene u svim grupama lije¢enja. Medutim, viSe je ljudi primalo inhalirane antibiotike u
placebo skupini (TRAFFIC, 66,3%; TRANSPORT, 72,7%) nego u skupinama lumakaftor-ivakaftor
(TRAFFIC, 62,1%; TRANSPORT, 59,9%).

Primarni ishod u TRAFFIC i TRANSPORT bila je apsolutna promjena u odnosu na pocetnu vrijednost u
postotku predvidenog FEV1 (ppFEV1) u 24. tjednu, na temelju modela mjeSovitih ucinaka za
ponovljene mjere. Tvrtka je primijetila da je to izradunato uprosjeCenjem srednje apsolutne
promjene u 16. i 24. tjednu kako bi se smanjila varijabilnost. Analiza ishoda ucinkovitosti temeljila se
na populaciji “kompletnog skupa analiza” (to jest, ljudima koji su bili randomizirani u ispitivanja i koji
su primili najmanje 1 dozu ispitivanog lijeka). Svi su ishodi bili procijenjeni 1., 15. dan i 4., 8., 16. i 24.
tjedan. Tvrtka je primijetila da su bila vidljiva dosljedna i trajna poboljSanja ppFEV1 ve¢ od 15. dana
do 48. tjedna (tj. u 24. tjednu PROGRESS-a). Pacijenti koji su uzimali lumakaftor-ivakaftor plus
standard skrbi ukupno 48 tjedana imali su apsolutnu promjenu u odnosu na pocetnu vrijednost u
ppFEV1 od 2,6%. Rezultati primarnog ishoda TRAFFIC, TRANSPORT i unaprijed navedene (engl.
pooled) analize nalaze se u Tablici 7.

Tvrtka je navela da su rezultati (u¢inak lije¢enja) njezinih unaprijed navedenih analiza podskupina bili
u skladu s rezultatima za ukupnu populaciju. Istaknuto je da je 28 osoba koje su uzimale lumakaftor-
ivakaftor plus standard skrbi imalo pocetnu vrijednost ppFEV1 manju od 40%, ali klinicka korist i
sigurnosni profil koji je viden u ovoj skupini s teSkom disfunkcijom pluca bio je usporediv s ukupnom
populacijom.

Tabica 7. Srednja apsolutna i relativna promjena od bazalne vrijednosti u 24.tjednu

PpFEV 1 TRAFFIC TRANSPORT Pulirana (engl. pooled)
analiza
LUM-IVA PBO LUM-IVA PBO LUM-IVA PBO
(n=182) (n=184) (n=187) (n=187) (n=369) (n=371)

Primarni ishod: Apsolutna promjena u ppFEV ; (%) od bazalne

Promjena unutar 2.16 (0.53) -0.44 0.52) 2.85 (0.54) -0.15 0.54) 2.49 (0.38) -0.320.38)
skupine (SE)

Srednja razlika 2.6 (1.2t04.0) 3.0(1.6t04.4) 2.8(1.8t03.8)

(95% CI)
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PPFEV 1 TRAFFIC TRANSPORT Pulirana (engl. pooled)

analiza
Sekundarni ishod: Relativna promjena u ppFEV ; (%) od bazalne
Promjena unutar 3.99 (0.92) -0.340.91) 5.25 (0.96) 0.00 (0.96) 4.64 (0.67) -0.17 0.66)
skupine (SE)
Srednja razlika 4.3 (1.9t06.8) 5.21(2.7t07.8) 4.8 (3.0t0 6.6)
(95% Cl)

Sekundarni ishod: Odgovor (25%povecanje u prosjecnoj relativnoj promjeni u odnosu na bazalni ppFEV ;)

Proporcija 37 22 41 23 39 22
pacijenata (%)

Omjer izgleda (95% 2.1 (1.3 to 3.3) p=0.002 2.4 (1.5 to 3.7) p=0.001? 2.2 (1.6 to 3.1) p<0.001
cl

Skracenice: Cl, confidence interval (interval pouzdanosti); LUM-IVA, lumacaftor—ivacaftor; PBO, placebo; ppFEV,, percent
predicted forced expiratory volume in 1 second (postotak predvidenog izdisajnog volumena u 1. sekundi); SE, standard
error (standardna pogreska).

Tvrtka nije izvijestila o prosjecnom pocetnom ppFEV1 za svaku skupinu lijecenja.

1 Preuzeto iz odgovora tvrtke na pojasnjenje. Prijavljeno je pod 5,3 u izvornom podnesku tvrtke.

2 p vrijednost <0,025; medutim, tvrtka je izjavila da se to nije smatralo statisticki znac¢ajnim u okviru hijerarhije testiranja.
Podebljani tekst oznacava statisticki znacajan rezultat.

Sekundarni ishodi bili su ucestalost i teZina plu¢nih egzacerbacija i promjene u BMI. Tvrtka je izjavila
da je lumakaftor-ivakaftor smanjio stopu pluénih egzacerbacija i potrebu za hospitalizacijom i
intravenoznim antibioticima u usporedbi s placebom (vidi tablicu 8). Takoder je primije¢eno da je
lumakaftor-ivakaftor poboljSao BMI osobe u usporedbi s placebom (vidi tablicu 9).

Tablica 8. Analiza podataka plu¢ne egzarcerbacije od strane tvrtke

Plucna TRAFFIC TRANSPORT Pulirana analiza
egzarcerbacija !

LUM-IVA PBO LUM-IVA PBO LUM-IVA PBO
(n=182) (n=184) (n=187) (n=187) (n=369) (n=371)

Ukupan broj egzarcerbacija u 24. tjednu (stopa dogadaja tijekom 48 tjedana)

Broj (stopa) 73(0.71) 1121.07) | 79(0.67) 1391.18) | 152(0.70) 251 (1.14)

Omijer stopa 0.66 (p=0.02)2 0.57 (p<0.001)2 0.61 (p<0.001)

Boj egzarcerbacija koje zahtijevaju hospitalizaciju u 24. tjednu (stopa dogadaja po godini)
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Broj (stopa) 17 (0.14) 46 (0.36) 23(0.18) 59(0.46) | 40(0.17) 105 (0.45)

Omijer stopa 0.38 (p=0.0008) 0.39 (p=0.0002) 0.39 (p<0.0001)

Broj egzarcerbacija koje zahtijevaju i.v. antibiotike u 24. tjednu ( stopa dogadaja po godini)

Broj (stopa) 33(3) 62 (3) 31(0.23) 87 (0.64) 64 (0.25) 149 (0.58)

Omijer stopa (p=0.0050) 3 0.36 (p<0.0001) 0.44 (p<0.0001)

Prosjecno trajanje pluéne agzacerbacije u danima

Ukupno 7.81 13.07 8.45 18.23 8.14 15.67
p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001

Hospitalizacija NR NR NR NR 2.48 7.64

i.v. antibiotici NR NR NR NR 3.79 10.13

Skracenice: i.v. intravenski; LUM—IVA, lumacaftor—ivacaftor; NR, not recorded (nije zabiljeZzeno); PBO, placebo.

1 Procijenjeno koristenjem negativnog modela binomne regresije koji je uklju¢ivao lijecenje, studiju, spol, dobnu
skupinu na pocetku i ozbiljnost ppFEV1 pri probiru.

2 p vrijednost <0,025; medutim, tvrtka je izjavila da se to ne smatra statisticki znacajnim u okviru hijerarhije
testiranja.

3 Tvrtka je izjavila da se te stope ne mogu procijeniti jer se negativni binomski model nije konvergirao.

Podebljani tekst oznacava statisticki znacajan rezultat.

Tablica 9. Apsolutna promjena u odnosu na bazalnu vrijednost BMI u 24. tjednu

BMI TRAFFIC TRANSPORT Pulirana analiza
LUM-IVA PBO LUM-IVA PBO (n=187) LUM-IVA PBO
(n=182) (n=184) (n=187) (n=369) (n=371)
Bazalni (SD) 21.68 21.03 21.32 21.02 (2.887) 21.50 (3.034) 21.02
(3.169) (2.956) (2.894) (2.918)
Promjena 0.32 0.19 0.43 (0.066) 0.07 (0.066) 0.37 (0.048) 0.13 (0.048)
unutar (0.071) (0.070)

skupine (SE)

Srednja 0.13 (-0.07 to 0.32) 0.36 (0.17 to 0.54) 0.24 (0.11 to 0.37)
razlika (95%
o)}

Skracéenice: Cl, confidence interval (interval pouzdanosti); LUM—-IVA, lumacaftor—ivacaftor; PBO, placebo; SD,
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BMI TRAFFIC TRANSPORT Pulirana analiza

standard deviation (standardna devijacija); SE, standard error (standardna pogreska).
Podebljani tekst oznacava statisticki znacajan rezultat.

Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem mjerena je pomodu revidiranog Upitnika o cisti¢noj fibrozi
(Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised, CFQ R) i EuroQol-5 dimensions-3 levels survey (EQ-5D-3L), (
vidi tablicu 10.). CFQ R se mjeri na skali od 0—100, s vis$im ocjenama koje predstavljaju bolje zdravlje.
Apsolutna promjena od najmanje 4 boda smatra se minimalnom klinicki vaznom razlikom za CFQ R
respiratornu domenu. Tvrtka je izjavila da su ljudi u ispitivanjima imali vrlo visoke pocetne vrijednosti
EQ 5D 3L jer su rodeni s cistichom fibrozom i smatraju da je njihova kvaliteta Zivota "normalna" (to
jest, ekvivalentna ljudima bez cisticne fibroze). Kao rezultat toga, ljudi s cisticnom fibrozom ocjenjuju
kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem kao visoku, pa je vjerojatno da se zbog ovog ucinka plafona
nece vidjeti statisti¢ki znacajna poboljSanja kvalitete Zivota povezana sa zdravljem. Uoceno je da je to
izazov koji se obi¢no prijavljuje u ispitivanjima cisticne fibroze.

Tablica 10. Kvaliteta povezana sa zdravljem u 24. tjednu

Kvaliteta TRAFFIC TRANSPORT Pulirana analiza
zivota LUM-IVA PBO (n=184) | LUM-IVA PBO (n=187) | LUM-IVA PBO (n=371)
povezana sa | (n_1g)) (n=187) (n=369)

zdravljem

Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised: respiratorna domena

Bazalno 69.29 70.54 (16.03) 67.36 (18.5) 67.05 (18.4) 68.31(18.0) 68.78 (17.3)
(SD) (17.4)

Promjena 2.60 (1.192) 1.10 (1.161) 5.66 (1.169) 2.81(1.153) 4.10 (0.834) 1.88 (0.818)
unutar grupe

(SE)

Srednja 1.5(-1.69 to 4.69) 2.9 (-0.27 t0 5.98) 2.2 (-0.01 to 4.45)

razlika

(95% CI)

EuroQol-5 dimensions-3 levels survey (EQ-5D-3L)

Bazalno 0.9237 0.9217 0.9171 0.9267

(sD) (0.104) (0.098) (0.10837) (0.10462)

Promjena 0.0006 0.01 0.0117 0.0108

unutar grupe | (0.0074) (0.0076) (0.00673) (0.00683)

(SE) Nije izvjeSteno od strane tvrtke
Srednja 0.0095 -0.0009

razlika (-0.0109, 0.0298) (-0.0192, 0.0174)

(95% CI)

Skracenice: Cl, confidence interval (interval pouzdanosti); LUM-IVA, lumacaftor—ivacaftor; PBO, placebo; SD, standard
deviation (standardna devijacija); SE, standard error (standardna pogreska).

Podebljani tekst oznacava statisticki znacajan rezultat.

Podaci o nuspojavama su bili dostupni iz zbirne analize TRAFFIC i TRANSPORT te PROGRESS (vidi
tablicu 11). Najcesée nuspojave prijavljene za lumakaftor-ivakaftor u usporedbi s placebom bile su
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kasalj (28,2% u usporedbi s 40,0%), proljev (12,2% u usporedbi s 8,4%), dispneja (13,0% u usporedbi
sa 7,8%), hemoptiza (13,6% u usporedbi s 13,5%), glavobolja (15,7% u usporedbi s 15,7%), povecanje
stvaranja sputuma (14,6%u usporedbi s 18,9%), infektivho pogorsanje pluc¢a (35,8%u usporedbi s
49,2%), nazofaringitis (13,0%u usporedbi s 10,8%), mucnina (12,5% u usporedbi sa 7,6%) i infekcija
gornjih disSnih putova (10,0% u usporedbi s 5,4%). Nije prijavljen smrtni slucaj niti u ispitivanju
TRAFFIC niti u TRANSPORT, a 1 smrt je prijavljena u ispitivanju PROGRESS, Sto se smatralo
nepovezanim s lijecenjem.

Tablica 11. Sazetak nuspojava

Broj ljudi (%) Pulirana analiza PROGRESS
(24 tjedna) (0-48 tjedna):

LUM-IVA PBO

(n=369) (n=370) LUM-IVA (n=544)
Bilo koja nuspojava 351 (95.1) 355 (95.9) 532 (97.8)
Bilo koja nuspojava stupnja 3 ili 4 45 (12.2) 59 (15.9) 100 (18.4)
Najmanje 1 ozbiljna nuspojava 64 (17.3) 106 (28.6) 159 (29.2)
Prekid lijeCenja zbog nuspojava 17 (4.6) 6 (1.6) 34 (6.3)

Skracenice: AE, adverse event (nuspojava); LUM-IVA, lumacaftor—ivacaftor; PBO, placebo.

3. CADTH COMMON DRUG REVIEW Clinical Review Report (2020)
Izvjestaj o klinickoj procjeni
Klinicki dokazi

Za lijecenje cisti¢ne fibroze u pacijenata s cisticnom fibrozom u dobi od Sest godina i starijih koji su

homozigoti za mutaciju F508del u CFTR genu.
Ukljucene studije

CADTH-ov sustavni pregled je ukljucivao Cetiri dvostruko slijepa (engl. double-blind, DB), placebom
kontrolirana, randomizirana kontrolirana ispitivanja (RCT) (TRAFFIC, TRANSPORT, Studija 112 i Studija
109) i jedno pivotalno otvoreno ispitivanje s jednom skupinom (Studija 11B). Osim toga, CADTH-ov
pregled je ukljucio sljedece studije kao dopunske informacije: dvije produzne studije (PROGRESS i
Studija 110) i studiju s jednom skupinom provedenom na pacijentima s teSkom pluénom bolesti
(Studija 106). Populacije u istrazivanju su se sastojale od pacijenata koji su imali ili 6 do 11 godina
(studije 109, 110 i 11B) ili od pacijenata koji su imali najmanje 12 godina (TRAFFIC, TRANSPORT,
PROGRESS, Studija 106 i Studija 112). Sve studije su ukljucivale fazu probira (do 28 dana), razdoblje
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istrazivackog lijeCenja (24 tjedna) i fazu pracenja sigurnosti (priblizno Cetiri tjedna). Upotreba placeba
kao usporedbe u RCT-ima je prikladna jer je LUM/IVA trenutno jedino lijeCenje odobreno u Kanadi za
uporabu u lijecenju CF u bolesnika s F508del-CFTR mutacijama. Sve su studije usporedile dodavanje
LUM/IVA (ili placeba) trenutnim standardnim terapijama CF, $to odrazava kako bi LUM/IVA izgledao
kada bi se primjenjivao u rutinskoj klinickoj praksi.

Pacijenti u dobi od 12 godina i stariji

TRAFFIC (N = 559) i TRANSPORT (N = 563) su bile klju¢ne studije za pacjente od 12 godina i starije. To
su bile identi¢no osmisljene faze Ill, randomizirane, dvostruko slijepe, placebom kontrolirane studije
provedene radi procjene uéinkovitosti i sigurnosti LUM/IVA u pacijenata s CF, homozigota za mutaciju
F508del-CFTR, u dobi od 12 godina i starijih. CADTH pregled usredotocio se na upotrebu LUM/IVA u
dozi odobrenoj od Health Canada (tj. LUM 400 mg svakih 12 sati/IVA 250 mg svakih 12 sati
[L400/1VA]). | TRAFFIC i TRANSPORT su takoder ukljuivali dodatni rezim doziranja LUM/IVA (LUM
600 mg dnevno/IVA 250 mg svakih 12 sati), koji je iskljucen iz pregleda CADTH jer se trenutno ne
preporucuje u monografiji o proizvodu i ne moZe se posti¢i pomocéu formulacije LUM/IVA koje se
prodaju u Kanadi (tj. tablete koje sadrze 100 mg ili 200 mg LUM -a i 125 mg ivakaftora).

Studija 112 (N = 70) je bila mala studija faze IV, randomizirana, placebom kontrolirana, provedena
kako bi se procijenio ucinak L400/IVA na manifestacije CF koje zahvacaju toleranciju vjezbanja i
treninga (kapacitet pacijenta za vjezbanje). Pacijenti u dobi od 12 godina i stariji bili su podobni za
ukljucivanje u TRAFFIC, TRANSPORT ili Studiju 112 ako su bili homozigoti za mutaciju F508del-CFTR i
imali su potvrdenu dijagnozu CF, koja je definirana kao vrijednost klorida u znoju = 60 mmol/L ILI
dvije mutacije koje uzrokuju CF; | kroni¢na sinopulmonalna bolest ILI gastrointestinalne ili
prehrambene abnormalnosti. Prema misljenju istrazivaca, pacijenti su takoder morali imati stabilnu
CF bolest te postotak predvidenog volumena prisilnog izdisaja u jednoj sekundi (ppFEV1) od 240% i <
90% u vrijeme probira.

Pacijenti u dobi od 6 do 11 godina

Studija 11B i Studija 106 provedene su kako bi se procijenila sigurnost i djelotvornost LUM/IVA u
pacijenata s CF u dobi od Sest godina do 11 godina koji su homozigoti za mutaciju F508del-CFTR.
Studija 11 bila je klju¢na, otvorena, dvodijelna studija s jednom skupinom. Dio A bio je 14-dnevna
faza | studije koja se koristila za odabir doze za uporabu u Dijelu B, 24-tjednoj studiji faze IIl. U skladu
s protokolom sustavnog pregleda, ovaj se pregled usredotocio samo na dio B studije (tj. Studiju 11B).
Studija 109 bila je dvostruko slijepa, placebom kontrolirani RCT faze Ill u kojoj su podobni pacijenti
randomizirani (1:1) da primaju LUM 200 mg/IVA 250 mg svakih 12 sati (L200/IVA) ili placebo.
Pacijenti izmedu 6 i 11 godina bili su podobni za ukljuc¢ivanje u studije 11B i 109 ako su bili homozigoti
za mutaciju F508del-CFTR, imali su dijagnozu CF s mutacijom F508del-CFTR na oba alela, ili kroni¢nu
sinopulmonalnu bolest ili gastrointestinalnu bolest ili prehrambene abnormalnosti, stabilnu bolest
prema misljenju istrazivaca studije, i ppFEV1 > 40% i < 90% (Studija 11B) ili = 70% i < 90% (Studija
109).

Djelotvornost

Pacijenti stariji od 12 godina
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Studije TRAFFIC i TRANSPORT procjenjivale su niz razli¢itih ishoda koji se smatraju vaznima u lijecenju
CF-a, ukljucujudi respiratornu funkciju, promjene u prehrambenom statusu i rastu, kvalitetu Zivota
povezanu sa zdravljem i plué¢na pogorsanja. Potencijalna poboljSanja pluéne funkcije mogu se
procijeniti na temelju kratkoro¢nih promjena u odnosu na pocetnu vrijednost (npr. apsolutna ili
relativna promjena u odnosu na pocetnu vrijednost ppFEV1 ili indeksa plu¢nog klirensa [engl. lung
clearance index, LCI] 2,5% mjereno u klinickim ispitivanjima) ili dugorocnih promjena u kojima se
procjenjuje utjecaj intervencija na tijek CF (npr. nagib pada pluéne funkcije prema modelu u studiji
PROGRESS i umreZena kohortna studija). Prilikom razmatranja pluéne funkcije u kroniénom stanju
kao sto je CF, sposobnost lije¢enja LUM/IVA da rezultira dugoroénim promjenama, regulatorna tijela,
agencije za procjenu zdravstvene tehnologije i klini¢ki stru€njaci opcenito smatraju klinicki
relevantnijim od akutnih promjena u ppFEV1. U ovom pregledu LUM/IVA, proizvodac je podnio i
kratkorocne i dugorocne analize ppFEV1.

S obzirom na podatke iz kratkotrajnih studija (tj. 24 tjedna), L400/IVA je bio povezan sa statisticki
znacajnim poboljsanjem u ppFEV1 u usporedbi s placebom (apsolutno poboljsanje od 2,6% do 3,0%).
Ucinak lijecenja s L400/IVA je bio relativno dosljedan u svim podskupinama koje su bile proucavane u
studijama TRAFFIC i TRANSPORT; medutim, u nekim analizama podskupina postojali su Siroki intervali
pozdanosti (engl. confidence intervals, Cl) zbog malog broja pacijenata (npr. ppFEV1 <40% ili u dobi
12 do 18 godina). Pacijenti lijeCeni placebom koji su prebaceni na lijeéenje s L400/IVA u studiji
PROGRESS takoder su u 24 tjedna pokazali povec¢anje ppFEV1 od pocetne vrijednosti (3,4%). Klinicki
strucnjaci konzultirani za ovaj pregled pokazali su da je kratkoro¢na promjena u ppFEV1 u studijama
TRAFFIC i TRANSPORT bila skromna i nesigurne klini¢ke koristi. lako CADTH nije identificirao nikakve
objavljene informacije o minimalnoj klini¢ki vaznoj razlici za apsolutnu promjenu ppFEV1 u CF, klinicki
struc¢njaci koje je CADTH konzultirao su primijetili da ¢e strucnjaci za CF opcenito smatrati klinicki
znacajnim apsolutno poboljSanje ppFEV1 od najmanje 5%. U analizi odgovora, 26,8% pacijenata

lijecenih L400/IVA u studijama TRAFFIC i TRANSPORT postiglo je apsolutno povedéanje od najmanje
5% u ppFEV1 u usporedbi s 14,0% u skupini koja je primala placebo (omjer izgleda: 2,26 [95% Cl, 1,55
- 3,29]). lako je opseg poboljsanja u kratkoro¢nim analizama skroman, recenzenti za Health Canada,
Europsku agenciju za lijekove i Ameri¢ku upravu za hranu i lijekove su zakljucili da, buduci da je FEV1
u korelaciji sa_mortalitetom, uoceno poboljSanje u FEV1 moZe biti klini¢ki zna¢ajno za pacijente s

mutacijom F508del. Sposobnost intervencije da rezultira dugoro¢nim promjenama u funkciji pluéa

tocniji je odraz ciljeva lijecenja CF-a i smatra se klinicki relevantnijim ciljem od akutnih promjena u
ppFEV1. Pocetni CADTH pregled L400/IVA uzeo je u obzir podatke od 24 tjedna iz prve privremene
analize PROGRESS produZene studije, koja je sugerirala da su pacijenti lijeceni L400/IVA zadrzali
ucinke koji su uoceni u DB fazama TRAFFIC-a i TRANSPORT-a (apsolutni poboljsanje za 2,5% u odnosu
na pocetno stanje; P <0,0001). Od pocetnog CADTH pregleda, proizvodac je pruZio dodatne
dugorocne podatke o pracenju za L400/IVA (tj. konacne 96 - tjedne podatke iz studije PROGRESS).
Apsolutno poboljsanje ppFEV1 postupno se smanjivalo tijekom studije PROGRESS, od 2,7% (95% ClI,
1,8 - 3,6) u 24. tjednu, na 1,4% (95% Cl, 0,5 - 2,4) u 48. tjedanu i 0,5% (95 % Cl, 0,4 - 1,5) u 72.
tiednu. S obzirom na procjenu utjecaja LUM/IVA na brzinu pada funkcije pluéa u pacijenata s CF,

proizvodac je proveo post hoc uskladenu kohortnu analizu s registrom. Ta analiza je usporedivala
pacijente s CF lijeCene s L400/IVA iz PROGRESS-a (N = 455) s pacijentima iz US Cystic Fibrosis
Foundation Patient Registry (N = 1.588). Analiza je pokazala da je nagib pada funkcije pluca (tj.

ppFEV1) bio smanjen u pacijenata koji su lije¢eni s L400/IVA u usporedbi s podudarnom skupinom
pacijenata iz americkog registra (—1,33% vs. —2,29% godisSnje tijekom tijekom dvogodisnjeg
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razdoblja). CADTH je identificirao niz vaZnih ograni¢enja kohortne analize koja ogranicavaju
sposobnost donosenja zakljuéaka o ucinku L400/IVA na dugorocnu funkciju pluéa kanadskih
pacijenata s CF. Sljedeci kljucni problemi u studiji mogli su uciniti rezultate pristranima u korist
L400/IVA: upotreba pacijenata iz registra iskljucivo iz SAD -a, jer je dokumentirano da su ishodi za
pacijente s CF u SAD -u losiji od kanadskih pacijenata s CF; generiranje ocjena"uparivanja prema
srodnosti” (engl. propensity score matching) nije ukljucivalo vazne potencijalne zbunjujuée ¢imbenike
(npr. ucestalost pogorsanja plucéa i socioekonomski status); ravnoteza u cijelom rasponu pacijenata i
vaznih podskupina nije bila predstavljena, pa je neizvjesno je li ravnoteZa u potpunosti postignuta i
kako je to moglo utjecati na rezultate studije. Sveukupno, zbog ograni¢enja koja se odnose na
podatke dugorocnog produZenja i usporedbu uparenih kohorti (tj. nepostojanje kontrolne skupine,
visoka stopa prekida i zabrinutost zbog generalizacije), ostaje neizviesnost u pogledu dugorocnog

ucinka lijeéenja LUM-om /IVA na funkciju pluc¢a pacijenata s CF.

U studijama TRAFFIC i TRANSPORT lije€enje s L400/IVA bilo je povezano s nizim stopama: pluc¢ne
egzacerbacije, plu¢ne egzacerbacije koje zahtijevaju hospitalizaciju i pluéne egzacerbacije koje

zahtijevaju i.v. antibiotsku terapiju. Slicno, omjeri rizika za gore navedene ishode pokazali su povoljan

ucinak lije¢enja za L400/IVA u usporedbi s placebom. Nije se moglo zakljuciti o statisti¢koj znacajnosti

zbog razlika u broju pluénih egzacerbacija, $to je klju¢ni sekundarni ishod pivotalnih studija, bududi da
je hijerarhija statistickog testiranja zaustavljena prije ovog ishoda. Rezultati za druge procjene pluénih
pogorsanja bili su statisticki znacajni, ali su analizirani izvan unaprijed odredenog plana hijerarhijske
analize i mogu biti podloZni napuhanoj (engl. inflated) pogresci tipa |I. Medutim, klinicki strucnjaci

ukljuéeni u pregled ukazali su da su poboljSanja pluénih egzacerbacija bila klini¢ki znadajna. Postoje

konzistentni izvjestaji iz Health Canada, European Medicines Agency, US Food and Drug
Administration i National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da ¢e smanjenje pluc¢nih
egzacerbacija opazeno u studijama TRAFFIC i TRANSPORT vjerojatno biti klini¢ki relevantno za
pacijente s CF.

S obzirom na to da je lije¢enje s LUM/IVA sistemsko, studije TRAFFIC i TRANSPORT su ukljucivale
ishode poput indeksa tjelesne mase (BMI), tjelesne teZine i visine kako bi se procijenio ucinak
lijeCenja na prehrambeni status pacijenata s CF. Rezultati za promjenu pocetne vrijednosti BMI i
tjelesne teZine nisu bili dosljedni u kljuénim studijama, pri cemu su statisticki znacajna poboljsanja
primije¢ena u studiji TRANSPORT, ali ne i u TRAFFIC. Razlika izmedu L400/IVA i placeba bila je
statisticki znacajna u unaprijed planiranoj zbirnoj (engl. pooled) analizi (0,24 kg/m2 [95% Cl, 0,11 do
0,37]). Nijedno istrazivanje nije pokazalo statisti¢ki znacajnu razliku izmedu L400/IVA i placeba za
promjene u visini pacijenata s CF mladih od 20 godina. Lijecenje s L400/IVA nije pokazalo statisticki
znacajna ili klinicki znacajna poboljsanja ishoda kvalitete Zivota povezanih sa zdravljem koji bili

ukljuéeni u studije TRAFFIC i TRANSPORT (tj. upitnici Cystic Fibrosis Questionnaire — Revised [CFQ-R]

and the EuroQol 5-Dimensions 3-Levels questionnaire).

Studija 112 bila je mala studija koja nije bila osmisljena niti je imala snagu za otkrivanje razlika u
ishodima od interesa za pregled CADTH -a. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu L400/IVA i
placeba u studiji 112 za apsolutnu promjenu u odnosu na pocetnu vrijednost u ppFEV1 (3,4% [95% Cl,
-1,2 do 8,1]), relativhu promjenu u ppFEV1 u odnosu na pocetnu vrijednost (3,5% [95% Cl , —3,4 do
10,4]), apsolutnu promjenu BMI-a od pocetne vrijednosti (0,2 [95% Cl, -0,3 do 0,6]) ili apsolutnu
promjenu od pocetne vrijednosti u respiratornoj domeni CFQ-R (5,0 [95% CI, —2,6 do 12,7 ]).
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Studija 106 bila je prospektivno, otvoreno, nekontrolirano klini¢ko ispitivanje pacijenata (N = 46) u
dobi od 12 godina ili starijih s CF homozigotima za F508del-CFTR mutaciju i s uznapredovalom
pluénom boleséu (definiranom kao ppFEV1 <40%). Pacijenti su bili lije¢eni s L400/IVA do 24 tjedna.
Prosje¢na promjena od pocetne vrijednosti do 24. tjedna u ppFEV1 bila je —0,4 (95% Cl, -1,9 do 1,1).
Tri pacijenta (7%) su imala apsolutni porast ppFEV1 za 5% ili veci u 24. tjednu. Podaci za respiratornu
domenu CFQ-R i BMI nisu pokazali statisti¢ki znacajnu promjenu u odnosu na pocetnu vrijednost
tijekom 24 tjedna. Prosje¢no normalizirano ukupno trajanje intravenoznih (i.v.) antibiotika za
sinopulmonalne znakove i simptome bilo je 11,4 dana (standardna devijacija: 18,2) tijekom razdoblja
ispitivanja od 24 tjedna u usporedbi sa 19,9 dana (standardna devijacija: 25,9) u 24 tjedna prije
ispitivanja. Tijekom razdoblja ispitivanja od 24 tjedna, hospitalizirano je 16 pacijenata (35%) (od
ukupno 23 hospitalizacije), s godisnjom stopom od 1,14 (95% Cl, 0,70 do 1,84), sto je bilo nize od
godisnje stope hospitalizacije u 24 tjedna prije ispitivanja (2,87 [95% Cl, 1,74 do 4,74]). Ne mogu se
donijeti zakljuéci u pogledu ucinkovitosti L400/IVA u ovoj populaciji s obzirom na nedostatak
istodobne kontrolne skupine, ograni¢enu veli¢inu uzorka i opseg podataka koji nedostaju.

Pacijenti u dobi od 6 do 11 godina

LijeCenje s L200/IVA bilo je povezano sa statisti¢ki znac¢ajnim poboljsanjem LCI2,5 (primarni ishod) u
usporedbi s placebom (srednja razlika najmanjih kvadrata [engl. least squares mean difference,
LSMD]: — 1,09 [95% Cl, 1,43 do .0,75]) i u LCI5.0 (LSMD: -0,54 [95% Cl, —0,72 do —0,35]). S obzirom
na nedostatak dokaza koji potvrduju valjanost LCI2.5 kao zamjenskog ishoda za ishode u CF i njegovu
odsutnost u kanadskoj praksi, klini¢ki stru¢njaci koje je konzultirao CADTH sugerirali su da su rezultati
bili od nepouzdane klinicke vaznosti.

U studiji 109, lije¢enje s L200/IVA rezultiralo je poboljsanjima u usporedbi s placebom za apsolutnu
promjenu ppFEV1 (LSMD: 2,4% [95% Cl, 0,4 do 4,4]) i relativhu promjenu u ppFEV1 (LSMD: 3,2% [95%
Cl, 0,6 do 5,7]). U studiji 11B nije bilo statisti¢ki znacajnog poboljSanja s L200/IVA za apsolutnu
promjenu ppFEV1 (LSMD: 2,5% [95% Cl, 0,2 do 5,2]) ili relativhu promjenu ppFEV1 (LSMD: 1,5%
[95% ClI, —1,3 do 4,9]). Za razliku od TRAFFIC i TRANSPORT studija, Studija 109 nije ukljucivala analizu
odgovora na temelju ppFEV1. S obzirom na malu veli¢inu poboljsanja i kratko trajanje Studije 109 od
24 tjedna, razlike u ppFEV1 su od nepouzdane klinicke vaznosti.

U pacijenata u dobi od 6 do 11 godina plu¢na pogorsanja prijavljena su samo kao ishodi ucinkovitosti
u Studiji 109, ali ne u Studiji 11B. Pogorsanja CF javljala su se rijetko u Studiji 109 iako je definicija
koristena za plu¢no pogorsanje bila identi¢na onoj koja se koristila u studijama TRAFFIC i TRANSPORT.
Klini¢ki stru¢njak kojeg je konzultirao CADTH sugerirao je da se dijagnoza i mjerenje egzacerbacija u
djece Cesto razlikuju u usporedbi sa starijim pacijentima. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu
skupina L200/IVA i placeba u stopi plu¢nih egzacerbacija u Studiji 109 (omjer stopa: 1,33 [95% ClI,
0,70 do 2,53]). U studiji 109 nije bilo statistickih usporedbi za vrijeme do prvog plu¢nog pogorsanja,
hospitalizaciju zbog plu¢nog pogorsanja i plu¢ne egzacerbacije koje zahtijevaju i.v. antibiotsku
terapiju.

Promjena u BMI u odnosu na pocetnu vrijednost bila je klju¢an sekundarni ishod Studije 109 i nije
bilo statisticki znacajnih razlika izmedu L200/IVA i placeba za apsolutnu promjenu od poéetnog BMI
(LSMD: 0,11 [95% ClI, -0,08 do 0,31]) i z rezultatu BMI za dob prema (engl. z score) (LSMD: 0,03 [95%
Cl, -0,07 do 0,13]). Sli¢no, nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika izmedu L200/IVA i placeba za promjene
u odnosu na pocetnu tjelesnu teZinu (LSMD: 0,3 [95% ClI, -0,1 do 0,7]), z rezultat tjelesne teZine
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prema dobi (LSMD: 0,04 [95 % Cl, —0,03 do 0,10]), visinu (LSMD: 0,3 [95% ClI, 0,0 do 0,6]) i z-rezultat
visina za dob (LSMD: 0,03 [95% Cl, —0,01 do 0,08]). Klinicki stru¢njaci koje je konzultirao CADTH
sugerirali su da bi vjerojatno bilo potrebno dulje trajanje praéenja kako bi se ustanovilo hoce li
lijeCenje L200/1VA rezultirati znac¢ajnim poboljsanjem BMI pedijatrijskih pacijenata s CF.

U studiji 109 nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu L200/IVA i placeba za promjenu u
respiratornoj domeni CFQ-R od pocetne do 24. tjedna, bilo za pacijenta, bilo za roditelje i
njegovatelje (LSMD: 2,5 [95% Cl,- 0,1 do 5,1] i 2,6 [95% CI, -1,4 do 6,5]). Klinicki stru¢njaci koje je
konzultirao CADTH primijetili su da su pacijenti uklju¢eni u Studiju 109 imali relativho normalnu
funkciju pluca; stoga bi bilo izazovno promatrati razlike izmedu L200/IVA i placebo skupina koje
koriste respiratornu domenu CFQ-R.

U Studiji 110 (otvoreno produZeno istrazivanje na pacijentima u dobi od 6 do 11 godina) podaci za
apsolutnu promjenu ppFEV1 i z-rezultat BMI su pokazali sli€ne rezultate tijekom produzenog
razdoblja kao i u primarnom razdoblju ispitivanja Studije 11B; medutim, te podatke treba tumaciti s
obzirom na ogranicenja studije (npr. nekontrolirano istraZivanje, mala veli¢ina uzorka, otvoreni dizajn
i velika kolicina podataka koji nedostaju).

Stetnost
Pacijenti stariji od 12 godina

U studijama TRAFFIC i TRANSPORT, udio pacijenata koji su dozivjeli barem jednu ozbiljnu nuspojavu
(engl. serious adverse event, SAE) bio je veci u skupini koja je primala placebo (28,6%) u odnosu na
skupinu L400/IVA (17,3%); medutim, ta se razlika prvenstveno moZe pripisati poveéanoj pojavi

infektivnih pluénih egzacerbacija CF u skupini koja je primala placebo u usporedbi s skupinom
L400/IVA (24,1% vs. 11,1%). U studiji 112, veci udio pacijenata lije¢enih L400/IVA doZivio je barem
jednu SAE u usporedbi s placebom (44,1% naspram 25,0%). Za razliku od TRAFFIC i TRANSPORT, udio
pacijenata s ozbiljnim pluénim egzacerbacijama bio je veéi u skupini L400/IVA u usporedbi s

placebom (23,5% vs. 16,7%; iako je to bila razlika samo kod dva pacijenta). Povlacenja zbog
nuspojava bila su ¢esSéa u skupini koja je primala L400IVA u usporedbi s placebom u obje kljuéne
studije (4,6% vs. 1,6%); medutim, vise od 95% pacijenata lijeCenih L400/IVA zavrsilo je 24-tjedno
razdoblje lijecenja. Nije bilo povlacenja zbog nuspojava prijavljenih u studiji 112. Udio pacijenata s
nuspojavama (AE) koje su dovele do prekida lijeenja bio je slican izmedu skupina L400/IVA i placeba
u TRAFFIC i TRANSPORT (6,0% vs. 6,8%) , ali su bile veée u skupini L400/IVA Studije 112 (5,9% u
odnosu na 0%).

Ukupni udjeli pacijenata koji su doZivjeli barem jednu nuspojavu bili su sli¢ni izmedu placebo skupina
(95,9%) i skupine L400/IVA (95,1%). Najéesée nuspojave povezane s L400/IVA bile su respiratorne i
gastrointestinalne. Nuspojave koje su prijavljene u 5% ili vise pacijenata u skupini L400/IVA i koje su

se pojavile ¢eSce u usporedbi s placebom bile su: dispneja (13% vs. 8%); abnormalno disanje (9% vs.
6%); rinoreja (6% vs. 4%); nazofaringitis (13% vs. 11%); infekcija gornjih disnih putova (10% vs. 5%);
gripa (5% vs. 2%); mucnina (13% vs. 8%); proljev (12% vs. 8%); nadutost (7% vs. 3%); umor (9% vs.
8%); povisena kreatin fosfokinaza u krvi (7% vs. 5%) i osip (7% vs. 2%).

L400/IVA je bio povezan s povetanom ucestalo$éu respiratornih nuspojava (npr. dispneja i
abnormalno disanje) u usporedbi s placebom. Gotovo svi ti dogadaji bili su blage do umjerene teZine,
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javili su se ubrzo nakon pocetka lije¢enja i obi¢no su nestali unutar nekoliko tjedana lijecenja.
Respiratorni poremecaji javljali su se ¢esée u bolesnika s loSijom funkcijom plu¢a; medutim, ozbiljnost
ovih dogadaja bila je opéenito sli¢na bez obzira na pocetnu funkciju pluca.

U Studiji 106, vedina pacijenata doZivjela je nuspojave tijekom 24-tjednog razdoblja ispitivanja s
infektivnim pluénim egzacerbacijama (59%), abnormalnim disanjem (57%), kasljem (46%) i dispnejom
(44%). Osam pacijenata (17%) prekinulo je lijeCenje zbog nuspojava, koje su ukljucivale abnormalno
disanje (tri pacijenta) i dispneju ili dispneju pri naporu (tri pacijenta), a 18 pacijenata (39%) je
dozivjelo jednu ili vise ozbilnih nuspojava (SAE).

Pacijenti u dobi od 6 do 11 godina

Udio pacijenata u Studiji 109 koji su dozivjeli barem jednu SAE iznosio je 12,6% u skupini L200/IVA i
10,9% u placebo skupini. Najcesce prijavljene SAE i u L200/IVA i u placebo skupini bili su infektivna
pluéna pogorsanja CF (7,8% vs. 5,0%). Udio pacijenata koji su dozivjeli barem jednu SAE bio je manji u

studiji 11B (6,9%), a ozbiljna infektivha pluéna pogorSanja zabiljeZzena su kod 3,5% pacijenata. U
studiji 109, omjer pacijenata koji su povuceni iz ispitivanja kao posljedica nuspojava bio je slican u
skupinama L200/IVA i placebu (2,9% vs. 2,0%). Slican se udio pacijenata povukao zbog nuspojava u
Studiji 11B (3,4%). U obje studije ti su dogadaji prvenstveno pripisani poveéanju jetrenih enzima.
Ukupni udio pacijenata koji su dozivjeli barem jednu nuspojavu bio je slican izmedu skupina L200/IVA
i placeba u studiji 109 (95,2% odnosno 97,0%). Kasalj je naj¢esée prijavljivana nuspojava u studijama
provedenim u pacijenata u dobi od 6 do 11 godina (44,7% i 46,5% s L200/IVA i placebom u Studiji 109
i 50,0% u Studiji 11B).

U studiji 109, nuspojave koje su se ¢esce javljale u pacijenata lijecenih L200/IVA nego u onih koji su
primali placebo bile su produktivni kasalj (17,5% vs. 5,9%), zaepljenost nosa (16,5% vs. 7,9%),
orofaringealna bol (14,6% vs. 9,9 %), glavobolja (12,6% vs. 8,9%), povecan sputum (10,7% vs. 2,0%),
bolovi u gornjem dijelu trbuha (12,6% vs. 6,9%), rinoreja (9,7% vs. 5,0%) i osip (5,8% vs. 1,0%) ). S
obzirom na to da je Cis¢enje diSnih putova vazan cilj svakodnevnog lije¢enja CF, klinicki stru¢njak koji
je konzultirao CADTH sugerirao je da bi povecanje produktivnog kaslja, ispljuvka i zaCepljenja nosa
moglo biti korisno za pacijente i pokazatelj da lijeCenje djeluje (tj. sluz se pocinje uklanjati iz disnih
putova i sinusa).

Studija 110 nije pokazala nove sigurnosne signale za L200/IVA (ukupni medijan izloZenosti lije¢enju
od 492 dana). Infektivna plu¢na pogorsanja bila su najéesée prijavljena nuspojava (37%) i SAE (12%).
Druge Cesto prijavljene nuspojave bile su kasalj (37%), zaCepljenost nosa (18%), orofaringealna bol
(18%) i pireksija (16%).

Zakljucci

CADTH je pregledao dokaze za cjelovito odobrenje indikacije LUM/IVA od strane Health Canada u
podnesku CADTH Common Review, ukljucujuéi pacijente od 12 godina i starije i one od 6 do 11
godina koji su homozigoti za mutaciju F508del u CFTR genu. Sustavni pregled CADTH-a ukljucio je
Cetiri dvostriko slijepa, placebom kontrolirana RCT-a (TRAFFIC, TRANSPORT, Studija 112 i Studija 109)
i jedno kljuéno, otvoreno ispitivanje s jednom skupinom (Studija 11B). Osim toga, CADTH je
pregledao dvije produzne studije (PROGRESS i Studija 110) i studiju s jednom skupinom provedenu na
pacijentima s teSkom pluénom boles¢u (Studija 106).
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Studije TRAFFIC i TRANSPORT ukljucivale su pacijente koji su imali najmanje 12 godina i imali su blagu
do umjerenu pluénu bolest u vrijeme probira. Obje su studije pokazale da je 24 tjedno lijecenje s

L400/IVA bilo povezano sa statisticki znadajnim poboljSanjima ppFEV1 (apsolutni porast od 2,6% do

3,0% i relativan porast od 4,3% do 4,5%). Proizvoda¢ je proveo podudarnu kohortnu analizu s
registrom koja je pokazala da je nagib pada pluéne funkcije smanjen u pacijenata koji su lijeeni s
L400/IVA u studiji PROGRESS u usporedbi s podudarnom skupinom pacijenata iz americkog registra
CF (-1,33% vs.- 2,29% godisnje tijekom dvogodiSnjeg razdoblja).

Zbog ogranicenja u analizi, zabrinutosti u vezi usporedivosti pacijenata iz klinickih ispitivanja i onih iz
registra, te pitanja povezanosti s generalizacijom stanja pacijenata u registru SAD-a s kanadskim
pacijentima s CF, neizvjesno je bi li lijeCenje s L400/IVA imalo sli¢an utjecaj na stopu pada funkcije
plu¢a u kanadskih pacijenata.

U usporedbi s placebom, L400/IVA je pokazao klinicki znacajno smanjenje broja i ozbiljnosti pluénih
egzacerbacija u bolesnika od 12 godina i starijih, ukljucujuci one koji su zahtijevali hospitalizaciju i
lijeCenje iv. antibioticima, ali nije bilo moguce zakljuditi o statistickoj znacajnosti ovih ishoda u
studijama TRAFFIC i TRANSPORT zbog neuspjeha hijerarhijskog statistickog ispitivanja na ishodu viseg
reda.

Postojala je nekonzistentnost u rezultatima za promjene u BMI, pri ¢emu je statisticka znacajnost
dokazana u samo jednom od ispitivanja (TRANSPORT); medutim, unaprijed planirana zbirna analiza
pokazala je da je lijeCenje s L400/IVA povezano s poboljsanjem BMI, iako je veli¢ina poboljsanja bila
neizvjesnog klinickog znacaja. LijeCenje s L400/IVA nije bilo povezano sa statisticki znacajnim ili

klinicki znacajnim poboljSanjima u kvaliteti Zivota povezanoj sa zdravljem nakon 24 tjedna. Lijecenje s

L400/IVA pokazalo je slicne uéinke na ppFEV1, BMI i pluéna pogorsanja u pacijenata koji su primali
placebo u TRAFFIC i TRANSPORT i bili su prevedeni na L400/IVA u studiji PROGRESS.

U bolesnika u dobi od 6 do 11 godina, L200/IVA bio je povezan sa statisticki znacajnim poboljSanjem
LCI2,5 u usporedbi s placebom nakon 24 tjedna lijeCenja (apsolutno smanjenje od -1,09). Klini¢ko
znacenje ovog nalaza je neizvjesno jer za ovaj ishod nije utvrdena minimalna klini¢ki vazna razlika i
trenutno se ne koristi u kanadskoj klini¢koj praksi. Lije¢enje s L200/IVA rezultiralo je poboljSanjem u
ppFEV1 nakon 24 tjedna lije¢enja u usporedbi s placebom (2,4%); medutim, klinicki znacaj ovog
rezultata je nesiguran. LijeCenje s L200/IVA nije bilo povezano sa statisticki znacajnim poboljsanjima
nutritivnih ishoda (tj. BMI, z rezultat BMI za dob, teZina, z rezultat tezina prema dobi, z rezultat visina

ili visina za dob), stopa pluénih egzacerbacija ili respiratorna domena CFQ-R u usporedbi s placebom.
Nijedan od sekundarnih ishoda u Studiji 109 nije prilagoden za umnoZavanje.

Lijekovi L400/IVA i L200/IVA opéenito su se dobro podnosili u ispitivanoj populaciji s vise od 95%
pacijenata lijeCenih LUM/IVA koji su zavrsili razdoblja lije¢enja od 24 tjedna. U pacijenata u dobi od
12 godina i starijih, L400/IVA bio je povezan s povecanom ucestalo$¢u respiratornih nuspojava (npr.

dispneja i abnormalno disanje) u usporedbi s placebom; medutim, ti su dogadaiji tipi¢no bili blage do
umjerene tezine i dogodili su se ubrzo nakon pocetka lijeCenja. Pacijenti u dobi od 6 do 11 godina
lijeCeni s L200/IVA imali su manje respiratornih nuspojava u usporedbi sa starijim pacijentima,
vjerojatno zbog bolje funkcije plu¢a na pocetku.
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Kaftrio
1. Europska agencija za lijekove, 2021
Koristi od lijeka Kaftrio utvrdene u ispitivanjima

Lijek Kaftrio u kombinaciji s ivakaftorom bio je ucinkovit u poboljsavanju funkcije pluéa u dvama
glavnim ispitivanjima u koja su bili uklju¢eni bolesnici s cisticnom fibrozom u dobi od 12 i vise godina.
Glavno mjerilo ucinkovitosti bio je ppFEV1, tj. najveca koli¢ina zraka koju osoba moZe izdahnuti u
sekundi, u usporedbi s vrijednostima zabiljeZenima u prosjec¢ne osobe sli¢nih osobina (kao $to su dob,
visina i spol). U tim ispitivanjima bolesnici su zapoceli s prosje¢nim vrijednostima na razini od 60 do
68 % vrijednosti zabiljeZzenih u prosje¢ne zdrave osobe.

Prvo je ispitivanje ukljucivalo 403 bolesnika s mutacijom F508del i drugom vrstom mutacije poznatom
kao mutacija ,minimalne funkcije”. Nakon 24 tjedna lijeCenja bolesnici koji su uzimali lijekove Kaftrio
i ivakaftor imali su prosjecno povecanje vrijednosti ppFEV1 od 13,9 postotnih bodova u usporedbi sa
smanjenjem od 0,4 postotna boda u bolesnika koji su uzimali placebo.

U drugom ispitivanju, u koje je bilo uklju¢eno 107 bolesnika s mutacijom F508del naslijedenom od
oba roditelja, bolesnici koju su uzimali lijek Kaftrio s ivakaftorom imali su prosjecno povecanje
vrijednosti ppFEV1 od 10,4 postotna boda, u odnosu na povecanje od 0,4 postotna boda u bolesnika
koji su uzimali samo kombinaciju ivakaftora i tezakaftora.

Trece je ispitivanje ukljucivalo 258 bolesnika s mutacijom F508del i jednu od mutacija koja uzrokuje
bilo protocnu ili ostatnu aktivnost CFTR-a (druge dvije vrste mutacija). U bolesnika koji su uzimali lijek
Kaftrio s ivakaftorom doslo je do prosjecnog povecanja vrijednosti ppFEV1 od 3,7 postotna boda u
usporedbi s poveéanjem od 0,2 postotna boda u bolesnika koji su uzimali samo ivakaftor ili
kombinaciju ivakaftora i tezakaftora.

Rizici povezani s lijekom Kaftrio

Najcesce nuspojave lijeka Kaftrio (koje se mogu javiti u visSe od 1 na 10 osoba) jesu glavobolja, proljev
i infekcija gornjeg dijela diSnog sustava (infekcija nosa i grla). Mogu se pojaviti i osipi koji su ponekad
ozbiljni.

Zasto je lijek Kaftrio odobren u EU-u?

Kaftrio je ucinkovit lijek za bolesnike s cisticnom fibrozom koji imaju barem jednu mutaciju F508del
gena CFTR. Ti bolesnici imaju iznimno nezadovoljenu medicinsku potrebu. U pogledu sigurnosti
primjene, Kaftrio se dobro podnosi. Europska agencija za lijekove stoga je zakljucila da koristi od
lijeka Kaftrio nadmasuju s njim povezane rizike te da lijek moZe biti odobren za primjenu u EU-u.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA u bolesnika s cisti¢cnom fibrozom dokazana je u tri
ispitivanja faze 3. Bolesnici uklju¢eni u navedena ispitivanja bili su homozigoti za mutaciju F508del
ili heterozigoti za mutaciju F508del i s mutacijom na drugom alelu s minimalnom funkcijom (MF),
defektom otvaranja kanala (gating) ili rezidualnom aktivnos¢u CFTR. Klini¢ka procjena primjene
IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA nije provedena u svih bolesnika koji su heterozigoti za mutaciju
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F508del.

Ispitivanje 445-102 (NCT03525444)

bilo je 24-tjedno, randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje u bolesnika koji
su imali mutaciju F508del na jednom alelu i MF mutaciju na drugom alelu.

Bolesnici s cistichom fibrozom morali su imati ili mutacije klase | kod kojih se predvida da nema
proizvodnje proteina CFTR (ukljuujuéi tzv. besmislene mutacije (engl. nonsense), mutacije u
sighalnom putu kanonskog oblika koje naruSavaju izrezivanje introna (engl. canonical splice
mutations), i insercije/delecije koje uzrokuju pomak okvira citanja (engl. frameshift mutations) i to

male (=<3 nukleotida) i nemale (>3 nukleotida)) ili pogresne (engl. missense) mutacije koje rezultiraju

proteinom CFTR koji ne moze prenositi ione klorida i ne odgovara na IVA i TEZ/IVA in vitro.

Najceséi aleli s minimalnom funkcijom procijenjeni u ispitivanju bili su G542X, W1282X, R553X i
R1162X; 621+1G->T, 1717-1G>A i 1898+1G->A; 3659delC i 394delTT; CFTRdele2,3; i N1303K,
1507del, GB5E, R347P i R560T. Ukupno su bila randomizirana 403 bolesnika u dobi od 12 i viSe godina
(srednja vrijednost dobi: 26,2 godine) koja su primala placebo ili IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA.
Bolesnici su na probiru imali ppFEV1 izmedu 40% i 90%. Srednja vrijednost ppFEV1 na pocetku
iznosila je 61,4% (raspon: od 32,3% do 97,1%).

U ispitivanju 445-102 mjera primarnog ishoda bila je srednja vrijednost apsolutne promjene ppFEV1
od pocetka ispitivanja do kraja 24. tjedna. LijeCenje primjenom IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA u
usporedbi s placebom rezultiralo je statisticki znadajnim poboljSanjem vrijednosti ppFEV1 od 14,3
postotna boda (95% CI: 12,7; 15,8; P<0,0001). Srednja vrijednost poboliSanja vrijednosti ppFEV1
opazena je na prvom pregledu 15. dana i odrZala se tijekom 24-tjednog razdoblja lijeenja.

PoboljSanja vrijednosti ppFEV1 opaZena su bez obzira na dob, pocetnu vrijednost ppFEV1, spol i

zemljopisnu regiju.

U ukupno 18 bolesnika koji su primali IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA, vrijednost ppFEV1 na pocetku
ispitivanja iznosila je <40 postotnih bodova. Sigurnost i djelotvornost u toj podskupini bile su u skladu
s onima u ukupnoj populaciji. Srednja vrijednost terapijske razlike izmedu bolesnika koji su primali
IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA i onih koji su primali placebo iznosila je za apsolutnu promjenu u
vrijednosti ppFEV1 do 24. tjedna u toj podskupini 18,4 postotna boda (95% Cl: 11,5; 25,3).

Ispitivanje 445-103 (NCT03525548)

bilo je 4-tjedno, randomizirano, dvostruko slijepo, usporednim lijekom kontrolirano ispitivanje u
bolesnika koji su bili homozigoti za mutaciju F508del. Ukupno 107 bolesnika u dobi od 12 i vise
godina (srednja vrijednost dobi 28,4 godine) primalo je TEZ/IVA u kombinaciji s IVA tijekom 4-tjednog
otvorenog uvodnog (engl. run-in) razdoblja, nakon cega su bili randomizirani i tijekom 4-tjednog
dvostruko slijepog razdoblja lijecenja primali su ili IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA ili TEZ/IVA u
kombinaciji s IVA. Bolesnici su na probiru imali ppFEV1 izmedu 40 i 90%. Pocetna srednja vrijednost
ppFEV1, mjerena nakon uvodnog razdoblja, iznosila je 60,9% (raspon: 35,0%; 89,0%). Mjera
primarnog ishoda bila je srednja vrijednost apsolutne promjene u vrijednosti ppFEV1 u 4. tjednu
dvostruko slijepog razdoblja lijeenja u odnosu na pocetnu. Terapija primjenom IVA/TEZ/ELX u
kombinaciji s IVA u usporedbi s TEZ/IVA u kombinaciji s IVA rezultirala je statisticki znacajnim
pobolj$anjem vrijednosti ppFEV1 od 10,0 postotnih bodova (95% Cl: 7,4; 12,6; P<0,0001). PoboljSanja
ppFEV1 opaZena su bez obzira na dob, spol, poéetne vrijednosti ppFEV1 i zemljopisnu regiju.

U post hoc analizi bolesnika koji su nedavno primali modulator CFTR-a (N=66) i koji ga nisu primali
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(N=41) opaZeno je poboljsanje vrijednosti ppFEV1 od 7,8 postotnih bodova (95% Cl: 4,8; 10,8)
odnosno 13,2 postotna boda (95% Cl: 8,5; 17,9).

Ispitivanje 445-104 (NCT04058353)

bilo je 8-tjedno randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje kontrolirano usporednim lijekom,
provedeno u bolesnika koji su bili heterozigoti za mutaciju F508del i na drugom alelu imali mutaciju s
defektom otvaranja kanala (gating) ili rezidualnom aktivnoscu (RF) CFTR.

Ukupno 258 bolesnika u dobi od 12 i vise godina (srednja vrijednost dobi 37,7 godina) primalo je ili
IVA (F/gating) ili TEZ/IVA u kombinaciji s IVA (F/RF) tijekom 4-tjednog otvorenog uvodnog razdoblja,
a zatim su bili randomizirani i primali su IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA ili su ostali na terapiji CFTR
modulatorima primjenjenim tijekom uvodnog razdoblja. Bolesnici s genotipom F/R117H primali su
tijekom uvodnog razdoblja IVA. Pocetna srednja vrijednost ppFEV1, mjerena nakon uvodnog
razdoblja, iznosila je 67,6% (raspon: 29,7%; 113,5%). Bolesnici u ispitivanjima 445-102, 445-103 i 445-
104 nastavili su primati terapiju za cisticnu fibrozu (npr. bronhodilatatore, inhalacijske antibiotike,
dornazu alfa i hipertoni¢nu fizioloSku otopinu), ali su prekinuli svu prethodnu terapiju CFTR
modulatorima osim one ispitivanim lijekovima. Bolesnici su imali potvrdenu dijagnozu cisticne
fibroze. 1z ispitivanja su iskljueni bolesnici koji su imali pluénu infekciju mikroorganizmima
povezanima s brzim propadanjem pluénog statusa, ukljucujuéi izmedu ostalog Burkholderia
cenocepacia, Burkholderia dolosa ili Mycobacterium abscessus, ili su imali odstupanja rezultata

pretrage jetrene funkcije na probiru (ALT, AST, ALP, GGT =3 x GGN ili ukupni bilirubin =2 x GGN).

Bolesnici iz ispitivanja 445-102, 445-103 i 445-104 mogli su prijec¢i u 96-tjedni otvoreni produzetak
ispitivanja.

U ispitivanju 445-104 mjera primarnog ishoda bila je srednja vrijednost apsolutne promjene u
vrijednosti ppFEV1 u 8. tjednu u odnosu na pocetnu, unutar skupine koja je primala IVA/TEZ/ELX u
kombinaciji s IVA. Terapija_primjenom IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA rezultirala je statisticki
znacajnim poboljSanjem vrijednosti ppFEV1 od 3,7 postotnih bodova (95% ClI: 2,8; 4,6; P<0,0001) u
odnosu na pocetnu vrijednost. Ukupno poboljsanje ppFEV1 opaZeno je bez obzira na dob, spol,

pocetne vrijednosti ppFEV1, zemljopisnu regiju i genotipove (F/gating ili F/RF).
U analizi_ podskupine bolesnika s genotipom F/gating, terapijska razlika izmedu IVA/TEZ/ELX u

kombinaciji s IVA (N=50) i IVA (N=45) u srednjoj vrijednosti apsolutne promjene vrijednosti ppFEV1

iznosila je 5,8 postotnih bodova (95% CI: 3,5; 8,0). U analizi podskupine bolesnika s genotipom F/RF,
terapijska razlika izmedu IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA (N=82) i TEZ/IVA u kombinaciji s IVA (N=81)
u srednjoj vrijednosti apsolutne promjene vrijednosti ppFEV1 iznosila je 2,0 postotna boda (95% CI:

0,5; 3,4). U podskupinama s genotipom F/gating i F/RF, pobolj$anje vrijednosti klorida u znoju i

rezultat u respiratornoj domeni upitnika CFQ-R podudarali su se s ukupnim rezultatima.

Ispitivanje 445-105 (NCT03525574)

U tijeku je otvoreni 96-tjedni produZetak ispitivanja radi procjene sigurnosti i djelotvornosti
dugotrajne primjene IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA u bolesnika koji su presli iz ispitivanja 445-102 i
445-103. U ovom otvorenom produzetku ispitivanja svi su bolesnici primali IVA/TEZ/ELX u kombinaciji
s IVA. Kada su bolesnici koji su presli iz ispitivanja 445-102 (N=400) i ispitivanja 445-103 (N=107)
zavrsili posljednji pregled u 24. tjednu u ispitivanju 445-105, provedena je meduanaliza
djelotvornosti.

Bolesnici homozigoti za mutaciju F508del koji su u ispitivanju 445-103 primali IVA/TEZ/ELX u
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kombinaciji s IVA i koji su nastavili s tim lijeCenjem u ispitivanju 445-105, pokazali su odrZana
poboljsanja vrijednosti ppFEV1, u rezultatu respiratorne domene upitnika CFQ-R i vrijednosti klorida
u znoju do 28. tjedna kumulativnog lijeCenja (tj. do kraja 24. tjedna u ispitivanju 445-105). Ishodi za
stopu dogadaja plu¢nih egzacerbacija na godisnjoj razini do kraja 28. tjedna kumulativnog lije¢enja
(tj. do kraja 24. tjedna u ispitivanju 445-105) i ITM te ITM-z rezultat u 28 tjedana kumulativnog
lijeCenja (u 24. tjednu u ispitivanju 445-105), bili su u skladu s onima u bolesnika s genotipovima
ispitivanim u ispitivanju 445-102.

2. National Institute for Health and Care Excellence

Ugovor o prikupljanju podataka (NHS England, proizvodaé€, UK Cystic Fibrosis Trust i NICE), studeni,
2019.

Ovaj se ugovor odnosi na lije€enje pacijenata s cisticnom fibrozom s:

¢ lvakaftorom, tezakaftorom i eleksakaftorom (Kaftrio®) u kombinaciji s ivakaftorom za pacijente
homozigote za mutaciju F508del ili heterozigote za F508del s mutacijom “minimalne funkcije”.

¢ Tezakaftorom i ivakaftorom (Symkevi®) u kombinaciji s ivakaftorom za pacijente homozigote za
F508del mutaciju ili koji su heterozigoti mutacija F508del s mutacijom ostatne funkcije ili
specificiranim rjedim mutacijama.

¢ Lumakaftorom i ivakaftorom (Orkambi®) za pacijente homozigote za mutaciju F508del.

e |vacaftorom (Kalydeco®) za pacijente sa specificiranim “gating” (otvaranje i zatvaranje kanala) ili
riedim mutacijama ili R117H mutacijom.

Podrucja klinicke nesigurnosti
(lumakaftor/ivakaftor, tezakaftor/ivakaftor i ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor)

Sljedeée klju¢ne klinicke nesigurnosti koje treba rijesiti ovim Ugovorom identificirane su iz izvorne
procjene lumakaftora/ivakaftora (NICE TA398) i preporuka koje je dao NICE-ov neovisni centar za
vanjsku  procjenu. Navedene nesigurnosti primjenjuju se na lumakaftor/ivakaftor,
tezakaftor/ivakaftor i ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor:

¢ dugotrajni (vise od 1 godine) ucinci lijecenja na apsolutni ppFEV1
e utjecaj lijecenja na pad funkcije pluéa*+

e stope prekida Vertex terapija i razlozi za prekid*

e stope uskladenosti Vertex terapija*

¢ usporedni rezultati za razliCite teZine bolesti

¢ usporedni troskovi puta lijecenja*
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e utjecaj na kvalitetu Zivota pacijenta* 1 i njegovatelja, ukljucujuéi razlike povezane s dobi pacijenata
e stopa plucnih egzacerbacija*t.
* oznacava stavke podataka koje su koristene u ekonomskom modelu za TA398.

1 oznacava da su se u kontekstu procjene TA398 te nesigurnosti odnosile na relativni ucinak u usporedbi s
drugim tretmanima ili standardom skrbi.

Izvori podataka

Podaci ¢e se prikupljati od pacijenata koji zapocinju ili primaju lijecenje ivakaftorom,
lumakaftorom/ivakaftorom, tezakaftorom/ivakaftorom i ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom
tijekom trajanja ovog Ugovora i pacijenata koji su zapoceli lijecenje ivakaftorom,

lumakaftorom/ivakaftorom, tezakaftorom i ivacaftorom i ivakaftorom /tezakaftorom/elexakaftorom
prije ovog Ugovora kao dio Vertexove sheme milosrdnog pristupa (koja se naziva “Program za
upravljani pristup”, engl. Managed Access Programme ili MAP). Pacijente koji prekinu lijecenje
tijekom ovog vremena takoder ¢e se pratiti zbog pogorsanja bolesti i podrzavati drugim klini¢ckim
mjerama.

Primarni izvor
Podaci iz stvarnog svijeta koje je prikupio UK Registar cisti¢ne fibroze.
Sekundarni izvori

- Podaci o ljekarnama za kuénu dostavu radi informiranja o stopama suradljivosti pacijenata (sastavio
Vertex).

- Vertex-ova studija o kvaliteti Zivota — u Velikoj Britaniji prikuplja QoL podatke od pacijenata i
njegovatelja.

- Tekuca klini¢ka ispitivanja: VX 18 445-104; VX 17 445-105; VX18 445-109.
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5. Troskovi i ekonomske analize
5.1. Troskovi i ekonomske analize u zdravstvu

Ekonomske analize u zdravstvu (poglavito analiza troska i ucinkovitosti, engl. CEA, Cost-Effectiveness
Analysis, odnosno analiza troska i probitaka, engl. CUA, Cost-Utility Analysis), ¢ine jednu od domena
procesa procjene zdravstvenih tehnologija te pridonose davanju nepristrane, strucne, objektivne i
transparentne preporuke o opravdanosti primjene nove tehnologije ili zamjeni dosadasnje
zdravstvene tehnologije u svrhu daljnjeg donosenja konaéne objektivne odluke u zdravstvenoj
politici. Njihov cilj je optimizirati troskovnu ucinkovitost odnosno ostvariti najvec¢u zdravstvenu korist
po jedinici uloZenih sredstava. Ekonomske analize vazan su element procesa procjene zdravstvenih
tehnologija u mnogim razvijenim zemljama ve¢ mnogo godina. U Hrvatskoj ne postoji zakonska
obveza izrade navedenih ekonomskih (analiza troska i ucinkovitosti, engl. CEA ili analiza troska i
probitaka, engl. CUA), ve¢ samo zakonska obveza izrade analize utjecaja na proracun, engl. Budget
Impact Analysis, BIA.

S obzirom na njihovu vaZznost, i nepostojanje takvih smjernica u Hrvatskoj, u Hrvatskim smjernicama
za procjenu zdravstvenih tehnologija nalaze se i smjernice za izradu CEA i CUA, nastale prilagodbom
medunarodnih smjernica na nacionalnu razinu.

Preduvjet za izradu ekonomske evaluacije neke medicinske tehnologije jest postojanje detaljnog
popisa troskova i koristi koji proizlaze iz odredene medicinske tehnologije.

Troskovi koji se uzimaju u obzir u ekonomskim evaluacijama najc¢esce dijelimo na tri vrste: direktni
medicinski troskovi, indirektni medicinski troSkovi i indirektni troskovi gubitka produktivnosti (t;j.
troskovi vezani uz privremeni gubitak radne sposobnosti uzrokovani boles¢u).

Analiza troska i ucinkovitosti (engl. Cost-effectiveness analysis,CEA) -

CEA se koristi kada Zelimo usporediti dvije ili viSe intervencija vezanih uz isti zdravstveni problem,
ponajvise kada usporedujemo intervenciju koja se trenutacno primjenjuje s intervencijom koja je
nova i potencijalno ucinkovitija. Pitanje na koje CEA odgovara jest da li je nova intervencija ujedno i
troskovno ucinkovitija.

trosak intervencije 1 — troSak intervencije 2

ICER =

Ishod (ucinak) intervencije 1 - ishod intervencije 2

Omijer razlike izmedu troskova i u¢inkovitosti dvije intervencije (ICER) moZe se usporediti s omjerima
izmedu drugih intervencija i tako rangirati intervencije prema njihovoj troskovnoj ucinkovitosti.
Troskovno je najucinkovitija intervencija ona s najnizim ICER-om.

Drugi, a ujedno i prihvaceniji nacin evaluiranja rezultata CEA korisiti tzv. granicu troSkovna
ucinkovitosti. ICER se usporeduje s odredenom granicom troskovna ucinkovitosti i ako je nizZi od
zadane granice, intervencija se moze smatrati troSkovno ucinkovitom.
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trosak intervencije 1 — trosak intervencije 2

ICER = <v

Ishod intervencije 1 - ishod intervencije 2

gdje v oznacava prag troSkovna ucinkovitosti. Najveci nedostatak CEA jest Cinjenica da se medusobno
mogu usporediti samo intervencije s istim ili slicnim u¢inkom.

U Hrvatskoj ne postoji granica troSkovna ucinkovitosti (engl. ICER treshold).

Analiza troska i probitaka (engl. Cost-utility analysis, CUA)

U CUA, probitak zdravstvene intervencije izrazava se pomocu jedinica probitaka. Ucinak svih
intervencija moZe se izraziti pomocu jedinica probitaka, Sto znaci da se intervencije s vrlo razlicitim
posljedicama mogu medusobno usporedivati.

Jedinice su dakle zajednicki, ne-monetarni, nazivnik svim zdravstvenim intervencijama, a najznacajniji
oblik im je QALY (akronim punog naziva Quality-adjusted Life Year). QALY je mjera korisnosti ili
vrijednosti odredenog zdravstvenog stanja. Rezultat CUA jest:

trosak intervencije 1 — trosSak intervencije 2

ICER = <v

QALY 1-QALY 2

92



5.2. Sazetak publikacija ekonomskih analiza
Kalydeco

1. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, 2013
Troskovi i troskovna ucinkovitost

Proizvodac je dostavio analizu troska i probitka (engl. cost utility) iz usporedbe ivakaftora plus
standard skrbi (engl. standard of care, SoC) sa samim standardom skrbi. Pritom se standard skrbi
mogao sastojati od tobramicina, pankrelipaze, dornaze alfa, azitromicina ili salbutamola. Ekonomski
podatak temeljio se na modelu individualnog pacijenta gdje se pacijenti prate tijekom Zivota (do 80
godina). Pretpostavlja se da je prezivljavanje funkcija dobi, spola, postotka predvidenog FEV1,
dostatnosti gusterace, tjelesne teZzine prema dobi, egzacerbacija, postojanja dijabetesa i anamneze
zaraze sa Staphylococcus aureus ili Burkholderia cepacia.

Pretpostavljeno je da lijeCenje ivakaftorom utjece na postotak predvidenog FEV1, tezinu prema dobi i
pluéna pogorsanja. Proizvodac je pretpostavio da je ivacaftor bio povezan s poboljSanjem FEV1 za
oko 10% i da e se to poboljsanje zadrZati tijekom Zivota pacijenta. Za pacijente koji nisu primali
ivakaftor, pretpostavljeno je da ¢e se postotak predvidenog FEV1 smanijiti za 1% ili 2% godisnje. Osim
toga, pretpostavlja se da su pacijenti koji su primali ivakaftor dobili na teZini i imali smanjeni broj
pluénih egzacerbacija. Proizvodal je izvijestio da je ivakaftor plus standardna skrb doveo do

povedanja od 4,6 Zivot-godina i 4,6 QALY-a uz inkrementalni troSak od 3,2 milijuna S, u usporedbi sa

standardnom skrbi. Povecani trosak po postignutoj godina-Zivot i postighutom QALY bili su ~ 700.000

S.

U ekonomskoj procjeni uocena su brojna ogranicenja:
¢ Rezultati su se temeljili na medijanu, a ne na srednjim vrijednostima.

¢ Pretpostavka da se postotak predvidenog FEV1 nakon 48 tjedana odrZzava s ivakaftorom predstavlja
zbunjujuci ¢imbenik u korist ivakaftora.

¢ Nisu pruZena opravdanja za pretpostavke koje se odnose na pad FEV1 i tjelesne teZine pacijenta.
* Pretpostavka da ce se troSkovi ivakaftora smanjiti za 90% 2026. nije primjerena.
* U izvodenju troSkova i probitaka koristenih u modelu je uofen nedostatak transparentnosti.

Ponovna analiza je bila temeljena na alternativnim pretpostavkama (koristenje prosjeka umjesto
medijana; isti godisnji pad u postotku predvidenog FEV1 za ivakaftor i SoC - standardnu skrb;
konzervativnije procjene troskova; bez smanjenja cijene ivakaftora nakon 2026. godine; i pad
probitka od 0,001 godi$nje) i rezultirala je poveéanjem troskova po QALY -u od ~ 2 milijuna $ za
ivacaftor plus SoC u usporedbi samo sa SoC. Procjena troska po QALY-u mogla bi premasiti 9 milijuna
S, koriste¢i sve gore navedene revidirane pretpostavke, sa smanjenjem ucinaka lije¢enja tijekom 10-
godisnjeg vremenskog horizonta.

Dnevni troskovi ivakaftora su 840 $ (150 mg dva puta dnevno) ili 306.600 $ godi3nje.
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2. National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) Irska, 2013.

Ekonomski dosje bio je analiza troSka i probitka koja je usporedivala ivakaftor plus standard skrbi
(SOC) u pacijenata s CF u dobi od 6 godina i vise s mutacijom G551D. Konstruirana je simulacija na
razini pacijenta za procjenu klini¢kih ishoda i troskova u ovoj populaciji pacijenata. Ekonomski model
je koristio podatke na razini pacijenata iz klinickih ispitivanja (STRIVE i ENVISION), a skupina za
pregled je bila zadovoljna s primjerenom reprezentativnoScu za irsku populaciju. Perspektiva analize
bila je perspektiva irskog osiguravatelja zdravstvene zastite - Health Service Executive (HSE), a ishodi
su bili procijenjeni za Zivotno razdoblje.

Bila su predstavljena tri scenarija. Analiza osnovnog slucaja je pretpostavila da je postotak
predvidenog FEV1 kod pacijenata lijeCenih ivakaftorom tijekom vremena ostao stabilan, dok je za
pacijente na placebu pao. Pregledna skupina je smatrala da je to precjenjivanje koristi ivakaftora. U
drugom scenariju je nagib FEV1 krivulje za skupinu ivakaftora s vremenom bio modeliran na 50%
standarda skrbi, a u tre¢em scenariju je nagib FEV1 s vremenom bio postavljen identi¢no standardu
skrbi, a jedina korist ivakaftora bila je neposredno apsolutno povecanje u FEV1 od priblizno 10%.
Glavni pokretac procijenjenog ucinka ivakaftora na preZivljavanje bila je razlika u postotku
predvidene progresije FEV1 izmedu lije¢enih skupina.

Skupina za pregled je primijetila nedostatak podataka o dugorocnoj ucinkovitosti, posebno u

odnosu na korist ivakaftora u odrZavanju postotka predvidenog FEV1 i smanjenju_ pluénih

egzacerbacija te utjecaj na stope prezivljavanja. Ekonomski model je bio potkrijeplien pretpostavkom

da je ivakaftor produzio Zivot pacijentu s cisticChom fibrozom (tj. prepolovio rizik od smrti). Analiza

ove ekstrapolacije temelji se na brojnim objavljenim modelima predvidanja. Model progresije bolesti
predvida da ée medijan prezivljenja za pacijenta lijeCenog ivakaftorom biti 29,2 godine duze kao
posljedica uzimanja lijeka.

Vrijednosti probitaka izmjerene prema FEV1 kategoriji bile su: normalna (290%) 0,97; blage (70-89%)
0,95; umjerena (40-69%) 0,93 i teska (<40%) 0,91. Skupina za pregled je primijetila male promjene
izmedu ovih stadija teZine ugroZenosti pluéne funkcije. U odnosu na troskove, bilo je teSko procijeniti
rasprsene troskove za model jer oni nisu bili prikazani na ovaj nacin.

Osnovni dodatni troskovi bili su procijenjeni na 2,533,637€, a inkrementalni QALY bio je 5,64 Sto daje
ICER od 449,035 €/QALY. U smislu dobivenih Zivotnih godina (engl. life years gained, LYG) ICER je
procijenjen na 443,825 €/LYG. Grupa za pregled smatrala je osnovni slu¢aj optimisti¢nim scenarijem
jer postoje ogranic¢eni podaci o dugoro¢nim ishodima (96 tjedana za odrasle i 72 tjedna za djecu).
Inkrementalni_troskovi povezani s konzervativnim scenarijem bili su 2 456 033 €, a inkrementalni
QALYs 2,9 dajudi procijenjeni ICER od 855,437 €/QALY. Ovaj scenarij pretpostavlia da nagib postotka
predvidenog FEV1 u odnosu na dob opada istom brzinom kao i kod standardne skrbi, a pretpostavlja

se da je jedina korist ivakaftora trenutni odgovor u predvidenom FEV1% od priblizno 10%. Na temelju

dostupnih podataka ova bi pretpostavka omogudila najveéu nesigurnost povezanu s podacima
klinickog ispitivanja.

Skupina za reviziju je smatrala je da se nesigurnost nije adekvatno objasnila pruzanjem ograni¢ene
jednosmjerne analize osjetljivosti i nedostatkom probabilisticke analize osjetljivosti (engl.
probabilistic sensitivity analysis, PSA). Umjesto PSA, tvrtka je podnijela daljnju analizu osjetljivosti u
kojoj je kohorta iz klinickih ispitivanja koriStena za stvaranje novog skupa podataka koristenjem tzv.
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bootstrappinga. Bili su prikazani medijan i prosjek dobitaka preostalih godina Zivota. Replikacija je
proizvela samo razli¢ite osnovne demografske podatke i nije mijenjala sve ostale inpute za model.
Revizorska skupina ne prihvaca da ova metoda u potpunosti istrazuje nesigurnost i da bi trebala
pregledati PSA na mjestima gdje su prikazani intervali za svaki varirani parametar. Nadalje, nije
prikazana krivulja prihvatljivosti troSkovne ucinkovitosti (engl. cost-effectiveness acceptability curve,
CEAC).

Ivakaftor je novi lijek za pacijente s cistichom fibrozom s genotipom G551D koji je, prema
dostavljenom dosjeu, prisutan u priblizno 11,6% irske populacije pacijenata s CF-om. Po godisnjoj
cijeni od 234.804 € po pacijentu, procijenili smo utjecaj na proracun za 113-120 pacijenata, kako bi se

uvrstili i pacijente koji nisu genotipizirani i promjene do 2010. Na temelju ovih brojki i uz
pretpostavku da ¢e svi podobni pacijenti zapoceti lijeCenje, bruto godisnji utjecaj na proraéun kreée

se od 26,532,852 do 28,176,480 EUR. Naknade veleprodaje na ovaj utjecaj na proracun krecu se od
2.122.628 do 2.254.118 €, a naknade za skrb za pacijenate bit ée u rasponu od 6.838 do 7.262€.
Tvrtka je predstavila vece procjene broja pacijenata; u 2013. se procijenjeni 121 pacijent u 2017.

povecao na 125 pacijenata. Ako se ukljuce i kompenzacije troskova, tvrtka procjenjuje da ¢e godisnji
neto utjecaj na proracun u 2013. biti 28,172,303€ koji ¢e se povecati na 28,883,659€ u 2017. godini.

Omijeri razlike izmedu troskova i ucinkovitosti dvije intervencije (ICER) za ivakaftor plus standardna
skrb vs. samo standardna skrb kretali su se od 449,035€/QALY do 855,437€/QALY. Ovi ICER-ovi
znatno su iznad praga od 45,000€/QALY. lako ivakaftor moZe predstavljati inovaciju u lijeenju
pacijenata s cisticnom fibrozom, postoje znacajne nesigurnosti, ukljucujuci nepostojanje dugorocnih
podataka o zdravstvenim ishodima.

S obzirom na vrlo visoke troSkove nabavke lijeka, znacajan utjecaj na proracun, nedostatak
dugorocnih klinickih podataka i Cinjenicu da tvrtka nije uspjela dokazati troskovnu ucinkovitost
ivakaftora, ne mozemo preporuciti nadoknadu za ivakaftora po podnesenoj cijeni od 234.804 € po
pacijentu godisnje. Mehanizam kao $to je shema podjele rizika zasnovana na ucinku i/ili znac¢ajno
smanjenje cijene mogao bi olaksati pristup lijeCenju ivakaftorom za pacijente s cistichom fibrozom s
mutacijom G551D CFTR.
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Orkambi

1. Scottish Medicines Consortium (SMC), 2019
Sazetak usporednih zdravstvenih ekonomskih dokaza Orkambi

Prikazana je analiza troska i probitka (engl. cost-utility) koja je usporedivala lumakaftor-ivakaftor plus

standarda skrb (engl. standard of care, SoC) u usporedbi sa samom standardnom skrbi u pacijenata s
cisticnom fibrozom u dobi od 2 godine i starijh koji su homozigoti za mutaciju F508del. Predstavljen je
tranzicijski model mikrosimulacije pojedinac¢nog pacijenta, koji prati napredovanje cisti¢ne fibroze i
ucinak lije¢enja tijekom vremena. Analiza je usvojila perspektivu zdravstvene i socijalne skrbi i

cjeloZivotni horizont, $to je razumno s obzirom na prirodu bolesti. Model je simulirao dvije kohorte s

identi¢nim osnovnim karakteristikama, dobivene od pojedinacnih osnovnih podataka na razini
pacijenta prikupljenim u klinickim studijama lumakaftora-ivakaftora. Predvidanja prezivljavanja
temeljila su se na Coxovom modelu proporcionalnih rizika koji prezivljavanje povezuje s devet
karakteristika pacijenata s cisticnom fibrozom: dob, spol, ppFEV1, godisnji broj plu¢nih egzacerbacija,
respiratorne infekcije, dijabetes povezan s CF (engl. CF-related diabetes, CFRD), z-ocjena - teZina
prema dobi i stanje dostatnosti gusSterace. Vrijednosti za ovih devet karakteristika dodijeljene su na
pocetku svakom pacijentu i azurirane sa svakim ciklusom kako bi se dala individualna predvidanja
smrti.

Razlike u preZivljavanju medu pacijentima izmedu kohorti lijeCenja bile su uzrokovane utjecajem
lumakaftor-ivakaftora na ppFEV1, godiSnjim plu¢nim egzacerbacijama i z-ocjenom teZine za dob.
Spol, status respiratorne infekcije i stanje dostatnosti gusterace nisu se vremenom mijenjali od
pocetnih vrijednosti, ali su se dob i status dijabetesa povezanog s CF (engl. CF related diabetes, CFRD)
azurirali u svakom ciklusu. Primarni izvor podataka za pacijente u dobi od 12 godina i starijih bili su iz
objedinjene (engl. pooled) analize studija TRAFFIC i TRANSPORT. Za pacijente u dobi od 6 - 11 godina,
klinicki dokazi su dobiveni iz studije 109 i studije 011B. Za pacijente u dobi 2-5 godina nije bilo
dostupnih placebom kontroliranih dokaza. Otvorene produZne studije i opaZzajne studije bazirane na
registru takoder su koristene kao izvori za neke parametre modela. U modelu su pracene i akutne i

dugorocne promjene u funkciji pluéa. Za dugorocni ucinak, u usporedbi s pacijentima samo na

standardnoj skrbi, model je pretpostavio smanjenje od 58% godisSnjeg pada ppFEV1 od dobi od 6 i

viSe godina za pacijente koji su zapoceli lumakaftor-ivakaftor u dobi od 2-5 godina i 50% smanjenje

ako je lijeCenje zapoceto tijekom dobi od 6-11 godina.

Godisnji pad ppFEV1 za pacijente u dobi od 12+ bio je 42% nizi od pada kod pacijenata samo na

standardnoj skrbi. lako su podaci EQ5D bili prikuplieni u sklopu studija, tvrtka je bila ocijenila

rezultiraju¢e vrijednosti probitaka nenormalno visokim zbog tzv. response shift phenomenon

(fenomena promjene odgovora) koji nastaje zbog prilagodbe pacijenata na dugotrajnu bolest. Model

je stoga koristio vrijednosti probitka stratificirane pomocu ppFEV1 izvedene iz presjecne
opservacijske studije provedene u Velikoj Britaniji u kojoj je 401 odrasli pacijent s CF ispunio CFQ-R,
EQ-5D i demografski/klini¢ki anamnestic¢ki obrazac. Dodatno, model je primijenio 0,05 povecanja
probitka lijeCenja za pacijente na lumakaftor-ivakaftoru radi uzimanja u obzir poboljSanja kvalitete
Zivota zbog drugih ¢imbenika osim poboljSane respiratorne funkcije. Godi$nji troSak lumakaftor-

ivakaftora po pacijentu po cijeni s Liste iznosi 104 286 funti. Pristupna shema za pacijenta (engl.
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Patient Access Scheme, PAS) bila je predloZena od strane tvrtke podnositelja, a Grupa za procjenu
PAS-a (PASAG) ocijenila ju je prihvatljivom za provedbu u NHS Scotland.

SMC nije zbog poslovne povijerljivosti u mogucnosti predstaviti procjene trosSkovne troskovna
ucinkovitosti s PAS-om koje su sluZile za donoSenje odluke. Kao takve, mogu se prikazati samo
troSkovi bez PAS-a. Analiza osnovnog slucaja koju je predstavila tvrtka proizvela je inkrementalni

omjer troska i ucinkovitosti (ICER) od 214.772 £ po kvaliteti prilagodenoj godini Zivota (engl. quality-

adjusted life-year, QALY) na temelju cijene s Liste. To proizlazi iz procijenjenog QALY dobitka od 4,33 i

procijenjene razlike u troskovima od 930 tisuca funti. Analiza scenarija pokazala je da se ICER smanjio

ako je upotreba lumakaftor-ivakaftora ograni¢ena na pacijente u dobi od 2 - 11 godina zbog boljih
ishoda za koje je pretpostavljeno da su rezultat rane intervencije. ICER je iznosio priblizno 173 tisuée
funti ako je lumakaftor-ivakaftor zapocet samo u pacijenata u dobi od 2 godine, a 185 tisuéa funti ako
je zapocet samo u pacijenata u dobi od 2-11 godina. Pruzen je niz optimisti¢nih analiza scenarija koje
su ukljucivale: primjenu znacajnih popusta na troSkove lijecenja u posljednjih 12 godina kako bi se
odrazili genericki ulasci na trziste, udvostrucenje i utrostrucenje 0,05 povecanja korisnosti povezanih
s lijeCenjem, te iskljuCivanje troSkova upravljanja boleS¢u tijekom razdoblja produljenja Zivota.
troskova i koristi. Rezultati su takoder bili osjetljivi na poveéanje probitka lijeCenja, stope
uskladenosti s lijeCenjem i vrijednosti probitka stratificirane pomocu ppFEV1. (Tablica 12)

Tablica 12. Analiza osjetljivosti prema cijeni s Liste

Scenarij ICER (£/QALY)

Base Case £214,772

Povecanje probitka lije¢enja 0.10 (bazi¢ni slucaj 0.05) £183,037

IskljuCivanje troskova upravljanja boles¢u tijekom | £194,819
razdoblja produljenja Zivota

KoristenjeUK CF registry data za izvodenje referentne | £217,715
krivulje preZivljavanja u modelu

Iskljucujuci ucinke lije¢enja na teZzina-za-dob score £218,104

Kontinuirani prekid lije¢enja nakon 96 tjedana £227,928

Izostavljanje o dobi ovisnih ucinaka lijeCenja u padu | £236,034
ppFEV1 u mladih pacijenata (pretpostavka smanjenje
stope pada za 42% za sve pacijente)

ICER = incremental cost-effectiveness ratio, omjer troska i ucinka /QALY = quality-adjusted life-year, kvalitetom
prilagodena godina Zivota/ ppFEV1 = percent predicted forced expiratory volume in one second, postotak
predvidenog forsiranog izdisajnog volumena u jednoj sekundi
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Glavne slabosti ekonomske analize su:

e Nedostaju dokazi koji bi potvrdili u¢inak lumakaftor-ivakaftora na promjenu bolesti. Dokazi o

postojanom ucinku lije¢enja u bolesnika u dobi od 12 godina i starijih prvenstveno su se
temeljili na povijesnoj analizi uskladivanja kohorte, a nije bilo placebom kontroliranih studija
za mlade bolesnike u dobi od 2 do 11 godina.

e Dugorocni utjecaj na plu¢nu funkciju: Smanjenje dugorocnog pada ppFEV1 u skupini koja je
primala terapiju u odnosu na kontrolnu grupu moglo je biti precijenjeno jer je analiza
uparivanja prema sklonosti (engl. propensity-matched analysis) iz koje je izveden, ukljucivala
pacijente koji su sudjelovali u tzv. parent Ill fazi studija, kao i pacijente iz otvorenih
produzenih studija koji su u parent studijama lijeceni placebom. Unato¢ pojasnjenju da su
analize iskljucile podatke o ppFEV1 u pocetnom razdoblju od 21 dana u homozigotne
populacije, jos uvijek postoji mogucnost preklapanja i precjenjivanja dugoro¢nog smanjenja
pada ppFEV1. Nadalje, nesigurnost u ovom procijenjenom smanjenju dugorocnog pada

ppFEV1 se dalje prenosi korisStenim metodama uparivanja rezultata prema sklonosti.

e Nije predstavljena alternativna analiza koja bi konzervativnho uklonila ucinak lije¢enja na
dugoroéno smanjenje ppFEV1 kako bi se odgovorilo na neizvjesnosti povezane s ovim
aspektom modela. Model je takoder pretpostavio da ¢e pacijenti koji su zapoceli s lijeCenjem
u dobi od 2 do 5 godina doZivjeti 100% smanjenje ppFEV1 do 6. godine. Analiza osjetljivosti
koja je u smanjenju ppFEV1 uklonila ucinke lije€enja ovisne o dobi kod mladih pacijenata
primjenom 42% smanjenja stopa pada za sve pacijente povecala je ICER na 236 tisuéa funti.

e Plu¢na egzacerbacija: Stopa pluénih egzacerbacija je ekstrapolirana na temelju
eksponencijalne jednadzbe prema dobi i procijenjenom ppFEV1 iz podataka US CFFPR-a iz
2004. koji pokrivaju vise genotipova i moZda nisu reprezentativni za modele populacije
temeljene na ispitivanju.

e Stopa suradljivosti (engl. compliance) s lijeCenjem: Na temelju retrospektivne kohortne
studije koja je procjenjila u¢inak monoterapije ivakaftorom na koriStenje resursa iz analize
podataka o naknadama u SAD-u, pretpostavljena je stopa uskladenosti s lijeCenjem od 80%.
Pretpostavlja se da se to prenosi na 20% manje recepata lumakaftor-ivakaftor izdanih
Skotskim pacijentima u odnosu na punu preporucenu dozu lijeCenja. Ovo je vazna i nesigurna
pretpostavka koja u biti primjenjuje popust od 20% na troskove lijeCenja u skupini lijecenja u
modelu, dok pretpostavlja da nema promjena u izvedenim zdravstvenim prednostima, pa
stoga ima vaZzne implikacije na rezultate. Klinicki stru¢njaci koje je SMC kontaktirao sugerirali
su da je suradljivost kod ovih pacijenata vrlo visoka, a primjena visih stopa uocenih u
klinickim studijama mogla je biti prikladnija. Analiza osjetljivosti je pokazala ICER povecan za

priblizno 250 tisuéa funti kada se pretpostavila stopa suradljivosti od 100% za pacijente u
dobi od 12+.
e Polazni probitci: tzv. face-validity probitaka koristenih u modelu iz opazajne studije u Velikoj

Britaniji moZze se Ciniti vjerojatnijom unato¢ tome $to su ispitanici takoder podloZni promjeni

odgovora (engl. response shift). Medutim, ostaje neisgurnost s obzirom na razlike u klinickim

karakteristikama i mjeSavini genotipa izmedu populacije iz koje su izvedeni i populacije iz
modela koja je temeljena na ispitivanju.

* Naziva se i logicka valjanost, jednostavan je oblik valjanosti u kojem se primjenjuje povrsnu i subjektivnu procjena mjeri li
studija ili test ono Sto treba mjeriti.
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e Poveéanje probitka lije¢enja: Povedanje probitka specificnog za lijeCenje podloZno je
nesigurnosti. Ovaj prirast probitka vjerojatno ¢e znacajno doprinijeti nediskontiranom
povecanju QALY dobitka u skupini lijeCenja modela tijekom Zivota pacijenta. Smanjenje ili
uklanjanje prirasta probitka nije testirano kao dio analize osjetljivosti. Odbor je takoder
razmotrio prednosti lumakaftora-ivakaftora u kontekstu modifikatora odluke SMC-a koje se
mogu primijeniti pri nalazenju visokih omjera troskovne udinkovitosti i sloZio se da je kriterij
za odsutnost drugih lijeCenja dokazane koristi zadovoljen. Osim toga, buduéi da je
lumakaftor-ivakaftor lijek siroe, SMC moZe prihvatiti vecu nesigurnost u ekonomskom

modelu. Nakon razmatranja svih dostupnih dokaza i rezultata procesa PACE, te nakon
primjene odgovarajué¢ih modifikatora SMC-a, Odbor nije bio u moguénosti prihvatiti
lumacaftor-ivacaftor za upotrebu u NHS Scotland.

2. National Institute for Health and Care Excellance (NICE) Orkambi, 2016.
Troskovna ucinkovitost
Technology appraisal guidance [TA398]: 27 /7/ 2016

Cijena lumacaftor-ivacaftora iznosi 8.000 £ po pakiranju od 112 tableta (bez PDV-a; dokazi tvrtke).
Cijena jednogodisnjeg tecaja lijecenja iznosi 104 000 £ (bez PDV-a). TroSkovi se mogu razlikovati u
razli¢itim okruZenjima zbog dogovorenih popusta pri nabavci.

Troskovna ucinkovitost

Tvrtka je podnijela individualni mikrosimulacijski model na razini pacijenta koji je usporedivao
lumakaftor-ivakaftor plus standard skrbi sa samim standardom skrbi u ljudi od 12 godina i starijih s
cisticnom fibrozom koji su homozigoti za mutaciju F508del. Tvrtka je prve dvije godine koristila 4 -
tjedni ciklus, a nakon toga godi$nji. Tvrtka je napravila ekonomsku analizu iz perspektive NHS-a i
osobnih socijalnih usluga te odabrala Zivotni horizont. Troskovi i ucinci na zdravlje bili su diskontirani
po godiSnjoj stopi od 3,5% i primijenjena je polucikli¢na korekcija.

1. Osnovne karakteristike (dob, spol, z-ocjena teZine prema dobi i ppFEV1) preuzete su od 1097
osoba iz ispitivanja TRAFFIC i TRANSPORT od kojih su na pocetku bili dostupni podaci o ppFEV1.
Statisticke bootstrapping metode koristene su za randomizirano stvaranje grupe od 1.000 ljudi (vidi
tablicu 13). Pocetni dijabetes i status infekcije preuzeti su iz UK Cystic Fibrosis Registry, a za svaku se
osobu pretpostavljalo da ima insuficijenciju gusterace. Podaci od svake osobe dvaput su provedeni
kroz model tvrtke (jednom za lumakaftor — ivackaftor plus standard skrbi, a jednom samo za standard
skrbi). Tvrtka je provela svoj ekonomski model za 6 ponavljanja u skupini od 1000 ljudi i koristila je
razli¢ite slucajne brojeve za svaku replikaciju.

Tablica 13. Bazalne karakteristike

Karakteristika Prosjek ukupne UK Cystic Fibrosis
ispitivane populacije Registry
(n=1097)
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Karakteristika Prosjek ukupne UK Cystic Fibrosis

ispitivane populacije Registry
(n=1097)
Dob (godine) 25.5 19.6
Muski spol 50.6% Nije izvjeSteno
BMI 21.2 Nije izvjeSteno
Postotak predvidenog forsiranog izdisajnog | 60.6% 75%

volumena u jednoj sekundi (ppFEV:)

Prezivljenje je procijenjeno koristenjem dvodjelnog izracuna u modelu tvrtke:

e Prvo, dobna pozadinska smrtnost je bila izvedena iz podataka UK Cystic Fibrosis Registry
(2013.). Tvrtka je ugradila niz parametarskih krivulja u Kaplan-Meierovu analizu 6.082
pacijenata s cisticnom fibrozom (svih genotipova) podijeljenih u skupine na temelju njihove
godine rodenja (u rasponu od 1980. do 2008.). Tvrtka je simulirala podatke na razini
pacijenata na temelju digitaliziranih krivulja i broja pacijenata u svakoj skupini koristedi
eksponencijalne, generalizirane gama, Gompertzove, log-logisticke, log-normalne i Weibull-
ove funkcije. Tvrtka je izjavila da krivulje procijenjene iz generaliziranih gama, Gompertzovih i
Weibullovih funkcija daju najbolje statisticko uklapanje (engl. fit). U analizi osnovnog slucaja
tvrtka je koristila Weibull-ovu funkciju jer je smatrala da daje najvaznije dugorocne projekcije
prezivljavanja na temelju vizualnog pregleda i misljenja klinickog strucnjaka (to jest,
procijenjeni medijan preZivljavanja od 40,8 godina, s priblizno 0% Zivih do 80 godina).

e Drugo, dobno specifi¢ni mortalitet prilagoden je uzimajuci u obzir 9 klini¢kih i pacijentovih
karakteristika koje je tvrtka smatrala prediktorima prezivljavanja na temelju Coxovog modela
proporcionalnih rizika objavljenih od Liou i sur. (2001): ppFEV1, plu¢na pogorsanja, dob, spol,
z-ocjena teZine prema dobi, dostatnost gusterace, dijabetes, infekcija s Burkholderia cepacia i
Staphylococcus aureus. Ove klinicke i pacijentove karakteristike aZurirane su na kraju svakog
ciklusa, a nastavno su koristene za prilagodbu temeljne funkcije preZivljavanja.

2. Tvrtka je navela da se u njezinom ekonomskom modelu ppFEV1 kod ljudi koji primaju lumakaftor-
ivakaftor plus standard skrbi povecao za 2,8% do 16. tjedna i zadrZao se do 24. tjedna, kako bi
odraZavao promjene uocene u ispitivanjima TRAFFIC i TRANSPORT. Medutim, pretpostavlja se da je
ppFEV1 ljudi koji su primali samo standardnu skrb ostao nepromijenjen tijekom prva 24 tjedna
ekonomskog modela tvrtke. Nakon 24. tjedna u modelu, ppFEV1 je pao kod osoba koje su primale
samo standard skrbi i za osobe koje su primale lumakaftor-ivakaftor plus standard skrbi. Pad
ppFEV1 ovisio je o dobi samo za standardnu skrb, temeljem velike opservacijske studije u SAD -u i
Kanadi na 4.161 odrasloj osobi i 1.359 djece. Pad ppFEV1 nije ovisio o dobi za lumakaftor-ivakaftor
plus standard skrbi temeljem studija TRAFFIC, TRANSPORT i PROGRESS koristeci analizu mjeSovitog
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modela (vidi tablicu 14). Tvrtka je navela da ukljucuje i donju granicu ppFEV1 od 15% kako bi se
izbjegle nerealno niske vrijednosti. Model tvrtke takoder je ukljuéivao pluéna pogorsanja koja su
zahtijevala intravenozne antibiotike i hospitalizaciju, te je modelirao BMI osobe na temelju z-ocjene
tezine prema dobi pomodéu podataka iz TRAFFIC i TRANSPORT (vidi tablicu 14). Tvrtka je takoder
pretpostavila da je 24,7% ljudi s ppFEV1 ispod 30% imalo transplantaciju pluéa. Pretpostavljeno je da
je smrtnost nakon transplantacije plu¢a 15,2% u prvoj godini, te 6,1% u svakoj sljedec¢oj godini na
temelju 6766 odraslih osoba s cisticnom fibrozom u Velikoj Britaniji kojima su transplantirana pluéa
izmedu 1990. i 2012. godine.

Tablica 14. SaZetak inputa od strane tvrtke (ppFEV1, egzarcerbacija i z-ocjena teZina-za dob

Input LUM-IVA plus Standardna skrb
standardna skrb
ppFEV: Od tjedna 16-24 Bazalno +2.8% Bazalno

Godisnja promjena Dob <18: -0.68% Dob <18: -2.34%

nakon 24. tjedna

Godisnja stopa pluénih egzarcerbacija

Dob 18-24: -0.68%
Dob 225: -0.68%

Predviden, uvjetovan

Dob 18-24: -1.92%
Dob 225: -1.45%

Predviden, uvjetovan

ppFEV: i dobi, ppFEV; idobi
multipliciran s 0.442
Z-ocjena Prva 24 tjedna Bazalno +0.068 Bazalno
teZina-za
dob

Nakon 24 tjedna

Skracenice: LUM—IVA, lumakaftor-ivakaftor; ppFEVi, postotak predvidenog forsiranog izdisajnog
volumena u jednoj selundi

3. Troskovi za lumakaftor ivakaftor temeljili su se na cijeni s Liste (2000 £ tjedno) i pretpostavljalo se
da ¢e se smanijiti za 89% nakon 12 godina zbog isteka patenta. U ekonomskom modelu tvrtke, oko
6,8% ljudi koji su primali lumakaftor-ivakaftor je prekinulo lijeCenje tijekom prva 24 tjedna kako bi se
odrazavalo stanje iz studija TRAFFIC i TRANSPORT, a nakon 24 tjedna njihov ppFEV1 se je smanjio po
stopi procjenjenoj samo za standard skrbi. Tvrtka je pretpostavila da nakon 24 tjedna nije viSe bilo
ljudi koji su prestali s lije¢enjem lumakaftor-ivakaftorom. Ukljucena je stopa pridrZzavanja od 90% za
lumakaftor -ivakaftor, ali napominje se da je stopa pridrzavanja za terapiju u ispitivanjima bila 96,5%.
Troskovi tvrtke za lijeCenje cisticne fibroze ovisili su o pluénoj funkciji i temeljili su se na
retrospektivnoj 24-mjesecnoj studiji u 8 britanskih specijalistickih centara na 200 ljudi s cisticChom
fibrozom koji su homozigoti za mutaciju F508del. Pretpostavljalo se da ¢e se troskovi hospitalizacije
za pluéna pogorsanja smanjiti za 61% kod osoba koje primaju lumakaftor-ivakaftor plus standard
skrbi, na temelju omjera ucestalosti plu¢nih egzacerbacija koje zahtijevaju hospitalizaciju u studijama
TRAFFIC i TRANSPORT. Tvrtka je ukljucila nuspojave koje su bile prijavljene u vise od 5% ljudi koji su
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primali lumakaftor-ivakaftor plus standard skrbi u usporedbi sa samim standardom skrbi, Sto je
kostalo kao posjet lijecniku opée prakse. Uklju€eni su i troSkovi povezani s transplantacijom pluéa i
pracenjem (testovi funkcije jetre).

4. Za procjenu kvalitete Zivota povezane sa zdravljem u ekonomskom modelu, tvrtka je koristila
multivarijantnu “mixed-model repeated measures” regresijsku analizu za modeliranje odnosa izmedu
EQ 5D vrijednosti probitka, funkcije plu¢a (ppFEV1) i pluénih egzacerbacija prijavljenih u TRAFFIC i
TRANSPORT-u. Stoga je probitak za odredenog pacijenta varirao tijekom vremenskog horizonta
ekonomskog modela tvrtke. Tvrtka nije primijenila nikakva smanjenja probitka za nuspojave osim
pluénih egzacerbacija. Vrijednosti probitka za transplantaciju plu¢a preuzete su iz Whitinga i sur.
(2014.), a prosjecni ponderirani probitak za ljude nakon transplantacije procijenjen je na 0,81.

3. Tablica 15. prikazuje saZzetak tvrtkinog osnovnog slucaja i probabilistickih rezultata troSkovne

ucinkovitosti za lumakaftor-ivakaftor plus standard skrbi u usporedbi samo sa standardom skrbi.
Tablica 16. prikazuje sazetak zdravstvenih ishoda predvidenih analizom osnovnog slucaja tvrtke.

Tablica 15. SazZetak tvrtkinog osnovnog slucaja i probabilistic¢kih rezultata

LUM-IVA plus Standardna Povecéanje
standardna skrb skrb
Analiza osnovnog slucaja
Godine Zivota 13.78 10.32 3.46
QALYs 12.38 8.92 3.45
Troskovi £1,131,202 £377,632 £753,570
ICER (£/QALY) £218,248
Probabilisticka analiza osjetljivosti
Godine Zivota 13.82 10.34 3.48
QALYs 12.42 8.94 3.49
Troskovi £1,125,946 £377,152 £748,794
ICER (£/QALY) £214,838

Skracenice: ICER, incremental cost-effectiveness ratio - povecani omjer razlike izmedu troskova i
ucinkovitosti dvije intervencije; LUM-IVA, lumakaftor—ivakaftor; QALY, quality-adjusted life year —
kvalitetom prilagodena godina Zivota.
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Tablica 16. SaZetak zdravstvenih ishoda predvidenih analizom osnovnog slucaja tvrtke

Ishod

Projicirani medijan prezivljenja (godine)

Nediskontirane godine Zivota

Srednja ppFEV: kumulativha promjena

Prosjek godina s ppFEV1 270%

Prosjek godina s ppFEV: 40-70%

Prosjek godina s ppFEV: 30-40%

Prosjek godina s ppFEV1<30%

Godis$nja stopa pluénih egzarcerbacija

Postotak osoba s transplantatom pluca

Prosjek godina do transplantata pluca

LUM-IVA Standardna

plus skrb
standardna

skrb

43.84 36.15
24.52 15.05
-13.51 -21.89
4.08 1.14
17.10 8.84
2.58 2.66
0.77 2.42
0.46 1.24
1.82% 6.80%
46.49 19.34

Povecanje

7.69

9.47

8.37

2.94

8.26

-0.08

-1.65

-0.78

-4.98%

27.14

Skracenice: ICER, incremental cost-effectiveness ratio - povecani omjer razlike izmedu troskova i
ucinkovitosti dvije intervencije; LUM—IVA, lumakaftor—ivakaftor; ppFEV:, postotak predvidenog forsiranog
izdisajnog volumena u jednoj sekundi.

6. Tvrtka je predstavila rezultate univarijatne analize osjetljivosti i nekoliko scenarija analiza. Analiza

lumakaftor-ivakaftor, diskontnu stopu i troskove lijeenja cisti¢ne fibroze. Tvrtka je predstavila

rezultate nekoliko analiza scenarija (tablica 17.) i analiza podgrupa (tablica 18.).

Tablica 17. Analiza scenarija tvrtke

Scenarij LUM-IVA plus standardna Standardna skrb ICER

skrb (E£/QALY)
Ukupni Ukupni QALYs Ukupni troskovi Ukupni QALY
troskovi
Bazi¢ni slucaj | £1,131,202 \ 12.38 £377,632 8.92 £218,248
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Diskontna
stopa 1.5%

£1,381,148

16.56

£467,146

10.83

£159,678

Stopa pada
ppFEV1
(LUM—IVA):
+20%

£1,121,358

12.04

£377,632

8.92

£238,795

Stopa pada
ppFEV1
(LUM-IVA):
-20%

£1,140,078

12.76

£377,632

8.92

£199,003

Stopa pada
ppFEV1
(standard
skrbi):
Kanadska
populacija s
CF

£1,131,202

12.38

£350,697

8.07

£181,366

Stopa

pluénih
egzarcerbacij
a svi
dogadaji

£1,114,588

12.09

£377,632

8.92

£233,018

Vrijednosti
probitaka:
TRAFFIC i
TRANSPORT
stratificirani
prema
ppFEV1

£1,131,202

12.52

£377,633

9.25

£230,769

Vrijednosti
probitaka:
Tappendeni
sur.

£1,131,202

11.09

£377,632

7.97

£241,109

Vrijednosti
probitaka:
Acaster i sur.

£1,131,202

9.52

£377,632

6.86

£283,458

Prekid
lijecenja kod
stope od
1.9% nakon
24 tjedna

£1,092,338

12.27

£377,633

8.92

£213,910

Krivulja
preZivljavanj
a: Gompertz

£939,058

10.00

£292,406

7.18

£228,830

Suradljivost:
96.5%

£1,185,593

12.38

£377,633

8.92

£234,000

Skracenice: ICER, incremental cost-effectiveness ratio - povecani omjer razlike izmedu troskova i
ucinkovitosti dvije intervencije; LUM—IVA, lumakaftor—ivakaftor; ppFEV1, postotak predvidenog forsiranog
izdisajnog volumena u jednoj sekundi; QALY, quality-adjusted life year — kvalitetom prilagodena godina

Zivota.
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Tablica 18. Analiza podgrupa tvrtke prema bazalnom ppFEV;

Podgrupa LUM-IVA plus standardna Standardna skrb ICER

skrb (£/QALY)
Ukupni trosak Ukupni QALY Ukupni trosak Ukupni QALY
Bazalni £1,176,340 13.07 £393,337 9.40 £213,336
ppFEV1 >40%
Bazalni £745,575 5.76 £231,284 4.05 £300,688
ppFEV1 <40%
Bazalni £1,366,094 17.72 £493,464 13.34 £199,481
ppFEV1 >70%
Bazalni £1,053,685 10.48 £334,864 7.30 £225,907
ppFEV1 <70%
Skracenice: ICER, incremental cost-effectiveness ratio - povecani omjer razlike izmedu troskova i
ucinkovitosti dvije intervencije; LUM—IVA, lumakaftor—ivakaftor; ppFEV1, postotak predvidenog forsiranog
izdisajnog volumena u jednoj sekundi; QALY, quality-adjusted life year — kvalitetom prilagodena godina
Zivota.

Komentari grupe za pregled dokaza (engl. Evidence review group) o troskovnoj ucinkovitosti
1. ERG je naveo kako se ¢ini da model tvrtke obuhvaca vazne znacajke cisti¢ne fibroze.

2. ERG je naveo da nije mogucée usporediti osnovne karakteristike populacije ispitivane od strane
tvrtke s podskupinom ljudi ukljuéenom u Cystic Fibrosis Registry koji su homozigoti za mutaciju
F508del i s ppFEV1 od 40-90%. Kao rezultat toga, nije bilo jasno jesu li razlike u prosjec¢noj dobi i
ppFEV1 posljedica razli¢itih karakteristika medu podvrstama cisticne fibroze ili su rezultat razlika
izmedu populacije iz ispitivanja i relevantne populacije cisti¢ne fibroze u Velikoj Britaniji (tablica 13).
ERG je nadalje istaknuo da je vecina prirodnih anamnestickih parametara u modelu tvrtke dobivena
iz podataka za cijelu populaciju cisti¢ne fibroze u Velikoj Britaniji, a ne iz podataka za populaciju s
cisticnom fibrozom homozigotnom za mutaciju F508del. Stoga je ERG zakljucio da se razlike izmedu
modelirane i stvarne populacije i u€inak koji to mozZe imati na djelotvornost i troskovnu troskovna
ucinkovitost trebaju uzeti u obzir pri tumacenju rezultata tvrtke.

3. ERG je potvrdio da je tvrtka istaknula izazove u procjeni prezivljavanja iz Cystic Fibrosis Registry:

e Postoji pristranost u odabiru ranije rodenih skupina, zbog nedostatka dostupnih podataka pracenja
u njihovom Zivotu, Sto moZe umjetno povisiti stope preZivljavanja.

e OpazZeno prezivljavanje u nedavno rodenim skupinama relativno je nesigurno (engl. immature), pa
dugorocnu ekstrapolaciju ¢ini potencijalno nepouzdanom.

4. ERG je naglasio da je koristenje apsolutne razlike u ppFEV1 uprosjeceno izmedu mjerenja od 16
tjedana i 24 tjedna bilo povoljnije za lumakaftor-ivakaftor nego li samo za koristenje mjerenja od 24
tjedna.

5. ERG je naveo kako se je bilo pretpostavljalo da ée kratkorocne koristi postojati tijekom mnogo
duzih vremenskih razdoblja u modelu tvrtke jer se dugorocna korist lumakaftor-ivakaftora na ppFEV1
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bila temeljila na podatcima od 48 tjedana. ERG je nadalje smatrao da upotreba razli¢itih i ne-
randomiziranih skupova podataka za dugotrajne ekstrapolacije moZe djelovati kao zbunjujuci
¢imbenik na procjene za svaku terapijsku skupinu.

5. ERG je primijetio da tvrtka nije bila dostavila nijedan dugorocni dokaz koji bi podrzao pretpostavke
o dobrobiti lumakaftor-ivakaftora na plu¢na pogorsanja (odrzavani su toliko dugo dok su ljudi bili na
lijeCenju) i z-ocjena teZine prema dobi (odrzani u preostalom dijelu Zivota osobe, bez obzira na to
jesu li prekinuli lije¢enje). Stoga su oni bili povezani s nesigurnoscu.

6. ERG je naglasio da je tvrtka pretpostavila da je utjecaj lumakaftor-ivakaftora na pluéna pogorsanja
bio neovisan od njegovog ucinka na ppFEV1, a ne djelomi¢no uzrokovan njime. ERG je bio svjestan da
su klinicki strucnjaci tvrtke potvrdili ovu pretpostavku, no je ERG primijetio da je tvrtka riskirala
dvostruko uracunavsi prednosti lijec¢enja.

6. ERG je smatrao da tvrtka nije dala snazno obrazloZenje za pretpostavljeno smanjenje cijena nakon
12 godina. ERG je naveo da su tvrkini troskovi upravljanja boleséu bili uzeti od populacije koja je
ukljucivala ljude s drugacdijom mutacijom (G551D), a ne samo s mutacijom F508del kako je
specificirala kompanija.

7. ERG je smatrao da pretpostavka tvrtke da kvaliteta Zivota prije transplantacije ovisi samo o ppFEV1
i pluénim egzacerbacijama ne moze biti opravdana ako drugi ¢imbenici povezani s lije¢enjem utjecu
na kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem (na primjer, nuspojave s lumakaftorom-ivakaftorom).

8. ERG je istrazivao utjecaj primjene konzervativne pretpostavke u ekonomskom modelu tvrtke.
Pretpostavka se sastojala u tome da se nakon vremenskog horizonta ispitivanja ucinak lumakaftor-
ivakaftora na plu¢na pogorsanja temeljio isklju€ivo na razlikama u ppFEV1. Ova je analiza istrazivana
prema ERG-ovim procijenjenim inkrementalnim troskovima od 704.645 £ i dobitku u povecanju
kvalitetom prilagodene godine Zivota (QALY) od 2.59, s procijenjenim ICER-om od 272.265 £ po
dobivenom QALY-u za lumakaftor-ivakaftor plus standard skrbi u usporedbi sa samim standardom
skrbi.

9. ERG je takoder predstavio eksplorativnu analizu koja je ukljucivala sljedeée promjene (vidi tablicu
19.):

e Postavljanje stope suradljivosti (engl. adherence rate) na 96,5% umjesto na 90%, tako da se ista
stopa suradljivosti koristi i za podatke o troskovnoj ucinkovitosti i za podatke o troskovima.

e Ljudi bi mogli prekinuti lijeCenje lumakaftor-ivakaftorom nakon 24 tjedna. Nakon tog vremena,
pretpostavljalo se da stopa za ljude koji su prekinuli lije¢enje iznosi 1,9% godiSnje, u skladu sa stopom
koju je tvrtka koristila u svojoj analizi scenarija.

¢ Prosje¢na apsolutna promjena ppFEV1 od pocetne vrijednosti temeljila se samo na podacima za 24
tjedna, a ne na prosjeku podataka za 16 tjedana i za 24 tjedna (to jest, zamjena apsolutnog poveéanja
od 2,8% s apsolutnim povecanjem od 2,45%). Apsolutni porast od 2,45% ERG je procijenio prema
grafikonu u podnesku tvrtke koji prikazuje srednju apsolutnu promjenu ppFEV1 od pocetne
vrijednosti u razli¢itim vremenskim to¢kama ispitivanja.
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Tablica 19. Sazetak ERG-ove eksplorativne analize

LUM-IVA plus standard skrbi

Godine Zivota 13.56
QALY 12.14
Troskovi £1,092,269

ICER (£/QALY) -

Standard skrbi

10.32

8.92

£377,632

Poveéanje

3.24

3.22

£714,637

£221,992

Skracenice: ICER, incremental cost-effectiveness ratio - povecani omjer razlike izmedu troSkova i
ucinkovitosti dvije intervencije; LUM-IVA, lumakaftor—ivakaftor; QALY, quality-adjusted life year —
kvalitetom prilagodena godina Zivota.

10. ERG je predstavio analizu osjetljivosti oko pretpostavljenog smanjenja cijena tvrtke koristedi
model eksplorativne analize (vidi tablicu 20).

Tablica 20. Sazetak ICER za ERG-ovu analizu osjetljivosti generickih cijena

Vrijeme 10 godina
do
dostupnosti
genericke 12 godina
alternative
15 godina
20 godina
Nikada

89%

£203,100

£221,992?

£244,675

£271,764

£330,3853

Postotak redukcije cijene za genericke lijekove

80%

£215,971

£232,953

£253,342

£277,692

£330,3853

70%*

£230,272

£245,132

£262,972

£284,279

£330,3853

1 Troskovi su bili izraCunati ekstrapolacijom troskova iz 89% i 80% scenarija.

2 ERG-ova ekstrapolacijska analiza.

60%*

£244,573

£257,311

£272,602

£290,865

£330,3853

50%*

£258,874

£269,490

£282,232

£297,452

£330,3853

3 Uklanjanjem sniZenja cijene za lumakaftor-ivacaftor se inkrementalni omjer troskovne ucinkovitosti tvrtke tvrtkinog
bazi¢nog slucaja povecao sa 218.248 na 349.337 £ po dobivenom QALY-u.
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11. ERG je takoder predstavio analizu osjetljivosti koja istrazuje utjecaj primjene donje i gornje
granice 95%-tnog intervala pouzdanosti na godisnji pad ppFEV1 procijenjen od 4. do 48. tjedna u
ispitivanjima tvrtke na ljudima koji su u terapiji imali lumakaftor -ivakaftor (vidi tablicu 21).

Tablica 21. Sazetak ERG-ove analize osjetljivosti godiSnjeg smanjenja ppFEV: u ljudi koji se lijece

lumakaftor-ivakaftorom

LUM-IVA plus
standardna skrb

Standardna
skrb

Povecanje

Donja granica 95%-tnog intervala pouzdanosti (1.58% ppFEV ; smanjenje po godini nakon 24 tjedna u ljudi na

terapiji lumakaftor—ivakaftor)

Godine Zivota

QALY

Troskovi

ICER (£/QALY)

11.80

10.41

£1,061,163

10.32

8.92

£377,632

1.48

1.49

£683,532

£459,045

Gornja granica 95%-tnog intervala pouzdanosti (1.58% ppFEV ; smanjenje po godini nakon 24 tjedna u ljudi na

terapiji lumakaftor—ivakaftor)

Godine Zivota

QALY

Troskovi

ICER (£/QALY)

16.07

14.73

£1,164,047

10.32

8.92

£377,632

5.76

5.81

£786,415

£135,464

Skracenice: ICER, incremental cost-effectiveness ratio - povecani omjer razlike izmedu troskova i ucinkovitosti dvije
intervencije; LUM—IVA, lumakaftor—ivakaftor; ppFEV,, postotak predvidenog forsiranog izdisajnog volumena u jednoj
sekundi; QALY, quality-adjusted life year — kvalitetom prilagodena godina Zivota.
1 Gornja granica 95%-tnog intervala pouzdanosti za godisnji pad ppFEV; decline ukazuje na blago poboljsanje s

terapijom lumakaftor—ivakaftor.
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3. National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE), Irska, srpanj 2020

TroSkovna udinkovitost lumakaftora/ivakaftora (Orkambi) za cistiénu fibrozu u pacijenata starijih
od 12 godina koji su homozigoti za mutaciju F508del u CFTR genu

Populacija u ekonomskom modelu odrazava terapijsku indikaciju. Intervencija koja se procjenjuje bila
je preporucena doza lumakaftora od 400 mg plus ivakaftor od 250 mg oralno, dva puta dnevno,
primijenjena kao dodatak trenutnom standardu skrbi. Terapija usporedbe bila je standardna skrb i
perspektiva vladinog Health Service Executive.

Troskovna ucinkovitost lumakaftor + ivakaftora bila je procijenjena pomodu simulacijskog modela
pojedinacnog pacijenta. Kohorta od 1000 pacijenata simulirana je iz pula pacijenata koji su
sudjelovali u ispitivanjima TRAFFIC ili TRANSPORT. Polazne karakteristike svakog simuliranog
pacijenta bile su one izmjerene kod odgovarajuceg pacijenta u klinickom ispitivanju. Svaki je pacijent
dva puta prolazio kroz model, jednom je lije€en lumakaftorom + ivakaftorom + standardom skrbi i
jednom je lije¢en standardnom skrbi. Model se koristi tijekom cijelog Zivota s trajanjem ciklusa od 4
tjedna tijekom prve dvije godine nakon cega slijedi godisnji ciklus. Napredak lijecenja ovisio je o
karakteristikama pacijenta.

Troskovi i probitci povezani su s funkcijom pluéa (ppFEV1), pluénim pogorSanjem i transplantacijom
plu¢a. Pretpostavlja se da lumakaftor + ivakaftor pozitivho utjeCu na ppFEV1, rizik od plucnih
egzacerbacija i z-ocjena tjelesne teZine prema dobi. | benefiti implicitno utjeCu na mortalitet,
kvalitetu Zivota i stopu transplantacije pluca. Pozadinska smrtnost pacijenata s CF-om izvedena je iz
irskog registra CF (engl. Irish CF registry). Parametarska krivulja bila je uklopljena u kohortu rodenih
1985-2004, a Gompertzova distribucija bila je odabrana na temelju najbolje prilagodenih (engl. best-
fit) statistika i klinickog zakljucivanja. Rizik mortaliteta svakog pojedinog pacijenta prilagoden je
primjenom Coxovog proporcionalnog modela rizika koji ukljuCuje devet Cimbenika rizika koje su
identificirali Liou i sur. - ppFEV1, pluéna pogorsanja, z-ocjena tjelesne tezine prema dobi, dijabetes,
odredene respiratorne infekcije, insuficijenciju gusSterace, dob i spol. Grupa za pregled u NCPE
smatrala je strukturu modela prikladnom za modeliranje progresije CF-a u Irskoj. Medutim, sve
prednosti lijeCenja bile su ekstrapolirane na trajanje ucinaka nakon ispitivanja, sto je unijelo visoku
razinu nesigurnosti u model.

Koristeci pretpostavke proizvodaca o osnovnim modelima, model procjenjuje inkrementalni QALY
dobitak od 2,45 uz inkrementalne troSkove od 903,947 € 3to rezultira pove¢anim omjerom razlike
izmedu troskova i ucinkovitosti (ICER) od 369,141 €/QALY. Vjerojatni rezultati bili su slicni kod
370.754 €/QALY. Ucinci modela uglavhom su posljedica mortaliteta, a procjene da su dobivene
godine Zivota poveéane na 2,47, rezultat su medijana povedanja ukupnog prezivljavanja od 7,4
godine. Scenarij koji preferira NCPE povecao je ICER na 649,624 €/QALY.

Jednosmjerna analiza osjetljivosti istaknula je da je stopa pada terapije lumakaftor + ivakaftorom bila
glavni pokretac u analizi. Ocekivano, diskontna stopa i troskovi nabavke lijeka takoder su utjecali na
ICER. Probablisticka analiza pokazala je malu nesigurnost u pogledu troskova, ali veliku varijabilnost
oko inkrementalnih QALY-a. Vjerojatnost da ¢e lumakaftor + ivakaftor biti trosSkovno ucinkovito
lijecenje bila je 0% do praga troskovne ucinkovitosti od 200.000 €/QALY. Odnos cijene i ICER-a
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ukazuje na to da bi cijena nabave lijeka morala pasti ispod 30.000 € po pacijentu godisnje kako bi se
zadovoljio trenutni prag troskovne ucinkovitosti.

Utjecaj na proracun

F508del je najrasirenija mutacija CFTR gena i procjenjuje se da je samo oko 505 osoba homozigotno
za mutaciju te su stoga potencijalni kandidati za kombiniranu terapiju lumakaftor plus ivakaftor
(Orkambi). Veleprodajna cijena za paket ukljucuje 28-dnevnu opskrbu lumakaftorom + ivakaftorom i
iznosi 12 144 €. Godi$nji trosak terapijom lumakaftor + ivakaftora iznosi 158.306 € ili 159.050 €
ukljuCujuci pristojbu za skrb pacijenata. ProizvodaC procjenjuje petogodisnji bruto utjecaj terapije
lumakaftor + ivakaftora na proracun na 352.281.736 €. Procjena NCPE o petogodisnjem utjecaju na
proracun iznosi 391.892.681 €.

Zakljucak

Proizvodac nije uspio dokazati troSkovnu ucinkovitost terapije lumakaftor + ivakaftor (Orkambi) za
lijeCenje pacijenata s cisticnom fibrozom u dobi od 12 godina i starijih koji su homozigoti za F508del
mutaciju u CFTR genu. Osim toga, utjecaj na proracun je znacajan s povezanim oportunitetnim
troskovima. Ne preporucuje se nadoknada za troskove lijecenjem lumakaftor + ivakaftora (Orkambi)
po podnesenoj cijeni.
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Kaftrio

1. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Preporuka za

nadoknadu, 06/2021

Indikacija: Lije€enje cisticne fibroze u pacijenata u dobi od 12 godina i starijih koji imaju najmanje
jednu F508del mutaciju u CFTR genu.

Kanadski stru¢ni odbor za lijekove (engl. Canadian Drug Expert Committee, CDEC) preporucuju

nadoknadu za lijeCenje terapijom eleksakaftor/tezakaftor/ivakaftor i ivakaftor (ELX/TEZ/IVA) za

lijeCenje pacijenata u dobi od 12 godina i starijih koji imaju najmanje jednu F508del mutaciju u CFTR

genu samo ako su ispunjeni uvjeti navedeni u Tablici 22.

Tablica 22. Uvjeti za nadoknadu troskova i razlozi

Uvjet za nadoknadu troSkova

Razlog

Inicijacija (uvodenje terapije)

1.Potvrdena dijagnoza CF s najmanje
jednom F508del mutacijom u CFTR
genu

LijeCenje s ELX/TEZ/IVA pokazalo je dodatnu klinicku korist za pacijente
s najmanje jednom F508del mutacijom u CFTR genu, temeljem 4 RCT-a
u pacijenata s genotipima F/F, F/MF, F/G i F/RF.

2. Dob 12 godina i stariji

Indikacija odobrena od Health Canada za ELX/TEZ/IVA je ograni¢ena na
pacijente od najmanje 12 godina starosti.

3. ppFEV1 < 90%

U sva 4 RCT-a s ELX/TEZ/IVA je zahtijevano da pacijenti imaju ppFEV1
od >40% do <90% u vrijeme probira.

. Podskupina pacijenata bila je uklju¢ena s pocetnim ppFEV1
<40%, a post hoc analize podskupina u Studiji 102 sugerirale su da je
lijeCenje ELX/TEZ/IVA-om rezultiralo klini¢ki znacajnim poboljSanjem
pluéne funkcije ovih pacijenata. Pacijenti s ppFEV1<40% predstavljaju
skupinu s teSkom boles¢u i znacajnim nezadovoljenim potrebama za
lijecenjem.

. Nema dostupnih podataka za procjenu ucinkovitosti
ELX/TEZ/IVA u bolesnika s pocetnim ppFEV1> 90%.

4. Bazalna spirometrijska mjerenja
FEV1 i FVC moraju biti zavrena prije
uvodenja ELX/TEZ/IVA lijeenja.

Za utvrdivanje osnovne funkcije pluca i za izracun ppFEV1.

5. Pacijenti trebaju biti optimizirani
najboljom potpornom skrbi, imati
stabilnu bolest i ne bi trebali imati
nelijeCene infekcije. Pacijenti ne
smiju imati aktivhu egzacerbaciju CF
i/ili primati oralnu ili i.v. antibiotsku
biti
razloga povezanih s CF u vrijeme

terapiju ili hospitalizirani iz

U skladu s RCT-ovima koji su provedeni s ELX/TEZ/IVA, pacijentima
treba procijeniti ppFEV1 kod optimiziacije njihovog funkcionalnog
statusa.
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zapocinjanja terapije.

Obnavljanje terapije

1. Nadoknada troskova lijecenja
ELX/TEZ/IVA trebala bi se nastaviti
ako je nakon pocetnih Sest mjeseci

studijama.

lijeCenja  zabiljezeno poboljsanje
ppPFEV1 za najmanje 5% u usporedbi

s poCetnim mjerenjima.

ppFEV1 povecan za oko 10% do 14% od bazalnog u 24-tjednim

Klini¢ki stru¢njaci su primijetili da veli¢ina poboljSanja ishoda CF koja bi
se smatrala klini¢ki zna¢ajnom ovisi o pofetnom statusu pacijenta.
Medutim, za ppFEV1 poboljsanje od najmanje 5% obicno bi se smatralo
klinicki znacajnim za vedinu pacijenata u kanadskoj klini¢koj praksi.

2. Naknadne procjene za obnavljanje
nadoknate troSkova trebale bi se
odvijati godisnje. Dokumentirano
odrzavanje ppFEV1 veée od 5% u
odnosu na pocetne vrijednosti mora
se podastrijeti pri svakoj sljedecoj
procjeni radi nastavka nadoknade

troskova.

Trajanje studija nije bilo primjereno za utvrdivanje koliko dugo ce se
odrzavati ucinak lije¢enja ELX/TEZ/IVA. Godi$nja procjena za nastavak
nadoknade troskova daje fleksibilnost za prilagodavanje prakticnim
izazovima procjene klinickog odgovora na lije¢enje, osobito dugorocnih
ucinaka na funkciju pluca, s obzirom na prirodu CF.

Isklju€ivanje iz terapije

1. Pacijent je podvrgnut

transplantaciji pluéa.

Dokazi o uporabi ELX/TEZ/IVA u pacijenata nakon transplantacije pluéa
su ograniceni, a kanadski klini¢ki stru¢njaci su ukazali na to da lije¢enje
treba prekinuti u pacijenata kod kojih su transplantirana pluca.

Uvjet nadoknade troskova

Razlog

Propisivanje

1. Propisivanje terapije ELX/TEZ/IVA i
biti

praéenje

odgovora na lijecenjetreba ogranien na

specijaliste za lijecenje CF.

Njega pacijenata s CF-om je sloZena je i u Kanadi se
vodi kroz specijalizirane klinike za CF.

2. Troskove za lijeenje ELX/TEZ/IVA ne treba

nadoknaditi u  kombinaciji s ostalim CFTR

modulatorima.

Nema dokaza o koristenju ELX/TEZ/IVA u kombinaciji s
drugim dostupnim CFTR modulatorima.

. ELX/TEZ/IVA je kombinirani proizvod koji
sadrzi iste aktivne komponente
(TEZ/IVA) i Kalydeco (IVA).

kao Symdeko

. IVA je takoder
(LUM/IVA).

komponenta Orkambi-ja

Cijene

1. Smanjenje cijene.

ICER za ELX/TEZ/IVA se u usporedbi s najboljom
standardnom skrbi kre¢u u rasponu od 1,067,215 -
1,911,977 $ po QALY, ovisno o genotipu. Smanjenje
cijene od najmanje 90% za ELX/TEZ/IVA se zahtijeva za
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sve genotipove za ELX/TEZ/IVA kako bi se smatrali
troskovno ucinkovitima kod 50,000 $ po QALY
spremnosti za placanje (QUALY WTP) u usporedbi s
najboljom potpornom skrbi.

ObrazloZenje preporuke

Cetiri dvostruko slijepa randomizirana kontrolirana ispitivanja (RCT) pokazala su da je lije¢enje s
ELX/TEZ/IVA-rezultiralo dodatnom klinickom koristi za pacijente koji su bili heterozigoti za F508del
mutaciju i koji su imali jednu mutaciju minimalne funkcije (F/MF) (Studija 102 [N = 405]); homozigoti
za mutaciju F508del (F/F) (Studija 103 [N = 107] i Studija 109 [N = 107]); i heterozigoti za F508del
mutaciju i mutaciju rezidualne funkcije (F/RF) ili gating mutaciju (F/G) (Studija 104; N = 259). Studija
102 je pokazala da je, u usporedbi s placebom, 24-tjedno lijecenje ELX/TEZ/IVA-om bilo povezano sa
statisticki znacajnim i klini¢ki znacajnim poboljSanjima u pluénoj funkciji (poveéanje ppFEV1),
nutritivnom statusu (povecanje BMI), kvaliteti Zivota povezanoj sa zdravljem (poveéanje ocjena u
respiratornoj domeni CFQ-R) i smanjena stopa plu¢nih egzacerbacija, ukljucujuéi dogadaje koji su
zahtijevali intravenozne (i.v.) antibiotike i/ili hospitalizaciju za lije¢enje tjelesne teZine. Studije 103,
104 i 109 su pokazale da je prelazak na ELX/TEZ/IVA nakon Cetiri tjedna lijeCenja s TEZ/IVA ili IVA bio
povezan sa statisticki znacajnim i klinicki znac¢ajnim poboljSanjima u ppFEV1 i CFQ-R u usporedbi s
ostatkom pacijenata na drugim CFTR-u modulatorima. S obzirom na ukupne dokaze, CDEC je zakljucio
da je ELX/TEZ/IVA zadovoljio neke od potreba koje su identificirali pacijenti: smanjenje CF
egzarcerbacija, poboljSanje kvalitete Zivota povezane sa zdravljem, poboljSanje funkcije pluéa i
poboljsanje probavnog zdravlja omogudujudéi ljudima odrzavanje zdrave tjelesne tezZine.

Na temelju cijene koju je dostavio sponzor za ELX/TEZ/IVA i javho navedenih cijena za sve ostale
troskove lijekova, inkrementalni omjer troskovne udinkovitosti (ICER) za ELX/TEZ/IVA iznosio je
1.140.840 S po kvalitetom prilagodenoj godini Zivota (QALY) u F/F genotipu; 1.150.105 $ po QALY u
F/MF genotipu, 1.911.977 $ po QALY u F/RF genotipu i 1.067.215 S u F/G genotipu u usporedbi s
najboljom potpornom skrbi. Za genotip F/G, ELX/TEZ/IVA bio je povezan s ICER 181 718 S po QALY u
usporedbi s monoterapijom IVA. Na ovim ICER-ovima ELX/TEZ/IVA nije troskovno ucinkovit s pragom
od 50.000 $ po QALY spremnosti za placanje (engl. willingness to pay, WTP) za pacijente u dobi od 12
godina i starijih s CF koji imaju najmanje jednu F508del mutaciju u CFTR genu. Smanjenje cijene od
najmanje 90% je potrebno da bi se ELX/TEZ/IVA smatralo troskovno ucinkovitim pri 50.000 $ po QALY

pragu.
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6. Preporuke ustanova za procjenu zdravstvenih tehnologija i HTA (engl. Health Technology
Assessment) publikacije

Kalydeco

1. National Institute for Health Research (NIHR), Velika Britanija, 2014.

Ciljevi

Pregled ima za cilj procijeniti klinicku ucinkovitost i troSkovnu ucinkovitost ivakaftora za lije¢enje CF u
pacijenata u dobi od 6 godina i starijih koji imaju najmanje jednu G551D mutaciju u CFTR genu. Cilj je
utvrditi kategoriju pacijenata koji ¢e s najve¢om vjerojatnosti imati koristi od ivakaftora, procjenjujudi
razlikuju li se ucinci ovisno o tezini bolesti i dobi.

Metode

Metode za procjenu klinicke ucinkovitosti

Napravljena je pretraga deset baza podataka, ukljucuju¢i MEDLINE i EMBASE, bez ogranicenja jezika,
datumaili statusa objave u vremenu od zacetka do srpnja 2012. Provedene su dodatne pretrage kako
bi se identificirale neobjavljene i tekuée studije te su pretrazeni relevantni konferencijski zbornici.
Bile su prihvatljive studije koje su procjenjivale ivakaftor za lijecenje odraslih i djece (> 6 godina) s
najmanje jednom G551D mutacijom. Primarni ishod bila je funkcija plu¢a. Za pregled klinicke
ucinkovitosti uklju¢ena su samo randomizirana kontrolirana ispitivanja (RCT) s najmanje 3 mjeseca
pracenja. Kriteriji su bili ublaZzeni za razmatranje nuspojava i dugorocnih ishoda (> 12 mjeseci), za $to
su bile prihvatljive i otvorene studije.

Dvojica recenzenata neovisno su provjerili rezultate pretraZivanja. Procjenu ukljucenosti cijelog
teksta, izdvajanje podataka i ocjenu kvalitete proveo je jedan recenzent, a provjerio drugi.
Metodoloska kvaliteta RCT-a je procijenjena pomocu Cochrane-ovog alata za rizik pristranosti (engl.
Cochrane risk of bias tool). Nije bilo dovoljno podataka za provodenje formalne metaanalize. Podaci
su bili tabelirani i raspravljeni u narativnom pregledu. Dihotomi¢ni podaci su bili saZeti kao relativni
rizici, a kontinuirani ishodi kao srednje razlike izmedu lijecenih skupina zajedno s 95% intervalima
pouzdanosti (engl. confidence intervals, Cl). Pristranost u objavljivanju (engl. publication bias) nije
bila sluzbeno procijenjena zbog vrlo malog broja ukljuenih ispitivanja.

Metode pregleda troskovne ucinkovitosti

Poduzeto je opseZno pretraZivanje vise baza podataka kako bi se identificirala literatura koja bi mogla
dati podatke za studiju troSkovne ucinkovitosti ivakaftora. Identificirane su studije troskova, studije
probitka i potpune ekonomske procjene, odnosno one koje eksplicitno usporeduju razlicite
moguénosti odlucivanja. Studije su bile uklju¢ene ako su sadrZavale informacije koje su imale
potencijal za izvodenje parametara unutar de novo analize troskovne ucinkovitosti (informacije o
procesima skrbi u okruzenju V. Britanije, fokus na CF populaciju, prijavljen dugorocni uc¢inak, nedavni
podatci i relevantni ishodi).

Rezultati
Rezultati pregleda klinicke ucinkovitosti
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Tri su studije ispunile kriterije ukljucivanja: RCT proveden u odraslih (n = 167) (> 12 godina) (“studija
na odraslima”), RCT proveden u djece (n = 26) (6-11 godina) (“studija na djeci”), te otvorenu
produzenu studiju kao nastavak dva ukljuéena RCT-a. Sve studije financirao je Vertex
Pharmaceuticals, a provedene su u centrima diljem SAD -a, Australije i Europe. Ivakaftor tablete su
bile primijenjene u dozi od 150 mg svakih 12 sati. Oba RCT -a trajala su 48 tjedana. Otvorena studija
je u tijeku i namjerava se provoditi 96 tjedana. Rizikom od pristranosti je u studiji na odraslima
ocijenjen niskim za sve kriterie. Za istraZivanje na djeci je bilo dostupno manje detalja.

Oba RCT-a su izvijestila o znacajno vec¢im promjenama u odnosu na pocetne vrijednosti u svi
mjerenjima plu¢ne funkcije u svim procijenjenim vremenskim tockama u pacijenata koji su primali
ivakaftor u usporedbi s onima koji su primali placebo. Prosje¢na razlika u promjeni postotka
predvidenog volumena prisilnog izdisaja u 1 sekundi (FEV1) bila je 10,5 (95% Cl 8,5 - 12,5) postotnih
bodova u istrazivanju odraslih i 10,0 (95% Cl 4,5 - 15,5) postotnih bodova u istraZzivanju djece u 48.
tjednu. Poboljsanja su bila odrzana u otvorenom ispitivanju. Analiza podskupina na temelju dobi,
spola, podrucja istrazivanja i pluéne funkcije sugerirala je da je poboljSanje plué¢ne funkcije vidljivo u
svim istrazivanim podskupinama i da nema znacajnih razlika u ucinku lijeCenja medu podskupinama.
Mali broj sudionika u svakoj podskupini u istrazivanju kod djece je znacio da je studiji mozda
nedostajalo snage da otkrije znacajne razlike.

Broj i tezina pluc¢nih egzacerbacija znacajno su smanjeni u ispitivanju odraslih. Relativni rizik (RR)
pogorsanja u skupini koja je primala ivakaftor u usporedbi s placebom bila je 0,60 (95% CI 0,41 - 0,85)
nakon 48 tjedana. Studija na djeci je pokazala da su egzacerbacije bile rijetke u obje skupine. Ostali
ishodi prijavljeni u studijama su ukljucivali kvalitetu Zivota (mjerenu pomocu respiratorne domene
revidiranog Upitnika o cisticnoj fibrozi), kloride u znoju i teZinu. U skupini koja je primala ivakaftor
doslo je do znacdajno vecih poboljSanja u odnosu na placebo skupinu za sve ishode u svim
vremenskim razdobljima (24 i 48 tjedana), s iznimkom kvalitete Zivota u djece, koja nije dosegla
statisticku znacajnost.

Nuspojave su uglavnom bile manje i usporedive izmedu lijeCenih skupina i studija. Najéesce
prijavljene nuspojave bile su pluéni egzacerbacija, kasalj, glavobolja, infekcija gornjeg diSnog puta i
orofaringealna bol. Oba RCT-a su prijavila viSe ukupnih povladenja iz lije€enja i povlaenja zbog
nuspojava u skupini koja je primala placebo nego li u skupini koja je primala ivakaftor.

Rezultati pregleda troSkovne ucinkovitosti

Bile su uklju¢ene 23 studije; ti procijenjeni troSkovi zdravstvene zaStite, troSkovna ucinkovitost i
probitak za oblikovanje ekonomskog modela. Nijedna od ukljuc¢enih studija nije sadrZavala podatke
koji bi pruzali informacije o troskovima socijalne skrbi. Uklju¢ene studije bile su koriStene za validaciju
i kontekstualiziranje pretpostavki u modelu. Tri od 23 ukljucene studije su pridonijele modelu.
Metode za procjenu troskovne ucinkovitosti

Proizvodac ivakaftora je dostavio deterministic¢ki simulacijski model na razini pacijenta za procjenu
cjeloZivotne troSkovne ucinkovitosti ivakaftora za lije¢enje CF u pacijenata u dobi 26 godina koji
imaju najmanje jednu G551D mutaciju u CFTR genu. Kao osnova za model procjene je koristen
proizvodacev model s unosom izmjena tamo gdje vrijednosti koje je koristio proizvodac nisu bile
specificne za UK ili nisu bile novije, ili gdje su se mogle pronadi bolje procjene. Jedina promjena u
strukturi modela bila je dodavanje transplantacije pluéa, koja je bila uklju¢ena jer ivakaftor ima
potencijal poboljsati funkciju pluéa $to bi moglo dovesti do manje transplantacija plu¢a. Promijenjene
su vrijednosti korisnosti, godiSnji pad postotka predvidenog FEV1 i osnovna stopu pogorsanja. Osim
toga, koristeni su podatci iz CF Registry za procjenu odnosa izmedu troskova, dobi i postotka
predvidenog FEV1.
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Procjene ucinka ivakaftora preuzete su iz rezultata pregleda klinicke ucinkovitosti. Modelirana su smo
tri moguca scenarija za dugorocne ucinke ivakaftora. U svim scenarijima je postotak predvidenog
FEV1 pacijenata lije¢enih ivakaftorom ostao stabilan 96 tjedana, a zatim su za pacijente lijecene
ivakaftorom modelirane tri alternative:

1. Konzervativni scenarij: postotak predvidenog FEV1 pada istom stopom kao u populaciji koja prima
standardnu skrb.

2. Sredniji scenarij: predvideni postotak FEV1 pada na 66% onog u pacijenata na standardnoj skrbi.

3. Optimisti¢ni scenarij: postotak predvidenog FEV1 ostao je stabilan tijekom cijelog Zivota.

Osim toga, modeliran je daljnji “optimisti¢ni” scenarij za podskupinu pacijenata mladih od 12 godina
s malim oStec¢enjem pluca za koje se pretpostavljalo da lijeCenje ivakaftorom rezultira u sprijeavanju
progresije bolesti, Sto rezultira kvalitetom Zivota i stopama mortaliteta usporedivim s opéom
populacijom i bez ili s ograni¢enim troskovima za lije¢enje CF.

Trosak ivakaftora koji je naveo proizvodac i koji se koristi u ovom modelu iznosio je 182.000 £. Svi
troskovi i ucinci snizeni su za 3,5% prema vodi¢u “National Institute for Health and Care Excellence
methods guide”. Model je ukljutio Zivotni horizont za procjenu ishoda u smislu kvalitetom
prilagodenih Zivotnih godina (QALYs) i troSkova iz perspektive nacionalnog zdravstvenog sustava V.
Britanije (NHS). Utjecaj nesigurnosti u modelu istrazen je probabilistickom analizom osjetljivosti
(engl. probabilistic sensitivity analysis, PSA). Provedena je analiza utjecaja na proracun kako bi se
procijenili ukupni troskovi za NHS zbog uvodenja ivakaftora.

Rezultati analiza troSkovna ucinkovitosti

Ekonomska procjena ivakaftora pokazala je da je inkrementalni omjer troskova i ucinkovitosti (ICER)
varirao izmedu 335 000 £ (optimisti¢ni scenarij) i 1 274 000 £ (konzervativni scenarij) po dobivenom
QALY-u. Varijacije u ICER-ovima uglavnom su bile posljedica velikih razlika u QALY dobicima (raspon
1,27-5,26, diskontirano) izmedu scenarija. Dodatni scenariji za podskupinu pacijenata u dobi <12
godina s malim oSteéenjem pluca rezultirali su ICER-om izmedu 154.000 i 201.000 £ po dobivenom
QALY-u. Rezultati probabilisticke analize osjetljivosti su sugerirali da je utjecaj preostale nesigurnosti
parametara bio mali u usporedbi s nesigurno$¢u uzrokovanom dugoro¢nom ekstrapolacijom.

IstraZzen je utjecaj na proracun V. Britanije uvodenjem ivakaftora svim podobnim pacijentima s CF.
Utvrdeno je da bi ukupni dodatni Zivotni troskovi (diskontirani) za ovu skupinu iznosili 438 do 479
milijuna £, dok bi dozivotni troSkovi samo za standardnu skrb iznosili 72 milijuna £.

Kad je populacija lijeCena ivakaftorom bila ograni¢ena na pacijente <12 godina bez ili s malim
oStecenjem pluca, otkriveno je da su ukupni dodatni Zivotni troskovi (diskontirani) iznosili od 51 do
113 milijuna £, dok bi troSkovi Zivota za standardnu skrb iznosili 9 do 17 milijuna £.

Rasprava

Klinicka ucinkovitost

Ivacaftor je ucinkovito lijeCenje za odrasle i djecu s G551D mutacijom, temeljem rezultata dvaju
kvalitetnih RCT-ova i otvorene studije pracenja sudionika iz oba RCT-a. Pacijenti lijeCeni ivakaftorom
su, u usporedbi s placebom, pokazali poboljSanja u plu¢noj funkciji i drugim ishodima u 24. i 48.
tjednu. U otvorenoj studiji su poboljsanja bila odrZzana nakon 48 tjedana lijeenja.

Glavno podrucje nesigurnosti se odnosi na dugorocnu klinicku ucinkovitost ivakaftora. Trenutno su
dostupni najduZi najnoviji podaci za pracenje (komercijalnom povjerljivi podaci su uklonjeni) za
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tjedno lijecenje ivakaftorom u odraslih i (komercijalnom povijerljivi podaci su uklonjeni) za tjedno
lijeCenje kod djece. Predvideno je da otvoreno ispitivanje traje 96 tjedana. Kad budu dostupni
potpuni podaci iz ove studije, bit ¢e dostupni podaci o ucinkovitosti tijekom ukupno 144 tjedna
(nesto viSe od 2,5 godine) lijecenja ivakaftorom u odraslih i djece. Glede djece, ivakaftor je
procijenjen samo u djece starije od 6 godina; njegov potencijalni ucinak na djecu mladu od ove dobi
nije jasan. Ispitivanja procijenjena u ovom pregledu bila su ogranicena na bolesnike s G551D
mutacijom. Studija koja je u tijeku, a koja nije uklju¢ena u ovaj pregled, istrazuje ivakaftor u
kombinaciji s VX-809 (lumakaftor), ispitivanim CFTR korektorom, u pacijenata s CF i homozigota za
AF508mutaciju. Ako se pokaze da je ova kombinacija klini¢ki ucinkovita, znacajno bi se prosirila
potencijalna upotreba ivakaftora jer je AF508 najc¢e$éa mutacija koja uzrokuje CF u populaciji UK-a.

Analiza troskovne ucinkovitosti

U modelu su uzete u obzir tri od Cetiri dimenzije u kojima je ivakaftor pokazao ucinak (predvideni
postotak FEV1, tjelesna tezZina i egzacerbacije). Medutim, smanjenje broja pogorsanja zbog
djelovanja ivakaftora je uklju¢eno u model samo ako je utjecalo na prezivljavanje pacijenata.
Razumno je pretpostaviti da smanjenje egzacerbacija takoder ima izravan ucinak na kvalitetu Zivota i
troskove. Smanjenje egzacerbacija stoga bi dovelo do povecanja kvalitete Zivota i smanjenja
zdravstvenih troskova. Zbog nedostatka podataka nije uspjelo uklju¢enje ovih ucinaka u model. U
izvoru podataka za troSkove skrbi CF prema ozbiljnosti nije napravljena razlika izmedu troskova
odrzavanja i troSkova egzacerbacije. Da su uzeti u obzir ucinci lijeka na egzacerbacije, dobitak u QALY-
ima u skupini koja je primala ivakaftor mogao bi biti veci, a usStede u troSkovima zdravstvene zastite
povezane s CF-om mogle bi biti veée, Sto bi rezultiralo nizim ICER-om.

U modelu se pretpostavljalo da vrijednosti kvalitete Zivota troskova ovise o ozbiljnosti bolesti
definiranoj u postotku predvidenog FEV1. Medutim, ova klinicka mjera objasnjava samo dio varijacija
u kvaliteti Zivota i troSkovima. Daljnja razrada razmatranih zdravstvenih stanja pruzila bi bolji odraz
heterogenosti medu pacijentima, ali bi zbog toga vjerojatno bilo teZe pronaci podatke potrebne za
definiranje prijelaza izmedu zdravstvenih stanja.

S gledista troSkovne ucinkovitosti, dugoro€na ucinkovitost €ini vaznu nesigurnost. RazliCiti scenariji
istraZzeni za ovu dugorocnu ucinkovitost pokazuju Sirok raspon ICER-a. Tek kada postanu dostupni
dugorocni podaci o ivakaftoru, bit ¢e jasno koji je od ovih ICER-a najrelevantniji.

Zakljucci

Implikacije za pruzanje usluga

Dostupni dokazi upucuju na to da je ivakaftor ucinkovito lijeCenje za pacijente s CF i G551D
mutacijom. Visoki troskovi ivakaftora mogu se pokazati kao prepreka u prihvacanju ovog lijecenja;
medutim, s obzirom na to da je ivakaftor lijek siro¢e, nema jasnog mjerila koje bi pokazalo treba li
ivakaftor smatrati troSkovno ucinkovitim. Dana 19. prosinca 2012. objavljeno je da ce ivakaftor biti
financiran od strane NHS u Engleskoj za sve pacijente u dobi = 6 godina s CF i G551D mutacijom.

2. Scottish Medicines Consortium - SMC, 12. prosinac 2016.

Nakon potpunog podnosenja razmatranog u okviru postupka za lijekove ultra-siro¢ad (engl. ultra-
orphan) Ivacaftor (Kalydeco®) se ne preporucuje za upotrebu u National health service Scotland.
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Indikacije koje se preispituju: za lijecenje pacijenata s cistichnom fibrozom (CF) u dobi od 18 godina i
starijih koji imaju R117H mutaciju u CFTR genu.

Ivacaftor je, u usporedbi s placebom, znacajno poveéao postotak predvidenog forsiranog
ekspiratornog volumena u jednoj sekundi (ppFEV1) za 5,0% u 24. tjednu u podskupini pacijenata s CF
u dobi 218 godina i R117H mutacijom gena CFTR.

Opravdavanje troskova lijeCenja od strane podnositelja zahtjeva u odnosu na prednosti u poboljSanju
zdravlja nije bilo dovoljno, a osim toga tvrtka nije predstavila dovoljno robustne klinicke i
ekonomske analize koje bi bile SMC-u prihvatljive.

3. CADTH CANADIAN DRUG EXPERT REVIEW COMMITTEE FINAL RECOMMENDATION, 2016

Kalydeco indikacija: cisti¢na fibroza s mutacijama G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
$1255P, S549N, S549R ili G970R (4/2014)

Preporuka: CDEC preporucuje da se ivakaftor uvrsti na Listu za lijeCenje u pacijenata s CF u dobi od
Sest godina i starijih koji imaju jednu od sljedeéih mutacija u CFTR genu: G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R, ili G970R, ako je ispunjen sljededi uvjet:

Znatno smanjenje cijene: ivacaftor se nece smatrati isplativim bez znacajnog smanjenja
dostavljene cijene.

Razlozi za preporuku:

1. U dva dvostruko slijepa randomizirana kontrolirana ispitivanja (RCT) (ENVISION i STRIVE) i jednom
dvostruko slijepom randomiziranom ukrizenom ispitivanju (KONNECTION), ivakaftor je bio bolji od
placeba u poboljsanju postotka volumena predvidenog prisilnog izdisaja u jednoj sekundi (FEV1) kao i
u viSe sekundarnih ishoda, ukljuéujuci kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem, indeks tjelesne mase,
povecanje tjelesne teZine i razinu klorida u znoju. U ispitivanju STRIVE, u usporedbi s placebom,
pacijenti lijeCeni ivakaftorom pokazali su statisticki znacajna i klinicki znacajna poboljsanja
respiratornih simptoma prijavljenih od strane pacijenata.

2. Prema od proizvodada podnesenoj cijeni od 306 600 $ godisnje, CADTH Common Drug Review
(CDR) je procijenio da povecani troskovi po kvalitetom prilagodenoj godini Zivota (QALY) za ivakaftor
iznose priblizno 850 932 $, a mogu biti i do 1,2 milijuna $ po QALY; stoga se ivakaftor po podnesenoj
cijeni ne smatra troSkovno ucinkovitim.

3. Skupine pacijenata identificirale su neispunjenu potrebu u lije¢enju CF za koju je CDEC zakljucio da
bi se ivakaftorom potencijalno mogla zadovoljiti.

Kalydeco indikacija: cisti¢na fibroza s mutacijom G551D (03/2013)

Preporuka: Kanadski strucni odbor za lijekove (CDEC) preporucuje da se ivakaftor stavi na Listu za
lijecenje cisti¢ne fibroze (CF) kod pacijenata u dobi od Sest godina i starijih koji imaju G551D mutaciju
u CFTR genu samo ako ispunjena su oba sljedeca uvjeta:
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1. Znacajno smanjenje cijene: ivakaftor se nece smatrati troskovno ucinkovitim bez znacajnog
smanjenja od proizvodaca podnesene cijene.

2. Klinicki kriteriji za prekid lijeCenja ivakaftorom u pacijenata koji ne pokazu smisleni odgovor moraju
se razviti u dogovoru s klinikama za lijec¢enje CF.

Preporuka:

1. U dva dvostruko slijepa randomizirana kontrolirana ispitivanja (RCT) (ENVISION i STRIVE) ivakaftor
je bio bolji od placeba u poboljSanju postotka volumena predvidenog prisilnog izdisaja u jednoj
sekundi (FEV1) i povecanja tjelesne tezine. U STRIVE-u, u usporedbi s placebom, pacijenti lijeeni
ivakaftorom pokazali su statisticki znacajna i klinicki znacajna poboljsanja respiratornih simptoma
prijavljenih od strane pacijenata.

2. Po podnesenoj cijeni od 306 600 $ godisnje, Common Review Drug Review (CDR) je procijenio da
se dodatni troSkovi po kvalitetom prilagodenoj godini Zivota (QALY) za ivakaftor krecu od priblizno 2
do 9 milijuna S; stoga se ivakaftor po podnesenoj cijeni ne smatra troskovno ucinkovitim.

3. Do 25% pacijenata lijeCenih ivakaftorom u uklju¢enim RCT-ovima nije pokazalo poboljSanje u
postotku predvidenog FEV1 od najmanje 5%; stoga su kriteriji potrebni za prekid lijecenja da bi se
osigurala odgovarajuca uporaba ivakaftora.

4. Skupine pacijenata identificirale su neispunjene potrebe u lijecenju CF-a za koje je CDEC zakljucio
da bi ih ivakaftor mogao potencijalno zadovoljiti.
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Orkambi

1. National Institute for Health and Care Excellance (NICE), studeni, 2019

lako NICE ne preporucuje lumakaftor-ivakaftor, NHS England ga je ucinio dostupnim za lije¢enje
cisticne fibroze.

1.1. Lumacaftor-ivakaftor se, u skladu s odobrenjem za stavljanje lijeka u promet, ne preporucuje za
lijeCenje cisti¢ne fibroze u osoba od 12 godina i starijih koji su homozigoti za F508del mutaciju u CFTR
genu.

1.2 Ove smjernice nemaju namjeru utjecati na polozaj pacijenata Cije je lijeCenje lumakaftor-
ivakaftorom zapocelo unutar NHS-a prije objavljivanja ovih smjernica. LijeCenje tih pacijenata moze
se nastaviti bez promjene bilo kakvih dogovora o financiranju koji su za njih bili na snazi prije
objavljivanja ovih smjernica sve dok oni i njihov lijecnik iz NHS-a ga ne smatraju prikladnim prekinuti.
Za djecu i mlade, ovu odluku trebaju zajedno donijeti klinicar i dijete ili mlada osoba ili roditelji ili
njegovatelji djeteta ili mlade osobe.

2. CADTH CANADIAN DRUG EXPERT REVIEW COMMITTEE FINAL RECOMMENDATION, 10,
2016

Preporuka

Kanadski odbor strucnjaka za lijekove (Canadian Drug Expert Committee, CDEC) preporucuje da se
troskovi lumakaftor/ivakaftora (LUM/IVA) ne nadoknaduju za lijeéenje cisticne fibroze (CF) u
pacijenata u dobi od Sest godina i starijih koji su homozigoti za F508del mutaciju u CFTR genu.

Razlozi za preporuku

1. lako su dva dvostruko slijepa, randomizirana kontrolirana ispitivanja (RCT) (TRAFFIC [N = 559] i
TRANSPORT [N = 563]) pokazala da je lije¢enje s LUM 400 mg svakih 12 sati/IVA 250 mg svakih 12 sati
(L4A00/IVA) bilo povezano sa statisti¢ki znacajnim apsolutnim poboljsanjima u postotku predvidenog
volumena prisilnog izdisaja u jednoj sekundi (ppFEV1) u usporedbi s placebom, veli¢ina poboljsanja
(2,6% do 3,0%) bila je nesigurnog klinickog znacaja. Osim toga, analize odgovora su pokazale da
vecdina pacijenata lijeCenih L400/IVA (73%) nije uspjela posti¢i apsolutno poboljSanje od najmanje
5% u ppFEV1. Proizvodac je proveo kohortnu analizu podudarnu s registrom koja je pokazala da je
nagib pada pluéne funkcije smanjen u pacijenata koji su lijeceni s L400/IVA u studiji PROGRESS u
usporedbi s podudarnom skupinom pacijenata iz US registry (-1,33% u odnosu na- 2,29% godisnje
tijekom dvogodisnjeg razdoblja).

Zbog ogranicenja u analizi, zabrinutosti u vezi usporedivosti pacijenata iz klini¢kih ispitivanja s onim iz
registra, te pitanja u vezi s generalizacijom pacijenata uiz US registry s kanadskim pacijentima s CF,
nesigurno je da li bi lije¢enje s L400/IVA imalo sli¢an utjecaj na stopu pada funkcije plu¢a u kanadskih
pacijenata.

2. L400/IVA je bio povezan s nizom stopom pluénih egzacerbacija u usporedbi s placebom nakon 24
tjedna lijeCenja u ispitivanjima TRAFFIC i TRANSPORT; medutim, rezultati se ne mogu smatrati
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statisticki znacajnima jer plan hijerarhijske statisticke analize koriSten u obje studije nije pokazao
statisticku znacajnost pri usporedbi viseg reda. Takoder, podaci o pluénim pogorsanjima su bili
ograniceni relativno kratkim trajanjem ispitivanja i izostankom neovisnog odlucivanja o slucajevima
pogorsanja.

3. Ukljuéeni RCT nisu dosljedno dokazali da je lije€enje s L400/IVA bilo povezano sa statisticki
znacajnim poboljSanjima indeksa tjelesne mase (BMI), tjelesne tezZine i visine u bolesnika u dobi od
najmanje 12 godina. lako je u ispitivanju TRANSPORT zabiljezeno statisticki znacajno poboljSanje BMI,
veli¢ina poboljSanja bila je nesigurnog klinickog znacenja. U pacijenata u dobi od 6 do 11 godina,
lijeCenje LUM-om 200 mg svakih 12 sati/IVA 250 mg svakih 12 sati (L200/IVA) nije bilo povezano sa
statisti¢ki znacajnim poboljSanjem nutritivnog BMI, z ocjenaa BMI za dob, tezine, z ocjenaa teZina za
dob, visine ili z ocjenaa visina za dob.

4. U pacijenata u dobi od 6 do 11 godina, L200/IVA je bio povezan sa statisticki znacajnim
poboljsanjem indeksa plu¢nog klirensa za 2,5% (LCI2,5) u usporedbi s placebom nakon 24 tjedna
lije¢enja (apsolutno smanjenje od —1,09). Klinicki znacaj ovog nalaza je nesiguran jer za ovaj ishod nije
utvrdena minimalno klini¢ki vazna razlika (engl. minimally clinically important difference, MCID),
njegova je valjanost kao surogatnog markera za respiratorna pogorsanja nepoznata i trenutno se ne
koristi u kanadskoj klini¢koj praksi. Lije¢enje s L200/IVA rezultiralo je poboljsanjem ppFEV1 nakon 24
tjedna lijeCenja u usporedbi s placebom (2,4%); medutim, klini¢ki znadaj ovog rezultata je nesiguran.
Lijeenje s L200/IVA nije bilo povezano sa statisticki znacajnim poboljSanjem stope pluénih
egzacerbacija u bolesnika u dobi od 6 do 11 godina.

5. Nakon 24 tjedna, u odnosu na placebo, nije bilo statisticki znacajnih poboljSanja u kvaliteti Zivota
povezanoj sa zdravljem iskazanim u rezultatima respiratorne domene Cystic Fibrosis Questionnaire —
Revised (CFQ-R) s L400/IVA ili L200/IVA.

Tocke rasprave:

¢ Potencijalna poboljSanja pluéne funkcije mogu se procijeniti na temelju kratkorocnih promjena u
odnosu na pocetnu vrijednost (npr. apsolutna ili relativna promjena u ppFEV1 u odnosu na pocetnu
vrijednost ili indeksom klirensa pluc¢a (engl. lung clearance index, LCI) 2,5 izmjerenim u klinickim
ispitivanjima) ili dugorocnih promjena u kojima se procjenjuje ucinak intervencije na tijek CF (npr.
nagib pada krivulje prema modelu u ispitivanju PROGRESS i podudarnoj kohortnoj studiji). Kod
razmatranja mjerenja plu¢ne funkcije u kronicnom stanju kao Sto je CF, opéenito se smatra da je
sposobnost lijeéenja poput LUM/IVA da rezultira dugoroénim promjenama klini¢ki znaéajnija od
akutnih promjena u ppFEV1.

¢ CF je Zivotno ugroZavajuca, ozbiljno iscrpljujuéa bolest kroni¢ne prirode. U Kanadi postoji priblizno
2000 pacijenata s CF koji su homozigoti za F508del mutaciju u CFTR genu. CDEC je raspravljao o
neispunjenoj terapijskoj potrebi za pacijente koji su homozigoti za F508del mutaciju u CFTR genu i
zakljuéio da nema dovoljno dokaza za zakljuéak da ¢e se lije€enjem LUM/IVA rijesiti neispunjene
potrebe i poboljsati dugorocne ishode za te pacijente.

¢ CDEC je razmotrio preporuke kanadskog lije¢ni¢kog panela za cisti¢nu fibrozu (engl. Cystic Fibrosis
Canada’s Physician Panel) i razgovarao o potencijalnom mjestu LUM/IVA u terapiji s klinickim
stru¢njacima koji imaju iskustvo u dijagnostici i lije¢enju djece i odraslih koji Zive s CF. CDEC je ¢uo od
struc¢njaka da bi moglo biti mjesta u terapiji za pacijente koji su u opasnosti od brzog pogorsanja. O
tome se dugo raspravljalo i primije¢eno je da su ti pacijenti bili iskljuceni iz RCT-a te da trenutno
nisu dostupni klinicki kriteriji koji bi olaksali identifikaciju takvih pacijenata u klinickoj praksi. Osim
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toga, nepostojanje utvrdenih pragova za klinicki znac¢ajne promjene klinickih parametara koji se
rutinski mjere u klinickoj praksi (ponajviSse ppFEV1) i varijabilnost u pojavi i vremenu pojave
pluénih egzacerbacija otezavaju definiranje kriterija za prekid lije¢enja s LUM/IVA koji se mogu
implementirati na dosljedan nacin kroz CADTH Common Review Drug Review (CDR) -
participacijske planove za lijekova.

e CDEC je raspravljao o moguénostima kumulativnih zdravstvenih koristi od relativho skromnih
poboljsanja u vedini ishoda studija za lije¢enje s LUM/IVA. CDEC je primijetio da su gore navedena
ogranicenja u dizajnu (osobito relativno kratko trajanje pracenja kronicnih stanja) i ogranic¢enja u
analizama studija onemogucila donosenje zaklju¢aka u pogledu ukupnih zdravstvenih prednosti
LUM/IVA.

¢ CDEC je uodio sljedece vaZne praznine (engl. gaps) u dokazima za LUM/IVA:

- Nema RCT-ova osmisljenih kako bi ispitali uéinak lijeéenja LUM/IVA na brzinu pada pluéne
funkcije ili stopu pluénih egzacerbacija koji su bili procijenjeni od strane zaslijepljenih strucnjaka
tijekom najmanje jedne godine pracenja. Za razumijevanje ucinaka sezonskih varijacija na
egzacerbacije potrebna je cijela godina.

- Dokazi za upotrebu u pacijenata s teskom pluénom boles¢u su ograniceni na jednokratnu,
kratkotrajnu, nekontroliranu studiju koja je ukljucivala mali broj pacijenata (N = 46), a nisu bila
provedena ispitivanja koja bi ispitala u¢inak LUM/IVA na pacijente s brzo progresivnom boles¢u.

- Nema studija koje su ispitivale ué¢inak LUM/IVA na potrebu za transplantacijom pluéa, odnosno na
prezivljavanje.

3. Scottish Medicines Consortium (SMC), 7, 2019

Nakon podnosenja cjelokupne dokumentacije razmatrane u okviru procesa ekvivalentnom onom za
lijek siro¢ad, lumacaftor - ivacaftor (Orkambi®) se ne preporucuje za upotrebu u NHS Scotland.
Indikacije koje se preispituju: lijeCenje cisticne fibroze u pacijenata u dobi od 6 godina i starijih
(tablete) i u dobi od 2-5 godina (granule) koji su homozigoti za F508del mutaciju u CFTR genu.

Lumacaftor-ivacaftor je u usporedbi s placebom, poboljSao mjere pluéne funkcije u pacijenata s
cisticnom fibrozom koji su homozigoti za F508del mutaciju u CFTR genu.

Opravdavanje troskova lijeCenja od strane podnositelja zahtjeva u odnosu na njegove zdravstvene
koristi nije bilo dovoljno, a osim toga tvrtka nije predstavila dovoljno robustnu klinicku i ekonomsku
analizu da bi ga SMC prihvatio.

Ovaj savjet je uzeo u obzir stajaliSta sa sastanka pacijenata i klini¢ara (engl. Patient and Clinician
Engagement, PACE).
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Kaftrio
1. National Institute for Health and Care Excellence
Ugovor o prikupljanju podataka vidi str. 89.
2. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),6, 2021

U petak, 18. lipnja 2021., Health Canada izdalo je Obavijest o uskladenosti (engl. Notice of
Compliance, NOC) kojom je odobrilo Trikaftu za prodaju u Kanadi za osobe u dobi od 12 godina i
starije s cisticnom fibrozom i najmanje jednom F508del mutacijom.

Upute za provedbu

1. Kanadski odbor strucnjaka za lijekove (Canadian Drug Expert Committee, CDEC) je, uz doprinos
klinickih struc¢njaka, primijetio da pacijenti mogu imati koristi od lijeCenja ELX/TEZ/IVA iako se ne
primijeti znacajno poboljsanje ili odrzavanje pluéne funkcije (mjereno pomocu ppFEV1). Odluke o
nastavku lijeCenja u okruzenjima klinicke prakse temelje se na procjenama ucestalosti egzarcerbacija,
ucestalosti oralne i/ili i.v. primjene antibiotika, vremenu boravka u bolnici zbog razloga povezanih s
CF, nutritivnom statusu (na temelju tezZine, visine i BMI), kvaliteti Zivota povezanoj sa zdravljem i
nuspojavama, zajedno s promjenama u funkciji pluca. Prilikom procjene obnove novéane nadoknade
za svaki pojedinacni slucaj, nadlezni mogu, osim funkcije pluc¢a, razmotriti dodatne klinicke mjere.

2. Klini¢ki znacajna poboljsanja plu¢ne funkcije u odnosu na pocetnu vrijednost (ppFEV1) i kvalitete
Zivota povezane sa zdravljem (izmjerena pomocu CFQ-R) se obi¢no izvjeStavaju kao najmanje 5%
odnosno 4 boda. Validirani pragovi za klinicki relevantna poboljSanja u ucestalosti egzacerbacija,
ukupnom broju dana u bolnici iz razloga povezanih s CF, ukupnom broju dana lijeéenja oralnim i/ili
i.v. antibioticima za pluéna pogorsanja i nutritivnom statusu, nisu utvrdeni. Klinicki doprinos

struénjaka pokazao je da je cilj terapije poboljSati nutritivni status (tj. povecéati BMI u zdravom

rasponu za dob i spol) i smanjiti uestalost egzacerbacija i s time povezanu upotrebu zdravstvene

zastite (tj. koriStenje antibiotika i hospitalizacija).

3. Ako su za procjenu obnove nadoknade troskova osim ppFEV1 ukljucene i klinicke mjere, tada se
osnovna razina klinicke mjere mora definirati prije pocetka lijeCenja ELX/TEZ/IVA. Temeljem
odabranih klinickih mjera, prema potrebi, treba prikupiti sljedece: tjelesnu teZinu, visinu i BMI;
ukupan broj pluénih egzacerbacija u Sest mjeseci prije pocetka lijeCenja; ukupan broj dana lijecenih
oralnim i/ili i.v. antibioticima za pluéne egzacerbacije u Sest mjeseci prije pocetka lije¢enja; kvalitetu
Zivota povezanu sa zdravljem koriStenjem CFQ-R.

4. Pacijenti uklju€eni u tri studije (Studija 103, Studija 104 i Studija 109) lijeceni su s TEZ/IVA ili IVA
tijekom 28-dnevnih razdoblja uvodenja (engl. run-in) aktivnog lijeCenja. Pacijenti su naknadno
randomizirani na primanje ELX/TEZ/IVA ili na ostanak na aktivnom lijeCenju primijenjenom tijekom
razdoblja uvodenja. Stoga su ovi dokazi najrelevantniji za pacijente koji mijenjaju terapiju CFTR
modulatorom. Dokazi za pacijente ,,naivne” za terapiju dolaze iz Studije 102 i usporedbi s indirektnim
lijecenjem.
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5. Ponovna analiza CADTH-a procijenila je inkrementalni utjecaj na proracun zbog nadoknade
ELX/TEZ/IVA na 1,279,931,452 S tijekom tri godine, $to je CDEC smatrao potencijalnom preprekom u
provedbi.

Tocke rasprave

e CF je rijetka i ozbiljna bolest koja pacijentima ograni¢ava Zivot. Mutacija F508del u genu CFTR
najées¢a je mutacija, a u nekim slucajevima i tezi oblik CF.

e CDEC je raspravljao o utjecaju CF na pacijente i njihove njegovatelje, isti¢uéi kako je utjecaj na
kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem osobito visok, a kako bolest napreduje, ogranicenja u
svakodnevnim aktivnostima rastu te je potrebno viSe vremena i napora za upravljanje progresivnim i
iscrpljuju¢im simptomima. Osim Sto dozivljavaju pad u fizickim sposobnostima, osobe s CF mogu
patiti i od psiholoskih problema, poput depresije, anksioznosti i beznada. Doprinosom pacijenata su
istaknuta sljedec¢a ocekivanja od novog lijeCenja CF: zaustaviti ili usporiti napredovanje bolesti,
smanjiti ucestalost pogorsanja, smanijiti ili izbje¢i razvoj popratnih bolesti i komplikacija bolesti,
poboljsati zdravlje probave (posti¢i i odrzavati zdravu teZinu), dulji ocekivani Zivotni vijek,
izbjegavanje hospitalizacija i smanjenje potrebe za invazivnim zahvatima, smanjenje tereta
svakodnevne terapije, poboljsana kvaliteta Zivota (osobito zdravlje, dobrobit i sposobnost doprinosa
drustvu) i minimiziranje nuspojava. S obzirom na ove podatke i dostupne dokaze, CDEC je zakljucio da
ELX/TEZ/IVA potencijalno zadovoljava neke vrlo vaZine neispunjene potrebe koje su identificirali
pacijenti.

* CDEC je primijetio da su ishodi ocijenjeni u studijama klini¢ki relevantni i da je statisticki testiranje

odgovarajuce kontrolirano za viSe usporedbi, posebno Studija 102 koja je ocijenila najvise ishoda od
interesa za pregled.

* Povjerenstvo je raspravljalo o tome da su dokazi za pacijente s uznapredovalom pluénom bolescu
(tj. ppFEV1<40%) ograniceni na post-hoc analize podskupina i opservacijske studije, te da su
pacijenti s ppFEV1> 90% prilikom probira isklju¢eni iz pregledanih studija. Potrebno je viSe podataka
iz visokokvalitetnih studija kako bi se bolje razumijeli u¢inci ELX/TEZ/IVA na ove pacijente s CF.

e Osim za IVA, lijekovi koristeni za usporedbu koristeni u studijama s aktivhom kontrolom i
indirektnim usporedbama (tj. TEZ/IVA i LUM/IVA) trenutno se ne nadoknaduju u CADTH-ovom
programu participacije.

e CDEC je primijetio da su uvrstene studije ukljucivale pacijente koji su kod probira imali najmanje 12
godina i da se to odrazava u indikaciji koja je odobrena od Health Canada. Trenutno su u tijeku
istrazivanja o ucinkovitosti i sigurnosti ELX/TEZ/IVA u djece mlade od 12 godina.

¢ CDEC je s klinickim stru¢njacima raspravljao o varijabilnosti u odgovoru na lijecenje. Primije¢eno je
da oni s uznapredovalom boles¢u mogu pokazati manje promjene u odnosu na pocetne vrijednosti u
uobicajeno mjerenim ishodima (npr. ppFEV1), ali i imaju klini¢ki znac¢ajna poboljsanja u drugim
ishodima (npr. kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem, ucestalost egzacerbacija, ukupan broj dana u
bolnici iz razloga povezanih s CF, ukupan broj dana lijecenja oralnim i/ili i.v. antibioticima za pluéne
egzarcerbacije i nutritivni status).
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e CDEC je primijetio da su ispitivanja ukljucivala pacijente sa stabilnom boles¢u, no ipak je bilo
varijacija u mjerenjima ppFEV1 od probira do randomizacije. CDEC je razgovarao s klinickim
strucnjacima da, iako se ppFEV1 obi¢no puno ne razlikuje za svakog pacijenta u kraéem vremenskom
razdoblju, bilo bi pametno provesti barem dva mjerenja ppFEV1 kako bi se dobila stabilnija vrijednost
prije pocetka lijeCenja ELX/TEZ/IVA i u vrijeme procjene u svrhu obnove naknade troskova.

¢ Klju¢no ogranicenje pregledanih studija bilo je relativnho kratko trajanje lijeCenja i pracenje
doZivotnog stanja. Dva RCT-a su trajala 24 tjedna (Studija 102 i Studija 109), ali druga dva su trajala
samo 4 tjedna (Studija 103) i 8 tjedana (Studija 104). Stoga su trajnost ucinka lijecenja, kao i
dugoroéna ravnoteza izmedu koristi i Stete uz ELX/TEZ/IVA, nesigurni.

e Kljuéna zabrinutost glede sigurnosti primijeéena tijekom ispitivanja ELX/TEZ/IVA bila je toksi¢nost
jetre. U monografiji o proizvodu navodi se da se lijeCenje pacijenata s umjerenim ostecenjem jetre
(Child-Pugh klasa B) ne preporucuje, ali se moZe razmotriti kada postoji jasna medicinska potreba i
kada se ocekuje da ¢e koristi nadmasiti rizike. U takvim situacijama treba smanjiti dozu ELX/TEZ/IVA
(detaljan reZim u monografiji o proizvodu). Pacijente s teskim oStecenjem jetre (ChildPugh klasa C) ne
treba lijeciti s ELX/TEZ/IVA.

e CDEC je raspravljao o neizravnoj usporedbi lijeéenja koju je osigurao sponzor izmedu ELX/TEZ/IVA i
LUM/IVA za pacijente s genotipom F/F, i ELX/TEZ/IVA u odnosu na placebo za one s F/F, F/G ili F/RF
genotip. Osim Studije 104 i Studije 109, niti jedno ispitivanje korisSteno u neizravnim usporedbama
nije imalo razdoblje uvodenja (engl. run-in), pa se nije mogao odrediti smjer bilo kakve potencijalne
pristranosti (engl. bias) povezane s razdobljem uvodenja. Takoder, randomizacija je stratificirana
prema genotipu F/G ili F/RF u Studiji 104; medutim, randomizacija nije bila stratificirana prema
tome je li pacijent imao ili nije imao F508del mutaciju u drugim uklju¢enim studijama koje su
usporedivale ELX/TEX/IVA s IVA. Stoga odabir podskupine pacijenata s mutacijom F508del u placebo
kontroliranim IVA ispitivanjima ne bi odrzao randomizaciju. Ograni¢enja u neizravnim dokazima su
sprijecila izvodenje konkretnih zaklju¢aka o rezultatima.
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7. Zakljucak
Klinicka ucinkovitost i sigurnost
KALYDECO

Whiting i suradnici (2014) su napravili sustavni pregled klinicke ucinkovitosti i troskovne
ucinkovitosti. Dostupni dokazi upucuju na to da je ivakaftor klinicki uc¢inkovito lijeCenje za bolesnike s
CF i mutacijom G551D; visoki troskovi ivakaftora mogu se pokazati kao prepreka u prihvadanju ovog
lijeCenja. Glavni prioritet daljnjih istraZzivanja je dugorocna ucinkovitost ivakaftora. Inkrementalni
omjer troskovne ucinkovitosti varirao je izmedu 335.000 i 1.274.000 £ po postignutoj kvalitetom
prilagodenoj godini Zivota (engl. Quality adjusted life year, QUALY). Ukupni dodatni cjeloZivotni
troskovi za sve podobne pacijente s CF u Engleskoj kretali su se od 438 do 479 milijuna funti;
cjelozZivotni troSak samo za standardnu skrb iznosio je 72 milijuna funti.

Prema sustavnom pregledu Duckersa i suradnika (2021), klinicko iskustvo nakon odobravanja
lijeka u stvarnom svijetu (engl. real-world) pokazuje da lije¢enje ivakaftorom u u ljudi s CF daje vrlo
dosljednu i odrzivu klinicku korist u pluénim i ne-pluénim ishodima u razli¢itim zemljopisnim
podrucjima, dizajnu studija, karakteristikama pacijenata i trajanju pracenja, potvrdujudi i prosirujudi
dokaze iz klinickih ispitivanja.

Prema Siltonu i sur. (2019) nema dokaza koji podrzavaju upotrebu ivakaftora u ljudi s
mutacijom F508del. Oba ispitivanja faze 3 u ljudi s G551D su pokazala klinicki znacajan utjecaj
ivakaftora na ishode u 24. i 48. tjednu kod odraslih i djece (starije od Sest godina) s CF. Ispitivanje u
pacijenata s R117H pokazalo je poboljSanje rezultata u respiratornoj kvaliteti zivota ali nije bilo
poboljsanja u respiratornoj funkciji.

U sustavnom pregledu Higgnis i sur. (2020) su koristeni podatci US Cystic Fibrosis Foundation
Patient Registry and the UK Cystic Fibrosis Registry. U dugotrajnoj, opservacijskoj studiji nakon
odobrenja lijeka su usporedeni ishodi kod pacijenata s CF lije€enih ivakaftorom s podudarnim
nelije¢enim pacijentima. Pacijenti lijeCeni ivakaftorom su imali konzistentno povoljnije klinicke ishode
u odnosu na nelijecene iz skupine usporedbe. Nisu identificirani novi sigurnosni problemi.

Habib i suradnici (2019) su nacinili sustavni pregled klinicke ucinkovitosti i sigurnosti CFTR
modulatora u osoba s cistichom fibrozom. Primarni ishod od interesa bio je predviden FEV1%
(ppFEV1). Najvece poboljsanje u ppFEV1 bilo je opaZeno za ivakaftor (IVA) u osoba s G551D (dob =6
godina).

Europska agencija za lijekove smatra da lijeCenje ivakaftorom poboljSava pluénu funkciju
(mjerenu kao apsolutna promjena u odnosu na pocetnu vrijednost u postotku predvidenog FEV1 kroz
24 tjedna lijeenja) Sto je rezultiralo klini¢ki znacajnom promjenom u CF pacijenata u dobi od 6
godina i starijih s mutacijom G511D-CFTR. Lijecenje ivacaftorom rezultiralo je znacajnim smanjenjem
stope pluénih egzacerbacija i srednjeg trajanja egzacerbacija U¢inak na povedéanje tjelesne teZine
sugerira da ivakaftor moze imati potencijal za poboljSanje egzokrine funkcije gusterace.

Podnositelj zahtjeva trebao je dostaviti konacno izvjesce klinicke studije u tijeku VX08-770-105
(PERSIST) NCT01117012 i EudraCT, 2009-012997-11, koja je procjenjivala dugorocnu sigurnost i
djelotvornost u pacijenata s cistichom fibrozom. Medu adolescentima/odraslima i djecom koja su
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prethodno primala ivakaftor, apsolutna promjena FEV1 u 96. tjednu (144 tjedna ivakaftora) iznosila je
9,4 i 10,3 % bodova, a apsolutno povecanje tjelesne tezine bilo je 4,1 kg odnosno 14,8 kg . Samo za
adolescente/odrasle osobe stopa plu¢nog pogorsanja ostala je potisnuta u usporedbi s onom kod
pacijenata koji su primali placebo u studiji kontroliranoj placebom. Nakon 144 tjedna lijeCenja,
ivakaftor se dobro podnosio, bez novih zabrinutosti za sigurnost. Ivacaftor je takoder pruZio trajne
ucinke tijekom 144 tjedna u pacijenata koji su bili na aktivnom lijeCenju u studiji kontroliranoj
placebom. Oni pacijenti koji su prethodno primali placebo imali su poboljSanja usporediva s onima
kod pacijenata lije¢enih ivakaftorom u studiji kontroliranoj placebom.

Podnositelj zahtjeva trebao bi provesti petogodisnju dugotrajno opazajno istrazivanje s ivakaftorom u
pacijenata s cisticnom fibrozom, ukljucujuci i mikrobioloske i klinicke ishode (npr. egzacerbacije),
prema protokolu dogovorenom s CHMP-om.

Institute for Quality and Efficiency in Health Care ( IQWIG) napravio je procjenu ivakaftora
(prosinac, 2019) u indikaciji cisti¢ne fibroza, u dobi od 6 godina i starijih,s gating mutacijama koje
nisu G551D, a za koje je on odobren (G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ili
S549R). Za procjenu dodatne koristi tvrtka je predstavila studiju VX12-770-111
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02456103). Zbog faze lijeCenja od samo 8 tjedana, studija
koju je ukljucila tvrtka nije prikladna za procjenu koristi u terapijskoj indikaciji CF. Prijenos rezultata s
pacijenata s mutacijom G551D na one s ne-G551D mutacijama ne moze se izvesti iz dostupnih
rezultata. Sveukupno za procjenu koristi u terapijskoj indikaciji CF, odnosno za usporedbu koristi i
Stete, potrebne su studije od najmanje 24 tjedna. Stoga je studija VX12-770-111 bila prekratka da bi
bila uklju¢ena u ovu procjenu koristi. Medutim, zbog rijetkosti mutacija koje se istrazuju i ¢injenice da
su djeca zahvacena ovom indikacijom, studija VX12-770-111 i odgovarajuci kratkorocni rezultati su
predstavljeni kao dodatne informacije u ovoj procjeni. Rezultati studije VX12-770-111 imali su visok
rizik pristranosti. Dodatna korist ivakaftora u odnosu na najbolju potpornu skrb nije dokazana

Orkambi

Ispitivanja u bolesnika s cisticnom fibrozom u dobi od 12 i viSe godina koji su homozigoti za
mutaciju F508del gena CFTR

Djelotvornost lumakaftora/ivakaftora u bolesnika s cisticnom fibrozom koji su homozigoti za mutaciju
F508del na genu CFTR procijenjena je u dva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana
klinicka ispitivanja (VX12-809-103 (Study 103) i VX12-809-104 (Study 104)) provedena na 1108
klinicki stabilnih bolesnika s cisticnom fibrozom, u kojima je 737 bolesnika bilo randomizirano na
primjenu doze lumakaftora/ivakaftora. U oba ispitivanja lijeenje lumakaftorom/ivakaftorom
rezultiralo je statisticki znacajnim poboljSanjem vrijednosti ppFEV1. Srednja vrijednost poboljsanja
vrijednosti ppFEV1 nastupila je brzo (15. dan) i zadrzala se tijekom 24-tjednog razdoblja lijeenja.
Poboljsanja vrijednosti ppFEV1 opaZena su bez obzira na dob, teZinu bolesti, spol i zemljopisnu regiju.
U 24. tjednu, udio bolesnika koji i dalje nije imao plu¢ne egzacerbacije bio je znacajno vedi u
bolesnika lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom u usporedbi s placebom. U objedinjenoj analizi, stopa
omjera egzacerbacija do 24. tjedna u ispitanika lije¢enih lumakaftorom/ivakaftorom (lumakaftor 400
mg/ivakaftor 250 mg svakih 12 sati; n = 369) bila je 0,61 (P < 0,0001), $to je predstavljalo smanjenje

127


http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01614470

od 39% u odnosu na placebo. LijeCenje lumakaftorom/ivakaftorom znadajno je smanijilo rizik od
egzacerbacija koje zahtijevaju hospitalizaciju u odnosu na placebo za 61%.

Dugorocno prijelazno ispitivanje sigurnosti i djelotvornosti (Study VX12-809-105, PROGRESS) Za
pacijente koji su nastavili lijeCenje iz Study 103 i Study 104, prosjec¢na promjena u ppFEV1 u odnosu
na pocetnu vrijednost bila je 0,5 (95% Cl —0,4-1,5) u 72. tjednu produZenja i 0,5 (—0,7-1,6) u 96.
tjednu produzenja; promjena u BMI bila je 0,69 (0,56-0,81) u 72. tjednu produZenja i 0,96 (0,81-1,11)
u 96. tjednu produzenja. Godisnja stopa pluénog pogorsanja u pacijenata koji su nastavili lijeCenje
kroz produljeni 96. tjedan (0,65, 0,56-0,75) ostala je niza u odnosu na stopu placeba u ispitivanjima
TRAFFIC i TRANSPORT. Godisnja stopa pada ppFEV1 bila je smanjena u lumakaftor/ivakaftor lijecenih
bolesnika u usporedbi s odgovaraju¢im kontrolama (-1,33, -1,80 do —0,85 vs. —2,29, —2,56 do —2,03).
Ucinkovitost i sigurnosni profil skupina lumakaftor 600 mg jednom dnevno/ivakaftor 250 mg svakih
12 sati opcenito je bio slicnan onom u skupini lumakaftor 400 mg svakih 12 sati/ivakaftor 250 mg
svakih 12 sati.

Dugorocni sigurnosni profil kombinirane terapije lumakaftor/ivakaftor bio je u skladu s prethodnim
RCT-ovima. Koristi su se nastavile primjedivati kod dugotrajnijeg lije¢enja, a lumakaftor/ivakaftor bio
je povezan s 42% sporijom stopa pada ppFEV1 nego u odgovarajuéim kontrolama registra US Cystic
Fibrosis Foundation Patient Registry. Terapija lumakaftorom/ivakaftorom bila je povezana s
multisustavnim prednostima na dulje vrijeme i mogla bi modificirati progresiju cisti¢ne fibroze.

Ispitivanja u bolesnika s cistichom fibrozom u dobi od 6 do 11 godina koji su homozigoti za
mutaciju F508del gena CFTR

Studija VX14-809-109 ( Study 109, NCT02514473) Kao primarni ishod, prosjec¢na apsolutna
promjena LCly.s u odnosu na polaznu vrijednost tijekom svih studijskih posjeta (engl. study visit), do
ukljucujuci 24. tjedan, najmanja srednja razlika kvadrata je bila -1,09 jedinica (95% Cl -1,43 do -0,75,
p <0, 0001) za lumakaftor i ivakaftor u odnosu na placebo. Za klju¢ni sekundarni ishod, koncentraciju
klorida u znoju, srednja razlika najmanjih kvadrata u odnosu na placebo bila je -20, 8 mmol/L (95% CI
-23,4 do -18,2, prosjecna apsolutna promjena 15. dana/tjedan 4; p <0 0001). Najmanja srednja razlika
kvadrata u usporedbi s placebom u apsolutnoj promjeni ppFEV1 svih studijskih posjeta na terapiji do
24. tjedna bila je 2,4 (95% Cl 0,4-4,4, p = 0,00182). 196 (96%) od 204 pacijenata prijavilo je nuspojave,
od kojih je veéina bila blaga (87 [43%]) ili umjerena (98 [48%)]). LijeCenje je prekinuto zbog nuspojava
u tri (3%) od 103 bolesnika u skupini koja je primala lumakaftor i ivakaftor te u dva (2%) od 101
bolesnika u skupini koja je primala placebo. Ozbiljne nuspojave zabiljezene su u 13 (13%) od 103
bolesnika u skupini koja je primala lumakaftor i ivakaftor te u 11 (11%) od 101 bolesnika u skupini
koja je primala placebo.

Ispitivanje Study 011 (NCT01897233) je bilo 24-tjedno, placebom kontrolirano klinicko ispitivanje
faze 3 u 58 bolesnika s cisticnom fibrozom u dobi od 6 do 11 godina. Primarna mjera ishoda
djelotvornosti bila je apsolutna promjena LCI 2,5 od pocetka do 24. tjedna.

Kljucne sekundarne mjere ishoda ukljucivale su prosje¢nu apsolutnu promjenu koncentracije klorida
u znoju od pocetka do 15. dana i 4. tjedna te 24. tjedna, apsolutnu promjenu indeksa tjelesne mase
(ITM) od pocetka do 24. tjedna, te apsolutnu promjenu rezultata u respiratornoj domeni CFQ-R od
pocetka do 24. tjedna.
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Nisu primije¢ene znacajne promjene u postotku predvidenog FEV1 (promjena u odnosu na pocetnu
vrijednost u 24. tjednu, 12,5 postotnih bodova; 95% interval pouzdanosti [CI], 20,2 do 5,2; P =
0,0671). U 24. tjednu primije¢eno je znacajno poboljSanje u odnosu na pocetnu vrijednost u testu
klorida u znoju (224,8 mmol/L; 95% Cl, 229,1 do 220,5; P, 0,0001), z ocjena indeksa tjelesne mase
(10,15; 95% Cl, 0,08 do 0,22; P, 0,0001), Upitniku o cisti¢noj fibrozi-revidirana ocjena respiratorne
domene (15,4; 95% Cl, 1,4 do 9,4; P = 0,0085) i indeksu pluénog klirensa na temelju volumena pluca
koji je potreban da dosegne 2,5% pocetne koncentracije N2 (20,88; 95% Cl, 21,40 do 20,37; P =
0,0018). Zakljuéci: Lumacaftor/ivacaftor se dobro podnosio; nisu identificirani novi sigurnosni
problemi. PoboljSanja indeksa pluénog klirensa, klorida znoja, nutritivhog statusa i kvalitete Zivota
povezane sa zdravljem primijeéena su nakon 24 tjedna lije¢enja.

ORKAMBI
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, 2013

FEV1 je u korelaciji sa mortalitetom, pa uoceno poboljSanje u FEV1 moze biti klinicki znacajno za
pacijente s mutacijom F508del.

Pacijenti stariji od 12 godina

U studijama TRAFFIC i TRANSPORT lijecenje s LA00/IVA bilo je povezano s nizim stopama: plu¢ne
egzacerbacije, plu¢ne egzacerbacije koje zahtijevaju hospitalizaciju i plu¢ne egzacerbacije koje
zahtijevaju i.v. antibiotsku terapiju. Slicno, omjeri rizika za gore navedene ishode pokazali su povoljan
ucinak lije¢enja za L400/IVA u usporedbi s placebom. Najéesce nuspojave povezane s L400/IVA bile su
respiratorne i gastrointestinalne.

Proizvodaceva post hoc uskladena kohortna analiza s registrom US Cystic Fibrosis Foundation Patient
Registry: zbog ogranicenja koja se odnose na podatke dugoroc¢nog produzenja i usporedbu uparenih
kohorti (tj. nepostojanje kontrolne skupine, visoka stopa prekida i zabrinutost zbog generalizacije),
ostaje neizvjesnost u pogledu dugoroénog ucinka lije¢enja LUM-om /IVA na funkciju pluéa pacijenata
s CF.

Pacijenti u dobi od 6 do 11 godina

Najcesce prijavljene SAE i u L200/IVA i u placebo skupini bili su infektivna pluéna pogorsanja CF (7,8%
vs. 5,0%). Kasalj je najcescée prijavljivana nuspojava u studijama provedenim u pacijenata u dobi od 6
do 11 godina (44,7% i 46,5% s L200/IVA i placebom u Studiji 109 i 50,0% u Studiji 11B). U studiji 109,
omijer pacijenata koji su povuceni iz ispitivanja kao posljedica nuspojava bio je slican u skupinama
L200/IVA i placebu (2,9% vs. 2,0%). Sli¢an se udio pacijenata povukao zbog nuspojava u Studiji 11B
(3,4%). U obje studije ti su dogadaji prvenstveno pripisani povecanju jetrenih enzima.
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KAFTRIO

Kaftrio je ucinkovit lijek za bolesnike s cisticnom fibrozom koji imaju barem jednu mutaciju F508del
gena CFTR. Ti bolesnici imaju iznimno nezadovoljenu medicinsku potrebu. U pogledu sigurnosti
primjene, Kaftrio se dobro podnosi. Europska agencija za lijekove stoga je zakljucila da koristi od
lijeka Kaftrio nadmasuju s njim povezane rizike te da lijek moZe biti odobren za primjenu u EU-u.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA u bolesnika s cisti¢cnom fibrozom dokazana je u tri
ispitivanja faze 3. Bolesnici ukljuceni u navedena ispitivanja bili su homozigoti za mutaciju F508del ili
heterozigoti za mutaciju F508del i s mutacijom na drugom alelu s minimalnom funkcijom (MF),
defektom otvaranja kanala (gating) ili rezidualnom aktivno$éu CFTR. Klini¢ka procjena primjene
IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA nije provedena u svih bolesnika koji su heterozigoti za mutaciju
F508del.

Ispitivanje 445-102 u bolesnika koji su imali mutaciju F508del na jednom alelu i MF mutaciju na
drugom alelu

Lijeéenje primjenom IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA u usporedbi s placebom rezultiralo je statisticki
znacajnim poboljSanjem vrijednosti ppFEV1 od 14,3 postotna boda (95% Cl: 12,7; 15,8; P<0,0001).
Srednja vrijednost poboljSanja vrijednosti ppFEV1 opaZena je na prvom pregledu 15. dana i odrzala se
tijekom 24-tjednog razdoblja lije¢enja. PoboljSanja vrijednosti ppFEV1 opaZena su bez obzira na dob,
pocetnu vrijednost ppFEV1, spol i zemljopisnu regiju.

Ispitivanje 445-103 ispitivanje u bolesnika koji su bili homozigoti za mutaciju F508del

Terapija primjenom IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA u usporedbi s TEZ/IVA u kombinaciji s IVA
rezultirala je statisticki znacajnim poboljSanjem vrijednosti ppFEV1 od 10,0 postotnih bodova (95% Cl:
7,4; 12,6; P<0,0001). Poboljsanja ppFEV1 opaZena su bez obzira na dob, spol, pocetne vrijednosti
ppFEV1 i zemljopisnu regiju.

Ispitivanje 445-104 u bolesnika koji su bili heterozigoti za mutaciju F508del i na drugom alelu imali
mutaciju s defektom otvaranja kanala (gating) ili rezidualnom aktivnosc¢u (RF) CFTR

Terapija primjenom IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA rezultirala je statisticki znacajnim pobolj$anjem
vrijednosti ppFEV1 od 3,7 postotnih bodova (95% Cl: 2,8; 4,6; P<0,0001) u odnosu na pocetnu
vrijednost. Ukupno poboljSanje ppFEV1 opazeno je bez obzira na dob, spol, pocCetne vrijednosti
ppFEV1, zemljopisnu regiju i genotipove (F/gating ili F/RF).

U analizi podskupine bolesnika s genotipom F/gating, terapijska razlika izmedu IVA/TEZ/ELX u
kombinaciji s IVA (N=50) i IVA (N=45) u srednjoj vrijednosti apsolutne promjene vrijednosti ppFEV1
iznosila je 5,8 postotnih bodova (95% Cl: 3,5; 8,0). U analizi podskupine bolesnika s genotipom F/RF,
terapijska razlika izmedu IVA/TEZ/ELX u kombinaciji s IVA (N=82) i TEZ/IVA u kombinaciji s IVA (N=81)
u srednjoj vrijednosti apsolutne promjene vrijednosti ppFEV1 iznosila je 2,0 postotna boda (95% Cl:
0,5; 3,4). U podskupinama s genotipom F/gating i F/RF, pobolj$anje vrijednosti klorida u znoju i
rezultat u respiratornoj domeni upitnika CFQ-R podudarali su se s ukupnim rezultatima.
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Bolesnici homozigoti za mutaciju F508del koji su u ispitivanju 445-103 primali IVA/TEZ/ELX u
kombinaciji s IVA i koji su nastavili s tim lijeCenjem u ispitivanju 445-105, pokazali su odrzana
poboljSanja vrijednosti ppFEV1, u rezultatu respiratorne domene upitnika CFQ-R i vrijednosti klorida
u znoju do 28. tjedna kumulativnog lijeCenja (tj. do kraja 24. tjedna u ispitivanju 445-105). Ishodi za
stopu dogadaja pluénih egzacerbacija na godisnjoj razini do kraja 28. tjedna kumulativnog lijeCenja
(tj. do kraja 24. tjedna u ispitivanju 445-105) i ITM te ITM-z rezultat u 28 tjedana kumulativnog
lijeCenja (u 24. tjednu u ispitivanju 445-105), bili su u skladu s onima u bolesnika s genotipovima
ispitivanim u ispitivanju 445-102.

National Institute for Health and Care Excellence
Ugovor o prikupljanju podataka

Podaci ée se prikupljati od pacijenata koji zapocinju ili primaju lijeCenje ivakaftorom,
lumakaftorom/ivakaftorom, tezakaftorom/ivakaftorom i ivakaftorom/tezakaftorom/eleksakaftorom
tijekom trajanja ovog Ugovora i pacijenata koji su zapoceli lijecenje ivakaftorom,
lumakaftorom/ivakaftorom, tezakaftorom i ivacaftorom i ivakaftorom /tezakaftorom/elexakaftorom
prije ovog Ugovora kao dio Vertexove sheme milosrdnog pristupa (koja se naziva “Program za
upravljani pristup”, engl. Managed Access Programme ili MAP). Pacijente koji prekinu lijecenje
tijekom ovog vremena takoder ce se pratiti zbog pogorsanja bolesti i podrzavati drugim klini¢kim
mjerama.

Podrucja klini¢ke nesigurnosti (lumakaftor/ivakaftor, tezakaftor/ivakaftor i
ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor)

Sljedece kljuéne klinicke nesigurnosti koje treba rijesiti ovim Ugovorom identificirane su iz izvorne
procjene lumakaftora/ivakaftora (NICE TA398) i preporuka koje je dao NICE-ov neovisni centar za
vanjsku procjenu. Navedene nesigurnosti primjenjuju se na lumakaftor/ivakaftor,
tezakaftor/ivakaftor i ivakaftor/tezakaftor/elexakaftor:

e dugotrajni (vise od 1 godine) ucinci lijeCenja na apsolutni ppFEV1

e utjecaj lijecenja na pad funkcije pluca

e stope prekida Vertex terapija i razlozi za prekid

e stope uskladenosti Vertex terapija

¢ usporedni rezultati za razliCite teZine bolesti

¢ usporedni troskovi puta lijeCenja

e utjecaj na kvalitetu Zivota pacijenta i njegovatelja, ukljucujuéi razlike povezane s dobi pacijenata
e stopa plucnih egzacerbacija.

Kalydeco, Orkambi, Kaftrio

Southern i suradnici (2020) su u sustavnom pregledu procijenili u¢inke CFTR korektora (sa ili
bez pojacivaca) na klinicki vazne koristi i Stete u ljudi s CF bilo koje dobi s mutacijom CFTR klase Il
(najcesée F508del). Ispitivaci monoterapije nisu izvijestili o smrtnim slucajevima ili klini¢ki znacajnim
poboljsanjima kvalitete Zivota (engl. quality of life, QoL). Nije bilo dovoljno dokaza za utvrdivanje bilo
kakvih vaznih ucinaka na funkciju pluéa. Ispitivaci dvojne terapije su izvijestili da nema smrtnih
slucajeva (dokazi umjerene do visoke kvalitete). QoL rezultati (respiratorna domena) favorizirali su i
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terapiju lumakaftor-ivakaftor i tezakaftor-ivakaftor u svim vremenskim tockama. Postoje
visokokvalitetni dokazi o klinickoj ucinkovitosti s vjerojatno malim ili nikakvim razlikama u
nuspojavama za trostruku (eleksakaftor-tezakaftor-ivakaftor) terapiju u ljudi s CF s jednom ili dvije
varijante F508del u dobi od 12 godina ili viSe. Daljnji RCT -ovi potrebni su za djecu (mladu od 12
godina) i onu s teZzom respiratornom funkcijom.

Ciljevi sustavnog pregleda Dagenais, Su i Quon (2021) bili su saZeti nuspojave iz stvarnog
svijeta prijavljene za trzisSno dostupne CFTR modulatore (tj. ivakaftor (IVA), lumakaftor/ivakaftor
(LUM/IVA), tezakaftor/ivakaftor (TEZ/IVA) i eleksakaftor/tezakaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA)).
Prijavljeni tipovi nuspojava su uglavnom bili uskladeni s onima koje su bile primijecene u klini¢kim
ispitivanjima. LUM/IVA je bio povezan s ve¢om ucestalos¢u respiratornih nuspojava i iskljuc¢ivanjem iz
studija u stvarnom svijetu. Signal vezan uz mentalno zdravlje i neurokognitivhe nuspojave je
identificiran sa sva 4 CFTR modulatora.

5. Troskovi i ekonomske analize
Kalydeco
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, 2013

Proizvodac je dostavio analizu troska i probitka (engl. cost utility) iz usporedbe ivakaftora plus
standard skrbi (engl. standard of care, SoC) sa samim standardom skrbi. Izvijestio je da je ivakaftor
plus standardna skrb doveo do povecdanja od 4,6 Zivot-godina i 4,6 QALY-a uz inkrementalni troSak od
3,2 milijuna $, u usporedbi sa standardnom njegom. Kanada, 2013.: Dnevni troskovi ivakaftora su
840 $ (150 mg dva puta dnevno) ili 306.600 $ godi$nje.

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) Ireland, 2013.

Skupina za pregled je primijetila nedostatak podataka o dugoroénoj ucinkovitosti, posebno u odnosu
na korist ivakaftora u odrzavanju postotka predvidenog FEV1 i smanjenju plu¢nih egzacerbacija te
utjecaj na stope prezivljavanja. Ekonomski model je bio potkrijepljen pretpostavkom da je ivakaftor
produZio Zivot pacijentu s cistichnom fibrozom (tj. prepolovio rizik od smrti). Inkrementalni troskovi
povezani s konzervativnim scenarijem bili su 2 456 033 €, a inkrementalni QALYs 2,9 dajudi
procijenjeni ICER od 855,437 €/QALY. Ovaj scenarij pretpostavlja da nagib postotka predvidenog
FEV1 u odnosu na dob opada istom brzinom kao i kod standardne skrbi, a pretpostavlja se da je
jedina korist ivakaftora trenutni odgovor u predvidenom FEV1% od priblizno 10%.

Po godisnjoj cijeni od 234.804 € po pacijentu, procijenili smo utjecaj na prora¢un za 113-120
pacijenata. bruto godisnji utjecaj na proracun kreée se od 26,532,852 do 28,176,480 EUR. Naknade
veleprodaje na ovaj utjecaj na proracun krec¢u se od 2.122.628 do 2.254.118 €, a naknade za skrb za
pacijenate bit ¢e u rasponu od 6.838 do 7.262€. Tvrtka je predstavila vece procjene broja pacijenata;
u 2013. se procijenjeni 121 pacijent u 2017. povecao na 125 pacijenata. Ako se ukljuce i
kompenzacije troskova, tvrtka procjenjuje da ¢e godisSnji neto utjecaj na proracun u 2013. biti
28,172,303€ koji ¢e se povecati na 28,883,659€ u 2017. godini. Omjeri razlike izmedu troSkova i
ucinkovitosti dvije intervencije (ICER) za ivakaftor plus standardna skrb vs. samo standardna skrb
kretali su se od 449,035€/QALY do 855,437€/QALY. Ovi ICER-ovi znatno su iznad praga od
45,000€/QALY. lako ivakaftor mozZe predstavljati inovaciju u lijeCenju pacijenata s cisticnom
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fiborozom, postoje znacajne nesigurnosti, ukljucuju¢i nepostojanje dugorocnih podataka o
zdravstvenim ishodima.

S obzirom na vrlo visoke troSkove nabavke lijeka, znacajan utjecaj na proracun, nedostatak
dugorocnih klinickih podataka i cinjenicu da tvrtka nije uspjela dokazati troskovnu ucinkovitost
ivakaftora, ne moZzemo preporuciti nadoknadu za ivakaftora po podnesenoj cijeni od 234.804 € po
pacijentu godisnje. Mehanizam kao $to je shema podjele rizika zasnovana na ucinku i/ili znacajno
smanjenje cijene mogao bi olaksati pristup lijecenju ivakaftorom za pacijente s cisticnom fibrozom s
mutacijom G551D CFTR.

Orkambi

Scottish Medicines Consortium (SMC), 2019

Prikazana je analiza troSka i probitka (engl. cost-utility) koja je usporedivala lumakaftor-ivakaftor plus

standarda skrb (engl. standard of care, SoC) u usporedbi sa samom standardnom skrbi. Analiza je
usvojila perspektivu zdravstvene i socijalne skrbi i cjelozivotni horizont, sto je razumno s obzirom na
prirodu bolesti. U mikrosimulacijskom modelu su pracene i akutne i dugoro¢ne promjene u funkciji
pluéa. Za dugorocni ucinak, u usporedbi s pacijentima samo na standardnoj skrbi, model je
pretpostavio smanjenje od 58% godiSnjeg pada ppFEV1 od dobi od 6 i visSe godina za pacijente koji su
zapoceli lumakaftor-ivakaftor u dobi od 2-5 godina i 50% smanjenje ako je lijeCenje zapoceto tijekom
dobi od 6-11 godina.

Godisnji pad ppFEV1 za pacijente u dobi od 12+ bio je 42% nizi od pada kod pacijenata samo na
standardnoj skrbi. lako su podaci EQ5D bili prikupljeni u sklopu studija, tvrtka je bila ocijenila
rezultirajuée vrijednosti probitaka nenormalno visokim zbog tzv. response shift phenomenon
(fenomena promjene odgovora) koji nastaje zbog prilagodbe pacijenata na dugotrajnu bolest.
Godisnji troSak lumakaftor-ivakaftora po pacijentu po cijeni s Liste iznosi 104 286 funti._Analiza
osnovnog slucaja koju je predstavila tvrtka proizvela je inkrementalni omjer troska i ucinkovitosti
(ICER) od 214.772 £ po kvaliteti prilagodenoj godini Zivota (engl. quality-adjusted life-year, QALY) na
temelju cijene s Liste. To proizlazi iz procijenjenog QALY dobitka od 4,33 i procijenjene razlike u
troskovima od 930 tisuéa funti.

National Institute for Health and Care Excellance (NICE) Orkambi, 2016

Cijena lumacaftor-ivacaftora iznosi 8.000 £ po pakiranju od 112 tableta (bez PDV-a; dokazi tvrtke).
Cijena jednogodisnjeg tecaja lije¢enja iznosi 104 000 £ (bez PDV-a). TroSkovi se mogu razlikovati u
razli¢itim okruzenjima zbog dogovorenih popusta pri nabavci.

Model tvrtke obuhvatio je vazne znacajke cisticne fibroze. Vec¢ina anamnesti¢kih parametara u
modelu tvrtke bila je dobivena iz podataka za cijelu populaciju cisti¢ne fibroze u Velikoj Britaniji, a ne
iz podataka za populaciju s cistichom fibrozom homozigotnom za mutaciju F508del. Postoji
pristranost zbog odabira ranije rodenih skupina, zbog nedostatka dostupnih podataka pracenja u
njihovom Zivotu, Sto moZe umjetno povisiti stope prezivljavanja. Tvrtka nije bila dostavila nijedan
dugorocni dokaz koji bi podriao pretpostavke o dobrobiti lumakaftor-ivakaftora na pluéna
pogorsanja i z-ocjena teZine prema dobi. Stoga su oni bili povezani s nesigurnoséu. Tvrtka nije dala
snazno obrazloZenje za pretpostavljeno smanjenje cijena nakon 12 godina. TroSkovi upravljanja
bolesc¢u su bili uzeti od populacije koja je uklju¢ivala ljude s drugacijom mutacijom (G551D), a ne
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samo s mutacijom F508del kako je specificirala kompanija. Ljudi bi mogli prekinuti lijeCenje
lumakaftor-ivakaftorom nakon 24 tjedna. Nakon tog vremena, pretpostavljalo se da stopa
suradljivosti za ljude koji su prekinuli lijeCenje iznosi 1,9% godisnje.

SaZetak ICER za analizu osjetljivosti generickih cijena

Postotak redukcije cijene za genericke lijekove

89% 80% 70%* 60%?! 50%?!
Vrijeme 10 godina £203,100 £215,971 £230,272 £244,573 £258,874
do
dostupnost
i generitke 12 godina 2£221,992 £232,953 £245,132 £257,311 £269,490
alternative
15 godina £244,675 £253,342 £262,972 £272,602 £282,232
20 godina £271,764 £277,692 £284,279 £290,865 £297,452
Nikada £330,385 £330,3853 £330,385° £330,3853 £330,3853
3

! Troskovi su bili izraéunati ekstrapolacijom troskova iz 89% i 80% scenarija.

2 ERG-ova ekstrapolacijska analiza.

3 Uklanjanjem sniZenja cijene za lumakaftor-ivacaftor se inkrementalni omjer troskovne uéinkovitosti
tvrtke tvrtkinog bazi¢nog slucaja povecao sa 218.248 na 349.337 £ po dobivenom QALY-u.

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE), Irska, srpanj 2020.

Troskovna ucinkovitost lumakaftor + ivakaftora bila je procijenjena pomodu simulacijskog modela
pojedinacnog pacijenta. Kohorta od 1000 pacijenata simulirana je iz pula pacijenata koji su
sudjelovali u ispitivanjima TRAFFIC ili TRANSPORT.

Koristeéi pretpostavke proizvodaca, model procjenjuje inkrementalni QALY dobitak od 2,45 uz
inkrementalne troSkove od 903,947 € $to rezultira poveéanim omjerom razlike izmedu troSkova i
ucinkovitosti (ICER) od 369,141 €/QALY. Vjerojatni rezultati bili su sli¢ni kod 370.754 €/QALY. U¢inci
modela uglavhom su posljedica mortaliteta, a procjene da su dobivene godine Zivota poveéane na
2,47, rezultat su medijana povecanja ukupnog preZivljavanja od 7,4 godine. Scenarij koji preferira
NCPE povecao je ICER na 649,624 €/QALY. Odnos cijene i ICER-a ukazuje na to da bi cijena nabave
lijeka morala pasti ispod 30.000 € po pacijentu godisnje kako bi se zadovoljio trenutni prag troskovne
ucinkovitosti.

Utjecaj na proracun

U Irskoj je procjenjeno da je samo oko 505 osoba homozigotno za F508del mutaciju te su stoga
potencijalni kandidati za Orkambi. Veleprodajna cijena za paket ukljucuje 28-dnevnu opskrbu
lumakaftorom + ivakaftorom iznosi 12 144 €. Godi$nji troSak terapijom lumakaftor + ivakaftora iznosi
158.306 € ili 159.050 € ukljucujuci pristojbu za skrb pacijenata. Proizvodac procjenjuje petogodisnji
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bruto utjecaj terapije lumakaftor + ivakaftora na proracun na 352.281.736 €. Procjena NCPE o
petogodiSnjem utjecaju na proracun iznosi 391.892.681 €.

Kaftrio

Na temelju cijene koju je dostavio sponzor za ELX/TEZ/IVA i javho navedenih cijena za sve ostale
troskove lijekova, inkrementalni omjer troskovne ucinkovitosti (ICER) za ELX/TEZ/IVA iznosio je
1.140.840 $ po kvalitetom prilagodenoj godini Zivota (QALY) u F/F genotipu; 1.150.105 $ po QALY u
F/MF genotipu, 1.911.977 $ po QALY u F/RF genotipu i 1.067.215 $ u F/G genotipu u usporedbi s
najboljom potpornom skrbi. Za genotip F/G, ELX/TEZ/IVA bio je povezan s ICER 181 718 $ po QALY u
usporedbi s monoterapijom IVA. Na ovim ICER-ovima ELX/TEZ/IVA nije troskovno ucinkovit s pragom
od 50.000 $ po QALY spremnosti za pladanje (engl. willingness to pay, WTP) za pacijente u dobi od 12
godina i starijih s CF koji imaju najmanje jednu F508del mutaciju u CFTR genu. Smanjenje cijene od
najmanje 90% je potrebno da bi se ELX/TEZ/IVA smatralo troskovno uéinkovitim pri 50.000 $ po QALY

pragu.

6. Preporuke ustanova za procjenu zdravstvenih tehnologija i HTA (engl. Health Technology
Assessment) publikacije

Kalydeco
National Institute for Health Research (NIHR), Velika Britanija, 2014.
Klini¢ka ucinkovitost

Ivacaftor je ucinkovito lijeCenje za odrasle i djecu s G551D mutacijom, temeljem rezultata dvaju
kvalitetnih RCT-ova i otvorene studije pracenja sudionika iz oba RCT-a. Pacijenti lijeeni ivakaftorom
su, u usporedbi s placebom, pokazali poboljSanja u plu¢noj funkciji i drugim ishodima u 24. i 48.
tjednu. U otvorenoj studiji su poboljsanja bila odrZzana nakon 48 tjedana lijecenja.

Glavno podrucje nesigurnosti se odnosi na dugoro¢nu klinicku ucinkovitost ivakaftora. Trenutno su
dostupni najduZi najnoviji podaci za pracenje (komercijalnom povjerljivi podaci su uklonjeni) za
tjedno lijecenje ivakaftorom u odraslih i (komercijalnom povjerljivi podaci su uklonjeni) za tjedno
lijeCenje kod djece. Predvideno je da otvoreno ispitivanje traje 96 tjedana. Kad budu dostupni
potpuni podaci iz ove studije, bit ée dostupni podaci o ucinkovitosti tijekom ukupno 144 tjedna
(nesto vise od 2,5 godine) lijeCenja ivakaftorom u odraslih i djece. Glede djece, ivakaftor je
procijenjen samo u djece starije od 6 godina; njegov potencijalni uc¢inak na djecu mladu od ove dobi
nije jasan. Ispitivanja procijenjena u ovom pregledu bila su ograni¢ena na bolesnike s G551D
mutacijom. Studija koja je u tijeku, a koja nije ukljuena u ovaj pregled, istrazuje ivakaftor u
kombinaciji s VX-809 (lumakaftor), ispitivanim CFTR korektorom, u pacijenata s CF i homozigota za
AF508mutaciju. Ako se pokaZe da je ova kombinacija klini¢ki ucinkovita, znacajno bi se prosirila
potencijalna upotreba ivakaftora jer je AF508 najces¢a mutacija koja uzrokuje CF u populaciji UK-a.

Implikacije za pruzanje usluga
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Visoki troskovi ivakaftora mogu se pokazati kao prepreka u prihvacanju ovog lijecenja; medutim, s
obzirom na to da je ivakaftor lijek siro¢e, nema jasnog mjerila koje bi pokazalo treba li ivakaftor
smatrati troSkovno ucinkovitim.

Scottish Medicines Consortium - SMC, 2016.

Ivacaftor je, u usporedbi s placebom, znacajno poveéao postotak predvidenog forsiranog
ekspiratornog volumena u jednoj sekundi (ppFEV1) za 5,0% u 24. tjednu u podskupini pacijenata s CF
u dobi 218 godina i R117H mutacijom gena CFTR.

Opravdavanje troskova lije¢enja od strane podnositelja zahtjeva u odnosu na prednosti u poboljSanju
zdravlja nije bilo dovoljno, a osim toga tvrtka nije predstavila dovoljno robustne klinicke i ekonomske
analize koje bi bile SMC-u prihvatljive

CADTH CANADIAN DRUG EXPERT REVIEW COMMITTEE FINAL RECOMMENDATION, 2016.

Kalydeco indikacija: cisticna fibroza s mutacijama G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
$1255P, S549N, S549R ili G970R (4/2014)

Preporuka: CDEC preporucuje da se ivakaftor uvrsti na Listu za lijeCenje u pacijenata s CF u dobi od
Sest godina i starijih koji imaju jednu od sljedeéih mutacija u CFTR genu: G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R, ili G970R, ako je ispunjen sljededi uvjet:

Znatno smanjenje cijene: ivacaftor se ne¢e smatrati isplativim bez znacajnog smanjenja dostavljene
cijene.

Kalydeco indikacija: cisti¢na fibroza s mutacijom G551D (03/2013)

Preporuka: Kanadski strucni odbor za lijekove (CDEC) preporucuje da se ivakaftor stavi na Listu za
lijeCenje cisticne fibroze (CF) kod pacijenata u dobi od Sest godina i starijih koji imaju G551D
mutaciju u CFTR genu samo ako ispunjena su oba sljedeca uvjeta:

1. Znacajno smanjenje cijene: ivakaftor se nece smatrati troSkovno uclinkovitim bez znacajnog
smanjenja od proizvodaca podnesene cijene.

2. Klinicki kriteriji za prekid lijeCenja ivakaftorom u pacijenata koji ne pokazu smisleni odgovor moraju
se razviti u dogovoru s klinikama za lije¢enje CF.

Orkambi
National Institute for Health and Care Excellance (NICE), 2019.

lako NICE ne preporucuje lumakaftor-ivakaftor, NHS England ga je ulinio dostupnim za lijecenje
cisti¢ne fibroze.

CADTH CANADIAN DRUG EXPERT REVIEW COMMITTEE FINAL RECOMMENDATION, 2016.

Kanadski odbor stru¢njaka za lijekove (Canadian Drug Expert Committee, CDEC) preporucuje da se
troskovi lumakaftor/ivakaftora (LUM/IVA) ne nadoknaduju za lijeCenje cisticne fibroze (CF) u
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pacijenata u dobi od Sest godina i starijih koji su homozigoti za F508del mutaciju u CFTR genu.
LijeCenje s LUM 400 mg svakih 12 sati/IVA 250 mg svakih 12 sati (L400/IVA) bilo povezano sa
statisticki znacajnim apsolutnim poboljSanjima u postotku predvidenog volumena prisilnog izdisaja u
jednoj sekundi (ppFEV1) u usporedbi s placebom, veli¢ina poboljsanja (2,6% do 3,0%) bila je
nesigurnog klinickog znacaja. Osim toga, analize odgovora su pokazale da veéina pacijenata lijecenih
L400/IVA (73%) nije uspjela postiéi apsolutno poboljsanje od najmanje 5% u ppFEV1. Nagib krivulje
pada pluéne funkcije bio je smanjen u pacijenata koji su lije¢eni s L400/IVA u studiji PROGRESS u
usporedbi s podudarnom skupinom pacijenata iz US registry (—1,33% u odnosu na- 2,29% godisnje
tijekom dvogodisnjeg razdoblja). LA00/IVA je bio povezan s nizom stopom pluénih egzacerbacija u
usporedbi s placebom nakon 24 tjedna lije€enja u ispitivanjima TRAFFIC i TRANSPORT; medutim,
rezultati se ne mogu smatrati statisticki znacajnima. Uklju¢eni RCT nisu dosljedno dokazali da je
lijeCenje s L400/IVA bilo povezano sa statisticki znacajnim poboljSanjima indeksa tjelesne mase (BMI),
tjelesne teZine i visine. U pacijenata u dobi od 6 do 11 godina, L200/IVA je bio povezan sa statisticki
znacajnim poboljSanjem indeksa plu¢nog klirensa za 2,5% (LCI2,5) u usporedbi s placebom nakon 24
tjedna lijecenja (apsolutno smanjenje od —1,09). Klini¢ki znacaj ovog nalaza je nesiguran jer za ovaj
ishod nije utvrdena minimalno klinicki vazna razlika (engl. minimally clinically important difference,
MCID), njegova je valjanost kao surogatnog markera za respiratorna pogorsanja nepoznata i trenutno
se ne koristi u kanadskoj klinickoj praksi. LijeCenje s L200/IVA rezultiralo je poboljsanjem ppFEV1
nakon 24 tjedna lijeCenja u usporedbi s placebom (2,4%); medutim, klinicki znacaj ovog rezultata je
nesiguran. Lije¢enje s L200/IVA nije bilo povezano sa statisticki znacajnim poboljsanjem stope pluénih
egzacerbacija u bolesnika u dobi od 6 do 11 godina. Nakon 24 tjedna, u odnosu na placebo, nije bilo
statisti¢ki znacajnih poboljSanja u kvaliteti Zivota povezanoj sa zdravljem iskazanim u rezultatima
respiratorne domene Cystic Fibrosis Questionnaire —Revised (CFQ-R) s L400/IVA ili L200/IVA.

Vazne praznine (engl. gaps) u dokazima za LUM/IVA:

- Nema RCT-ova osmisljenih kako bi ispitali u¢inak lije¢enja LUM/IVA na brzinu pada plu¢ne funkcije ili
stopu pluénih egzacerbacija koji su bili procijenjeni od strane zaslijepljenih struénjaka tijekom
najmanje jedne godine pradenja. Za razumijevanje ulinaka sezonskih varijacija na egzacerbacije
potrebna je cijela godina.

- Dokazi za upotrebu u pacijenata s teskom pluénom boleS¢u su ograniceni na jednokratnu,
kratkotrajnu, nekontroliranu studiju koja je ukljucivala mali broj pacijenata (N = 46), a nisu bila
provedena ispitivanja koja bi ispitala u¢inak LUM/IVA na pacijente s brzo progresivnom boles¢u.

- Nema studija koje su ispitivale u¢inak LUM/IVA na potrebu za transplantacijom pluc¢a, odnosno na
prezivljavanje.

Scottish Medicines Consortium (SMC), 2019.

Lumacaftor-ivacaftor je u usporedbi s placebom, poboljSao mjere plu¢ne funkcije u pacijenata s
cisticnom fibrozom koji su homozigoti za F508del mutaciju u CFTR genu.

Opravdavanje troskova lijeCenja od strane podnositelja zahtjeva u odnosu na njegove zdravstvene
koristi nije bilo dovoljno, a osim toga tvrtka nije predstavila dovoljno robustnu klinicku i ekonomsku
analizu da bi ga SMC prihvatio.
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Ovaj savjet je uzeo u obzir stajaliSta sa sastanka pacijenata i klinicara (engl. Patient and Clinician
Engagement, PACE).

Kaftrio

National Institute for Health and Care Excellence

Ugovor o prikupljanju podataka vidi str. 89.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), 2021.

Pacijenti mogu imati koristi od lijeCenja ELX/TEZ/IVA iako se ne primijeti znacajno poboljsanje ili
odrzavanje pluéne funkcije (mjereno pomocu ppFEV1). Ishodi ocijenjeni u studijama klinicki
relevantni. Klinicki znacajna poboljsanja pluéne funkcije u odnosu na pocetnu vrijednost (ppFEV1) i
kvalitete Zivota povezane sa zdravljem (izmjerena pomocu CFQ-R) se obi¢no izvjeStavaju kao
najmanje 5%. Klini¢ki doprinos stru¢njaka pokazao je da je cilj terapije poboljsati nutritivni status (tj.
povecati BMI u zdravom rasponu za dob i spol) i smanjiti uCestalost egzacerbacija i s time povezanu
upotrebu zdravstvene zastite (tj. koriStenje antibiotika i hospitalizacija). Dokazi za pacijente s
uznapredovalom pluénom boles¢u (tj. ppFEV1<40%) su ograniceni na post-hoc analize podskupina i
opservacijske studije, te da su pacijenti s ppFEV1> 90% prilikom probira iskljuceni iz pregledanih
studija. Klju¢no ogranicenje pregledanih studija bilo je relativno kratko trajanje lijecenja i pracenje
doZivotnog stanja. Dva RCT-a su trajala 24 tjedna (Studija 102 i Studija 109), ali druga dva su trajala
samo 4 tjedna (Studija 103) i 8 tjedana (Studija 104). Stoga su trajnost ucinka lije¢enja, kao i
dugorocna ravnoteza izmedu koristi i Stete uz ELX/TEZ/IVA, nesigurni. Kljuéna zabrinutost glede
sigurnosti primijecena tijekom ispitivanja ELX/TEZ/IVA bila je toksi¢nost jetre.

Ponovna analiza CADTH-a procijenila je inkrementalni utjecaj na proracun zbog nadoknade
ELX/TEZ/IVA na 1,279,931,452 S tijekom tri godine, $to je CDEC smatrao potencijalnom preprekom u
provedbi.
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