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OZET

* >]1 F508Del-CFTR aleli olan kistik fibrozisli (KF) hastalarda
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor'un (ELX/TEZ/IVA) faz 3 klinik

calismalar giivenlilik ve etkinligini kanitladi

o ELX/TEZ/IVA kullaniminin gercek yasam kosullarini degerlendirmek

i¢cin 5 yillik gozlemsel bir ¢calisma planlanmais

* Bu calismada 1lk 2 yillik takibin sonug¢lari rapor edilmistir



GIRIS
» Kistik fibrozis (KF), CFTR( kistik fibrozis transmembran iletkenlik
diizenleyici) genindeki mutasyonlarin neden oldugu, ¢esitli epitel
hiicrelerinde bulunan anyon kanali 6zellikli CFTR proteininin miktarinda

ve/veya fonksiyonunda azalmalara yol acan otozomal resesif bir
hastaliktir

* F508Del-CFTR mutasyonu en yaygin CFTR mutasyonudur

 Diinyanin baz1 bolgelerinde KF’11 hastalarin yaklasik %901 >1 F508Del-
CFTR aleline sahiptir

» Tiirkiye de KF’li hastalarin %22.4’ii F508Del-CFTR mustayonuna sahip

(TURKIYE Ulusal Kistik Fibrozis Kayit Sistemi 2020 Yili Verileri)



GIRiS
* CFTR modiilatorleri, KF'In altta yatan nedenini tedavi etmek i¢in
tasarlanmis kucuk molekullu terapotiklerdir

* CFTR modiilatorler: , CFTR'nIn miktarin1 ve/veya fonksiyonunu
arttirir, bu da CFTR aktivitesinin artmasina neden olur

 CFTR Giiclendiriciler:

o [vakaftor

e CFTR Diizelticilerni:

» Elexakaftor
» Tezakaftor



CFTR Mutasyonun Etkileri

Kistik Fibrozis Dernegi-KiFDER-https://www.kifder.org.tr



ELX/TEZ/IVA Hiicre Diizeyinde Etki Mekanizmasi
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FIGURE 1: Mechanism of action of Trikafta on a cellular level

Zaher A, ElSaygh J, Elsori D, et al. A Review of Trikafta: Triple Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) Modulator Therapy. Cureus. 2021;13(7):e16144.



ELX/TEZ/IVA Hiicre Diizeyinde Etki Mekanizmasi

e

J &%

Kistik Fibrozis Dernegi-KIFDER-https://www.kifder.org.tr



YONTEMLER

1- Calismanin amaci, tasarimi ve poplilasyonu
2- Calisma sonlanim noktalari

3- Istatistiksel analizler

* KF hastaliginin progresyonu ve giivenlik sonuclariin analizleri

e Oliim ve akciger nakli analizleri



1-Calismanin Amaci, Tasarimi1 Ve Populasyonu

* Ruhsatlandirma sonrasi guivenlilik ¢calismasi olarak
belirlenmistir

e Calismanin amaci ELX/TEZ/IVA ile tedavi edilen KF’li
hastalarda hastaligin progresyonu ve guvenlik
sonuc¢larinmi degerlendirmektir



1-Calismanin Amaci, Tasarimi1 Ve Populasyonu

* Veri kaynagi ABD Kistik Fibrozis Vakfi Hasta Kaydi (CFFPR)
sistemidir
 ABD CFFPR;

» 120'den fazla kistik fibrozis vakfi tarafindan akredite bakim merkezinden veri
toplar
« ABD KF'li tiim hastalarin yaklasik %84'{inii temsil eder

* Diinya ¢apindaki en biiyiik ulusal KF hastalik kayit sistemi

* 2021 yilinda kayitlara 32.100 KF’li hasta dahil edilmis



1-Calismanin Amaci, Tasarimi Ve Populasyonu

 Calisma Kohort Popiilasyonu
* Yas veya genotipe bakilmaksizin

« 21 EKIm 2019 - 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda
ELX/TEZ/IVA baslama kayd1 bulunan tim KF’li hastalar
icermektedir

* Hastalar 31 Aralik 2021 kadar takip edilmis



2-Calisma Sonlanim Noktalari

* Pulmoner alevlenmeler (PEXx)

 Evde veya hastanede intravenoz antibiyotik kullaniminmi gerektiren epizotlar
* Herhangi bir nedenle hastaneye yatis oykiisii
* Akciger fonksiyonu ppFEV1
* Viicut kitle indeksi (BMI)
» Mortalite

* Akciger nakli



2-Calisma Sonlanim Noktalar

Gilivenlik Sonlanim Noktalar1: KF Komplikasyonlar1 Ve Komorbiditeler
e KF 1iligkili siniis hastaliklari
* KF ile iligkili diyabet

Safra tasi/kolesistektomi

Depresyon

Anksiyete

Hipertansiyon

» Karaciger fonksiyon testi (KCFT) anormallikler1 (yilda >1 artis)



3-Istatistiksel Analizler: KF Hastaliginin Progresyonu
Ve Guvenlik Sonuclarinin Analizler

* Sonug¢ Ol¢timleri, endeks tarithinden onceki 5 yil ve endeks tarthinden
sonraki 2 yil1 icermekte

* Tekrarlayan sayisal 6l¢timler icin (6rn. ppFEV1) her analiz yil1 i¢in bir
sonu¢ degerlendirmeye alinmis

* Eger bir kisi 1¢in y1l boyunca birden fazla ol¢iim mevcutsa, ol¢timlerin

kis1 icinde ortalamasi degerlendirilmis



3-Istatistiksel Analizler: CF Hastaliginin Progresyonu
Ve Giuvenlik Sonuclarimin Analizleri

« Subgrup analizleri
 Baglangic akciger fonksiyonu alt gruplar1 (ppFEV1 <40, >40-70 ve >70)
* Farkli CFTR modiilatore kullanimi

« ELX/TEZ/IVA baslangicinda >18 yasinda olan hasta alt grubunda
* BMI sonugclari i¢in bir duyarlilik analizi yapildi



SONUCLAR KOHORT OZELLIKLERI

16.116 KF hastasi kohorta dahil edildi

* Tedavi baglangicindaki ortalama yas 27,4 yil
* %052,1'1 erkek

* 9%98,9'u >1F508Del-CFTR aleline sahip

* Ortalama tedavi stires1 20,4 ay

» Kohortun %60,9'unun daha 6nce CFTR modiilator kullanma oykiisii

vardi



KOHORT OZELLIKLERI
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Calisma Popiilasyonu Ozellikleri

» Tanmimlanan kohort icinden hedeflenen takip verisi olan 11.951
(%74,2) hasta analiz edildi

» Demografik 6zellikler ve klinik 6zellikler a¢isindan tiim kohort ile
benzer ozelliklerde 1di

* Ortalama tedavi stires1 22,7 ay



Calisma Popiilasyonu Ozellikleri

Characteristic Subgroup of ELX/TEZ/IVA
Genotype, %
cohort with 5 years of non-
F/F 57.8
missing pre-treatment and
F/MF 26.1
post-treatment data
F/RF 6.1
(n=11,951)
FIG 3.9
Age at ELX/TEZ/IVA initiation, mean (SD), years 26.5 (12.0)
F/other known 4.5
Sex, % F/unknown or missing 1.2
Male 51.3 Other/unknown or missing 0.4
Female 48.7
ppFEV1, mean (SD), percentage points 71.9 (23.9)
Race, %
Prior history of CFTR modulator use, % 64.3
White 96.6
Other (non-missing) 34 CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator; ELX/TEZ/IVA:
o elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; F/F: homozygous for F508del-CFTR; F/G: heterozygous for
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PULMONER ALEVLENME VE HASTANEYE YATIS
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* Yillik alevlenme sayis1 >1 olan hastalarin ytizdesi tedavi sonrasi 1.yilda ve

2. yilda diistis gosterdi

* Hasta basina yillik ortalama PEX sayis1 tedavi baslangicindan sonra azaldi

* Ortalama PEX sayisindaki azalma, -1 yilina kiyasla 2. yilda %79




PULMONER ALEVLENME VE HASTANEYE YATIS
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* 1 veya daha fazla hastaneye yatis yapan hastalarin ylizdesi tedavi sonrasinda 1. Yilda
%15,4°¢e, 2. Yilda %13,4'e diisti

* Yilda hasta basina ortalama hastaneye yatis sayis1 tedaviye baslandiktan sonra 1. Yilda
0,24'e ve 2. Yilda 0,23'e diistii

* Ortalama hastaneye yatis sayisindaki azalma 2. yilda %74



Genotiplere Gore P

Jlmoner Alevlienme

A. F/F (n=6902)

60 ' 1.20
: 1=
50 428 414 442 442 436! S 1.004
| : S
: e -
< 5 S 0.80
< : 3 £ 0.60 1
2 : o o
= : a2 040 :
' { oo '
: o 0.20 :
: = - ' 047
' » I I I I I " T I
Year Year Year Year Year: Year Year Year Year Year Year Year | Year Year
-5 -4 -3 -2 O 2 -5 -4 -3 -2 =1 a1 2
Pre-treatment period i Post- Pre-treatment period Post-
! Ireatment \ treatment
i period ' period
B. F/MF (n=3119)
60 . 1.20
; =
50 439 45.4 : 3 1004
404 ‘au ! s it
40 : el
S : § O
b 30 5 3\: 0.60 )
o ' L o '
20 - ' O = 0.40 1 \
: = :
10 4 D 0.20 H
; = 1 0.18
0- * 0.00 T T T T | [ S T
Year Year Year Year VYear: Year Year Year Year Year VYear VYear | Year Year
-5 -4 -3 -2 -1 3 1 2 -5 -4 ) -2 =1 A 2
Pre-treatment period 1 Post- Pre-treatment period Post-
' treatment \ treatment
1 period b period

C. F/RF (n=730)
60 i 1.20 ;
50 3 g 1004 3
s 5 z
40 - ' = 0.80 '
S H o O H
2 1:27.8 : Q — 0.46 '
ﬁ 30 26.6 24.0 T % 3\‘; 0.60 0.44 0.40 :
T 204 : a2 .40 :
' s '
1 10.0 @
10 : il S 020 L
; = | 0.15
0- 0.00 T T T T T T
Year Year Year Year Year: Year Year Year Year Year Year Year | Year Year
-5 4 B -2 =15 2 -5 -4 -3 -2 % O 2
Pre-treatment period Post- Pre-treatment period Post-
¢ treatment ,  treatment
i period H period
D. F/G (n=466)
60 — . 1.20 .
: e :
50 ' S 1.00 :
g 0.80
40 ; = 0.80 :
X : & O :
X 30268 270 262 : 2R 0.60 '
ﬁ% ! i &£ q
20 : Q. = 0.20 \
: § :
10 ) D 0.20 H
' = ' 0.19
0~ T 0.00 T T T T 5 T
Year Year Year Year Year; Year Year Year Year Year VYear Year | Year Year
-5 A T L) O 2 -5 -4 -3 -2 1001 2
Pre-treatment period Post- Pre-treatment period Post-
' treatment \  treatment
1 period | eriod

Fig S1. Risk of PEx in patients with genotype F/F (A), F/MF (B), F/RF (C) and F/G (D) in subgroup with 5 years of non-missing pre-treatment data.



~ Pulmoner Alevlienme

-/

ve ppFEV1

)pFEV1<40
)pFEV1 > 40-70
)pFEV1 > 70

A. Baseline ppFEV, <40 (n=1429)
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—~ Pulmoner Alevlenme
ve Modﬁilatér Tedavi
Oykist

A- CFTR modiilator tedavi alma 6ykiisii
olan

B-CFTR modiilator tedavi alma Oykiisti
olmayan
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Genotiplere Gore Hastaneye Yatis
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Hastaneye Yatis ve
PFEV1

 A-ppFEV1<40
e B-ppFEV1 > 40-70
e C-ppFEV1>70

A. Baseline ppFEV, <40 (n=1429)
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Hastaneye Yatis ve
Modulator Tedavi
Oykiisu

* A- CFTR modiilator tedavi alma

oykiisii olan

 B-CFTR modiilator tedavi alma
oykiisli olmayan

[Figure S6

A. Prior CFTRm use history (n=7684)
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AKCIGER FONKSIYONU
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A. Baseline ppFEV, <40 (n=1071)
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CFTR Modiilator Tedavi Oykiisii ve ppFEV 1

A. Prior CFTRm use history (n=6068) B. No prior CFTRm use history (n=3313)
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BAKTERIYAL PATOJENLER

 Bakteriyel patojenlerin analizleri, bakteriyel patojenlerin bulundugu
9311 KF hastas1 analize dahil edildi

 P.aeruginosa, S. aureus, B.cepacia kompleksi ve aspergillus dahil
degerlendirilen tiim patojenlerin prevalansinda ELX/TEZ/IVA

baslatilmasinin ardindan azalmalar gozlemlendi
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BMI

ELX/TEX/IVA tedavisini
takiben ortalama BMI
22,1 kg/m?'den 2. Yilda
23,6 kg/m?'ye yikseldi
Sonuclar, ELX/TEZ/IVA
tedavisine baslama
tarthinde >18 yasinda
olan kisilerin alt
grubundaki duyarlilik
analizleriyle tutarliydi

B. BMI in patients aged =18 years (n=7769)

Mean BMI, kg/m? (95% ClI)
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KF Komplikasyonlari, Komorbiditeler ve KCFT

* Ara analiz doneminde herhangi bir yeni guivenlik endisesi
tespit edilmedi

* KF komplikasyonlar1 ve komorbiditeler genellikle tedavi
oncesi donem ve ELX/TEZ/IVA baslangicinmi takip eden
donem arasinda karsilastirilabilir diizeydeydi veya yasla

iliskili KF 1ile tutarh olarak hastalik seyri artti



KF
Komplikasyonlari,

Komorbiditeler ve
KCFT
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KF Komplikasyonlari, Komorbiditeler ve KCFT

e Calisma kohortunda KCFT sonuclar1 mevcut olan kisiler arasinda ( n = 7506), ALT ve
AST yiikselmeleri normalin list stmirinin >3 X, >5 x veya >8 x olanlarin oram

genellikle onceki donemler 1le benzerdi

e Normalin iist sinirmin>2 kati bilirubin yiikselmesi: klinik ¢calisma sonuglari iiriin

etiketi 1le tutarli olarak tedavi sonras1 donemde daha yiiksekti



ALT, AST, Biltiribin, ALP

A.ALT (n=6149) 0 >3% ULN B 5% ULN B >8x ULN

>9x O

Bilirubin (n=4482)

10

7' |
6 5.7 55 56 ! 5.8
) 64 ] 49 ! %
ol o ]
g I T
£ 4 E
8h y 1
g 1.8 9 17 18 5 i |8
2 27 L I . ol ' | & 1.3
§ 1 ‘0.7 0.7 ’ 105 |06 06 : ’ 106 0.4
el | | o | “HE

Year -5 Year -4 Year -3 Year -2 Year -1 ' Year 1 Year 2

Pre-treatment period

B. AST (n=4998)
4 =

0 >3xXULN B >5X ULN W >8x ULN

Post-treatment period

= 3.1 P 3.1

0 29

tofe ¥ L % h o w

: .{m i |

[0 - :

%, 68 1.1 75 10 LU 10

& = - u : By .

> 1os 195 | mmos | [Bos U5 | IS 05

e LI o i . HE |
Year -5 Year -4 Year -3 Year -2 Year -1 Year 1 Year 2

Pre-treatment period

Post-treatment period

Year Year VYear Year VYear
-5 -4 -3 -2 -1
Pre-treatment period

ALP (n=4609)
10

>2X ULN, ©

% (95% Cl)

Patients with ALP

Year Year Year Year Year
-5 -4 -3 -2 -1
Pre-treatment period

Patients with bilirubin
ULN, % (95%Cl)

o

|

Year Year
1 2
Post-
treatment
period

Year Year
1 2
Post-
treatment
eriod




OLUM VE AKCIGER NAKLI

ELX/TEZ/IVA'ya baslayan tiim kohort (n=16.116) i¢in
* 1. yil mortalitesi %0,52'si (n = 83)
« 2. yil mortalitesi %0,33"i ( n = 47)

* Tedavi sonras1 donemin tamami 1¢in yillik 6liim oran1 %0,47 olmustur

» Akciger nakli 1. yilda %0,19 (n =31)
* ve geri kalan grubun %0,10'u (n = 14) 2. yilda akciger nakli

* Tedavi sonras1 donemin tamami i1¢in yillik akciger transplantasyonu orani %0,16 1d1



OLUM VE AKCIGER NAKLI

Table 2
Annual rate of death and lung transplantation following ELX/TEZ/IVA initiation relative to histoncal data (2019) from the US CFFPR.
ELX/TEZ/IVA cohort 2019 histoncal cohort Estimated reduction
Outcome relative to historical data, %
Person-time, Annualized rate, %
Events, n years (95% (1) Events, n Panients, n 2019 rate, X

Death 130 27 890.87 0.47 (039, 0.55) 314 19,013 1.65 72
Lung transplantation 45 27 889.21 0.16 (0.12, 0.22) 205 19,013 1.08 85

atients with > USael-CFIR allele who were aged =12 years.
CFFPR: Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry; Cl: confidence interval; ELX/TEZ(IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor.

2019 ABD CFFPR verileriyle karsilastirildiginda:
 Oliim oran1 %72 daha diisiik
* Akciger nakli icin %85 daha diistiktii



TARTISMA

 ELX/TEX/IVA ile tedavi edilen KF'li hastalar arasindaki sonuclara
iliskin gergek dinyadaki en biiyiik ¢calisma

 Bu ara analizde,
»ELX/TEZ/IVA kullanan KF'li kisilerde PEX sikliginda azalma
» Akciger fonksiyonlarinda iyilesme
» Tim nedenlere bagli hastaneye yatis sikliginda azalma
» Pozitif bakteri kiiltiirlerinin prevalansinda azalma
» Viicut kitle indeksinde artis gorildii

» En 6nemlisi, tedavi sonras1 yillik 6liim ve akciger nakli oraninin
karsilastirildiginda sirasiyla %72 ve %85 daha diisiik olmasi



TARTISMA

* PEX, akciger fonksiyonunda azalma ve mortalitede artisla iliskili
oldugundan, KF'li kisilerin tedavisinde PEX ataklarinin sikliginin
azaltilmasi temel bir hedeftir

* ELX/TEZ/IVA tedavisinin baslatilmasinin ardindan yillik ortalama PEX
olay sayisi, tedavi sonrasi 1lk yilda bir dnceki yila kiyasla %79 azaldi ve
bu diisiis tedavi sonrasi 2. yi1lda da devam etti

* PEX sikligindaki bu diisiis 6zellikle dikkat ¢ekicidir ¢linkii
ELX/TEZ/IVA tedavisinden onceki 5 yillik donemde hasta basina yillik
ortalama olay sayisi1 her yil sayisal olarak artmistir



TARTISMA

« ELX/TEZ/IVA tedavisi ayrica gercek yasamda ppFEV1’de siirekli
ve klinik olarak anlamh artis

* 1. yilda gozlemlenen baslangica gore ppFEV 1’ deki ortalama
degisimin 2. yildakine benzer olmasi, ELX/TEZ/IVA tedavisiyle
akciger fonksiyonundaki 1yilesmelerin zaman 1¢inde kalici1 oldugunu

gostermektedir



TARTISMA

* ELX/TEZ/IVA baslatilmasinin ardindan, faz 3 calismalarinda
degerlendirilenlerin 6tesinde sonuglarda 1yilesmeler de gozlemlendi.

* Tedaviye baslandiktan sonra tiim nedenlere bagl hastaneye yatislarin sikligi
%74 azald1

 Degerlendirilen tiim bakteriyel patojenlerin prevalansi daha diistiktii

* Her ne kadar diger CFTR modiilatorlerinin uzun donemli kayit tabanl
calismalarinda bazi pulmoner patojenlerde (6rn. p. aeruginosa ) azalmalar
bildirilmis olsa da , ELX/TEZ/IVA tedavisine baslandiktan sonra

degerlendirilen tiim pulmoner patojenlerde diisiisleri gosteren ilk ¢calisma



TARTISMA

* Bu sonu¢, ELX/TEZ/IVA gibi oldukca etkili modilator tedavilerin,
alt hava yolu mikrobiyolojisini degistirerek kronik akciger

enfeksiyonlarina duyarlilig1 azaltabilecegini diisiindiirmektedir

* ELX/TEZ/IVA tedavisi ayn1 zamanda bu ¢alismanin 11k yilinda
BMI’de sayisal olarak kiigiik ancak 1statistiksel olarak anlamli bir

artisa da yol agmustir



TARTISMA

* Diger CFTR modiilatorleri i¢cin o0liim ve akciger transplantasyonunda
azalmalar bildirilmis olmasina ragmen , bu ¢calisma ELX/TEZ/IVA 1le
tedavi edilen KF'li kisiler arasinda 6liim ve akciger nakli insidansini
sistematik olarak degerlendiren ve tedavinin baglamasindan sonra her 1ki

sonuc¢ta da dramatik dustsler gosteren ilk calisma



TARTISMA

* Bu sonuclar ELX/TEZ/IVA tedavisinin KF hastaligi
ilerlemesinin seyrini degistirebilecegini ve bu ¢alismanin
daha uzun takip stiresine sahip gelecekteki analizlerinin daha

fazla bilgi sunmasinin beklendigini gostermektedir

* Bu ara analiz sirasinda herhangi bir yeni giivenlik endisesi

belirlenmemistir



TARTISMA

* KF'li kisiler genel popiilasyona gére 2-3 kat daha fazla
oranda depresyon ve anksiyete yasarken , ELX/TEZ/IVA
baslangicindan sonra depresyon ve anksiyete bozukluklarinin

prevalansi tedavi oncesi yillarda gozlemlenen modellerle

tutarliydi



LIMITASYON

 Mevcut calismanin bazi sinirlamalar1 dikkate alinmalidir.

* Birincil veri toplamali klinik ¢calismalarda yaygin oldugu gibi standartlastirilmis
degerlendirmelerin bulunmadig: rutin klinik uygulama sirasinda toplanan verileri
analiz edildi



TARTISMA

 Ara analiz SARS-Cov2 salgim kisitlamalarinin ve maske
kullaniminin PEX de dahil olmak tizere klinik sonu¢ modellerinden

bazilarii etkilemis olabilir

* Bununla birlikte, pandeminin baslangicindan 6nce tamamlanan

ELX/TEZ/IVA klinik ¢alismalar1 PEX sikliginda benzer gli¢lii
distsler bildirmistir



SONUC

* Devam eden 5 yillik gozlemsel kayit tabanli ¢alismanin bu ara
analizinden elde edilen sonuclar ELX/TEZ/IVA ‘un faz 3 klinik

calismalarinda olusturulan pozitif fayda-risk profilini, herhangi

bir yem1 giivenlik endises1 belirlenmeden desteklemektedir



« TURKIYE’'DE MODULATOR TEDAVI ICIN UYGUN KF
MUTASYONUNA SAHIP OLSA BILE ....

 Endikasyon dis1 basvuru

* 3 Aylik endikasyon dis1 basvuru onay1

 Saglik bakalnlig1 dava-mahkeme siireci

* Mahkeme sonucuna gore 1lag saglik bakanligi tarafindan yurtdisindan getirilir
» 3 ay da bir endikasyon dis1 basvuru yapilarak rapor yenilenir

 Endikasyon dis1 devam basvurusu i¢in ter testi ve basit solunum fonksiyon testi yapilir






