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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Vertex Pharmaceuticals Poland sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Vertex Pharmaceuticals Poland Sp. z o.0.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.)

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: Vertex Pharmaceuticals Poland sp. z o0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.) art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy
95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AIAT aminotransferaza alaninowa

ALP fosfataza alkaliczna

ALT transaminaza alaninowa

AR analiza racjonalizacyjna

AspAT aminotransferaza asparaginowa

AST transaminaza asparaginowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BMI ang. Body Mass Index, wskaznik masy ciata

BSC Najlepsza terapia wspomagajgca (ang. Best supportive care)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CF ang cystic fibrosis, mukowiscydoza

badania przesiewowe noworodkéw w kierunku mukowiscydozy (ang. Newborn Screening for

CENBS Cystics Fibrosis)

CFOR ang..Cystic Fibrosis. Que'stionnaire—.Revi's?q, . . '
zwalidowany kwestionariusz oceny jakosci zycia w mukowiscydozie

CETR ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator,
regulator przewodnictwa przezbtonowego w mukowiscydozie

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charaktrystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CT ang computed tomography, tomografia komputerowa

CYP3CA cytochrom P450, rodzina 3, podrodzina A

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

ECFS European Cystic Fibrosis Society

EKG elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FIF homozygota pod wzgledem mutacji F508del

FIRF heterozygota z zachowaniem rezydualnej funkgji biatka

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FEV1 ang. forced expiratory volume in 1 second, wymuszona objeto$¢ wydechowa w ciggu 1 sekundy

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR ang. glomerular filtration rate; tempo przesaczu kiebuszkowego
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gorna granica normy

gamma glutamyl transpeptydaza

glikokortykosteroid

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemoglobina

iloraz hazardéw (hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
migdzynarodowa klasyfikacja choréb i stanéw zdrowia

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

iwakaftor

jednorodna grupa pacjentow

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Rekomendacji postepowania w mukowiscydozie dla lekarzy Podstawowej Opieki Zdrowotnej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r.
— Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lumakator

réznica srednich (mean difference)

model mieszany dla powtarzalnych pomiaréw

ang magnetic resonance imaging, rezonans magnetyczny
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Clinical Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentdw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

ang pulmunary exacerbations, zaostrzenia ptucne
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

podstawowa opieka zdrowotna

ang. percentage of predicted forced expiratory volume in 1 second,
procent przewidywanej wymuszonej objetosci wydechowej w ciggu 1 sekundy
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PTM
QALY
RBH NHS
RCT

RF

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzqdze'nie
ws. wymagan
minimalnych
RR

RSS

SD

SE

sGSK

SMC

SMPT

SoC

SwCl

Technologia

TEZ
uUcz
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

WDS
wGSK
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

Royal Brompton & Harefield NHS Foundation Trust and District General Hospitals
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

funkcja rezydualna (ang. residual function)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

glikokortykosteroid systemowy

Scottish Medicines Consotium

system monitorowania programéw terapeutycznych

ang. standard of care, standard postepowania z pacjentem
ang sweat chloride, chlorki w pocie

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

tezakaftor
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

glikokortykosteroid wziewny

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 30.03.2021r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.215.2021.11.

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Symkevi (tezakaftor + iwakaftor), tabletki powlekane, 50 mg+75 mg, 28 tabletek, kod EAN:
00351167144404

— Symkevi (tezakaftor + iwakaftor), tabletki powlekane, 100 mg+150 mg, 28 tabletek, kod EAN:
0351167136102

— Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 75 mg, 28 tabletek, kod EAN: 00351167144503
— Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 150 mg, 28 tabletek, kod EAN: 0351167136201

=  Whioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu tezakaftoru i iwakaftoru
w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Symkevi (tezakaftor + iwakaftor), tabletki powlekane, 50 mg+75 mg, 28 tabletek,
kod EAN: 00351167144404 —

= Symkevi (tezakaftor + iwakaftor), tabletki powlekane, 100 mg+150 mg, 28 tabletek,
kod EAN: 0351167136102 —

» Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 75 mg, 28 tabletek, kod EAN: 00351167144503 —
= Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 150 mg, 28 tabletek, kod EAN: 0351167136201 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
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Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlandia

Whnioskodawca

Vertex Pharmaceuticals Poland sp. z o.0.
ul. Ludwika Warynskiego, 3A

00-645, Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 30.03.2021 r., znak PLR.4500.215.2021.11. (data wptywu do AOTMIT 30.03.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 poz. 523) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Symkevi (tezakaftor + iwakaftor), tabletki powlekane, 50 mg + 75 mg, 28 tabletek, kod EAN: 00351167144404

o Symkevi (tezakaftor + iwakaftor), tabletki powlekane, 100 mg + 150 mg, 28 tabletek, kod EAN:
0351167136102

o Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 75 mg, 28 tabletek, kod EAN: 00351167144503
o Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 150 mg, 28 tabletek, kod EAN: 0351167136201

w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu tezakaftoru i iwafaktoru
w skojarzeniu z iwafaktorem (ICD-10 E84)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22 kwietnia 2021 roku, znak
0T.4231.17.2021.MKS.14.

Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 5.05.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z Kalydeco® (lwakaftor
w terapii pacjentéw 26 r.z. z mukowiscydoza, ,
Wersja 1.0, Krakow, 15.01.2021 r.

e Analiza kliniczna dla Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z Kalydeco® (Iwakaftor) w terapii

acjentéw =6 r.z. z mukowiscydoza,
R V\orsja 1.1, Krakow, 19.01.2021 1.

e Analiza ekonomiczna dla Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z Kalydeco® (lwakaftor) w terapii
pacjentéw =6 r.z. z mukowiscydoza, Wersja 1.0, Krakdéw, Styczen 2021 r.

e Analiza wptywu budzet dla Symkevi® itezakaftor/iwakaftori w skolarzeniu z Kalydeco® (lwakaftor) w terapii
pacjentéow =6 r.z. z mukowiscydoza, , Wersja 1.0, Krakow, Styczen 2021 r.

¢ Analiza racjonalizacyjna dla Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z Kalydeco® (lwakaftor) w terapii
pacjentow =6 r.z. z mukowiscydoza, , Wersja 1.0, Krakow, 22.01.2021 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Symkevi

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Symkevi (tezakaftor + iwakaftor), tabletki powlekane, 50 mg+75 mg, 28 tabletek,
kod EAN: 00351167144404
Symkevi (tezakaftor + iwakaftor), tabletki powlekane, 100 mg+150 mg, 28 tabletek,

kod EAN: 0351167136102

Kod ATC

R0O7AX31 - Inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego

Substancja czynna

tezakaftor + iwakaftor

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu tezakaftoru i iwafaktoru
w skojarzeniu z iwafaktorem (ICD-10 E84)".

Dawkowanie

Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku co najmniej 6 lat powinni otrzymywac¢ dawke leku zgodnie z tabela:

Zalecenia dotyczgce dawkowania dla pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat

Wiek Rano (1 tabletka)

Wieczorem (1 tabletka)

6 do < 12 lat,
masa ciata < 30 kg

50 mg tezakaftoru/
75 mg iwakaftoru

75 mg iwakaftoru

6 do < 12 lat,
masa ciata = 30 kg

100 mg tezakaftoru/

150 mg iwakaftoru 150 mg iwakatftoru

100 mg tezakaftoru/

212 lat 150 mg iwakaftoru

150 mg iwakaftoru

Dawke poranng i wieczorng nalezy przyjmowac w odstepie okoto 12 godzin, z positkiem zawierajgcym
ttuszcze.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tezakaftor jest wybiérczym korektorem CFTR, ktoéry wigze sie z pierwszg domeng obejmujacg btone (ang.
first membrane spanning domain, MSD-1) biatka CFTR. Tezakaftor utatwia przetwarzanie i transport na
poziomie komoérkowym normalnych oraz wielu zmutowanych postaci biatka CFTR (w tym F508del-CFTR),
zwiekszajgc ilos¢ biatka CFTR dostarczanego na powierzchnie komérki, co prowadzi do zwiekszenia
transportu jonoéw chlorkowych w warunkach in vitro.

Iwakaftor wzmacnia dziatanie biatka CFTR, tj. zwigksza prawdopodobienstwo otwarcia si¢ kanatu CFTR
na powierzchni komérki (wplywa na bramkowanie), zwiekszajgc w ten sposoéb transport jonow
chlorkowych. Aby iwakaftor mégt dziata¢, biatko CFTR musi by¢ obecne na powierzchni komorki. lwakaftor
moze wzmacnia¢ dziatanie biatka CFTR dostarczanego na powierzchnie komorki dzigki tezakaftorowi,
prowadzac do dodatkowego zwiekszenia transportu jonéw chlorkowych w poréwnaniu z dowolng z tych
substancji czynnych podawanych w monoterapii.

Substancje czynne w skojarzeniu dziatajg na nieprawidtowe biatko CFTR, zwigkszajgc ilos¢ i aktywnosc¢
biatka CFTR na powierzchni komorek i w nastepstwie zwiekszajac grubosé warstwy ptynu na powierzchni
tkanek ukfadu oddechowego oraz czesto$é ruchu rzesek komoérek ludzkiego nabtonka oskrzelowego
w badaniach in vitro (ang. human bronchial epithelial cells, HBE) pochodzacych od pacjentéw chorych na
mukowiscydoze, ktérzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del.

Doktadne mechanizmy, dzieki ktérym tezakaftor usprawnia przetwarzanie i transport komoérkowy biatka
F508del-CFTR, a iwakaftor wzmacnia dziatanie biatka F508del-CFTR, s3g nieznane

Zrédfo: ChPL Symkevi
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Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Kalydeco

Nazwa handlowa, posta¢ Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 75 mg, 28 tabletek, kod EAN: 00351167144503
i dawka — opakowanie —

kod EAN Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 150 mg, 28 tabletek, kod EAN: 0351167136201
Kod ATC R0O7AXO02 - inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego
Substancja czynna iwakaftor

w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu tezakaftoru i iwafaktoru

WG S el EEE w skojarzeniu z iwafaktorem (ICD-10 E84)".

Produkt Kalydeco powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy majgcych doswiadczenie w leczeniu
mukowiscydozy. Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
przeprowadzi¢ genotypowanie z wykorzystaniem dokfadnej i sprawdzonej metody, w celu potwierdzenia
obecnosci wskazanej mutacji genu CFTR.

Dawkowanie iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego tezakaftorem i iwakaftorem:

Wiek Rano Wieczorem

Jedna tabletka zawierajgca
50 mg tezakaftoru
i 75 mg iwakaftoru

6 do < 12 lat,
masa ciata < 30 kg

Jedna tabletka zawierajagca
75 mg iwakaftoru
Dawkowanie

Jedna tabletka zawierajgca
100 mg tezakaftoru
i 150 mg iwakaftoru

6 do < 12 lat,
masa ciata = 30 kg

Jedna tabletka zawierajaca
150 mg iwakaftoru

Jedna tabletka zawierajgca
212 lat 100 mg tezakaftoru
i 150 mg iwakaftoru

Jedna tabletka zawierajaca
150 mg iwakaftoru

Poranng i wieczorng dawke nalezy przyjmowaé w odstepie okoto 12 godzin, z positkiem zawierajgcym
ttuszcze.

Droga podania doustnie

Iwakaftor wzmacnia dziatanie biatka CFTR, tj. in vitro iwakaftor zwieksza S$wiatlo kanatu CFTR,
zwiekszajgc w ten sposob transport jondw chlorkowych w przypadku wystepowania okreslonych mutaciji
bramkowania (wymienionych w punkcie 4.1) powodujgcych zmniejszenie, w poréwnaniu do prawidtowego
biatka CFTR, prawdopodobienstwa otwarcia kanatu.

Iwakaftor zwiekszat réwniez prawdopodobienstwo otwarcia kanatu przy mutacji R117H genu CFTR, przy
ktorej istnieje mate prawdopodobienstwo otwarcia kanatu (zmniejszenie swiatta kanatu jonowego), jak
réwniez zmniejszenie amplitudy przeptywu przez kanat (przewodnos$¢). Mutacja G970R powoduje
Mechanizm dziatania na nieprawidtowosci splicingu, co skutkuje niewielkg iloscig lub brakiem biatka CFTR na powierzchni komarki.
podstawie ChPL
Odpowiedzi obserwowane in vitro dla pojedynczych kanatéw metoda ,patch clamp” z wykorzystaniem bton
z komorek gryzoni wykazujgcych ekspresje biatka CFTR z mutacjami niekoniecznie korelujg
z odpowiedzig farmakodynamiczng obserwowang in vivo (np. stezenie jonéw chlorkowych w pocie) lub
korzys$ciami klinicznymi.

Dokfadny mechanizm wzmocnienia przez iwakaftor dziatania niezmutowanego biatka CFTR i niektorych
zmutowanych postaci tego biatka w zakresie zwiekszenia Swiatta kanatéw jonowych nie zostat doktadnie
poznany.

Zrédfo: ChPL Kalydeco
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Symkevi

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 pazdziern ka 2018

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Symkevi jest wskazany do stosowania w schemacie leczenia skojarzonego
z iwakaftorem w postaci tabletek w leczeniu pacjentéw chorych na mukowiscydoze w wieku co najmniej
6 lat, ktorzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del lub ktdrzy sg heterozygotyczni pod
wzgledem mutacji F508del i majg jedng z nastepujacych mutacji 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.

Status leku sierocego

tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Zrédto: ChPL Symkevi

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Kalydeco

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

23 lipca 2012

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Tabletki:

. w monoterapii u dorostych, mtodziezy i dzieci z mukowiscydozg (ang.: Cystic Fibrosis, CF)
w wieku 6 lat i starszych oraz o masie ciata 25 kg i wiekszej, z mutacjg R117H genu CFTR lub
jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania (klasy Ill) genu mukowiscydozowego btonowego
regulatora przewodnictwa (ang. cystic f brosis transmembrane conductance regulator, CFTR):
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R,

. w schemacie leczenia skojarzonego z tabletkami zawierajacymi tezakaftor i iwakaftor w leczeniu
dorostych, miodziezy i dzieci z mukowiscydozg (CF) w wieku 6 lat i starszych, ktérzy sg
homozygotami pod wzgledem mutacji F508del lub ktérzy sg heterozygotami pod wzgledem
mutacji F508del i majg jedng z nastepujacych mutacji genu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q,
A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G
i 3849+10kbC—T.

* w schemacie leczenia skojarzonego z tabletkami zawierajgcymi iwakaftor, tezakaftor
i eleksakaftor w leczeniu dorostych i mtodziezy z mukowiscydozg w wieku 12 lat i starszych, ktorzy
majg co najmniej jedng mutacje F508del w genie CFRT

Granulat:

Produkt leczniczy Kalydeco w postaci granulatu jest wskazany do stosowania u niemowlgt w wieku co
najmniej 4 miesiecy, matych dzieci i dzieci z mukowiscydozg (ang.: Cystic Fibrosis, CF) o masie ciata od
5 kg do mniej niz 25 kg, z mutacjg R117H genu CFTR lub jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania
genu CFTR (klasy Ill): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R

Status leku sierocego

tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedifozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zrédfo: ChPL Kalydeco
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W ChPL Symkevi i Kalydeco w zakresie warunkéw lub ograniczen dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznego
stosowania produktu leczniczego, wskazano, iz podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania
i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w planie zarzgdzania
ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), przedstawionym w dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow (EMA);

e wrazie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére mogag
istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informac;ji, dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Dodatkowo, w ChPL Kalydeco wspomniano, iz podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany po wprowadzeniu
produktu do obrotu do wykonania nastepujgcych czynnosci zgodnie z okreslonym harmonogramem:
dtugoterminowe badanie skutecznosci poréwnujgce progresje choroby u dzieci z mukowiscydozg, z okreslong
mutacjg bramkowania mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR), w wieku od 2 do 5 lat w chwili rozpoczecia leczenia produktem
Kalydeco, z progresjg choroby u dzieci z mukowiscydozg, z dopasowanej podgrupy, ktére nigdy nie otrzymywaty
produktu Kalydeco (raport koAcowy: grudzien 2023).

Lek Kalydeco zostat dopuszczony przez EMA do obrotu w ramach procedury rejestracji przyspieszonej (ang.
accelerated approval), oznacza to, ze jest to lek o duzym znaczeniu dla zdrowia publicznego.

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA) dokonata rejestracji Symkevi
(Symdeko) we wskazaniu uwzgledniajgcym pacjentdéw z mukowiscydozg w wieku 12 lat i starszych, ktérzy sg
homozygotami pod wzgledem mutacji F508del lub majg co najmniej jedng mutacje w genie CFTR, ktéry reaguje
na tezakaftor/iwakaftor na podstawie badan in vitro i/lub dowodéw klinicznych?.

Natomiast w przypadku Kalydeco, FDA dokonata rejestracji leku we wskazaniu uwzgledniajgcym leczenie
mukowiscydozy u pacjentéw w wieku 6 miesiecy i starszych tylko z jedng mutacjg w genie CFTR, ktéry reaguje
na iwakaftor w badaniach klinicznych i/lub in vitro2.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Symkevi nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

Terapia produktem leczniczym Kalydeco byta dwukrotnie przedmiotem oceny Agenciji. Pierwsza ocena dotyczyta
objecia refundacjg produktu leczniczego Kalydeco; iwacaftor; tabl. powl.; 150 mg; 56 tabl.; EAN 5909991200725;
w ramach programu lekowego "Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84, w populacji chorych w wieku
6 lat i starszych. Zarébwno Rada Przejrzystosci jak i Prezesa Agencji uznali za niezasadne finansowanie
iwakaftoru.

Kolejna ocena dotyczyta analogicznego wskazania jak we wczesniejszym zleceniu, z tym, ze populacja
obejmowata chorych w wieku 12 miesiecy i starszych. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne finasowanie
iwakaftoru, pod warunkiem opracowania programu opieki koordynowanej nad dzieémi i dorostymi
z mukowiscydozg oraz znaczgcego obnizenie ceny leku, natomiast rekomendacja Prezesa Agencji byta
negatywna.

! Highlights of Prescribing Information Symdeko FDA: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2018/210491Ibl.pdf

2 Highlights of Prescribing Information Kalydeco FDA:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2019/203188s029,207925s008lIbl.pdf
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Tabela 5. Rekomendacje Agencji dotyczace Kaftrio i Kalydeco

Nr i data wydania Opinia RP

,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow
leczniczych:

. Kalydeco (ivacaftorum), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabletek,
kod EAN: 00351167104606,

. Kalydeco (ivacaftorum), granulat w saszetce, 50 mg, 56 saszetek,
kod EAN: 00351167112205,
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 88/2019 z dnia 14
pazdziernika 2019 roku:

SRP/88/2019/kalydeco

. Kalydeco (ivacaftorum), granulat w saszetce, 75 mg, 56 saszetek,
kod EAN: 00351167113103,

w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)",
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezpfatnie, pod
warunkiem opracowania programu opieki koordynowanej nad dzie¢mi i
dorostymi z mukowiscydozg. Rada Przejrzystosci nie akceptuje
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka i uwaza za konieczne
znaczgce obnizenie ceny leku. Rada uwaza, ze stosowanie leku powinno
stanowi¢ element kompleksowego programu skoordynowanej opieki nad
chorymi z mukowiscydozg.

.Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw
leczniczych:

. Kalydeco (iwakaftor), granulat w saszetce, 50 mg, 56 saszetek,
kod EAN: 00351167112205;

. Kalydeco (iwakaftor), granulat w saszetce, 75 mg, 56 saszetek,
kod EAN: 00351167113103;

Rekomendacja nr 86/2019 z dnia 17 pazdziernika 2019 r.:
: - . Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabletek,

REK/86/2019/kalydeco kod EAN: 00351167104606,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)".

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki
analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe
stwierdza, ze finansowanie ze Srodkéw publicznych ocenianej technologii
medycznej jest niezasadne.

.Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Kalydeco (iwakaftor), tabl. powl., 150 mg, 56 szt., kod EAN
5909991200725, w ramach programu lekowego ,Leczenie iwakaftorem
mukowiscydozy ICD-10 E84”.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 92/2015 z dnia 22

czerwea 2015 roku: Uzasadnienie: Inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ICUR)
' dla stosowania produktu Kalydeco wielokrotnie przekracza prég przyjety
SRP/92/2015/kalydeco w Polsce dla technologii efektywnych kosztowo. Rozpatrywany lek jest

finansowany w zaledwie 1 kraju (Grecji) o zblizonym do Polski poziomie
PKB per capita, w pozostatych 6 nie jest finansowany ze $rodkéw
publicznych. W zwigzku z powyzszym Rada przyjeta stanowisko jak
wyzej.”

.Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Kalydeco (iwacaftor) tabl. powl.; 150 mg; 56 tabl.; EAN
5909991200725; w ramach programu lekowego "Leczenie iwakaftorem
mukowiscydozy ICD-10 E84".

Rekomendacja nr 54/2015 z dnia 22 czerwca 2015 r.: L . . .
Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, majgc na uwadze

REK/54/2015/kalydeco stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze wyniki oceny skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa oraz oceny ekonomicznej i potencjalnych
kosztow stosowania wnioskowanej technologii, nie rekomenduje
finansowania jej ze $rodkéw publicznych w ramach proponowanego
programu.”
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3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 6. Wnioskowany sposéb finansowania Symkevi

0T.4231.17.2021

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostgpnosci
refundacyjnej

lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezpfatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Tabela 7. Wnioskowany sposéb finansowania Kalydeco

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

wiaczenie do obecnie istniejgcej grupy limitowej ,1216.0 lwakaftor”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 8. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Okreslenie czasu leczenia
W programie

Kryteria wytaczenia
Z programu

Monitorowanie leczenia
rawulizumabem

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci.

Grupa limitowa

Aktualnie w Polsce nie jest objety refundacjg zaden produkt leczniczy, ktéry ma to samo wskazanie lub
przeznaczenie oraz zblizong skutecznos¢ do preparatu Symkevi. Lek Kalydeco byt juz przedmiotem oceny
Agencji i pomimo rozbieznych stanowisk Prezesa Agencji i Rady Przejrzystosci, jest refundowany w ramach
programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy ICD-10 E84)” od listopada 2020. Nalezy jednak podkresli¢, iz
wnioskowana posta¢ Kalydeco (opakowanie zawierajgce 28 tabletek powlekanych 150 mg lub 75 mg) nie jest
aktualnie objeta refundacjg, a kryteria dostepnosci w ramach programu lekowego sg roztgczne z wnioskowanym
wskazaniem, gdyz refundacja leku Kalydeco zawezona jest do pacjentow z potwierdzonym wystgpieniem
przynajmniej jednej z mutacji bramkujgcych genu CFTR (klasy Ill): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N lub S549R.

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kwalifikacji ocenianych produktow leczniczych do poszczegdéinych grup
limitowych.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Kod ICD-10 E84 —zwtbknienie torbielowate.

Mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis — CF) jest chorobg uwarukowang genetycznie, o autosomalnym recesywnym
typie dziedziczenia, dotyczgca gtéwnie uktadéw oddechowego i pokarmowego. 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 komérek nabtonkowych, regulatorem innych kanatéw jonowych oraz odpowiada za transport
wodoroweglanéw. 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 gruczotow zewngtrzwydzielniczych (panegzokrynopatia).

Kumulacja gestej i lepkiej wydzieliny prowadzi do upo$ledzenia droznosci, przewlektiego stanu zapalnego
i destrukcji przewoddw wyprowadzajgcych gruczotéw zewngtrzwydzielniczych, gtéwnie w uktadzie oddechowym
i przewodzie pokarmowym. Zmiany w uktadzie oddechowym: zwiekszone wydzielanie $luzu, przewlekie
zakazenia bakteryjne (gesta i lepka wydzielina zalegajgca w oskrzelach stanowi dobrg pozywke dla bakterii
i innych patogendéw) — niedodma segmentowa, powstanie rozstrzeni torbieli (podoptucnowe sg czestg przyczyng
odmy). Rozwijg sie takze przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok przynosowych z obecnoscig polipéw.
Zmiany w ukfadzie pokarmowym dotyczg gtownie trzustki: zastdj soku trzustkowego i spadek jego pH —
aktywacja enzymow proteolitycznych — stan zapalny — poszerzenie przewodéw — widknienie — niewydolno$¢é
zewnatrzwydzielnicza trzustki, po kilkunastu latach cukrzyca. W trzustce zageszczona wydzielina blokuje
przewody, uposledzajgc dostarczanie enzyméw trawiennych do jelit, utrudnia trawienie i wchtanianie
najwazniejszych sktadnikébw odzywczych (biatek i ttuszczéw). Mukowiscydoza prowadzi réwniez do zmian
w watrobie, przewaznie do rozwoju ognisk sttuszczenia, lecz moze dojs¢ takze do marskosci zotciowe;.
U dorostych chorych lepka wydzielina w jelicie cienkim jest przyczyng bdlu brzucha. Zmiany w innych narzadach:
zablokowanie Swiatta i zatrzymanie rozwoju nasieniowoddw; zaburzenie zwrotnego wchianiania chloru i wtérnie
sodu w przewodach gruczotéw potowych zwieksza zawartos¢ NaCl w pocie.

AWA 0T.4331.45.2019, Mazurek 2020,

Rozpoznanie

Kryteria rozpoznanie mukowiscydozy sg takie same zaréwno u dorostych jak i u dzieci, u ktérych stwierdza sie
typowe kliniczne objawy choroby lub wystepowanie CF u rodzenstwa i/lub rodzicéw (dodatni wywiad rodzinny)
i potwierdza sie w =21 z nastepujacych badan laboratoryjnych:

e stezenie jonu chlorkowego w pocie 260 mmol/l w 2 pomiarach wykonanych w réznych dniach. U os6b ze
stezeniem 30—60 mmol/l wskazane jest badanie genetyczne, a u pacjentéw ze stezeniem <30 mmol/l dalsza
diagnostyka tylko w razie typowych objawéw. Test moze nie by¢ wiarygodny u chorych z obrzekami w wyniku
niedoboru biatka lub przyjmujacych glikokortykosteroidy. Zwiekszone stezenie jonu chlorkowego w pocie
moze towarzyszy¢ takze innym chorobom (np. niewydolnosci kory nadnerczy, jadtowstretowi psychicznemu,
atopowemu zapaleniu skoéry, niedoczynnosci tarczycy, niedoczynnosci przytarczyc, moczoéwce prostej
nerkowej, niedozywieniu, hipogammaglobulinemii), ale ich obraz kliniczny jest zazwyczaj odmienny niz
mukowiscydozy;

e badania genetyczne w celu identyfikacji mutacji obu alleli genu CFTR (zalecane u wszystkich chorych; ma
podstawowe znaczenie w przypadku niediagnostycznego wyniku testu potowego);

e nieprawidtowy wynik pomiaru przeznabtonkowej rdznicy potencjatéw w bionie Sluzowej nosa (badanie
niewykonywane w Polsce).

Dodatkowym narzedziem diagnostycznym sg badania przesiewowe noworodkéw w kierunku mukowiscydozy (CF
NBS), ktére zostaty wprowadzone w 2009 r. w catej Polsce. Badanie to nie zwalnia jednak z czujnosci
diagnostycznej. Istnieje bowiem mozliwos¢ wystgpienia przypadkdéw dzieci ,ominietych przez przesiew” (nawet
do 5%). Obecnie w Polsce stosowana jest strategia IRT/DNA, polegajgca na pobraniu kilku kropel krwi na
specjalng bibute filtracyjng, a nastepnie w laboratorium badane jest stezenie immunoreaktywnej trypsyny (IRT).
Stezenie przekraczajgce 99,4 centyli jest wskazaniem do badania genetycznego tej samej probki krwi w kierunku
obecnosci zmutowanych alleli genu CFTR. W przypadku obecnosci mutacji w jednym lub obu allelach genu CFTR
dziecko wzywane jest do osrodka referencyjnego na konsultacje weryfikacyjng. Po potwierdzeniu rozpoznania
pacjent zostaje objety opiekg specjalistyczng osrodka mukowiscydozy. Rodzenstwo nowo rozpoznanych
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pacjentow powinno by¢ réwniez wezwane do osrodkéw referencyjnych w celu potwierdzenia lub wykluczenia
choroby. Obecnie stosowany w Polsce schemat IRT/DNA z rozszerzonym panelem analizy DNA daje mozliwos¢
wczesnego rozpoznania CF, nawet u dzieci z prawidtowymi warto$ciami testow potowych. Wczesne rozpoznanie
pozwala na wigczenie leczenia zywieniowego i fizjoterapii czesto jeszcze przed wystgpieniem objawéw
klinicznych, co korzystnie wptywa na rokowanie.

KOMPAS 2017, Mazurek 2020

Réwnie istotna jest ocena kliniczna obejmujgca m.in. ocene uktadu oddechowego (posiewy z drég oddechowych
w kierunku patogendw zwigzanych z mukowiscydozg, odpowiednie dla wieku badania czynnosciowe i obrazowe
uktadu oddechowego), a takze nieinwazyjng diagnostyke zewnatrzwydzielniczej czynnosci trzustki.

Ciastkowska 2017

Klasyfikacja

Dotychczas zidentyfikowano blisko 2000 r6znych mutacji genu CFTR, jednak tylko 346 z nich jest powigzanych
z mukowiscydozg. Mutacje genu CFTR dzieli sie w zaleznosci od mechanizmoéw prowadzacych do zakidcenia
funkcji biatka oraz wynikajgcych z nich efektéw klinicznych. Najczestszg z mutacji genu CFTR w Polsce jest
delecja fenyloalaniny w pozycji 508 — F508 del (62% wszystkich zmutowanych alleli). Castellani i wsp. dokonali
podziatu mutacji ze wzgledu na konsekwencje kliniczne, gdzie wyréznia sie 6 klas mutacji genu CFTR. Klasy
mutacji genu CFTR przedstawiono w tabeli ponizej. Nalezy podkresli¢, iz od czasu opracowania modulatorow
CFTR w klasyfikacji uwzgledniono kolejng klase mutacji — VIl — obejmujacg duze delecje i mutacje przesuwajgce
ramke odczytu, ktére nie sg niepodatne na farmakoterapie. Opisana klasyfikacja stanowi jedynie pewne
uproszenie, gdyz wiekszo$¢ mutacji nie jest ograniczonych wytgcznie do jednej klasy.

Tabela 9. Klasy mutacji CFTR wg sposobu, w jaki zaburzajg funkcje biatka CFTR

Klasa mutacji Typ defektu biatka i jego konsekwencje Przyktadowe mutacje
Zaburzenia syntezy biatka, powstawanie wadliwego biatka CFTR G542X, R553X, 394delTT, 1717- 1G>A,
Klasa | N
(zaburzenia ilosciowe) R1162X

Zaburzenia dojrzewania biatka

Klasa ll (zaburzenia iloSciowe) F508del, N1303K, 1507del, G85E

Klasa lll Zaburzenie regulacji .kana’fu (.:.hlorkowego G551D, S1251N, G551S
(zaburzenia funkgiji)

Klasa IV Zaburzenia przewodmctyva kana__ru chlorkowego R117H, R334W, R347P
(zaburzenia funkciji)

Klasa V Szybsza degradacja biatka, zmniejszona ilo$¢ biatka CFTR 3849+10kbC>T, A455E

(zaburzenia ilosciowe)

Defekt oddziatywan pomiedzy kanatami CFTR a innymi kanatami
Klasa VI w szczytowej czesci btony komorkowej
(zaburzenia ilosciowe)

C.120del23, 1811+1.6kbA>G, Q1412X,
N287Y

Pacjenci z co najmniej jedng mutacjg klasy IV lub V majg zwykle pdzZniejszy poczatek choroby, nizsze wartoSci
chlorkéw w pocie, wolniejszy spadek czynnosci ptuc, rzadsze wystepowanie zakazen przewlektych oraz cukrzycy
zwigzanej z mukowiscydozg. Mutacje te, umozliwiajg resztkowg czynnosc¢ biatka CFTR i nazywane sg mutacjami
funkcji rezydualnej (RF, z ang. residual function). Pozostate mutacje, ktére powodujg catkowity brak funkciji, lub
znikome dziatanie biatka CFTR, nazywane sg mutacjami minimalnych funkcji. Dokonano réwniez podziatu mutacji
w zaleznosci od stopnia utraty transportu chlorkéw. Catkowita lub prawie catkowita utrata transportu chlorkéw
CFTR jest okreslana jako ,minimalna funkcja” CFTR (klasa I, Il i ll). Niecatkowita utrata transportu chlorkéw,
w ktérej posredniczy CFTR, jest okreslana jako ,funkcja rezydualna” CFTR (klasa IV i V).

Ciastkowska 2017, De Boeck 2019, EMA EPAR-Variation Symkevi 2020, KOMPAS 2017
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Epidemiologia

Mukowiscydoza to najczesciej wystepujgca u osob rasy kaukaskiej choroba dziedziczna autosomalnie
recesywnie. W Europie czestos¢ wystepowania wynosi od 1/1 353 urodzen (Irlandia) do 1/25 000 urodzen
(Finlandia); w Polsce ~1/5 000. Bezobjawowi nosiciele 1 allela zmutowanego genu stanowig 2-5% o0s6b rasy
biatej. Mutacje genu CF najcze$ciej wystepujg w populacjach Europy Srodkowej i Péthocno-Zachodniej.

W Polsce szacuje sie, ze co 35. osoba jest nosicielem uszkodzonego genu, odpowiedzialnego za wystepowanie
mukowiscydozy, jednak choroba ujawnia sie wylgcznie u oséb, ktére odziedziczyly nieprawidtowe geny od obojga
rodzicow. Na podstawie danych wynikajacych z programu CF NBS przyjmuje sie, ze urodzenie jednego dziecka
chorego na mukowiscydoze wystepuje na 5750 urodzen, co oznacza blisko 70-80 nowych przypadkéw
mukowiscydozy rocznie.

AWA OT.4331.45.2019, PTM 2019

Biorgc pod uwage wszystkie dostepne dane (wyniki z Polskiego Rejestr Mukowiscydozy prowadzonego do 2012
roku, wyniki badania przesiewowego noworodkéw w Polsce od 2009 roku oraz wyniki badan ankietowych i opinie
ekspertéw) szacuje sie, ze w Polsce zyje blisko 2400 chorych na mukowiscydoze.

Na podstawie danych GUS przedstawiono liczbe zgonéw w Polsce na mukowiscydoze w latach 2000-2016.
Z danych wynika, ze srednia roczna liczba zgondw oscyluje miedzy 15 (2003, 2004, 2007, 2009) a 26 os6b
rocznie (2013). Liczba ta zmienia sie z roku na rok, przy czym nie zauwaza sie zadnego systematycznego trendu.
Przechodzac do sredniej wieku zgonu pacjenta, znajduje sie ona w przedziale od ok. 11 do 25,5 lat. Nalezy jednak
podkresli¢, iz w pomiarze tym odnotowano postep — wiek zgonu w 2016 wzrést o 60%—70% w stosunku do 2000
roku (25 lat vs 14,7lat). Zauwazalna zmiana zachodzi réwniez w odniesieniu do odsetka zmarlych na
mukowiscydoze chorych ponizej 18 r.z. — na poczatku XXI wieku, odsetek ten zblizat sie do 60%, podczas gdy
w drugiej dekadzie spadt do 20%—-30% (z wyjatkiem 2016 roku, kiedy wzrést jednorazowo do 40%).

PTM 2019

Biorgc pod uwage wnioskowang populacje, pacjenci heterozygotyczni pod wzgledem F508del i mutacjg RF
stanowig okoto 5% catkowitej populacji chorych z mukowiscydoza, natomiast homozygotyczna populacja
pacjentow pod wzgledem mutacji F508del to okoto 45% ogdlnej populacji chorych.

EMA Orphan Maintenance Assessment Report Kaftrio 2021

Rokowanie

Mukowiscydoza jest chorobg wielouktadowa, co prowadzi do szeregu objawdw, komplikacji i chordb
wspdtistniejgcych, ktére sg konsekwencjami choroby podstawowej. O dtugosci i jakosci zycia chorych na
mukowiscydoze decydujg przede wszystkim dysfunkcje w uktadzie oddechowym i dynamika ich rozwoju. Na
przebieg choroby wptywa wiele czynnikéw, dlatego nasilenie zmian u chorych, nawet z tymi samymi mutacjami
genetycznymi, nie jest jednakowe. Najczesciej nastepuje przewlekta, powolna destrukcja oskrzeli z zajeciem
migzszu ptuc, co prowadzi do niewydolnosci oddechowej i zgonu (w Polsce przecietnie ~22. r.z.), dlatego juz od
momentu rozpoznania choroby, pacjenci muszg podjgc¢ leczenie i rehabilitacje, a takze realizowac zalecenia
dotyczgce zapobiegania zakazeniom ptuc. W przebiegu choroby dochodzi takze do okresowych zaostrzen.
Pogarsza sie wtedy stan ogélny pacjenta, nasila sie kaszel, duszno$¢ oraz zwieksza ilo$¢ lub zmienia charakter
odkrztuszanej wydzieliny, czy pojawia sie gorgczka. Wystepujg rowniez powiktania mukowiscydozy ze strony
uktadu oddechowego, m.in.: niedodma, odma optucnowa, krwioplucie, nadci$nienie ptucne, jak i pozaptucne
zwigzane najczesciej z ukladem pokarmowym.

Ciastkowska 2017, Mazurek 2020, PTM 2019

3.3. Liczebnosé i charakterystyka populacji wnioskowanej

Liczbe pacjentow ze stwierdzong mukowiscydozg wraz z podkodami ICD-10 (E84.0 — Zwidknienie
wielotorbielowate z objawami ptucnymi (postaé ptucna); E84.1 — Zwidknienie wielotorbielowate z objawami
jelitowymi (posta¢ brzuszna); E84.8 — Zwidknienie wielotorbielowate z innymi objawami; E84.9 — Zwtdknienie
wielotorbielowate, nie okreslone) w latach od 2016-2020 wedtug danych pozyskanych od NFZ przedstawiono
w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ bez wyszczegdlnienia typu mutacji — catos¢é populacji
z mukowiscydoza

Wskazanie Wiek 2016 2017 2018 2019 2020*
Razem 2235 2 362 2472 2 563 1843
CF od 6do<12r.z 463 473 480 503 403
(wraz
z podkodami) od 12do <18r.z 378 358 362 369 308
218 r.z 716 704 751 819 639
od6do<12r.z 184 228 191 178 108
E84.0 od12do <18r.z 187 205 166 283 89
218 r.z 469 465 509 530 374
od6do<12r.z 10 16 14 16 9
E84.1 od 12 do <18r.z 16 12 19 29 12
218r.z 27 20 24 25 24
od6do<12r.z 115 61 95 110 95
E84.8 od12do <18r.z 95 60 89 158 93
218 r.z 45 37 47 47 54
od6do<12r.z 154 168 180 199 161
E84.9 od12do <18r.z 80 81 88 242 95
218 r.z 175 182 171 217 187

*dane pozyskane z pierwszej potowy roku

Na podstawie danych uzyskanych od NFZ dokonano réwniez analizy $wiadczen udzielanych pacjentom
z mukowiscydozg. Postanowiono zaprezentowa¢ $wiadczenia najczesciej udzielane pacjentom wraz
z podkodami ICD-10 wtasciwymi dla mukowiscydozy — ws$rdd nich obok swiadczen w zakresie leczenia
mukowiscydozy znajduje sie zywienie dojelitowe w warunkach domowych i hospitalizacja pediatryczna.
Przedstawiono réwniez liczbe podah tobramycyny w ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia
przewlektych zakazen ptuc oraz przeprowadzonych przeszczepoéw ptuc co stanowi kryterium wytgczenia
z wnioskowanego programu lekowego. Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Analiza liczby $swiadczen udzielonych pacjentom oraz produktéw leczniczych zrefundowanych w ramach
programoéw lekowych z rozpoznaniem wtasciwym dla mukowiscydozy (giéwnym lub towarzyszacym) wg danych NFZ

Wskazanie Rodzaj swiadczenia 2016 2017 2018 2019 2020*
SWIADCZENIA NAJCZESTSZE
SWIADCZENIA W ZAKRESIE LECZENIA
MUKOWISCYDOZY 787 800 788 782 337
E84.0
ZYWIENIE DOJELITOWE 1446 863 445 213 680

W WARUNKACH DOMOWYCH
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SWIADCZENIA W ZAKRESIE LECZENIA

MUKOWISCYDOZY 898 476 1014 1019 476

E84.8

PEDIATRIA — HOSPITALIZACJA 0 987 1151 1386 680

SWIADCZENIA W ZAKRESIE LECZENIA

MUKOWISCYDOZY 1598 1570 1641 1769 1028

CHOROBY PtUC DZIECIECE —

E84.9 HOSPITALIZACJA

117 700 696 808 390

ZYWIENIE DOJELITOWE

W WARUNKACH DOMOWYCH 0 1491 465 204 912

TOBRAMYCYNA PRZYJMOWANA W RAMACH PROGRAMU LEKOWEGO B.27

LECZENIE PRZEWLEKLYCH ZAKAZEN
PLUC U PACJENTOW/
SWIADCZENIOBIORCOW
Z MUKOWISCYDOZA

E84.0 195 292 262 332 141

LECZENIE PRZEWLEKLYCH ZAKAZEN
PLUC U PACJENTOW/
SWIADCZENIOBIORCOW
Z MUKOWISCYDOZA

E84.1

LECZENIE PRZEWLEKLYCH ZAKAZEN
PLUC U PACJENTOW/
SWIADCZENIOBIORCOW
Z MUKOWISCYDOZA

E84.8 188 25 144 166 98

LECZENIE PRZEWLEKLYCH ZAKAZEN
PLUC U PACJENTOW/
SWIADCZENIOBIORCOW
Z MUKOWISCYDOZA

E84.9 119 104 136 188 100

PRZESZCZEP PLUC

PODWARIANT A - ZASTOSOWANIE
B TECHNIK VIDEOSKOPOWYCH ! 0 6 1 0

PODWARIANT B - ZABIEG
HEAHT 7 ZASTOSOWANIEM ECMO 0 0 2 1 0

ROZLICZENIE ZA ZGODA PtATNIKA -

H3A SRODKI BUDZETOWE

WARIANT 1 - PRZESZCZEPIENIE
B JEDNEGO PLUCA 0 0 0 1 0

WARIANT 3 - PRZESZCZEPIENIE OBU
E84.0 PLUC U PACJENTA 2 1 9 14 0
Z MUKOWISCYDOZA

PODWARIANT A - ZASTOSOWANIE
B TECHNIK VIDEOSKOPOWYCH L 0 0 0 0

WARIANT 3 - PRZESZCZEPIENIE OBU
E84.9 PLUC U PACJENTA 1 0 0 0 0
Z MUKOWISCYDOZA

PODWARIANT A - ZASTOSOWANIE
B TECHNIK VIDEOSKOPOWYCH 1 0 1 0 1

WARIANT 3 - PRZESZCZEPIENIE OBU
E84.9 PLUC U PACJENTA 1 0 1 0 0
Z MUKOWISCYDOZA
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Tabela 12. Zestawienie liczby pacjentow zakwalifikowanych do programu lekowego B.27 (,,Leczenie przewleklych
zakazen ptuc u pacjentow z mukowiscydoza ICD-10 E84”) wg danych NFZ

Rok Liczba Sredni wiek pacjenta
2020 47 19
2019 26 23
2018 26 17
2017 21 21
2016 9 12

Tabela 13. Zestawienie opinii ekspertow dotyczacych danych epidemiologicznych dla CF

CF u pacjentow w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy sg homozygotyczni lub heterozygotyczni wzgledem mutacji F508del i maja
jedna z nastepujacych mutacji genu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T

Pytanie z formularza

Ekspert kliniczny

Odpowiedz

Obecna liczba chorych
w Polsce

2000
(szacunek)

Szacunkowo populacja chorych na
mukowiscydoze to 2000 os6b, w tym okoto 250
0s6b mogacych spetniaé kryteria wytgczeniowe

w zakresie wieku i mutacji CFTR

Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej
refundacja

1500
70-80
Liczba nowych zachorowan Okoto 80
w ciggu roku w Polsce
80
31%

(w przypadku objecia refundacja technologii
lekowej Kaftrio + Kalydeco, odsetek os6b
stosujgcych oceniang technologie bytby znaczaco
nizszy, szacunkowo nawet o 70-80% od podane;j
powyzej wartosci)

Okoto 12,5% catej populacji chorych

32%
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] Dane s3 szacunkiem wiasnym Fundacji Oddech
Zycia. Zostaty wyliczone na podstawie danych

_ Z niedziatajgcego juz rejestru pacjentow

z mukowiscydozg oraz danych aktualnie

prowadzonych badan przesiewowych,
skorygowane o wiek pacjentéw kwalifikujacych sie
do leczenia w omawianym schemacie, posiadane
mutacje oraz przeciwskazania i wykluczenia

Szacunki wiasne na podstawie danych z raportu
,LOpieka nad chorymi na mukowiscydoze w Polsce.
Stan obecny i rekomendacje poprawy, Warszawa
2019, bazy beneficjentéw PTWM oraz czestosci

wystepowania mutacji CFTR w populacji polskiej

(dane historyczne z rejestru mukowiscydozy 2012
r), dane z Europejskiego Rejestru Mukowiscydozy

Zrédto lub informacja, ze dane
sg szacunkami wiasnymi

Towarzystwo Mukowiscydozy)

I
|
_ Europejski Rejestr Mukowiscydozy (Polskie

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy (PTM), https://pcfs.pl/
e European Cystic Fibrosis Society (ECFS), https://www.ecfs.eu/

e Cystic Fibrosis Foundation (CFF), https://www.cff.org/

e Royal Brompton & Harefield NHS Foundation Trust and District General Hospitals (RBH NHS),
https://www.rbht.nhs.uk/

e Guidelines Central (GC), http://www.guidelinecentral.com

e New Zealand Guidelines Group (NZGG), https://www.health.govt.nz

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), https://www.racgp.org.au/

e Alberta Health Services (AHS), https://www.albertahealthservices.ca/

e Guidelines International Network (GIN); http://www.g-i-n.net/

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), http://www.sign.ac.uk/

e Trip DataBase, https://www.tripdatabase.com/

¢ DynaMed Plus http://www.dynamed.com

e Clinical Phramacogenetics Implementation Consortium https://cpicpgx.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono 25 maja 2021 r. W wyniku przeszukiwania ww. medycznych baz danych i stron
internetowych dotyczacych aktualnych wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono tgcznie 7 dokumentow
stanowigcych rekomendacje krajowych, miedzynarodowych i zagranicznych towarzystw naukowych.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j.
Wykorzystano stowa kluczowe: cystic fibrosis, CF, guidelines, consensus, recommendations.
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Tabela 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja
rok

Rekomendowane interwencje

PTM 2019*

Konflikt
interesow:
nie podano

Polski system opieki nad chorymi na mukowiscydoze, terapia farmakologiczna.

Obecnie dostgpne w Polsce leczenie farmakologiczne chorych na mukowiscydoze ma charakter wylacznie objawowy.
Wedtug danych z Rejestru Mukowiscydozy, obejmuje ono przede wszystkim terapie inhalacyjng uktadu oddechowego
(w tym leki mukolityczne i rozrzedzajgce wydzieling oraz antybiotyki), suplementacje enzymoéw trzustkowych, dorazne
leki rozszerzajgce oskrzela, leki przeciwzapalne, a takze suplementacje witamin rozpuszczalnych w ttuszczach,
probiotyki, diete hiperkaloryczna.

Europejskie standardy leczenia mukowiscydozy, terapia farmakologiczna.

Pierwotne zakazenie bakteryjne: preferowane opcje terapeutyczne to: trwajgca 28 dni terapia tobramycyng w roztworze
do inhalacji (polski program terapeutyczny leczenia tobramycyng wziewna nie dopuszcza zastosowania leku w celu
eradykacji pierwotnego zakazenia) lub trwajgce do 3 miesiecy leczenie skojarzone kolistyng w formie nebulizacji oraz
ciprofloksacyng podawang doustnie. Inng opcja jest antybiotykoterapia dozylna.

Przewlekte zakazenie drég oddechowych: antybiotyk w postaci wziewnej. W Polsce najcze$ciej stosowana jest kolistyna.
Innym leczeniem stanéw przewlektych jest stosowanie tobramycyny w postaci wziewoéw. Oprocz antybiotykoterapii,
stosowane jest farmakologiczne leczenie mukolityczne oraz nawilzajgce drogi oddechowe, a takze dieta, leki
i suplementy redukujg-ce niedobory zywieniowe. Mukolityki sg lekami pierwszego rzutu w leczeniu chorych na CF,
w przebiegu ktorej dochodzi do wytwarzania gestej i lepkiej wydzieliny w drogach oddechowych. Lekami o udowodnionej
skutecznosci sg jedynie dornaza alfa i hipertoniczny roztwoér NaCl.

W ostatnich latach, wraz z odkryciem modulatoréw CFTR, intensywnie rozwijane sg mozliwosci personalizowanego
leczenia chorych na CF z zastosowaniem lekéw ukierunkowanych na poszczegélne mutacje genu CFTR. Jeden z nich,
iwakaftor, wzmacniacz CFTR, wykazat skuteczno$¢ kliniczng u chorych z mutacjg bramkujgcg G551D, ktéry to typ
mutacji jest stwierdzany u blisko 5% chorych na $wiecie (w Polsce mutacje tg posiada ok 0,5% chorych). Lek ten
zwigksza transport jonow, czego odzwierciedleniem jest zmniejszenie stezenia anionéw chlorkowych w pocie, a przede
wszystkim poprawa wskazn kéw klinicznych, takich jak czynnos¢ pluc i czesto$¢ wystgpowania zaostrzehn choroby
oskrzelowo-ptucnej. W innym rodzaj mutacji — F508del (ktéra wystepuje w Polsce najczesciej), jest wycelowany drugi
lek, bedacy kombinacjg iwakaftoru z lumakaftorem czyli potgczeniem wzmacniacza i korektora CFTR razem. Korzys¢
kliniczna ze stosowania iwakaftoru/lumakaftoru u chorych na mukowiscydoze z mutacjg F508del polega réwniez na
ograniczeniu zaostrzeh choroby oskrzelowo-ptucnej i poprawie czynnosci ptuc. Leczenie moze by¢ zastosowane juz
u mtodych pacjentéw, zanim rozwinie si¢ petne spektrum powikfan i zaostrzen.

Transplantacje ptuc i watroby.

Stanowig wazng opcje terapeutyczng chorych na mukowiscydoze w schytkowym stadium choroby, kiedy wyczerpano
juz wszystkie mozliwosci leczenia zachowawczego. Takie postepowanie daje szanse na wydtuzenie zycia i poprawe jego
jakosci.

Kompleksowa opieka koordynowana

Model opieki, w ktérym wielu wspotpracujacych ze soba specjalistéw roztacza planowg opieke nad chorym, kierujgc sie
aktualnymi wytycznymi postepowania klinicznego, monitorujgc na biezgco jakosé opieki i wymieniajgc informacje na
temat chorego. W$réd gtéwnych cech systemu powinno zalez¢ sie stosowanie optymalnego leczenia farmakologicznego,
w tym leczenia wplywajacego bezposrednio na defekty biatka, bedacego przyczyna choroby.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

KOMPAS
2017+

Konflikt
interesow:
brak

Rekomendacje postepowania w CF dla lekarzy POZ.

W dokumencie przedstawiono obecng strategie przewlektego leczenia CF. Miejscem stosowania modulatoréw biatka
CFTR (korektory, wzmacniacze) w schemacie terapii jest brak/niedobdr/nieprawidtowe biatko CFTR.

Leki mukolityczne: sg lekami pierwszego rzutu w mukowiscydozie, w przebiegu ktérej dochodzi do wytwarzania gestej
i lepkiej wydzieliny w drogach oddechowych. Preparaty N-acetylo-cysteiny lub ambroksolu stosowane sg doustnie lub
w nebulizacji. Jednak lekami o udowodnionej skutecznosci w CF sg jedynie: dornaza alfa (Pulmozyme®) i hipertoniczny
roztwor chlorku sodu.

Leki rozszerzajgce oskrzela: u chorych z odwracalng lub czesciowo odwracalng obturacja oskrzeli zaleca sig krétko lub
diugo dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela (najczesciej beta-2-mimetyki). By zapobiec doraznie skurczowi oskrzeli,
najczesciej stosowane sg leki krétko dziatajace: przed planowanym wysitkiem fizycznym, fizjoterapig, przed wziewnym
podaniem antybiotyku, przed nebulizacjg hipertonicznego roztworu chlorku sodu.

Leki przeciwzapalne: makrolidy (azytromycyna), NLPZ (ibuprofen), czy GKS. Jednakze sGKS i wGKS nie sg obecnie
stosowane rutynowo jako leki przeciwzapalne w CF, ale mogg by¢ zalecane chorym z towarzyszacg astma oskrzelowa.

Antybiotykoterapia: amoksycylina, amoksycylinatkwas klawulanowy, azytromycyna, cyprofloksacyna, doksycyklina,
klarytromycyna, klindamycyna, kloksacylina, lewofloksacyna, linezolid, metronidazol, moksyfloksacyna, ofloksacyna,
ryfampicyna, sulfametoksazol +trimethoprim, tobramycyna w nebulizacji/posta¢ proszkowa/pozajelitowo, kolistymetat
sodowy (kolistyna) pozajelitowo/postaé proszkowa, aztreonam w postaci lizyny w nebulizacji, wankomycyna
pozajelitowo, gentamycyna pozajelitowo, meropenem pozajelitowo, amikacyna pozajelitowo, ceftazydym pozajelitowo.

Leki przeciwgrzybicze: itrakonazol doustnie, worikonazol doustnie, amfoterycyne wziewnie, najczesciej razem z GKS
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Orge:r(l)ilfacja Rekomendowane interwencje
Przeszczepienie ptuc i watroby: w schytkowym stadium choroby ptuc lub watroby chorzy na CF, u ktérych wyczerpano
juz mozliwosci leczenia zachowawczego i operacyjnego.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano
Modulatory CFTR jako terapia lezgca u podstaw leczenia wadliwego genu w mukowiscydozie.
Farmakoterapia CFTR ma na celu zwigkszenie ekspresiji biatka na powierzchni komorki lub jego funkcji. Potencjalnie ta
strategia leczenia moze wptyngé na zmiane lub nawet zatrzymanie procesu chorobowego. Obecnie badanych jest kilka
lekéw ukierunkowanych na okreslone klasy defektéw CFTR; dotychczas dwa leki wykazaty skuteczno$¢ kliniczna:
Iwakaftor - nalezy rozwazy¢ zastosowanie iwakaftoru w ramach standardowej opieki u chorych z mutacjami
bramkowania. Iwakaftor wykazat réwniez skutecznosé u chorych z mutacjami zwigzanymi z resztkowg czynnoscig biatka
CFTR.
Iwakaftor/lumakaftor - lumakaftor powinien by¢ dostgpny jako opcja leczenia u chorych homozygotycznych z mutacjami
f508del.
Terapia modulatorami wymaga monitorowania bezpieczenstwa, w tym wykonywania testéw czynnosciowych jako
najczesciej stwierdzanych nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, ale takze oceny zaémy u dzieci, a takze
monitorowania potencjalnych interakcji lek-lek. lwakaftor i potgczenie lumakaftoru z iwakaftorem moga powodowac
ECFS 2018 zaburzenia czynnosci watroby. Interakcje typu lek-lek, zwtaszcza po wprowadzeniu korektoréw i modulatoréw CFTR, sg
powiktaniami, o ktorych klinicysci powinni wiedzie¢, a jesli to mozliwe, nalezy im zapobiega¢ dostosowujgc dawke.
Konflikt
interesow: Antybiotykoterapia: w nowych zakazeniach P. aeruginosa wytyczne zalecajg stosowanie tobramycyny wziewnie
" brak w skojarzeniu z kolistyng w nebulizacji i cyprofloksacyng doustnie. W zakazeniach przewlekiych stosowana jest wziewna
tobramycyna, aztreonam w postaci lizyny oraz kolistyna.
Leki mukolityczne: zaleca sie stosowanie dornazy alfa, ze wzgledu na jej udowodniong skutecznos¢ w terapii chorych
na CF.
Terapia nawilzajgca drogi oddechowe: stosuje sie inhalacje hipertonicznym roztworem chlorku sodu i mannitolem.
Leczenie przeciwzapalne: stosowane sg NLPZ. GKS nie wykazaty skutecznosci u chorych na CF, za wyjagtkiem oséb
ze wspotistniejgcg astma.
Makrolidy (azytromycyna): stosowane sg ze wzgledu na ich dziatanie przeciwzapalne i zwalczajgce zakazenie.
Leki przeciwgrzybicze: zaleca sie ich stosowanie z/bez GKS w alergicznej aspergilozie oskrzelowo-ptucnej.
Przeszczep: stanowi metode stosowang w terapii schytkowej choroby ptuc i watroby u chorych z mukowiscydoza.
Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano
Zalecenia dotyczgce pacjentéw z rozpoznaniem mukowiscydozy zwigzane z przyjmowaniem modulatoréw CFTR
z dwiema kopiami mutacji genu f508del.
Sformutowano warunkowe zalecenia dotyczace leczenia IVA/LUM u dzieci w wieku 6-11 lat niezaleznie od wartosci
FEV1 (bardzo niska pewno$¢ dowodow).
Uwagi: Decyzje o przepisaniu IVA/LUM moga sie rézni¢ w zaleznoéci od kilku czynn kéw. Jednym z czynnikéw jest to,
czy pacjenci z prawidtowg czynnoscig ptuc odniosg korzysci z leczenia dzieki zapobieganiu pogorszeniu, a nie poprawie
PPFEV1. Kolejnym czynnikiem jest zrownowazenie potencjalnych korzysci dla populacji z dobrze udokumentowang
nietolerancjg IVA/LUM u pacjentéw z zaburzong czynnoscig ptuc. Dodatkowe rozwazania obejmujg mozliwe interakcje
miedzy lekami, ubezpieczenie i koszty dla pacjenta.
Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych:
CFF 2018 Dowody naukowe zostaty ocenione przy uzyciu podejscia Grading of Recommendations, Assessment, Development,
Konflikt and Evaluation (GRADE) i na podstawie tej analizy sformutowano zalecenia.
interesow: Sita dowodoéw:
brak
Bardzo niska - rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rézni sie od szacowanego efektu,
Niska - rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢ sie od szacowanego efektu,
Umiarkowana - autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu,
Wysoka - autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego.
Stopnie rekomendac;ji:
Silne — autorzy sg przekonani, ze korzystne (niekorzystne) efekty interwencji istotnie przewazajg nad efektami
niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie dowody, ktére sq odpowiednio wysokiej jakoSci.
Warunkowe — choc¢ dane przemawiajg za stosowaniu interwencji, autorzy nie sg pewni istotnej przewagi interwencji, czy
to z powodu niewielkich réznic efektow, braku danych czy niskiej ich jakoSci.
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Organizacja
rok

Rekomendowane interwencje

NICE 2020

(Pathways)***
Konflikt
interesow:
nie podano

Leczenie i planowanie opieki nad chorymi z mukowiscydozg podczas pandemii COVID-19.

Zaleca sie kontynuacje stosowania terapii modulatorami CFTR. Rekomenduje sie przeprowadzanie testow czynnosci
watroby i monitorowania oczu, jesli jest to konieczne z klinicznego punktu widzenia.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano

NICE 2017

Konflikt
interesow:
nie podano

Diagnostyka i postepowanie w mukowiscydozie.

Leki mukolityczne: zaleca sig stosowanie lekéw mukolitycznych u chorych na CF z towarzyszgca choroba ptuc. Lekiem
pierwszego wyboru jest dornaza alfa. W przypadku nieprawidtowej odpowiedzi na leczenie dornazg alfa, nalezy rozwazy¢
terapie skojarzong z hipertonicznym roztworem chlorku sodu lub monoterapig¢ hipertonicznym roztworem chlorku sodu.
U dzieci i miodziezy, ktérzy nie mogg stosowac dornazy alfa i hipertonicznego roztworu chlorku sodu z powodu
przeciwwskazan, nietolerancji lub nieodpowiedniej odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie mannitolu
w proszku do inhalacji. U dorostych chorych, mannitol mozna takze zastosowa¢ w przypadku przeciwwskazan,
nietolerancji lub nieodpowiedniej odpowiedzi na leczenie dornazg alfa, i u ktérych obserwuje sie gwattowny spadek
czynnosci ptuc (spadek FEV1 >2% rocznie) i u ktérych inne srodki osmotyczne nie sg uwazane za odpowiednie.

Antybiotykoterapia: w przypadku profilaktyki i zakazenia S. aureus zalecana jest flukloksacylina lub inny antybiotyk
doustny w ramach leczenia profilaktycznego. W przewlektych zakazeniach lub zakazeniach szczepami opornymi nalezy
rozwazy¢ zastosowanie dtugoterminowej antybiotykoterapii (w tym dozylnej). W przypadku zakazenia P. aeruginosa,
zalecana jest eradykacja doustnym/dozylnym antybiotykiem fgcznie z antybiotykiem wziewnym. W przewleklym
zakazeniu zalecane jest stosowanie antybiotyku wziewnego. Nalezy rozwazy¢ nebulizacje kolistyng jako terapie | rzutu.
W pozostatych przypadkach mozna zastosowaé nebulizacje aztreonamem, czy tobramycyng. W leczeniu B. cepacia
complex w ramach eradykacji i leczenia przewlektego zaleca sig antybiotykoterapig ztozong z dozylnych postaci lekéw.
Odpowiednia antybiotykoterapia powinna takze zosta¢ wdrozona w przypadku zakazen H. influenzae, czy Mycobacteria.

Leki przeciwgrzybicze: nie zaleca sie¢ rutynowego stosowania lekow przeciwgrzybiczych w zakazeniu uktadu
oddechowego Aspergillus fumigatus comlex u stabilnych chorych na CF. Leczenie nalezy podjg¢ u chorych
Z pogarszajgcym sie stanem zdrowia.

Leki przeciwzapalne: u chorych z mukowiscydozg i pogarszajaca sie funkcja ptuc lub powtarzajgcymi sie zaostrzeniami
choroby w obregbie ptuc, nalezy stosowac dtugoterminowe leczenie azytromycyng w dawce immunomodulujgce;.
W przypadku chorych, u ktérych utrzymuje sie pogorszenie czynnos$ci ptuc lub nie ustepujg zaostrzenia ptucne podczas
diugotrwatego leczenia azytromycyng, nalezy przerwaé stosowanie leku i rozwazy¢ doustne podanie kortykosteroidéw.
Nie zaleca sie stosowania wGKS w ramach leczenia immunomodulujgcego u chorych na mukowiscydoze.

Modulatory CFTR:

Lumakaftor/iwakaftor: odestanie do negatywnej (z uwagi na niespetnienie kryterium efektywnosci kosztéw) rekomendaciji
refundacyjnej NICE z 2016 r.

Sita zalecen:

W dokumencie NICE zalecenia opatrzone sg stowem ,offer”. Wedtug przyjetej metodyki, NICE uzywa stowa ,offer”, kiedy
jest pewne, ze dla zdecydowanej wiekszosci pacjentéw interwencja czyni wiecej pozytku niz zta i jest kosztowo-
efektywna

RBH NHS
2020

Konflikt
interesow:
nie podano

Terapia lumakaftor/iwakaftor (Orkambi) jest refundowana u dzieci >2 lat, homozygotycznych pod wzgledem mutacji
F508del (pomimo negatywnej rekomendacji NICE). W praktyce jednak terapia ta bedzie stosowana u chorych w wieku
2-11 lat, poniewaz dzieci w wieku 12 lat i powyzej mogg otrzymywac terapie tezakaftor/iwakaftor (Symkevi),
charakteryzujacg sie lepszym profilem bezpieczenstwa.

Terapia tezakaftor/iwakaftor (Symkevi) wykazuje skuteczno$¢ zblizong do LUM/IVA, lecz przy lepszej toleranciji;
ponadto lek ten wykazuje mniej interakcji z innymi lekami i nie powoduje objawéw oddechowych w poczgtkowym okresie
terapii, co umozliwia rozpoczynanie leczenia w warunkach domowych. Terapia refundowana u chorych w wieku 12 lat
i powyzej z genotypami homozygotycznymi pod wzgledem mutacji f508del oraz heterozygotycznymi: P67L,
R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711 + 3A — G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789 + 5G — A, 3272 26A
— G oraz 3849 + 10kbC — T.

Terapia trojsktadnikowa eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor (Trikafta) posiada bardzo korzystne wyniki badan Ill fazy
(korzy$¢ w zakresie porownywalnym do efektu iwakaftoru u chorych z mutacjami bramkowania), u pacjentéw
z homozygotyczng mutacjg F508del oraz heterozygotycznych z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji.

Leki mukolityczne: w leczeniu zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych, przede wszystkim dornaza alfa oraz — w celu
nawilzenia drog oddechowych — hipertoniczny roztwér chlorku sodu, czy mannitol.

Antybiotykoterapia: w zakazeniach S. aureus zaleca sie profilaktyke z zastosowaniem flukloksacyliny/amoksycyliny
+ kwasu klawulanowego lub innego leku, np. z grupy makrolidéw. W zakazeniach réwniez stosowana jest flukloksacylina
lub antybiotykoterapia ztozona (np. przy pierwszym rozpoznaniu zakazenia: meropenem + tobramycyna + teikoplanina;
przy ponownej wznowie: ryfampicyna + kwas fusydowy). W leczeniu przewleklego zakazenia stosowana jest
flukloksacylina, amoksycylina + kwas klawulanowy, kwas fusydowy, ryfampicyne (w terapiach ztozonych),kotrimoksazol,
lub wankomycyne w nebulizacji. W zakazeniu P. aeruginosa zaleca si¢ eradykacje z zastosowaniem cyprofloksacyny
doustnie (lub dozylnie w terapii ztozonej) + tobramycyny w nebulizacji. W przypadku niepowodzenia eradykacji
stosowane sg ceftazydym + tobramycyna (leki | rzutu), cyprofloksacyna + kolistyna + tobramycyna. W przewlektych
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Organizacja

rok Rekomendowane interwencje

zakazeniach mozna takze stosowac¢ antybiotykoterapie w nebulizacji, aztreonam w postaci lizyny, kolistyne (takze
w terapii ztozonej z tobramycyng). Odpowiednia antybiotykoterapia powinna takze zosta¢ wdrozona w przypadku
zakazen H. influenzae, B. cepacia, czy innymi szczepami bakterii. W leczeniu zakazen, przede wszystkim Mycoplasma
i Chlamydia mozna réwniez zastosowa¢ azytromycyne.

Leki przeciwzapalne: sGKS zalecane sg w alergicznej aspergilozie oskrzelowo-ptucnej, ciezkich niepodatnych na
leczenie skurczach oskrzeli / schorzeniach matych drég oddechowych. Stosowanie dtugotrwate nie jest zalecane. WGKS
zaleca sie w przypadku wystepowania objawowego, $wiszczgcego oddechu, ktéry wymaga regularnego stosowania
lekow rozszerzajagcych oskrzela. Nie zaleca sie dtugotrwatego stosowania wGKS jako lekéw przeciwzapalnych u dzieci
bezobjawowych. Jako lek przeciwzapalny mozna réwniez zastosowaé azytromycyne.

Leki przeciwgrzybicze: stosowane gtéwnie w leczeniu zakazenia Aspergillus fumigatus, najczesciej itrakonazol tgcznie
z sGKS. Leki rozszerzajace oskrzela — u chorych z odwracalng lub czesciowo odwracalng obturacjg oskrzeli zaleca sie
krétko lub dtugo dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela (najczesciej beta-2-mimetyki).

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

* rekomendacje zawarte w raporcie ,,Opieka nad chorymi na mukowiscydoze w Polsce. Stan obecny i rekomendacje poprawy”, opracowanym
pod auspicjami Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy (PTM), publikacja ta nie stanowi typowych rekomendacji praktyki klinicznej, ale z
uwagi na brak zaktualizowanych wytycznych PTM Z 2009 r. oraz poruszenie w raporcie kwestii stosowania modulatoréw biatka CFTR,
zalecenia zawarte w raporcie uwzgledniono w przegladzie wytycznych.

** 1 cze$¢ dokumentu

*** celem wytycznych byta maksymalizacja bezpieczenstwa pacjentéw z mukowiscydozg podczas pandemii COVID-2019

CF — mukowiscydoza (ang. cystics fibrosis); CFF — Cystic Fibrosis Foundation; CFTR — mukowiscydozowy przezbtonowy regulator
przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator); ECFS — European Cystic Fibrosis Society; FEV1 — natezona
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second); GKS — glikokortykosteroid; IVA — iwakaftor;
KOMPAS — Rekomendac;ji postepowania w mukowiscydozie dla lekarzy Podstawowej Opieki Zdrowotnej; LUM — lumakaftor; NICE — National
Institute for Health and Clinical Excellence; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; POZ — podstawowa opieka zdrowtna; PPFEV1 —
procent przewidywanej wymuszonej objetosci wydechowej; PTM — Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy; RBH NHS — Royal Brompton
& Harefield NHS Foundation Trust and District General Hospitals; sGSK — glikokortykosteroid systemowy; wGSK — glikokortykosteroid
wziewny

W wymienionych wytycznych dostepne opcje leczenia farmakologicznego chorych na mukowiscydoze majg
charakter gtéwnie objawowy. Leczenie objawowe obejmuje m.in.: terapie inhalacyjng ukfadu oddechowego
(w tym leki mukolityczne i rozrzedzajgce wydzieline oraz antybiotyki), dorazne leki rozszerzajgce oskrzela, leki
przeciwzapalne i przeciwgrzybicze. W schytkowym stadium choroby ptuc lub watroby u chorych na
mukowiscydoze, u ktérych wyczerpano juz mozliwosci leczenia zachowawczego i operacyjnego zaleca sie
przeszczep. Autorzy rekomendacji zwracajg rowniez uwage na mozliwosci personalizowanego leczenia chorych
na CF z zastosowaniem lekéw ukierunkowanych na poszczegélne mutacje genu CFTR. W miedzynarodowych
wytycznych ECFS 2018 podkreslono, iz potencjalnie strategia leczenia oparta na modulatorach CFTR moze
wptynaé na zmiane lub nawet zatrzymanie procesu chorobowego.

Whnioskowana technologia tezakaftorem/iwakaftorem (Symkevi) wymieniona jest w wytycznych klinicznych RBH
NHS 2020 jako opcja terapeutyczna w mutacji F508del u pacjentéw homozygotycznych lub heterozygotycznych
majacych jedng z nastepujgcych mutacji genu CFTR): P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711 + 3A
— G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789 + 5G — A, 3272 26A — G oraz 3849 + 10kbC — T. Wskazano iz,
terapia lekiem Symkevi refundowana jest u chorych w wieku 12 lat i powyzej, nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
wytyczne RBH NHS zostaty opracowane przez rozszerzeniem wskazania preparatru Symkevi na pacjentéw
w wieku 6 lat i powyzej. Dodatkowo, wsrdd zalet tej terapii podkreslono, iz wykazuje ona skutecznos$¢ zblizong do
lumakaftor/iwakaftor (Orkambi), lecz przy lepszej tolerancji. Ponadto lek Symkevi wykazuje mniej interakcji
zinnymi lekami i nie powoduje objawéw oddechowych w poczgtkowym okresie terapii, co umozliwia
rozpoczynanie leczenia w warunkach domowych.

Analizujgc zalecenia dotyczgce leczenia przyczynowego mukowiscydozy u chorych w wieku 6 lat i starszych,
o genotypie F508del/F508del i F508del/RF, w wytycznych ECFS 2018 wskazano, iz lumakaftor powinien byé
dostepny jako opcja leczenia u chorych homozygotycznych z mutacjami f508del bez okreslenia wieku pacjentéw.
W przypadku mutacji zwigzanych z resztkowg czynnoscig biatka CFTR (RF), skutecznos$¢ u chorych wykazat
iwakaftor. W wytycznych CFF 2018 wydano warunkowe zalecenie dotyczace leczenia iwakaftor/lumakaftor
u dzieci w wieku 6-11 lat niezaleznie od wartosci FEV1.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertdéw klinicznych i 2 stowarzyszeh pacjenckich.

Do dnia publikacji AWA otrzymano 1 opinie od eksperta klinicznego oraz 2 opinie stowarzyszenia pacjenckiego. Szczegdty opinii ekspertéw przedstawiono
ponizej.

Tabela 15. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych

Aktualnie stosowane Technologia Technologia Kroétkie uzasadnienie i/albo

. ieci . e o dpowiednie referencje
technologie medyczne w przypadku objecia najskuteczniejsza najtansza 0 A :
. v aktualnie refundacjg ocenianej ! ! ! bibliograficzne

technologii

Ekspert kliniczny

Kaftrio + Kalydeco: Terapia o
szerszym zakresie stosowania w
zakresie mutacji CFTR, ale o
wyzszym progu wieku w poréwnaniu
do terapii Symkevi + Kalydeco.
Terapia o wyzszej skutecznosci.

Terapia stosowana u pacjentéw w
Kaftrio + Kaftrio + Kalydeco wieku co najmniej 12 lat, ktérzy sg

_ e homozygotyczni lub heterozygotyczni
Kaftrio + Kalydeco Kalydeco: 1% 38% Kaftrio + Kalydeco pod wzgledem mutacji F508del genu

. CFTR z minimalng wartoscig funkcji
* Orkambi Orkambi: 0,2% Orkambi: 21% gy A

Dane szacunkowe Fundacji Oddech
Zycia.

Orkambi: Preparat o0 wezszym
zakresie stosowania u pacjentow
w wieku w wieku 6 lat i starszych

z homozygotyczng mutacjg F508del
CFTR. Dane szacunkowe Fundacji
Oddech Zycia.
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Ekspert kliniczny

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Odsetek pacjentow stosujacych

aktualnie

w przypadku objecia
refundacjg ocenianej
technologii

Technologia
najskuteczniejsza

Technologia
najtansza

Kroétkie uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje
bibliograficzne

Dornaza alfa: Technologia ta nie jest

Dornaza alfa
Colistin
Tobramycin

Acidum
ursodeoxycholicum

Azithromycinum
Enzyma pancreatis
Sol hipertoniczna

Preparaty witaminy
ADEK (Cystisorb)

Dornaza alfa:
Ok. 90%

Colistin: Ok.
60%

Tobramycin: Ok.
3%

Acidum
ursodeoxycholic
um: ok. 10%

Azithromycinum:
Ok 40%

Enzyma
pancreatis: Ok.
99%

Sol
hipertoniczna:
Ok. 70%

Preparaty
witaminy ADEK
(Cystisorb): Ok

90%

Dornaza alfa: Ok. 90%
Colistin: Ok. 60%
Tobramycin: Ok. 3%

Acidum
ursodeoxycholicum: ok.
10%

Azithromycinum: Ok 40%

Enzyma pancreatis: Ok.
99%

Sal hipertoniczna: Ok. 70%

Preparaty witaminy ADEK
(Cystisorb): Ok 90%

Acidum
ursodeoxycholic
um

Enzyma
pancreatis
Sél
hipertoniczna

ani najtanszg ani najskuteczniejszg —
lek mukolityczny pozwala na leczenie
objawowe i podtrzymujgce zmian
w obrebie uktadu oddechowego

Colistin: Technologia ta nie jest ani
najtanszg ani najskuteczniejszg —
pozwala na leczenie objawowe
bakteryjnych zakazen ptuc

Tobramycin: Technologia ta nie jest

ani najtanszg ani najskuteczniejszg —

pozwala na leczenie objawowe
bakteryjnych zakazen ptuc

Acidum ursodeoxycholicum:
Technologia ta nie jest ani najtanszg
ani najskuteczniejszg — pozwala na
leczenie objawowe marskosci watroby
w przebiegu mukowiscydozy

Azithromycinum: Technologia ta nie
jest ani najtansza ani
najskuteczniejszg — pozwala na
leczenie objawowe stanu zapalnego w
obrebie uktadu oddechowego

Enzyma pancreatis: Technologia jest
najtanszg w leczeniu objawowym
wewnatrzwydzielniczej niewydolnosci
trzustki

Sal hipertoniczna: Lek mukolityczny
pozwala na leczenie objawowe

i podtrzymujgce zmian w obrebie

uktadu oddechowego — technologia

jest najtansza opcja, jednak nie jest

objeta refundacja

Preparaty witaminy ADEK (Cystisorb):

Pozwala na leczenie niedoboréw

witamin rozpuszczalnych w tluszczach

— technologia nie jest objeta
refundacjg
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Wedtug aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.04.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 32), obecnie terapiami finansowanymi ze srodkéw publicznych w Polsce w docelowej populaciji
pacjentéw sa:

e Tobramycyna w ramach programu lekowego B.27 (,Leczenie przewlektych zakazen ptuc u pacjentéw
z mukowiscydozg ICD-10 E84”)

e W ramach refundacji aptecznej wykaz A1, leki refundowane na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym :

o Kolistyna, Dornaza alfa, Enzymy trzustkowe, Pankreatyna, Kwas ursodeoksycholowy w ramach
zaburzenia czynnos$ci watroby i drég zotciowych zwigzanych z mukowiscydozag

ow ramach zakresu wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: Bromek ipratropium,
Fenoterol + Bromek ipratropium, Azytromycyna

e W ramach refundacji aptecznej wykaz A2, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
dostepne w aptece na recepte:

o Dieta wysokoenergetyczna

o Postepowanie dietetyczne w niedozywieniu zwigzanym z chorobg podstawowag u niemowlat i dzieci do
6r.z.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktéw leczniczych Symkevi i Kalydeco stosowanych
w skojarzeniu w ramach ocenianego programu lekowego wskazat standardowe leczenie objawowe realizowane
z wykorzystaniem substancji czynnych, ktére obecnie sg finansowane w Polsce w leczeniu mukowiscydozy.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora
oraz komentarz Agenciji.

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka
kliniczna, czyli sposéb postepowania, ktory w praktyce zostanie zastgpiony przez
oceniang technologie. Biorgc pod uwage fakt, iz w populacji docelowej terapia
z wykorzystaniem modulatoréw CFTR nie podlega finansowaniu ze $rodkéw
publicznych, za aktualne postepowanie kliniczne w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej w Polsce nalezy uznaé¢ brak leczenia modulatorami CFTR.
Ewentualne wprowadzenie przedmiotowej interwencji do refundacji nie zastapi
terapii wspomagajacej (zachowawczej), ktéra finansowana jest obecnie przez
ptatnika i ktorg stosuje sie w zaleznosci od indywidualnych potrzeb chorego, przy
czym w niektorych przypadkach, po uzyskaniu utrzymujacych sie zadowalajgcych
efektéw  klinicznych, nie mozna wykluczy¢ korekty w odniesieniu
do dotychczasowego postepowania medycznego. Nalezy pamieta¢, ze BSC nie
stanowi alternatywy dla leczenia przyczynowego, jest natomiast jego
uzupetnieniem.

najlepsza terapia
wspomagajgca (BSC,
ang. Best
Supportive Care)*

wybér komparatora jest
prawidtowy

* w dalszej czesci analiz stosowane jest zamiennie oznaczenie BSC i SoC (ang. Standard of Care)
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
pacjenci w wieku co najmniej 6 lat Za niespetniajgce kryteriéw wigczenia do
z rozpoznaniem mukowiscydozy: analizy uznano:
homozygotyczni pod wzgledem mutaciji badania opublikowane w jezyku innym niz .
F508del (F/F), lub jezyk polski lub angielski, populacja zgodna
. . z wnioskiem refundacyjnym
Populacja heterozygotyczni pod wzgledem mutacii badania, w ktérych czas leczenia oraz przedtozonym
F508del oraz z Je_dnq z nastepujacych z wykorzystaniem przedmiotowej interwencji projektem programu
mutacji genu CFTR: P67L, R117C, L206W, byt krétszy niz 1 miesigc (30 dni), lekowego
R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L,
S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, badania, w ktérych ponad potowa pacjentow
3272-26A—G i 3849+10kbC—T byta wczesniej leczona innymi modulatorami
(populacja F/IRF) CFTR lub nie jest mozliwy do ustalenia
odsetek pacjentéw poddanych
) ) wczesniejszemu leczeniu innymi interwencja zgodna
terapia skojarzona TEZ/IVA stosowana modulatorami CFTR, z wnioskiem refundacyjnym
Interwencja zgodnie z ChPL - jako opcja dodana do ) o
najlepszej terapii wspomagajacej (BSC) badania przeprowadzone w rzeczywistej uwagi dotyczace zatozen
praktyce Klinicznej (real world data, RWD) przedstawiono ponizej
uwzgledniajgce mniej niz 10 pacjentéw
PLC (brak leczenia modulatorami CFTR)
jako interwencja dodana do najlepszej terapii
wspomagajacej (BSC)
w ramach BSC dopuszczano takze badania, -
w ktorych wykorzystywano inne, niedostgpne kompargtory z’c_!eflnlowar}e
Komparatory - poprawnie, spéjne z analiza
w Polsce substancje -
problemu decyzyjnego
brak komparatora — do analizy wigczano
réwniez badania, w ktorych stosowana byta
wylacznie oceniana interwencja (badania bez
grupy kontrolnej).
Skutecznosé¢:
przezywalnos¢/$miertelnos¢
ocena funkgji ptuc na podstawie badan
spirometrycznych lub wskazn ka LCI
(dzieci w wieku 6-11 lat);
zaostrzenia objawow ptucnych; wybrane punkty korncowe
ocena stezenia chlorkéw w pocie; odpowiadajg celom terapii
hospitalizacje: w rozpatrywanej populacji
pacjentow,
Punkty ocena jakosci zycia; by wiyk
koncowe Lo . . . nie zostaty wykorzystane
ocena stanu odzyW|en|a' (BMI i masa ciata); W ramach
wzrost (populacja 6-11 lat); przeprowadzonego
ocena parametréw antropometrycznych Wyszukiwtania w bazach
(w populacji pediatrycznej) gtéwnych
Bezpieczenstwo:
zdarzenie niepozadane ogotem, w tym
ciezkie; w stopniu 3 i wyzszym — zgodnie
z klasyfikacjg CTCAE; prowadzgce do
zaprzestania terapii; zgon;
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

szczegbtowe zdarzenia niepozadane
wystepujgce u co najmniej 5% pacjentéow
w ktdrejkolwiek z grup;
szczegobtowe ciezkie zdarzenia niepozadane
wystepujgce u co najmniej 2 pacjentow
w ktorejkolwiek z grup;

oddechowe zdarzenia niepozgdane
szczegodlnego zainteresowania (dyskomfort
w klatce piersiowej, duszno$c¢, zaburzenia
oddychania, astma, nadreaktywnos¢ oskrzeli,
skurcz oskrzeli, Swist oddechowy);

nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych:
aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginowej, bilirubiny
catkowitej

badania eksperymentalne
z grupg kontrolng lub bez;

badania obserwacyjne
z grupg kontrolng lub bez;
przeglady systematyczne, w ktorych ocenie
poddano przedmiotows interwencje

metodologiczne kryteria
selekcji zdefiniowane
poprawnie

Typ badan

w analizie uwzglednione zostaty dowody
naukowe bez wzgledu na forme publikacji,
Inne kryteria | w tym: abstrakty konferencyjne, postery,
publikacje uzupetniajace do badan oraz

raporty z badan klinicznych

kryteria zdefiniowane
poprawnie

CFTR - ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, regulator przewodnictwa przezbtonowego w mukowiscydozie,
F/F — homozygota, F/IRF — heterozygota z zachowaniem rezydualnej funkcji biatka, TEZ/IVA — terapia skojarzona tezakaftoru z iwakaftorem
podawanym w dwoéch dawkach dziennie; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; BMI — ang. Body Mass Index, wskaznik masy ciata ;
RCT — ang. randomized clinical trials, randmizowane badania kliniczne; RWD — ang. real world data; badania rzeczywistej praktyki klinicznej

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania zgodnie z wytycznymi AOTMIT w bazach:

e MEDLINE przez PubMed,

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Library),

e rejestry badan klinicznych: ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register.

Ponadto przeszukano:
e strony konferenciji, kongreséw publikowane na tamach:
o Pediatric Pulmonology, Thorax, Journal of Cystic Fibrosis
e strony internetowe raportujgce wyniki badan klinicznych (FDA, EMA).
Jako ostatnig date wyszukiwania w analizie podano 15 stycznia 2021 r. Wnioskodawca w pismie z dnia 5 maja
2021 r. w ramach uzupetnienia przekazat errate do analizy klinicznej ze wskazaniem miejsc wystepowania omyiki

pisarskiej dotyczacej okreslenia czasu trwania okresu wymywania dla badan EMBRACE i ENTRUST — w kilku
miejscach zamiast 28 dni pojawia sie zapis o 28 tygodniach.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie, do
ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich fgczenia), mimo ze kwerendy obejmowaty jedynie
nazwy trzech substancji czynnych ocenianych w ramach wnioskowanego skojarzenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji i populacji.
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Przeszukiwania zostaty przeprowadzone przez Agencje 21 kwietnia 2021 r. W wyniku wyszukiwan witasnych
analitycy Agencji nie odnalezli zadnych dodatkowych prac, ktére moglyby zostaé wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Do analizy wnioskodawcy wtgczono:

. w ramach poréwnania bezposredniego TEZ/IVA z PLC (w populacji F/F) wtgczono 3 badania:
o EVOLVE - badanie gtéwne (lll fazy), publikacja Taylor-Cousar 2017;
o NCT02070744 (VX13-661-103), zwane dalej VX-103 — badanie uzupetniajgce (Il fazy);
o NCTO02730208 (VX15-661-112), zwane dalej VX-112 — badanie uzupetniajgce (Il fazy);

. w ramach poréwnania bezposredniego TEZ/IVA z PLC (w populacji F/RF) witgczono:
o 1 badanie RCT — EXPAND, publikacja Rowe 2017;

o badanie EXTEND (faza przedtuzona), raport ze strony clinicaltrials.gov prezentujgcy wyniki po
96 tyg. obserwacji oraz publikacja Flume 2021 prezentujgca wyniki badania przediuzonego
EXTEND, ktéra zostata opublikowana po dacie ztozenia wniosku do MZ;

. dla oceny skutecznosci w populacji dzieci 6-11 lat, populacja w badaniach F/F lub F/RF:
o EMBRACE, publikacja Davies 2020;
o ENTRUST, publikacja Walker 2019;

o badanie 661-116A — wyniki badania przediuzonego dla 96-tygodniowego okresu obserwacji
(dane nieopublikowane, otrzymane od wnioskodawcy);

. 10 przegladéw systematycznych: Dagenais 2021 (ocena bezpieczenstwa stosowania z uwagi na
sygnaty o mozliwych zaburzeniach ze strony zdrowia psychicznego i neuropoznawczych raportowanych
dla wszystkich modulatoréw CFTR: IVA, LUM/IVA, TEZ/IVA, ELE/TEZ/IVA), Southern 2020 bedacy
aktualizacjg Southern 2018 (przeglad systematyczny Cochrane, dane dotyczg populacji F/F),
Gramegna 2020 oraz Guerra 2020 (informacje na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa), Bailey 2020
(parametry antropometryczne, sktad ciata), Johnson 2020, Karanth 2019 oraz Lee 2020 — nie
odnaleziono badan odnoszacych sie do ocenianej interwencji (TEZ/IVA + IVA), Habib 2019 (analiza
dotyczy pacjentéw 212 r.z. homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del), Takyar 2019
(metaanaliza sieciowa NMA, odnoszgca sie do liczby zaostrzeh ptucnych).

W niniejszej analizie w czesci gtbwnej zostang przedstawione odrebnie wyniki badan dla populacji 6-11 lat oraz
powyzej 12 lat. Dla populacji F/F w AWA ograniczono sie do wynikow badania EVOLVE z uwagi na fakt, ze badan
badania uzupetniajace Il fazy VX-112 i VX-103 to mate liczebnosciowo badania, w ktoérych nie przeprowadzono
formalnej kalkulacji proby, przez co nie zapewniono wystarczajgcej sity statystycznej do wykazania réznic, nalezy
zwrocié uwage, ze w badaniach tych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
Szczegotowe wyniki oraz petna charakterystyka badan zawartych w pozostatych publikacjach, prawidtowo
wigczonych przez wnioskodawce do przegladu zostata przedstawiona w AKL wnioskodawcy.

Z uwagi na niskg warto$¢ analityczng opracowan wtérnych odstgpiono od ich przedstawiania w niniejszej AWA.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 18. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Okres obserwacji:
4 tyg. leczenia,

28 dni obserwacji

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania pierwotne
Populacja F/F lub F/RF - pacjenci w wieku 6-11 lat
Typ: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
badanie fazy 3, randomizowane, e pacjenci powinni by¢ zdolni do e LCI
podwajnie zaslepione badanie przestrzegania zaplanowanych
w ukfadzie grup réwnolegtych wizyt, planu leczenia, ograniczen Drugorzedowe:
badania, testéw laboratoryjnych,
Liczba o$rodkow: wytycznych dotyczacych ¢ bezwzgledna zmiana stgzenia
) ] antykoncepciji i innych procedur chlorkéw w pocie (SwCl)
27 osrodkow w 9 krajach w tym jeden badawczych, odpowiednio po 8 tyg.
osrodek zlokalizowany w Polsce: ’ . -
Klinika Mukowiscydozy, Oddziat * g’\ﬁla(dec;;le.la; v(\)/ddnlu wyrazenia * bezwzgledna zmiana
Choréb Ptuc, Dziekanéw Lesny J 290y, w skorygowanym
e masa ciata 215 kg bez obuwia kwestlpnarluszu CF (CFQ-R)
Liczba ramion: 3 « potwierdzona diagnoza \sllsza“ dla uktadu oddechowego
mukowiscydozy okreslona przez astyg.
Randomizacja: badacza (SwCI 260 mmol/l lub e oceny bezpieczenstwa i tolerancii
' _ _ _ trwata kolonlz_aCJa/mfekqa na podstawie zdarzen
uczestnicy zostali stratyfikowani S.aureus, H. influenzae, niepozadanych (AE),
wedtug genotypu (F/F vs F/RF) P. aeruginosa, zmiany
i zrandomizowani 4:1 radiologiczne, poliby nosowe, Dodatkowe:
przewlekte zapalenie zatok, )
Zaslepienie: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, * bezwzgledna zmiana ppFEV1
AW opoznienie wzrostu « bezwzgledna zmiana masy
podwojne o ppFEV1 270% i wysokosci ciata
EMBRANCE
_ Typ hipotezy: * LCl2527,5 « bezwzgledna zmiana wskaznika
Davies 2020 o « stabilna choroba CF w ocenie masy ciata (BMI)
superiority bad
VX16-661-115 adacza . « parametry farmakokinetyczne
Zrédio Interwencja * negatywny test ciazowy,
finansowania: » skuteczna antykoncepcja u oséb
<40 kg w wieku rozrodczym
Vertex
Pharmaceuticals TEZ 50 mg/IVA 75 mg x2 . .
Kryteria wykluczenia:
Incorporated, IVA 75 mg
The National o choroby lub stan, ktore w opinii
Institutes of Health 240 kg badacza mogg wplywac na
TEZ 100 ma/IVA 150 ma x2 wyniki badania lub stanowi¢
9 9X dodatkowe ryzyko przy
IVA 150 mg podawaniu badanego leku(6w):
o historia marskosci watroby
Komparator z nadcisnieniem wrotnym i / lub
historia czynn kéw ryzyka
PLC Torsades de Pointes (rodzinny

zespot diugiego odstepu QT,
hipokaliemia, niewydolnos¢
serca, przerost lewej komory,
bradykardia, zawat miesnia
sercowedo, kardiomiopatia,
arytmia w wywiadzie [migotanie
komor i przedsionkow] ,
otyto$¢, ostre zdarzenia
neurologiczne [krwotok
podpajeczynéwkowy, krwotok
wewnatrzczaszkowy, udar
naczyniowo-mézgowy, uraz
wewnatrzczaszkowy] i
neuropatia autonomiczna),

o ktérekolwiek z nieprawidtowych
wynikéw laboratoryjnych:

o HGB <10 g/dl,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

o bilirubina catkowita 22xGGN,
o AST, ALT, GGT, ALP 23xGGN,

o nieprawidtowa czynnos$¢ nerek
definiowana jako GFR <45

ostra infekcja gérnych lub
dolnych drég oddechowych, PEx
lub zmiana terapii (w tym
antybiotykdw) choroby zatok

i ptuc w ciggu 28 dni przed
pierwszg dawkg badanego leku
(dzien 1),

infekcja ptuc drobnoustrojami
zwigzanymi z szybszym
spadkiem wydolnosci ptuc (w tym
migdzy innymi Burkholderia
cenocepacia, Burkholderia
dolosa i Mycobacterium
abscessus),

ostra choroba niezwigzana

z mukowiscydozg w ciggu 14 dni
przed pierwszg dawka badanego
leku (dzien 1),

biezgcy lub wczesniejszy udziat
w badaniu eksperymentalnego
leczenia w ciggu 30 dni lub

5 koncowych okreséw pottrwania
(w zaleznosci od tego, ktéry

z nich jest dtuzszy) przed
badaniem przesiewowym. Czas,
ktory uptynat, moze by¢ diuzszy,
jesli wymagajg tego lokalne
przepisy, okres 28 dni wash-out
po preparatach Orkambi lub
Kalydeco

transplantacja narzgdowa

uzywanie lekéw lub zywnosci
zakazanej przez protokot

kobiety w cigzy lub karmiace,

pacjent lub bliski krewny jest
bezposrednio zaangazowanym
w prowadzenie badania
Liczba pacjentow: 69
TEZ/IVA+IVA: 55

IVA: 3
PLC: 11
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
wieloosrodkowe, otwarte badanie IlI e pacjenci powinni by¢ zdolni do ¢ bezpieczenstwo i tolerancja
fazy; cze$¢ B — jednoramienne przestrzegania zaplanowanych
ENTRUST wizyt, planu leczenia, ograniczen Drugorzedowe:
Liczba oérodkow: badania, testéw laboratoryjnych,
Walker 2019 wytycznych dotyczgcych e parametry farmakokinetyczne
33 osrodki w USA i Kanadzie antykoncepciji i innych procedur
VX15-661-113 badyawczyshf yenp e bezwzgledna zmiana stezenia

Zrodio Interwencje chlorkéw w pocie (SwCl)

) ) wiek 6-11 lat w dniu wyrazenia
finansowania: $wiadomej zgody, e wzgledna i bezwzgledna zmiana

<40 kg
Vertex « masa ciata 215 kg bez obuwia PPFEV1
Pharmaceuticals | TEZ 50 MG/IVA 7S mg x2 « homozygotyczny genotyp F/F lub | e bezwzgledna zmiana w CFQ-R
IVA 75 mg heterozygotyczny z mutacjg RF . .
2789+5G—A, 3849+10kbC—T, |* bezwzgledna zmiana masy ciata,
3272-26A—-G. 711+3A-G wzrostu, wskaznika masy ciata

D110E, A455E, F1074L, D110H, (BMI)
D579G, D1152H, R117C, S945L,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

240 kg
TEZ 100 mg/IVA 150 mg x2
IVA 150 mg

Okres obserwacji:

24 tyg.

D1270N, E193K, S977F, E831X,
E56K, L206W, F1052V, P67L,
A1067T, K1060T, R74W, R352Q,
R1070W

potwierdzona diagnoza
mukowiscydozy okreslona przez
badacza (SwCI 260 mmol/l lub
trwata kolonizacja/infekcja
S.aureus, H. influenzae,

P. aeruginosa, zmiany
radiologiczne, poliby nosowe,
przewlekte zapalenie zatok,
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe,
opdznienie wzrostu

pPFEV1 240%

stabilna choroba CF w ocenie
badacza

negatywny test cigzowy,

skuteczna antykoncepcja u oséb
w wieku rozrodczym

Kryteria wykluczenia:

e choroby lub stan, ktére w opinii
badacza mogg wptywac na
wyniki badania lub stanowic
dodatkowe ryzyko przy
podawaniu badanego leku(éw);

ktorekolwiek z nieprawidtowych
wynikow laboratoryjnych:

o HGB <10 g/dl,
o bilirubina catkowita 22xGGN,
o AST, ALT, GGT, ALP 23xGGN,

o nieprawidtowa czynnos$¢ nerek
definiowana jako GFR <45

ostra infekcja gérnych lub
dolnych drég oddechowych, PEx
lub zmiana terapii (w tym
antybiotykéw) choroby zatok

i ptuc w ciggu 28 dni przed
pierwszg dawkg badanego leku,

infekcja ptuc drobnoustrojami
zwigzanymi z szybszym
spadkiem wydolnosci ptuc

biezgcy lub wczesniejszy udziat
w badaniu eksperymentalnego
leczenia w ciggu 30 dni lub

5 koncowych okreséw péttrwania
(w zaleznosci od tego, ktéry

Z nich jest dtuzszy) przed
badaniem przesiewowym. Czas,
ktory uptynat, moze byc¢ diuzszy,
jesli wymagaja tego lokalne
przepisy, okres 28 dni wash-out
po preparatach Orkambi

zaéma, zmetnienie soczewki,
szew Y lub pierscienie blaszkowe
uznane za klinicznie istotne
podczas badan przesiewowych

uzywanie lekoéw lub zywnosci
zakazanej przez protokét

kobiety w cigzy lub karmigce,

dziecko lub bliski krewny dziecka
to badacz, podbadacz, asystent
naukowy, farmaceuta,
koordynator badania lub inny
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finansowania:

Typ hipotezy:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
personel bezposrednio
zaangazowany w badanie
Liczba pacjentéow: 70
Populacja w wieku powyzej 12 lat
Populacja F/IF
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
badanie fazy 3, randomizowane, o wiek 12 lat lub starsi w dniu ¢ bezwzgledna zmiana ppFEV1
podwdjnie zaslepione badanie wyrazenia $wiadomej zgody; bezoi 4stwo i tol .
i 5 e bezpieczenstwo i tolerancja
w ukfadzie grup réwnolegtych e potwierdzone rozpoznanie P )
. . . mukowiscydozy F/F Drugorzedowe:
Liczba osrodkow: « PPFEV1 40-90% gorze .-
91 osrodkéw w 12 krajach o stabilna choroba * wzgledna zmiana ppFEV1
. . o liczba PEx
Liczba ramion: 2 Kryteria wykluczenia: ) )
e bezwzgledna zmiana masy ciata,
Randomizacja: e choroby lub stan, ktéreyv opinii wzrostu, wskaznika masy ciata
badacza moga wptywaé na (BMI)
1:1, pacjentéw stratyfikowano wedtug wyniki badania lub stanowi¢ .
wieku (<18 lat vs. 218 lat), pici dodatkowe ryzyko przy * bezwzglgdna zmiana w CFQ-R
EVOLVE i ppFEV1 (<70% vs. = 70%) podawaniu badanego leku(éw);
Taylor-Cousar o kliniczne istotne
2017 Zaslepienie: nieprawidtowosci:
VX14-661-106 | podwdjne o HGB <10 g/d|,
Frédio o nieprawidtowa czynnos¢ nerek

lub watroby

ostra infekcja gornych lub

Randomizacja:

pacjentéw stratyf kowano wedtug
wieku (<18 lat vs. 218 lat), ppFEV1

Vertex: superiority dolnych drog oddechowych, PEx
Pharmaceuticals ] lub zmiana terapii w ciggu 28 dni
Interwencja przed pierwszg dawka,
TEZ 100 mg/IVA 150 mg x2 o transplantacja narzadowa
e uczestnictwo we wczesniejszych
Komparator badaniach Ill fazy z lumakaftorem
i iwakaftorem; lub dostep do
PLC lumakaftor-iwakaftor w ramach
programu wczesnego lub
Okres obserwacji: rozszerzonego dostepu na
dowolny okres przed
24 yg. przystgpieniem do badania
Liczba pacjentow: 504
TEZ/IVA: 248
PLC: 256
Populacja F/IRF
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
randomizowane, podwojnie e pacjenci powinni by¢ zdolni do ¢ bezwzgledna zmiana ppFEV1
EXPAND zaslepione, kontrolowane placebo przestrzegania zaplanowanych . . ) )
badanie fazy IIl; préba cross-over wizyt, planu leczenia, ograniczer |® bezpieczenstwo i tolerancja
Rowe 2017 : X .
badania, testow laboratoryjnych,
VX14-661-108 Liczba osrodkéw: wytycznych dotyczgcych Drugorzedowe:
.. antykoncepcji i innych procedur .
Zrodto 86 osrodkow w 11 krajach badawczych, e bezwzgledna zmiana CFQ-R
finansowania: . . . .
) ) e wiek 12 lat lub starsi w dniu e bezpieczenstwo, AE
Vertex Liczba ramion: 2 wyrazenia $wiadomej zgody,
Pharmaceuticals

homozygotyczny genotyp F/F lub
heterozygotyczny z mutacjg RF

potwierdzona diagnoza
mukowiscydozy okreslona przez

Dodatkowe:

e bezwzgledna zmiana ppFEV1
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

(<70% vs. >70%) roczaju mutacji
resztkowej niekanoniczna mutacja
splicingowa klasy V lub mutacja
resztkowa [missense] klasy Il do IV,
nastepnie przydzielono je losowo
wstosunku 1:1:1:1: 1: 1

Sekwencja 1:

TEZ/IVA — w-0 — monoterapia IVA
Sekwencja 2:

monoterapia IVA — w-0 — TEZ/IVA
Sekwencja 3:

TEZ/IVA — w-0 — PLC

Sekwencja 4:

PLC — w-0 — TEZ/IVA

Sekwencja 5:

monoterapia IVA — w-0 — PLC
Sekwencja 6:

PLC — w-0 — monoterapia IVA

Zaslepienie:

podwdjne

Typ hipotezy:
n.d.

Interwencja
TEZ 100 mg/IVA 150 mg x2
IVA 150 mg x2

Komparator

PLC

Okres obserwacji:

4 tyg. screening

8 tyg. pierwszego okresu leczenia
8 tyg. okresu wymywania

8 tyg. drugiego okresu leczenia

4 tyg. follow-up w ocenie
bezpieczenstwa

badacza (SwCl 260 mmol/l lub
trwata kolonizacja/infekcja
S.aureus, H. influenzae,

P. aeruginosa, zmiany
radiologiczne, poliby nosowe,
przewlekte zapalenie zatok,

stabilna choroba CF w ocenie
badacza

Kryteria wykluczenia:

choroby lub stan, ktére w opinii
badacza moga wptywac na
wyniki badania lub stanowic
dodatkowe ryzyko przy
podawaniu badanego leku(éw);

o historia marskosci watroby
z nadci$nieniem wrotnym i / lub
historia czynn kéw ryzyka
Torsades de Pointes (rodzinny
zespot diugiego odstepu QT,
hipokaliemia, niewydolnos¢
serca, przerost lewej komory,
bradykardia, zawat miesnia
sercowego, kardiomiopatia,
arytmia w wywiadzie [migotanie
komor i przedsionkow] ,
otyto$¢, ostre zdarzenia
neurologiczne [krwotok
podpajeczyndwkowy, krwotok
wewnatrzczaszkowy, udar
naczyniowo-moézgowy, uraz
wewnatrzczaszkowy]
i neuropatia autonomiczna

ktorekolwiek z nieprawidtowych
wynikéw laboratoryjnych:

o HGB <10 g/dl,
o bilirubina catkowita 22xGGN,
o AST, ALT, GGT, ALP 23xGGN,

o nieprawidtowa czynnos¢ nerek
definiowana jako GFR <50 dla
0s6b >18 rz oraz <45 12-17 lat

ostra infekcja gérnych lub
dolnych drég oddechowych, PEx
lub zmiana terapii (w tym
antybiotykéw) choroby zatok

i ptuc w ciggu 28 dni przed
pierwsza dawkg badanego leku,

EKG dwunastoodprowadzeniowy
z odcinkiem QT >450 msec

transplantacja narzgdowa

zaéma, zmetnienie soczewki,
szew Y lub pierscienie blaszkowe
uznane za klinicznie istotne
podczas badan przesiewowych

infekcja ptuc drobnoustrojami
zwigzanymi z szybszym
spadkiem wydolnosci ptuc

uzaleznienie od alkoholu lub
narkotykéw w ciggu roku

biezgcy lub wczesniejszy udziat
w badaniu eksperymentalnego
leczenia w ciggu 30 dni lub

5 koncowych okreséw péttrwania
(w zaleznosci od tego, ktéry

z nich jest dtuzszy) przed
badaniem przesiewowym. Czas,
ktoéry uptynat, moze by¢ diuzszy,

zmiana SwCl
PEXx

bezwzgledna zmiana masy
i wysokosci ciata

bezwzgledna zmiana wskaznika
masy ciata (BMI)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

jesli wymagaja tego lokalne
przepisy,

e uzywanie lekéw lub zywnosci
zakazanej przez protokét

kobiety w ciazy lub karmigce
(powinny okaza¢ negatywny test
cigzowy przed przystgpieniem),
pacjenci w wieku rozrodczym
nieprzestrzegajacy zasad
antykoncepcji

dziecko lub bliski krewny dziecka
to badacz, podbadacz, asystent
naukowy, farmaceuta,
koordynator badania lub inny
personel bezposrednio
zaangazowany w badanie,
Osoba dorosta (w wieku 18 lat
lub starsza) bedgca krewnym
cztonka personelu badawczego
moze zostac losowo przydzielona
do badania pod warunkiem, ze

o mieszka niezaleznie od cztonka
personelu badawczego i nie
mieszka z nim lub przebywa
w innym miejscu, niz cztonek
personelu jest zatrudniony

uczestnicy nie bedg kwalifikowali
sie do udziatu w opcjonalnych
ocenach, jesli maja jakiekolwiek
dodatkowe schorzenia lub
dolegliwosci fizyczne lub inne,
ktére w opinii badacza mogg
narazi¢ badanego na znaczne
ryzyko, wptyng¢ na wykonanie
procedury lub ograniczy¢
interpretacje

Liczba pacjentéw: 244
TEZ/IVA: 83

IVA: 81
PLC: 80

EXTEND
Flume 2021

Zrodio
finansowania:

Vertex
Pharmaceuticals

wieloosrodkowe, otwarte,
3-czegsciowe badanie fazy 3

u pacjentow, ktorzy sg homozygotami
lub heterozygotami pod wzgledem
mutacji F508del-CFTR i ktorzy
uczestniczyli w badaniach

VX13-661-103 (badanie 103,
NCT02070744),

VX14 -661-106 (badanie 106,
NCT02347657),

VX14-661-107 (badanie 107,
NCT02516410),

VX14-661-108 (badanie 108,
NCT02392234),

VX14-661-109 (badanie 109,
NCT02412111)

VX14- 661-111 (badanie 111,
NCT02508207)
Interwencja

TEZ 100 mg/IVA 150 mg x2

Kryteria wiaczenia:

e pacjenci nie wycofali poprzedniej
zgody na udziat

e pacjenci rozumieli przebieg
i zasady uprzedniego badania,

o stabilna choroba CF w ocenie
badacza

Kryteria wykluczenia:

o choroby lub stan, ktére w opinii
badacza mogg wptywac na
wyniki badania lub stanowic
dodatkowe ryzyko przy
podawaniu badanego leku(6w);

o historia marskosci watroby
z nadci$nieniem wrotnym i / lub
historia czynn kéw ryzyka
Torsades de Pointes (rodzinny
zespot diugiego odstepu QT,
hipokaliemia, niewydolnos¢
serca, przerost lewej komory,
bradykardia, zawat migsnia
sercowego, kardiomiopatia,

Pierwszorzedowe:

e bezpieczenstwo i tolerancja

Drugorzedowe:

e bezwzgledna i wzgledna zmiana
ppFEV1

e PEX

e bezwzgledna zmiana wskaznika
masy ciata (BMI)

e bezwzgledna zmiana CFQ-R

¢ bezwzglgdna zmiana masy
i wysokosci ciata

czas do PEXx

o farmakokinetyka
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

. arytmia w wywiadzie [migotanie
Okres obserwaciji: komor i przedsionkow] ,

96 tyg. otylosc, ostre zdarzenia
neurologiczne [krwotok
podpajeczynéwkowy, krwotok
wewnatrzczaszkowy, udar
naczyniowo-moézgowy, uraz
wewnatrzczaszkowy]

i neuropatia autonomiczna

o kobiety w cigzy lub karmigce
(powinny okazaé¢ negatywny test
cigzowy przed przystapieniem),

e pacjenci w wieku rozrodczym
nieprzestrzegajacy zasad
antykoncepcji;

¢ nietolerancja modulatoréw CFTR,

o staby compliance w uprzednim
badaniu oceniona przez badacza,

e uczestnictwo w innym badaniu
niz wymienione
Liczba pacjentow: 1044
F/F (106/110; n = 459)
F/RF (108/110; n = 226)

CFTR — ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, regulator przewodnictwa przezbfonowego w mukowiscydozie,
RCT - ang. randomized clinical trial, randomizowane badanie kliniczne; DNA — ang. deoxyribonucleic acid, kwas deoksyrybonukleinowy;
CFQ-R — ang. revised cystic fibrosis questionaire, zwalidowany kwestionariusz oceny jakoSci zycia w mukowiscydozie; QoL — ang. quality
of life, jako$¢ zycia; ppFEV1 — ang. percentage of predicted forced expiratory volume in 1 second, procent przewidywanej wymuszonej
objetosci wydechowej w ciggu 1 sekundy; CF — ang cystic fibrosis, mukowiscydoza; HGB — hemoglobina, AST - transaminaza
asparaginowa; ALT — transaminaza alaninowa; GGT — gamma glutamyl transpeptydaza; ALP — fosfataza alkaliczna; GGN — gérna granica
normy; PEx — ang pulmunary exacerbations, zaostrzenia ptucne; SwCl — ang sweat chloride, chlorki w pocie; BMI — ang body mass index,
wskaznik masy ciata; AE — ang adverse events, zdarzenia niepozgdane; EKG — elektrokardiogram; GFR — ang. glomerular filtration rate;
tempo przesgczu ktebuszkowego

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci badan RCT za pomocg jednolitych formularzy opartych na
klasycznej skali Jadad oraz ocene ryzyka btedu systematycznego zgodnie z wytycznymi zaproponowanymi przez
Cochrane. Wiarygodnos$¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 19. Ocena ryzyka btedu systematycznego wtaczonych badan wg wnioskodawcy

Odstepstwa od | Brakujace dane . Wyboér
. Procedura . ; Pomiar punktu .
Badanie L zaplanowanej dla punktéw . prezentowanych Ogotem
randomizacji - " ; koncowego .
interwencji koncowych wynikow
EVOLVE
VX-103 Srednie Srednie Srednie
EXPAND
EMBRACE
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

dane dla dtugoterminowej oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa pochodzg z badania jednoramiennego,

ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TEZ/IVA w terapii chorych w wieku 6-11 lat mozliwa byta jedynie
na podstawie randomizowanego badania EMBRACE, w ktérym nie dokonano poréwnania z bardzo matg
liczebnosciowo grupg kontrolng (randomizacja w stosunku 4:1; grupa kontrolna zostata zastosowana
wytgcznie w celu zachowania zaslepienia) oraz na podstawie eksperymentalnego badania
jednoramiennego ENTRUST,

pierwszorzedowy i niektore drugorzedowe punkty koncowe w badaniu EXPAND zostaty przedstawione
w postaci $redniej wyniku uzyskanego w 4. i 8. tygodniu badania,

czesé wynikéw badan gtéwnych EVOLVE i EXPAND nie zostata opublikowana w petnym tekscie i z tego
powodu przedstawiono dane z publikacji EMA, FDA oraz strony clinicaltrials.gov,

wyniki badania 103 zostaly opublikowane wylgcznie w postaci raportu ze strony clinicaltrials.gov,
dostepne byty ograniczone informacje, w szczegdélnosci dotyczgce metodyki badania i charakterystyki
pacjentdw, a przez to niemozliwa byto rzetelna ocena jego wiarygodnosci,

badanie RWD Robinson 2020 zostato opublikowane jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.1.4.

badania w populacji pediatrycznej nie zawierajg zadnego poréwnania wzgledem grupy kontrolnej PLC,
zaraportowano wylgcznie ocene skutecznosci na podstawie réznicy wyniku po okresie obserwacii
wzgledem warto$ci poczgtkowej,

w badaniu EVOLVE zarejestrowano szereg wynikéw zgodnych z protokotem badania, ktére nie zostaty
przedstawione w publikacjach. Wyniki te obejmowaty dziennik objawéw ze strony ukfadu oddechowego,
czas trwania codziennej aktywnosci fizycznej (liczba minut), Wskaznik jakosci snu (PSQI), badanie stanu
zdrowia SF-12, mikrobiologia plwociny, czas do pierwszego i liczba dni z zaostrzeniem ptucnym, czas do
pierwszej hospitalizaciji i liczba dni hospitalizacji z zaostrzeniem ptucnym, liczba zaostrzeh wymagajgcych
terapii dozylnej, czas do pierwszej terapii dozylnej oraz liczbe dni terapii dozylnej,

nie we wszystkich projektach badawczych precyzowano, czym moga by¢ choroby lub stany, ktére w opinii
badacza mogg wptywac na wyniki lub stanowi¢ dodatkowe ryzyko przy podawaniu badanego leku,

dyskusyjnym z punktu widzenia analitykow Agencji wydaje sie by¢ definicja jednego z kryterium wigczenia
pacjentow, okreslonym jako gotowos$¢ wypetniania postanowien protokotu badania i przestrzegania
ustalonych procedur. Stwierdzenie tego typu moze by¢ trudne do dalszej weryfikacji i oceny, z uwagi na
wytgcznie subiektywne znaczenie czym wspomniana gotowo$¢ miataby byé. Wspétpraca z pacjentem
podczas badania klinicznego jest elementem niezbednym, jednak wymaganie deklaracji do
przestrzegania protokotu badania pacjentéw przed rozpoczeciem terapii moze by¢ metodologicznie
trudne do przeprowadzenia. Brak wspofpracy z pacjentem powinien stanowié kryterium wytgczajace
z protokotu badawczego. W przypadku populacji pediatrycznej uwaga dotyczy opiekundw.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

w badaniach gtéwnych kryteria wigczenia zaktadaty udziat pacjentéw, u ktérych ppFEV1 podczas
skriningu miedcita sie w granicach 40-90%, ponadto nie uwzgledniono chorych, ktérzy doswiadczali
zaostrzeh ptucnych w ciggu 28 dni przed badaniem, a wiec populacja jest wezsza niz wnioskowana,

w populacji F/RF dla poréwnania TEZ/IVA wyniki pochodzg z badania, w ktérym okres obserwacji byt
stosunkowo krétki, wynoszacy 8 tygodni. Krotki okres obserwacji ograniczat mozliwosé oceny niektérych
punktéow koncowych, dla ktérych zmiany mogg by¢ widoczne dopiero w dluzszej obserwacii,
w szczegoblnosci czestosci zaostrzen ptucnych oraz zmiany BMI/masy ciata,

w badaniach przeprowadzonych w populacji dzieci w wieku 6—11 lat mogli uczestniczy¢ pacjenci leczeni
juz wczesniej modulatorami CFTR. Z uwagi, iz obecnie zaden z lekéw nalezgcych do modulatoréw CFTR
nie jest objety finansowaniem ze srodkéw publicznych w przedmiotowej populaciji chorych, leki te nie sg
stosowane w rzeczywistej praktyce w Polsce,
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e analizujgc charakterystyke pacjentéw pod wzgledem regionu pochodzenia w badaniach dotyczgcych
populacji pediatrycznej nie zamieszczono informacji na temat regionu, w pozostatych badaniach
odnotowano odsetek populacji europejskiej w odsetek populacji miedzy 47-75% badanych. Nalezy
zauwazy¢, ze leczenie standardowe stosowane u pacjentéw z mukowiscydozg w istotny sposéb rozni sie
miedzy krajami, szczegodlnie roznice zauwazalne sg miedzy warunkami Polskiej praktyki klinicznej
a warunkami praktyki w Wielkiej Brytanii, Belgii, Niemczech czy Zjednoczonych Stanéw Ameryki,
w ktérych znajdowaty sie osrodki badawcze kwalifikujgce i prowadzgce pacjentéw w omawianych
badaniach klinicznych. Zgodnie z opinig przedstawiong przez prof. D. Sands w trakcie spotkania
na wniosek wnioskodawcy w niniejszym procesie, w Polsce brakuje refundowanych opciji
terapeutycznych w obszarze wsparcia zywieniowego pacjentéw czy enzyméw trzustkowych, wezszy
zakres dostepnych antybiotykéw wziewnych, stosowanie tobramycyny ograniczone programem
lekowym, kolejnym problemem jest ograniczenie dostepnos$ci dla pacjentéw do leczenia w warunkach
domowych poza zywieniem enteralnym/parenteralnym, zauwazalne jest tez rzadsze hospitalizowanie
pacjentéow w krajach zachodnich. Majgc na uwadze przekazane informacje oraz tre$¢ Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 81/2019 z dnia 16 wrzesnia 2019 roku w sprawie oceny leku Orkambi, w ktorym
zaznaczono, ze W Polsce sredni wiek osoby chorej na mukowiscydoze w chwili Smierci wynosi ok. 24 lata
(we wigczonych badaniach pacjenci w momencie randomizacji mieli srednio 25-30 lat) nalezy uznac,
ze mimo poprawy sytuacji polskich pacjentéw nadal stanowig oni populacje ré6zng od populacji krajow
zachodnich, przez co ocena efektu terapeutycznego oraz kierunek réznic jest nie mozliwy do oceny
na obecnym etapie;

e wnioskowanie na temat skutecznosci TEZ/IVA w grupie 6-11 lat na podstawie badania EMBRANCE jest
istotnie ograniczone z uwagi na niepetng reprezentatywnos¢ genotypéw mutacji resztkowej, wczesniejsze
leczenie modulatorami CFTR, grupe odniesienia — PLC vs IVA miedzy mutacjami oraz fakt, ze nie podano
charakterystyki wyjsciowej pacjentow w grupie PLC;

e badania VX-103 oraz VX-112 sg badaniami drugiej fazy, w ktérych nie przeprowadzono formailne;j
kalkulacji préby, przez co nie zapewniono wystarczajgcej sity statystycznej do wykazania réznic, nalezy
zwroci¢ uwage, ze w badaniach tych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami,
z uwagi na wielkos¢ prob oraz niepetng reprezentacje populacji wskazanej we wniosku (badanie VX-103
zostalo przeprowadzone wytgcznie w populacji obejmujgcej dorostych pacjentéw) nie zostaly
przedstawione w ramach niniejszej AWA. Gtéwnym zroédtem danych powinny by¢ wyniki badan
klinicznych z najwyzszego poziomu wiarygodnosci — wyniki badan trzeciej fazy, ztotym standardem sa
badania zaprojektowane jako randomizowane proby kliniczne z grupg kontrolng placebo;

e we wigczonych badaniach zastosowano dodatkowe kryteria uwzgledniajgce mase ciata/BMI, gotowos¢
pozostania na ustalonej dawce leczenia stosowanego w terapii mukowiscydozy. Dodatkowe kryteria
przedstawione we wnioskowanym programie lekowym

e stosowanie silnych induktoréw izoenzymu CYP3A stanowi
w ChPL podano sposoéb postepowania z pacjentami, ktérzy stosujg induktory w przypadku, gdy |stn|eje
wyrazna potrzeba medyczna, a spodziewane korzysci przewazajg nad ryzykiem, w zadnym z projektéw
badan nie odnaleziono odniesienia do pacjentéw, u ktérych konieczne byto stosowanie induktoréw, nie

precyzowano, czy tacy pacjenci powinny by¢ wigczeni czy wykluczeni z badania, nie raportowano rowniez
czy pacjenci przyjmujacy induktory brali udziat w badaniu;

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy, uzupetnione o wyniki prac wtgczonych
przez analitykdw. Wszystkie wyniki sg dostepne w analizach wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do
niniejszego opracowania.
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42.1.2. Populacja pediatryczna 6-11 lat

EMBRANCE Davies 2020

Badanie prowadzono od 17 maja 2018 do 21 grudnia 2018 roku. Obliczenia wielkosci proby przeprowadzono
w celu okreslenia liczby uczestnikow potrzebnych do zaobserwowania zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
wskaznika LCl2s w grupie TEZ/IVA, co wykluczyto wstepnie zdefiniowany maksymalny mozliwy efekt placebo
wynoszgcy -0,10. Przy zatozeniu 10% wskaznika rezygnacji z udzialu okoto 40 uczestnikow w grupie
interwencyjnej zapewnitby 290% mocy do wykluczenia maksymalnego mozliwego efektu placebo wynoszgcego
-0,10, jesli prawdziwa Srednia (SD) zmiany wyniostaby -0,9 (1,41) przy uzyciu dwustronnego poziomu alfa 0,05.

<40 kg on Day 1:
Tezacaftor 50 mg QD/ivacaftor 75 mg q12h
>40 kg on Day 1:
Tezacaftor 100 mg QD/ivacaftor 150 mg q12h Safety Follow-Up Visit
» 4 weeks after the last
dose of the study drug

Participants with the  Orkambi®
F/F genotype washout®

Tezacaftor-matching placebo QD/
1vacaftor-matching placebo ql2h

<40 kg on Day 1:
Tezacaftor 50 mg QD/ivacaftor 75 mg q12h
>40 kg on Day 1:
Tezacaftor 100 mg QD/ivacaftor 150 mg q12h Safety Follow-Up Visit
> 4 weeks after the last
dose of the study drug

Participants with the ~Kalydeco®
Y D oe meb 4 a
F/RF genotype washout <40 kg on Day 1:

Tezacaftor-matching placebo QD/ivacaftor 75 mg q12h
>40 kg on Day 1:
Tezacaftor-matching placebo QD/ivacaftor 150 mg q12h

Screening Period Treatment Period

B L : : = e 1

Day -28 Day | Week 2 Week 4 Week 8

Randomization 4:1¢

Rysunek 1. Projekt badania EMBRANCE

Nalezy zwréci¢ uwage, ze dla kazdej z badanych subpopulacji zaktadano wczesniejsze przyjmowanie innego
modulatora CFTR — Orkambi w przypadku genotypéw F/F oraz Kalydeco w przypadku genotypu F/RF.

Badanie zostato podzielone na czes¢ badan przesiewowych trwajacg do 28 dni przed randomizacjg, okres
leczenia po procesie randomizacji pacjentéw trwajgcy 8 tygodni oraz 4-tygodniowg obserwacje w kierunku
bezpieczenstwa. Pacjentom F/F podawano TEZ/IVA rano, IVA wieczorem w grupie interwencyjnej w zalezno$ci
od masy ciata dawkowanie ulegato zmianie oraz PLC podzielone na dawke poranng oraz wieczorng. W grupie
F/RF podawano TEZ/IVA rano, IVA wieczorem w grupie interwencyjnej w zaleznosci od masy ciata dawkowanie
ulegato zmianie oraz IVA z PLC maskujgc schemat interwencyjny.

Uczestnicy, ktérzy ukonczyli wizyte w 8 tygodniu, mieli mozliwos¢ zapisania sie do 96-tygodniowego, otwartego
badania przedtuzonego dotyczgcego TEZ/IVA (VX17-661-116; NCT03537651).

Sposrad 69 zrandomizowanych uczestnikow 67 otrzymato co najmniej jedng dawke badanego leku: 54 w grupie
TEZ/IVA (populacja F/F i F/RF), 10 w grupie PLC (F/F) i trzy w grupie IVA (F/RF). Sposréd uczestnikow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke jeden (1,5%) przerwat badanie, poniewaz stwierdzono, ze wyniki LClz5 nie
spetniaty kryterium kwalifikacji po otrzymaniu pierwszej dawki badanego leku. Pozostatych 66 uczestnikow
(98,5%) ukonczyto leczenie i badanie.

Do badania wigczono 53,7% uczestnikdw pici zenskiej, masa ciata 96,3% uczestnikéw nie przekraczata 40 kg.
Genotyp uczestnikow: 42 (77,8%) pacjentow byto homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del, 12 (22,2%)
uczestnikow miato zdiagnozowang obecnosé mutacji rezydualnej 3849 + 10kbC — T, n = 5; 2789 + 5G — A,
n=2; 3272-26A — G, n = 2; A455E, n = 1; P67L, n = 1; R117C, n = 1. Sredni wiek (+SD) w momencie badania
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przesiewowego wynosit 8,511,7 lat. W grupie TEZ/IVA $redni (SD) LCl2 s na poczatku badania wynosit 9,56+2,06,
wartosci prawidtowe dla tej grupy wiekowej byly zwykle nizsze niz 7,5 progu ujetego w kryteriach wigczenia.
Stezenie SwCI na poczatku badania wyniosto 99,2+19,5 mmol/l, wynik w domenie oddechowej CFQ-R na
poczatku badania wynosit 84,6+11,4 pkt., a wyjsciowa wartos¢ ppFEV1 wynosita 86,5+12,9%. Wyjsciowe
wskazniki BMI wzgledem wieku, masy wzgledem dla wieku i wzrostu wzgledem wieku w grupie leczonej TEZ/IVA
byty nieco nizsze niz w ogdélnej populacji dzieci i mfodziezy w tym samym wieku.

Zgodnie z projektem autoréw badania pacjenci z mukowiscydozg z genotypami F/F lub F/RF byli traktowani jako
jedna grupa w tym badaniu, wptyw zastosowania skojarzonego leczenia TEZ/IVA oceniano jako zmiane wewnatrz
grupy w stosunku do wartosci wyjsciowej. Grupy kontrolne PLC i IVA zostaty wigczone tylko do zaslepionych
uczestnikow, opiekunéw i badaczy do przydziatu leczenia, aby ograniczy¢ btgd w ocenach skutecznosci
i bezpieczenstwa. Analiza post hoc wynikéw w podgrupach F/F i F/RF wykazata spdjnos¢ efektéw leczenia we
wszystkich grupach genotypoéw dla pierwszorzedowych i wszystkich drugorzedowych punktéw koncowych
skutecznosci. W podgrupie F/RF poréwnanie pomiedzy uczestnikami otrzymujgcymi interwencje a tymi, ktérzy
otrzymywali IVA w monoterapii nie byto mozliwe z uwagi na przyjety schemat badania oraz z powodu matej liczby
uczestnikow otrzymujacych IVA.

W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, ze wnioskowanie na temat skutecznosci TEZ/IVA w grupie 6-11 lat na
podstawie badania EMBRANCE jest istotnie ograniczone z uwagi na niepetng reprezentatywnos$¢ genotypdéw
mutacji resztkowej, wczesniejsze leczenie modulatorami CFTR, grupe odniesienia — PLC vs IVA miedzy
mutacjami oraz fakt, ze nie podano charakterystyki wyjsciowej pacjentow w grupie PLC.

ENTRUST Walker 2019 czes¢ B

Badanie prowadzono od listopada 2016 roku do wrzes$nia 2018 roku. Obliczenia wielkosci préby przeprowadzono
w celu oszacowania precyzji w okreslaniu klirensu TEZ u dzieci w 2 kohortach; w obliczeniach tych wykorzystano
parametry farmakokinetyczne oparte na analizie u dorostych, przy zatozeniu, ze zmiennos¢ klirensu jest podobna
u dorostych i dzieci w wieku od 6 do 11 lat. £gcznie okoto 16 dzieci zostato zaplanowanych do czesci A, po 8 dzieci
w kazdej kohorcie (kohorta 1 [dzieci 0 masie wyjsciowej <25 kg] i kohorta 2 [dzieci o masie wyjsciowej 225 kg]).
Obliczenia wielkosci proby wykazaty, ze dane od 8 dzieci pozwolityby przy 80% mocy testu osiggnaé¢ 95% CI
w granicach 60% i 140% $redniej geometrycznej szacunkowej w kazdej kohorcie.

Docelowg populacjg wtaczong do czesci B byto 56 dzieci, wielkos¢ préby oparto na odsetku osob, ktore
zrezygnujg z dalszego udziatu na poziomie 10% oraz na pierwszorzedowym punkcie kohcowym czestoSci
wystepowania zdarzen niepozadanych. Catkowita préba liczaca 50 dzieci databy 92,3% szans na
zaobserwowanie zdarzeh niepozgdanych u =21 dziecka, jesli prawdziwy wspoétczynnik zapadalnosci wynosit 5%,
i 99,5% jesli prawdziwy wspoétczynnik zapadalno$ci wynosit 10%.
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Part B
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vacaftor 75mg q12h | gafety follow-up visite

Screening visit _ or extension studyd
Patients =40 kg:

tezacaftor 100 mg QD,
ivacaftor 150 mg gi12h

Day -28 Day 1 Week 24¢

gl2h, every 12 hours; QD, once daily.

Rysunek 2. Projekt badania ENTRUST

¢ wizyta kontrolna dotyczaca bezpieczenstwa miata miejsce 4 tygodnie (+7 dni) po podaniu ostatniej dawki badanego leku i nie byta wymagana
w przypadku dzieci, ktére wigczono do badania przedtuzonego w ciggu 28 dni od podania ostatniej dawki badanego leku.

d podczas wizyty w 24 tygodniu dzieciom, ktére ukonczyly leczenie badanym lekiem, zaoferowano mozliwo$¢ wziecia udziatu w rozszerzonym
badaniu w celu oceny TEZ/IVA przez 96 tygodni dodatkowego dawkowania. Dzieci, ktére przedwczesnie przerwaly leczenie badanym lekiem,
nie spefniaty zaktadanych kryteriéw wtgczenia do udziatu w badaniu przedtuzonym. Nie byto zaplanowanego zadnego okresu wyptukiwania

przed wigczeniem do badania przedtuzonego.

€ Ostatnig dawkg badanego leku byta dawka wieczorna podana w przeddzien wizyty w 24 tygodniu.

Badanie sktadato sie z 2 czesci. W czesci A oceniano parametry farmakokinetyczne, bezpieczenstwo i tolerancje
tezakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem przez 14 dni. Dane zebrane w czesci A okreslaty schematy dawkowania
TEZ/IVA w czesci B. Po zakohczeniu czesci A, 6 dzieci przeszio do czesci B. Czes$¢ B ocenita bezpieczenstwo,
tolerancje i skutecznos¢ 24 tygodniowego okresu leczenia.

Do czesci B wigczono tgcznie 70 dzieci, 67 (95,7%) ukonczyto schemat leczenia. Troje dzieci (4,3%) zakonczyto
przedwczesnie leczenie i przerwato badanie; 1 (1,4%) z powodu TEAE (zaparcia), 2 (2,9%) wycofato zgode.
Sposrod uczestnikbw 61 (87,1%) miato genotyp homozygotyczny F/F, 9 (12,9%) miato genotypy F/RF:
3849+10kbC—T, 2789+5G—A, 3272-26A—G, R352Q, D1152H, L206W, D579G.

Do badania wigczono 48,6% uczestnikow pici zenskiej, masa ciata 88,6% uczestnikdw nie przekraczata 40 kg.
Sredni wiek (xSD) w momencie badania przesiewowego wynosit 8,1+1,8 lat. Stezenie SwCI na poczatku badania
wyhniosto 99,1+19,2 mmol/l, wynik w domenie oddechowej CFQ-R na poczatku badania wynosit 81,8+13,8 pkt.,
wyjsciowa warto$¢ ppFEV1 wynosita 91,1+12,3%. Wyjsciowy wskazniki BMI wynosit 17,44+2,69 kg/m?2.

Wyniki skutecznosci leczenia

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania EMBRANCE byta ocena funkcji ptuc poprzez indeks klirensu
LClz25, czyli liczbe obrotu ptucnego wymaganego do obnizenia koncowo-wydechowego stezenia gazu obojetnego
do 2,5% jego wartosci poczatkowej. W badaniu ENTRUST nie byt to punkt koncowy, ktéry zostat poddany ocenie.
W populacji ogdlnej biorgcej udziat w badaniu wykazano istotng statystycznie bezwzgledng réznice dla parametru
wynoszgcg -0,51 (-0,74; -0,29), w populacji F/F odnotowano réznice srednich -0,56+1,14 z kolei dla populacji
F/RF odnotowano réznice na poziomie -1,12+1,07 wzgledem warto$ci poczatkowych.

Wspdlne punkty koricowe obejmowaty ocene bezwzglednej zmiany ppFEV1, SwCl, CFQ-R, BMI. Réznice
przedstawiono jako srednig najmniejszych kwadratéw réznicy miedzy grupg interwencyjng a grupg placebo
w oparciu o model efektow mieszanych dla powtarzanych pomiaréw.
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W przypadku punktacji domeny oddechowej CFQ-R (zakres od 0 do 100, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na
wyzszg zgtaszang przez pacjentéw jakos¢ zycia w odniesieniu do odczuwanych objawdéw ze strony uktadu
oddechowego), minimalna klinicznie istotna réznica przyjeta w analizie wynosita 4 punkty.

Tabela 20. Wyniki skutecznosci leczenia TEZ/IVA, populacja pediatryczna

. Okres ;
Badanie obserwacji Interwencje N ppFEV1 SwCl BMI CFQ-R
48 2,8 -12,3 -0,04 2,3
EMBRANCE
FIF 8 tyg. T/ 38 3.2 -12,9 -0,06 2,0
FIRF
10 2,9 -10,9 0,05 15
ENTRUST 24 tyg. T/ 61 0,9 -14,5 0,23 3,4
EMBRANCE
661-116A 96 tyg.
ENTRUST

Wiekszos¢ wynikdw miedzy badaniami byta spéjna. Wartosé¢ MCID dla FEV1 nie zostata ustalona, natomiast
okreslono zmiane swiadczacg o bardzo wysokiej skutecznosci jako zmiane bezwzglednej wartosci o 10 p.p.
i powyzej, w zadnym z badan nie osiggnieto tej wartosci, w badaniach nie zamieszczono rowniez wynikéw dla
grupy kontrolnej w zwigzku z czym nie mozna oceni¢ efektu poprawy funkcji ptuc w populacji pediatryczne;.
Leczenie TEZ/IVA poprawiato czynno$s¢ CFTR, co zostato ocenione na podstawie szybkiego i trwatego
zmniejszenia stezenia SwCI (réznica =13 mmol/l).

Wielkos¢ tego efektu utrzymywata sie na podobnym poziomie miedzy 8 a 96 tyg. obserwacji i byta zgodna
z wynikami obserwowanymi we wczesniejszych badaniach Il fazy dotyczacych u pacjentow w wieku =212 lat
(réznica =10 mmol/l).

Dla wartos$ci zmian we wskazniku masy ciata nie zaobserwowano uznanych za istotne (wzrost o okoto 0,3 kg/m?),
jednak nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze BMI nie jest dobrym parametrem w ocenie populacji pediatrycznej.

Wyniki dotyczace jakosci zycia pacjentow ocenianej kwestionariuszem CFQ-R w wersji przeznaczonej dla dzieci
dotyczacej domeny oddechowej nie wykazaly istotnej klinicznie poprawy, zmiana po 24 tygodniach obserwacji
byta wieksza niz osiggnieta w 8-tygodniowym okresie (3,4 vs 2,3). Po okresie obserwacji badania fazy
przedtuzonej wykazano istotng zmiane, jednak tgczny czas trwania interwencji wynosit nawet do 120 tyg. przez
€O wnioskowanie jest ograniczone.

Wyniki bezpieczenstwa leczenia

Tabela 21. Odnotowane zdarzenia niepozadane w grupach interwencyjnych badan w populacji pediatrycznej

EMBRANCE ENTRUST 661-116A
AE N=54 N=70
n (%)
jakiekolwiek 41 (75,9) 65 (92,9)
tagodne 29 (53,7) 34 (48,6)
umiarkowane 10 (18,5) 28 (40,0)
ciezkie 2(3,7) 3(4.3)
zagrazajace zyciu 0 (0) 0(0)
powazne 0(0) 6 (8,6)?
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EMBRANCE ENTRUST 661-116A
AE N=54 N=70
n (%)
prowadquce do _przerwania 0(0) 1(1,4)
eczenia
infekcyjne zaostrzenia ptucne 3(5,6) 16 (22,9)
kaszel 8 (14,8) 25 (35,7)
kaszel produktywny 7 (13,0) 6 (8,6)
bél glowy 8 (14,8) 6 (8,6)
bél brzucha 3(5,6) 10 (14,3)
niedroznos¢ nosa 3(5,6) 10 (14,3)
goraczka bd 13 (18,6)
katar 3(5,6) 7 (10,0)
zapalenie nosogardzieli 5(9,3) 6 (8,6)
bol gardta bd 6 (8,6)
infekcjgdgdéer:ﬁgvt\)l é)grgewodu bd 6 (8.,6)
biegunka 4(7,4) bd

Terapia skojarzona TEZ/IVA byta dobrze tolerowana w populacji 6-11 lat. Zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia raportowane byly u 76% pacjentow badania EMBRACE i 93% pacjentow badania ENTRUST,
w zdecydowanej wiekszosci miaty charakter tagodny lub umiarkowany. W ENTRUST, ciezkich zdarzen
niepozadanych doswiadczyto 9% leczonych. Jeden pacjent zakonczyt udziat w badaniu z powodu TEAE.
W EMBRACE nie zaobserwowano zdarzen o charakterze ciezkim ani zagrazajacych zyciu, zadne ze zdarzen nie
byto réwniez przyczyng przerwania terapii czy zgonu. U zadnego z pacjentéw nie stwierdzono TEAE zwigzanych
z terapia.

Infekcyjne zaostrzenia ptucne obserwowano zdecydowanie czesciej w badaniu ENTRUST niz EMBRANCE
(22,9% vs 5,6%), wynik wskazuje na pogorszenie statusu wydolnosci ptuc w badaniu z dluzszym okresem
obserwacji, wynik moze swiadczyé¢ o ograniczonej skutecznoéci skojarzenia TEZ/IVA. Wyniki badania 661-116A
wskazujg, ze w diugoterminowym okresie obserwacji terapia TEZ/IVA jest generalnie bezpieczna i dobrze
tolerowana. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa sg zbiezne z wynikami badan pierwotnych EMBRACE
i ENTRUST. W dodatkowym 96-tygodniowym okresie obserwacji nie zaobserwowano nowych niepokojgcych
sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa.

4.2.1.3. Populacja homozygotyczna F/F w wieku 12+

EVOLVE

Badanie prowadzono od 30 stycznia 2015 r. do 20 stycznia 2017 r. W sumie 510 pacjentow zostato wigczonych
i poddanych randomizacji; 509 pacjentéw otrzymato co najmniej jedng dawke, w ramieniu TEZ/IVA
(251 pacjentéw), w ramieniu PLC (258 pacjentow). Jeden pacjent, ktéry zostat przydzielony do grupy PLC, nie
otrzymat PLC z powodu zaostrzenia ptucnego przed pierwszg wizytg. Pieciu pacjentéw, ktérych poddano
randomizacji (3 TEZ/IVA i 2 PLC) otrzymato przypisany schemat badania, z uwagi na niekwalifikujgcy sie lub
niepotwierdzony genotyp CFTR, wykluczono z analiz skutecznosci, pozostawiono w analizie bezpieczenstwa.
Ogotem 475 pacjentow (235 [93,6%] w grupie TEZ/IVA i 240 [93,0%] w grupie PLC) ukonczyto 24 tyg. badania.
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U 15 pacjentéw (2,9%) przerwano leczenie z powodu zdarzen niepozadanych (7 [2,8%] pacjentéw w grupie
TEZ/IVA i 8 [3,1%] w grupie PLC). Pte¢, wiek, uprzednie stosowanie lekdw, region geograficzny (Ameryka
Pétnocna vs Europa), zakazenie Pseudomonas aeruginosa i procent przewidywanej FEV1 byly dobrze
zrownowazone miedzy grupami.

Odnotowano identyczny odsetek kobiet — 48,8% w obu grupach, sredni wiek pacjentéw wigczonych do badania
wyniést odpowiednio 26,9+11,2 roku zycia w grupie TEZ/IVA vs 25,7+9,5 roku zycia w grupie PLC, 23,4% oraz
22,7% pacjentdw byto ponizej 18. roku zycia, pacjenci prowadzeni przez europejskie osrodki stanowili
odpowiednio 76,2% oraz 73,4% badanych, wyjsciowe wartosci ppFEV1 wyniosty 59,6+14,7% oraz 60,4+£15,7%;
stezenie SwCl 101,3+10,9 mmol/l oraz 100,5+10,2 mmol/l; CFQ-R 70,1+16,8 pkt, oraz 69,9+16,6 pkt. Pomimo
zakfadanych w protokole kryteriéw witgczenia dla wartosci ppFEV1, w badaniu wzieto udziat 47 (9,3%) pacjentow
z wartoscig ponizej 40% oraz 9 (1,8%) pacjentow z wartoscig powyzej 90%, nie podano powodu dla jakiego
kwalifikowano pacjentéw niezgodnie z zaktadanym projektem.

Safety follow-up visit?
100 mg tezacaftor once daily +
150 mg ivacaftor every 12 hours

Screening (=
Placebo 1

Extension study

Day 1 |Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 24  Safety
Day 15 Follow-Up

Rysunek 3. Projekt badania EVOLVE

Pacjenci otrzymywali potgczenie 100 mg TEZ raz na dobe i 150 mg IVA dwa razy na dobe (podawane w postaci
tabletki ztoZzonej o ustalonej dawce zawierajgcej 100 mg TEZ i 150 mg IVA rano oraz tabletke zawierajgcg 150 mg
IVA wieczorem) lub dopasowane placebo przez 24 tygodnie. Po zakohczeniu badania pacjenci mieli mozliwosc¢
wigczenia sie do 96-tygodniowego otwartego przediuzenia badania. Pacjenci, ktérzy zostali wtgczeni do
przedtuzonego badania VX14-661-110 (NCT02565914), nie byli zobowigzani do ukonczenia wizyty kontrolnej
dotyczacej oceny bezpieczenstwa.

Wyniki skutecznosci leczenia

Podstawowa analiza dotyczyta oceny réznicy w bezwzglednej zmianie w stosunku do wartosci wyjsciowej odsetka
przewidywanej FEV1 do 24. tygodnia miedzy grupg TEZ/IVA a grupg placebo - byta oparta na modelu efektow
mieszanych dla powtarzanych pomiaréw. Odsetek przewidywanej FEV1 obliczono na podstawie standardow
odpowiednich pod wzgledem pici i wieku pacjentow. Wzgledng zmiane odsetka przewidywanej wartosci FEV1
oblicza sie jako 100 x (warto$¢ po badaniu - wartos¢ wyjsciowa badania)/warto$¢ poczgtkowa badania. R6zni sie
to od okreslenia bezwzglednej zmiany w procentowej wartoéci naleznej FEV1, ktdrg oblicza sie jako réznica
wartosci kohcowej i wyjSciowej badania. Na przyktad, jesli u pacjenta FEV1 wynosi 60% wartosci naleznej na
poczatku leczenia i 66% wartosci naleznej na koicu leczenia, wéwczas bezwzgledna zmiana wynosi 6% wartosci
naleznej, a wzgledna zmiana wynosi 10%.

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci, ktére mierzono w zaplanowanych punktach czasowych
do 24. tygodnia, analizowano za pomocg modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw i (dla liczby
zaostrzen ptucnych) negatywnej analizy regresji dwumianowej. Zastosowano hierarchiczng procedure testowania
o ustalonej sekwencji, aby kontrolowa¢ ogolny btad typu | na poziomie 0,05 dla testow wielu hipotez, w tym
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych skuteczno$ci.
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Tabela 22. Wyniki skutecznosci leczenia TEZ/IVA vs PLC, badanie EVOLVE

Punkt Tﬁfgz\@ NF;nge Réznica (95% Cl)
ppFEV1 bezwzgledna zmiana 3,4 (2,7, 4,0) -0,6 (-1,3; 0,0) 4,0 (3,1; 4,8)
ppFEV1 wzgledna zmiana 6,3(5,1;7,4) -0,5(-1,7; 0,6) 6,8 (5,3; 8,3)
szacunkowa roczna liczba PEx 78 (0,64) 122 (0,99) RR 0,65 (0,48; 0,88)
SwCl -9,9 (-10,9; -8,9) 0,2(-0,8;1,2) -10,1 (-11,4; -8,8)
CFQ-R 5,0 (3,5; 6,5) -0,1 (-1,6; 1,4) 5,1(3,2;7,0)
BMI 0,18 (0,08; 0,28) 0,12 (0,03; 0,22) 0,06 (-0,08; 0,19)

Uzyskane w badaniu wyniki dla kazdego z analizowanych punktéw koncowych byly na korzy$é¢ ocenianej
technologii wzgledem PLC. Wartos¢ MCID dla FEV1 nie zostata ustalona, natomiast okreslono zmiane
swiadczgcg o bardzo wysokiej skutecznosci jako zmiane bezwzglednej wartosci o 10 p.p. i powyzej, w badaniu
nie osiggnieto tej wartosci. Stosowanie skojarzenia TEZ/IVA przyczynia sie do zmniejszenia szacunkowego
rocznego ryzyka wystgpienia infekcyjnych zaostrzen ptucnych o 35% w poréwnaniu do grupy kontrolnej PLC,
zwazywszy na przedziat ufnosci wynik nalezy uznac¢ za istotny statystycznie, zaraportowana w publikacji wartos¢
p wyniosta 0,005. Minimalna klinicznie istotna réznica w jakosci zycia przyjeta w analizie wynosita 4 pkt.
stosowanie analizowanej technologii przyczynito sie do istotnej poprawy jakosci zycia w ciggu 24 tyg. obserwaciji.

W publikacji zamieszczono réwniez wykresy obrazujgce wyniki badania. Na wykresach przedstawiono odsetek
pacjentow, u ktérych nie wystapity epizody zaostrzeh ptucnych w postaci krzywej dla grupy interwencyjnej
TEZ/IVA oraz kontrolnej PLC. Czes$¢ A rysunku.

Pokazano réwniez bezwzgledne zmiany wskaznika BMI od wizyty poczatkowej do kolejnych wizyt kontrolnych
zaplanowanych na 15 dzien po randomizacji, czwarty, 6smy, dwunasty, szesnasty oraz dwudziesty czwarty
tydzien badania. Zamieszczone na wykresie dane sg srednimi najmniejszych kwadratéw (kropki danych), a wasy
wskazujg 95% przedziaty ufnosci dla sSrednich. Czes¢ B rysunku.

Czes¢ C rysunku przedstawia bezwzgledng zmiane w stosunku do warto$ci wyjsciowej w punktacji domeny
oddechowej w kwestionariuszu CFQ-R. Wyniki mieszczg sie w zakresie od 0 do 100, przy czym wyzsze wyniki
wskazujg na wyzszg zgtaszang przez pacjentéw jakos¢ zycia w odniesieniu do stanu ukfadu oddechowego.
Zmiany obserwowano od wizyty poczgtkowej w poréwnaniu do kolejnych wizyt kontrolnych zaplanowanych na
czwarty, 6smy, dwunasty, szesnasty oraz dwudziesty czwarty tydzien badania. Zamieszczone na wykresie dane
sg Srednimi najmniejszych kwadratéw (kropki danych), a wasy wskazujg 95% przedziaty ufnosci dla $rednich.
Linia przerywana widoczna na wykresie wskazuje na brak zmian w stosunku do warto$ci wyjsciowe;.

Ostatni z zamieszczonych wykresow (Czes¢ D rysunku) pokazuje zmiany stezenia chlorkow w pocie miedzy
wizytg poczatkowag a czwartym, szesnastym oraz dwudziestym czwartym tygodniem badania. Zmniejszenie
wskazuje na poprawe funkcji CFTR. Zamieszczone na wykresie dane sg srednimi najmniejszych kwadratéw
(kropki danych), a wasy wskazujg 95% przedziaty ufnosci dla $rednich. Linia przerywana widoczna na wykresie
wskazuje na brak zmian w stosunku do wartosci wyjsciowej.
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Rysunek 4. Wyniki badania EVOLVE

Zaobserwowano istotnie rézny trend wystepowania zaostrzen ptucnych u pacjentéw w grupach, we wszystkich
punktach czasowych krzywa grupy interwencyjnej wskazuje na rzadsze wystepowanie zaostrzen w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, krzywe nie przecinajg sie ani nie wykazujg trendu zblizania sie. Nie stwierdzono istotnej
réznicy w BMI w 24. tygodniu pomiedzy grupg otrzymujgca tezakaftor-iwakaftor a grupg placebo. Dlatego w tym
punkcie koncowym hierarchia testowania istotnoséci statystycznej zostata ztamana. Srednie BMI wzrosto
w stosunku do wartosci wyjsciowej zarowno w grupie interwencyjnej jak i kontrolnej w 24. tygodniu. W dodatkowe;j
analizie odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit wzrost w skali oddechowej CFQ-R o co najmniej 4 punkty
(. minimalna istotna réznica w tej grupie wiekowej) byt wiekszy w grupie TEZ/IVA niz w grupie PLC (51,1% vs.
35,7%; iloraz szans 2,17; 95% CI 1,47 do 3,21 interpretacja: stosowanie terapii skojarzonej wiazato sie z ponad
dwukrotnym zwiekszeniem szansy na poprawe jakoSci Zycia o co najmniej 4 pkt. w poréwnaniu do grupy placebo).

Wyniki bezpieczenstwa leczenia
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Tabela 23. Odnotowane zdarzenia niepozadane w badaniu EVOLVE

0T.4231.17.2021

PLC TEZIIVA
= N=258 N=251
jakiekolwiek 245/258 (95,0) 227/251 (90,4)

tagodne 99/258 (38,4) 114/251 (45.4)

umiarkowane

117/258 (45,3)

91/251 (36,3)

ciezkie

29/258 (11,2)

21/251 (8,4)

powazne

47/258 (18,2)

31/251 (12,4)

prowadzace do przerwania leczenia

8/258 (3,1)

7/251 (2,8)

infekcyjne zaostrzenia ptucne

96/258 (37,2)

75/251 (29,9)

kaszel

84/258 (32,6)

66/251 (26,3)

wzrost ilosci plwociny

42/258 (16,3)

36/251 (14,3)

krwioplucie

35/258 (13,6)

26/251 (10,4)

goraczka

32/258 (12,4)

28/251 (11,2)

zmeczenie

31/258 (12,0)

16/251 (6,4)

Zdarzenia nieporzgdane odnotowano u wigkszo$ci pacjentdw 95% w grupie PLC oraz u 90% pacjentéw z grupy
przyjmujgcej TEZ/IVA. Wiekszosc zaraportowanych zdarzen miata charakter tagodny lub umiarkoany, zdarzenia
prowadzity do przerwania leczenia u 7 (3%) pacjentow z grupy interwencyjnej oraz u 8 (3%) pacjentow grupy
PLC. Infekcyjne zaostrzenia ptucne zostaty odnotowane u jednej trzeciej pacjetnéw, 37% w grupie PLC, 30%
w grupie interwencyjnej, byly to najczesciej raportowane zdarzenia nieporzgdane. Drugim pod wzgledem
czestosci byt kaszel wystepujacy u 32% pacjentéw z grupy kontrolnej oraz u 26% z grupy aktywnego leczenia.

42.1.4. Populacja heterozygotyczna F/RF w wieku 12+

EXPAND

Badanie byto rzeprowadzone od 27 marca 2015 r. do 16 lutego 2017 r. Mutacje rezydualnej funkcji
zidentyfikowano na podstawie odpowiedzi in vitro na iwakaftor i fenotypu klinicznego na poziomie populacji na
podstawie danych epidemiologicznych lub opublikowanej literatury. Ta préba zostata zaprojektowana w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tezakaftoru (VX-661) w skojarzeniu z iwakaftorem (VX-770)
oraz monoterapii iwakaftorem w populacji pacjentéw, z zastosowaniem niekompletnego schematu blokowego.

Wielkos¢ proby oszacowanej na 34 pacjentéw na kazdg z sekwencji byta wystarczajgca, aby uzyskac co najmniej
90% mocy do wykrycia réznicy w leczeniu wynoszgcej 3 p.p. zmiany ppFEV1 miedzy TEZ/IVA a PLC, poréwnujac
srednie wartosci pierwszorzedowego punktu koncowego; zaktadajgc 10% wskaznik wycofania z badania.
W obliczeniach liczebnosci préby przyjeto odchylenie standardowe wynoszace 7 p.p. i dwustronny poziom
istotnosci 0,05. Uwzgledniajgc strategie testowania, proponowana wielko$¢ proby data okoto 85% szansy na
zaobserwowanie statystycznie istotnej réznicy miedzy IVA w monoterapii a PLC w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koricowego, przy zatozeniu, ze monoterapia IVA byta réwniez o 3 p.p. lepsza niz PLC.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 52/90



Symkevi (iwakaftor + tezakaftor) + Kalydeco (iwakaftor)

(R 19401

0T.4231.17.2021

Tievzvéacc;aﬂfg:r- »  lIvacaftor
Ivacaftor > Tﬁ,éi‘;af{ﬁ)?"
Tezacaftor- '
. ivacaftor g Extension Study
Screening .
TEaalo (Tezacaftor-ivacaftor)
Placebo g ivacaftor
Ivacaftor > Placebo
Placebo Ivacaftor
I 8 weeks ! 8 weeks 8 weeks
L Y J\ Y R Y
Treatment Washout Treatment
Period 1 Period 2
Rysunek 5. Projekt badania EXPAND
| Discontinuations (n=2) | Placebo l_
Ivacaftor
—
Screen failures (n=2) n=81
Assigned to placebo (n=1)
Assigned to ivacaftor (n=1) Tezacaftor-ivacaftor
— N=78
248 246 | Discontinuations (n=6) |
patients patients Placebo I Placebo (n=81)|
enrolled ¥ received n=81
and 21 dose of I lvacaftor
randomized| || study drug n=76
| Discontinuations (n=2) |
- Tezacaftor-ivacaftor
= Placebo |—

Treatment Period 1
(8 weeks)

Washout
(8 weeks)

Treatment Period 2
(8 weeks)

Rysunek 6. Przebieg badania EXPAND

Kazdy pacjent otrzymywat dwa z nastepujacych trzech schematow: terapie skojarzong tezakaftorem i iwakaftorem
(100 mg tezakaftoru raz na dobe i 150 mg iwakaftoru co 12 godzin), monoterapie iwakaftorem (150 mg iwakaftoru
co 12 godzin) lub placebo. Badanie to obejmowato okres przesiewowy trwajgcy do 6 tygodni, dwa okresy
interwencji trwajgce 8 tygodni, oddzielone 8-tygodniowym okresem wyptukiwania, oraz wizyte kontrolng
dotyczgcg bezpieczenstwa. Kwalifikujgcym sie pacjentom, ktérzy ukonczyli wizyte w 24 tygodniu pod koniec
drugiego okresu interwencji, zaoferowano mozliwo$é wigczenia sie do badania rozszerzonego (VX14-661-110;

numer ClinicalTrials.gov, NCT02565914).
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W sumie 244 pacjentéw zostato witgczonych i poddanych randomizacji; 83 pacjentéw otrzymato co najmniej jedng
dawke w ramieniu TEZ/IVA, w ramieniu PLC (80 pacjentdéw) oraz 81 pacjentéw w grupie monoterapii IVA.
W niniejszej analizie szczegdlng uwage zwrdocono na wyniki dla terapii TEZ/IVA oraz grupy PLC. Odnotowano
identyczny odsetek kobiet — 58% w obu grupach, sredni wiek pacjentéw wigczonych do badania wyniost
odpowiednio 35,6£13,5 roku zycia w grupie TEZ/IVA vs 32,6+13,9 roku zycia w grupie PLC, 13% oraz 14%
pacjentdw byto ponizej 18. roku zycia, pacjenci prowadzeni przez europejskie osrodki stanowili odpowiednio 46%
oraz 51% badanych, wyjsciowe wartosci ppFEV1 wyniosty 61,8+14,9% oraz 62,1+14,0%; stezenie SwCl
64,1+£28,9 mmol/l oraz 70,7+24,0 mmol/l; CFQ-R 66,5£17,9 pkt, oraz 67,8+17,5 pkt.

Wyniki skutecznosci leczenia

Podstawowy model analizy obejmowat bezwzgledng zmiane ppFEV1 od punktu poczatkowego do srednigj
z pomiardw z 4. i 8. tygodnia jako zmienng zalezng oraz nastepujgce efekty state: leczenie, okres, ppFEV1 na
poczatku badania oraz pacjenta jako efekt losowy. Zaktadano, ze kowariancja wewnatrz pacjenta ma takg samg
strukture symetrii zwigzku (CS) dla sekwencji zawierajgcych leczenie placebo, ale réznita sie od struktury dla
sekwencji zawierajgcych aktywne leczenie w obu okresach. Mianownikowe stopnie swobody dla testu F dla
efektéw statlych oszacowano przy uzyciu przyblizenia Kenwarda-Rogera. Dla kazdego leczenia podano
szacunkowg $rednig zmiennej zaleznej, 95% przedziat ufnosci (Cl) i dwustronng wartos¢ p. Podobnie,
oszacowano réznice miedzy grupami w leczeniu wraz z odpowiadajgcymi 95% CI i 2-stronnymi wartosciami p.
Nie dokonano przypisania brakujgcych danych. Pacjenci, ktorzy mieli dane tylko dla jednego z okreséw, mieli
strukture danych podobng do badania z grupami rownolegtymi. Zaktadajgc, ze ci pacjenci wypadli losowo, model
efektdbw mieszanych tgczyt oszacowanie efektu leczenia na podstawie takich pacjentéw z oszacowaniem
pacjentow, ktorzy mieli dane z obu okresow leczenia. Wagi uzyte do potgczenia tych dwédch oszacowan sg oparte
na ich doktadnosci Kluczowe drugorzedowe punkty kohcowe skutecznosci, ktére mierzono w zaplanowanych
punktach czasowych do 24. tygodnia, analizowano za pomocg modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych
pomiardw (dla liczby zaostrzen ptucnych) i negatywnej analizy regresji dwumianowej. Zastosowano hierarchiczng
procedure testowania o ustalonej sekwencji, aby kontrolowac ogdélny btad typu | na poziomie 0,05 dla testéw wielu
hipotez, w tym pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw korncowych skutecznosci.

Tabela 24. Wyniki skutecznosci leczenia TEZ/IVA vs PLC, badanie EXPAND, EXTEND

TEZ/IVA 2> TEZ/IVA PLC = TEZ/IVA
Punkt =2 L Réznica (95% Cl)
N=161 N=161 N=86 N=80
PpFEV1 6,5 -0,3
bezwzgledna 6,8 (5,7 7,8) 7,5 (5,6; 9,4) 4,1(2,2; 6,0)
zmiana (wykres) (wykres)
PpFEV1 . 11,17 (12,39) -0,16 (9,45) 11,4 (9,6; 13,2) 13,0 (9,7; 16,2) 7,9 (4,7,11,1)
wzgledna zmiana
CFQ-R 11,1 (8,7; 13,6) 13,8 (10,3; 17,2) 10,3 (7,0; 13,6)
SwCl =9,5 (-11,7, -7.,3)
PEX 0,34 0,63 RR 0,54 (0,26; 1,13) 0,22 0,44

Uzyskane w badaniu wyniki dla kazdego z analizowanych punktéw koncowych byly na korzy$é ocenianej
interwencji. Wartos¢ MCID dla FEV1 nie zostata ustalona, natomiast okre$lono zmiane swiadczgcg o bardzo
wysokiej skutecznosci jako zmiane bezwzglednej wartosci o 10 p.p. i powyzej, w badaniu nie osiggnieto tej
wartosci. Odsetek pacjentdéw, u ktérych stwierdzono klinicznie istotng réznice wynoszaca 4 punkty lub wiecej,
wynosit 65% w grupie TEZ/IVA, 58% w grupie leczonej tylko iwakaftorem i 33% w grupie PLC. Réznica w CFQ-R
dla punktacji domeny oddechowej miedzy TEZ/IVA a samym IVA w obu analizach nie byta istotna. Stezenie
chlorkéw w pocie zmniejszyto sie 0 9,5 mmol/l. Dla infekcyjnych zaostrzen ptucnych oszacowano odsetek zdarzen
w ciggu roku oraz wspotczynnik ryzyka dla poréwnania 0,54 (0,26; 1,13) co oznacza zmniejszenie ryzyka
wystgpienia infekcyjnego zaostrzenia w ciggu roku o 46% u pacjentéw stosujgcych TEZ/IVA w poréwnaniu do
grupy kontrolnej PLC, przedziat ufnos$ci wskazuje na brak istotnosci statystycznej.

Wyniki badania przedtuzonego EXTEND wskazujg na utrzymywanie sie efektu leczenia TEZ/IVA w populacji F/RF
w czasie. Po 104 tygodniach terapii TEZ/IVA (8 tyg. EXPAND i 96 tyg. EXTEND) $rednia bezwzgledna ppFEV1
ulegta poprawie o 7,5 punktu procentowego w stosunku do warto$ci wyjsciowej. W grupie, ktéra w ramach
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badania EXTEND (w drugim okresie leczenia) otrzymywata PLC, srednia poprawa ppFEV1 w trakcie terapii
TEZ/IVA wynosita 4,1 p.p. w stosunku do wartosci wyjsciowej (TEZ/IVA 96 tyg.). Podobnie w odniesieniu do
wzglednej zmiany ppFEV1 obserwowano utrzymywanie sie korzystnego efektu terapii TEZ/IVA w czasie. Wyniki
wskazujg na utrzymywanie sie efektu leczenia TEZ/IVA + IVA w czasie w odniesieniu do czestosci wystepowania
zaostrzeh ptucnych w populacji F/RF. Pacjenci leczeni TEZ/IVA przez tgczny okres 104 tyg. doswiadczali
zaostrzen ptucnych z czestoscig 0,22 w przeliczeniu na rok, w grupie, ktéra w badaniu EXTEND byta leczona
TEZ/IVA przez 96 tyg., zaostrzenia ptucne wystepowaly z czestoscig 0,44/rok. Zaostrzenia ptucne wymagajgce
hospitalizacji lub antybiotykoterapii i.v. w populacji pacjentow F/RF wystepowaty rzadko.

Wyniki bezpieczenstwa leczenia

Tabela 25. Odnotowane zdarzenia niepozadane w badaniu EXPAND, EXTEND dla okresu obserwacji 296 tyg.

PLC TEZ/IVA
N=162 N=162 ENER
AE
n (%)
jakiekolwiek 117/162 (72,2) 126/162 (77,8) 995/1042 (95,5)
tagodne 58/162 (35,8) 63/162 (38,9) 249/1042 (23,9)

umiarkowane

55/162 (34,0)

54/162 (33,3)

552/1042 (53,0)

ciezkie 41162 (2,5) 8/162 (4,9) 191/1042 (18,3)
powazne 8/162 (4,9) 14/162 (8,6) 351/1042 (33,7)
[FIETEREREE GO il e 0/162 (0) 1/162 (0,6) 22/1042 (2,1)

leczenia

infekcyjne zaostrzenia ptucne

21/162 (13,0)

31/162 (19,1)

549/1042 (52,7)

kaszel

23/162 (14,2)

30/162 (18,5)

374/1042 (35,9)

wzrost ilosci plwociny

14/162 (8,6)

11/162 (6,8)

224/1042 (21,5)

krwioplucie 12/162 (7,4) 14/162 (8,6) 179/1042 (17,2)
goraczka 8/162 (4,9) 12/162 (7,4) 136/1042 (13,1)
zmeczenie 12/162 (7,4) 16/162 (9,9)

Zdarzenia nieporzadane odnotowano u wiekszo$ci pacjentéw 72,2% w grupie PLC oraz u 90% pacjentow z grupy
przyjmujgcej TEZ/IVA. Wiekszosc zaraportowanych zdarzen miata charakter fagodny lub umiarkoany. Wyniki
wskazujg na poréwnywalne bezpieczenstwo terapii TEZ/IVA z PLC w populacji pacjentéw F/RF w 8-tygodniowym
okresie obserwacji. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy TEZ/IVA a PLC. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane raportowano numerycznie rzadziej w grupie leczonej TEZ/IVA w poréwnaniu z grupg PLC, niemniej
réznica nie byta istotna statystycznie. W dtugoterminowej analizie, u pacjentéw leczonych TEZ/IVA przez okres
do 100 tygodni, co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane wystgpito u wiekszosci chorych (95,5%). Wiekszos¢
zdarzen niepozadanych miato tagodne lub umiarkowane nasilenie. Zdarzenia o charakterze powaznym
raportowano u 33,7% pacjentéow leczonych TEZ/IVA, sposrdd ktérych do najczesciej wystepowaly infekcyjne
zaostrzenia ptucne (52,7%). Zdarzenia niepozadane rzadko jednak prowadzity do zakonczenia terapii (2%).

4.2.1.5. Podsumowanie analizy klinicznej

Dla oceny skutecznosci terapii dwusktadnikowej w odniesieniu do PLC rozumianego jako standard postepowania
w populacji heterozygotycznej F/F dla pacjentow w wieku miedzy 6. a 11. rokiem zycia dane pochodzity z jednego
badania — EMBRANCE, ktére nie w peini odpowiada wnioskowanej populacji — z uwagi na niepetng
reprezentatywnosé genotypdw mutacji resztkowej, wczesniejsze leczenie modulatorami CFTR oraz fakt, ze nie
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podano charakterystyki wyjsciowej pacjentéw w grupie PLC. Dla pacjentéw w wieku 12 lat i starszych dane
pochodzity réwniez z jednego badania klinicznego EVOLVE - duzego, randomizowanego badania
kontrolowanego placebo, w ktérym jednak czesé¢ pacjentéow wigczono niezgodnie z protokotem

Ocene skutecznosci w populacji homozygotycznej F/RF dokonano na podstawie badania EMBRANCE dla
pacjentow w wieku miedzy 6. a 11. rokiem zycia z ograniczeniami wskazanymi wyzej oraz badania EXPAND dla
pacjentow w wieku 12 lat i starszych.

Wykorzystano réwniez dane z badania ENTRUST w populacji 6-11 lat — jednoramiennego badania, w ktérym nie
raportowano wynikéw w podziale pod wzgledem zdiagnozowanego genotypu, dane wnioskodawcy z badania fazy
wydtuzonej dla populacji pediatrycznej 661-116A oraz dane z badania EXTEND w ocenie wydtuzonej do badania
EXPAND zaréwno skutecznosci klinicznej jak i ocena bezpieczenstwa.

Przeprowadzona analiza post hoc wynikdw w podgrupach F/F i F/RF badan przeprowadzonych w grupie
pediatrycznej wykazata spojnosé¢ efektow leczenia we wszystkich grupach genotypéw dla pierwszorzedowych
i wszystkich drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci.

Tabela 26. Wyniki skutecznosci leczenia TEZ/IVA, podsumowanie

Badanie olies - Interwencje N ppFEV1 SwCl CFQ-R
obserwacji
6-11 lat
EMBRANCE 8 tyg. TN 48 2,8 12,3 2.3
ENTRUST 24 tyg. T 61 0,9 -14,5 3,4
EMBRANCE
661-116A 96 tyg.
ENTRUST
12+

EVOLVE (F/F) 24 tyg. TN 248 4,0 -10,1 51
EXPAND (F/RF) 24 tyg. TN 161 6,8 -9,5 11,1
EXTEND 96 tyg. T 1042 7,5 - 13,8

Analiza poréwnawcza wykazata, ze zastosowanie TEZ/IVA wykazuje stabilng oraz zblizong skutecznosé
w poréwnaniu do wartosci poczatkowych w populacji pediatrycznej i jako réznica miedzy interwencjg a PLC
w populacji 12+ pacjentdéw z mukowiscydozg. Skutecznos¢ terapii skojarzonej jest bardziej zaznaczona
u pacjentow w starszym wieku oraz z mutacjg rezydualnej funkgciji.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wybrane informacje na podstawie ChPL Symkevi i Kalydeco

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa — Symkevi

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujagcymi u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy
otrzymywali produkt leczniczy Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem, okreslonymi na podstawie badan klinicznych
[l fazy, byty bdl gtowy (14% w porédwnaniu z 11% w przypadku placebo) oraz zapalenie nosa i gardta (12%
w poréwnaniu z 10% w przypadku placebo).
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa — Kalydeco

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych, otrzymujgcych
Kalydecp, naleza: bdl glowy (23,9%), bdl jamy ustnej i gardta (22,0%), zakazenie gérnych dréog oddechowych
(22,0%), niedroznos¢ nosa (20,2%), bdl brzucha (15,6%), zapalenie jamy nosowo-gardtowej (14,7%), biegunka
(12,8%), zawroty gtowy (9,2%), wysypka (12,8%) oraz bakterie w plwocinie (12,8%). Zwiekszona aktywnos¢
aminotransferaz wystgpita u 12,8% pacjentéw otrzymujgcych lek wobec 11,5% pacjentéw otrzymujgcych placebo.

U pacjentéw w wieku od 2 do mniej niz 6 lat najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byty
niedroznos¢ nosa (26,5%), zakazenie goérnych drog oddechowych (23,5%), zwiekszona aktywnosc
aminotransferaz (14,7%), wysypka (11,8%) oraz bakterie w plwocinie (11,8%).

Ciezkie dziatania niepozgdane u pacjentéw otrzymujgcych iwakaftor obejmowaty bdl brzucha oraz zwiekszong
aktywnos¢ aminotransferaz.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Symkevi

Whptyw na wyniki testow czynnosci watroby

Przypadki podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz sg czeste u pacjentéw chorych na mukowiscydoze
i obserwowano je u niektérych pacjentéw leczonych produktem leczniczym Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem,
a takze iwakaftorem w monoterapii. W zwigzku z tym zaleca sie przeprowadzanie testow czynnosci watroby
u wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia, co 3 miesigce w trakcie pierwszego roku leczenia i raz do
roku w kolejnych latach. U pacjentoéw, u ktérych w przesztosci wystagpita zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz,
nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie czynnosci watroby. W przypadku istotnego zwiekszenia aktywnosci
aminotransferaz (np. u pacjentéw z aktywnoscig AIAT lub AspAT >5 x GGN [goérna granica normy] badz
z aktywnoscig AIAT lub AspAT >3 x GGN przy stezeniu bilirubiny > 2 x GGN) nalezy przerwa¢ podawanie
produktu leczniczego i scisle monitorowac wyniki badan laboratoryjnych az do ustgpienia tych nieprawidtowosci.
Po zmniejszeniu sie aktywnosci aminotransferaz nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Symkevi u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby,
chyba ze spodziewane korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaleca sie zachowanie ostroznosci u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowg
niewydolnoscig nerek.

Pacjenci po przeszczepie narzadu

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentéw chorych na
mukowiscydoze po przebytym przeszczepie narzadu. Z tego wzgledu stosowanie produktu u pacjentéw po
przeszczepie narzgdu nie jest zalecane. Interakcje z cyklosporyng lub takrolimusem.

Zactma

Zgtaszano przypadki niewrodzonego zmetnienia soczewki bez wptywu na ostro$¢ widzenia u pacjentéw z grupy
dzieci i mtodziezy leczonych zgodnie ze schematami zawierajgcymi iwakaftor. Chociaz w niektérych przypadkach
obecne byly inne czynniki ryzyka (takie jak stosowanie kortykosteroidéw i ekspozycja na promieniowanie), nie
mozna wykluczy¢ potencjalnego ryzyka zwigzanego z leczeniem. U dzieci i mtodziezy, u ktorych rozpoczynane
jest leczenie produktem leczniczym Symkevi w skojarzeniu z iwakaftorem, zaleca sie wykonywanie badan
okulistycznych przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia.

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy Symkevi zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek zgodnie
z obowigzujgca klasyfikacjg uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Kalydeco

Wyniki badania skutecznosci pochodzace z badania klinicznego Il fazy z udziatem pacjentéw z mukowiscydoza,
homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR, nie wykazaly statystycznie istotnej réznicy
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parametru FEV1 w trakcie 16 tygodni stosowania IVA, w poréwnaniu do placebo. Z tego wzgledu nie zaleca sie
stosowania IVAU w monoterapii u tych pacjentow.

IVA w schemacie leczenia skojarzonego z TEZ/IVA, nie nalezy przepisywaé pacjentom chorym na
mukowiscydoze bedacym heterozygotami pod wzgledem mutacji F508del i majgcym drugg mutacje genu CFTR
inng niz G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R, P67L, R117C, L206W,
R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G
i 3849+10kbC—T lub mutacjg warunkujgcg minimalng funkcje.

Whptyw na wyniki testow czynnosci watroby

U pacjentéw z mukowiscydozg umiarkowane zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz AIAT lub AspAT wystepuje
czesto. U niektérych pacjentéow leczonych IVA w monoterapii oraz w schematach skojarzonych zawierajgcych
TEZ/IVA lub ELX/TEZ/IVA obserwowano zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz. Z tego wzgledu przed
rozpoczeciem stosowania IVA, co 3 miesigce w trakcie pierwszego roku leczenia i raz do roku w kolejnych latach,
zaleca sie przeprowadzenie u wszystkich pacjentow testow czynnosci watroby. U wszystkich pacjentow, u ktérych
w przesztosci wystgpita zwigkszona aktywnos$¢ aminotransferaz, nalezy rozwazy¢ czestsze wykonywanie testow
czynnosci watroby. W przypadku istotnego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz (np. u pacjentéw
z aktywnoscig AIAT lub AspAT >5 x GGN badz z aktywnoscig AIAT lub AspAT >3 x GGN przy stezeniu bilirubiny
>2 x GGN) nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego i scisle monitorowa¢ wyniki badan laboratoryjnych
az do ustgpienia tych nieprawidlowosci. Po zmniejszeniu sie aktywnosci aminotransferaz nalezy rozwazyé¢
korzysci i ryzyko zwigzane z kontynuacjq leczenia.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zaleca sie stosowania IVA w monoterapii lub w schemacie leczenia skojarzonego z TEZ/IA u pacjentéw
Z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, chyba ze spodziewane korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko.

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie powinni byé leczeni IVA w schemacie leczenia
skojarzonego z TEZ i ELX. Nie zaleca sie stosowania IVA w schemacie leczenia ELX/TEZ/IVA. Taki schemat
leczenia nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy istnieje wyrazna potrzeba medyczna i oczekuje sie, ze korzysci
przewyzszg ryzyko. W przypadku stosowania produkt nalezy przyjmowac ostroznie w zmniejszonej dawce.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas stosowania IVA, zarbwno w monoterapii, jak i w schematach
skojarzonych zawierajacych TEZ/IVA lub ELX/TEZ/IVA, u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub
ze schytkowg niewydolnoscig nerek

Pacjenci po przeszczepie narzadu

Nie przeprowadzono badan IVA, zarébwno w monoterapii, jak i w schematach TEZ/IVA lub ELX/TEZ/IVA,
u pacjentéw z mukowiscydozg po przebytym przeszczepie narzadu. Z tego wzgledu stosowanie produktu
u pacjentéw po przeszczepie narzadu nie jest zalecane. Interakcje z cyklosporyng lub takrolimusem.

Wysypki

Czestos¢ wystepowania wysypki, w zwigzku przyjmowaniem I[VA stosowanego w schemacie leczenia
skojarzonego zawierajacego ELX/TEZ/IVA, byla wieksza u kobiet niz u mezczyzn, szczegodlnie u kobiet
stosujgcych hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Nie mozna wykluczyé roli hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych w wystepowaniu wysypki. U pacjentek stosujgcych hormonalne srodki antykoncepcyjne,
u ktérych wystgpi wysypka, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania IVA w schemacie ELX/TEZ/IVA
i hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych. Po ustgpieniu wysypki nalezy rozwazyé, czy wznowienie stosowania
IVAu w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcego IVA, TEZ i eleksakaftor bez hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych jest wtasciwe. Jesli nie dojdzie do nawrotu wysypki, mozna rozwazy¢ wznowienie stosowania
hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Dzieci i mtodziez

Zgtaszano przypadki niewrodzonego zmetnienia soczewki/zaémy bez wplywu na ostros¢ widzenia u dzieci
i miodziezy leczonych IVA, w monoterapii lub w schematach leczenia skojarzonego zawierajgcych IVA. Chociaz
w niektorych przypadkach obecne byty inne czynniki ryzyka (takie jak stosowanie kortykosteroidéw i ekspozycja
na promieniowanie), nie mozna wykluczy¢ potencjalnego ryzyka zwigzanego z leczeniem IVA. U dzieci
i miodziezy, u ktérych rozpoczynane jest leczenie IVA, zaleca sie wykonywanie badan okulistycznych przed
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rozpoczeciem leczenia i w trakcie leczenia, czy to w monoterapii, czy w schemacie leczenia skojarzonego
zawierajgcego TEZ/IVA lub ELX/TEZ/IVA.

Zawartos¢ laktozy

Produkt leczniczy Kalydeco zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Zawartos¢ sodu

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy, ze lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Kaftrio. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaly zgtoszone u 4 627 pacjentow. Udziat pici
pacjentéw zgtaszajgcych dziatania niepozadane byt dobrze zbalansowany — 55% kobiet, 36% zgtaszajacych byto
z przedziatu wiekowego miedzy 18.-44. rokiem zycia, 11% z przedzialu wiekowego 12-17 lat, dla 43%
zgtaszajacych nie podano przedziatu wiekowego. Pod wzgledem dystrybucji regionalnej 84% zgtosito dziatania
z kontynentu amerykanskiego, 15% z europejskiego, raportowano pojedyncze przypadki z regionu oceanii (13).

Tabela 27. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Kaftrio wg WHO

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Infekcje 1818
infekcyjne zaostrzenia ptucne rzutujgce na stopien zaawansowania mukowiscydozy 946
Infekcja blizej nieokreslona 267
zapalenie ptuc 242
Zaburzenia ze strony uktadu oddechowego 731
kaszel suchy 165
dusznosé 119
krwioplucie 109
kaszel produktywny 68
Zaburzenia ogélne i dziatania wynikajace z drogi podania 665
nudnosci 123
zmeczenie 110
dyskomfort w klatce piersiowej 64
gorgczka 37
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 568
nudnosci 155
bdl gornej czesci brzucha 80
zatwardzenie 67
Zaburzenia ze strony ukfadu nerwowego 520
bodle glowy 326
zawroty glowy 95
migrena 44
Zaburzenia parametréw diagnostycznych 512
zmniejszenie wydolnosci ptuc 127
spadek masy ciata 68
zwigkszony poziom enzymoéw watrobowych 53

Zrédfo: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Na dzien 25.05.2021 r. nie odnaleziono komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby

uwzglednione w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Symkevi (data ostatniej aktualizaciji
6.05.2021 r.) lub Kalydeco (data ostatniej aktualizacji 12.05.2021 r.).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci terapii produktem Symkevi
(tezakaftor/iwakaftor) stosowanym w skojarzeniu z iwakaftorem (Kalydeco) dodanych do najlepszego leczenia
wspomagajgcego w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii mukowiscydozy. Populacje
stanowili pacjenci w wieku co najmniej 6 lat homo (subpopoulacja F/F) lub heterozygotyczni (subpopulacja F/RF)
pod wzgledem mutacji F508del.

Przedstawiono analize uzytecznosci kosztéw, w ktorej poréwnano Symkevi + Kalydeco + leczenie standardowe
(TEZ/I'WA+IVA + SoC) z leczeniem standardowym (SoC) w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
NFZ i wspolnej (NFZ +pacjenta). Wnioskodawca przedstawit model mikrosymulacyjny, ktérego schemat znajduje
sie ponize;j.

Kumulacja - :
wynikéw —»| Aktualizacja wieku pacjenta

klinicznych

Wplyw progresiji i leczenia
na charakterystyki pacjenta

Prawdopodobienstwo
przerwania leczenia

Przeszczep ptuca
u zakwalifikowanych
pacjentow

Charakterystyki pacjenta obejmujg wartosé¢ ppFEV1, wystepowanie PEx, wartos¢ Z-score masy ciata do wieku czy wystepowanie cukrzycy. Metody, za
pomoca ktérych sa one parametryzowane, sledzone i zmieniane w ramach symulacji, omdwiono ponizej.

Rysunek 1. Schemat obliczen w modelu mikrosymulacji za AE Kaftrio
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Na podstawie badania EVOLVE (publikacja gtéwna Taylor-Cousar 2017) dla subpopulacji F/F i EXPAND
w subpopulacji F/RF (Rowe 2017).

Uwzglednione koszty

Koszty lekéw, diagnostyki i monitorowania, opieki standardowej, zaostrzen ptucnych, przeszczepienia ptuc oraz
leczenia zdarzen niepozgdanych.

Uzytecznosci stanéw zdrowia
W analizie podstawowej za Acaster 2015, badania STRIVE oraz Whiting 2014.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej 3,5% dla efektow, 5% dla kosztow.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Parametr TEZ/IVA+IVA + SoC SoC

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Perspektywa wspolna

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z//QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TEZ/IVA+IVA + SoC w miejsce SoC

Aktualna wysokos¢ progu uzytecznosci kosztowej wynosi 155 514 zi.
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5.2.1. Wyniki analizy progowej

Oszacowana przez wnioskodawce warto$é progowa ceny zbytu netto za opakowanie Symkevi + Kalydeco, przy
ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu?, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzgce wyzszosci wnioskowanej terapii nad refundowanym
komparatorem (SoC), zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 UoR.

5.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize probabilistyczng. Analizy wrazliwosci
prawidiowe, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej testowano takie zmiany jak zastosowanie alternatywnych uzytecznosci, kosztéw czy
parametréw stuzgcych do modelowania $Smiertelnosci (tacznie 23 scenariusze).
Wyniki analizy probabilistycznej

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK

z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK

stanow zdrowia?

Jednokierunkowa analiza deterministyczna i analiza

. RGP
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczna

3155514 zt

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/90



Symkevi (iwakaftor + tezakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) 0T.4231.17.2021

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, komparator, typ i podstawowa struktura modelu oraz dlugos¢ horyzontu czasowego
prawidiowe. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zaprogramowanie modelu mikrosymulacyjnego w MS Excel
skutkuje niskg wydajnoscig oraz utrudniong obstuga i weryfikacjg modelu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wplywajga na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Analizy aktualne na dzien ztozenia wniosku. Zwrécono uwage
na niespojnosci dot. danych wejsciowych pomiedzy AE dot. Symkevi + Kalydeco oraz ztozong réwnolegle Kaftrio
+ Kalydeco, jednak réznice nie majg wptywu na wnioskowanie.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng i dotgczyt raport z walidacji. Analitycy Agencji zweryfikowali

przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agenciji zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca poinformowat, ze walidacja zewnetrzna zostata przeprowadzona przez autoréw modelu
globalnego, jednak nie przekazat opisu walidaciji.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.4. Komentarz Agenciji

Nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych oceniajgcych wnioskowang technologie.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktéw leczniczych Symkevi oraz Kalydeco w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw powyzej 6. roku zycia
ktérzy sg homozygotyczni heterozygotyczni z rezydualng wartoscig funkcji.

Perspektywa
Whnioskodawca przedstawit analize z perspektyw pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej ptatnika publicznego
i pacjenta. Ze wzgledu na tozsamos$¢ ponoszonych kosztéw przedstawiono wyniki z perspektywy wspélne;.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Scenariusze i warianty

Analiza uwzglednia scenariusz istniejgcy, w ktdorym produkt leczniczy Symkevi nie jest refundowany, natomiast
produkt leczniczy Kalydeco jest refundowany w ramach programu lekowego B.112 ,leczenie mukowiscydozy
ICD-10 E84”, ktérego kryteria wigczenia sg rozbiezne z wnioskowanym wskazaniem. Scenariusz nowy
dotyczy wigczenia do refundacji produktow leczniczych Symkevi i Kalydeco w ramach proponowanego
programu lekowego.

W wariancie minimalnym przyjeto nizsze rozpowszechnienie wnioskowanej technologii w pierwszym roku analizy
. W wariancie maksymalnym przyjeto koszty terapii na 1 pacjenta, ktére w analizie ekonomicznej
(na podstawie parametryzacji zmiennych klinicznych) prowadzity do najwiekszych kosztéw inkrementalnych.

Analiza wrazliwosci

Poza analizg podstawowg wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize wrazliwosci dla oszacowania liczebno$ci
populacji docelowej, udziatéw w rynku terapii, zmiennosci parametréw klinicznych modelu w AE oraz zmiennosci
parametréw kosztowych modelu w AE.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje wszystkich pacjentéw z mukowiscydozg oszacowano na podstawie niepublikowanych danych
z Europejskiego Rejestru Mukowiscydozy. Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy populacja pacjentéw
z mukowiscydozg w wieku co najmniej 6 lat w Polsce wynosi Populacja docelowa zostata
oszacowana na podstawie odsetkéw pacjentéw z mutacjami F/F i F/RF.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/90



Symkevi (iwakaftor + tezakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) 0T.4231.17.2021

Udziaty

Whioskodawca ocenit rozpowszechnienie wnioskowanej interwencji w scenariuszu nowym w oparciu o dane
dotyczgce dynamiki wigczania do leczenia produktem leczniczym W wariancie podstawowym whioskodawca
zatozyt wyzszg dynamike witgczania pacjentéw do proponowanego programu lekowego ze wzgledu na prostszg
forme podania (nusinersen podawany we wktuciu ledzwiowym) oraz redukcje opdznien zwigzanych z kwestiami
prawnymi i proceduralnymi ze wzgledu na refundacje produktu leczniczego Kalydeco w odrebnym programie
lekowym. Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy obecnie wszyscy pacjenci stosujg leczenie wspomagajgce.

Tabela 30. Udziaty wnioskowanej technologii*

Wariant oszacowania 1. rok 2. rok

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty

Koszty w AWB pochodzg z AE. Model analizy wptywu na budzet uwzgledniat koszty: lekéw, leczenia objawowego
(SoC), leczenia zaostrzen ptucnych, przeszczepdw ptuca, leczenia zdarzen niepozgdanych oraz kwalifikacji
i monitorowania leczenia. W skiad SoC wchodzity: hospitalizacje, wizyty oraz leczenie ambulatoryjne,
farmakoterapia (np. leczenie antybiotykowe, leki mukolityczne lub rozkurczajgce oskrzela) oraz inne swiadczenia
np. rehabilitacja oddechowa, specjalistyczna dieta, tlenoterapia

Koszty SoC zostaty oszacowane przez wnioskodawce na podstawie AE Orkambi 2019. Dane skorygowano
o wskaznik cen towardw i ustug za lata 2018-2019. Po aktualizacji koszt standardowej opieki zdrowotnej dla
pacjentéw z mukowiscydozg zostat oszacowany na rocznie z perspektywy ptatnika publicznego.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

0T.4231.17.2021

Populacja I rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu istniejgcym

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min zi]
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6.3.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4231.17.2021

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

z uwagi na przyjecie populacji docelowej oszacowanej na
podstawie ERM, ktoéry zawiera niekompletne dane na temat

oszacowan?

L . NIE liczby pacjentéw z mukowiscydozg w Polsce liczebno$¢
szlggggr%vgz:g OB TR (R e L Gl populacji docelowej zostata niedoszacowana co
’ potwierdzajg dane pochodzace z NFZ
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi oraz
czasowego? Rozporzgdzeniem MZ
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, L, L. ) ) "
limity, poziom odpfatnosci) i innych na dzieh ztozenia wniosku nie byto dostepnych bardziej
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa TAK aktualnych danych
i wartos¢ punktéw) stosowanych w danym dane kosztowe pochodzg z analizy ekonomicznej
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia wnioskodawcy
wniosku?
rozpowszechnienie stosowania produktéw leczniczych
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK Symkevi + Kalydeco zostato oparte na dynamice
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? rozpowszechnienia  produktu leczniczego  Spinraza
(nusinersen)
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne TAK )
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
. - L . dane pochodzace z NFZ wskazujg na wiekszg liczebnosé
_Czy tW|er<_:|zen|a ! zjalozer_ua e populacji z mukowiscydozg w Polsce, a co za tym idzie na
| (e T (b e 7 DI SN U T CE) NIE wigkszg niz oszacowana przez wnioskodawce liczebnosc
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? po%ulagji docelowej P ¢
Czy twne_rdzen_na Jemarslb e eryszlej zatozone wielkosci dostaw nie pokrywajg szacowanego
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne NIE ) )
- - zapotrzebowania w scenariuszu podstawowym
z danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK refundacja w ramach programu lekowego
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdziat 2.8 BIA wnioskodawcy
dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK

szczegOly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz
wrazliwo$ci

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy warto$ci wejSciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sa
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne

z wartosciami zawartymi w opisie AWB.
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Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce

Liczebnos$¢ populaciji docelowej okreslono na podstawie danych polskich pacjentéw z rejestru ECFSPR.
Cho¢ zrédto to charakteryzuje sie wysokg wiarygodnos$cig, a zakres dostepnych danych umozliwit
odpowiednie wyrdznienie z catej populacji z mukowiscydozg odpowiednio pacjentéw z wyréznionym
zestawem mutacji i w okreslonym wieku, nalezy mie¢ na uwadze, ze rejestr ten nie obejmuje catej
populacji pacjentéw z mukowiscydozg w Polsce i w zwigzku z tym konieczne byto dokonanie ekstrapolaciji
(dane uzyskane od Zamawiajgcego zawieraty juz odpowiednie przeliczenia).

Analiza wptywu na budzet przeprowadzana jest bezposrednio w oparciu o wyniki analizy ekonomicznej,
w zwigzku z czym ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig rowniez ograniczenia analizy wplywu na
budzet. Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, ze wplyw ograniczen dotyczgcych modelowania przebiegu
leczenia w dtugim horyzoncie czasowym (w szczegdlnosci niepewnos$¢ zwigzana z oceng Smiertelnosci
czy prawdopodobienstwa przeszczepienia ptuc), ze wzgledu na dwuletni horyzont analizy wptywu na
budzet, mozna uznaé za znikomy.

Ograniczenia wskazane przez analitykow

6.3.2.

Zgodnie z przedstawionym przez wnioskodawce oszacowaniem populacji pacjenci ujeci w rejestrze
stanowig ok. 70% wszystkich pacjentow z mukowiscydozg w Polsce. Nie przedstawiono jednak sposobu
ani zrodet takiego oszacowania, co stanowi graniczenie wiarygodnosci oszacowania populacji docelowe;j.
Zgodnie z danymi pochodzacymi z NFZ populacja pacjentéw z mukowiscydozg w Polsce jest wyzsza niz
oszacowana na podstawie ERM, przez co oszacowane przez wnioskodawce koszty mogg byc¢
niedoszacowane.

Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwoéci wnioskodawcy przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg
niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Przetestowane zostaly alternatywne wartosci:
liczebno$ci populacji, rozpowszechnienia wnioskowanej terapii, zmiennos¢ parametréow klinicznych w AE oraz
zmiennos¢ parametrow kosztowych w AE. Wnioskowanie z analizy nie zmienia sie dla zadnego z rozpatrywanych
scenariuszy.

Scenariusz, w ktéorym przyjeto nizsze rozpowszechnienie wnioskowanej technologii w pierwszym roku analizy

oraz scenariusz, w ktérym przetestowano zmiennos¢ parametréw klinicznych zostaty

przedstawione wczesniej jako warianty minimalny i maksymalny.

6.3.3.

Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na istotng réznice miedzy oszacowang przez wnioskodawce populacjg pacjentéw, a danymi NFZ
(przedstawionymi w ramach rozdziatu 3.3 Liczebno$¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej) analitycy Agencji
przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgc alternatywng wielko$¢ populacji.

Tabela 34. Odsetki pacjentéw z poszczegdélnymi mutacjami na podstawie ERM [%]

Mutacja Odsetek pacjentow

FIF

FIMF

F/IRF

Nastepie na podstawie danych pochodzacych z NFZ dotyczacych liczebnosci populacji pochodzgcymi oraz
odsetkébw pacjentéw z danymi mutacjami pochodzacych z ERM oszacowano liczebnos¢ populacji
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w poszczegdlnych kategoriach wiekowych. Szczegéty dotyczgce oszacowania populacji docelowej w zaleznosci
od wystepujgcej mutacji w podziale na wiek przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w podziale na wiek na podstawie danych NFZ

Populacja 2016 2017 2018 2019

od 6do <12

od 12 do <18r.z

FIF
21812

Suma

od12do <18r.z

F/IMF 218 r.z

Suma

od 6do <12

od 12 do <18r.z

FIRF
218 r.z

Suma

Ze wzgledu na duzg niepewnos¢ oszacowan odstgpiono od prognozy wzrostu liczebno$ci populacji docelowej
w drugim roku analizy, w obu latach wykorzystano z 2019 r. Stanowi to ograniczenie i moze prowadzi¢ do
niedoszacowania liczebnosci populacji docelowej, a co za tym idzie niedoszacowania wydatkow.

Tabela 36. Parametry wejsciowe do obliczen wtasnych Agencji

Populacja na podstawie danych

Populacja wg wnioskodawcy NEZ

I rok Il rok I rok Il rok
FIF
Kaftrio*
FIMF
FIF
Symkevi
FIRF
F/F Kaftrio
; ) F/F Symkevi
Wspélna refundacja
Kaftrio + Symkevi* .
F/MF Kaftrio
F/RF Symkevi

* Oszacowania wnioskodawcy dot Kaftrio pochodzg z analiz przedstawionych w AWA OT.4231.16.2021
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Ze wzgledu na potencjalng réwnoczesng refundacje terapii Symkevi i Kaftrio (AWA OT.4231.16.2021),
u pacjentow homozygotycznych (F/F) w wieku co najmniej 12 lat, wykonano obliczenia majace na celu
oszacowanie tgcznego wptywu obu wnioskowanych terapii na wydatki ptatnika publicznego. Obliczenia zostaty
przeprowadzone w wariancie podstawowym z RSS w wariantach z uwzglednieniem liczebnosci populacji
docelowej oszacowanej przez wnioskodawce oraz oszacowanej na podstawie danych NFZ.

Przy oszacowaniu kosztow wynikajgcych z refundacji zatozono, ze z terapii Kaftrio bedg korzystaé pacjenci
z mutacjg F/MF oraz pacjenci z mutacjg F/F od 12 roku zycia ze wzgledu na istotng przewage terapii Kaftrio nad
Symkevi w populacji homozygotycznej, natomiast z terapii Symkevi pacjenci z mutacjg F/RF oraz pacjenci
z mutacjg F/F w wieku do 6 do 11 lat. Nie dokonano modyfikacji zatozen wnioskodawcy dotyczgcych wzrostu
liczby pacjentow w drugim roku analizy ze wzgledu na ukonczenie 6. roku zycia.

Tabela 38. Wyniki analiz wptywu na budzet — na podstawie populacji wg wnioskodawcy [min zf]

Tabela 39. Laczny wplyw finansowania Kaftrio i Symkevi — na podstawie populacji wg wnioskodawcy [min zi]
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Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet — populacja oszacowana na podstawie danych NFZ [min zf]

Tabela 41. Laczny wplyw finansowania Kaftrio i Symkevi — populacja oszacowana na podstawie danych NFZ [mIn zi]
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg terapii skojarzonej produktami leczniczymi
Symkevi oraz Kalydeco spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami
art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano
analize racjonalizacyjna.

Prognozowane oszczedno$ci sg wystarczajgce do pokrycia dodatkowych kosztéw zwigzanych z podjeciem
decyzji o refundacji terapii skojarzonej Symkevi + Kalydeco przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Jeden ekspert zgtosit uwagi do zapiséw programu lekowego. Szczegéty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 43. Uwagi do proponowanych zapiséw programu lekowego, opinie ankietowanych ekspertéow

Pacjent powinien by¢ zarejestrowany w Europejskim Rejestrze Mukowiscydozy

(polskie osrodki majg bezptatny dostep do rejestru. Rejestr podlega audytom, wiec jest to

e L L] dodatkowa kontrola prawidtowej kwalifikacji pacjenta).

Bardzo dobra wspotpraca pacjenta i opiekunéw podczas dotychczasowego leczenia.

Badania przy kwalifikacji do leczenia Brak uwag

Monitorowanie skutecznosci leczenia Brak uwag

Specjalne ostrzezenia i Srodki dotyczace

stosowania leku Brak uwag
Czas leczenia w programie Brak uwag
Kryteria wylaczenia Brak bardzo dobrej wspotpracy pacjenta i opiekundw podczas leczenia.

Uwaga analitykéw Agenciji

Analitycy zwracajg uwage na mozliwos¢ konstrukcji wspolnego programu leczenia mukowiscydozy modulatorami
CFTR, ktéry obejmowatby obecnie funkcjonujgcy program z Kalydeco dla pacjentéw z mutacjg bramkujgca,
wnioskowany Symkevi dla pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del oraz
heterozygotycznych z zachowaniem funkcji rezydualnej oraz Kaftrio dla pacjentéw homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del oraz heterozygotycznych z zachowaniem funkcji minimalnej.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Symkevi (iwakaftor/tezakaftor) w
skojarzeniu z Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/, https://www.canada.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.05.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Kalydeco”, ,Symkevi”
oraz przy pomocy stow okreslajgcych produkty o innych nazwach handlowych i identycznym skladzie (terapia
tezakaftor/iwakaftor zarejestrowana jest takze pod nazwg Symdeko). W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie
rekomendacje pozytywne agencji HAS z 2020 r. oraz PBAC z 2019 r. W rekomendacjach pozytywnych zwraca
sie gtéwnie uwage na zauwazalng korzysc stosowania leku Symkevi w skojarzeniu w zakresie klinicznie istotnych
punktéw kohcowych. W wytycznych HAS 2020 poziom poprawy wynikajgcy z korzysci klinicznej w populaciji
heterozygotycznej okreslony zostat jako umiarkowany, za$ w populacji homozygotycznej jako niewielki.
Wiekszosc¢ odnalezionych rekomendacji odnosita sie do finansowania leku w populacji 212 r.z. Jedynie niemiecka
Agencja G-BA dokonata w 2021 r. oceny leku Symkevi w populacji dzieci w wieku 6-11 lat. W wyniku
przeprowadzonych analiz, dodatkowa korzys¢ nie zostata udowodniona zarébwno we wnioskowanej populaciji
homozygotycznej jak i heterozygotycznej. Wspomniano réwniez, ze nie sg dostepne zadne odpowiednie dane,
ktére pozwolityby na ocene dodatkowej korzysci.

Nalezy zauwazyé, ze w systemie brytyjskim i szkockim, terapia skojarzona Symkevi + Kalydeco podlega
tymczasowej refundacji dla wszystkich pacjentéw spetniajgcych kryteria wskazan. W tym czasie gromadzone
majg by¢ dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa poszczegdlnych modulatoréw CFTR w brytyjskiej
praktyce klinicznej, ktére nastepnie zostang wykorzystane w analizach podmiotu odpowiedzialnego sktadanych
do NICE i w ocenie NICE.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla leku Symkevi + Kalydeco w leczeniu mukowiscydozy.

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Ocena wstrzymana na czas gromadzenia danych klinicznych (refundacja tymczasowa)

Brak wystarczajgco silnych dowodéw uzasadniajgcych koszty leczenia w odniesieniu do wykazanych
w badaniach dodatkowych korzysci zaréwno w przedstawionej analizie klinicznej, jak i ekonomicznej.

SMC 2019
Pomimo poczatkowej negatywnej rekomendacji SMC lek zostat objety refundacjg na terenie Szkociji

w ramach tymczasowej 5-letniej umowy z podmiotem odpowiedzialnym, ktéry zobowigzat sie¢ do
gromadzenia dodatkowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa z rzeczywistej praktyki
klinicznej.*

Rekomendacja pozytywna

Rekomendacja pozytywna zaréwno w populacji homo- (2019a), jak i heterozygotycznej pod wzgledem
PBAC 2019a/2019b/2019¢ | mutacji F508del z dodatkowg mutacjg RF biatka CFTR (2019b). Warunkiem pozytywnej rekomendacji byto
utrzymanie ceny preparatu nie wyzszej niz wynegocjowana wczesniej dla produktu Orkambi (LUM/IVA) oraz
zastosowanie mechanizmdéw podziatu ryzyka. Dodatkowo wskazuje sie, ze rekomendacja w populacji
pacjentow heterozygotycznych zostata wydana z uwagi na wysokg potrzebe kliniczng (w tej grupie chorych

4 Komunikat na stronie Cystic Fibrosis Trust Registered Charity No. (England and Wales) https://www.cysticfibrosis.org.uk/what-is-cystic-
fibrosis/cystic-fibrosis-care/treatments-and-medication [dostep: 25.05.2021 r.]
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

dostepne tylko leczenie wspomagajgce - BSC) pomimo braku dowoddéw na skutecznos¢ diugoterminowg
leku.

Agencja ponownie ocenita terapie tym razem w populacji pacjentéw z co najmniej jedng mutacjg RF biatka
CFTR (okreslong w dokumencie dopuszczajgcym do obrotu), ale bez obecnej mutacji F508del. Agencja
wskazata na brak danych dotyczacych stosowania Symdeko w tak zdefiniowanej grupie i niepewno$¢
dotyczacag dodatkowej korzysci klinicznej oraz efektywnosci kosztowej takiego rozwigzania. Niemniej
jednak, biorgc pod uwage informacje uzyskane od ekspertow, ktorzy wskazali, ze pomimo niewielkiej
czestosci wystepowania tych genotypéw fenotypowo choroba moze dawaé objawy zblizone do
obserwowanych we wczesniej ocenianych populacjach, Agencja rekomenduje finasowanie produktu
leczniczego w szerszej populacji w ramach wczesniejszych ustalen i mechanizméw podziatu ryzyka, bez
dodatkowego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego (2019c).

HAS 2020

Rekomendacja pozytywna

W rekomendacji wskazano iz lek Symkevi powinien byé przepisywany jako terapia pierwszego rzutu
pacjentom z mukowiscydozg w wieku 12 lat i starszym, heterozygotyczny pod wzgledem mutacji F508del
i bedacy nosicielem jednej z nastepujgcych mutacji w genie CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E,
D579G, 711 + 3A — G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789 + 5G — A, 3272 26A — G oraz
3849 + 10kbC — T. Wartos¢ terapeutyczna przedmiotowej technologii w obu wskazaniach oceniona zostata
jako istotna. W przypadku heterozygot zwrécono uwage na niezaspokojong potrzebe zdrowotng, ze wzgledu
na brak dostepnej terapii alternatywnej dla tej grupy pacjentéw. Poziom poprawy wynikajacy z korzysci
klinicznej w populacji heterozygotycznej okreslony zostat jako umiarkowany, zas w populacji
homozygotycznej jako niewielki (podobnie jak w przypadku technologii alternatywnej iwakaftor/lumakaftor).
Agencja proponuje refundacje kosztow terapii na poziomie 65%.

NICE

Ocena wstrzymana na czas gromadzenia danych klinicznych (refundacja tymczasowa)

W komunikacie agencja NICE poinformowata, ze ocena terapii tezakaftor/iwakaftor + iwakaftor zostata
wstrzymana. Agencja NICE bedzie pracowaé, wraz z podmiotem odpowiedzialnym i NHS, nad dalszym
gromadzeniem danych majgcych na celu uchwycenie dowodow, ktére moga rozwigza¢ niepewnosci
kliniczne i postuzg przysztej ocenie. Zawigzano umowe z firmg Vertex, dotyczagca gromadzenia danych
klinicznych w okresie tymczasowej refundacji terapii mukowiscydozy lekiem Symkevi. W okresie
obowigzywania umowy pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji (tj. aktualne kryteria rejestracyjne) majg
nieprzerwany dostep do terapii firmy Vertex (tj. lekdw Kalydeco, Orkambi, Symkevi i Kaftrio), do czasu
zgromadzenia danych, ktére zostang wykorzystane w przysztej ocenie NICE.®

G-BA
2020a/2020b/2021a/2021b

Rekomendacja negatywna
Ocena dodatkowych korzysci w populacji 212 r.z:

Mechanizm formalnej oceny dodatkowych korzysci dla terapii skojarzonej Symkevi z Kalydeco zostat
uruchomiony przez G-BA ze wzgledu na przekroczenie limitu wydatkow w wysokosci 50 min € na lek
Kalydeco. Ocena technologii medycznej przebiegata jako dwa odrebne procesy. W pierwszym z nich
skutecznos¢ terapii skojarzonej zostata oceniona w populacji pacjentéw homozygotycznych i poréwnana
z terapig LUM/IVA (produkt Orkambi). W wyniku przeprowadzonej analizy nie wykazano znaczgcych réznic
pomiedzy TEZ/IVA + IVA z LUM/IVA w zakresie kluczowych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa, co $wiadczy o tym, ze terapia TEZ/IVA + IVA jest réwnie skuteczna jak LUM/IVA
w analizowanej populacji (G-BA 2020a). W procesie oceny skutecznosci w populacji pacjentéw
heterozygotycznych z zachowang resztkowg funkcjg biatka CFTR, terapia Symkevi w skojarzeniu z IVA
zostata poréwnana z BSC. Jednak ze wzgledu na ograniczong wiarygodno$¢ danych dla tego poréwnania,
wynikajgca z braku badan z odpowiednio diugim okresem obserwacji oceniajgcych efekty terapii w tej
populacji, dodatkowa korzy$¢ Symkevi nie zostata udowodniona (2020b).

Ocena dodatkowych korzysci w populacji 26 r.z:

W zwigzku z rozszerzeniem wskazania leku Symkevi na populacje dzieci w wieku 6 lat i powyzej, Agencja
dokonata oceny technologii medycznej w dwéch odrebnych procesach. W pierwszym z nich skuteczno$¢
terapii skojarzonej zostata oceniona w populacji pacjentéw homozygotycznych od 6 do <12 lat i poréwnana
z terapig lumakaftor/iwakaftor (2021a). W drugim procesie skutecznos¢ terapii skojarzonej oceniono u dzieci
z mukowiscydozg w wieku od 6 do <12 lat, ktére sg heterozygotami pod wzgledem mutacji F508del i majg
jedna z nastepujgcych mutaciji w genie CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711 + 3A —
G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789 + 5G — A, 3272-26A — G i 3849 + 10kbC — T (2021b).
W wynku przeprowadzonych analiz, dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona w Zzadnej z
wymienionych wyzej populacji. Wspomniano rowniez, ze nie sg dostepne zadne odpowiednie dane, ktore
pozwolityby na ocene dodatkowej korzysci.

CFTR — mukowiscydozowy przezbtonowy regulator przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator); G-BA —
Gemeinsamer Bundesausschuss, HAS —Haute Autorité de Santé, IVA — iwakaftor LUM — lumakaftor, NICE — National Institute for Health
and Care Excellence, NHS — National Health Service, PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, RF — funkcja rezydualan
(ang. residua function), SMC - Scottish Medicines Consotium, TEZ — tezakaftor

5 Komunikat na stronie NICE: https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-technology-appraisal-
guidance/data-collection-agreement#agreement [dostep: 25.05.2021 r.]
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku Symkevi, tabletki powlekane, 50 mg/75 mg ze srodkéw
publicznych w krajach UE i EFTA
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Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku Symkevi, tabletki powlekane, 100 mg/150 mg ze srodkéw
publicznych w krajach UE i EFTA
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Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku Kalydeco, tabletki powlekane, 75 mg ze srodkéw publicznych
w krajach UE i EFTA
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Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku Kalydeco, tabletki powlekane, 150 mg ze srodkéw publicznych
w krajach UE i EFTA
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Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce preparat Symkevi w postaci tabletek powlekanych
50 mg/75 mg jest finansowany w 3 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), natomiast posta¢ 100 mg/150 mg
w 8 krajach. Przechodzac do leku Kalydeco, wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, postac
tabletek powlekanych 75 mg jest finansowana w 3 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), a posta¢ 150 mg
w 9 krajach. W panstwach, w ktérych refundowane sg wnioskowane technologie, jedynie Niemcy i Luksemburg
nie stosujg instrumentéw dzielenia ryzyka.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30.03.2021 r., znak PLR.4500.215.2021.11. (data wptywu do AOTMIT 30.03.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 poz. 523) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego: Symkevi (tezakaftor + iwakaftor), tabletki powlekane, 50 mg+75 mg, 28
tabletek, kod EAN: 00351167144404; Symkevi (tezakaftor + iwakaftor), tabletki powlekane, 100 mg+150 mg, 28
tabletek, kod EAN: 0351167136102; Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 75 mg, 28 tabletek, kod EAN:
00351167144503; Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 150 mg, 28 tabletek, kod EAN: 0351167136201
w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu tezakaftoru i iwafaktoru
w skojarzeniu z iwafaktorem (ICD-10 E84)”. Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych
w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje
pismem z dnia 22.04.2021 r., znak OT.4231.17.2021.MKS.14. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji pismem
z dnia 05.05.2021 r.

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis — CF) jest chorobg uwarukowana genetycznie, o autosomalnym recesywnym
typie dziedziczenia, dotyczgcg gtownie uktadoéw oddechowego i pokarmowego. Jej przyczyng sa 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 transport
wodoroweglanéw. 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 komoérki
i zwiekszenie absorpcji sodu do komérki. Powoduje to zmniejszenie zawartosci wody w wydzielinie w przewodach
wyprowadzajgcych gruczotdw zewnatrzwydzielniczych (panegzokrynopatia).

Pacjenci z co najmniej jedng mutacjg klasy IV lub V majg zwykle pdzniejszy poczatek choroby, nizsze wartosci
chlorkéw w pocie, wolniejszy spadek czynnosci ptuc, rzadsze wystepowanie zakazen przewlektych oraz cukrzycy
zwigzanej z mukowiscydozg. Mutacje te, umozliwiajg resztkowg czynno$c¢ biatka CFTR i nazywane sg mutacjami
funkcji rezydualnej (RF, z ang. residual function). Pozostate mutacje, ktére powodujg catkowity brak funkciji, lub
znikome dziatanie biatka CFTR, nazywane sg mutacjami minimalnych funkciji.

Biorac pod uwage wszystkie dostepne dane (wyniki z Polskiego Rejestr Mukowiscydozy prowadzonego do 2012
roku, wyniki badania przesiewowego noworodkéw w Polsce od 2009 roku oraz wyniki badan ankietowych i opinie
ekspertow) szacuje sie, ze w Polsce zyje blisko 2400 chorych na mukowiscydoze.

Na przebieg choroby wptywa wiele czynnikow, dlatego nasilenie zmian u chorych, nawet z tymi samymi mutacjami
genetycznymi, nie jest jednakowe. Najczesciej nastepuje przewlekta, powolna destrukcja oskrzeli z zajeciem
migzszu ptuc, co prowadzi do niewydolnosci oddechowej i zgonu (w Polsce przecietnie ~22. r.z.), dlatego juz od
momentu rozpoznania choroby, pacjenci muszg podjg¢ leczenie i rehabilitacje, a takze realizowac zalecenia
dotyczace zapobiegania zakazeniom ptuc.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktéw leczniczych Kaftrio i Kalydeco stosowanych
w skojarzeniu w ramach ocenianego programu lekowego wskazat najlepszg terapie wspomagajgcg realizowang
z wykorzystaniem substancji czynnych, ktére obecnie sg finansowane w Polsce w leczeniu mukowiscydozy.
Wybér oparto na podstawie braku finansowania ze srodkdéw publicznych terapii z wykorzystaniem modulatorow
CFTR w populacji docelowe;.

Zdaniem analitykéw Agenciji wybor komparatora w analizach wnioskodawcy jest prawidiowy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Dla oceny skutecznosci terapii dwusktadnikowej w odniesieniu do PLC rozumianego jako standard postepowania
w populacji heterozygotycznej F/F dla pacjentow w wieku miedzy 6. a 11. rokiem zycia dane pochodzity z jednego
badania — EMBRANCE, ktére nie w peini odpowiada wnioskowanej populacji — z uwagi na niepetng
reprezentatywnosé genotypdw mutacji resztkowej, wczesniejsze leczenie modulatorami CFTR oraz fakt, ze nie
podano charakterystyki wyjsciowej pacjentow w grupie PLC. Dla pacjentéw w wieku 12 lat i starszych dane
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pochodzity réwniez z jednego badania klinicznego EVOLVE - duzego, randomizowanego badania
kontrolowanego placebo, w ktérym jednak czesé pacjentéow wigczono niezgodnie z protokotem

Ocene skutecznosci w populacji homozygotycznej F/RF dokonano na podstawie badania EMBRANCE dla
pacjentow w wieku miedzy 6. a 11. rokiem zycia z ograniczeniami wskazanymi wyzej oraz badania EXPAND dla
pacjentow w wieku 12 lat i starszych.

Wykorzystano réwniez dane z badania ENTRUST w populacji 6-11 lat — jednoramiennego badania, w ktérym nie
raportowano wynikéw w podziale pod wzgledem zdiagnozowanego genotypu, dane wnioskodawcy z badania fazy
wydtuzonej dla populacji pediatrycznej 661-116A oraz dane z badania EXTEND w ocenie wydtuzonej do badania
EXPAND zaréwno skutecznosci klinicznej jak i ocena bezpieczenstwa.

Przeprowadzona analiza post hoc wynikéw w podgrupach F/F i F/RF badan przeprowadzonych w grupie
pediatrycznej wykazata spojnosé¢ efektow leczenia we wszystkich grupach genotypdéw dla pierwszorzedowych
i wszystkich drugorzedowych punktéw kohcowych skutecznosci.

Tabela 49. Wyniki skutecznosci leczenia TEZ/IVA, podsumowanie

Badanie olies - Interwencje N ppFEV1 SwCl CFQ-R
obserwacji
6-11 lat
EMBRANCE 8 tyg. TN 48 2,8 12,3 2.3
ENTRUST 24 tyg. T 61 0,9 -14,5 3,4
EMBRANCE
661-116A 96 tyg.
ENTRUST
12+

EVOLVE (F/F) 24 tyg. TN 248 4,0 -10,1 5.1
EXPAND (F/RF) 24 tyg. TN 161 6,8 -9,5 11,1
EXTEND 96 tyg. T 1042 7,5 - 13,8

Analiza poréwnawcza wykazata, ze zastosowanie TEZ/IVA wykazuje stabilng oraz zblizong skutecznosé
w poréwnaniu do wartosci poczatkowych w populacji pediatrycznej i jako réznica miedzy interwencjg a PLC
w populacji 12+ pacjentdow z mukowiscydozg. SkutecznosS¢ terapii skojarzonej jest bardziej zaznaczona
u pacjentow w starszym wieku oraz z mutacjg rezydualnej funkgciji.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci terapii produktem Symkevi
(tezakaftor/iwakaftor) stosowanym w skojarzeniu z iwakaftorem (Kalydeco) dodanych do najlepszego leczenia
wspomagajgcego w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii mukowiscydozy. Populacje
stanowili pacjenci w wieku co najmniej 6 lat homo lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del.

Przedstawiono analize uzytecznosci kosztéw, w ktérej porownano Symkevi + Kalydeco + leczenie standardowe
(TEZ/IVA+IVA + SoC) z leczeniem standardowym (SoC) w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
NFZ i wspélnej (NFZ +pacjenta). Wnioskodawca przedstawit model mikrosymulacyjny.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TEZ/IVA+IVA + SoC w miejsce SoC

Aktualna wysokos¢ progu uzytecznosci kosztowej wynosi 155 514 zt.

Oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto za opakowanie Symkevi + Kalydeco, przy
ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym

6155514 zt
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mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzgce wyzszosci wnioskowanej terapii nad refundowanym
komparatorem (SoC), zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 UoR.

Wyniki analizy
probabilistycznej

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na istotng réznice miedzy oszacowang przez wnioskodawce populacjg pacjentéw, a danymi NFZ,
analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgc alternatywng wielkos¢ populacji.

Ze wzgledu na potencjalng mozliwos¢ zastosowania zaréwno terapii Symkevi oraz Kaftrio (AWA
0T.4231.16.2021) u pacjentdow homozygotycznych (F/F) w wieku co najmniej 12 lat, wykonano obliczenia majace
na celu oszacowanie tgcznego wptywu obu wnioskowanych terapii na wydatki ptatnika publicznego. Obliczenia
zostaty przeprowadzone w wariancie podstawowym z RSS w wariantach z uwzglednieniem liczebnosci populaciji
docelowej oszacowanej przez wnioskodawce oraz oszacowanej na podstawie danych NFZ.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspert kliniczy zwraca uwage na mozliwos¢ rozszerzenia kryteriow kwalifikacyjnych pacjenta oraz kryteriow
wytgczenia. Ekspert zwraca uwage, ze bardzo dobra wspéipraca pacjenta i opiekunéw podczas
dotychczasowego leczenia powinna by¢ jednym z kryteridw kwalifikacji, a w przypadku jej braku czynnikiem
wytgczenia pacjenta z programu lekowego. Dodatkowo, pacjent powinien byé zarejestrowany w Europejskim
Rejestrze Mukowiscydozy, co umozliwitoby dodatkowg kontrole nad prawidtowg kwalifikacjg pacjenta.

Analitycy zwracajg uwage na mozliwosé konstrukcji wspdlnego programu leczenia mukowiscydozy modulatorami
CFTR, ktéry obejmowatby obecnie funkcjonujgcy program z Kalydeco dla pacjentéw z mutacjg bramkujgca,
wnioskowany Symkevi dla pacjentdw homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del oraz
heterozygotycznych z zachowaniem funkcji rezydualnej oraz Kaftrio dla pacjentéw homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del oraz heterozygotycznych z zachowaniem funkcji minimalne;.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne agencji HAS z 2020 r. oraz PBAC z 2019 r.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gidwnie uwage na zauwazalng korzys¢ stosowania leku Symkevi
w skojarzeniu w zakresie klinicznie istotnych punktéw koncowych. Wiekszo$¢ odnalezionych rekomendacji
odnosita sie do finansowania leku w populacji 212 r.z. Jedynie niemiecka Agencja G-BA dokonata w 2021 r. oceny
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leku Symkevi w populacji dzieci w wieku 6-11 lat. W wyniku przeprowadzonych analiz, dodatkowa korzys¢ nie
zostata udowodniona zaréwno we wnioskowanej populacji homozygotycznej jak i heterozygotyczne,j.
Wspomniano réwniez, ze nie sg dostepne zadne odpowiednie dane, kitdre pozwolityby na ocene dodatkowej
korzysci.

Nalezy zauwazy¢, ze w systemie brytyjskim i szkockim, terapia skojarzona Symkevi + Kalydeco podlega
tymczasowej refundacji dla wszystkich pacjentéw spetniajgcych kryteria wskazan. W tym czasie gromadzone
majg by¢ dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa poszczegdlnych modulatorow CFTR w brytyjskiej
praktyce klinicznej, ktére nastepnie zostang wykorzystane w analizach podmiotu odpowiedzialnego sktadanych
do NICE i w ocenie NICE.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agenciji spetnialy wszystkie wymagania minimalne
okreslone w rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy byty zgodne z aktualnymi wytycznymi AOTMIT.
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