Cystická fibróza (cystic fibrosis, dále jen „CF“) je vrozené onemocnění vyvolané mutacemi genu pro transmembránový regulátor vodivosti (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, dále jen „CFTR“) projevující se především chronickým sinopulmonálním onemocněním, postižením trávicího ústrojí s poruchou stavu výživy, vysokou  koncentrací chloridů v potu a obstruktivní azoospermií.20  Mutace CFTR se obvykle rozdělují do šesti tříd (I – VI) podle druhu defektu, druh defektu také přibližně určuje míru klinického postižení nemocného – viz níže Figure 4 dle21.
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Bylo popsáno více než 2000 variant genu CFTR, z nichž nejméně 360 způsobuje onemocnění CF 24.

K 1.9.2020 bylo v národním registru ČR cystické fibrózy evidováno 672 pacientů 22.  Dle evropského registru ECFSPR za rok 2018 mělo v ČR 85% pacientů mutaci v F508del (třída II), z toho cca polovina byli homozygoti 23.
Od roku 2012 jsou k dispozici pro klinické využití tzv. modulátory CFTR proteinu. Modulátory CFTR proteinu lze obecně dělit na korektory a potenciátory. Korektory jsou látky, které zvyšují množství CFTR proteinu v buněčné membráně, kdežto jako potenciátory označujeme látky, které napravují porušenou funkci CFTR proteinu. Mezi korektory lze řadit látky účinné u mutací tříd I, II, V a VI, kdežto potenciátory (ivacaftor) užíváme u mutací tříd III a IV. 20
Znázornění různých léčebných strategií obnovujících funkci CFTR ukazuje Figure 3 dle24.
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Aktuálně k 13.6.2021 jsou v ČR registrovány 4 přípravky pro léčbu CF. Jejich přehled, včetně schválených indikací (k 13.6.2021) , jejich dávkování  a farmakokinetického srovnání ukazuje tabulka níže:
[image: ]

Aktuálně používané látky jsou: potenciátor (ivacaftor), korektory (lumacaftor, tezacaftor a elexacaftor).

Kaftrio je zatím nejnověji registrovaný přípravek s nejširším spektrem indikací (viz výše), jedná se o kombinaci potenciátoru ivacaftoru se dvěma korektory (ty ochraňují „špatně složený“ protein před degradací proteozomem) - tezacaftor je korektor třídy I (viz výše Figure 3), který stabilizuje rozhraní mezi NBD1 CFTR proteinu a membránu překlenujícími doménami 1 a 2 (tzv. NBD1 – MSD1/2 korektor),  elexacaftor je korektor třídy III, který stabilizuje F508del – NBD1 a tím ovlivňuje „rozbalovací“ proces NBD1 (elexacaftor má aditivní „korigující“ efekt v přítomnosti třidy I korektoru tezacaftoru).24
Klinické porovnání modulátorů CFTR proteinu:
Vzhledem k výše uvedeným rozdílným indikacím přípravků modulátorů CFTR proteinu lze pacienty s CF rozdělit na 4 skupiny (včetně uvedení možných komparátorů – přípravek Kaftrio lze použít u všech 4 podskupin pacientů):
· pacienti homozygotní pro F508del mutaci (Symkevi, Orkambi),
· pacienti heterozygotní pro F508del mutaci s G mutací12 (Kalydeco),
· pacienti heterozygotní pro F508del mutaci s RF mutací16 (Symkevi),
· pacienti heterozygotní pro F508del mutaci s MF mutací3,25 (tady je použitelné jen samotné Kaftrio).
V Evropě jsou Orkambi, Symkevi a Kalydeco použitelné od 6 let věku, Kaftrio až od 12 let věku.  Americká FDA umožňuje Kalydeco už od 6 měsíců věku, Orkambi od 2 let věku a Symdeko od 6 let (jako v Evropě)4. Dle FDA je Kaftrio od 9.6.2021 možno nově podávat už od 6 let věku27.
Americká FDA také umožňuje podávat všechny přípravky modulátorů CFTR proteinu na mutace CFTR genu i na základě odpovědi založené na datech in vitro28,29 (konkrétně se testuje míra chloridového transportu v buňkách štítné žlázy krys Fischer exprimujících mutantní CFTR protein), nejen tedy na základě výsledků klinických studií, jako má EMA -  tak lze Kaftrio použít v USA i na mutace CFTR neobsahující F508del mutaci, pokud je účinný dle in vitro dat30.

       Společné srovnání bezpečnosti všech přípravků modulátorů CFTR proteinu dle zdroje pod poznámkou4 podle míry vysazení léčby pro NÚ:
Kalydeco         1,2%  (95%CI 0.3 až 2,5)
Orkambi          6,3%  (95%CI 3.7 až 9.6)
Symkevi           2,5%  (95%CI 0.1 až 8.3)
Placebo            2,1%  (95%CI 1.1 až 3.4)
Podle dvou studií u Trikafty byla míra 1,0 % (2/202 během 24 týdnů) a 0% (0/55 během 4 týdnů) 


   




       Srovnání účinnosti přípravků jen u pacientů homozygotních pro F508del mutaci dle zdroje v pozn.4 v parametru  ppFEV15:
[image: ]Trikafta = Kaftrio
Symdeko = Symkevi


Srovnání účinnosti přípravků modulátorů CFTR proteinu dle jednotlivých populací v různých parametrech dle zdroje v pozn.10:
[image: ]   Tabulka 10
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      Srovnání účinnosti přípravků  modulátorů CFTR proteinu dle jednotlivých populací v parametrech  získaných roků života a QALY (roky života v plné kvalitě) vůči 
      podpůrné léčbě dle modelace podle  zdroje v pozn.4:
[image: ]Trikafta = Kaftrio
Symdeko = Symkevi


Dle droje4 při modelaci použití Kaftria už od 6 let věku (v populaci heterozygotních pro F508del mutaci s MF mutací) přinese Kaftrio oproti výše uvedenému QALY (které bylo modelováno pro pacienty od 12 let) dalších 2,8 QALY navíc. 

Shrnutí klinického porovnání:
Kaftrio je jedinou v současnosti použitelnou účinnou terapií u pacientů heterozygotních pro F508del mutaci s MF mutací3,25, ve všech ostatních populacích pacientů, kteří mají alespoň jednu mutaci F508del je Kaftrio prokazatelně účinnější než porovnávané komparátory Kalydeco, Orkambi, Symkevi – např. v parametru QALY přináší (dle modelace) Kaftrio přínos  4 – 7,5 roků života v plně kvalitě navíc oproti komparátorům z celoživotní perspektivy.
Z hlediska bezpečnosti je Orkambi aktuálně jediným přípravkem (oproti ostatním přípravkům CFTR modulátorů), který je statisticky významně horší než placebo. Bezpečnost Kaftria bude velmi pravděpodobně srovnatelná se Symkevi a Kalydecem. Orkambi má také nejvyšší interakční potenciál – jako jediný CFTR modulátor je silným induktorem či inhibitorem metabolizujících enzymů (konkrétně je silným induktorem CYP3A).








Farmakoekonomická analýza:
Použitý model – CMA (poměr cen za jednoroční léčbu daným přípravkem vůči Orkambi z jednotkových cen s DPH při zohlednění obratových bonusů v FN Olomouc), CEA (ICER (tj. cena za 1% změnu ppFEV15 navíc při použití Kaftria oproti komparátoru za 8 týdnů léčby7), včetně 95% CI), CUA (konkrétně RR CUR pro QALY (QALY přednostně nediskontované – je to přesnější parametr přínosu než diskontované QALY), CAVE!  CUA zjednodušeně předpokládá, že během léčby Kaftriem vs komparátorem bude v každém okamžiku stejná průměrná hodnota RR QALY mezi přípravky), Diskontace – 3% za rok (použito pro zjištění rozmezí RR CUR, které bylo počítáno dle rozmezí hodnot QALY z probabilistické analýzy sensitivity (dle zdroje z pozn. 4)), nediskontované QALY bylo použito pro bodové hodnoty RR CUR pro QALY a bylo počítáno z Table E2 (ze zdroje v pozn. 4), Analýza senzitivity – byly použity hodnoty QALY z probabilistické analýzy sensitivity (dle zdroje z pozn. 4) pro potřeby zjištění rozmezí RR CUR, Použité dávkování přípravků – dle SPC1

Výsledky CMA:                                                                                                                                   Výsledky CEA:
[image: ][image: ]


         Výsledky CUA:
[image: ]
         Výsledky CUA:
[image: ]
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Závěr:
Oproti závěrům klin. porovnání (viz výše) je léčba Kaftriem o 29% nákladnější než léčba Orkambi či Symkevi (za rok činí tento rozdíl cca 920.000 Kč) a o zhruba 40% dražší než Kalydecem (za rok činí tento rozdíl cca 1.300.000 Kč). Kaftrio je jedinou v současnosti použitelnou účinnou terapií u pacientů heterozygotních pro F508del mutaci s MF mutací3,25, ve všech ostatních populacích pacientů, kteří mají alespoň jednu mutaci F508del je Kaftrio velmi pravděpodobně lehce nákladově nepřínosnější než komparátory, i když je prokazatelně účinnější – průměrný rok života prožitý v plné kvalitě vychází při terapii Kaftriem o 15 – 21% dráž než léčba komparáterem (viz výsledky CUA výše) u příslušných podskupin pacientů.  Z těchto podskupin vychází (dle CEA a CUA) Kaftrio nákladově nejefektivnější u pacientů homozygotních pro F508del mutaci. U pacientů heterozygotních pro F508del mutaci s G mutací12 či heterozygotních pro F508del mutaci s RF mutací16 je třeba (vzhledem k výrazně nižším ročním nákladům komparátorů) zvážit v 1. linii léčbu Kalydecem resp. Symkevi. Je ale nutno počítat s určitou mírou nejistoty při odhadu dlouhodobého přínosu léčby, pro prozatímní nedostatek dlouhodobých účinnostních dat. Nelze nepřipomenout doporučení ze Společného stanoviska VZP ČR a MPSCF ČLS JEP k použití Kaftria31 ze dne 15.6.2021: celkový počet pacientů indikovaných ke Kaftriu za VZP ČR by měl být 225 – jen pacienti s F508del/MF ? (FN Olomouc je v seznamu indikujících specializovaných center). 
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Přílohy:

       Schéma léčby pro model CUA dle zdroje pod pozn. 4:
[image: ]Symdeko = Symkevi  Trikafta = Kaftrio













       Figure 2 – průběh vývoje hodnoty ppFEV1 při dlouhodobější léčbě ivacaftorem podle zahraničních registrů pacientů s CF (dle zdroje pod pozn. 8):
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League Tables from Network Meta-Analysis (NMA) in Population Homozygous for the F508del
Mutation

Table D16. NMA Results for Absolute Change from Baseline in ppFEV;, Mean (95% Confidence
Interval)

10.0(7.4,12.6) Symdeko
11.2(8.3,14.1) 12(-01,25)
14.0(11.3,16.7) 4.0(3.2,4.8) 2.8(18,3.8)

Each box represents the estimated mean change and 95% confidence interval for the combined direct and indirect comparisons between two
drugs. Estimates in bold sigrify that the 955% confidence interval does not contain zero.
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Table E2. Undiscounted Results for the Base-Case Effectiveness Measures for CFTR Modulators
Plus Best Supportive Care (BSC) Compared to BSC Alone, By Study Population

37.77 25.98 $4,406,000
54.10 39.22 $18,182,000
37.05 2579 $3,910,000
51.84 37.74 $16,214,000
56.36 41.90 $18,119,000
39.47 27.38 $4,338,000
57.58 4117 $17,768,000
63.59 46.85 $20,117,000
26.22 17.21 $3,449,000
4032 28.38 $13,455,000

PEx: pulmonary exacerbations; QALY: quality adjusted life year; BSC: best supportive care





image8.png
Komparétor

ICER
(cena za 1% zmé&nu ppFEV1® navic pFi pousiti

Kaftria oproti komparétoru za 8 tvdnd Ié8bv’)
primér [ 95%c1]

u pacientii homozygotnich pro F508del mutaci

Symkevi (tezacaftor/ivacaftor)

14.052KE [11.152; 18,990wiré = s -vapen 17

u pacientd heterozygotnich pro F508del mutaci s G mutaci™

Kalydeco (ivacaftor)

30.167KE [24.771; 56.620]"°

u pacientd heterozygotnich pro F508del mutaci s RF mutaci*®

Symkevi (tezacaftor/ivacaftor)

70.263KE [41.331; 281052





image9.png
Orkambi 200mg/125mg

28

e 20750000ke | 20750000k | 3227400K 1,00
kevi 100mg/150r

Symkevt 100ME/1S0ME | 12 2 ogosie | 1ss73soske | 3243530k 1,00
thi fim 28 "’
Kaftrio

100mg/50mg/75mg thl | 209 000,00 K | 209 000,00 ke 2159760 ke 1,29
fim 56

Kalydeco 150mg ©IfIm | 1 00000k | 11000000Ke | 2867700KE 0,89





image10.png
RR CUR pro cost-utility (QALY) viiéi Orkambi (jeho determ. hodnotéz Table 5.8 ze zdroje v pozn. 4) v celoivotnim horizontu (viz Figure 5.2
ze 2droje v pozn. 4) u homozyg. pac. s F508del mutaci
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Figure 5.2 Schematic of the CFTR Modulator Strategies
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FIGURE 4 | Classes of GF transmembrane conductance regulator (GFTR) mutations. Class / mutations kead to no protein synthesis or translation of shortened,
truncated forms. They resutt rom spice site abnormalties, frameshifts due to deletions or insertions, or nonsense mutations, which generate premature termination
‘codons (PTCs). Glass /l mutations lead to a mistolding protein that fails to achieve conformational stabiity i the endoplasmic reticulum and then does ot trafic to.
the plasma membrane (PM), being instead prematurely degraded by proteasomes. Class /i mutations lead o a gating channdl defect dus to impaired response to
‘agonists, aithough the protein is present at the PM. Ciass IV mutations lead to a channel conductance defect with a significant reduction in CFTR-dependent
chloride transport. Class V mutations lead to a reduction in protein abundance of funcional GFTR due to reduced synthesis or inefficient protein maturation. They
resut from atemative splicing, promoter or missense mutations. Class VI mutations lead to reduced protein stabiity at the PM, which results in increased
endocytosis and degradation by lysosomes, and reduced recydling to the PM. Mutations in classes / and ff are also known as minimal function mutations since they
demonstrate no to very lite GFTR function, whie those in classes IV, V, and U are known as residual function mutations since they demonstrate some CFTR
function, although it is lower compared to the wild type (WT)-CFTR. (adapted from Lopes-Pacheco, 2016).
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Figure 3. Pharmacological strategies for restoring CFTR function in CF individuals with various
classes of CFTR mutations. Tllustrated in green are agents that increase the open probability of CFTR
(potentiators), facilitate escape of misfolded protein from ERAD (correctors of class I act on NBDI,
class Il on NDBI and class I1T have an additive corrector effect in the presence of class | corrector),
increase the amount of CFTR mRNA (amplifiers), increase proper translation of mRNA with PTC
mutations (read-through agents), decrease NMD (NMD suppressor) and prevent degradation of
CFTR protein inserted in the plasma membrane (stabilizers).
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