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2 WYKAZ WYBRANYCH SKROTOW

AE
Agencja/AOTMIT
ATC
BIP
BSC
ChPL
Cl
DALY
EMA
EPAR
EUR
GBD
HRQoL
HTA

ICD-10

IHME
ITT

Komparator
Lek

LZ
LYG
MZ
NICE
os
PFS
QALY
QALYG
RCT
RDTL
ROB 2.0
RMST
RMTL

Rpz

Wytyczne AOTMIT
YLL

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Biuletyn Informacji Publicznej

Najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. Best Supportive Care)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

Euro — nazwa waluty wprowadzonej w wiekszosci panstw Unii Europejskiej
Global Burden of Disease

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, ICD-10-CM
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, wykorzytywana
przez NFZ

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation
Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

Lecznictwo zamkniete

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)
Lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality Adjusted Life Years)
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years Gained)
Badanie z randomizacjg (ang. Randomized Controlled Trial)
Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Cochrane Risk of Bias Tool 2.0

ang. restricted mean survival time

ograniczony $redni czas utracony

Kategoria dostepnosci produktu leczniczego: wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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3 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
3.1 PRZEDMIOT ANALIZY

Symkevi (tezakaftor, iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem we wskazaniu: leczenie pacjentéw chorych na
mukowiscydoze w wieku co najmniej 6 lat, ktdrzy sg heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del i majg jedng
Z nastepujgcych mutaciji genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa : P67L, R117C,
L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i
3849+10kbC—T.

3.2 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

U pacjentéw chorych na mukowiscydoze w Polsce stosowane i finansowane jest wytacznie leczenie objawowe
(najlepsze leczenie wspomagajgce; BSC), ktore obejmuje leki stosowane w leczeniu zakazen (tobramycyna,
kolistyna), s$rodki mukolityczne, enzymy trzustkowe, pankreatyne, kwas ursodeoksycholowy oraz diety
wysokoenergetyczne, w zaleznosci od indywidualnych potrzeb chorego. Na podstawie wytycznych
zidentyfikowano technologie alternatywne wobec technologii ocenianej: lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem
oraz terapia trojsktadnikowa eleksakaftor z tezakaftorem i iwakaftorem. Zadna z tych opcji wymienionych
w wytycznych nie jest refundowana w Polsce.

3.3 OCENA WIELKOSCI POPULACJI DOCELOWE]

Obecnie w Polsce zyje okoto 2400 chorych, a czestos¢ wystepowania mukowiscydozy wynosi okoto 1/5000
urodzen. Biorgc pod uwage wnioskowang populacje, pacjenci homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del to
okoto 45% ogdlnej populacji chorych, natomiast heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del stanowig okoto
5% catkowitej populacji chorych z mukowiscydozg.

3.4 OCENASILY INTERWENC]I

Dowody na skutecznosc¢ kliniczng terapii pochodzg gtéwnie z randomizowanego badania klinicznego wysokiej
jakosci, w ktorych poréwnywano stosowanie produktu Symkevi (tezakaftor+iwakaftor) z placebo.
Przeprowadzone analizy wykazaty, ze leczenie produktem Symkevi w populacji pacjentéw homozygotycznych
i heterozygotycznych (EXPAND) w wieku powyzej 12 lat, skutkuje poprawg w zakresie ppFEV1, zmniejszeniem
stezenia chlorkéw w pocie (SwCl), zmniejszeniem ryzyka infekcyjnych zaostrzeh ptucnych, zwiekszeniem BMI,
jak réwniez poprawg jakosci zycia. Uzyskany efekt kliniczny w populacji dzieci w wieku miedzy 6 a 11 lat nie
odbiega znaczgco od uzyskanego dla populacji starszej. W badaniu jednoramiennymVX16-661-115 witgczano
do badania dzieci leczone uprzednio modulatorem CFTR. Po 8 tygodniach leczenia odnotowano poprawe miedzy
innymi w zakresie LCI2,5 oraz pod wzgledem ppFEV1 oraz SwClI. Profil bezpieczenstwa leczenia nalezy uznac
za zadowalajacy.

3.5 OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego w skali Cochrane Risk of Bias wersja 2 (RoB2) dla badania dwuramiennego. Ryzyko btedu
systematycznego dla badania EXPAND oceniono jako niskie. Badanie jednoramienne zostato ocenione w skali
NICE. Badanie uzyskato 6 punktéw na 8 mozliwych w skali NICE. Ryzyko btedu systematycznego wigczonego
badania jest niskie.

3.6 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku w populacji dzieci od 6 r.z. odnaleziono tylko
jednoramienne badanie w ktérym zaraportowano wytgcznie ocene skutecznosci na podstawie réznicy wyniku po
okresie obserwacji wzgledem wartosci poczatkowej. Jako gidwne ograniczenie niepewnosci wnioskowania
wskazac nalezy krotki okres trwania badan (8 tygodni) oraz wczesniejsze leczenie pacjentdw modulatorami
CFTR.

Natomiast badanie EXPAND dotyczylo populacji powyzej 12 r.z. a punkty koricowe zostaty przedstawione

w postaci sredniej wyniku uzyskanego w 4. i 8. tygodniu badania. Okres obserwacji byt stosunkowo krétki,
wynoszacy 8 tygodni. Krotki okres obserwacji ograniczat mozliwos¢ oceny niektorych punktéow koncowych, dla
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ktérych zmiany mogg by¢ widoczne dopiero w dtuzszej obserwacji, w szczegolnosci czestosci zaostrzen ptucnych
oraz zmiany BMI/masy ciata.

3.7 PODSUMOWANIE

Rejestracja leku Symkevi nastgpita po 01.01.2017. Lek nie jest finansowany na podstawie Obwieszczenia MZ we
wnioskowanym wskazaniu oraz nie spetnia kryteriow oceny w ramach TLI. Lek byt oceniany przez AOTMIT
w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu tezakaftoru i iwakaftoru w
skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)". Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wydat
negatywng rekomendacje (SRP nr 67/2021 z dnia 7 czerwca 2021 r.). Rada Przejrzystosci réwniez uznata za
niezasadne objecie refundacjg powyzszego leku.

Dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku w populacji pacjentéw w wieku miedzy 6 a 11 rokiem zycia dane
pochodzity z jednego badania jednoramiennego. Zaobserwowano w nim poprawe parametréw w stosunku do
wartosci wyjsciowej tj. obnizenie indeksu klirensu ptuc LCI2,5, obnizenie stezenia chlorkéw w pocie i poprawe
wartosci wymuszonej objetosci wydechowej w ciggu 1 sekundy FEV1. Dla pacjentow w wieku 12 lat i starszych
dane pochodzity z badania klinicznego EXPAND- duzego, randomizowanego badania kontrolowanego placebo
z pacjentami heterozygotycznymi i homozygotycznymi pod wzgledem mutacji F508del. W badaniu
dwuramiennym zaobserwowano duzo wiekszg poprawe dla poszczegdlnych parametréw w ramieniu interwencji
w poréwnaniu do grupy kontrolnej z placebo.
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4 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej

na podstawie

Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report,

EPAR).

4.1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Tabela 1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa

Symkevi

Substancja czynna

tezakaftor, iwakaftor

Kod ATC

RO7AX31

Data dopuszczenia do obrotu przez
EMA

2018-10-31

Zarejestrowane wskazanie

W schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem w postaci tabletek w leczeniu pacjentéw chorych
na mukowiscydoze w wieku co najmniej 6 lat, ktdérzy sg heterozygotyczni pod wzgledem mutaciji
F508del i maja jedng z nastepujgcych mutacji genu mukowiscydozowego przezbtonowego
regulatora przewodnictwa : P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L,
S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T.

Oceniane wskazanie

W schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem w postaci tabletek w leczeniu pacjentéw
chorych na mukowiscydoze w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy sa heterozygotyczni pod wzgledem
mutacji F508del i majg jedng z nastepujgcych mutacji genu mukowiscydozowego przezbtonowego
regulatora przewodnictwa : P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L,
S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T.

Podmiot odpowiedzialny

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Posta¢ farmaceutyczna

tabletka powlekana

Droga podania

doustnie

Dawkowanie

Dzieci: 6 do < 12 lat, masa ciata < 30 kg rano: 1 tabletka (50mg tezakaftoru/75 iwakaftoru)
wieczorem:1 tabletka 75 mg iwakaftoru;

Dzieci: 6 do < 12 lat, masa ciata = 30 kg rano: 1 tabletka (100mg tezakaftoru/150 iwakaftoru)
wieczorem:1 tabletka 150 mg iwakaftoru;

Dzieci i osoby doroste:> 12 lat rano: 1 tabletka (100mg tezakaftoru/150 iwakaftoru) wieczorem:1
tabletka 150 mg iwakaftoru

Schemat leczenia

Lek stosowany w skojarzeniu z iwakaftorem

Czas leczenia

terapia ciggta

Szczegotowe warunki stosowania

nie dotyczy

Badania diagnostyczne

jak ponizej

Badania przy kwalifikacji

-badania krwi w celu sprawdzenia stanu watroby przed rozpoczeciem leczenia

-badania okulistyczne - u dzieci i miodziezy, zaleca sie wykonywanie badania przed rozpoczeciem
i w trakcie leczenia ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zacmy
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-testy czynnos$ci watroby - u wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia, co 3 miesigce
w trakcie pierwszego roku leczenia i raz do roku w kolejnych latach

Badania przy monitorowaniu -testy czynnosci watroby - u wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia, co 3 miesigce w
trakcie pierwszego roku leczenia i raz do roku w kolejnych latach

-badania okulistyczne - u dzieci i miodziezy, zaleca sie wykonywanie przed rozpoczeciem i w
trakcie leczenia ze wzgledu na ryzyko wystapienia zacmy

[Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Symkevi]

4.2 Dodatkowe informacje

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe dane na podstawie EPAR.

Tabela 2 Dodatkowe informacje na podstawie EPAR

Status leku sierocego TAK
Lek stosowany w onkologii NIE
Lek biobodobny NIE
Lek generyczny NIE

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EPAR ]

5 OCENA NIEZASPOKOJONE) POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skuteczno$cig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;j.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

5.1 Opis stanu klinicznego

Kod ICD-10: E84

Obszar terapeutyczny: Zaburzenia metaboliczne
Opis problemu zdrowotnego

Mukowiscydoza (CF, cystic fibrosis) jest rzadka, nieuleczalng chorobg przewlektg o podtozu genetycznym, ktérej
nieunikniony postep w sposéb istotny wptywa na jako$¢ zycia pacjenta oraz prowadzi do jego przedwczesne;j
Smierci (w Polsce zgon pacjentéw wystepuje okoto 22. r.z., co jest wynikiem dalece gorszym niz w przypadku
innych krajéw rozwinietych), dlatego juz od momentu rozpoznania choroby, pacjenci muszg podjg¢ leczenie
i rehabilitacje, a takze realizowac¢ zalecenia, dotyczace zapobiegania zakazeniom drég oddechowych. CF jest
chorobg ogodlnoustrojowa o réznorodnej, zindywidualizowanej ekspresji klinicznej. Jej przyczyng sg mutacje genu
kodujgcego biatko mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR), ktéry stanowi integralna strukture btonowg i jest kanatem
chlorkowym komorek nabtonkowych, regulatorem innych kanatéw jonowych oraz odpowiada za
transportwodoroweglanéw. Mutacje obu alleli genu CFTR sg przyczyng braku syntezy bgdz powstawania
zmniejszonej ilosci i/lub wadliwego biatka, czego nastepstwem jest zablokowanie lub uposledzenie transportu
chloru z komorki i zwiekszenie absorpcji sodu do komorki. Powoduje to zmniejszenie zawartosci wody
w wydzielinie w przewodach wyprowadzajgcych gruczotéw zewnatrzwydzielniczych (panegzokrynopatia).
Kumulacja gestej i lepkiej wydzieliny prowadzi do uposledzenia droznosci, przewleklego stanu zapalnego
i destrukcji przewodow wyprowadzajgcych gruczotéw zewnatrzwydzielniczych, gtéwnie w uktadzie oddechowym
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i przewodzie pokarmowym. Dotychczas zidentyfikowano blisko 2000 ré6znych mutacji genu CFTR, jednak tylko
346 z nich jest powigzanych z mukowiscydozg. Mutacje genu CFTR dzieli sie w zaleznosci od mechanizmow
prowadzacych do zaktécenia funkcji biatka oraz wynikajgcych z nich efektow klinicznych. Najczestszg z mutacji
genu CFTR w Polsce jest delecja fenyloalaniny w pozycji 508— F508 del (62% wszystkich zmutowanych alleli).
5.2 Obciazenie choroba na podstawie GBD

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Symkevi stosowany jest we wskazaniu
nalezacym do rozpoznania GBD: Zaburzenia endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne C7A00-
C7B8, D3A00-D3A8, D66-D69.49, D69.6-D70.0, D70.4-D77, D80-D84.9, D86.8, D86.82-D86.84, D86.86-D86.89,
D89-D89.2, D89.8, D89.82-D89.9, E03-E03.1, E03.3-E06.3, E06.5-E07.9, E15-E16, E16.1-E16.9, E20-E23.0,
E23.2-E24.1, E24.3, E24.8-E27.2, E27.4-E28.1, E28.3-E32.9, E34, E34.1-E35.8, E65-E66.09, E66.2-E68, E70-
EB0.09, EB80.3-E85.9, EB88-E88.9, E90-E998, Z83.4-Z83.49 klasyfikowany jest jako problem zdrowotny
przynalezny do kategorii E84. W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano fgcznie dla obu
ptci 0,0 (0,0 - 0,0) nowych przypadkéw na 100 tys. ludnosci, natomiast wskaznik chorobowosci dla obu ptci wynosit
odpowiednio 4 834,4 (4 361,9 - 5 364,5) na 100 tys. ludnosci.

Obcigzenie chorobowe (tj. utrata zdrowia wynikajaca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability
Adjusted Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogdtem: 200,6 (145,3 - 267,9);

e Kobiety: 287,2 (386,8 - 205,1);

e Mezczyzni: 108,3 (161,8 - 78,8);
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life
Lost), wspdtczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 38,4 (29,5 - 70,4);
e Kobiety: 33,8 (60,1 - 25,8);
e Mezczyzni: 43,4 (94,2 - 29,7);

Wykres trendu dla DALY i YLL:

Zaburzeniaendokrynologiczne, metaboliczne, krwiiimmunologiczne - analiza wskaznika DALY/100
tys. w latach 1990-2019
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Tabela 3. Wagi niesprawnosci

| Waga niesprawnosci |

T A P Sy S 0]

pacjent czasami czuje Si¢ nieco zmeczony i ostabiony, 0.004
metaboliczne, krwi i Anemia, lagodna ale nie ogranicza to wykonywania zwyklych, codziennych
immunologiczne czynnosci 00019.900)
Zaburzenia endokrynologiczne, pacjent odczuwa umiarkowane zmeczenie i ostabienie 0.052
metaboliczne, krwi i Anemia, umiarkowana oraz brak tchu (zadyszke) po wysiku fizycznym, co (0.034-0.076)
immunologiczne utrudnia wykonywanie codziennych czynnosci ) )
pacjent odczuwa znaczne ostabienie | zmeczenie oraz
ﬂlmli en:or:drylndodczm. A ia, ostra brak tchu, ma trudnosci w wykonywaniu czynnosSci 0.149
b 2 wymagajacych wysiku fizycznego lub giebokiej (0.101-0.209)
koncentracy
u pacjenta latwo dochodzi do powstawania siniakow,
::::'mn“ - onmnolodcm, Plami czasami krwawi z dziasel i nosa; czuje sie ostabiony i ma 0.159
T % Py pewne trudnosci z wykonywaniem codziennych (0.106-0.226)
czynnosci
Zaburzenia endokrynologiczne, 0.019
metaboliczne, krwi i Niedoczynnos¢ tarczycy pacjent ma malo energii 1 jest mu zimno. © 01'_0 032)
immunologiczne
xbolkznol, krwI!I ogiczne, Nadczynnosé tarczycy pacjent jest n:m:cwy ma kolatania serca, znaczne Si¢ " 0(9)61_ 35202
e poci i ma trudnosci ze snem ( )
e pacjent nie moze zlapac tchu i fatwo sie meczy przy
Zaburzenia endokrynologiczne, umiarkowanym wysi#ku fizycznym, fj. wchodzenie pod 0.041
metaboliczne, krwi i Niewydolnos¢ serca, lagodna gbre czy przejscie ponad 400 m na ptaskim terenie; czue (0.026-0.062)
immunologiczne sie komfortowo podczas odpoczynku lub czynnosci ;
wymagajacych mniejszego wysiku
pacjent nie moze ztapa¢ tchu, tatwo si¢ meczy nawet przy
mlmll onmmloﬂczm. Rewydok1obE serca Lamiarkowane minimalnym wysiku fizycznym . krétki spacer, czue sie 0.072
e — 2 ’ komfortowo bedac w stan_le spoczynku, ale unika (0.047-0.103)
9 umiarkowanej aktywnosci fizycznej.
Tabliczenia ondol jogiczre, pacjent nie moze ziapaé tchu i odczuwa zmeczenie nawet
bedac w stanie spoczynku, unika jakiejkolwiek aktywnosci 0.179
wl i ey NeWytokIost eerce celra fizycznej z obawy przed nasileniem probleméw 2 (0.122-0.251)
oddychaniem
A pacjent ma chorobe przewlekla, ktéra wymaga
ﬂlm" - mmrylndodczm. z:im N“I kl‘:"p.kl Wm;.::lm i cpdznennego przyjmowania lekéw | powoduje pewien 0.049
peT % lekow niepokdj, ale w minimalnym stopniu wplywa na (0.031-0.072)

wykonywanie codziennych czynnoéci

Tabela 4. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z zaburzeniami
endokrynologicznymi, metabolicznymi, krwi i immunologicznymi.

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 6691,4 (11 925,2 -5 121,0) 8074,2 (17 531,5 - 5 533,4) 14 765,6 (11 322,8 - 27 069,0)
DALY 56 944,2 (76 693,7 - 40 665,8) 20 144,0 (30 103,8 - 14 664,1) 77 088,2 (55 832,4 - 102 948,0)
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http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

5.3 Technologie alternatywne

Jednym z elementdw oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej jest ocena dostepnosci technologii
alternatywnych zalecanych i/lub stosowanych w ocenianym wskazaniu. Technologie alternatywne (komparatory)
identyfikowano na podstawie analizy dokumentéw EMA, przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej oraz przeglgdu
technologii alternatywnych finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Opis komparatora uwzglednia informacje o tym, czy w badaniach rejestracyjnych byt stosowany komparator oraz
czy komparator jest refundowany w Polsce. W przypadkach braku komparatora weryfikowana jest informacja czy
brak komparatora moze by¢ uzasadniony. W przypadku niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oznacza to brak
skutecznej opcji terapeutyczne.

5.3.1. Technologie alternatywne wg EMA

Na podstawie dokumentu EPAR nie zdefiniowano technologii alternatywnej stanowigcej komparator wobec
ocenianej technologii dla heterozygotycznych pacjentéw pod wzgledem mutacji.F508del.

5.3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W ramach oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dokonano przeszukania wytycznych praktyki klinicznej
odnoszgcych sie do ocenianego wskazania w celu odnalezienia rekomendacji postepowania terapeutycznego
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow rekomendowanych do stosowania w danym
wskazaniu. Celem przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej jest potwierdzenie uznania przez specjalistow,
praktykéw przydatnosci ocenianej technologii.

Podsumowanie przegladu wytycznych praktyki klinicznej

Odnaleziono dwie wytyczne polskie (PTM 2017) i brytyjskie (RBH 2020). Wytyczne polskie nie odnoszg sie do
leczenia modulatorami CFTR. Natomiast rekomendacje RBH 2020 wskazujg, Zze u pacjentow
heterozygotycznych, z mutacjg F508del i mutacjg P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G,
S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272 26A—G lub 3849+10kbC—T opcje, ktére w badaniach
wykazujg skutecznoéc¢ to tezakaftor+iwakaftor oraz terapia tréjsktadnikowa eleksakaftor+tezakaftor+iwakaftor.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok, kraj/zasieg
Rekomendowane interwencje

Wytyczna Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy, PTM 2017, Polska/

kliniczna 1 U pacjentéw z mukowiscydozg w wytycznych rekomendowane jest stosowanie:

1. Lekéw mukolitycznych: dornaza alfa (Pulmozyme), hipertoniczny roztwér chlorku sodu;

2. Lekdw rozszerzajgcych oskrzela (najczesciej beta2-mimetyki);

3. Lekoéw przeciwzapalnych: makrolidy (azytromycyna), niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), glikokortykosteroidy;
4. Antybiotykéw doustnych: amoksycylina, amoksycylina + kwas klawulanowy, azytromycyna, ciprofloksacyna,
doksycyklina, klarytromycyna, klindamycyna, kloksacylina, lewofloksacyna, linezolid, metronidazol, moksyfloksacyna,
ofloksacyna, ryfampicyna, sulfametoksazol + trimetoprim;

5. Antybiotykéw wziewnych: tobramycyna w nebulizacji, tobramycyna — posta¢ proszkowa (DPI), Promixin (Colistin),
kolistymetat — posta¢ proszkowa (DPI), aztreonam lysine w nebulizacji (Cayston) oraz postaci lekéw przeznaczone do
podawania pozajelitowego (stosowanie pozarejestracyjne): kolistymetat sodowy, wankomycyna, gentamycyna,
tobramycyna, meropenem, am kacyna, ceftazydym;

6. Lekdw przeciwgrzybicznych: itrakonazol, worikonazol, amfoterycyna.

Wytyczna Royal Brompton Hospital, RBH 2020, Wielka Brytania

kliniczna 2 Wyrézniono nastepujace terapie modulatorami CFTR: Kalydeco (iwakaftor), Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), Symkevi
(tezakaftor/iwakaftor) oraz Trikafta (eleksakaftor+tezakaftor+iwakaftor).

1. Terapia tezakaftor+iwakaftor prezentuje podobng skuteczno$¢ do lumakaftoru+iwakaftoru, ale korzystniejszy profil
bezpieczenstwa. NHS England wydato pozytywna decyzje refundacyjng w pazdzierniku 2019 r., wobec pacjentéw w
wieku co najmniej 12 lat — u pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del oraz heterozygotycznych, z
mutacjg F508del i mutacjg P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272 26A—G lub 3849+10kbC—T (RBH 2020).

2. Terapia trojsktadnikowa eleksakaftor+tezakaftor+iwakaftor posiada korzystne wyniki badan Ill fazy (, u pacjentow z
homozygotyczng mutacjg F508del oraz heterozygotycznych z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji.
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Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano nastepujgce komparatory wobec
ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu: w populacji pacjentéw chorych na mukowiscydoze w wieku co
najmniej 6 lat, ktérzy sg heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del i majg jedng z nastepujacych mutac;ji
genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR): P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F,
R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T) zidentyfikowano jako alternatywe
eleksakaftor+tezakaftor+iwakaftor.

5.3.3 Miejsce ocenianej technologii klinicznej w procesie leczenia.

Wytyczne RBH 2020 praktyki klinicznej odnoszg sie do ocenianej technologii. Rekomendacje RBH 2020
wskazujg, ze u pacjentéw h heterozygotycznych, z mutacjg F508del i mutacjg P67L, R117C, L206W, R352Q,
A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272 26A—G lub 3849+10kbC—T
opcje, ktére w badaniach wykazujg skuteczno$¢ to tezakaftor+iwakaftor oraz terapia tréjsktadnikowa
eleksakaftor+tezakaftor+iwakaftor.

5.3.4 Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Analize dostepnosci opciji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych! na dzien
26.08.2021 r., aktualnie w Polsce nie s3g finansowane technologie we wskazaniu: leczenie pacjentéw chorych na
mukowiscydoze w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy sg heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del i majg jedng
z nastepujgcych mutacji genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa : P67L, R117C,
L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i
3849+10kbC—T..

W populacji docelowej w warunkach polskich stosowane i finansowane jest wylgcznie leczenie objawowe
(najlepsze leczenie wspomagajgce; BSC), ktore obejmuje leki stosowane w leczeniu zakazen (tobramycyna,
kolistyna), $rodki mukolityczne, enzymy trzustkowe, pankreatyne, kwas ursodeoksycholowy oraz diety
wysokoenergetyczne, w zaleznosci od indywidualnych potrzeb chorego.

6 OCENA POPULAC]JI DOCELOWE]

Wielkos¢ populaciji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne zrodia dotyczgce rozpowszechnienia poszczegdlnych probleméw zdrowotnych. Jesli technologia
medyczna byta przedmiotem oceny w Agencji, uwzgledniono ponadto dane pochodzgce z raportéw (analiz
weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.

Tabela 6 Szacowanie wielkosci populacji docelowej

Szacowanie populacji — opis

Zgodnie z AWA Symkevi Nr: OT.4231.17.2021 w Polsce czesto$¢ wystepowania wynosi ok. 1/5000 urodzen. Obecnie szacuje sig, ze
w Polsce zyje 2,4 tysigca chorych na mukowiscydoze (wiekszg cze$¢ stanowig dzieci i mtodziez). Liczba pacjentéw ze stwierdzong
mukowiscydozg wg danych NFZ bez wyszczegdlnienia typu mutaciji w 2019 wyniosta 2 563 osoby.

Populacja docelowa

2500
Zrédia
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/063/AWA/63_AWA_OT.4231.17.2021_Symkevi_BIP_REOPTR.pdf

https://stat.gov.pl/index.php

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2021 r.
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7 OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of Bias Tool 2.0

w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

7.1. Ocena jakosci badan wifaczonych do analizy
Dla badan RCT: Badanie (EXPAND)

Tabela 7 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Randomizacja niskie
Ukrycie kodu alokacji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
Zaslepienie oceny wynikow niskie
Kompletno$¢ danych niskie
Selektywne raportowanie wynikow niskie
Inne czynniki niskie

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego w skali Cochrane Risk of Bias wersja 2 (RoB2). Ryzyko btedu systematycznego oceniono jako

niskie.

Dla badan jednoramiennych: Badanie VX16-661-115

Tabela 9 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno TAK
sformutowane?

Czy podano jasna definicje punkiéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? NIE
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w NIE
sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki TAK
badania?

Czy przeprowadzono analize wynikéw w TAK
podgrupach?

Badanie VX16-661-115 uzyskato 6 punktow na 8 mozliwych w skali NICE. Ryzyko btedu systematycznego

wigczonego badania jest niskie.

8 OCENASILY INTERWENC(]I

W ponizszych tabelach przedstawiono skrétowg charakterystyke oraz kluczowe wyniki uwzglednionych badan.
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Badanie 1

Nazwa badania

EXPAND

Ocena sity interwencji -
typ badania

RCT, dwuramienne

Charakterystyka badania

Komparator z badania

placebo

Okres obserwacji

srednia z 4 i 8 tygodnia leczenia

Liczba pacjentow

244

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1

bezwzgledna zmiana ppFEV1 w stosunku do warto$ci wyjsciowej

Pierwszorzedowy

Parametr statystyczny inny 1

bezwzgledna zmiana ppFEV1 w
stosunku do wartosci wyjsciowej

Wartos¢ w ramieniu interwencji

Wartosé: 6.5

Wartos¢ w ramieniu komparatora

Wartosé: -0.3

Opis MD=6,8(5,7;7,8)
Punkt koncowy 2 ppFEV1 wzgledny w stosunku do wartosci wyjsciowej
inny
Parametr statystyczny inny 1 ppFEV1 wzgledny w stosunku do
wartosci wyjsciowej
Warto$¢ w ramieniu interwenciji Warto$¢: 11.17
Warto$¢ w ramieniu komparatora Wartos¢: -0.16
Opis MD=11,4 (9,6;13,2)
Punkt koncowy 3 Wyniki oceny objawéw ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza
CFQ-R
Drugorzedowy

Parametr statystyczny inny 1

Wyniki oceny objawdéw ze strony
uktadu oddechowego wedtug
kwestionariusza CFQ-R

Warto$¢ w ramieniu interwenciji

Wartosé: 10.1

Przedziat ufnosci (95%CI) - dolna
granica: 8.2

Przedziat ufnosci (95%CI) - gérna
granica: 12.1

Warto$¢ w ramieniu komparatora

Wartosé: -1

Przedziat ufnosci (95%CI) - dolna
granica: -2.9

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna
granica: 1

Opis

MD=11,1 (8,7;13,6)

Ograniczenia badania

Opis ograniczen

Pierwszorzedowy i niektdre drugorzedowe punkty koncowe w badaniu EXPAND
zostaly przedstawione w postaci sredniej wyniku uzyskanego w 4. i 8. tygodniu
badania. Okres obserwacji byt stosunkowo krétki, wynoszacy 8 tygodni. Krotki
okres obserwacji ograniczat mozliwosé oceny niektérych punktéw koricowych,
dla ktérych zmiany mogg by¢ widoczne dopiero w dtuzszej obserwaciji, w
szczegolnosci czestosci zaostrzen ptucnych oraz zmiany BMI/masy ciala.

Dodatkowe informacije

Komentarz

Randomizacji poddano w sumie 244 pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat
(Srednia wieku: 34,8 lat). Uczestnicy otrzymywali sekwencje leczenia obejmujgce
produkt leczniczy Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem, iwakaftor i placebo. 83
pacjentéw otrzymato co najmniej jedng dawke w ramieniu TEZ/IVA, w ramieniu
PLC (80 pacjentow) oraz 81 pacjentéw w grupie monoterapii IVA. W niniejszej
analizie szczegdlng uwage zwrocono na wyniki dla terapii TEZ/IVA oraz grupy
PLC. Pierwszorzedowy punkt korncowy i niektére drugorzedowe punkty koncowe
w badaniu EXPAND zostaty przedstawione w postaci Sredniej wyniku
uzyskanego w 4. i 8. tygodniu badania. Dla infekcyjnych zaostrzen ptucnych
oszacowano odsetek zdarzeh w ciggu roku oraz wspotczynnik ryzyka dla
poréwnania 0,54 (0,26; 1,13) co oznacza zmniejszenie ryzyka wystgpienia
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infekcyjnego zaostrzenia w ciagu roku o 46% u pacjentow stosujgcych TEZ/IVA
w poréwnaniu do grupy kontrolnej PLC, przedziat ufnosci wskazuje na brak
istotnosci statystycznej.

Badanie 2

Nazwa badania VX16-661-115
Ocena sity jednoramienne
interwenciji - typ
badania
Charakterystyka Komparator z badania brak
badania Okres obserwaciji 8 tygodni

Liczba pacjentow 42

Punkty koricowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wskaznika klirensu ptuc 2,5 (LCI2,5)

Pierwszorzedowy

Parametr statystyczny Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wskaznika
inny 1 klirensu ptuc 2,5 (LCI2,5) dla populacji homozygotycznej
pod wzgledem mutacji F508del
Warto$¢ -0.56
Warto$¢ w ramieniu Warto$¢: -0.56
interwenciji
Warto$¢ w ramieniu Wartos$c¢: brak
komparatora
Opis wartos¢ poczgtkowa=9,84
Punkt koncowy 2 | Obnizenie stezenia chlorkéw w pocie w stosunku do warto$ci wyjsciowej
Drugorzedowy
Parametr statystyczny Obnizenie stezenia chlorkéw w pocie w stosunku do
inny 1 wartosci wyjsciowej dla populacji homozygotycznej pod
wzgledem mutacji F508del
Wartos¢ -12.9
Wartos¢ w ramieniu Wartos¢: -12.9
interwenciji
Wartos¢ w ramieniu Wartos¢: brak
komparatora
Opis wartos$¢ poczgtkowa=107,1
Punkt koncowy 3 | Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej ppFEV
inny
Parametr statystyczny Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej ppFEV dla
inny 1 populacji homozygotycznej pod wzgledem mutacji F508del
Wartos¢ 0.08
Wartos¢ w ramieniu Wartos¢: 0.08
interwencji
Wartos¢ w ramieniu Wartos¢: brak
komparatora
Opis wartos¢ poczatkowa=1,5

Ograniczenia badania

Opis ograniczen

-brak grupy kontrolnej (grupa otrzymujgca placebo (n=10) byta tylko w celu zaslepienia
uczestnikéw, badaczy, oséb oceniajgcych aby ograniczy¢ btagd w ocenach skutecznosci i
bezpieczenstwa -zaraportowano wytgcznie ocene skutecznosci na podstawie réznicy
wyniku po okresie obserwacji wzgledem wartosci poczgtkowej -krotki okres obserwacji
(tylko 8 tygodni) -wczesniejsze leczenie modulatorami CFTR

Dodatkowe informacje dot.

Komentarz

Odsetek pacjentow u ktorych wystgpity zdarzenia niepozgdane - 76% pacjentow.
Zdarzenia o charakterze tagodnym lub umiarkowanym - ok. 80% pacjentow. Nie
zaobserwowano ciezkich ani zagrazajgcych zyciu AE, Zadne ze zdarzen nie byto
réwniez przyczyna przerwania terapii czy zgonu. U zadnego z pacjentéw nie
stwierdzono TEAE zwigzanych z terapig. Najczestsze TEAEs: wymioty (7,41%), bl
gtowy (14,81%), kaszel (16,67%).
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9 SZACOWANIELYG

Dla ocenianej interwencji nie przeprowadzono analizy.

10 ZAGRANICZNE REKOMENDACJE REFUNDACY]JNE

W celu odnalezienia informacji na temat statusu refundacyjnego ocenianej technologii w innych krajach
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji finansowych nastepujgcych krajow i instytucji:

. Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

. Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

. Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

. Francja — http://www.has-sante.fr/

o Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
o Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

o Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

Organizacja, rok, zasieg/kraj, link

Wynik oceny

Uzasadnienie

11834W-11854X-11863)

PBAC 2019 https://www.pbs.gov.au/medicine/item/11833T-

pozytywna

Rekomendacja dotyczy zaréwno
homozygotycznej  jak i heterozygotyczne;j.
Warunkiem  pozytywnej rekomendacji  byto
utrzymanie ceny preparatu nie wyzszej niz
wynegocjowana wczes$niej dla produktu Orkambi
(LUM/IVA) oraz zastosowanie mechanizméw
podziatu ryzyka. Dodatkowo wskazuje sie, ze
rekomendacja w populacji pacjentow
heterozygotycznych zostata wydana z uwagi na
wysoka potrzebe kliniczng (w tej grupie chorych
dostepne tylko leczenie wspomagajgce - BSC)
pomimo braku dowodéw na  skuteczno$é
dtugoterminowag leku.

populacji

HAS 2020, https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
18280_SYMKEVI_KALYDECO_PIC_INS_AvisDef_CT1828018279.pdf

pozytywna

Poziom poprawy wynikajacy z korzysci klinicznej
w populacji heterozygotycznej okreslony zostat jako
umiarkowany, za$ w populacji homozygotycznej
jako niewielki.

NICE 2021, https://www.nice.org.uk/guidance/ng78

w trakcie

Ocena wstrzymana na czas gromadzenia danych
klinicznych (refundacja tymczasowa)
Zawigzano umowe z firma Vertex, dotyczaca
gromadzenia danych klinicznych w  okresie
tymczasowe]j refundacji terapii mukowiscydozy
lekiem Symkevi. W okresie obowigzywania umowy
pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacji (tj. aktualne
kryteria rejestracyjne) majq nieprzerwany dostep do
terapii firmy Vertex (tj. lekdw Kalydeco, Orkambi,
Symkevi i Kaftrio), do czasu zgromadzenia danych,
ktére zostang wykorzystane w przysztej ocenie NICE.

advice/tezacaftor-ivacaftor-symkevi-full-smc2183/

SMC 2019, https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-

w trakcie

Ocena wstrzymana na czas gromadzenia danych
klinicznych (refundacja tymczasowa).
Brak wystarczajgco silnych dowoddw
uzasadniajgcych koszty leczenia w odniesieniu do
wykazanych w badaniach dodatkowych korzysci
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Organizacja, rok, zasieg/kraj, link Wynik oceny |Uzasadnienie

zarowno w przedstawionej analizie klinicznej, jak i
ekonomiczne;j.

Lek zostat objety refundacjg na terenie Szkocji
w ramach tymczasowej umowy z podmiotem
odpowiedzialnym, ktéry zobowigzat sie do
gromadzenia dodatkowych danych dotyczacych
skutecznosci i  bezpieczenstwa  z rzeczywistej
praktyki kliniczne;j.

11 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Podczas analizy zebranych dowodéw naukowych dla technologii Symkevi (tezakaftor, iwakaftor) w skojarzeniu
z iwakaftorem we wskazaniu: leczenie pacjentéw chorych na mukowiscydoze w wieku co najmniej 6 lat, ktorzy
sg heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del i majg jedng z nastepujacych mutacji genu
mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa : P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E,
D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T.
zidentyfikowano nastepujgce niepewnosci odnoszace sie do metodyki materiatu dowodowego i/lub
przenoszalnosci wynikow badania do warunkdw polskich (ang. transferability) i/lub innych danych wykorzystanych
do szacowania populacji lub danych epidemiologicznych:

1) Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku w populacji dzieci od 6 r.z. odnaleziono tylko
jednoramienne badanie w ktérym zaraportowano wytgcznie ocene skutecznosci na podstawie réznicy wyniku po
okresie obserwacji wzgledem wartosci poczgtkowej. Jako gtdéwne ograniczenie niepewnosci wnioskowania
wskazac nalezy krotki okres trwania badan (8 tygodni) oraz wczesniejsze leczenie pacjentéw modulatorami
CFTR.

2) Badanie EXPAND dotyczyto populacji powyzej 12 r.z. a punkty kohcowe zostaly przedstawione w postaci
sredniej wyniku uzyskanego w 4. i 8. tygodniu badania. Okres obserwacji byt stosunkowo krétki, wynoszacy 8
tygodni. Krotki okres obserwaciji ograniczat mozliwos¢ oceny niektérych punktéw kohcowych, dla ktérych zmiany
mogg by¢ widoczne dopiero w diuzszej obserwaciji, w szczegdlnosci czestosci zaostrzen ptucnych oraz zmiany
BMI/masy ciata.

12 DODATKOWE INFORMACJE

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL), Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO), amerykanskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA), nieodnaleziono informagii
0 bezpieczenstwie stosowania leku Symkevi. Informacje odnalezione na portalu Europejskiej Agencji Lekow
(ang. European Medicines Agency, EMA) sg zgodne z zawartymi w ChPL.
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/symkevi
https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/33331662/
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0al1709847
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