Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr67/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku
w sprawie oceny leku Symkevi (tezacaftorum/ivacaftorum) +
Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu lekowego
,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu tezakaftoru i iwakaftoru
w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktow
leczniczych:

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

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

e Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 75 mg, 28 tabletek, kod EAN:
00351167144503,

e Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 150 mg, 28 tabletek, kod EAN:
0351167136201,

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

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Mukowiscydoza jest chorobq dziedzicznq, o autosomalnym recesywnym typie
dziedziczenia, dotyczqcq gfownie uktadow oddechowego i pokarmowego.
Obecnie w Polsce zyje okoto 2400 chorych, a czestos¢ wystepowania
mukowiscydozy wynosi okoto 1/5000 urodzen. Przyczyng choroby sq mutacje
w obrebie genu CFTR. W przypadku mutacji obu alleli genu dochodzi do braku
syntezy bqdz powstawania zmniejszonej ilosci i/lub wadliwego biatka, czego
nastepstwem jest zablokowanie lub uposledzenie transportu chloru z komaorek
i zwiekszenie absorpcji sodu do komdrek. Dotychczas zidentyfikowano 346
roznych mutacji genu CFTR powiqzanych z mukowiscydozq. Mutacje genu CFTR
dzieli sie w zaleznosci od mechanizmdw prowadzgcych do zaktdcenia funkcji
biatka oraz wynikajqcych z nich efektow klinicznych. Konsekwencjq tych zaburzen
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jest przede wszystkim stopniowa destrukcja oskrzeli z zajeciem miqgzszu pftuc,
co prowadzi do niewydolnosci oddechowej i zgonu (w Polsce zgon pacjentow
wystepuje okoto 22. r.z., co jest wynikiem dalece gorszym niz w przypadku innych
krajow rozwinietych), dlatego juz od momentu rozpoznania choroby, pacjenci
muszqg podjqgc leczenie i rehabilitacje, a takze realizowac zalecenia, dotyczqgce
zapobiegania zakazeniom drog oddechowych.

Aktualnie w Polsce w leczeniu mukowiscydozy stosuje sie leczenie
wspomagajgce, ktore obejmuje leki stosowane w leczeniu zakazen
(tobramycyna, kolistyna), srodki mukolityczne, enzymy trzustkowe, pankreatyne,
kwas ursodeoksycholowy oraz diety wysokoenergetyczne. Dla populacji
pacjentow z mutacjami bramkujgcymi genu CFTR (klasy Ill): G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R., od 2020 roku,
w ramach programu lekowego dostepny jest produkt Kalydeco.

Przedmiotem biezqgcej analizy jest refundacja w ramach programu lekowego
produktow Symkevi w potqczeniu z Kalydeco dla pacjentow

Dowody naukowe

Dowody na skutecznosc kliniczng terapii pochodzg gtownie z randomizowanych
badan klinicznych wysokiej jakosci, w ktdorych porownywano stosowanie
produktu Symkevi (tezakaftor+iwakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) z placebo:
badania EVOLVE (Taylor-Cousar 2017) - populacja homozygotyczna), badania
EXPAND z fazq przedtuzong EXTEND (Rowe, 2017; Flume 2021) — populacja
heterozygotyczna oraz badania oceniajgce skutecznosc¢ leczenia w populacji
dzieci 6-11 lat (podgrupy pacjentow z obiema rodzajami mutacji) — EMBRACE
(Davies 2020), ENTRUST (Walker 2019) oraz nieopublikowane badanie 661-116A.
Pod uwage wzieto takze 10 przeglgdow systematycznych odnoszgcych sie
do roznych aspektow leczenia, w tym bezpieczenstwa terapii.

Przeprowadzone analizy wykazaty, ze leczenie produktem Symkevi w populacji
pacjentow homo (EVOLVE) — i heterozygotycznych (EXPAND) w wieku powyzej
12 lat, skutkuje poprawq w zakresie ppFEV1, zmniejszeniem stezenia chlorkow
w pocie (SwCl), zmniejszeniem ryzyka infekcyjnych zaostrzen ptucnych,
zwiekszeniem BMI, jak rdwniez poprawq jakosci zycia. Efekt kliniczny pojawia sie
szybko i jest trwaty w perspektywie co najmniej 24 tygodni. Nalezy zauwazyc,
Ze osiggany efekt jest znaczgco lepszy wsrod pacjentow heterozygotycznych
(np. wzgledna zmiana ppFEV1 w badaniu EVOLVE wyniosta 6,3 [95% Cl 5,1-7,4],
natomiast w badaniu EXPAND — 11,4 [95% Cl 9,6-13,2].

Uzyskany efekt kliniczny w populacji dzieci w wieku miedzy 6 a 11 lat nie odbiega
znaczqgco od uzyskanego dla populacji starszej. W badaniu EMBRANCE wigczano
do badania dzieci leczone uprzednio modulatorem CFTR (Orkambi w przypadku
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pacjentow homozygotycznych i Kalydeco, w przypadku heterozygot). W badaniu
ENTRUST rdéwniez rekrutowano pacjentow w wieku 6-11 lat. W badaniu
EMBRANCE po 8 tygodniach leczenia odnotowano poprawe miedzy innymi
w zakresie LCI2,5 oraz pod wzgledem ppFEV1 oraz SwCl.

Z kolei w badaniu ENTRUST, po 24 tyg. leczenia uzyskany efekt na ppFEV1
byt bardzo staby, z porownywalny efektem w  zakresie @ SwCl.
W srednioterminowej obserwacji (96 tyg.) w obu badaniach zaobserwowano

. Wielkos¢ uzyskanego efektu
(ocenianego po 8 tygodniach — EMBRANCE) nie rdznita sie znaczgco pomiedzy
homo- i heterozygotami. W przypadku ppFEV1 poprawa nie osiggnetfa poziomu
10 p.p. charakteryzujgcq interwencje o bardzo wysokiej skutecznosci.
utrzymywata sie w perspektywie 96 tygodni na zblizonym poziomie.

Profil bezpieczeristwa leczenia nalezy uzna¢ za zadowalajgcy. Ryzyko
wystgpienia dziatan niepozqdanych w populacji leczonych pacjentdw jest nizsze
niz w grupie otrzymujgcej placebo. Podczas terapii nalezy zwrdci¢ uwage
na ryzyko interakcji z inhibitorami CYP3A4, kontroli wymagajq takze parametry
wgtrobowe, konieczne jest takze prowadzenie regularnej kontroli okulistycznej,
ze wzgledu na obserwowane przypadki zacmy.

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, u pacjentow z mukowiscydozq zaleca sie,
poza intensywnym, kompleksowym leczeniem obejmujgcym miedzy innymi
profilaktyke i leczenie zakazen bakteryjnych, leki mukolityczne, diety
wysokoenergetyczne takze stosowanie modulatory CFTR (PTM 2019, ECFS 2018,
CFF 2018, NICE 2020, RBH NHS 2020). Eksperci kliniczni wspierajqg finansowanie
ocenianej technologii.

Analizujgc  zalecenia dotyczqce 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 byc¢ dostepny jako
opcja leczenia u chorych homozygotycznych z mutacjami f508del bez okreslenia
wieku pacjentow. W przypadku mutacji zwigzanych z resztkowg czynnosciq
biatka CFTR (RF), skutecznos¢ u chorych wykazat iwakaftor. W wytycznych
CFF 2018 wydano warunkowe zalecenie dotyczqce leczenia
iwakaftor/lumakaftor u dzieci w wieku 6-11 lat niezaleznie od wartosci FEV1.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z przeprowadzong analizq uzytecznosci kosztow, wykazano,
Ze stosowanie wnioskowanej terapii w porownaniu do leczenia standardowego
w perspektywie dozywotniej jest

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty,
Ze
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Dodatkowa analiza wptywu na budzet przeprowadzona z uwzglednieniem
liczebnosci populacji na podstawie danych z NFZ, wykazata

Rekomendacje refundacyjne dotyczqce stosowania ocenianego produktu
nie sq spdjne. Zgodnie z pozytywnymi rekomendacjami PBAC (2019) oraz
HAS 2020 wskazuje sie na efektywnosc¢ leczenia we wnioskowanej populacji.
W Wielkiej Brytanii terapia skojarzona jest tymczasowo finansowana
dla wszystkich pacjentow zgodnie ze wskazaniami, a jej efektywnosc¢ bedzie
nastepnie oceniona przez NICE i SMC.

Negatywna rekomendacja G-BA (2020/2021) agencji niemieckiej wskazuje,
ze nie udowodniono dodatkowej korzysci dla populacji leczonej lekiem Symkevi
w porownaniu z Orkambi, ponadto ograniczeniem jest bardzo niska optacalnos¢
wnioskowanej technologii.

Zdaniem Rady, wskazane jest opracowanie zintegrowanego projektu programu
lekowego, dotyczgcego leczenia mukowiscydozy, z uwzglednieniem aktualnie
finansowanych technologii, jak rowniez technologii wnioskowanych.

Gtowne argumenty decyzji

Dostepne dane wskazujg na efektywnosc kliniczng, w odniesieniu do zastepczych
punktow koricowych w perspektywie krotkoterminowej, oraz zadowalajgcy profil
bezpieczeristwa stosowania wnioskowanej technologii. Brak jest danych
dot. wptywu interwencji na przezywalnos¢ chorych. Wytyczne kliniczne oraz
eksperci popierajg wprowadzenie finansowania. Jednakze w chwili obecnej,
proponowana cena leku jest bardzo wysoka, parametry uzytecznosci kosztowej
. Dodatkowo wydaje sie, ze wnioskowana technologia
jest mniej skuteczna od potrdjnej terapii modyfikujgcej CFTR.
Rada Przejrzystosci uznaje .
Konieczne jest: a) znaczqce obnizenie ceny leku, b) wprowadzenie limitu
maksymalnych rocznych wydatkdw budzetowych, jak rowniez c) ograniczenie
populacji docelowej do populacji pediatrycznej w wieku 6-11 lat.
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Zdaniem Rady, wskazane jest opracowanie zintegrowanego projektu programu
lekowego, dotyczqcego leczenia mukowiscydozy, z uwzglednieniem aktualnie
finansowanych technologii, jak rowniez technologii wnioskowanych oraz dziatan
pozwalajgcych na poprawe standardu opieki koordynowanej nad pacjentami,
poprawe dostepnosci do podstawowych lekow i swiadczen oraz utworzenia sieci
osrodkow leczenia mukowiscydozy, spetniajgcych miedzynarodowe standardy,
majgcej decydujqcy wptyw na wydtuzenie zycia chorych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r.,, poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.17.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Symkevi (tezakaftor + iwakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) w ramach programu lekowego »Leczenie mukowiscydozy
przy zastosowaniu tezakaftoru i iwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)«”; data ukonczenia:
26.05.2019r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawicieli pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Vertex Pharmaceuticals Poland Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Vertex Pharmaceuticals Poland
Sp. 2 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Vertex Pharmaceuticals
Poland Sp. z 0.0.



