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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 p6zn. 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 dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Vertex Pharmaceuticals Poland sp. z 0.0.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

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 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. 0 ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.) art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2020 r., poz. 2176 z p6ézi. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob 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 zakreslone 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. 0 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 ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. 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
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CF mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis)

badania przesiewowe noworodkéw w kierunku mukowiscydozy

CFNBS (ang. Newborn Screening for Cystics Fibrosis
CFOR zwalidowa.ny Ifwest.ionarius.z ocehy jakoé,.ci zycia w mukowiscydozie
(ang. Cystic Fibrosis Questionnaire—Revised
CETR regulator przewodnictwa przezbtonowego w mukowiscydozie
(ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)
CHB cena hurtowa brutto
ChPL charakterystyka produktu leczniczego
Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
CT tomografia komputerowa (ang. computed tomography)
CYP3CA cytochrom P450, rodzina 3, podrodzina A
CZN cena zbytu netto
DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
ECFS European Cystic Fibrosis Society
EKG elektrokardiogram
ELX elaksakaftor
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
FIF homozygota pod wzgledem mutacji F508del
FIMF heterozygota z zachowaniem minimalnej funkgiji biatka
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang.Food and Drug Administration)
FEVL wymuszona objetosé wydechowa w ciggu 1 sekundy
(ang. forced expiratory volume in 1 second)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss
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GFR
GGN
GGN
GGT
GKS
GUS
HAS

HGB

HR
HRQoL
HTA
ICD-10
ICUR
IQWIG
IVA

JGP
Komparator
KOMPAS

Lek

MD
MF
MMRM
MRI
MZ
NCPE
nd
NFZ
NHS
NICE
NLPZ

NNH

NNT

OR
PEx
PKB
PLC
PO
POz
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tempo przesaczu ktebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)

gorna granica normy

gorna granica normy

gamma glutamyl transpeptydaza

glikokortykosteroid

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemoglobina

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

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

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci ang.(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.)

réznica srednich (ang. mean difference)
minimalna wartos$¢ funkcji (ang. minimal function)
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 Care Excellence
niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

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

iloraz szans (odds ratio)

ang pulmunary exacerbations, zaostrzenia ptucne
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

podstawowa opieka zdrowotna
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ppFEV1

PTM
QALY
RBH NHS
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
Wws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SMC
SMPT
SoC
SwcCl

Technologia

TEZ
UcCz
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN
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ang. percentage of predicted forced expiratory volume in 1 second,
procent przewidywanej wymuszonej objetosci wydechowej w ciggu 1 sekundy

Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy

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

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

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 spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

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

btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

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 $rodek 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, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji 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

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 29.03.2021r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.211.2021.8.PBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor), tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg + 100 mg, 56 tabletek,
kod EAN: 0351167143902,
— Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 150 mg, 28 tabletek, kod EAN: 0351167136201.

= Whioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu
z tezakaftorem i eleksakaftorem”

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:

= Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor), tabletki powlekane, 75 mg iwakaftor + 50 mg tezakaftor +
100 mg eleksakaftor, 56 tabletek, kod EAN: 0351167143902 -

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

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

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

Dublin 2, D02 EK84

Irlandia

Whioskodawca

Vertex Pharmaceuticals Poland sp. z 0.0.
ul. Ludwika Warynskiego, 3A

00-645, Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 29.03.2021 r., znak PLR.4500.211.2021.8.PBO (data wptywu do AOTMIT 29.03.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor), tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg + 100 mg, 56 tabletek, kod
EAN: 0351167143902,

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu
z tezakaftorem i eleksakaftorem”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.04.2021 r., znak
0T.4231.16.2021.MKS.15.

Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 5.05.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla lekow Kaftrio+Kalydeco (eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor+iwakaftor)
w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy sg homozygotyczni pod wzgledem

mutacji F508del genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR,
- wersja 1.0, Krakow, 04.02.2021 r.

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla lekow lekéw Kaftrio+Kalydeco (eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor+iwakaftor)
w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy sg homozygotyczni pod wzgledem

mutacji F508del genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR,
ﬁ wersja 1.0, Krakow, 04.02.2021 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku dla lekéw Kaftrio+Kalydeco (eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor+iwakaftor)
w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy sg homozygotyczni pod wzgledem

mutacji F508del genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR,
I S S .c15j2 1.0, Krakow, 12.02.2021 .

e Analiza wptywu na budzet ptatnika dla lekéw Kaftrio+Kalydeco (eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor+iwakaftor)
w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy sg homozygotyczni pod wzgledem

mutaciji F508del genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR,
A orsia 1 0, Krakow, 1022021 1

¢ Analiza racjonalizacyjna dla lekow Kaftrio+Kalydeco (eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor+iwakaftor) w leczeniu

mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji

F508del genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR,
wersja 1.0, Krakow, 11.02.2021 r.

Aneks do analizy. Kaftrio + Kalydeco (eleksakaftor /tezakaftor/iwakaftor + iwakaftor) w leczeniu
mukowiscydozy u pacjentdow w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutaciji

F508del genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjag F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR,
I S SR c1sic 1.0, Krakow, 18.02.2021 1.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Kaftrio

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

Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor), tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg + 100 mg, 56 tabletek,
kod EAN: 0351167143902

Kod ATC

R0O7AX32 - inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego

Substancja czynna

iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu
z tezakaftorem i eleksakaftorem” u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy sg homozygotyczni lub
heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z minimalng wartoscia funkcji (MF)

Dawkowanie

produkt leczniczy Kaftrio powinien by¢ przepisywany jedynie przez osoby nalezgce do fachowego
personelu medycznego majgce doswiadczenie w leczeniu mukowiscydozy. Jezeli genotyp pacjenta nie
jest znany, nalezy przeprowadzi¢ genotypowanie z wykorzystaniem doktadnej i sprawdzonej metody
w celu potwierdzenia obecnosci co najmniej jednej mutacji F508del

zalecana dawka to dwie tabletki (kazda zawierajgca 75 mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg
eleksakaftoru) przyjmowane rano oraz jedna tabletka zawierajgca 150 mg iwakaftoru przyjmowana
wieczorem, po okoto 12 godzinach

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

ELX i TEZ to korektory CFTR, ktére wigzg sie w roznych miejscach biatka CFTR i wykazujg dziatanie
addycyjne w zakresie przetwarzania i transportu na poziomie komérkowym biatka F508del-CFTR,
zwiekszajac ilos¢ biatka CFTR dostarczanego na powierzchnie komoérki w poréwnaniu z kazdg z tych
czgsteczek z osobna. IVA zwieksza prawdopodobienstwo otwarcia kanatu (lub bramkowania), ktory tworzy
biatko CFTR na powierzchni komorki.

Wyn kiem skojarzonego dziatania ELX, TEZ i IVA jest zwiekszenie ilosci oraz nasilenie dziatania biatka
F508del-CFTR na powierzchni komorki, co prowadzi do zwigkszonej aktywnosci biatka CFTR mierzonej
na podstawie transportu jonéw chlorkowych za posrednictwem biatka CFTR.

W odniesieniu do wariantéw CFTR w drugim allelu, innych niz F508del, nie jest jasne, czy i do jakiego
stopnia skojarzenie ELX+TEZ+IVA réwniez zwigksza poziom tych zmutowanych wariantéw CFTR na
powierzchni komérki i zwieksza prawdopodobienstwo otwarcia kanatu (lub bramkowania).

Zrédto: ChPL Kaftrio

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Kalydeco

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

RO7AXO02 - inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego

Substancja czynna

iwakaftor

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu
z tezakaftorem i eleksakaftorem” u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy sg homozygotyczni lub
heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z minimalng wartoscia funkcji (MF)
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Produkt Kalydeco powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy majacych 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 Dawkowanie iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem
u pacjentow w wieku 12 lat i powyzej:

Dawka poranna - dwie tabletki zawierajgce 75 mg iwakaftoru, 50mg tezakaftoru i 100mg eleksakaftoru

Dawka wieczorna - jedna tabletka zawierajgca 150 mg iwakaftoru

Droga podania Doustnie

Iwakaftor wzmacnia dziatanie biatka CFTR, tj. in vitro iwakaftor zwieksza sSwiatlo kanatu CFTR,
zwiekszajgc w ten sposob transport jonéw 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 $wiatta 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 o o
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
korzysciami klinicznymi.

Dokfadny mechanizm wzmocnienia przez iwakaftor dziatania niezmutowanego biatka CFTR i niektorych
zmutowanych postaci tego biatka w zakresie zwigkszenia $wiatta kanatdw jonowych, szczegdlnie
chlorkowych istotnych w przebiegu mukowiscydozy nie zostat doktadnie poznany.

Zrédto: ChPL Kalydeco

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Kaftrio

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 21 sierpnia 2020 1.

produkt leczniczy Kaftrio jest wskazany do stosowania w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem
Zarejestrowane wskazania | w dawce 150 mg w postaci tabletek w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat,
do stosowania ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR).

Status leku sierocego tak

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unjnych 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 lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przediozyé pierwszy okresowy
raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciggu

Warunki dopuszczenia do o >
6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

obrotu

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 podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Zrédto: ChPL Kaftrio
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Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Kalydeco

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 23 lipca 2012 .

Tabletki:

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

» w schemacie leczenia skojarzonego z tabletkami zawierajgcymi 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 sa heterozygotami pod wzgledem mutacji F508del i majg jedng
Zarejestrowa_ne wskazania | z nastepujgcych mutacji genu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L,
do stosowania 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 mukowiscydoza w wieku 12 lat i starszych, ktérzy 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

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

Warunki dopuszczenia do Wymagania do przedfozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
obrotu leczniczego sg okreslone w wykazie unjnych 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 lekéw.

Zrédto: ChPL Kalydeco

W ChPL Kaftrio i Kalydeco w zakresie warunkéw lub ograniczeh dotyczacych bezpieczehnstwa i skutecznego
stosowania produktu leczniczego, wskazano, iz podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania
i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdélnione 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, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informac;ji, ktére moga
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 skuteczno$ci 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 koncowy: 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.

Zgodnie z art. 16 rozporzgdzenia Komisji (WE) nr 1234/2008, podmiot odpowiedzialny ztozyt do EMA w dniu
26 sierpnia 2020 r. wniosek o rozszerzenie wskazania Kaftrio na pacjentéw z mukowiscydozg w wieku 12 lat
i starszych, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del w genie CFTR, niezaleznie od drugiego allelu. Dane
dotyczgce skutecznosci podsumowano z badania 104, ktére przeprowadzono u pacjentéw heterozygotycznych
pod wzgledem mutacji F508del i mutacjg bramkujaca (G) lub mutacjg rezydualng (RF) (genotypy F/G i F/RF).
Analogiczng procedure rozszerzenia wskazania na pacjentow z mukowiscydozg w wieku 12 lat i starszych
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z najmniej jedng mutacje F508del w genie CFTR, przeszedt leku Kalydeco w oparciu o tozsame badanie jak
w przypadku leku Kaftrio.

Decyzjg CHMP (ang. Committee for Orphan Medicinal Products) z 25 marca 2021 r. dziatajgcego w ramach EMA,
przyjeto rozszerzenie istniejacych wskazan produktu leczniczego Kaftrio i Kalydeco, a szczegétowe zalecenia
dotyczgce stosowania tych produktéw zostaty opisane w zaktualizowanych dokumentach ChPL i EPAR?.

W HPI (Highlights of Prescribing Information) Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) zarejestrowane wskazanie leku Kaftrio dotyczy pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z co najmniej
jedng mutacjg F508del w genie CFTR2. 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 vitro3.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Kaftrio nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

Nalezy podkresli¢, ze do Agencji wptyneto zlecenie dotyczace zbadania zasadnosci wydania zgody na refundacje
produktu Kaftrio w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow powyzej 12 roku zycia z mutacjg genu F508del w ramach
importu docelowego, jednak zlecenie wycofano.

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. Zarbwno 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 znaczacego obnizenie ceny leku, natomiast rekomendacja Prezesa Agencji byta
negatywna.

Tabela 5. Rekomendacje Agencji dotyczace Kaftrio i Kalydeco

Nr i data wydania Opinia RP

,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktéw 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 14 pazdziernika 2019 1. w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)’, w ramach nowej grupy

SRP/88/2019/kalydeco Iirr!itc’)W(.aJ: i wydawa.nie ich be;piatnie, pod warunk.iem op’ra‘co.wania programu opieki koordyn_owanej nad
dzie¢mi i dorostymi z mukowiscydozg. Rada Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka i uwaza za konieczne znaczgce obnizenie ceny leku.

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

Rada uwaza, ze stosowanie leku powinno stanowi¢ element kompleksowego programu skoordynowanej
opieki nad chorymi z mukowiscydoza.

Rekomendacja nr 86/2019 | »Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacjg produktow leczniczych:
z 17 pazdziernika 2019 r. « Kalydeco (iwakaftor), granulat w saszetce, 50 mg, 56 saszetek, kod EAN: 00351167 112205;
REK/86/2019/kalydeco « Kalydeco (iwakaftor), granulat w saszetce, 75 mg, 56 saszetek, kod EAN: 00351167113103;

! Kaftrio: EPAR — Variation, z dnia 25 marzec 2021 r., https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/kaftrio-epar-public-
assessment-report-variation en.pdf

Kalydeco: EPAR — Variation z dnia 25 marzec 2021 r., https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/kalydeco-h-c-2494-ii-0089-
epar-assessment-report-variation en.pdf

2Highlights of Prescribing Information Trifakta FDA: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2019/212273s000lbl.pdf

3 Highlights of Prescribing Information Kalydeco FDA: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/I

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/104



Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor)

0T.4231.16.2021

Nr i data wydania

Opinia RP

» Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabletek, kod EAN: 00351167104606,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)".

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe iwyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe
i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii medyczne;j
jest niezasadne.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 92/2015
z 22 czerwca 2015r.

SRP/92/2015/kalydeco

.Rada Przejrzystos$ci 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”.

Uzasadnienie: Inkrementalny wspoétczynn k kosztéw uzytecznosci (ICUR) dla stosowania produktu
Kalydeco wielokrotnie przekracza prég przyjety 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 $srodkéw publicznych. W zwigzku z powyzszym Rada
przyjeta stanowisko jak wyzej.”

Rekomendacja nr 54/2015
z 22 czerwca 2015r.

REK/54/2015/kalydeco

.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".

Uzasadnienie rekomendaciji: Prezes Agencji, majgc na uwadze 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.”

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 6. Wnioskowany sposéb finansowania Kaftrio

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

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

wigczenie do obecnie istniejgcej grupy limitowej ,1216. Iwakaftor”
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 8. Wnioskowane wskazanie

1)
2)

3)
4)

5)

1

2)
3)

4)

5)
6)

7

8)

1)
2)
3)

4)
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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

Biorgc pod uwage tres¢ wnioskowanego wskazania leku Kaftrio jak i jego aktualne rozszerzenie, ktére tym samym
stato sie analogicznym wskazaniem jak w przypadku wnioskowanej prezentacji leku Kalydeco, obecnie w Polsce
nie jest objety refundacjg zaden produkt leczniczy, ktéry ma to samo wskazanie i przeznaczenie oraz zblizony
mechanizm dziatania do wnioskowanej terapii. 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.

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kwalifikacji ocenianych produktéw leczniczych do poszczegdélnych grup
limitowych.

Proponowana cenai instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Kod ICD-10 E84 —zwidknienie 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 bilonowg i jest kanatem
chlorkowym komdrek 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 komérki. Powoduje to zmniejszenie zawartosci wody w wydzielinie w przewodach
wyprowadzajgcych gruczotéw zewnatrzwydzielniczych (panegzokrynopatia).

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

AWA OT.4331.45.2019, Mazurek 2020
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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 nastepujgcych badan laboratoryjnych:

e stezenie jonu chlorkowego w pocie 260 mmol/l w 2 pomiarach wykonanych w réznych dniach. U oséb 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 byé 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 skéry, niedoczynnosci tarczycy, niedoczynnosci przytarczyc, moczéwce 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 nie diagnostycznego wyniku testu potowego);

e nieprawidtowy wynik pomiaru przeznabtonkowej roéznicy potencjatébw w btonie $luzowej 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 przypadkoéw 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 prébki 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
pacjentéw 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 mozliwo$¢é
wczesnego rozpoznania CF, nawet u dzieci z prawidtowymi wartosciami testéw potowych. Wczesne rozpoznanie
pozwala na wigczenie leczenia zywieniowego i fizjoterapii czesto jeszcze przed wystgpieniem objawow
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 patogenéw zwigzanych z mukowiscydozg, odpowiednie dla wieku badania czynnosciowe i obrazowe
uktadu oddechowego), a takze nieinwazyjng diagnostyke zewnatrz wydzielniczej 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 zaktdcenia
funkcji biatka oraz wynikajgcych z nich efektéw klinicznych. Castellani i wsp. dokonali podziatu mutacji ze wzgledu
na konsekwencje kliniczne, gdzie wyrdznia sie 6 klas mutacji genu CFTR. Najczestszg z mutacji genu CFTR
w Polsce jest delecja fenyloalaniny w pozycji 508 — F508 del (62% wszystkich zmutowanych alleli). Mutacje
F508del dziedziczy sie od jednego lub obojga rodzicow. Osoby homozygotyczne pod wzgledem mutacji F508del,
dziedzicza mutacje od obojga rodzicéw. W przypadku heterozygot, mutacje przekazano tylko od jednego
z rodzicow oraz dodatkowo chorzy powinni rowniez mie¢ inng mutacje, okreslang jako ,minimalna wartos¢ funkcji”
od drugiego rodzica. Wystgpienie dwéch mutaciji z klasy I-Ill prowadzi do catkowitej utraty funkcji kanatu
chlorkowego i zazwyczaj do niewydolnosci zewnatrz wydzielniczej trzustki. Mutacje z grup IV-VI w wiekszosci
przypadkow wigzg sie tagodniejszg ekspresja choroby z zachowang funkcjg trzustki. Klasy mutacji genu CFTR
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Klasy mutacji CFTR wg sposobu, w jaki zaburzaja funkcje biatka CFTR

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

Zaburzenia dojrzewania biatka

Klasa Il RN F508del, N1303K, 1507del, G85E
(zaburzenia ilosciowe)
Klasa Ill Zaburzenie regulacji 'kanalu c;_hlorkowego G551D, S1251N, G551S
(zaburzenia funkciji)
Klasa IV Zaburzenia przewodnlctyva kane?_tu chlorkowego R117H, R334W, R347P
(zaburzenia funkciji)
Klasa V Szybsza degradacja biatka, zmniejszona ilos¢ biatka CFTR 3849+10kbC>T, A455E

(zaburzenia ilosciowe)

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

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

Mutacje wywotujgce CF mozna podzieli¢ takze na 2 grupy w zaleznosci od stopnia utraty transportu chlorkow
spowodowanej mutacjg. Catkowita lub prawie catkowita utrata transportu chlorkéw CFTR jest okreslana jako
»,minimalna funkcja” CFTR (klasa I, Il i lll). Niecatkowita utrata transportu chlorkéw, w ktérej posredniczy CFTR,
jest okreslana jako ,funkcja rezydualna” CFTR (klasa IV i V). W programie badan klinicznych nad modulatorami
CFTR stosowano nieco zmodyfikowang klasyfikacje, szczegdlnie w przypadku definicji minimalnej funkcji”.
W zmodyfikowanej klasyfikacji wyrézniono trzy grupy mutac;ji:

e mutacje bramkowania (G, z ang. gating): skutkujg wytwarzaniem biatka CFTR z pierwotnym defektem
niskiego prawdopodobienstwa otwarcia kanatu w poréwnaniu z normalnym CFTR (poréwnywalne do
klasy IlI);

e mutacje funkcji rezydualnej (RF, z ang. residual function), powodujg mniejszg redukcje transportu
chlorkéw, w ktérym posredniczy CFTR, w poréwnaniu do mutacji klasy | lub MF (poréwnanie do z klasy
V).

e mutacje minimalnej funkcji (MF, z ang. minimal function): nie dochodzi do wytworzenia biatka CFTR lub
wytworzone biatko CFTR nie odpowiada na iwakaftor lub na kombinacje tezakaftor/iwakaftor w badaniu
in vitro (poréwnywalne do klasy ).

Ciastkowska 2017, EMA EPAR-Variation Kaftrio 2021, KOMPAS 2017

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% osoéb rasy
biatej. Mutacje genu CF najcze$ciej wystepujg w populacjach Europy Srodkowej i Pétnocno-Zachodniej.

W Polsce szacuje sig, 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 wynikajgcych 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
ekspertdw) 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 $rednia roczna liczba zgonéw oscyluje miedzy 15 (2003, 2004, 2007, 2009) a 26 oséb
rocznie (2013). Liczba ta zmienia sie z roku na rok, przy czym nie zauwaza sie zadnego systematycznego trendu.
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Przechodzac do sredniej wieku zgonu pacjenta, znajduje sie ona w przedziale od ok. 11 do 25,5 lat. Nalezy jednak
podkreslié, iz w pomiarze tym odnotowano postep — wiek zgonu w 2016 wzrdst o 60%—70% w stosunku do 2000
roku (25 lat vs 14,7lat). Zauwazalna zmiana zachodzi réwniez w odniesieniu do odsetka zmartych 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,

EMA Orphan Maintenance Assessment Report Kaftrio 2021

Rokowanie

Mukowiscydoza jest chorobg wielouktadowg, co prowadzi do szeregu objawow, komplikacji i chordb
wspotistniejgcych, ktére sg konsekwencjami choroby podstawowej. O dilugosci i jakosci zycia chorych na
mukowiscydoze decydujg przede wszystkim dysfunkcje w uktadzie oddechowym i dynamika ich rozwoju. Na
przebieg choroby wplywa 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 realizowaé zalecenia
dotyczace zapobiegania zakazeniom ptuc. W przebiegu choroby dochodzi takze do okresowych zaostrzen.
Pogarsza sie wtedy stan ogdlny pacjenta, nasila sie kaszel, dusznos¢ oraz zwieksza ilo$¢ lub zmienia charakter
odkrztuszanej wydzieliny, czy pojawia sie gorgczka. Wystepuja réwniez powiktania mukowiscydozy ze strony
uktadu oddechowego, m.in.: niedodma, odma optucnowa, krwioplucie, nadcisnienie ptucne, jak i pozaptucne
zwigzane najczesciej z uktadem pokarmowym.

Oznacza to wystepowanie
drugiej mutacji CFTR, ktéra nie odpowiada na obecng terapie modulatorem CFTR (iwakaftor lub skojarzone
dziatanie wzmacniajgce i korygujgce dwusktadnikowej kombinacji iwakaftoru z tezakaftorem). W przypadku tych
pacjentow nie jest dostepne zadne leczenie pierwotnej przyczyny choroby. Pacjenci homozygotyczni z defektami
F508del-CFTR majg niewiele biatka CFTR lub nie majg go wcale na powierzchni komorki i dlatego cierpig na
ciezkg postac¢ choroby mukowiscydozy.

Ciastkowska 2017, Mazurek 2020, Middleton 2019, 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 (posta¢ ptucna); E84.1 — Zwidknienie wielotorbielowate z objawami
jelitowymi (posta¢ brzuszna); E84.8 — Zwidknienie wielotorbielowate z innymi objawami; E84.9 — Zwidknienie
wielotorbielowate, nie okreslone) w latach od 2016-2020 wedtug danych pozyskanych od NFZ przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 10. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ bez wyszczegoélnienia typu mutacji — calos¢ populacji
z mukowiscydozg

Wskazanie Wiek 2016 2017 2018 2019 2020*
Razem 2235 2362 2472 2563 1843
CF od6do<12rz 463 473 480 503 403
(wraz z
podkodami) od 12 do <18 r.z 378 358 362 369 308
218 r.z 716 704 751 819 639
E84.0 od 6do<12r.z 184 228 191 178 108

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/104



Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor)

0T.4231.16.2021

Wskazanie Wiek 2016 2017 2018 2019 2020*
od 12do <18r.z 187 205 166 283 89
218 r.z 469 465 509 530 374
od 6do<12r.z 10 16 14 16 9
E84.1 od 12do <18r.z 16 12 19 29 12
218 r.z 27 20 24 25 24
od6do<12r.z 115 61 95 110 95
E84.8 od 12do <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 od 12do <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 Swiadczen 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 przeszczepdéw ptuc co stanowi kryterium wytgczenia
z wnioskowanego programu lekowego. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Analiza liczby $wiadczen udzielonych pacjentom oraz produktéw leczniczych zrefundowanych w ramach
programow lekowych z rozpoznaniem wiasciwym dla mukowiscydozy (gtéwnym lub towarzyszagcym) wg danych NFZ

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wskazanie Rodzaj swiadczenia 2016 2017 2018 2019 2020*
SWIADCZENIA NAJCZESTSZE
SWIADCZENIA W ZAKRESIE LECZENIA
R O B Doy 787 800 788 782 337
E84.0
ZYWIENIE DOJELITOWE
W WARUNKACH DOMOWYCH 1446 863 445 413 680
SWIADCZENIA W ZAKRESIE LECZENIA
IS 898 476 1014 1019 476
E84.8
PEDIATRIA — HOSPITALIZACJA 0 987 1151 1386 680
SWIADCZENIA W ZAKRESIE LECZENIA
ISR 1508 1570 1641 1769 1028
CHOROBY PLUC DZIECIECE —
E84.9 O oA ! 117 700 696 808 390
ZYWIENIE DOJELITOWE
W WARUNKACH DOMOWYCH 0 1491 465 204 912
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TOBRAMYCYNA PRZYJMOWANA W RAMACH PROGRAMU LEKOWEGO B.27

E84.0

LECZENIE PRZEWLEKLYCH ZAKAZEN
PLUC U PACJENTOW/
SWIADCZENIOBIORCOW

Z MUKOWISCYDOZA

195

292

262

332

141

E84.1

LECZENIE PRZEWLEKLYCH ZAKAZEN
PELUC U PACJENTOW/
SWIADCZENIOBIORCOW
Z MUKOWISCYDOZA

E84.8

LECZENIE PRZEWLEKLYCH ZAKAZEN
PLUC U PACJENTOW/
SWIADCZENIOBIORCOW
Z MUKOWISCYDOZA

188

25

144

166

98

E84.9

LECZENIE PRZEWLEKLYCH ZAKAZEN
PLUC U PACJENTOW/
SWIADCZENIOBIORCOW
Z MUKOWISCYDOZA

119

104

136

188

100

PRZESZCZEP

PLUC

E84.0

PODWARIANT A - ZASTOSOWANIE
TECHNIK VIDEOSKOPOWYCH

11

E84.0

PODWARIANT B - ZABIEG
Z ZASTOSOWANIEM ECMO

E84.0

ROZLICZENIE ZA ZGODA PLATNIKA -
SRODKI BUDZETOWE

E84.0

WARIANT 1 - PRZESZCZEPIENIE
JEDNEGO PLUCA

E84.0

WARIANT 3 - PRZESZCZEPIENIE OBU
PLUC U PACJENTA
Z MUKOWISCYDOZA

14

E84.8

PODWARIANT A - ZASTOSOWANIE
TECHNIK VIDEOSKOPOWYCH

E84.9

WARIANT 3 - PRZESZCZEPIENIE OBU
PLUC U PACJENTA
Z MUKOWISCYDOZA

E84.9

PODWARIANT A - ZASTOSOWANIE
TECHNIK VIDEOSKOPOWYCH

E84.9

WARIANT 3 - PRZESZCZEPIENIE OBU
PLUC U PACJENTA
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

Obecna liczba chorych

Rok Liczba Sredni wiek pacjenta
2020 47 19
2019 26 23
2018 26 17
2017 21 21
2016 9 12
Tabela 13. Zestawienie opinii ekspertéw dotyczacych danych epidemiologicznych dla CF
Pytanie z formularza Ekspert kliniczny Odpowiedz
2000
(szacunek)

Szacunkowo populacja chorych na
mukowiscydoze to 2 000 osdb, w tym okoto 686
0s6b mogacych spetniaé kryteria wytagczeniowe w
zakresie wieku i mutacji CFTR

1500
w Polsce
prof. dr hab. Halina Batura-Gabryel
Ok. 2 000
Konsultant Krajowa w dziedzinie choréb ptuc
I
I
70-80
L
I
.
Liczba nowych zachorowan 80
w ciggu roku w Polsce
prof. dr hab. Halina Batura-Gabryel
Ok. 80
Konsultant Krajowa w dziedzinie choréb ptuc
80
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Odsetek os6b, u ktorych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej
refundacja

38%

Okoto 34,3% catej populacji chorych

34% (to pacjenci z genotypem kwalifikujgcym do
leczenia Kaftrio)

prof. dr hab. Halina Batura-Gabryel

Konsultant Krajowa w dziedzinie choréb ptuc

Ok. 500

34,3%

Zrédto lub informacja, ze dane
s3 szacunkami wlasnymi

Dane sg szacunkiem wtasnym 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 kwalifikujgcych 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

Europejski Rejestr Mukowiscydozy (Polskie
Towarzystwo Mukowiscydozy)

prof. dr hab. Halina Batura-Gabryel

Konsultant Krajowa w dziedzinie choréb ptuc

PTWM, PTM, Oddech zycia

Europejski Rejestr Mukowiscydozy/Polskie
Towarzystwo Mukowiscydozy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

23/104



Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) 0T.4231.16.2021

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta 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

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

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), https://www.racgp.org.au/
¢ Alberta Health Services (AHS), https://www.albertahealthservices.ca/

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

¢ 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 19-20 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 ponize;j.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej.
Wykorzystano stowa kluczowe: cystic fibrosis, CF, guidelines, consensus, recommendations.

Tabela 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja

rok Rekomendowane interwencje

Polski system opieki nad chorymi na mukowiscydoze, terapia farmakologiczna.

Obecnie dostgpne w Polsce leczenie farmakologiczne chorych na mukowiscydoze ma charakter wytgcznie objawowy.
Wedtug danych z Rejestru Mukowiscydozy, obejmuje ono przede wszystkim terapie inhalacyjng uktadu oddechowego
(w tym leki mukolityczne i rozrzedzajgce wydzieline oraz antybiotyki), suplementacje enzymoéw trzustkowych, dorazne
leki rozszerzajgce oskrzela, leki przeciwzapalne, a takze suplementacje witamin rozpuszczalnych w tluszczach,
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 wziewng nie dopuszcza zastosowania leku w celu
PTM 2019* eradykacji pierwotnego zakazenia) lub trwajgce do 3 miesiecy leczenie skojarzone kolistyng w formie nebulizacji oraz
ciprofloksacyng podawang doustnie. Inng opcja jest antybiotykoterapia dozylna.

Konflikt
interesow: Przewlekte zakazenie drog oddechowych: antybiotyk w postaci wziewnej. W Polsce najczesciej stosowana jest kolistyna.
nie podano Innym leczeniem stanéw przewlekiych jest stosowanie tobramycyny w postaci wziewédw. Oprécz 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 ktérej dochodzi do wytwarzania gestej i lepkiej wydzieliny w drogach oddechowych. Lekami o udowodnionej
skutecznosci sg jedynie dornaza alfa i hipertoniczny roztwér NaCl.

W ostatnich latach, wraz z odkryciem modulatoréw CFTR, intensywnie rozwijane sg mozliwosci personalizowanego
leczenia chorych na CF z zastosowaniem lekow ukierunkowanych na poszczegoine mutacje genu CFTR. Jeden z nich,
iwakaftor, wzmacniacz CFTR, wykazat skutecznos¢ kliniczng u chorych z mutacjg bramkujacg G551D, ktory to typ
mutacji jest stwierdzany u blisko 5% chorych na $wiecie (w Polsce mutacje tg posiada ok 0,5% chorych). Lek ten
zwieksza transport jonéw, czego odzwierciedleniem jest zmniejszenie stezenia anionéw chlorkowych w pocie, a przede
wszystkim poprawa wskazn kéw klinicznych, takich jak czynno$¢ ptuc i czestos¢ wystepowania zaostrzen choroby
oskrzelowo-ptucnej. W innym rodzaj mutacji — F508del (ktéra wystepuje w Polsce najczesciej), jest wycelowany drugi
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Organizacja
rok

Rekomendowane interwencje

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 zaostrzen choroby oskrzelowo-ptucnej i poprawie czynnosci ptuc. Leczenie moze by¢ zastosowane juz
u mtodych pacjentéw, zanim rozwinie sig petne spektrum powiktan 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 wspétpracujgcych ze sobg specjalistéw roztacza planowa opieke nad chorym, kierujac sie
aktualnymi wytycznymi postepowania klinicznego, monitorujgc na biezaco jakos¢ opieki i wymieniajgc informacje na
temat chorego. Wsrod gtéwnych cech systemu powinno zalez¢ sie stosowanie optymalnego leczenia farmakologicznego,
w tym leczenia wptywajgcego bezposrednio na defekty biatka, bedgacego przyczyng choroby.

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw 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/niedobor/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 czgsciowo odwracalng obturacjg oskrzeli zaleca sig krotko lub
diugo dziatajace 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 towarzyszgcg astma oskrzelowa.
Antybiotykoterapia: amoksycylina, amoksycylina+kwas 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
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 dowoddéw naukowych: nie podano

ECFS 2018

Konflikt
interesow:
brak

Modulatory CFTR jako terapia lezgca u podstaw leczenia wadliwego genu w mukowiscydozie.

Farmakoterapia CFTR ma na celu zwigkszenie ekspres;ji biatka na powierzchni komorki lub jego funkcji. Potencjalnie ta
strategia leczenia moze wptyng¢ na zmiane lub nawet zatrzymanie procesu chorobowego. Obecnie badanych jest kilka
lekéw ukierunkowanych na okreslone klasy defektéw CFTR; dotychczas dwa leki wykazaty skutecznos¢ kliniczng:
Iwakaftor - nalezy rozwazy¢ zastosowanie iwakaftoru w ramach standardowej opieki u chorych z mutacjami
bramkowania. Iwakaftor wykazat réwniez skuteczno$é u chorych z mutacjami zwigzanymi z resztkowg czynnoscig biatka
CFTR.

Iwakaftor/lumakaftor - lumakaftor powinien by¢ dostepny jako opcja leczenia u chorych homozygotycznych z mutacjami
f508del.

Terapia modulatorami wymaga monitorowania bezpieczenstwa, w tym wykonywania testow 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
zaburzenia czynnosci watroby. Interakcje typu lek-lek, zwtaszcza po wprowadzeniu korektorow i modulatoréw CFTR, sg
powiktaniami, o ktérych klinicy$ci powinni wiedziec, a jesli to mozliwe, nalezy im zapobiega¢ dostosowujgc dawke.

Antybiotykoterapia: w nowych zakazeniach P. aeruginosa wytyczne zalecajg stosowanie tobramycyny wziewnie
w skojarzeniu z kolistyng w nebulizaciji i cyprofloksacyna doustnie. W zakazeniach przewlektych stosowana jest wziewna
tobramycyna, aztreonam w postaci lizyny oraz kolistyna.

Leki mukolityczne: zaleca sie stosowanie dornazy alfa, ze wzgledu na jej udowodniong skutecznosé¢ 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 wykazaly skutecznosci u chorych na CF, za wyjatkiem oséb
ze wspdlistniejacg astma.
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Organizacja
rok

Rekomendowane interwencje

Makrolidy (azytromycyna): stosowane s3g ze wzgledu na ich dziatanie przeciwzapalne i zwalczajgce zakazenie.
Leki przeciwgrzybicze: zaleca sig ich stosowanie z/bez GKS w alergicznej aspergilozie oskrzelowo-ptucne;.

Przeszczep: stanowi metode stosowang w terapii schytkowej choroby ptuc i watroby u chorych z mukowiscydoza.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

CFF 2018

Konflikt
interesow:
brak

Zalecenia dotyczgce pacjentdw z rozpoznaniem mukowiscydozy i dwiema kopiami mutacji F508del.

Sformutowano silne zalecenia dotyczace leczenia IVA/LUM u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych z FEV1
<90% (umiarkowana jako$¢ dowoddw) oraz warunkowe rekomendacje leczenia IVA/LUM u dorostych i dzieci w wieku
12 lat lub starszych z FEV1> 90% (niska jakos¢ dowodow).

Uwagi: Decyzje o przepisaniu IVA/LUM mogg sie rozni¢ w zaleznosci od kilku czynn kéw. Jednym z czynnikéw jest to,
czy pacjenci z prawidtowg czynnos$cig ptuc odniosg korzysci z leczenia dzigki 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 dowodéw naukowych:

Dowody naukowe zostaty ocenione przy uzyciu podej$cia Grading of Recommendations, Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE) i na podstawie tej analizy sformutowano zalecenia.

Sita dowodow:

Bardzo niska - rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rézni sie od szacowanego efektu,

Niska - rzeczywisty efekt moze znacznie r6zni¢ 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 sg odpowiednio wysokiej jakoSci.

Warunkowe — cho¢ 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.

NICE 2020

(Pathways)***
Konflikt
intereséw:
nie podano

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

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

Sita rekomendacji i poziom dowodéw 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 monoterapie hipertonicznym roztworem chlorku sodu.
U dzieci i mtodziezy, ktérzy nie mogg stosowaé 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 $rodki 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 przewleklych zakazeniach lub zakazeniach szczepami opornymi
rozwazy¢ zastosowanie diugoterminowej antybiotykoterapii (w tym dozylnej). W przypadku zakazenia P. aeruginosa,
zalecana jest eradykacja doustnym/dozylnym antybiotykiem #gcznie 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 sie antybiotykoterapie ztozong z dozylnych postaci lekow.
Odpowiednia antybiotykoterapia powinna takze zosta¢ wdrozona w przypadku zakazen H. influenzae, czy Mycobacteria.

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

Leki przeciwzapalne: u chorych z mukowiscydozg i pogarszajaca sie funkcjg ptuc lub powtarzajgcymi sie zaostrzeniami
choroby w obrebie ptuc, nalezy stosowa¢ dtugoterminowe leczenie azytromycyng w dawce immunomodulujgcej.
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Organizacja

rok Rekomendowane interwencje

W przypadku chorych, u ktérych utrzymuje sie pogorszenie czynnosci ptuc lub nie ustepuja zaostrzenia ptucne podczas
diugotrwatego leczenia azytromycyng, nalezy przerwaé stosowanie leku i rozwazy¢ doustne podanie kortykosteroidow.
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) rekomendacji
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 wigkszosci pacjentéw interwencja czyni wiecej pozytku niz zta i jest kosztowo-
efektywna

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 moga otrzymywac terapie tezakaftor/iwakaftor (Symkevi),
charakteryzujgcg sie lepszym profilem bezpieczenstwa.

Terapia tezakaftor/iwakaftor (Symkevi) wykazuje skutecznos¢ zblizong do LUM/IVA, lecz przy lepszej tolerancji; 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 (Trkafta) posiada bardzo korzystne wyniki badan Ill fazy
(korzy$¢ w zakresie porownywalnym do efektu iwakaftoru u chorych z mutacjami bramkowania), u pacjentéow
z homozygotyczna mutacjg F508del oraz heterozygotycznych z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji.

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

RBH NHS Antybiotykoterapia: w zakazeniach S. aureus zaleca sie profilaktyke z zastosowaniem flukloksacyliny/amoksycyliny

2020 + kwasu klawulanowego lub innego leku, np. z grupy makrolidéow. W zakazeniach réwniez stosowana jest flukloksacylina
lub antybiotykoterapia ztozona (np. przy pierwszym rozpoznaniu zakazenia: meropenem + tobramycyna + teikoplanina;
) Konflikt przy ponownej wznowie: ryfampicyna + kwas fusydowy). W leczeniu przewleklego zakazenia stosowana jest
w flukloksacylina, amoksycylina + kwas klawulanowy, kwas fusydowy, ryfampicyne (w terapiach ztozonych),kotrimoksazol,
nie podano lub wankomycyne w nebulizacji. W zakazeniu P. aeruginosa zaleca sie eradykacje z zastosowaniem cyprofloksacyny
doustnie (lub dozylnie w terapii zlozonej) + tobramycyny w nebulizacji. W przypadku niepowodzenia eradykacji
stosowane sg ceftazydym + tobramycyna (leki | rzutu), cyprofloksacyna + kolistyna + tobramycyna. W przewlekiych
zakazeniach mozna takze stosowac antybiotykoterapie w nebulizacji, aztreonam w postaci lizyny, kolistyne (takze
w terapii zlozonej z tobramycyng). Odpowiednia antybiotykoterapia powinna takze zostaé 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, swiszczacego oddechu, ktéry wymaga regularnego stosowania
lekéw rozszerzajgcych 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 cze$ciowo odwracalng obturacjg oskrzeli zaleca sie
krétko lub dtugo dziatajace leki rozszerzajace oskrzela (najczesciej beta-2-mimetyki).

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw 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 modulatoréow biatka CFTR,
zalecenia zawarte w raporcie uwzgledniono w przegladzie wytycznych.

** 1 czes$¢ dokumentu
*** celem wytycznych byta maksymalizacja bezpieczerstwa pacjentéw z mukowiscydozg podczas pandemii COVID-2019

CF — mukowiscydoza (ang. cystics fibrosis); CFF — Cystic Fibrosis Foundation; CFTR — mukowiscydozowy przezbfonowy regulator
przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator); ECFS — European Cystic Fibrosis Society; FEV1 — natezona
objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second); GKS — glikokortykosteroid; IVA — iwakaftor;
KOMPAS — Rekomendacji 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 zdrowotna; ppFEV1 —
procent przewidywanej wymuszonej objetosci wydechowej; PTM — Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy; RBH NHS — Royal Brompton
& Harefield NHS Foundation Trust and District General Hospitals
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W wymienionych wytycznych dostepne opcje leczenia farmakologicznego chorych na mukowiscydoze maja
charakter gtéwnie objawowy. Leczenie objawowe obejmuje m.in.: terapie inhalacyjng ukfadu oddechowego
(w tym leki mukolityczne i rozrzedzajgce wydzieling oraz antybiotyki), dorazne leki rozszerzajgce oskrzela, leki
przeciwzapalne i przeciwgrzybicze. W schylkowym stadium choroby ptuc lub watroby u chorych na
mukowiscydoze, u ktoérych wyczerpano juz mozliwosci leczenia zachowawczego i operacyjnego zaleca sie
przeszczep. Autorzy rekomendacji zwracajg réowniez 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
wpltynaé na zmiane lub nawet zatrzymanie procesu chorobowego.

Whnioskowana technologia wymieniona jest w wytycznych klinicznych RBH NHS 2020 jako opcja terapeutyczna
u pacjentdw z homozygotyczng mutacjg F508del oraz heterozygotycznych z mutacjg F508del i mutacjg
minimalnej funkcji (wnioskowane wskazanie).

Analizujgc zalecenia dotyczgce leczenia przyczynowego mukowiscydozy u chorych w wieku 12 lat i starszych,
0 genotypie F508del/F508del i F508del/MF, nalezy mie¢ na uwadze, ze wigkszo$¢ zidentyfikowanych wytycznych
zostata opracowana przez dopuszczeniem do obrotu wnioskowanej terapii Kaftrio+Kalydeco. W wytycznych RBH
NHS 2020 wskazano, iz terapia tezakaftor/iwakaftor (Symkevi) refundowana jest u chorych w wieku 12 lat
i powyzej z genotypami homozygotycznymi pod wzgledem mutacji f508del. W CFF 2018 zalecenia dotyczace
dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych z rozpoznaniem mukowiscydozy, ktérzy sg homozygotami pod
wzgledem mutacji F508del obejmujg stosowanie iwakaftoru i lumakaftoru. Wytyczne ECFS 2018 rowniez
podkreslajg, iz lumakaftor powinien byé dostepny jako opcja leczenia u chorych z mutacjami f508del. W polskich
rekomendacjach PTM 2019 w przypadku mutacji F508del, ktéra wystepuje w Polsce najczesciej, nalezy stosowac
kombinacje iwakaftoru z lumakaftorem, ze wzgledu na korzys¢ kliniczng w postaci ograniczenia zaostrzen
choroby oskrzelowo-ptucnej i poprawie czynnosci ptuc. W wytycznych ECFS 2018 dodatkowo zwrécono uwage,
ze terapia modulatorami wymaga monitorowania bezpieczenstwa, w tym wykonywania testéw czynnosciowych
jako najczesciej stwierdzanych nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, ale takze oceny za¢my u dzieci,
a takze monitorowania potencjalnych interakcji lek-lek. Wytyczne KOMPAS 2017 i NICE 2020 Pathways nie
zawierajg rekomendacji dotyczgcych terapii poszczegdélnymi modulatorami biatka CFTR.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych i 2 stowarzyszeh pacjenckich. Do dnia publikacji AWA otrzymano
2 opinie od ekspertéw klinicznych oraz 2 opinie stowarzyszenia pacjenckiego. W powyzszej analizie wzieto
réwniez pod uwage opinie H uzyskang w ramach prac analitycznych nad lekiem Kaftrio
we wnioskowanym wskazaniu (nr OT.4211.11.2021) w ramach importu docelowego, jednak pismem

PLD.45340.14.2021.4.SG z dnia 08.04.2021 zlecenie zostalo wycofanie. Szczegoly opinii ekspertow
przedstawiono ponize;.

Tabela 15. Przeglad technologii opcjonalnych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow
klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych

Aktualnie Kroétkie uzasadnienie
- stosowane w przypadku Technologia i/albo odpowiednie
Ekspert kliniczny technologie . objecia refundacija najtansza referencje
medyczne aktualnie ocenianej bibliograficzne
technologii

Symkevi + Kalydeco:
Terapia 0 wezszym
zakresie stosowania.
Lek Symkevi
w potgczeniu
z Kalydeco jest

] Symkevi + Symkevi + Symkevi + stosowany u pacjentéw
Kalydeco Kalydeco: 0,1% Kalydeco: 31% _ z homozygotyczng
- Orkambi Orkambi: 0,2% Orkambi: 21% mutacja FS08del CFTR.

Lek jest takze
stosowany u pacjentow,
ktoérzy odziedziczyli
mutacje F508del od
jednego z rodzicow
i majg rowniez jedng
z nastepujgcych mutacji
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Aktualnie
stosowane
technologie

medyczne

Ekspert kliniczny

Odsetek pacjentow stosujacych

aktualnie

w przypadku
objecia refundacja
ocenianej
technologii

Technologia
najtansza

Kroétkie uzasadnienie
i/albo odpowiednie
referencje
bibliograficzne

genu CFTR. P67L,
R117C, L206W,
R352Q, A455E,
D579G, 711+3A—G,
S945L, S977F,
R1070W, D1152H,
2789+5G—A, 3272
26A—G lub
3849+10kbC—T. Dane
szacunkowe Fundacji
Oddech Zycia.

Orkambi: Preparat
0 wezszym zakresie
stosowania u pacjentow
w wieku w wieku 6 lat
i starszych
z homozygotyczng
mutacjg F508del CFTR.
Dane szacunkowe
Fundaciji Oddech Zycia.

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

ursodeoxycholicum:

ok. 10%

Azithromycinum:
Ok 40%

Enzyma pancreatis:

Ok. 99%

Sal 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%

S4l hipertoniczna:
Ok. 70%

Preparaty witaminy
ADEK (Cystisorb):
Ok 90%

Acidum
ursodeoxycholicum

Enzyma pancreatis

Sal hipertoniczna

Dornaza alfa:
Technologia ta nie jest
ani najtansza ani
najskuteczniejszg — lek
mukolityczny pozwala
na leczenie objawowe
i podtrzymujace zmian
w obrebie ukfadu
oddechowego

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

Tobramycin:
Technologia ta nie jest
ani najtansza ani
najskuteczniejszg —
pozwala na leczenie
objawowe bakteryjnych
zakazen ptuc

Acidum
ursodeoxycholicum:
Technologia ta nie jest
ani najtansza 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
ukfadu oddechowego

Enzyma pancreatis:
Technologia jest
najtanszg w leczeniu
objawowym
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Ekspert kliniczny

Odsetek pacjentow stosujacych

Aktualnie Krétkie uzasadnienie
stosowane w przypadku Technologia i/albo odpowiednie
technologie . objecia refundacja najtansza referencje
medyczne aktualnie ocenianej bibliograficzne

technologii

wewnatrzwydzielniczej
niewydolnosci trzustki

Sdl hipertoniczna: Lek
mukolityczny pozwala
na leczenie objawowe
i podtrzymujgce zmian
w obrebie uktadu
oddechowego —
technologia jest
najtanszg opcjg, jednak
nie jest objeta
refundacjg

Preparaty witaminy
ADEK (Cystisorb):
Pozwala na leczenie
niedoboréw witamin
rozpuszczalnych
w ttuszczach —
technologia nie jest
objeta refundacjg

Halina Batura-
Gabryel

lwakaftor Iwakaftor: 0,5% lwakaftor: 0,5% populacje mogaca
skorzystac z tej form
ﬁ?g%ﬁ:‘w Iwakaftor+ Iwakaftor+ Iwakaftor+ ) rzyleczeznigj m
dziédzinie Lumakaftor lumakaftor: 0,1% lumakaftor: 40%

choréb ptuc

Iwakaftor: Wskazania
molekularne zawezajg

lwakaftor+ lumakaftor:
Brak refundac;ji

Brak alternatywy
dla leczenia - - - -
przyczynowego

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Wedtug aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.04.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 32), obecnie terapiami finansowanymi ze $rodkéw publicznych w Polsce w docelowej populacji
pacjentéw s3a:

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

W ramach refundacji aptecznej wykaz A1, leki refundowane na recepte w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym : Kolistyna,
Dornaza alfa, Enzymy trzustkowe, Pankreatyna, Kwas ursodeoksycholowy w ramach zaburzenia
czynnosci watroby i drog zoétciowych zwigzanych z mukowiscydozaw ramach zakresu wskazan
pozarejestracyjnych objetych refundacjg: Bromek ipratropium, Fenoterol + Bromek ipratropium,
Azytromycyna

W ramach refundacji aptecznej wykaz A2, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
dostepne w aptece na recepte: dieta wysokoenergetyczna
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktéw leczniczych Kaftrio 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 wyb6r komparatora
oraz komentarz Agenciji.

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

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

standardowe (SoC;
ang. Standard
of Care), tj.

Obecnie w Polsce refundacja terapii przyczynowej ograniczona jest do programu
lekowego dla iwakaftoru w monoterapii (Kalydeco), ktéra wskazana
(i refundowana) jest w niewie kiej subpopulacji chorych z okreslonymi mutacjami
bramkujacymi (mutacje klasy Ill; MZ 21/12/2020). Nie sg natomiast refundowane
zadne terapie modulatorami CFTR wskazane u chorych o genotypie
F508del/F508del  (mutacja klasy Il), tj. dwusktadnikowe terapie

wybor komparatora jest

zindywidualizowane lumakaftor/iwakaftor (Orkambi) ani tezakaftor/iwakaftor + iwakaftor (Symkevi + prawidtowy
leczenie objawowe. Kalydeco; MZ 21/12/2020). U chorych o genotypie F508del/MF, jak wspomniano
wyzej, zadna inna terapia modulatorami CFTR niz wnioskowana nie zostata
dotychczas dopuszczona do obrotu, w zwigzku z czym réwniez zadna terapia
przyczynowa nie jest dla tej populacji chorych obecnie finansowana.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
pacjenci chorzy na mukowiscydoze w wieku pacjenci bez mutacji F508del
co najmniej 12 lat (21211.) i populacja zgodna
. N lub heterozygotyczni: PP .
homozygotyczni pod wzgledem mutac;ji ) . . . z wnioskiem refundacyjnym
Populacja F508del genu CFTR (F/F) z m(ﬁfg;iﬁggg?i;%ﬂgﬁg ?;?g\ll()oﬂgma oraz przediozonym
lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacii ' niesklasyfikowana; projektem programu
F508del z mutacjg o minimalnej wartosci o ’ lekowego
funkcji (FIMF) dzieci w wieku <12 lat
stosowanie terapii skojarzonej inne terapie
eleksakaftorem, tezakaftorem i iwakaftorem dopuszczono leczenie skojarzone interwencja zgodna
Interwencia w postaciach do stosowania doustnego, eleksakaftorem. tezakaftorem iwakaftorem z wnioskiem refundacyjnym
! w schemacie podawania i dawkach . podawanymi w oddzielnych tabletkach, pod | uwagi dotyczace zatozen
zalecanych w ChPL Kaftrio i Kalydeco warunkiem zgodno$ci dawkowania oraz przedstawiono ponizej
+ leczenie standardowe (objawowe) czestosci podawania poszczegdlnych lekéw
leczenie standardowe +/- placebo
celem wykonania poréwnania posredniego:
badania poréwnujgce terapig skojarzong | inne terapie, nie okreslane jako standardowe | komparatory zdefiniowane
Komparatory tezakaftor z iwakaftorem (schemat lub objawowe leczenie; poprawnie, spéjne z analizg
podawania zaleqany w ChPL Symkevi) leczenie przyczynowe problemu decyzyjnego
+ leczenie standardowe
z leczeniem standardowym +/- placebo,
w populacji F/IF
przezywalnos¢ / $miertelnosc
jakos¢ zycia
(domena oddechowa CFQ-R,
ocena w innych skalach i kwestionariuszach)
] zaostrzenia ptucne wybrane punkty koricowe
(ogétem, prowgdzgce do h.ospltallz‘aql, odpowiadajg celom terapii
leczone dozylnle antyblotykaml) W rozpatrywanej popu|acji
. acjentow
Punkty (wyg(él\r}isgg\t;;: parametry farmakokinetyczne lub ) pac]
korhicowe ) pp - ' farmakodynamiczne Nie zostaty wykorzystane
inne parametry spirometryczne) w ramach
wskazniki stanu odzywienia przeprowadzonego
(BMI, masa ciata, wyszukiwania w bazach
inne wskazn ki stanu odzywienia) gtéwnych
stezenie jondw chlorkowych w pocie
zdarzenia niepozadane (w tym: ciezkie,
powazne, zgony; przerwanie leczenia
z powodu zdarzen niepozadanych).

4 dwie tabletki leku trojsktadn kowego (kazda zawierajgca 75 mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg eleksakaftoru) przyjmowane rano
oraz jedna tabletka zawierajgca 150 mg iwakaftoru przyjmowana wieczorem, po okoto 12 godzinach;

do analizy wnioskodawcy witgczano takze badania, w ktérych wymienione substancje czynne stosowano w odrebnych tabletkach (bez
wykorzystania lekow wielosktadn kowych) — uwaga oceniajgcego — poréwnywanie schematu leczenia wykorzystujgcego cztery tabletki do
schematu wykorzystujgcego tgcznie dwie tabletki moze wigza¢ sie z ograniczeniem wnioskowania
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Typ badan

badania kliniczne z randomizacjg oraz
grupg kontrolng,

badania bez randomizacji,
badania pragmatyczne,

oostmarketingowe lub oparte na rejestrach
chorych;

opublikowane w formie petnotekstowych
artykutéw oraz abstrakty doniesien
konferencyjnych, prezentujgce dodatkowe
dane do badan opublikowanych w formie
petnotekstowej;

danych z badan nieopublikowanych
poszukiwano dodatkowo w dokumentach
publikowanych przez EMA
i rekomendacjach agencji HTA
uwzglednionych w APD

w ramach poréwnania posredniego:
badania RCT

badania na zwierzetach,
badania in vitro,
serie przypadkéw i analizy ekonomiczne;

abstrakty doniesien konferencyjnych do
badan innych niz wtgczone do analizy
w formie petnotekstowe;.

metodologiczne kryteria
selekcji zdefiniowane
poprawnie

Inne kryteria

publikacje w jezykach polskim i angielskim
brak ograniczen czasowych publikaciji

publ kacje w jezykach innych niz polski lub
angielski

kryteria zdefiniowane
poprawnie

CFTR — ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, regulator przewodnictwa przezbtonowego w mukowiscydozie,
F/F —homozygota, F/IMF — heterozygota z zachowaniem minimalnej funkcji biatka, ChPL — charakterystyka produktu leczniczego,
CFQ-R — ang. Cystic Fibrosis Questionnaire—Revised, zwalidowany kwestionariusz oceny jakosci zycia w mukowiscydozie, ppFEV1 — ang.
percentage of predicted forced expiratory volume in 1 second, procent przewidywanej wymuszonej objetosci wydechowej w ciggu 1 sekundy;
FEV1 — ang. forced expiratory volume in 1 second, wymuszona objeto$¢ wydechowa w ciggu 1 sekundy; BMI — ang. Body Mass Index,
wskaznik masy ciata ; EMA — ang. European Medicines Agency, Europejska Agencja Lekéw; HTA — ang. Health technology assesment, ocena
technologii medycznych; APD — analiza problemu decyzyjnego; RCT — ang. randomized clinical trials, randomizowane badania kliniczne

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtdérnych, dokonano przeszukania zgodnie z wytycznymi AOTMIT w bazach:

e MEDLINE przez PubMed,
e EMBASE przez Elsevier,
e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),

e The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),

e Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

e Health Technology Assessment Database (Technology Assessments),

e rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

Ponadto przeszukano:

e strony konferenciji, kongresow i zagranicznych towarzystw i zajmujgcych sie mukowiscydozg

e strony internetowe wybranych agencji HTA,

o

o

o

o

European Cystic Fibrosis Conference,

Australasian Cystic Fibrosis Conference,

Italian Congress of Cystic Fibrosis and National Congress of Cystic Fibrosis Italian Society,

Annual North American Cystic Fibrosis Conference,

European Respiratory Society International Congress,

American Thoracic Society International Conference,
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Jako date wyszukiwania w analizie podano 1 lutego 2021 roku. Wnioskodawca w pismie z dnia 13 kwietnia 2021 r.
w ramach wilasnego uzupetnienia (przed pismem Agencji) przedstawit wyniki badania Burgel 2021
opublikowanego po terminie ztozenia wniosku w ramach informacji dodatkowych, w zwigzku z czym uznano
aktualnos¢ przegladu na kwiecien 2021 r.

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.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone przez Agencje 21 kwietnia 2021 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli zadnych dodatkowych prac, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

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

. w ramach poréwnania bezposredniego ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (Kaftrio) i PLC+SoC (populacja F/MF):
o 1 badanie RCT (Middleton 2019 — publikacja gtéwna, Griese 2020 — faza wydtuzona badania),

o 1 badanie RCT (Keating 2018) poréwnujgce ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC z PLC+SoC (w populaciji
F/MF) oraz z terapig dwuskfadnikowg TEZ/IVA+SoC (Symkevi) (w populacji F/F — podgrupa
wykorzystana w poréwnaniu posrednim);

. w ramach poréwnania posredniego ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC i PBO+SoC (populacja F/F):

o 2 badania RCT poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC
i PLC+TEZ/IVA+SoC (Heijerman 2019, VX18-445-109),

o 1 badanie RCT (Keating 2018) poréwnujgce ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC z terapig dwusktadnikowg
TEZ/IVA+SoC,

o 3 badania poréwnujgce skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo terapii TEZ/IVA+SoC z PLC+SoC
w populacji F/F: Donaldson 2018, Schwarz 2020 i badanie EVOLVE (Taylor-Cousar 2017);

. 5 przegladow systematycznych: Bailey 2020 (ocena wptywu na parametry antropometryczne
pacjentdw), Dagenais 2020 (ocena bezpieczenstwa terapii w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej), Gramegna 2020 i Guerra 2020 (informacje na temat skutecznosci i bezpieczenstwa) oraz
Southern 2020 (przeglad systematyczny Cochrane).

. 4 badania rzeczywistej praktyki klinicznej DiMango 2020, Douglas 2020, O’Shea 2020, CFFPR 2020.

W niniejszej analizie w czesci gtdwnej zostang przedstawione wyniki przegladu Southern 2020 z opracowan
wtérnych, z uwagi na najwyzszg ocene wiarygodnosci — spetnienie wiekszosci kluczowych kryteriow oceny, wyniki
badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie ze standardem postepowania z pacjentami
w populacji heterozygot (F/F) z delecjg F508 oraz wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego przez
wnioskodawce dla oceny skuteczno$ci zastosowania wnioskowanej technologii w populacji homozygot (F/MF)
z delecjg F508 oraz z mutacjg o minimalnej wartosci funkgciji.

Charakterystyka badania EVOLVE opisanego w publikacji Taylor-Coursar 2017 zostata przedstawiona w ramach
raportu oceniajgcego produkt leczniczy Symkevi AWA nr OT.4231.17.2021.

Szczegotowe wyniki oraz petna charakterystyka badan zawartych w pozostatych publikacjach, prawidtowo
wigczonych przez wnioskodawce do przegladu zostata przedstawiona w AKL wnioskodawcy, skrot kluczowych
informacji w ramach rozdziatu 4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 18. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Opracowania wtérne

Southern 2020
Zrédto
finansowania:

National Institue for
Health Research

Typ:

Przeglad Cochrane majgcy na celu
ocene terapii korektorami CFTR

u chorych z mukowiscydoza

i wariantami genetycznymi genu
CFTR (najczesciej mutacjg F508del)

Uwzgledniono dane z badan RCT
(opublikowane lub niepublikowane).

Nie wigczano quasi-RCT oraz badan
krzyzowych, poniewaz, taki projekt
badania nie jest wtasciwy, biorgc pod
uwage, ze interwencja ma na celu
skorygowanie podstawowej wady
mukowiscydozy i bedzie miata istotny
wplyw na przebieg choroby.

Interwencja

Korektory CFTR (leki, ktorych
dziatanie polega na zwiekszeniu
ilosci CFTR w bfonie szczytowej
komorek nabtonka poprzez
zmniejszenie lub zapobieganie
degradacji przez mechanizmy
wewnatrzkomorkowe).

badania RCT poréwnujgce korektory
CFTR z placebo lub inng interwencja,

stosowanie korektora CFTR razem
z inng klasg lekow, ktéra ma réwniez
na celu poprawe funkcji

Nie uwzgledniono interwencji
ukierunkowanych na korekte DNA
(np. technologia antysensowna).

RCT z udziatem dzieci lub dorostych
z mukowiscydozg, potwierdzong
obecnoscig dwdch wariantow mutacii
powodujgcych chorobe (co najmniej
jeden wariant klasy I1) lub kombinacjg
dodatniego wyniku testu potowego

i rozpoznanych cech klinicznych
mukowiscydozy.

RCT, ktére obejmujg uczestnikow
z dowolnym stopniem nasilenia
choroby.

RCT ograniczone do pacjentéw,
ktérzy sg homozygotyczni pod
wzgledem wariantu klasy Il,
analizowano oddzielnie.

Przeszukane bazy danych:

Cochrane Cystic F brosis Trials
Register (na biezaco aktualizowany
rejestr obejmujgcy dane dotyczace
badan odnos$nie mukowiscydozy

z Cochrane, MEDLINE, EMBASE
oraz dane z czasopism Pediatric
Pulmonology oraz Journal of Cystic
Fibrosis)

Wyszukiwanie przeprowadzono do
14 pazdziern ka 2020 roku

Pierwszorzedowe:
przezycie catkowite,

jakos¢ zycia mierzona za pomoca
zwalidowanych skal ilosciowych lub
punktacji CFQ-R,

o tgczny wynik QoL oraz rézne
subdomeny, ktére mogg by¢
raportowane,

fizjologiczne miary czynnosci ptuc
(L lub procent (%) przewidywane dla
wieku, plci i wzrostu),

o wymuszony przeptyw wydechowy
po jednej sekundzie (FEV1)
(wzgledna zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowe;j),

o wartosci bezwzgledne FEV1
(zmiana w stosunku do wartosci
wyjéciowej),

o natezona pojemnos¢ zyciowa
(FVC) (wartosci bezwzgledne
i zmiana w stosunku wartosci
wyjsciowej),

o wskazn k klirensu ptucnego (LCI)
(zmiana post hoc),

o inne istotne fizjologiczne miary
czynnosci ptuc.
Drugorzedowe:

zdarzenia niepozadane (w zaleznosci
od stopnia cigzkosci),

hospitalizacja (jako liczba dni pobytu,
liczba epizoddéw hospitalizacji, czas
do nastepnej hospitalizacji),

absenteizm w szkole lub miejscu
pracy,

koniecznos$¢ wdrozenia
antybiotykoterapii,

chlorki w pocie,

radiologiczna ocena zaawansowania
zmian ptucnych (MRI, CT)

zakazenia uktadu oddechowego lub
eradykaciji (P. aeruginosa, S. aureus,
H. infuenzae)

stan odzywienia, parametry
antropometryczne
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania pierwotne

Populacja F/IMF — ocena bezposrednia

VX17-445-102
Middleton 2019
Griese 2020

Zrédio
finansowania:

Vertex
Pharmaceuticals
Incorporated,

The National
Institutes of Health

Typ:

wieloosrodkowe, randomizowane,

podwajnie zaslepione, badanie fazy 3

kontrolowane placebo

Liczba osrodkow:

115 o$rodkéw w 13 krajach
Liczba ramion: 2

Randomizacja:

randomizacja 1:1 metoda blokéw
permutowanych, ze stratyfikacjg
pacjentow ze wzgledu na:

o FEV-1 z punktem odcigcia 70%,
o wiek, z punktem odciecia 18 lat,

o pte¢

Zaslepienie:

podwdjne

Typ hipotezy:

superiority

Interwencja

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC

Komparator
PLC+SoC

Okres obserwacji:
4 tyg. screeningu,

24 tyg. leczenia

Kryteria wiaczenia:

e pacjenci powinni by¢ zdolni do
przestrzegania zaplanowanych
wizyt, planu leczenia, ograniczen
badania, testéw laboratoryjnych,
wytycznych dotyczgcych
antykoncepcji i innych procedur
badawczych,

wiek 12 lat lub starszy w dniu
wyrazenia $wiadomej zgody,

potwierdzona diagnoza
mukowiscydozy okreslona przez
badacza,

heterozygoty wzgledem F508del
i mutacji MF. Jezeli wynik
badania przesiewowego
genotypu CFTR nie zostanie
otrzymany przed randomizacja,
do ustalenia kwalifikowalnosci
wykorzystano poprzedni wynik
laboratoryjny genotypu CFTR.
Pacjenci, ktérzy zostali
zrandomizowani i ktérych
genotyp przesiewowy nie
potwierdza kwalif kowalnosci do
badania, zostali wykluczeni

z dalszego badania,

e ppFEV1 240% i <90%

¢ stabilna choroba CF w ocenie
badacza.

Kryteria wykluczenia:

e choroby lub stan, ktére w opinii
badacza moga wptywac¢ na
wyniki badania lub stanowic
dodatkowe ryzyko przy
podawaniu badanego leku(6w):

o istotna klinicznie marsko$¢
watroby z nadcisnieniem
wrotnym lub bez,

o przeszczep narzadu litego lub
przeszczep hematologiczny.

o naduzywanie alkoholu lub
narkotykow w ciggu ostatniego
roku, w tym miedzy innymi
konopie indyjskie, kokaina
i opiaty,

o rak, z wyjatkiem raka
ptaskonabtonkowego skory,
raka podstawnokomoérkowego
skory i raka szyjki macicy
w stadium O,

ktorekolwiek z nieprawidtowych
wynikéw laboratoryjnych:

o HGB <10 g/dI,

o bilirubina catkowita 22xGGN,

o AST, ALT, GGT, ALP 23xGGN,

Pierwszorzedowe:
e bezwzgledna zmiana ppFEV1
e liczba zaostrzen ptucnych (PEx)

e bezwzgledna zmiana stgzenia
chlorkéw w pocie (SwCl)
odpowiednio po 4 i 24 tyg.

e bezwzgledna zmiana
w skorygowanym
kwestionariuszu CF (CFQ-R)
w skali dla uktadu oddechowego
dla4i24tyg.

e bezwzgledna zmiana wskaznika
masy ciata (BMI)

Drugorzedowe:
e czas do pierwszego PEx

e bezwzgledna zmiana wskaznika
Z-score BMI

e bezwzgledna zmiana masy ciata

e oceny bezpieczenstwa i tolerancji
na podstawie zdarzen
niepozgdanych (AE), klinicznych
warto$ci laboratoryjnych, EKG,
parametrow zyciowych
i pulsoksymetrii
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o nieprawidtowa czynnos$¢ nerek
definiowana jako GFR <50
ml/min/1,73 m?, 11,12 dla
pacjentéw w wieku 218 lat,
<45 dla os6b w wieku od 12 do
17 lat (wtgcznie),

ostra infekcja gornych lub
dolnych drég oddechowych, PEx
lub zmiana terapii (w tym
antybiotykéw) 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
miedzy 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 28 dni lub

5 koncowych okreséw pottrwania
(w zaleznosci od tego, ktéry

z nich jest dtuzszy) przed
badaniem przesiewowym. Czas,
ktory uptynat, moze byc¢ diuzszy,
jesli wymagajg tego lokalne
przepisy,

kobiety w cigzy lub karmigce,
kobiety w wieku rozrodczym
muszg mie¢ ujemny wyn k testu
cigzowego podczas badania
przesiewowego (badanie
surowicy) i pierwszego dnia
(badanie moczu).

pacjent lub bliskim krewny jest
badaczem lub podbadaczem,
asystentem naukowym,
farmaceuta, koordynatorem
badania lub inny, personelem
bezposrednio zaangazowanym
w prowadzenie badania w tym
osrodku. Osoba dorosta (w wieku
18 lat lub starsza) bedaca
krewnym cztonka personelu
badawczego moze zosta¢ 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

Liczba pacjentow: 403
ELX/TEZ/IVA+IVA: 200
PLC: 203
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VX16-445-001
Keating 2018
Zrédto
finansowania:

Vertex
Pharmaceuticals

Typ:

wieloosrodkowe, randomizowane,
podwajnie zaslepione badanie Il fazy;

czesci D, E F projektu badawczego

Liczba osrodkow:
38 osrodkow w USA, Niderlandach,
Belgii i Australii

Liczba ramion: 8

Randomizacja:

dla kazdej czesci zapewniona przez
Vertex Biostatistics lub firme
zewnetrzna. Tylko pacjenci, ktorzy
przeszli screening i kwalifikujg sie do
udziatu w badaniu, zostang
zrandomizowani do otrzymywania
aktywnego leczenia lub placebo.

W przypadku czesci D, E i F zostanie
zastosowany interaktywny system
odpowiedzi sieciowej (IWRS) w celu
przypisania pacjentéw do leczenia
Zaslepienie:

wszyscy badani, personel osrodka
(w tym badacz, monitorujgcy o$rodek
i zespot badawczy) oraz zespot
Vertex zostali za$lepieni

Typ hipotezy:

superiority

Interwencje

TC low: ELX 50mg / TEZ 100mg /
IVA 150mg (co 12h)

TC mid: ELX 100mg / TEZ 100mg /
IVA 150mg (co 12h)

TC1 high: ELX 200mg / TEZ 100mg /
IVA 150mg (co 12h)

TC2 high: ELX 200mg / TEZ 100mg /
IVA 150mg?®

TEZ/IVA: TEZ 100mg / IVA 150mg

Komparator
PLC x3
PLC + TEZ/IVA

Okres obserwacji:

D1 F/IMF: 4+4+1+4 tyg.
D2 FIMF 4+4+1+4 tyg.
E FIF: 4+4+4+4+4 tyg.
F FIF: 4+4+4 tyg.

Kryteria wigczenia:

e pacjenci w wieku =18 lat;

e genotyp CFTR heterozygotyczny
F508del / MF lub homozygotyczny
F508del / F508del;

e ppFEV1 miedzy 40 a 90 procent
w badaniu przesiewowym;

o stabilna posta¢ choroby;

e mozliwo$¢ podpisania i opatrzenia
datg formularza s$wiadomej zgody;

e pacjenci chetni i zdolni do
przestrzegania wizyt, planu
leczenia, ograniczen badania,
testow laboratoryjnych, wytycznych
dotyczgcych antykoncepciji i innych
procedur badawczych;

e masa ciata 235 kg;

Kryteria wykluczenia:

¢ infekcja uktadu oddechowego do
28 dni przed pierwszg dawka;

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

o choroby lub stan, ktore w opinii
badacza mogg wptywac¢ na wyniki
badania lub stanowi¢ dodatkowe
ryzyko przy podawaniu badanego
leku(ow);

marskos¢ watroby, transplantacja
organoéw migzszowych lub
komérek hematologicznych,
hemoliza uzaleznienie od alkoholu
lub narkotykéw w wywiadzie;

ktorekolwiek z nieprawidtowych
wyn kéw laboratoryjnych:

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

GFR <50 ml/min/1,73 m?;

o ryzyko wystgpienia baletu serca
(Torsade de Pointes), G-6PDH;

e ostra choroba niezwigzana
z mukowiscydozg w ciggu 14 dni
przed pierwszg dawka badanego
leku (dzien 1);

wczesniejszy udziat w badaniu
eksperymentalnym

z wykorzystaniem modulatorow
CFTR;

o kobiety w cigzy lub karmigce

Pierwszorzedowe:

e ppFEV1 do 29 dnia

Drugorzedowe:

e bezwzgledna zmiana stezenia
chlorkéw w pocie (SwCl) - 29 d.

e wzgledna zmiana ppFEV1

e bezwzgledna zmiana w CFQ-R
e parametry farmakokinetyczne
e AE

e parametry biochemiczne

e 12 odprowadzeniowy EKG

o pulsoksymetria

e spirometria

5 iwakaftor deuterowany, przyjmowany przez pacjentéw raz na dobe
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Liczba pacjentow: 74
FIMF

TC low: 10

TC mid: 22

TC2 high: 21

PLC x3: 12

FIF

TC1 high: 21

PLC + TEZ/IVA: 7

Populacja F/F — ocena posrednia

Hejierman 2019
Zrédto
finansowania:

Vertex
Pharmaceuticals

Typ:

wieloosrodkowe, randomizowane,
podwajnie zaslepione badanie Ill fazy
z aktywng grupg kontrolng

Liczba osrodkow:

44 osrodki w Belgii, Niderlandach,
Wielkiej Brytanii i USA

Liczba ramion: 2

Randomizacja:

po 4 tyg. (TEZ/IVA) randomizacja
w stosunku 1:1 za posrednictwem
interaktywnego systemu odpowiedzi
sieciowej do 4 tygodni leczenia
Zaslepienie:

uczestnicy, badacze i personel
zostali zamaskowani podczas
prowadzenia tego badania
Typ hipotezy:

superiority,

Interwencja

ELX/ITEZ/IVA

Komparator
TEZ/IVA

Okres obserwacji:

dni -56 do -29 screening
dni -28 do -1 okres run-in
4 tyg. leczenia

28 dni follow-up

Kryteria wiaczenia:

e potwierdzona diagnoza
mukowiscydozy (CF) homozygoty
F508del;

o wiek 212 lat w dniu wyrazenia
Swiadomej zgody;

e uczestnik (lub jego prawnie
wyznaczony i upowazniony
przedstawiciel) podpisze i opatrzy
datg formularz $wiadomej zgody
oraz, w stosownych przypadkach,
formularz zgody;

e chetnii zdolnych do przestrzegania
zaplanowanych wizyt, planu
leczenia, ograniczen prébnych,
testow laboratoryjnych, wytycznych
dotyczgcych antykoncepciji i innych
procedur badawczych;

e ppFEV1 240% i <90%;

o stabilna choroba wg badacza;

Kryteria wykluczenia:

e choroby lub stan, ktére w opinii
badacza moga wptywac na wyniki
badania lub stanowi¢ dodatkowe
ryzyko przy podawaniu badanego
leku(éw):

o istotna klinicznie marskos¢
watroby z nadci$nieniem
wrotnym lub bez,

o przeszczep narzadu litego lub
przeszczep hematologiczny.

o naduzywanie alkoholu lub
narkotykéw w ciggu ostatniego
roku, w tym miedzy innymi
konopie indyjskie, kokaina
i opiaty,

o rak, z wyjatkiem raka
ptaskonabtonkowego skory,
raka podstawnokomorkowego
skory i raka szyjki macicy
w stadium O,

o ktorekolwiek z nieprawidtowych
wyn koéw laboratoryjnych:

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

Pierwszorzedowe:

e zmiana ppFEV1 w 4 tyg.

Drugorzedowe:

e bezwzgledna zmiana stezenia
chlorkéw w pocie (SwCI)

e bezwzgledna zmiana w CFQ-R

o stezenie metabolitow —
farmakodynam ka
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o nieprawidtowa czynnos$¢ nerek
definiowana jako GFR
<50 ml/min/1,73 m?, 11,12 dla
pacjentéw w wieku =18 lat,
<45 dla os6b w wieku od 12 do
17 lat (wtgcznie),

e ostra infekcja gérnych lub dolnych
drég oddechowych, PEX, choroby
zatok i ptuc w ciggu 28 dni przed
randomizacja,

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

o ostra choroba niezwigzana
z mukowiscydozg w ciggu 14 dni
przed pierwszg dawka okresu
run-in TEZ/IVA

e biezacy lub wczesniejszy udziat
w badaniu eksperymentalnego
leczenia innym niz Vertex,

o kobiety w cigzy lub karmigce,
kobiety w wieku rozrodczym
muszg mie¢ ujemny wyn k testu
cigzowego podczas badania
przesiewowego (badanie surowicy)
i run-in (badanie moczu).

e pacjent lub bliskim krewny jest
badaczem lub podbadaczem,
asystentem naukowym,
farmaceutg, koordynatorem
badania lub inny, personelem
bezposrednio zaangazowanym
w prowadzenie badania w tym
osrodku. Osoba dorosta (w wieku
18 lat lub starsza) bedaca
krewnym cztonka personelu
badawczego moze zosta¢ 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

Liczba pacjentow: 107
ELX/TEZ/IVA: 55
TEZ/IVA: 52

VX18-445-109

Zrodio
finansowania:

Vertex
Pharmaceuticals

Typ:

wieloosrodkowe, randomizowane,
podwajnie zaslepione badanie fazy
3b z aktywng grupg kontrolng;

Liczba osrodkow:

35 osrodkow w Australii, Belgii,
Niemczech i Wielkiej Brytanii

Liczba ramion: 2

Randomizacja: tak

Kryteria wigczenia:

e potwierdzona diagnoza
mukowiscydozy (CF) homozygoty
F508del;

o wiek 212 lat w dniu wyrazenia
Swiadomej zgody;

e uczestnik (lub jego prawnie
wyznaczony i upowazniony
przedstawiciel) podpisze i opatrzy
datg formularz $wiadomej zgody
oraz, w stosownych przypadkach,
formularz zgody;

e chetnii zdolnych do przestrzegania
zaplanowanych wizyt, planu

Pierwszorzedowe:

e bezwzgledna zmiana w CFQ R
od wizyty poczatkowej do 24 tyg.

Drugorzedowe:

e bezwzgledna zmiana ppFEV1

e bezwzgledna zmiana stezenia

chlorkéw w pocie (SwCl)

e bezpieczenstwo, AE, parametry

biochemiczne, EKG,
pulsoksymetria
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leczenia, ograniczen probnych,

Zaslepienie: testéw laboratoryjnych, wytycznych

podwdjne dotyczgcych antykoncepciji i innych
procedur badawczych;

Typ hipotezy: e ppFEV1 240% i <90%);

superiority, e stabilna choroba wg badacza

Interwencja Kryteria wykluczenia:

ELX/TEZ/IVA o choroby wspodtistniejgce lub stany
zdrowotne pacjenta ktore,

Komparator w ocenie lekarzy, mogty zaburzaé

wyn ki oceny: marskos¢ watroby
TEZ/IVA z lub bez nadcisnienia w zyle
wrotnej, transplantacje;
uzaleznienia, rak, z wyjatkiem raka
kolczystokomodrkowego skory, raka
24 tyg. podstawnokomaorkowego skory,
oraz raka szyjki macicy in situ

Okres obserwacji:

e zakazenia gornych lub dolnych
drég oddechowych, PEXx, 28 dni
przed pierwszag dawkg TEZ/IVA

o zakazenia z szybkim
pogorszeniem czynnosci ptuc
(np. B. cenocepacia, B. dolosa,
M. abscessus);

o ostre stany nie zwigzane
z mukowiscydoza w ciggu 14 dni
przed pierwszg dawkg TEZ/IVA;

e udziat w innym badaniu poza firma
Vertex, w ciggu 28 dni lub 5
okresow pottrwania danego leku
(ktorekolwiek dtuzsze) przed
skryningiem (okres ten mogt
zosta¢ wydtuzony wedtug lokalnej
praktyki klinicznej)

o kobiety w cigzy lub karmigce,
kobiety w wieku rozrodczym
muszg mie¢ ujemny wyn k testu
cigzowego podczas badania
przesiewowego (badanie surowicy)
i run-in (badanie moczu).

e pacjent lub bliskim krewny jest
badaczem lub podbadaczem,
asystentem naukowym,
farmaceuta, koordynatorem
badania lub inny, personelem
bezposrednio zaangazowanym
w prowadzenie badania w tym
osrodku. Osoba dorosta (w wieku
18 lat lub starsza) bedaca
krewnym cztonka personelu
badawczego moze zosta¢ 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

Liczba pacjentow: 175
ELX/TEZ/IVA: 87
TEZ/IVA: 88
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Typ: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
randomizowane, kontrolowane e pacjenci w wieku >12 lat e bezpieczenstwo, AE

placebo, podwadjnie Slepe,
wieloosrodkowe badanie fazy 2

z zastosowaniem wielu rosngcych
dawek i réwnolegtych ramion;

e potwierdzona diagnoza CF (chlorki
w pocie >60 mmol/l lub
potwierdzenie obecnosci dwéch
mutacji zwigzanych z CF wraz
z przewlekig chorobag ptuc lub

e zmiana w SwCI do 28 dnia

Drugorzedowe:

e zmiana ppFEV1

Liczba osrodkow: przewodu pokarmowego

35 osrodkow w USA, Kanadzie, o ppFEV1 40-90% e zmianaw CFQ-R

Niemczech i Wielkiej Brytanii o >40 kg, BMI >18,5 kg/m? o farmakokinetyka
. . e kobiety w wieku rozrodczym

Liczbaramion: 14 (2) musza stosowaé skuteczng

antykoncepcje
Randomizacja:

41 Kryteria wykluczenia:
o choroby wspdtistniejgce lub stany
Donaldson 2018 Zaslepienie: zdrowotne pacjenta ktére,
Zrodto . w ocenie lekarzy, mogty zaburzac
finansowania: | PP9WoIne wyn ki oceny,
. . transplantacje organéw lub
Vertex Typ hipotezy: * Sl
Pharmaceuticals o komérek;
superiority, e uzaleznienia rok przed
przystgpieniem do badania,
Interwencja e zakazenia gérnych lub dolnych
TEZ/IVA drég onechowych, PEXx, 4 tyg.
przed pierwszg dawkg TEZ/IVA
TEZ e udziat w innym badaniu poza firma
Vertex, w ciggu 30 dni lub 5
Komparator okresow pottrwania przed
PLC o kobiety w cigzy lub karmigce ktore
nie stosujg skutecznej
Okres obserwacji: antykoncepcji
28 d. leczenia Liczba pacjentéw: 100
28 d. obserwacji (washout) TEZ/IVA: 53
PLC: 14
TEZ (tylko faza eskalacji dawki) 34
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
wieloo$rodkowe, randomizowane, o pacjenci w wieku >12 lat e zapadalnos¢ na 7
podwajnie zaslepione badanie fazy homozvaotyezna mutacia F508 predefiniowanych AE ze strony
3b w grupach réwnolegtych; * ygoty d uktadu oddechowego
* PpFEV1 25-90% 0 szczegdlnym znaczeniu
Liczba o$rodkow: e pacjenci ktorzy zaprzestali (RAE_Sl) - dyskomf?rt w klatce ]
. . . przyjmowania preparatu Orkambi piersiowej, duszno$¢, zaburzenia
53 osrodki w USA, Francji z powodu wystgpienia co najmniej oddychania, astma, skurcz
Schwartz 2020 | j Niemczech jednego objawu zwigzanego oskrzeli, nad reaktywnos¢
Zrédio z leczeniem: dyskomfort w kip, oskrzeli i Swiszczacy oddech.
finansowania: Liczba ramion: 2 dusznosé, ucisk w klatce
E— piersiowej, astma, nad Drugorzedowe:
Vertex P reaktywnos¢ pecherzykowa,
. Randomizacja: ;
Pharmaceuticals spazmy pecherzykowe, * bezwzgledna zmiana ppFEV1
uczestnikow stratyfikowano wedtug Swiszczacy oddech, ppFEV1 >12%

parametry biochemiczne,

: o bt
wieku (<18 vs 218 lat), ptci i ppFEV1 pulsoksymetria

(<40% vs 240%) podczas t?adania Kryteria wykluczenia:
przesiewowego, a nastepnie
randomizowano 1:1. o choroby wspodtistniejgce lub stany
zdrowotne pacjenta ktore,
Zaslepienie: w ocenie lekarzy, mogty zaburzac
wyn ki oceny;

podwdjne,
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Typ hipotezy:

szybkie lub progresywne
pogarszanie sie stanu uktadu

superiority, oddechowego
) tlenoterapia >2l/min przez maske
Interwencja AST, ALT, GGTP 23 GGN,
TEZ/IVA bilirubina 22 GGN
GFR <50 ml/min/1,73 m? dla
Komparator pacjentéw w wieku 218 lat,
pLC <45 dla oséb w wieku od 12 do

Okres obserwaciji:

okres screening (dni —28 do -1),
okres leczenia (dni od 1 do 56 + 5)
okres obserwacji (28 + 7 dni po
ostatniej dawce badanego leku)

17 lat (wigcznie);
klasa B lub C wg Child-Pugh

infekcja uktadu oddechowego do
28 dni przed pierwszg dawkg

zakazenia z szybkim
pogorszeniem czynnosci ptuc
(np. Burkholderia cenocepacia,
B. dolosa, Mycobacterium
abscessus);

przeszczep ptuc przed Orkambi

udziat w innym badaniu poza firma
Vertex, w ciggu 28 dni lub
5 okresow pottrwania przed

uzywanie niedozwolonych lekow
lub jedzenia na kazdym etapie

kobiety w cigzy lub karmigce,
kobiety w wieku rozrodczym
muszg mie¢ ujemny wyn k testu
cigzowego podczas badania
przesiewowego

pacjent lub bliskim krewny jest
badaczem lub podbadaczem,
asystentem naukowym,
farmaceutg, koordynatorem
badania lub inny, personelem
bezposrednio zaangazowanym
w prowadzenie badania w tym
osrodku. Osoba dorosta (w wieku
18 lat lub starsza) bedaca
krewnym cztonka personelu
badawczego moze zosta¢ 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

Liczba pacjentéw: 97
TEZ/IVA: 50
PLC: 47

CFTR - ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, regulator przewodnictwa przezbtonowego 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; FVC — ang. forced vital capacity, natezona pojemnosc¢ zyciowa; MRI — ang magnetic resonance
imaging, rezonans magnetyczny; CT — ang computed tomography, tomografia komputerowa; 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 przesgczy ktebuszkowego
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przeglagdu 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 ponizej.

Tabela 19. Ocena ryzyka btedu systematycznego wiaczonych badan wg wnioskodawcy

Odstepstwa od | Brakujace dane . Wyboér
. Procedura ) ) Pomiar punktu
Badanie R zaplanowanej dla punktéw . prezentowanych
randomizacji . " p koncowego i
interwencji koncowych wynikow

Middleton 2019

Keating 2018

Heijerman 2019

VX18-445-109 Srednie Srednie

EVOLVE

Srednie

Ocene jakosci analizowanych opracowan wtérnych przeprowadzono skali AMSTAR 2, wyniki oceny zostaly
przedstawione w tabeli ponizej.

Donaldson 2018 Srednie

Schwarz 2020 Srednie

Tabela 20. Ocena jakosci opracowan wtornych uwzglednionych w AWA wg wnioskodawcy

Oceniany Ocena
przeglad Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt. 9 Pyt. 11 Pyt. 13 Pyt. 15 Kohcowa

umiarkowana

Southern 2020 +/- . o
wiarygodnos¢

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e liczebnosé pacjentdw w czesci badan wigczonych do analizy byla ograniczona; w szczegdlnosci
w wiekszo$ci badan obserwacyjnych (O’Shea 2020 — 14; Douglas 2020 — 25; DiMango 2020 — 43);

e w zadnym z badan wtgczonych do analizy nie oceniono wptywu terapii na przezycie catkowite;

e W badaniu Middleton 2019 wynik oceny pierwszorzedowego punktu kohcowego okreslono jako wynik
analizy interim, nie sg obecnie dostepne koncowe wyniki przedtuzonej fazy badan Middleton 2019
i Heijerman 2019 (publikacja Griese 2020 opisuje wyniki analizy srodokresowej);

e Middleton 2019, Heijerman 2019, VX18-445-109 i Keating 2018 - analizy skuteczno$ci przeprowadzono
w populacji mITT, ktérg zdefiniowano jako chorych poddanych randomizaciji, ktérzy przyjeli co najmniej
dawke leku/placebo, we wszystkich tych probach co najmniej jedng dawke leku otrzymato przynajmniej
okoto 99% pacjentow;

o wiekszos¢ wynikow oceny jakosci zycia przeprowadzonej w badaniach Middleton 2019 i Heijerman 2019
pochodzi z doniesien konferencyjnych, wyniki domeny oddechowej w kwestionariuszu CFQ-R, dla ktérej
wyznaczono warto$¢ MCID, prezentowano w petnotekstowych artykutach;

e w badaniach RCT (faza podstawowa, podwdjnie zaslepiona, kontrolowana placebo) oceniajgcych
efektywnos¢ kliniczng ELX/TEZ/IVA+IVA okres obserwacji byt stosunkowo krétki — 4 lub 24 tygodnie,
w badaniu fazy wydtuzonej, bez grupy kontrolnej i zaslepienia (open-label extension) Griese 2020, ocena
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efektywnosci klinicznej terapii trojsktadnikowej obejmowata okres obserwacji 48 tyg. w populacji F/MF
i 40 tyg. w populacji F/F;

do badania Middleton 2019 zakwalifikowano pacjentéw niespetniajgcych kryteriow wtgczenia w zakresie
wyjsciowej wartosci ppFEV1: 34 (8,4%) osoby z FEV1 < 40% wartosci naleznej oraz 7 osob (1,7%) z FEV1
> 90% wartosci naleznej (tagcznie 10,2% populacji badania niespetniajgcej kryterium wigczenia); podobnie
byto w przypadku préby Heijerman 2019, gdzie wtgczono 10 (9,3%) oséb z FEV1 < 40% wartosci naleznej;

w badaniach Heijerman 2019, Keating 2018 i VX18-445-109 wszyscy pacjenci przechodzili okres wstepny
(run-in), w ktérym byli poddawani terapii tezakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem, wobec czego
oszacowania zmian ocenianych parametrow wzgledem wartosci wyjsciowych nie mozna bezposrednio
odniesc¢ do polskiej praktyki klinicznej, w ktérej pacjenci nie otrzymujg zadnego leczenia przyczynowego;

Keating 2018 byto najmniej liczng prébg RCT wtaczong do analizy, uwzgledniono w nim tylko dorostych;

VX18-445-109 nie zostato opublikowane w postaci petnotekstowego artykutu — informacje dotyczace
metodyki dostepne w rekomendacji agencji HAS (HAS 2020) oraz w rejestrach clinicaltrials.gov oraz
clinicaltrialsregister.eu;

wyniki duzego badania prowadzonego w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej zaczerpnieto ze
sprawozdania oceniajgcego (EPAR) produkt leczniczy Kaftrio (EPAR Kaftrio 2020) — CFFPR 2020.
Badanie to nie zostalo opublikowane w zadnym czasopi$mie naukowym, poniewaz zostato
przeprowadzone na potrzeby procesu rejestracyjnego w UE, a jego zakres byt ograniczony (do jednego
punktu koncowego — ppFEV1), dane i wyniki nie byly recenzowane.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

wlgczony przez wnioskodawce przeglad systematyczny wykonany przez biblioteke Cochrane Southern
2020 pozornie stanowi dowdd wysokiej jakosci, jednak weryfikacja raportowanych w opracowaniu danych
oraz przeprowadzona metaanaliza budzg watpliwosci. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze autorzy kumulowali
w przypadku populacji F/MF; infekcyjne zaostrzenia ptucne — nieprawidlowe wyniki, badanie
Heijerman 2019 dotyczyto populacji homozygotycznej (F/F > wyniki nie mogly by¢é kumulowane
z wynikami dla populacji F/MF, jak zamieszczono w publikacji, ponadto w badaniu poréwnywano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii trojsktadnikowej z terapig dwusktadnikowg — TEZ/IVA, w zwigzku
z czym brak wynikéw dla grup placebo,

odnotowano rézny odsetek kobiet — 52,0% w grupie interwencyjnej vs 17,0% w grupie PLC w badaniu
Keating 2018, wptyw ten moze by¢ istotny i stanowi organicznie wnioskowania — btgd zwigzany z alokacjg
pacjentéw zgodnie z klasyfikacjg Cochrane,

analiza badania Keating 2018 wykazata rowniez, ze wyjsciowe wyniki jakosci zycia wigczonych
pacjentdéw, ocenionej z wykorzystaniem kwestionariusza CFQ-R dla domeny zwigzanej z ukladem
oddechowym byly o 8,5 pkt. nizsze w grupie PLC x3 niz w grupach aktywnego leczenia ws$rdd pacjentow
F/MF, ktérzy otrzymywali ELX/TEZ/IVA wplyw ten moze by¢ istotny i stanowi organicznie wnioskowania
— btad zwigzany z alokacjg pacjentéw zgodnie z klasyfikacjg Cochrane,

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 zaostrzen 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 wptywaé na wyniki lub stanowi¢ dodatkowe ryzyko przy podawaniu badanego leku,

dyskusyjnym z punktu widzenia analitykow Agencji wydaje sie by¢ definicja jednego z powtarzajacych sie
w niemal wszystkich projektach badan kryterium wigczenia pacjentdéw, okreslonym jako gotowosé
wypetniania postanowien protokotu badania i przestrzegania ustalonych procedur. Stwierdzenie tego typu
moze by¢ trudne do dalszej weryfikacji, z uwagi na wylgcznie subiektywne znaczenie czym wspomniana
gotowos¢ miataby byC¢. Wspdtpraca z pacjentem podczas badania klinicznego jest elementem
niezbednym, jednak wymaganie deklaracji do przestrzegania protokotu badania pacjentéw przed
rozpoczeciem terapii moze by¢é metodologicznie trudne do przeprowadzenia. Brak wspotpracy
Z pacjentem powinien stanowi¢ kryterium wytgczajgce z protokotu badawczego.
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4.1.4.

Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

interwencja stosowana w grupach kontrolnych badan Heijerman 2019, VX18-445-109 i Keating 2018,
populacji F/F, tj. terapia tezakaftor + iwakaftor, nie stanowi komparatora adekwatnego do warunkoéw
polskich, w ktérych aktualnie nie ma refundacji leczenia przyczynowego modulatorami CFTR, stad
konieczne byto przeprowadzenie w tej populacji poréwnania posredniego (z samym leczeniem
objawowym — SoC); wnioski z poréwnania posredniego cechuje nizsza wiarygodnos¢ niz poréwnania
bezposredniego (mozliwego w populacji F/MF);

badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim roznity sie liczebno$cig pacjentéw w poszczegdlnych
ramionach. Do grup ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC, uwzglednionych w 3 badaniach, zakwalifikowano
55 chorych w prébie Heijerman 2019, potowe mniej w probie Keating 2018 (n = 28), a w badaniu VX18-
445-109 87 chorych. W przypadku badan oceniajgcych terapie dwulekowg w poréwnaniu do placebo
rowniez obserwowano duze zrdznicowanie liczebnosci pacjentéw — dla ramienia TEZ/IVA od 248
w badaniu EVOLVE, do 17 w badanu Donaldson 2018 oraz dla ramienia PLC od 256 w probie EVOLVE
do 24 w probie Donaldson 2018 (grupa placebo liczgca 14 osob nie byta uwzgledniana w ocenie
skutecznosci, natomiast w ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono obie grupy placebo);

badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim roznity sie okresem obserwacji, co wynikato gtéwnie
Z réznicy w okresie leczenia — ogétem, pacjentéw poddawano analizie w trakcie leczenia i do 4 tygodni
po jego zakonczeniu. W badaniach Heijerman 2019 oraz Keating 2018 po stronie terapii
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC leczenie trwato 4 tygodnie, podobnie w prébie Donaldson 2018. Wsrod badan
oceniajgcych terapie tréjlekowg najdtuzej leczono pacjentéw badania VX18-445-109, gdzie okres
leczenia wynosit 24 tygodnie. Okresy leczenia w pozostatych badaniach po stronie terapii dwulekowej
byly dtuzsze: 8 tygodni w probie Schwarz 2020 oraz 24 tygodnie w prébie EVOLVE;

Do czesci badan wigczonych do analizy kwalifikowano wytgcznie dorostych pacjentéw (=18 roku zycia),
co moze ogranicza¢ zewnetrzng wiarygodnos¢ analizy (

uczestniczyli w badaniach RCT
0 najwiekszych liczebnosciach prob i stanowili 29% populacji (Heijerman 2019, Middleton 2019, VX18-
445-109);

w RCT Heijerman 2019, Middleton 2019, Keating 2018, VX18-445-109 badane préby obejmowaty
pacjentdow z wyjsciowg wartoscig FEV1 w zakresie 40—-90% wartosci naleznej —

w dwoéch badaniach obserwacyjnych przeprowadzonych w USA — DiMango 2020 i Douglas 2020,
uwzgledniano populacje pacjentéw nieco szerszg od zdefiniowanej pod wzgledem genotypow —
pacjentéw z co najmniej jedng mutacjg F508del (poza chorymi o genotypach F/F i F/MF badania mogty
obejmowacé takze pacjentéw z genotypami F/G i F/RF, co wynika z szerszej rejestracji wnioskowanej
terapii tréjsktadnikowej w USA niz w Unii Europejskiej); badania te miaty jednak populacje o niewielkich
liczebnosciach (odpowiednio 43 i 25 chorych);

nie ma obecnie zgodnosci pomiedzy urzedami rejestracji lekow i agencjami HTA co do wartosci MCID
dla poprawy parametru ppFEV1, w zwigzku z czym w ramach APD przeprowadzono szczegétowg analize
dotyczagcg zalecen poszczegdlnych gremidw naukowych w tym zakresie; w wyniku przegladu
walidacyjnego, opartego na duzych badaniach rejestrowych stwierdzono, ze nawet najmniejsza zmiana
wartosci ppFEV1, o jeden punkt procentowy, u pacjenta z mukowiscydozg zwigzana jest z istotng
statystycznie poprawg (+1 p.p.) lub pogorszeniem (-1 p.p.) catkowitego przezycia (zmiana ryzyka zgonu
0 3-7%); a pogorszenie ppFEV1 o 10 p.p. zwigzane jest z ponad dwukrotnym wzrostem ryzyka zgonu;
zalecenia opracowane w ramach dyskusji grup eksperckich, zorganizowanych przez EMA sugerujg
przyjecie MCID odpowiadajgcg wielkosci sredniego rocznego spadku FEV1 u chorych (1,5-6,3%
wg réznych zrédet); natomiast agencje NICE i PBAC wartosci MCID dla zmiany FEV1 okreslaly na
poziomie, odpowiednio, >5 i >10% (APD Kaftrio 2021). Natomiast Z kolei we wspolnym stanowisku
polskich konsultantow krajowych i ekspertow klinicznych warto$¢ poprawy ppFEV1 o 10 p.p. jest
okreslona jako swiadczaca o ,wyjgtkowo wysokiej skutecznosci leku” (Stanowisko PTM, KKdsChP
i KKdsChPD 2019).
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e wiele wynikow dla zaktadanych punktow koncowych nie byto zaraportowanych w publikacji dla kazdego
z ramion badan wigczonych do poréwnania posredniego wnioskodawcy. Niektdre wyniki zaprezentowano
jako wynik réznicy bez danych umozliwiajgcych ocene efektu osigganego dla interwencji;

e analizujgc charakterystyke pacjentow pod wzgledem regionu pochodzenia w badaniu Keating 2018 nie
zamieszczono informacji na temat regionu, w pozostatych badaniach odnotowano odsetek populacji
europejskiej w odsetku miedzy 40% a 50%, wyjatek stanowity badania VX18-445-109 oraz EVOLVE,
w ktérych odsetek ten wyniost odpowiednio 83% oraz 75% badanych. Nalezy zauwazy¢, ze leczenie
standardowe stosowane u pacjentéw z mukowiscydozg w istotny sposob rézni sie miedzy krajami,
szczegdlnie réznice zauwazalne sg miedzy warunkami Polskiej praktyki klinicznej a warunkami praktyki
w Wielkiej Brytanii, Belgii, Niemczech czy Zjednoczonych Standéw Ameryki, w ktérych znajdowaty sie
osrodki badawcze kwalifikujgce i prowadzace 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 opcji terapeutycznych w obszarze wsparcia zywieniowego
pacjentow czy enzymow trzustkowych, wezszy zakres dostepnych antybiotykéw wziewnych, stosowanie
tobramycyny ograniczone programem lekowym, kolejnym problemem jest ograniczenie dostepnosci dla
pacjentéw do leczenia w warunkach domowych poza zywieniem enteralnym/parenteralnym, zauwazalne
jest tez rzadsze hospitalizowanie pacjentdw w krajach zachodnich. Majac na uwadze przekazane
informacje oraz tre$¢ Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 81/2019 z dnia 16 wrzesnia 2019 roku w sprawie
oceny leku Orkambi, w ktérym zaznaczono, ze w Polsce Sredni wiek osoby chorej na mukowiscydoze
w chwili Smierci wynosi ok. 24 lata (we wtgczonych badaniach pacjenci w momencie randomizacji mieli
srednio 25-30 lat) nalezy uzna¢, ze mimo poprawy sytuacji polskich pacjentéw nadal stanowig oni
populacje rézng od populacji krajow zachodnich, przez co ocena efektu terapeutycznego oraz kierunek
réznic jest nie mozliwy do oceny na obecnym etapie;

e dla podobnych okreséw obserwaciji terapia TEZ/IVA w zaleznosci od schematu badania — poréwnanie
z ELX/TEZ/IVA lub PLC — osiggata rozbiezne wyniki. W badaniach EVOLVE i Donaldson 2018 zmiana
w stezeniu chlorkéw w pocie wyniosta odpowiednio -10 mmol/l oraz -7 mmol/l, z kolei w badaniach
oceniajgcych skutecznosé terapii trojskladnikowej Hejierman 2019 i Keating 2018 wynik dla tego punku
koncowego wyniést odpowiednio +1,7 mmol/l oraz +0,8 mmol/l. Nie odnaleziono zadnych informaciji,
mogacych stanowi¢ uzasadnienie zaobserwowanego zjawiska, dla kidérego efekt terapeutyczny jest tak
zréznicowany miedzy prébami klinicznymi. Podobne rozbieznosci wystepuja dla parametru ppFEV1, ktory
w badaniach z grupg PLC wzrdst o 2,2-3,9%, z kolei w badaniach z interwencjg trojsktadnikowg wzrést
0 0,4-1,0% co stanowi znacznie mniej korzystny wynik dla terapii dwusktadnikowej miedzy badaniami;

e badania Keating 2018 oraz Donaldson 2018 przeprowadzono wytgcznie w populacji dorostych pacjentdw,
przez co proba badawcza ztozona z dorostych chorych, nie obejmujac pacjentéw w wieku 12-17 lat nie
jest w petni reprezentatywna dla populacji wnioskowanego programu;

e w badaniu Heijerman 2019 pacjenci wigczani do badania byli uprzednio poddani terapig modulatorem
CFTR 58% w grupie ELX/TEZ/IVA oraz 65% w grupie TEZ/IVA — analizowana populacja istotnie rézna
od pozostatych;

e badanie Schwarz 2020 — analizie poddano pacjentéw, ktorzy wczesniej przerwali leczenie lumakaftorem
w skojarzeniu z iwakaftorem (terapia produktem leczniczym Orkambi) z powodu wystgpienia co najmniej
jednego z objawdw ze strony uktadu oddechowego lub uznawanych za wynikajgcych bezposrednio
z leczenia, w zwigzku z czym nalezy uznag, ze jest to populacja istotnie rézna od pozostatych;

e w badaniu Schwarz 2020 zgodnie z programem kwalifikowano pacjentéw z wartoscig ppFEV1 w zakresie
25-90%, z kolei badania Heijerman 2019, Middleton 2019, Keating 2018 obejmowaty pacjentow
z wyjsciowg wartoscig ppFEV1 w zakresie 40—90%, stanowi to ograniczenie jednorodnosci wigczanej
populacji do poréwnan posrednich;

e badaniu Donaldson 2018 w ramach badania oceny skutecznosci schematu leczenia testowano inny
schemat terapii TEZ/IVA niz w pozostatych badaniach - 50 mg TEZ + 150 mg IVA dwa razy na dobe vs
100 mg TEZ rano + 150 mg IVA rano i wieczorem, wyniki dla zakltadanego w pozostatych badaniach
schematu pochodzg z fazy zwigkszania dawki;

e z uwagi na zidentyfikowane w trakcie analizy nieprawidtowosci w poréwnaniu posrednim wnioskodawcy
analitycy Agencji celem przedstawienia porownania skutecznosci miedzy populacjg heterozygotyczng
a homozygotyczng pacjentéw z mukowiscydozg przeprowadzili obliczenia wiasne, w ktérych zgodnie
z metodologia HTA uwzgledniono dla populacji heterozygotycznej z zachowaniem minimalnej funkciji
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wytgcznie wyniki pochodzgce z jednej préby klinicznej, po stronie populacji homozygotycznej
uwzgledniono dwa badania spetniajgce warunki jednorodnosci metodologicznej i klinicznej;

e we wigczonych badaniach zastosowano dodatkowe kryteria uwzgledniajgce mase ciata/BMI, gotowos¢
pozostania na ustalonej dawce leczenia stosowanego w terapii mukowiscydozy. W badaniu Schwarz
2020 wyrdzniono ponadto kryteria dotyczgce wystepowania =1 objawu podczas wczesniejszego leczenia
skojarzeniem lumakaftor/iwakaftor, ktére ustgpity przed skryningiem oraz zakonczenia leczenia powyzszg
terapig przed kwalifikacjg. Dodatkowe kryteria przedstawione we wnioskowanym programie lekowym

e stosowanie silnych induktoréw izoenzymu CYP3A stanowi
w ChPL podano sposob 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 ktdrych konieczne bylo stosowanie induktoréw, nie
precyzowano, czy tacy pacjenci powinny by¢ wtgczeni czy wykluczeni z badania, nie raportowano rowniez
czy pacjenci przyjmujacy induktory brali udziat w badaniu;

e w badaniu Donaldson 2018 nie przedstawiono kryteriow wykluczenia dotyczgcych Kkategorii
dopuszczalnych odchylen od normy parametrow prob watrobowych AspAT, AIAT oraz bilirubiny
catkowitej, pozostate projekty badawcze precyzowaly kryteria pod tym wzgledem.

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 analitykobw. Wszystkie wyniki sg dostepne w analizach wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do
niniejszego opracowania.

4.2.1.2. Opracowanie wtérne Southern 2020

Autorzy opracowania w ramach oceny niejednorodnosci wyniku przyjeli, ze statystyka 12 odzwierciedla
prawdopodobienstwo, zgodnie z ktérym zmienno$¢ wynikow w réznych badaniach jest wynikiem
niejednorodnosci niz jako wynik przypadku. Zaproponowano interpretacje, zgodnie z ktorg przyjeto nastepujaca
klasyfikacje: 0-40%: niejednorodnos¢ uznana za nieistotng; 30-60%: moze oznaczaé umiarkowang
niejednorodnos¢; 50-90%: moze oznaczac znaczng niejednorodnos¢; 75-100%: znaczna niejednorodnosé.

W trakcie przegladu autorzy odnalezli 190 unikalnych odniesien odpowiadajgcych 75 badaniom. Nie
zidentyfikowano Zzadnych dalszych badan po skontaktowaniu sie z badaczami CF ani na podstawie badan
przesiewowych odpowiednich zrédet. Po weryfikacji 19 badan (97 odniesien), spetnito kryteria wtgczenia do tego
przegladu (Boyle 2014; Clancy 2012; Davies 2018a; Davies 2018b; Donaldson 2014; Donaldson 2017,
Donaldson 2018; Heijerman 2019; Horsley 2017; Keating 2018; McCarty 2002; Middleton 2019;
PROGRESS 2017; Ratjen 2017; Rubenstein 1998; EVOLVE; TRAFFIC 2015; TRANSPORT 2015; Zeitlin 2002).
Wyniki dwoch zostaty przedstawione tgcznie w 20 artykutach (TRAFFIC 2015; TRANSPORT 2015); kolejny
artykut opisuje dwa oddzielne badania tej samej interwencji - badanie fazy 1 (Davies 2018a) i badanie fazy I
(Davies 2018Db).

Nalezy zauwazy¢, ze opracowanie nie uwzglednia badania Schwarz 2020, ktére na moment sporzgdzania pracy
byto niepublikowanym doniesieniem, zostato uznane przez autorow za warte uwagi do wigczenia w raporcie
aktualizujgcym przeprowadzony przeglad.

W jednym badaniu zrekrutowano pacjentdéw heterozygotycznych z mutacjg F508del oraz funkcjg resztkowg
(F/RF) Donaldson 2018. W trzech badaniach zrekrutowano pacjentéw homozygotycznych (F/F)
i heterozygotycznych z zachowaniem funkcji minimalnej (F/MF) (Davies 2018a; Davies 2018b; Keating 2018).
W jednym badaniu zrekrutowano tylko dorostych z genotypami F/MF (Middleton 2019). W pozostatych
15 badaniach rekrutowano uczestnikow z genotypami F/F. W jednym badaniu rekrutowano dzieci w wieku od
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6do 11 lat (Ratjen 2017), w pieciu badaniach rekrutowano mitodziez i dorostych (PROGRESS 2017;
Rubenstein 1998; EVOLVE; TRAFFIC 2015; TRANSPORT 2015), a w pozostatych 13 badaniach rekrutowano
osoby doroste.

Ocena jakosci badan wykonana przez Cochrane wykazata rozbieznosci z oceng zaproponowang przez
wnioskodawce. Réznice dotyczyty oceny badan Hijerman 2019, Keating 2018, Middleton 2019 oraz EVOLVE
(Taylor-Coursar 2017). Giéwnie zwrécono uwage na wystarczajgcy poziom szczegdtow dotyczgcych
charakterystyk wyjsciowych lub pozornego braku réwnowagi w charakterystyce wyjsciowej, co prowadzito do
niejasnego ryzyka btedu systematycznego. W badaniu EVOLVE zarejestrowano szereg wynikéw zgodnych
z protokotem badania, ktére nie zostaty przedstawione w publikacjach. Wyniki te obejmowaty dziennik objawéw
ze strony uktadu 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 hospitalizacji i liczba dni hospitalizacji z zaostrzeniem ptucnym, liczba zaostrzen
wymagajgcych terapii dozylnej, czas do pierwszej terapii dozylnej oraz liczbe dni terapii dozylnej.

Donaldson 2018
Heijerman 2019
Keating 2018 |
Middleton 2019
Taylor-Cousar 2017

@ |® |~ | Allocation concealment (selection bias)
. @ |®| Blinding of participants and personnel (performance bias): All outcomes

- |@®|@®| Blinding of outcome assessment (detection bias): All outcomes

®|®|® ®| Incomplete outcome data (attrition bias): All outcomes

. ~ |@|@®| Selective reporting (reporting bias)

@® < |®| = |~|Other bias

@®|®|®|~|Random sequence generation (selection bias)

./. ./.
Rysunek 1. Ocena ryzyka bledu systematycznego w publikacjach uwzglednionych w niniejszej AWA
(na podstawie Southern 2020)

Z uwagi na rozne projekty badawcze, definicje punktéw koncowych oraz rozbieznosci metodologiczne
w opracowaniu kumulowanie wynikéw ograniczono do wybranych punktéw koncowych. W zwigzku z faktem,
ze zlecenie dotyczy terapii tréjsktadnikowej w raporcie przedstawiono wyniki dla ktérych mozliwa byta metaanaliza
danych zrédtowych.
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W ocenie skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii tréjsktadnikowej ELX/TEZ/IVA kumulowanie wynikow byto
mozliwe dla infekcyjnych zaostrzen ptucnych, zmianie stezenia chlorkéw w pocie i zmiany w ocenie jakosci zycia
pacjentéow w populacji F/MF (wyniki publikacji: Middleton 2019, Keating 2018) oraz dla umiarkowanych i ciezkich
zdarzen nieporzgdanych, niektérych poszczegdlnych zdarzeh nieporzadanych, zmianie stezenia chlorkow
w pocie oraz jakosci zycia w populacji F/F (Hijerman 2019, Keating 2018).

Wybrane wyniki przedstawiono ponizej.

VX-445-tez-VX-561 Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Fixed, 99% CI M-H, Fixed, 99% CI
T
26.4.6 infective respiratory exacerbation
Heijerman 2019 1 55 6 52 54.9% 0.14[0.01, 2.41] —
Keating 2018 3 21 4 8 45.1% 0.17[0.01, 1.89] —
Subtotal (99% CI) 76 60 100.0% 0.15 [0.02, 1.00] ’
Total events: 4 lp
Heterogeneity: Chi? =0.01, df =1 (P =0.91); > = 0%
Test for overall effect: Z = 2.58 (P =0.010)
0.601 0?1 1=0 IUIDD

Favours VX-445-tez-VX-561 Favours placebo

Rysunek 2. Poréwnanie ELX/ITEZ/IVA deuterowany vs PLC; populacja F/MF; infekcyjne zaostrzenia ptucne

W populacji heterozygotycznej kumulacje wynikéw przeprowadzono dla punktu koncowego — infekcyjne
zaostrzenia oddechowe (ptucne — zgodnie z protokotami badan), miarg efektu byt iloraz szans obliczony modelem
efektow stalych Mantela-Henszla. Analiza wykazata, ze zastosowanie trojsktadnikowej terapii u pacjentéw
heterozygotycznych moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia czestosci zaostrzen ptucnych OR 0,15 (99% CI 0,02;
1,00) interpretacja: terapia trojsktadnikowa zmniejsza szanse na wystapienie infekcyjnych zaostrzen ptucnych
niemal 7-krotnie (6,67) w poréwnaniu do grupy placebo, zawazywszy na przedziat ufnosci zawierajgcy wartos$¢
neutralng wynik nalezy uznac za nieistotny statystycznie, test Chi? wykazat jednorodnos¢ wynikéw z obu badan.
taczna grupa pacjentéw wyniosta 76 w grupach interwencyjnych oraz 60 w grupach kontrolnych placebo, liczba
zdarzen 4 vs 10.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze autorzy kumulowali w tym przypadki nieprawidtowe wyniki, badanie Heijerman 2019
dotyczyto populacji homozygotycznej (F/F - wyniki nie mogty by¢ kumulowane z wynikami dla populacji F/MF,
jak zamieszczono w publikacji Southern 2020), ponadto w badaniu poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
terapi trojsktadnikowej z terapig dwusktadnikowg — TEZ/IVA, w zwigzku z czym brak wynikéw dla grupu placebo).

Elex-tez-iva Triple placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
27.1.1 At up to 1 month
Keating 2018 244 15.1 21 151 15.242 12 7.9% 9.30 [-1.47, 20.07] - —
Middleton 2019 181 16.4947 200 -1.9  15.8969 203 92.1% 20.00 [16.84, 23.16] .
Subtotal (95% CI) 221 215 100.0% 19.15 [16.12, 22.19] .

Heterogeneity: Chi? = 3.49, df = 1 (P = 0.06); * = 71%
Test for overall effect: Z = 12.37 (P < 0.00001)

27.1.2 At up to 6 months

Middleton 2019 17.5 143433 200 -2.7 252905 203 100.0% 20.20 [16.19, 24.21] .
Subtotal (95% CI) 200 203 100.0% 20.20 [16.19, 24.21] ‘
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 9.88 (P < 0.00001)
I } } |
-100 -50 0 50 100
Favours triple placebo Favours Elex-tez-iva

Rysunek 3. Poréwnanie ELX/TEZ/IVA vs PLC; populacja F/MF; jakos¢ zycia
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Jako$¢ zycia pacjentdéw byta oceniana z wykorzystaniem kwestionariusza CFQ-R, miarg efektu byta srednia
réznica oszacowana modelem efektéow statych inverse-variance. Kumulowany wynik byt mozliwy dla okresu
jednego miesigca, srednia réznica wyniosta 19,15 pkt (95% CI: 16,12; 22,19) na korzys¢ terapii skojarzone;j.
Zwazywszy na przedziat ufnosci wynik byt istotny statystycznie, test Chi? wykazat znaczng niejednorodnos¢
wynikéw z obu badan, w zwigzku z czym szacowanie wyniku powinno by¢ przeprowadzone w modelu efektow
losowych. Laczna grupa pacjentdéw wyniosta 221 w grupach interwencyjnych oraz 215 w grupach kontrolnych
placebo.Dla szesciomiesiecznego okresu obserwacji dane pochodzity wytgcznie z badania Middleton 2019,
w zwigzku z czym nie zidentyfikowano zadnych innych dowoddw umozliwiajgcych kumulacje wynikow.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu Keating 2018 wykorzystywano iwakaftor deuterowany u pacjentow
z minimalng wartoscig funkcji, w badaniu Middleton 2019 nie zawarto tego typu informaciji.

Elex-tez-iva Triple placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [mmoll] SD [mmol1] Total Mean [mmol1] SD [mmoll] Total Weight IV, Fixed, 95% CI [mmol1] IV, Fixed, 95% CI [mmol1]
27.9.1 At up to 1 month
Keating 2018 -39.1 13.2895 21 -22 1351 12 7.7% -36.90 [46.43 , -27.37] —_
Middleton 2019 412 13.6261 200 01 14.4517 203 92.3% -41.30 [44.04 , -38.36] .
Subtotal (95% CI) 21 215 100.0% -40.96 [-43.60 , -38.33] ’

Heterogeneity: Chi* = 0.76, df = 1 (P = 0.38); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 30.47 (P < 0.00001)

27.9.2 At up to 6 months
Middleton 2019 -422 12.9089 200 0.4 13.0066 203 100.0% -41.80 [44.33, -39.27] .
Subtotal (95% CI) 200 203 100.0% -41.80 [-44.33, -39.27] .

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 32.38 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi? = 0.20, df = 1 (P=065), 2= 0% 50 25 75 50
Favours elex-tez-iva Favours triple placebo

Rysunek 4. Poréwnanie ELX/TEZ/IVA vs PLC; populacja F/MF; SwCI

Bezwzglednia zmiana stezenia chlorkéw w pocie byta jednym z pierwszorzedowych punktéw koncowych, miarg
efektu byta Srednia réznica oszacowana modelem efektdéw statych inverse-variance. Kumulacja wynikéw byta
mozliwa dla pierwszego okresu analizy — do pierwszego miesigca obserwacji (4 tyg. zgodnie z protokotami
badan). Srednia réznica wyniosta -40,96 (95% ClI: -43,60; -38,33) mmol/l, przedziat ufnosci wskazuje na istotno$é
statystyczng wyniku, test Chi? wykazat niejednorodno$¢ uznang za nieistotng. £gczna grupa pacjentéw wyniosta
221 w grupach interwencyjnych oraz 215 w grupach kontrolnych placebo.Dla sze$ciomiesiecznego okresu
obserwacji dane pochodzity wytgcznie z badania Middleton 2019, w zwigzku z czym nie zidentyfikowano zadnych
innych dowodéw umozliwiajacych kumulacje wynikéw.
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Elex-tez-iva placebo-tez-iva Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total ‘Weight M-H, Fixed, 99% CI M-H, Fixed, 99% CI

28.5.3 Moderate adverse events

Heijerman 2019 12 55 11 52 86.1% 1.04 [0.31, 3.50]

Keating 2018 1 21 1 7 13.9% 0.30 [0.01, 13.89]

Subtotal (95% CI) 76 59 100.0% 0.94 [0.39, 2.26] ‘
Total events: 13 12

Heterogeneity: Chiz = 0.63, df =1 (P = 0.43); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.14 (P = 0.88)

28.5.4 Severe adverse events

Heijerman 2019 ] 55 1 52 41.5% 0.31 [0.00, 21.38] =

Keating 2018 ] 21 1 7 58.5% 0.10 [0.00 , 7.90] «—
Subtetal (95% CI) 76 59 100.0% 0.19 [0.02, 1.92] _‘_
Total events: o 2

Heterogeneity: Chiz = 0.23, df = 1 (P = 0.63); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 1.41 (P = 0.16)

28.5.9 Cough

Heijerman 2019 8 55 4 52 81.7% 2.04 [0.39, 10.78] __-_
Keating 2018 10 21 1 7 18.3% 5.45 [0.27 , 109.69] R
Subtotal (95% CI) 76 59 100.0% 2.67 [0.90, 7.93] ‘

Total events: 18 ]

Heterogeneity: Chi2z = 0.55, df = 1 (P = 0.46); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.76 (P = 0.08)

28.5.10 Nasopharyngitis
Heijerman 2019 4 55 2 52 57.2% 1.96 [0.20, 19.34] — .
Keating 2018 1 21 1 7 42.8% 0.30 [0.01, 13.89]
Subtotal (95% CI) 76 59 100.0% 1.25 [0.29 , 5.33]
Total events: 5 3

Heterogeneity: Chiz = 1.18,df =1 (P = 0.28); 2 = 15%

Test for overall effect: Z = 0.30 (P = 0.76)

L
28.5.13 Headache
Heijerman 2019 3 55 4 52 64.4% 0.69 [0.09, 5.29]
Keating 2018 0 21 1 7 35.6% 0.10 [0.00 , 7.90]
Subtotal (95% CI) 76 59 100.0% 0.48 [0.12, 1.88]

Total events: 3 5
Heterogeneity: Chiz = 1.06, df = 1 (P = 0.30); [2= 6%
Test for overall effect: Z = 1.05 (P = 0.29)

28.5.14 Haemoptysis

Heijerman 2019 2 55 5 52 88.9% 0.35 [0.04 , 3.25] 4-77
Keating 2018 3 21 o 7 11.1% 2.84 [0.05, 163.01]

Subtotal (95% CI) 76 59 100.0% 0.63 [0.17, 2.34] 4‘
Total events: 5 5

Heterogeneity: Chiz = 1.36,df = 1 (P = 0.24); I? = 27%
Test for overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49)

28.5.16 Oropharyngeal pain

Heijerman 2019 4 55 o 52 24.9% 9.17 [0.19, 441.14] = »
Keating 2018 1 21 1 7 75.1% 0.30 [0.01, 13.89] -

Subtotal (95% CI) 76 59 100.0% 2,51 [0.44, 14.37]

Total events: 5 1

Heterogeneity: Chiz = 2.78, df = 1 (P = 0.10); I2 = 64%
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30)

0.005s 01 1 10 200
Favours elex-tez-iva Favours placebo-tez-iva

Rysunek 5. Poréwnanie ELX/TEZ/IVA vs PLC; populacja F/F; wybrane zdarzenia niepozadane

W populacji homozygotycznej punktem odniesienia byta terapia dwusktadnikowa w potgczeniu z placebo, miarg
efektu byt iloraz szans obliczony modelem efektéw statych Mantela-Henszla. Przeprowadzona przez Cochrane
analiza wykazata, ze zastosowanie terapii trojsktadnikowej nie wigze sie ze zwiekszeniem szansy na wystgpienie
zdarzenia niepozadanego u pacjentow, wszystkie uzyskane wyniki byty nieistotne statystycznie. Wiekszo$¢
wynikéw wskazuje na trend wiekszej korzysci po stronie terapii trojsktadnikowej, wyjatkiem jest kaszel (OR 2,67),
bél gardta (OR 2,51) oraz zapalenie nosogardzieli (OR 1,25). Testy jednorodnosci wynikow wykazaty, ze poza
bélem gardta, dla ktérego test Chi2 wykazat niejednorodno$¢ uznang za znaczng, wyniki kumulowane majg
nieistotng niejednorodnos¢ — uzycie modelu efektéw statych prawidtowe.
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Elex-tez-iva placebo-tez-iva Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
28.1.1 At up to 1 month
Heijerman 2019 16 14,4264 55 -1.4 14,3677 52 80.1% 17.40 [11.94 , 22.86] .
Keating 2018 20,7 11.4564 21 1.4 13.2 7 19.9% 19.30 [8.36, 30.24] =
Subtotal (95% CI) 76 59 100.0% 17.78 [12.90 , 22.66] .

Heterogeneity: Chi? = 0.09, df = 1 (P =0.76); I*= 0%
Test for overall effect: Z = 7.14 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Not applicable —IIDU _5=0 0 SID 160
Favours placebo-tez-iva Favours elex-tez-iva

Rysunek 6. Poréwnanie ELX/TEZ/IVA vs PLC; populacja F/F; jakos¢ zycia

Jako$¢ zycia pacjentéw byta oceniana z wykorzystaniem kwestionariusza CFQ-R, miarg efektu byta srednia
réznica oszacowana modelem efektow statych inverse-variance. Kumulowany wynik byt mozliwy dla okresu
jednego miesigca, Srednia réznica wyniosta 19,15 pkt (95% CI: 16,12; 22,19) na korzys¢ terapii skojarzone;.
Zwazywszy na przedziat ufnosci wynik byt istotny statystycznie, test Chi? wykazat znaczng niejednorodnos¢
wynikéw z obu badan, w zwigzku z czym szacowanie wyniku powinno by¢ przeprowadzone w modelu efektéw
losowych. tgczna grupa pacjentdw wyniosta 221 w grupach interwencyjnych oraz 215 w grupach kontrolnych
placebo.Dla szesciomiesiecznego okresu obserwacji dane pochodzity wylgcznie z badania Middleton 2019,
w zwigzku z czym nie zidentyfikowano zadnych innych dowoddw umozliwiajgcych kumulacje wynikow.

Elex-tez-iva placebo-tez-iva Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
28.6.1 At up to 1 month
Heijerman 2019 -43.4 12,9468 535 1.7 12931 52  83.5% -45.10 [-50.01 , -40.19] [ |
Keating 2018 -39.6  12.8312 21 0.8 12.9 7  16.5% -40.40 [-51.42 , -29.38] -
Subtotal (35% CI) 76 59 100.0% -44.32 [-48.80 , -39.84] .

Heterogeneity: Chi? = 0.58, df = 1 (P = 0.45); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 19.39 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Not applicable _1=00 _5=0 0 :—,:0 160
Favours elex-tez-iva Favours placebo-tez-iva

Rysunek 7. Poréwnanie ELX/TEZ/IVA vs PLC; populacja F/F; SwCl

Bezwzglednia zmiana stezenia chlorkéw w pocie byta jednym z pierwszorzedowych punktéw koncowych, miarg
efektu byta Srednia roznica oszacowana modelem efektdéw statych inverse-variance. Kumulacja wynikow byta
mozliwa dla pierwszego okresu analizy — do pierwszego miesigca obserwacji (4 tyg. zgodnie z protokotami
badan). Srednia réznica wyniosta -40,96 (95% CI: -43,60; -38,33) mmol/l, przedziat ufnosci wskazuje na istotno$é
statystyczna wyniku, test Chi? wykazat niejednorodno$¢ uznang za nieistotng. £gczna grupa pacjentéw wyniosta
221 w grupach interwencyjnych oraz 215 w grupach kontrolnych placebo.Dla sze$ciomiesiecznego okresu
obserwacji dane pochodzity wytgcznie z badania Middleton 2019, w zwigzku z czym nie zidentyfikowano zadnych
innych dowoddw umozliwiajgcych kumulacje wynikéw.

4.2.1.3. Badania pierwotne — populacja heterozygot F/MF

Middleton 2019

Badanie prowadzono od czerwca 2018 do kwietnia 2019 roku. W sumie 405 pacjentow poddano randomizacji,
403 otrzymato co najmniej jedng dawke schematu badania (200 w grupie ELX/TEZ/IVA i 203 w grupie PLC).
Program badania zostat ukonczony przez 197 pacjentéw grupy interwencyjnej (2 dyskontynuacje z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych, jedno zajscie w cigze) oraz 203 pacjentéw grupy PLC

Wyjsciowo grupy badane byly dobrze dopasowane. Odnotowano podobny odsetek kobiet — 48,0% w grupie
interwencyjnej vs 48,3% w grupie PLC, $redni wiek pacjentow wtgczonych do badania wyniost odpowiednio
25,619,7 roku zycia vs 26,8+11,3 roku zycia, pacjenci miedzy 12 a 18 rokiem zycia stanowili 28,0% i 29,6%,
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region europejski stanowit mniejszo$¢ ok. 41% w obu grupach. Pomimo zaktadanych w protokole kryteriow
wigczenia dla wartosci ppFEV1, w badaniu wzieto udziat 34 (8,4%) pacjentéw z wartoscig ponizej 40% oraz
7 (1,7%) pacjentow z wartoscig powyzej 90%, nie podano powodu dla jakiego kwalifikowano pacjentow
niezgodnie z zakladanym projektem.

Treatment Period
(2]
S
% Screening elexacaftor 200 mg/tezacaitor 100 mg/ivacattor 190 mg Safety
3 | Period ivacaftor 150 mg pm) Follow-Up
©
Q Placebo
(placebo am + placebo pm)
> > >
28 Days l 24 Weeks l 28 Days
Week 4 Open-Label
Primary Endpoint Extension Study
v
Day -1 or Day 1
Randomization

Rysunek 8. Projekt badania Middleton 2019

Badanie zostato podzielone na czes¢ badan przesiewowych trwajacg do 28 dni przed randomizacjg, okres
leczenia po procesie randomizacji pacjentéw trwajacy 24 tygodnie z osiggnieciem pierwszorzedowego punktu
koncowego po 4 tygodniach oraz 28-dniowg obserwacje w kierunku bezpieczehstwa dla fazy otwartej fazy

wydtuzonej badania.

Pacjentom podawano ELX/TEZ/IVA rano, IVA wieczorem w grupie interwencyjnej oraz PLC podzielone na dawke
poranng oraz wieczorng.

Compliance, definiowany jako liczba dni, przez ktdre pacjent przyjmowat badany lek podzielona przez liczbe dni
od pierwszej dawki badanego leku do ostatniej dawki badanego leku, miata srednig wartos¢ 98,8% w grupie
ELX/TEZ/IVA oraz 99,6% w grupie placebo.

Wyniki skutecznosci leczenia

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta bezwzgledna zmiana ppFEV1 oceniana w 4 tyg. okresu
leczenia. Punkt oceniano we wczesniej okreslonej analizie, ktéra obejmowata wszystkich pacjentéw, ktorzy zostali

poddani randomizacji i otrzymali co najmniej jedng dawke.

Drugorzedowe punkty obejmowaty ocene bezwzglednej zmiany ppFEV1, SwCl, CFQ-R, BMI oraz przewidywany
wskaznik roczny PEx. Rdéznice przedstawiono jako srednig najmniejszych kwadratéw réznicy miedzy grupg
interwencyjng a grupg placebo w oparciu o0 model efektow mieszanych dla powtarzanych pomiaréw, z wyjatkiem
liczby zaostrzen ptucnych, dla ktérych pokazano wspétczynnik czestosci.

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 objawdw ze strony uktadu
oddechowego), minimalna klinicznie istotna réznica przyjeta w analizie wynosita 4 punkty.
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Tabela 21. Wyniki skutecznosci leczenia ELX/TEZ/IVA vs PLC, badanie Middleton 2019

0T.4231.16.2021

Punkt Okres 5 ELX/'_I'EZ/IVA F:LC Réznica D
obserwacji N=200 N=203 (95% ClI)

ppFEV1 4 tyg. 13,6 (12,4; 14,8) -0,2 (-1,3; 1,0 13,8 (12,1; 15,4) <0,001
ppFEV1 24 tyg. 13,9 (12,8; 15,0) -0,4 (-1,5,0,7) 14,3 (12,7; 15,8) <0,001
SwCl 4 tyg. -41,2 (-43,1; -39,2) 0,1(-1,9; 2,0) -41,2 (-44,0; —38,5) <0,001
SwCl 24 tyg. -42,2 (-44,0; —40,4) 0,4 (-2,2; 1,4) -41,8 (-44,4; —39,3) <0,001
CFQ-R 4 tyg. 18,1 (15,9; 20,4) -1,9 (-4,2; 0,3) 20,1 (16,9; 23,2) <0,001
CFQ-R 24 tyg. 17,5 (15,6; 19,5) -2,7 (-4,6,-0,8) 20,2 (17,5; 23,0) <0,001
BMI 24 tyg. 1,13 (0,99; 1,26) 0,09 (-0,05; 0,22) 1,04 (0,85; 1,23) <0,001
PEx 24 tyg. 41 (0,37) 113 (0,98) 0,37 (0,25; 0,55) <0,001

Wszystkie wyniki dla zaktadanych punktéw koncowych skutecznosci interwencji byly istotnie statystycznie rézne
od wynikdw w grupie kontrolnej — PLC. Nalezy zauwazy¢, ze efekt osiggniety w 4 tygodniu utrzymuje sie przez
kolejne 20 tyg. obserwacji. Odnotowano znaczng poprawe jakosci zycia pacjentow w grupie interwencyjnej, wynik
nieznacznie zmniejszyt sie podczas analizy w 24 tyg.
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Rysunek 9. Zmiany wartosci ppFEV1 w zaleznosci od czasu obserwacji oraz kierunku zmian

W publikacji zamieszczono rowniez wykresy wizualizujgce przebieg zmian wartosci ppFEV1, zgodnie z ktorymi
mozna zauwazy¢, ze istotna zmiana nastepowata juz po pierwszych 15 dniach stosowania terapii, dalszy przebieg
krzywej byt stabilny w grupie interwencyjnej, w grupie PLC wykazuje tendencje spadkowa. Pacjenci, u ktérych
réznica ppFEV1 byta powyzej 5 punktéw procentowych byli poddani terapii interwencyjnej, nizsze klasy réznic
byly zdominowane przez pacjentow z grupy PLC. Odnotowano jeden przypadek pacjenta leczonego
ELX/TEZ/IVA, u ktérego roznica ppFEV1 przyjeta wartos¢ ujemna.
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Rysunek 10. Zmiany stezenia SwCI w zaleznosci od czasu obserwacji oraz kierunku zmian

Dla stezenia chlorkéw w pocie réwniez odnotowano znaczng réznice w krotkim okresie obserwacji, ktora
utrzymywata sie w dalszym ciggu badania. Pacjenci z grupy PLC zazwyczaj byli w klasie miedzy -10 a 10 mmol/I
réznicy stezenia w 24-tygodniowym okresie obserwacji, odnotowano pojedyncze przypadki pacjentow z grupy
interwencyjnej u ktérych réznica dla tego punktu koncowego byta niekorzystna.
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Rysunek 11. Zmiany punktacji jakosci zycia wg CFQ-R w zaleznosci od czasu obserwacji

Analiza przebiegu zmian w jakosci zycia pacjentdw sugeruije, ze juz od pierwszego pomiaru kontrolnego réznica
miedzy grupa interwencyjng a kontrolng jest znaczgca. Bieg krzywych wskazuje na podwyzszenie jakosci zycia
u pacjentéw w gupie kontrolnej i obnizenie w grupie interwencyjnej w ostatnim okresie badania, miedzy 16. a 24.
tygodniem obserwacji.
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Rysunek 12. Zmiany punktacji jakosci zycia wg CFQ-R w zaleznosci od czasu obserwacji

Bezwzgledna zmiana wskaznika masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowej (masa w kilogramach podzielona
przez kwadrat wzrostu w metrach), oparta na modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw zostata
przedstawiona w materiatach dodatkowych do publikacji petnotekstowej. Dane sg srednimi metodg najmniejszych
kwadratéw, a stupki btedu wskazujg btagd standardowy $redniej. Zauwazalny jest wsrost wskaznika masy ciata
w grupie interwencyjnej pacjentéw, w grupie placebo wartos¢ BMI w 24. tyg. obserwacji byta poréwnywalna do
wartosci wyjsciowej. Stan odzywienia pacjentéw z mukowiscydozg jest szczegdlnym problemem, z uwagi na
rozpowszechnienie niedozywienia w tej grupie pacjentéw. Wyniki mogg oznacza¢, ze stosowanie terapii
trojskladnikowej prowadzi do poprawy stanu odzywienia pacjentéw.

Wyniki bezpieczestwa leczenia

Tabela 22. Odnotowane zdarzenia niepozadane w badaniu Middleton 2019

AE ELX/TEZ/IVA PLC
N=202 N=201

jakiekolwiek 188 (93,1%) 193 (96,0%)
tagodne 67 (33,2%) 53 (26,4%)
umiarkowane 102 (50,5%) 125 (62,2%)

ciezkie 19 (9,4%) 14 (7,0%)

zagrazajace zyciu 0 1 (0,5%)
powazne 28 (13,9%) 42 (20,9%)

prowadzace do przerwania leczenia 2 (1,0%) 0

infekcyjne zaostrzenia ptucne 44 (21,8%) 95 (47,3%)
kaszel 34 (16,8%) 77 (38,3%)
wzrost ilosci plwociny 40 (19,8%) 39 (19,4%)
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AE ELX/TEZ/IVA PLC

N=202 N=201
bol glowy 35 (17,3%) 30 (14,9%)
zapalenie nosogardzieli 22 (10,9%) 26 (12,9%)
bél gardia 20 (9,9%) 25 (12,4%)
infekcje gornego przewodu oddechowego 24 (11,9%) 22 (10,9%)
biegunka 26 (12,9%) 14 (7,0%)
krwioplucie 11 (5,4%) 28 (13,9%)
zmeczenie 9 (4,5%) 20 (10,0%)

Odsetek pacjentdw z co najmniej jednym zdarzeniem niepozadanym wyniést 93,1% w grupie otrzymujgce;j
ELX/TEZ/IVA i 96,0% w grupie placebo; wytgczajgc zdarzenia niepozgdane w postaci zaostrzeh ptucnych,
odsetek ten wyniost 92,6% w grupie ELX/TEZ/IVA i 93,0% w grupie placebo.

Dodatkowe badania obejmowaly podwyzszone poziomy kinazy kreatynowej i zmiany cisnienia krwi w grupie
interwencyjnej. Podwyzszony poziom czesto byt zwigzany z wysitkiem fizycznym, brak podwyzszenia poziomu
prowadzit do przerwania badania. Wyjsciowe srednie skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi w grupie
otrzymujgcej interwencje wynosito 113,4 mmHg i 69,4 mmHg i wzrosto odpowiednio o 3,1 mmHg i 1,9 mmHg
w 24. tygodniu. W innych badaniach klinicznych lub laboratoryjnych nie stwierdzono istotnych danych
dotyczacych bezpieczehstwa.

Keating 2018

Badanie fazy 2 byto prowadzone od lipca 2017 r. do marca 2018 r. W jednym z ramion badania analizowano
pacjentow z genotypami F/MF leczonych VX-445 (eleksakaftor) w potréjnym skojarzeniu z tezakaftorem i VX-561,
deuterowang postacig iwakaftoru przyjmowang raz dziennie w poréwnaniu z potrojnym placebo jako grupa
kontrolng. £acznie 123 pacjentdw z rozpoznang i potwierdzong mukowiscydozg zostato wigczonych do badania
i poddanych randomizacji, w tym 95 pacjentéw z genotypami heterozygotycznymi F/MF i 28 pacjentéw
z genotypem homozygotycznym F/F. Sposrdd wigczonych pacjentéw 122 otrzymato co najmniej jedng dawke
zgodng ze schematem badawczym: 74 otrzymato schemat terapii tréjsktadnikowej ELX/TEZ/IVA, 21 otrzymato
schemat terapii trojsktadnikowej ELX/TEZ/IVA deuterowany, a 27 otrzymato schemat kontrolny (potréjne PLC lub
PLC/TEZ/IVA); 119 pacjentéw ukohczyto 4 tyg. badania. Na poczatku badania wiek, pteé¢, ppFEV1 i SwCI byly
dobrze zréwnowazone we wszystkich grupach genotypowych i interwencyjnych (p>0,05).

W niniejszej czesci AWA zostang przedstawione wyniki dla skutecznosci i bezpieczenstwa terapii zgodnej
z wnioskowang, czyli tréjsktadnikowej wysokodawkowej z wykorzystaniem IVA klasycznego, niedeuterowanego,
w grupie heterozygot.

Odnotowano rézny odsetek kobiet — 52,0% w grupie interwencyjnej vs 17,0% w grupie PLC, $redni wiek
pacjentéw wigczonych do badania wyniést odpowiednio 33,3£10,3 roku zycia vs 29,7+7,5 roku zycia, wszyscy
pacjenci byli powyzej 18 roku zycia, w badaniu nie zamieszczono informacji na temat odsetka pacjentow
w zalezno$ci od regionu, wyjsciowe warto$ci ppFEV1 wyniosty 59,4£18,0% oraz 59,0+14,9%,; stezenie SwCl
103,949,7mmol/l oraz 103,1+8,2mmol/l; CFQ-R 61,1£17,5 pkt. oraz 57,4+14,1 pkt. Pomimo zakfadanych
w protokole kryteriow wtaczenia dla wartosci ppFEV1, w badaniu wzieto udziat 4 (19%) pacjentéw z wartoscig
ponizej 40% oraz 1 (4,8%) pacjent z wartoscig powyzej 90%, nie podano powodu dla jakiego kwalifikowano
pacjentéw niezgodnie z zaktadanym projektem.

Wyjsciowe wyniki CFQ-R byly o 8,5 pkt. nizsze w grupie PLC x3 niz w grupach aktywnego leczenia wsrod
pacjentow F/MF, ktérzy otrzymywali ELX/TEZ/IVA. Wyjsciowe cechy demograficzne i kliniczne oraz wyniki dla
pacjentow z genotypami F/MF, ktdrzy otrzymali IVA deuterowany zostaly opisane w materiatach dodatkowych.
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Rysunek 13. Projekt badania Keating 2018

Badanie zostato podzielone na czes¢ badan przesiewowych trwajgcg do 4 tyg. przed randomizacja, okres
leczenia po procesie randomizacji pacjentéow trwat 4 tyg. z wyjgtkiem grupy homozygotycznej przyjmujacej
TEZ/IVA przez 4 tyg. jako faza run-in, po okresie interwencyjnym nastepowat 4 tyg. obserwacja bezpieczenstwa.

Pacjenci F/MF byli analizowani w 3 kohortach badawczych:

e wiodacej kohorcie bezpieczenstwa (8 pacjentéw w grupie ELX/TEZ/IVA, 2 pacjentéw PLC przez 4 tyg. >
TEZ/IVA vs PLC przez tydzien),

e kohorcie w badaniu zakresu dawki (21 pacjentéw na terapii wysokodawkowej, 14 na sredniodawkowej,
10 na niskodawkowej, 10 pacjentéw PLC przez 4 tyg. > TEZ/IVA vs PLC przez tydzien),

¢ kohorcie w badaniu z IVA deuterowanym (21 pacjentéw na terapii wysokodawkowej z IVA deuterowanym,
8 pacjentéw PLC przez 4 tyg.).

Pacjentom podawano ELX/TEZ/IVA rano, IVA wieczorem w grupie interwencyjnej oraz PLC podzielone na dawke
poranng oraz wieczorng, w grupie z IVA deuterowanym podawano jedng dawke.

Wyniki skutecznosci leczenia

Najwazniejszymi punktami koncowymi badania, ktére oceniano 29 dnia po randomizacji byty bezwzgledna zmiana
wartosci ppFEV1, bezwzgledna zmiana SwCl oraz bezwzgledna zmiana CFQ-R. Pierwszorzedowym byta
bezwzgledna zmiana ppFEV1 w stosunku do wartosci wyjsciowej. Odchylenie standardowe oceniono na
podstawie metaanalizy wielu badan klinicznych sponsorowanych przez Vertex i oszacowano na 7 punktow
procentowych. Wielko$¢ proby 18 pacjentdw na grupe terapeutyczng zapewnia co najmniej 90% mocy do
wykrycia $redniej zmiany wewnatrz grupy o 7 punktdw procentowych ppFEV1. Pierwotng analize
przeprowadzono przy uzyciu modelu efektow mieszanych dla powtarzanych pomiaréw oddzielnie dla kazde;j
czesci, ze zmiang ppFEV1 w stosunku do wartosci wyjsciowej jako zmienng zalezng. Podstawowymi analizami
dla wszystkich punktéw kohcowych skutecznosci byly poréwnania miedzy schematami leczenia, poniewaz
badanie nie miato wystarczajgcej mocy do poréwnarn miedzy leczeniem a placebo. Model skonstruowano przy
uzyciu ograniczonej maksymalnej wiarygodnosci. Mianownikowe stopnie swobody dla testu F dla efektow statych
oszacowano przy uzyciu przyblizenia Kenwarda-Rogera.
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Tabela 23. Wyniki skutecznosci leczenia ELX/TEZ/IVA vs PLC, badanie Keating 2018

0T.4231.16.2021

Punkt ELXﬁr:EzZ]_/IVA ,\Iil_fz
ppFEV1 13,8+1,4 (10,9; 16,6) 0,0+2,0 (-3,9; 4,0)

SwCl -39,1+2,9 (-44,9; -33,3) -2,2+3,9 (-9,9; 5,6)
CFQ-R 25,743,7 (18,3; 33,1) 4,2+4,9 (-5,6; 14,0)

Uzyskane w badaniu wyniki dla kazdego z analizowanych punktéw koncowych byly na korzy$é¢ ocenianej
interwencji. Odnotowano istotng poprawe jakosci zycia pacjentéw, przyjmujgc ze zmiana wyniku kwestionariusza
CFQ-R o0 4 pkt. oznacza istotng klinicznie poprawe jakosci, w grupie interwencyjnej zmiana wyniosta srednio
25,7 pkt. w grupie PLC 4,2 pkt.
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Rysunek 14. Zmiany w ppFEV1, SwCI oraz punktacji jakosci zycia wg CFQ-R w zaleznosci od czasu obserwacji

W publikacji zamieszczono réwniez wykresy wizualizujgce przebieg zmian ocenianych punktow koncowych,
zgodnie z ktorymi mozna zauwazyC, ze najwyzszg skutecznos¢ wykazat schemat terapii wysokodawkowe;j
z wykorzystaniem eleksakaftoru w dawce 200 mg dziennie.

Uwage zwraca fakt, ze stezenie chlorkdw w pocie zaczeto sie obniza¢ w grupie przyjmujacej PLC miedzy 15.
a 29. dniem obserwaciji, z kolei w grupie interwencyjnej nisko i wysokodawkowej odnotowano wyzsze wartosci.
Zmiana w warto$ci ppFEV1 wykazywata stabilny trend wzrostowy w grupie interwencyjnej oraz nieznaczny
spadek w grupie kontrolnej, z tym, ze skuteczniejszy byt schemat niskodawkowy w poréwnaniu do
Sredniodawkowego. W ocenie jako$ci zycia obserwowano wzrost w kazdej z grup, zaréwno interwencji jak i PLC.
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Wyniki bezpieczenstwa leczenia

Tabela 24. Odnotowane zdarzenia niepozadane w badaniu Keating 2018

AE ELX/TEZ/IVA PLC
N=21 N=12
jakiekolwiek 18 (86%) 12 (100%)

tagodne 13 (72%) 5 (42%)
umiarkowane 5 (28%) 6 (50%)

ciezkie 0 1 (8%)
powazne 0 2 (17%)

prowadzace do przerwania leczenia 2 (10%) 0

wzrost ilosci plwociny 5 (24%) 3 (25%)
infekcyjne zaostrzenia ptucne 2 (10%) 4 (33%)
kaszel 7 (33%) 1 (8%)
krwioplucie 2 (10%) 2 (17%)
goraczka 1 (5%) 1 (8%)

Zdarzenia nieporzgdane odnotowano u wszystkich pacjentéw w grupie PLC oraz u 86% pacjentdw z grupy
interwencyjnej. W grupie interwencyjnej wiekszo$¢ sklasyfikowano jako tagodne 72% z kolei w grupie PLC 58%
okreslono jako umiarkowane lub ciezkie. U dwoch pacjentow z grupy interwencyjnej przerwano leczenie z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych, nie odnotowano takiej sytuacji w grupie PLC. Infekcyjne zaostrzenia ptucne
czesciej wystgpity u pacjenéw PLC, z kolei kaszel byt raportowany czesciej przez pacjentéw w grupie interwenc;ji.

4.2.1.4. Populacja homozygotyczna F/F — poréwnanie posrednie wnioskodawcy

Po stronie terapii ELX/TEZ/IVA zidentyfikowano dwa badania, w ktdrych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
w poréwnaniu ze schematem TEZ/IVA w populacji chorych F/F: Heijerman 2019 oraz Keating 2018; badanie
VX18-445-109, nie zostato opublikowane w postaci petnotekstowej, wyniki zostaty zawarte w dokumencie
francuskiej Agencji HAS, szczegoty metodyki na stronach: clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu.
Natomiast po stronie TEZ/IVA vs PLC odnaleziono i uwzgledniono trzy badania: EVOLVE (Taylor-Cousar 2017),
Donaldson 2018, oraz Schwarz 2020.

W niniejszej czesci AWA zostang przedstawione projekty badan, wigczone populacje w celu oceny wiarygodnosci
zewnetrznej doniesien oraz weryfikacji heterogenicznosci metodologicznej miedzy badaniami. Nastepnie zostang
przedstawione najwazniejsze wyniki porownania posredniego wykonanego przez wnioskodawce. Jezeli bedzie
to konieczne analitycy Agencji przedstawig wyniki obliczer wtasnych.

Heijerman 2019

Od 3 sierpnia do 28 grudnia 2018 r. wigczono 113 uczestnikdw. Po zakonczeniu 4-tyg. okresu run-in z TEZ/IVA,
zrandomizowano 107 uczestnikdéw, ktoérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku; 55 w grupie
ELX/TEZ/IVA i 52 w grupie TEZ/IVA. Wszystkich 107 pacjentéw ukonczyto 4-tyg. okres leczenia i wzigto udziat
w otwartym badaniu przedtuzajgcym leczenie terapig tréjsktadnikowa.

Charakterystyka demograficzna i wyjsciowa byly podobne w obu grupach terapeutycznych. Odnotowano podobny
odsetek kobiet — 56,0% w grupie interwencyjnej z elaksakaftorem vs 54,0% w grupie odniesienia TEZ/IVA, $redni
wiek pacjentéw wigczonych do badania wyniést odpowiednio 28,8+11,5 roku zycia vs 27,9+10,7 roku zycia,
pacjenci w grupie wiekowej 12-18 lat stanowili odpowiednio 29% i 27%, udziat pacjentéw prowadzonych
w osrodkach europejskich stanowit 38% i 37%, wyjsciowe wartosci ppFEV1 wyniosty 61,6115,4% oraz
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60,2+14,4%; stezenie SwCl 91,4+11,0 mmol/l oraz 90,0+12,3 mmol/l; CFQ-R 70,6+16,2 pkt. oraz 72,6+17,9 pkt.
Pomimo zaktadanych w protokole kryteriow wigczenia dla wartosci ppFEV1, w badaniu wzieto udziat 10 (9,3%)
pacjentow z wartoscig ponizej 40%, nie podano uzasadnienia dla jakiego kwalifikowano pacjentéw niezgodnie
z zakladanym projektem. Nalezy zauwazy¢, ze pacjenci wigczani do badania byli uprzednio poddani terapig
modulatorem CFTR 58% w grupie ELX/TEZ/IVA oraz 65% w grupie TEZ/IVA.

Screening TEZ/IVA Run-in TC Arm:
Period Period VX-445TEZIVA N =50 Safety Follow-up
TEZ/IVA Arm:
TEZ/IVA N =50
> > > >
Day -56 to Day -29 Day -28 to Day -1 4 Weeks 28 days

(Day 1 to Week 4)

Day -1 or Day 1 Open-label Study
Randomization

Rysunek 15. Projekt badania Heijerman 2019

Badanie zaprojektowano w oparciu o 4 okresy, okres badan przesiewowych od 59. do 29. dnia przed
randomizacja, okres run-in miedzy 28. a jednym dniem przed randomizacja, okres leczenia trwajgcy 4 tygodnie
oraz obserwacje w kierunku bezpieczenstwa lub przejscie do fazy badania otwartego. W okresie run-in stosowano
100 mg TEZ i 150 mg IVA raz na dobe rano oraz IVA 150 mg raz na dobe, kazdego wieczoru). W okresie gtéwnym
w ramieniu ELX/TEZ/IVA stosowano 200 mg ELX, 100 mg TEZ i 150 mg IVA raz na dobe rano oraz 150 mg IVA
raz dziennie kazdego wieczoru. Schemat dla ramienia TEZ/IVA pozostat jak w okresie run-in.

Keating 2018

Badanie scharakteryzowano w rozdziale wczesniejszym dotyczacym populacji heterozygotycznej F/MF.

Odnotowano rézny odsetek kobiet — 43,0% w grupie interwencyjnej vs 14,0% w grupie TEZ/IVA, Sredni wiek
pacjentéw witgczonych do badania wynidést odpowiednio 29,9+7,6 roku zycia vs 27,9+8,0 roku zycia, wszyscy
pacjenci byli powyzej 18 roku zycia, w badaniu nie zamieszczono informacji na temat odsetka pacjentéw
w zalezno$ci od regionu, wyjsciowe warto$ci ppFEV1 wyniosty 60,0£15,1% oraz 62,8+13,2%; stezenie SwCl
92,7+11,1 mmol/l oraz 99,5+9,0 mmol/l; CFQ-R 71,2+17,3 pkt. oraz 73,0+22,3 pkt. Pomimo zaktadanych
w protokole kryteridw wigczenia dla wartosci ppFEV1, w badaniu wzigt udziat 1 (4,8%) pacjent z warto$cig ponizej
40% oraz 1 (4,8%) pacjent z wartoscig powyzej 90%, nie podano powodu dla jakiego kwalifikowano pacjentow
niezgodnie z zaktadanym projektem.

Run-in period Period 1 Washout period
(4 weeks) (4 wesks) (4 weeks)
Screening VX-445 200 mg + TEZNIVA Safety follow-up
Phe508del/Phe508def period TEZ/IVA TEZ/IVA period
(4 weeks) Placebo + TEZ/IVA N=7 (4 weeks)

Rysunek 16. Projekt badania Keating 2018 — populacja F/F

Badanie zostato podzielone na cze$¢ badan przesiewowych trwajgcg do 4 tyg. przed randomizacja, okres run-in
z TEZ/IVA trwajgcy 4 tyg., okres leczenia po procesie randomizacji pacjentow trwat 4 tyg., po okresie
interwencyjnym nastepowat 4 tyg. okres wymywania ze stosowaniem wytacznie TEZ/IVA, nastepnie obserwacja
bezpieczenstwa. Dawka ELX wynosita 200 mg doustnie raz na dobe, 100 mg TEZ raz na dobe, 150 mg IVA co
12 godzin (rano i wieczorem).
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VX18-445-109

Na podstawie danych w europejskim rejestrze badann EudraCT ustalono, ze badanie zostato rozpoczete
3 pazdziernika 2019 r. zakonczono 24 lipca 2020 r., a pierwsza analiza zostata wykonana 11 sierpnia 2020 r.
Wiaczono 53 (29,8%) pacjentow wieku od 12. do 17. roku zycia oraz 123 (70,2%) pacjentéw w wieku miedzy 18.
a 64. rokiem zycia. Okresem podstawowym byto badanie terapii z potréjnym skojarzeniem trwajgcej 24 tyg.,
w badaniu réwniez byt okres run-in trwajgcy 4 tyg. z zastosowaniem wytgcznie terapii dwusktadnikowej TEZ/IVA.

Wiaczono tacznie 175 pacjentow — 88 w grupie aktywnej kontroli TEZ/IVA, 87 w grupie interwencyjnej
ELX/TEZ/IVA. Odnotowano podobny odsetek kobiet — 49,4% w grupie interwencyjnej vs 51,1% w grupie TEZ/IVA,
Sredni wiek pacjentéw wigczonych do badania wynidst odpowiednio 27,9+11,8 roku zycia vs 27,8+11,0 roku zycia.

EVOLVE

Badanie prowadzono od 30 stycznia 2015 r. do 20 stycznia 2017 r. W sumie 510 pacjentéw zostato wigczonych
i poddanych randomizacji; 509 pacjentéw otrzymato co najmniej jedng dawke, w ramieniu TEZ/IVA
(251 pacjentéw), w ramieniu PLC (258 pacjentéw). Jeden pacjent, ktory 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 skuteczno$ci, 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.
U 15 pacjentdow (2,9%) przerwano leczenie z powodu zdarzen niepozagdanych (7 [2,8%] pacjentéw w grupie
TEZ/IVA i 8 [3,1%] w grupie PLC). Pte¢, wiek, uprzednie stosowanie lekoéw, region geograficzny (Ameryka
Pétnocna vs Europa), zakazenie Pseudomonas aeruginosa i procent przewidywanej FEV1 byly dobrze
zrébwnowazone miedzy grupami.

Odnotowano identyczny odsetek kobiet — 48,8% w obu grupach, sredni wiek pacjentéw wigczonych do badania
wynidst 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% pacjentow 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
zaktadanych w protokole kryteriéw wigczenia 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 —p
Placebo 1

Extension study

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

Rysunek 17. Projekt badania EVOLVE

Pacjenci otrzymywali potgczenie 100 mg TEZ raz na dobe i 150 mg IVA dwa razy na dobe (podawane w postaci
tabletki ztozonej 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 zakonczeniu badania pacjenci mieli mozliwosé
witgczenia sie do 96-tygodniowego otwartego przedtuzenia badania. Pacjenci, ktérzy zostali wigczeni do
przedtuzonego badania VX14-661-110 (NCT02565914), nie byli zobowigzani do ukonczenia wizyty kontrolnej
dotyczacej oceny bezpieczenstwa.
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Donaldson 2018

Badanie prowadzono od lutego 2012 r. do marca 2014 r. W badaniu stosowano wielokrotng dawke rosngca
i projekt z réwnolegtymi ramionami, ktory obejmowat 28-dniowy okres leczenia, po ktérym nastepowat 28-dniowy
okres obserwacji po leczeniu (wymywanie). Zgodnie z projektem zaprojektowano 14 ramion badania. Poniewaz
byto to badanie majgce na celu potwierdzenie hipotezy badawczej, kazdg dawke tezakaftoru testowano pod
katem tolerancji w monoterapii przed badaniem dotyczgcym oceny skojarzenia z iwakaftorem podczas fazy
zwiekszania dawki. Wyniki w grupach leczenia oceniono w celu okreslenia profili odpowiedzi na dawke i strategii
dawkowania u pacjentdow homozygotycznych pod wzgledem F508del oraz w celu scharakteryzowania
bezpieczenstwa i tolerancji u pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem F508del lub ztozonych heterozygot
pod wzgledem F508del i mutacji bramkujgcej G551D.

Ogotem badanie i obserwacje ukonczyto 185 ze 190 osdb (97,4%) poddanych randomizacji; 94,2% badanych
zakonczyto petny schemat dawkowania, ze srednim poziomem compliance 97,9% (obliczonym jako liczba
spozytych tabletek w stosunku do liczby podanych tabletek). Charakterystyka wyjsciowa byta dobrze
zréownowazona we wszystkich ramionach badania u pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem F508del.
Sredni wiek wynosit 30+8,0 lat, 44% stanowily kobiety, $rednie stezenie chlorkéw w pocie wynosito
95+18,7 mmol/l, a Sredni ppFEV1 wynosit 61+£14,1%.

Day 1 Day 28-56
* + :
~ Washout period
F508del/F508del Tezacaftor 10 mg qday n=8 for all groups

Tezacaftor 30 mg qday n=8

Tezacaftor 100 mg qday s

Tezacaftor 150 mg qday [fjE=e]
n=

Tezacaftor 10 mg gday/ 18
ivacaftor 150 mg qi12h

Tezacaftor 30 mg gday/ n=19
ivacaftor 150 mg qi12h

Tezacaftor 100 mg qday/

Dose escalation —

ivacaftor 150 mg q12h n=17°
Tezacaftor 150 mg qday/ n=17
ivacaftor 150 mg q12h B
n=24P
B Tezacafior 100 mg qday/ —172
ivacaftor 150 mg qi12h n=
Tezacaftor 100 mg qday/ n=19
. . ivacaftor 50 mg q12h
Dosage regimen testing —
Tezacaftor 50 mg q12h/ n=16
ivacaftor 150 mg q12h -
n=14°
B Tezacaftor 100 mg qday/ n=14
ivacaftor 150 mg g12h
F508del/G551D -
n=4

M Monatherapy arms
B Combination therapy arms

Rysunek 18. Projekt badania Donaldson 2018
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Schwarz 2020

Do badania wigczono 98 uczestnikow, ktérzy zostali zrandomizowani, 97 otrzymato co najmniej jedng dawke
TEZ/IVA (n=50) lub PLC (n=47). Jeden uczestnik, ktéry zostat losowo przydzielony do grupy TEZ/IVA zostat
oceniony przez badacza jako niestabilny klinicznie podczas wizyty w 1. dniu i nie otrzymat interwencji. Badanie
zostato ukonczone przez 94 pacjentow, z ktérych 93 ukonczyto petny program terapeutyczny, 48 (96,0%) w grupie
interwenciji i 45 (95,7%) w grupie PLC.

Charakterystyka wyjsciowa byta na ogét podobna w grupach. Odnotowano podobny odsetek kobiet — 62,0%
w grupie interwencji 63,8% w grupie PLC, $redni wiek pacjentéw witgczonych do badania wyniost odpowiednio
34,348,7 roku zycia oraz 33,3+10,0 roku zycia, wszyscy pacjenci w grupie interwencyjnej byli powyzej 18. roku
zycia, 97,9% w grupie PLC, pacjenci prowadzeni przez europejskie osrodki stanowili odpowiednio 52,0% oraz
48,9% badanych, wyjsciowe wartosci ppFEV1 na poczatku badania wynosita odpowiednio 44,6+16,1% oraz
48,0+£18,1%; 49,5% uczestnikdw miato wyjsciowg wartos¢ ppFEV1 <40%,

Randomization 1:1

«—— 28Days —>»

AM dose: TEZ 100 mg/IVA 150 mg PO
PM dose: IVA 150 mg PO?

Screening Safety follow-up period®

AM dose: TEZ/IVA placebo PO
PM dose: IVA placebo PO?

Rysunek 19. Projekt badania Schwarz 2020

Badanie obejmowato okres przesiewowy (od -28 do —1 dni przed randomizacjg), okres leczenia (dni od 1. do
56.15 dni) i okres obserwacji bezpieczenstwa (2847 dni po ostatniej dawce badanego leku). Okres, w ktérym
stosowano leczenie, obejmowat czas od pierwszej dawki badanego leku do kontaktu w sprawie bezpieczenstwa.
Uczestnicy z osrodkéw europejskich, ktorzy ukohczyli 56-dniowy okres obserwacji, jesli spetniali kryteria
kwalifikacyjne mogli uczestniczy¢ w dtugoterminowym, otwartym badaniu bezpieczehstwa TEZ/IVA, uczestnicy
z USA mieli mozliwos$¢ otrzymania TEZ/IVA poprzez rozszerzony program dostepu.

Pacjentom podawano tabletke ztozong o ustalonej dawce zawierajgca 100 mg TEZ i 150 mg IVA rano oraz
150 mg IVA wieczorem przez 56 dni.

Podsumowanie wynikéw badan witgczonych do poréwnania posredniego wnioskodawcy

Tabela 25. Wyniki skutecznosci leczenia ELX/TEZ/IVA, TEZ/IVA w populacji FIF

Badanie SlaEs .. | Interwencje N ppFEV1 SwCl BMI PEx CFQ-R
obserwacji
N E/T/ 55 10,4 -43,4 - 2% 16
Heijerman 4t
2019 ye.
T 52 0,4 1,7 - 12% -1,4
E/T/ 21 11,0 -39,6 - 24% 20,7
Keating 2018 4 tyg.
T 7 0,4 0,8 - 14% 5,2
E/T/ 87 11,2 - - 1% 17,1
VX18-445-109 24 tyg.
T/ 88 1,0 - - 10% 1,2
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: Okres .
Badanie obserwacji Interwencje N ppFEV1 SwCl BMI PEX CFQ-R
T/ 248 34 -9,9 0,18 30% 5,0
EVOLVE 24 tyg.
PLC 256 -0,6 0,2 0,12 37% -0,1
T/ 16 3.9 -5,2 - 31,3%
Donaldson 4t
2018 Y.
PLC 33 - - - 27%
T/ 50 2,2 - - 14%
Schwarz 2020 8 tyg.
PLC 47 -0,6 - - 28%

Nalezy zauwazy¢, ze wiele punktow koncowych nie byto zaraportowanych w publikacji dla kazdego z ramion.
Niektére wyniki zaprezentowano jako wynik réznicy bez danych umozliwiajgcych przyporzgdkowanie rozmiaru
efektu osigganego dla interwencji. Uwage zwraca réwniez fakt, ze dla podobnych okreséw obserwacji terapia
TEZ/IVA w zalezno$ci od schematu badania — poréwnanie z ELX/TEZ/IVA lub PLC — osiggata rozbiezne wyniki.
W badaniach EVOLVE i Donaldson 2018 zmiana w stezeniu chlorkéw w pocie wyniosta odpowiednio -10 mmol/l
oraz -7 mmol/l, z kolei w badaniach oceniajgcych skutecznos¢ terapii trojskladnikowej Hejierman 2019
i Keating 2018 wynik dla tego punku koncowego wyniost odpowiednio +1,7 mmol/l oraz +0,8 mmol/l. Nie jest jasne
dlaczego efekt terapeutyczny jest tak zréznicowany miedzy prébami klinicznymi. Podobne rozbieznosci wystepuja
dla parametru ppFEV1, ktéry w badaniach z grupa PLC wzrést o 2,2-3,9%, z kolei w badaniach z interwencjg
trojsktadnikowg wzrdést o 0,4-1,0% co stanowi znacznie mniej korzystny wynik dla terapii dwuskfadnikowej miedzy
prébami klinicznymi. tgczna liczba uczestnikow w ramionach ELX/TEZ/IVA wyniosta 163, w ramionach TEZ/IVA
niemal trzykrotnie wiecej 461, w grupach PLC 336.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz zgodnie ze sztukg HTA opracowanie wynikow za pomocg metaanalizy, pod
warunkiem niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej badan. Jedli istniejg
watpliwosci dotyczagce jakosci badan lub zwigzku poszczegdinych badan z tematem analizy, w ramach analizy
wrazliwosci nalezy oddzielnie przedstawi¢ wyniki metaanaliz wykonanych z wytgczeniem watpliwych badan.
Konieczne jest wéwczas osobne przedstawienie wynikéw badan o najwyzszej wiarygodnosci. W przypadku braku
mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikdw nalezy wykona¢ analize jakosciowg ograniczong do
tabelarycznego zestawienia wynikow badan wtgczonych do przegladu i ich krytycznej oceny.

Whnioskodawca zostat poinformowany w sprawie niezgodnosci analiz zatgczonych do wniosku o objecie
refundacjg z Rozporzgdzeniem ws. wymagarn minimalnych pismem OT.4231.16.2021.MKS.15 o watpliwo$ciach
metodologicznych przeprowadzonego poréwnania w AKL. Badania Keating 2018 oraz Donaldson 2018
przeprowadzone wytgcznie w populacji dorostych pacjentéw, przez co préba badawcza ztozona z dorostych
chorych, nie obejmujac pacjentéw w wieku 12-17 lat nie jest w petni reprezentatywna dla populaciji
wnioskowanego programu. Badanie Schwarz 2020, w ktérym analizie poddano pacjentéw, ktorzy wczesniej
przerwali leczenie lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem (terapia produktem Orkambi) z powodu wystgpienia
€O najmniej jednego z objawow ze strony uktadu oddechowego lub objawdéw uznawanych za wynikajacych
bezposrednio z leczenia. W badaniu Heijerman 2019 pacjenci wtgczani do badania byli uprzednio poddani terapig
modulatorem CFTR 58% w grupie ELX/TEZ/IVA oraz 65% w grupie TEZ/IVA. Ponadto w badaniu Schwarz 2020
zgodnie z programem kwalifikowano pacjentow z wartoscia ppFEV1 w zakresie 25-90%, z kolei badania
Heijerman 2019, Middleton 2019, Keating 2018 obejmowaty pacjentéw z wyjsciowg wartoscig ppFEV1 w zakresie
40-90%. W badaniu Donaldson 2018 w ramach badania oceny skuteczno$ci schematu leczenia testowano inny
schemat terapii TEZ/IVA niz w pozostatych badaniach - 50 mg TEZ + 150 mg IVA dwa razy na dobe vs 100 mg
TEZ rano + 150 mg IVA rano i wieczorem, wyniki dla zaktadanego w pozostatych badaniach schematu pochodzg
z fazy zwiekszania dawki.

Poza niespdéjnosciami w zakresie badanych populacji oraz metodologii badan, watpliwosci wzbudza réwniez fakt
kumulacji wynikow pochodzgcych z istotnie réznych okreséw obserwacji (4 tyg. vs 24 tyg.), szczegdlnie przy
zastosowaniu metody Buchera, ktéra co do zasady nie jest wrazliwg metodg na szacowanie wyniku posredniego
przy istnieniu istotnych réznic metodologicznych miedzy badaniami.

Whioskodawca mimo wykazanych niejednorodnosci klinicznych jezeli chodzi o witgczong populacje pod
wzgledem wczesniejszego leczenia oraz parametrow wydolnosci ptuc oraz niejednorodnosci metodycznych jezeli
chodzi o okres obserwacji badan oraz raportowanie wynikéw nie przedstawit analiz wrazliwosci dla uzyskanych
wynikow w porownaniu posrednim. Zasadniczo nie powinno przeprowadzac¢ sie porownania posredniego na
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podstawie badan, ktére zostaty przeprowadzone. W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, ze dane z poréwnania
posredniego obarczone sg licznymi ograniczeniami oraz majg niskg wiarygodnosé, ponadto zostaty uzyskane

w poréwnaniu przeprowadzonym w sposob nieuprawniony.

Wyniki poréwnan posrednich

Wyniki skutecznosci leczenia

Tabela 26. Wyniki skutecznosci leczenia ELX/TEZ/IVA vs PLC, populacja F/F, porownanie posrednie wnioskodawcy

Punkt

ELX/TEZ/IVA vs PLC

Zrédto

ppFEV1

14,15 (12,43; 15,87)

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC
(Heijerman 2019, Keating 2018, VX18-445-109)
PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC
(EVOLVE, Donaldson 2018)

SwCl

-52,32 (-58,91; -45,74)

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC
(Heijerman 2019, Keating 2018)
PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC
(EVOLVE, Donaldson 2018)

CFQ-R

21,50 (17,70; 25,30)

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC
(Heijerman 2019, Keating 2018, VX18-445-109)
PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC
(EVOLVE)

Wyniki bezpieczestwa leczenia

Tabela 27. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych ELX/TEZ/IVA vs PLC, populacja F/F, poréwnanie posrednie

wnioskodawcy

ELX/TEZ/IVA vs PLC

AE

RR (95% Cl)

Zrédto

jakiekolwiek

0,89 (0,79; 1,01)

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC
(Heijerman 2019, Keating 2018, VX18-445-109)
PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC
(Schwarz 2020, EVOLVE, Donaldson 2018)

tagodne

1,23 (0,77; 1,97)

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC
(Heijerman 2019, Keating 2018)
PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC
(Schwarz 2020, EVOLVE)

umiarkowane

0,74 (0,37; 1,49)

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC
(Heijerman 2019, Keating 2018)
PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC
(Schwarz 2020, EVOLVE)
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ELX/TEZ/IVA vs PLC
AE Zrédio
RR (95% CI)

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC
(Heijerman 2019, Keating 2018 i VX18-445-109)

ciezkie 0,64 (0,23; 1,76)
PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC
(Schwarz 2020, EVOLVE)
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC
(Heijerman 2019, Keating 2018, VX18-445-109)
powazne 0,28 (0,11; 0,69)

PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC
(Schwarz 2020, EVOLVE, Donaldson 2018)

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC

rowadzace do przerwania (Keating 2018, VX18-445-109)
° a!Ieczenip’a 0,57 (0,08; 4,06)
PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC

(Schwarz 2020, EVOLVE, Donaldson 2018)

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC
(Keating 2018, VX18-445-109)

wzrost ilosci plwociny 1,18 (0,12; 11,17)

PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC

(Schwarz 2020, EVOLVE, Donaldson 2018)

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC

. . . (Heijerman 2019)
mfekcyjn'e zaostrzenia 0,65 (0,04; 10,45)
ptucne PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC

(Schwarz 2020, EVOLVE, Donaldson 2018)

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC
(Heijerman 2019, Keating 2018, VX18-445-109)

kaszel 0,88 (0,28; 2,75)
PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC
(Schwarz 2020, EVOLVE, Donaldson 2018)
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC
(Heijerman 2019, Keating 2018, VX18-445-109)
krwioplucie 0,44 (0,16; 1,26)

PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC
(EVOLVE, Donaldson 2018)

Dla populacji pacjentow homozygotycznych F/F istotnie nizsze ryzyko w poréwnaniu posrednim wnioskodawcy
odnotowano dla powaznych zdarzen niepozadanych RR 0,28 interpretacja: stosowanie terapii trojsktadnikowej
zwigzane jest ze zmniejszeniem o 72% ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu do
kontroli placebo. Dla pozostatych zdarzeh raportowanych w ramach poréwnania posredniego nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic.

4.2.1.5. Podsumowanie analizy klinicznej

Z uwagi na zidentyfikowane w trakcie analizy nieprawidtowosci w poréwnaniu posrednim wnioskodawcy analitycy
Agenciji celem przedstawienia porownania skutecznosci miedzy populacjg heterozygotyczng a homozygotyczng
pacjentéw z mukowiscydozg przeprowadzili obliczenia wiasne. Dla populacji pacjentéw z mukowiscydozg gtéwne
punkty koncowe swiadczace o skutecznosci terapii to zmiana ppFEV1, zmiana stezenia chlorkéw w pocie oraz
zmiana jakosci zycia
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Dla oceny skutecznoéci terapii tréjsktadnikowej w odniesieniu do PLC rozumianego jako standard postepowania
w populacji heterozygotycznej F/MF dane pochodzity z jednego badania, ktére w petni odpowiada wnioskowanej
populacji. Metaanaliza danych z préb Middleton 2019 i Keating 2018 nie byta mozliwa ze wzgledu na istotng
heterogenicznos¢ w charakterystyce wtgczonej populacji — 12+ vs 18+, uwage zwraca fakt, ze pacjenci miedzy
12. a 18. rokiem zycia w badaniu Middleton 2019 stanowili odpowiednio 28,0% i 29,6% w grupach badanych. Nie
zasadnym jest przyjmowanie zatozenia ze populacja, w ktorej jedna trzecia pacjentéow jest w innym przedziale
wiekowym mogacym mieé¢ znaczny wptyw na wyniki i wnioskowanie jest rowna populacji obejmujgcej wezszy
przedziat wiekowy pacjentow. W zwigzku z powyzszym w zestawieniu uwzgledniono dane Middleton 2019 dla
24-tygodniowego okresu obserwaciji.

Ocene skutecznosci w populaciji homozygotycznej F/F dokonano poprzez poréwnanie posrednie metodg Buchera
dla miar ciggtych, uwzgledniono tylko dane z badan dla 24-tygodniowego okresu obserwacji, dane z badania
VX18-445-109 dla poréwnania ELX/TEZ/IVA z TEZ/IVA oraz dane z badania EVOLVE dla poréwnania TEZ/IVA
z PLC, korzystajac ze wspdlnego ramienia odniesienia — TEZ/IVA. W badaniach odnotowano podobne odsetki
kobiet 48,8% w obu grupach badania 109 oraz 49,4% i 51,1% w badaniu EVOLVE, pacjenci w wieku <18 lat
stanowili w badaniach odpowiednio 30% i 23%, $redni wiek pacjentéw wigczonych do badan wyniést odpowiednio
27,9+11,8 (ELX/TEZ/IVA), 27,8+11,0 (TEZ/IVA); 26,9+11,2 (TEZ/IVA), 25,749,5 (PLC) roku zycia, pacjenci
prowadzeni przez europejskie osrodki stanowili odpowiednio 83% oraz 75% badanych. Majgc na uwadze projekt
badan, kryteria wigczenia i wylgczenia, charakterystyke wtgczonej populacji uznano, ze wyniki tych préb mogag
by¢ poréwnywane posrednio.

Tabela 28. Wyniki skutecznosci leczenia ELX/TEZ/IVA vs PLC, podsumowanie

ELX/TEZ/IVA vs PLC

Punkt koncowy

F/IMF (metaanaliza)

F/F (poréwnanie posrednie)

PPFEV1 13,9 (12,8; 15,0) 15,2 (13,6; 16,8)
SwCl -42,2 (-44,0; -40,4)
CFQ-R 17,5 (15,6; 19,5) 21,0 (16,4; 25,6)

Analiza poréwnawcza wykazata, ze zastosowanie ELX/TEZ/IVA wykazuje stabilng oraz zblizong skutecznosé
w poréwnaniu do standardu postepowania w populacji homozygotycznej i heterozygotycznej pacjentéw
z mukowiscydozg i delecjg F508. Wyniki te nie sg znacznie rézne z oszacowaniem wnioskodawcy, ale sg
uzyskane uprawnionym poréwnaniem posrednim z uwzglednieniem charakterystyki metodologicznej préb
klinicznych oraz charakterystyki klinicznej pacjentow.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Griese 2020

Publikacja jest listem do redakcji, w ktérym przedstawiono wyniki fazy przedtuzonej OLE (open-label extension)
dwdch badan klinicznych. Uczestnikami mogli byé pacjenci, ktorzy spetnili kryteria kwalifikacyjne oraz ukonczyli
ostatnig wizyte w 24-tygodniowym okresie leczenia w gtébwnym badaniu F/MF (Middleton 2019) Ilub
w 4-tygodniowym okresie leczenia w gtéwnym badaniu F/F (Hejierman 2019).

tacznie 506 uczestnikéw otrzymato ELX/TEZ/IVA w tym badaniu (n=399 F/MF; n=107 F/F). Dane demograficzne
uczestnikow byly podobne do tych obserwowanych w badaniach pierwotnych. W sumie 471 (93,1%) uczestnikow
doswiadczyto jakiegokolwiek AE. Skutecznos$¢ analizowanej terapii zostata oceniona jako model efektéw
mieszanych do analizy pomiaréw z powtarzanymi oznaczeniami bezwzglednej zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowych dla parametrow ppFEV1, SwCl, BMI i CFQ-R wedtug wizyt.

Dane na wykresie przedstawiajg bezwzgledng zmiane $redniej najmniejszych kwadratéw (SE) w stosunku do linii
bazowej badania macierzystego wedtug modelu efektéw mieszanych podczas kazdej wizyty.
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U uczestnikow, ktorzy otrzymali ELX/TEZ/ VA w badaniach pierwotnych, osiggnieta skutecznos¢ utrzymywata sie
lub nadal sie poprawiata przez 24 tygodnie (F/MF) lub 36 tygodni (F/F) dodatkowego leczenia. Wyniki
potwierdzajg trwatos¢ odpowiedzi, bez pojawiajgcych sie zagrozeh bezpieczehstwa stosowania. Wsrod
uczestnikow, ktérzy otrzymywali placebo lub TEZ/IVA, rozpoczecie ELX/TEZ/IVA szybko doprowadzito do
znacznej poprawy miar skutecznosci. Zatem mozna uznaé, ze wyniki analizy diugookresowej skazujg na
bezpieczenstwo i trwatg skutecznos¢ leczenia ELX/TEZ/IVA u pacjentéw z mukowiscydozg w wieku 12 lat lub
starszych z jednym lub wiecej mutacjami F508del.

Ocena rzeczywistej praktyki klinicznej

W ramach oceny badan rzeczywistej praktyki klinicznej w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki
4 badan opisowych typu pretest/posttest prowadzone ws$réd chorych na mukowiscydoze w pojedynczych
oérodkach: DiMango 2020 (DiMango 2020 i DiMango 2021), Douglas 2020 oceniajgce wptyw leczenia
ELX/TEZ/IVA na objawy zatokowo-nosowe oraz CFFPR 2020 (EPAR Kaftrio 2020) i O’'Shea 2020 oceniajgce
skutecznos¢ terapii trojlekowej ELX/TEZ/IVA u chorych na mukowiscydoze z zaawansowang chorobg ptuc.
Badania prowadzone byty w stosunkowo nieduzej grupie chorych, 43 i 25 chorych w badaniach Di-Mango 2020
i Douglas 2020 oraz 14 w O’'Shea 2020. Amerykanski rejestr CFFPR 2020 obejmowat tgcznie 3 195 chorych.

Szczegotowa charakterystyka badan, kryteria selekcji pacjentéw oraz charakterystyka procedur, ktérym zostali
poddani zostata przedstawiona w rozdziale 8. AKL wnioskodawcy.

Tabela 29. Wyniki badan rzeczywistej praktyki klinicznej

Badanie N Okres obserwacji Réznica wynikéw
ppFEV1
DiMango 2020 43 3 mies. 11,0pp%
O’Shea 2020 14 26 dni 9,0pp%
F/F — 2200 9,0pp%
CFFPR 2020 2 mies.
F/MF — 995 10,9pp%
SwCl
O’Shea 2020 11 2 mies. -51,3
CFQ-R
DiMango 2020 43 3 mies. 22,7
BMI
DiMango 2020 43 3 mies. 0,9
O’Shea 2020 14 26 dni 1,4

Wybrane informacje na podstawie ChPL Kaftrio i Kalydeco

Podczas jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A (np. flukonazol, erytromycyna,
werapamil) lub silnymi inhibitorami CYP3A (np. ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol,
telitromycyna i klarytromycyna) dawke nalezy zmniejszy¢. W przypadku jednoczesnego stosowania
z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A kontynuowaé przyjmowanie dwdéch tabletek zawierajgcych skojarzenie
iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru oraz jednej tabletki zawierajgcej iwakaftor w naprzemienne dni.
W przypadku stosowania silnych inhibitorow kontynuowac¢ przyjmowanie dwoch tabletek zawierajgcych
skojarzenie iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru dwa razy w tygodniu, w przyblizeniu co 3—4 dni, bez tabletek
zawierajgcych iwakaftor. Nie nalezy przyjmowacC wieczornej tabletki zawierajgcej iwakaftor w zadnym
Z przypadkow.
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa — Kaftrio

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi leku (wystepujgcymi bardzo czesto, =21/10)
wystepujgcymi u pacjentédw w wieku co najmniej 12 lat, ktdrzy otrzymywali produkt leczniczy Kaftrio w skojarzeniu
z iwakaftorem byty bél glowy (17,3%), biegunka (12,9%) i zakazenie gérnych drég oddechowych (11,9%).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa — Kalydeco

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych, otrzymujgcych
Kalydecp, nalezg: bdl glowy (23,9%), bol jamy ustnej i gardta (22,0%), zakazenie goérnych drég oddechowych
(22,0%), niedroznosé nosa (20,2%), bél brzucha (15,6%), zapalenie jamy nosowo-gardiowej (14,7%), biegunka
(12,8%), zawroty gtowy (9,2%), wysypka (12,8%) oraz bakterie w plwocinie (12,8%). Zwiekszona aktywnos¢
aminotransferaz wystapita u 12,8% pacjentow otrzymujgcych lek wobec 11,5% pacjentéw otrzymujgcych placebo.

U pacjentdw w wieku od 2 do mniej niz 6 lat najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi byly
niedroznos¢ nosa (26,5%), zakazenie gornych drég oddechowych (23,5%), zwiekszona aktywnos¢
aminotransferaz (14,7%), wysypka (11,8%) oraz bakterie w plwocinie (11,8%).

Ciezkie dziatania niepozadane u pacjentéw otrzymujgcych iwakaftor obejmowaty bdl brzucha oraz zwiekszong
aktywnosé aminotransferaz.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Kaftrio

Whptyw na wyniki testow czynnosci watroby

Przypadki zwiekszonej aktywnos$ci aminotransferaz sg czeste u pacjentéw chorych na mukowiscydoze
i obserwowano je u niektérych pacjentéw leczonych produktem ztozonym zawierajgcym skojarzenie iwakaftoru,
tezakaftoru i eleksakaftoru (IVA+TEZ+ELX). Ocena aktywnosci aminotransferaz (aminotransferazy alaninowej
[AIAT] i aminotransferazy asparaginianowej [AspAT]) jest zalecana u wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem
leczenia, co 3 miesigce w trakcie pierwszego roku leczenia i raz do roku w kolejnych latach. U pacjentdw,
u ktérych w przesztoSci wystgpita zwigkszona aktywnos¢ aminotransferaz, nalezy rozwazy¢ czestsze
monitorowanie. W przypadku aktywnosci AIAT lub AspAT >5 x GGN [gorna granica normy] badz z aktywnoscig
AIAT lub AspAT >3 x GGN przy stezeniu bilirubiny >2 x GGN) nalezy przerwaé podawanie produktu leczniczego
i Scisle monitorowa¢ wyniki badan laboratoryjnych az do ustgpienia tych nieprawidtowosci. Po zmniejszeniu sie
aktywnosci aminotransferaz nalezy rozwazy¢ korzys$ci i ryzyko zwigzane ze wznowieniem leczenia.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie zaleca sie leczenia pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B w skali Childa-
Pugha). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby stosowanie produktu leczniczego Kaftrio
nalezy rozwaza¢ wytgcznie w przypadku, gdy istnieje wyrazna potrzeba medyczna, a spodziewane korzysci
przewazajg nad ryzykiem. przypadku stosowania: dwie tabletki zawierajgce skojarzenie iwakaftoru, tezakaftoru
i eleksakaftoru na zmiane z jedng tabletkg zawierajacg skojarzenie iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru,
przyjmowane w naprzemienne dni.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca sie dostosowania dawki u pacjentdw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.
Brak doswiadczenia u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowg niewydolnoscia.

Pacjenci po przeszczepie narzagdu

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Kaftrio w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentéw chorych na
mukowiscydoze po przebytym przeszczepie narzadu. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania produktu
u pacjentéw po przeszczepie narzadu. Interakcje z czesto stosowanymi lekami immunosupresyjnymi.

Epizody wysypki

Czestos¢ wystepowania epizoddéw wysypki byta wieksza u kobiet niz u mezczyzn, szczegdlnie u kobiet
stosujgcych hormonalne sSrodki antykoncepcyjne. Nie mozna wykluczy¢é roli hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych w wystepowaniu wysypki. U pacjentek stosujgcych hormonalne $rodki antykoncepcyjne,
u ktoérych wystapi wysypka, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego Kaftrio w skojarzeniu
z iwakaftorem i hormonalnych s$rodkéw antykoncepcyjnych. Po ustgpieniu wysypki nalezy rozwazyé, czy
wznowienie stosowania produktu leczniczego Kaftrio w skojarzeniu z iwakaftorem bez hormonalnych srodkéw
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antykoncepcyjnych jest stosowne. Jesli nie dojdzie do nawrotu wysypki, mozna rozwazy¢ wznowienie stosowania
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych.

Zactma

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

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy Kaftrio zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek zgodnie
z obowigzujaca 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 wykazaty statystycznie istotnej réznicy
parametru FEV1 w trakcie 16 tygodni stosowania IVA, w poréwnaniu do placebo. Z tego wzgledu nie zaleca sie
stosowania IVAu w monoterapii u tych pacjentéw.

IVAu 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 niektorych pacjentéow leczonych IVA w monoterapii oraz w schematach skojarzonych zawierajacych
TEZ/IVA lub ELX/TEZ/IVA obserwowano zwiekszenie 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 pacjentéw testéw czynnosci watroby. U wszystkich pacjentow, u ktérych
w przesztosci wystgpita zwiekszona aktywnos$é aminotransferaz, nalezy rozwazy¢ czestsze wykonywanie testow
czynnosci watroby. W przypadku istotnego zwiekszenia aktywno$ci aminotransferaz (np. u pacjentow
z aktywnoscig AIAT lub AspAT >5 x GGN bgdz 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 nieprawidtowosci. Po zmniejszeniu sie aktywnosci aminotransferaz nalezy rozwazy¢
korzysci i ryzyko zwigzane z kontynuacjg leczenia.

Zaburzenia czynnosci watroby

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

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie powinni by¢ 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, zarébwno w monoterapii, jak i w schematach
skojarzonych zawierajacych TEZ/IVA lub ELX/TEZ/IVA, u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub
ze schytkowg niewydolno$cig nerek
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Pacjenci po przeszczepie narzadu

Nie przeprowadzono badanh IVA, zarbwno 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 narzgdu nie jest zalecane. Interakcje z cyklosporyng lub takrolimusem.

Wysypki

Czestos¢ wystepowania wysypki, w zwigzku przyjmowaniem IVA stosowanego w schemacie leczenia
skojarzonego zawierajgcego ELX/TEZ/IVA, byta wieksza u kobiet niz u mezczyzn, szczegodlnie u kobiet
stosujgcych hormonalne s$rodki antykoncepcyjne. Nie mozna wykluczy¢ roli hormonalnych s$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 rozwazyc¢, czy wznowienie stosowania
IVAu w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcego IVA, TEZ i eleksakaftor bez hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych jest witasciwe. Jesli nie dojdzie do nawrotu wysypki, mozna rozwazy¢ wznowienie stosowania
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych.

Dzieci i mtodziez

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

Zawartosc laktozy

Produkt leczniczy Kalydeco zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania 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 wystepujacych dziatan niepozadanych podczas
terapii lekiem Kaftrio. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaly zgtoszone u 6 127 pacjentéw. Udziat pici
pacjentdw zgtaszajgcych dziatania niepozadane byt dobrze zbalansowany — 53% kobiet, 37% zgtaszajgcych byto
z przedziatlu wiekowego miedzy 18.-44. rokiem zycia, 13% z przedziatlu wiekowego 12-17 lat, dla 42%
zgtaszajgcych nie podano przedziatu wiekowego. Pod wzgledem dystrybucji regionalnej 84% zgtosito dziatania
z kontynentu amerykanskiego, 16% z europejskiego, raportowano pojedyncze przypadki z regionu azjatyckiego
(1 zgtoszenie) i Afryki (6 zgtoszen).

Tabela 30. Zestawienie wybranych dziatan niepozgdanych po zastosowaniu leku Kaftrio wg WHO

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia ze strony ukfadu oddechowego 1496
kaszel produktywny 454
kaszel suchy 405
dusznosé 139
wodnisty wyciek z nosa 124
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1400
bdl gérnej czesci jamy brzusznej 342
biegunka 283
nudnosci 218
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Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Infekcje 1245
infekcyjne zaostrzenia ptucne rzutujgce na stopien zaawansowania mukowiscydozy 344
grypa 183
zapalenie nosogardzieli 160
Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 1109
zmeczenie 311
dyskomfort w klatce piersiowej 118
zte samopoczucie 118
nieprawidtowe przeczucie pacjentéw 106
Zaburzenia ze strony ukfadu nerwowego 1031
béle glowy 630
zawroty glowy 168
migrena 59
Zaburzenia parametréw diagnostycznych 1009
wzrost masy ciata 258
wzrost poziomow prob watrobowych 102
obnizony poziom enzyméw watrobowych 91
Zaburzenia dermatologiczne 977
wysypka 422
$wiad 105
tradzik 101

Zrédio: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)

422.2.

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

Na dzien 21.05.2021 r. nie odnaleziono komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby
uwzglednione w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Kaftrio (data ostatniej aktualizacji 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 Agenciji. 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 byla ocena optacalnosci stosowania terapii skojarzone;j
lekami Kaftrio (eleksakaftor, tezakaftor, iwakaftor) oraz Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy
u pacjentow powyzej 12 roku zycia, ktdrzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu
mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR, z ang. Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator) lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z minimalng wartoscig
funkcji (MF, z ang. Minimal Function). Subpopulacje oznaczono odpowiednio jako F/F i F/IMF.

Przedstawiono analize uzytecznosci kosztow, w ktérej porownano Kaftrio + Kalydeco + leczenie standardowe
(ELX/TEZ/IVA+IVA + SoC) z leczeniem standardowym (SoC) w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
NFZ (tozsama z perspektywg wspolng). Wnioskodawca przedstawit model mikrosymulacyjny, ktérego schemat
znajduje sie ponizej.

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
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Na podstawie badania X17-445-102 (publikacja gtéwna Middleton 2019) dla subpopulacji F/MF oraz poréwnania
posredniego na podstawie badan VX17-445-103 (Heijerman 2019) i EVOLVE (Taylor-Cousar 2017) dla
subpopulacji F/F.

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, badan VX17-445-102 i STRIVE oraz Whiting 2014.
Dyskontowanie

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

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Parametr ELX/TEZ/IVA+IVA + SoC SoC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

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

5.2.1. Wyniki analizy progowej

Oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe cen zbytu netto lekéw Kaftrio i Kalydeco, przy ktérych koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynoszg odpowiednio

Whnioskodawca przedstawit poréwnanie posrednie dowodzgce wyzszos$ci wnioskowanej terapii nad
refundowanym komparatorem (SoC). Zgodnie z obowigzujgcg interpretacjig AOTMIT oznacza to, ze zachodza
okolicznosci opisane w art. 13 UoR. Wnioskowane leki musiatyby jednak kosztowac zero zt, aby wypetnié¢ warunek
opisany w art. 13, poniewaz w obydwu ramionach jest stosowane SoC (ELX/TEZ/IVA+IVA jest terapig dodang do
SoC). Wnioskodawca stoi na stanowisku, ze z uwagi na stosowanie SoC w obydwu ramionach, terapia
ELX/TEZ/IVA+IVA jest de facto poréwnywana z placebo, ktérego nie nalezy traktowac jak refundowanego
komparatora, a zatem w jego opinii nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13.

6155 514 zZQALY
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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 $miertelnosci (tgcznie 10 scenariuszy).
Wyniki analizy probabilistycznej

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 32. 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
P TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. i o TAK
kosztéw 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

stanéw zdrowia?

Jednokierunkowa analiza deterministyczna i analiza

. O Forreaf®)
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczna
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, komparator, typ i podstawowa struktura modelu oraz dlugos¢ horyzontu czasowego
prawidiowe. Nalezy jednak zwrdci¢ 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 ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Analizy aktualne na dzien ztozenia wniosku. Zwrécono uwage
na niespojnosci dot. danych wejsciowych pomiedzy AE dot. Kaftrio + Kalydeco oraz ztozong réwnolegle Symkevi
+ 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 Agenciji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agenciji zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Whioskodawca argumentuje, ze ze wzgledu na charakter modelu, tj. oparcie modelowania na danych z rejestru
CFFPR, nie jest zasadne poréwnywanie wynikbw modelowania z innymi badaniami obserwacyjnymi.
Whioskodawca za element walidacji zewnetrznej uznat jednak przeglad dot. zwigzku surogatowych punktéw
koncowych ze smiertelnoscig zaprezentowany w APD. Dodatkowo wnioskodawca zestawit wyniki badan VX17-
445-103 1 VX18-445-109, czego jednak nie mozna uznac¢ za element walidacji zewnetrznej.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejSciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bteddéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

5.4. Komentarz Agenciji

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

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet jest oszacowanie wydatkow pfatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktéw
leczniczych Kaftrio oraz Kalydeco w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow powyzej 12 roku zycia ktoérzy sg
homozygotyczni lub heterozygotyczni z minimalng wartoscig funkciji.

Perspektywa
Whnioskodawca przedstawit analize wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Perspektywa wspdlna,
obejmujgca perspektywe NFZ i pacjenta, ze wzgledu na tozsamo$¢ ponoszonych kosztéw zostata pominieta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Scenariusze i warianty

Analiza uwzglednia scenariusz istniejgcy, w ktérym produkt leczniczy Kaftrio 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 produktéw leczniczych Kaftrio i Kalydeco w ramach proponowanego programu lekowego.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 warianty, zalezne od dynamiki wigczania pacjentéw do programu
lekowego. Dodatkowo w wariancie maksymalnym zatozono brak przesuniecia w czasie pomiedzy wigczeniem do
programu lekowego, a rozpoczeciem terapii. Wyniki przedstawiono w wersji bez RSS oraz z RSS.

Analiza wrazliwosci

Poza analizg podstawowg wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize wrazliwosci dla oszacowania populaciji
docelowej oraz alternatywnych warto$ci kosztéw leczenia wspomagajgcego.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whioskodawca oszacowat populacje na podstawie niepublikowanych danych z Europejskiego Rejestru
Mukowiscydozy. Zgodnie danymi w rejestrze populacja pacjentéw z mukowiscydozg w Polsce

Populacja docelowa zostata oszacowana na podstawie
odsetkéw pacjentéw z mutacjami F/F i F/MF i zawezona do pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat.

Udziaty

Whioskodawca oszacowat udzialy w rynku na podstawie analizy porownawczej wzgledem udziatéw produktu
leczniczego Spinraza (nusinersen), refundowanego w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (SMA) w ramach PL
B.102. W ramach uzasadnienia wnioskodawca wskazuje na podobienstwa miedzy produktami leczniczymi
Spinraza oraz Kaftrio (choroba rzadka, refundacja w ramach programu lekowego). Zgodnie z zatozeniami
whioskodawcy obecnie wszyscy pacjenci stosujg leczenie wspomagajace.
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Tabela 33. Udziaty wnioskowanej technologii*

0T.4231.16.2021

Wariant oszacowania

1. rok

2. rok

minimalny

50%

78%

prawdopodobny

61%

96%

maksymalny

84%

100%

Koszty

Koszty w AWB pochodzg z AE. Model analizy wptywu na budzet uwzgledniat koszty: lekdw, leczenia objawowego
(SoC), leczenia zaostrzen ptucnych, przeszczepieh ptuca, leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty
monitorowania leczenia. W sklad SoC wchodzity: hospitalizacje, wizyty oraz leczenie ambulatoryjne,
farmakoterapia (np. leczenie antybiotykowe, leki mukolityczne lub rozkurczajgce oskrzela) oraz inne swiadczenia

np. rehabilitacja oddechowa, specjalistyczna diet, tlenoterapia

Koszty SoC zostaly oszacowane przez wnioskodawce na podstawie AE Kalydeco 2014 i zaktualizowane
o wspotczynnik CPI (110,7%) w kategorii ,Zdrowie” dla Polski na podstawie danych GUS 2021. Po aktualizacji
koszt standardowej opieki zdrowotnej dla pacjentéw z mukowiscydozg zostat oszacowany na 50 436 zt rocznie.

Whioskodawca zatozyt zmniejszony compliance po 24. tygodniu terapii (z 98,8% na 80,0%, zmiana o 19,0%),

co skutkuje zmniejszeniem kosztow stosowania wnioskowanej technologii w trakcie trwania leczenia.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

0T.4231.16.2021

Populacja I rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu istniejagcym

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [mIn zi]
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6.3.

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4231.16.2021

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

z uwagi na przyjecie populacji docelowej oszacowanej na
podstawie ERM, ktory zawiera niekompletne dane na temat
liczby pacjentéw z mukowiscydozg w Polsce liczebnosé

oszacowan?

pacjentow, w ktorej bedzie stosowany populacji docelowej zostata niedoszacowana co
e . ; NIE potwierdzajg dane pochodzace z NFZ
i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione? brak wzrostu populacji docelowej w  wariancie
podstawowym moze prowadzi¢ do niedoszacowania liczby
pacjentéw w drugim roku obowigzywania decyziji
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi oraz
czasowego? Rozporzgdzeniem MZ
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, L, L . ) .
limity, poziom odpfatnosci) i innych na dzieh ztozenia wniosku nie byto dostepnych bardziej
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa TAK aktualnych danych
i wartos¢ punktéw) stosowanych w danym dane kosztowe pochodzg z analizy ekonomicznej
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia wnioskodawcy
wniosku?
rozpowszechnienie stosowania produktéw leczniczych
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK Kaftrio + Kalydeco zostato oszacowane na podstawie
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? rozpowszechnienia  produktu leczniczego  Spinraza
(nusinersen)
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne TAK )
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
. - o . dane pochodzace z NFZ wskazujg na wiekszg liczebnosé
_Czy twnerc_izenla ! zajllozer_ua clogsce elivelin populacji z mukowiscydozg w Polsce, a co za tym idzie na
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE . S . . s
T : . . wiekszg niz oszacowana przez wnioskodawce liczebnos¢
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? populacji docelowej
oyl L ealo b el (e zatozone wiekosci dostaw pokrywajg szacowane
e gy il G e e [ e Bl TAK zapotrzebowanie w scenariuszu podstawowym
z danymi z wniosku? p P Wy
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK refundacja w ramach programu lekowego
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdziat 2.2 BIA wnioskodawcy
dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize  wrazliwosci  (alternatywne
warto$ci udziatow rynkowych zostaly przetestowane
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK w ramach analizy scenariuszy)

szczegOly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz
wrazliwosci
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
Z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce

e Udzialy rynkowe w scenariuszu nowym oszacowano ha podstawie przeprowadzonej analizy
poréwnawczej wzgledem udziatéw leku Spinraza (nusinersen) refundowanego w leczeniu rdzeniowego
zaniku miesni (SMA) w ramach programu lekowego (zatgcznik B. 102 do MZ 21/10/2020). Prognoza
udziatéw standardowo stanowi duze ograniczenie analiz wptywu na budzet, gdyz zazwyczaj opiera sie
ona o prognozy wnioskodawcy bgdz tez arbitralne zatozenia. Przeprowadzone modelowanie udziatow
redukuje niepewnos¢ prognozy tego kluczowego parametru.

e W zwigzku z liczonymi ograniczeniami danych epidemiologicznych oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej wykonano w oparciu o surowe dane raportowane przez Polske do europejskiego rejestru
pacjentow z mukowiscydozg. Udostepnione przez Zleceniodawce informacje pozwolity oszacowaé
liczebno$¢ populacji docelowej z uwzglednieniem kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego.

Ograniczenia wskazane przez analitykéw

¢ Whnioskodawca w pierwszych 24 tygodniach analizy zatozyt compliance na poziomie 98,8% positkujgc sie
danymi pochodzgcymi z badania VX17-445-102. Nastepnie w pozostatym horyzoncie trwania modelu
ekonomicznego zatozono compliance na poziomie 80%, wskazujac na zuzycie zasobéw zdrowotnych
w amerykanskiej administracyjnej bazie danych dotyczgcej wnioskdw zwigzanych z opiekg zdrowotng
(Suthoff 2016). Alternatywne warto$ci parametru nie zostaly przetestowane w ramach analizy
wrazliwosci.

e W ramach kosztéw zwigzanych z przeszczepami ptuc wnioskodawca oszacowat wydatki ptatnika
publicznego w scenariuszu istniejagcym na w 1. oraz 2. roku analizy. Uwzgledniajgc przyjete
uproszczenie sprowadzajgce sie do pominiecia kosztéw dodatkowych, wygenerowanie takich kosztow
wigzatoby sie z przeprowadzeniem ok 100 przeszczepdw w kazdym roku analizy. Zgodnie z danymi NFZ
u pacjentéw z mukowiscydozg w ostatnich latach wykonywano odpowiednio 2015 — 4, 2016 — 7, 2017 - 1,
2018 — 20, 2019 — 27 przeszczepow ptuca. Wieksza liczba dokonywanych przeszczepdw ptuca zwigzana
jest z wiekszymi oszczedno$ciami w scenariuszu nowym, w ktérym dzieki zastosowaniu wnioskowanej
technologii przewidywane jest mniej przeszczepow, co ostatecznie moze przektadaé sie na zanizenie
kosztow inkrementalnych.

e Populacja docelowa zostata oszacowana na podstawie danych z Europejskiego rejestru mukowiscydozy.
Zgodnie z przedstawionym przez wnioskodawce oszacowaniem populacji pacjenci ujeci w rejestrze
stanowig ok 70% wszystkich pacjentéw z mukowiscydozg w Polsce. Nie przedstawiono jednak sposobu
ani zrédet takiego oszacowania, co stanowi graniczenie wiarygodnos$ci oszacowania populacji docelowej.
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.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwoéci wnioskodawcy przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg
niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wpltyw na wyniki. Przetestowano alternatywne wartosci kosztéw SoC
(BSC w analizach wnioskodawcy). Oszacowano wyniki dla wartosci 17 439 zt oraz 86 931 zt. Ponadto dokonano
oszacowania wptywu na budzet przy zatozeniu wzrostu liczebnosci populacji docelowej (1,5%). Wnioskowanie
z analizy nie zmienia sie dla zadnego z rozpatrywanych scenariuszy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 84/104



Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) 0T.4231.16.2021

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

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

Tabela 37. Odsetki pacjentéw z poszczegolnymi mutacjami na podstawie ERM [%]

Mutacja Odsetek pacjentow

FIF

FIMF

F/RF

Nastepie na podstawie danych pochodzacych z NFZ dotyczacych liczebnosci populacji pochodzacymi oraz
odsetkébw pacjentédw z danymi mutacjami pochodzacych z ERM oszacowano liczebnos¢ populacji
w poszczegolnych kategoriach wiekowych.

Tabela 38. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w podziale na wiek na podstawie danych NFZ

Populacja 2016 2017 2018 2019

od 6do <12

od12do <18r.z

FIF
218 r.z

Suma

od12do <18r.z

FIMF 218 r.z

Suma

od 6do <12

od 12do <18r.z

FIRF
218 r.z

Suma

Ze wzgledu na duzg niepewnos¢ oszacowan odstgpiono od prognozy wzrostu liczebnosci populacji docelowej,
w obu latach wykorzystano dane z 2019 r. Stanowi to ograniczenie i moze prowadzi¢ do niedoszacowania
liczebnosci populacji docelowej, a co za tym idzie niedoszacowania wydatkéw.
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Tabela 39. Parametry wejsciowe do obliczeh wtasnych Agencji

Populacja wg wnioskodawcy Populacja na podstawie danych

NFZ
I rok Il rok I rok Il rok
FIF
Kaftrio
FIMF
FIF
Symkevi*
FIRF
F/F Kaftrio
) i F/F Symkevi
Wspoélna refundacja
Kaftrio + Symkevi* .
F/MF Kaftrio
F/RF Symkevi

* Oszacowania wnioskodawcy dot Symkevi pochodzg z analiz przedstawionych w AWA OT.4231.17.2021

Ze wzgledu na potencjalng réwnoczesng refundacje terapii Symkevi (AWA OT.4231.17.2021) i Kaftrio,
u pacjentow homozygotycznych (F/F) w wieku co najmniej 12 lat, wykonano obliczenia majgce 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 pacjentéw w drugim roku analizy ze wzgledu na ukonczenie 6. roku zycia, przedstawionych w analizach
dotyczacych Symkevi.
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Tabela 41. Wyniki analiz wptywu na budzet — na podstawie populacji wg wnioskodawcy [min zf]

Tabela 42. Laczny wplyw finansowania Kaftrio i Symkevi — na podstawie populacji wg wnioskodawcy [min zi]

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet — populacja oszacowana na podstawie danych NFZ [min zf]

Tabela 44. 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
Kaftrio 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 oszczednosci sg wystarczajace do pokrycia dodatkowych kosztéw zwigzanych z podjeciem
decyzji o refundacji terapii skojarzonej Kaftrio + Kalydeco przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dwodch ekspertow zgtosito uwagi do zapiséw programu lekowego. Szczegdty zostaty przedstawione w tabeli
ponizej.

Tabela 46. Uwagi do proponowanych zapiséw programu lekowego, opinie ankietowanych ekspertow

L
prof. dr hab. Halina Batura-Gabryel
Czes¢ programu
- Konsultant Krajowa w dziedzinie choréb ptuc
potwierdzone rozpoznanie mukowiscydozy;
wynik badania molekularnego: homozygotyczni pod
wzgledem mutacji F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ang.
A.Pacjent powinien by¢ zarejestrowany cystic fibrosis transmembraneconductance regulator,
w Europejskim Rejestrze Mukowiscydozy CFTR) lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji
F508del z mutacjg o minimalnej wartoscia funkciji
(MF)genu CFTR,;
wiek co najmniej 12 lat;
regularna kontrola osrodka specjalizujgcego sie
B.Bardzo dobra wspétpraca pacjenta i opiekunéw w opiece nad chorymi na mukowiscydoze (minimum
podczas dotychczasowego leczenia 3 udokumentowane konsultacje lekarskie w ciggu
ostatnich 12 miesiecy);
pozytywna opinia minimum 2 lekarzy, w tym jednego
z co najmniej 10-letnim do$wiadczeniem klinicznym
W pracy z chorymi na mukowiscydoze

(polskie osrodki majg bezptatny dostep do rejestru.
Kryteria kwalifikacji Rejestr podlega audytom, wigc jest to dodatkowa
kontrola prawidtowej kwalifikacji pacjenta).

Proby watrobowe (Alat, Aspat, bilirubina), kreatynina,
CPK;
Spirometria z pomiarem FEV1,;
Wartos$¢ chlorkéw w pocie;

‘B_ada_r_na przy Badanie m|krob|olog_|cz_ne plwo_cmy lub wymazu z Badanie okulistyczne;
kwalifikacji do leczenia gardta nie jest konieczne BP:
BMI;

Kontrola radiologiczna;
Badanie m krobiologiczne plwociny

Spirometria z oceng FEV1 co 3-6 miesiecy;
Badanie chlorkéw w pocie co 6-12 miesiecy;
Monitorowanie Brak uwag BMI co 3-6 miesiecy;
skutecznosci leczenia Proby watrobowe (Alat, Aspat, bilirubina), kreatynina,
CPK co 3 miesigce;
Konsultacja okulistyczna 1 x na 12 miesiecy

Specjalne ostrzezenia
i Srodki dotyczace Brak uwag Interakcje z innymi $rodkami farmakologicznymi
stosowania leku

Czas leczenia Do czasu pojawienia sig istotnych klinicznie dziatan
. Brak uwag . .
W programie niepozgdanych

Przeszczepienie ptuc (takze w kryteriach

uniemozliwiajgcych wiaczenie do programu ,stan po Cigza;
. . przeszczepieniu ptuc” zamiast ,stan po Karmienie r;iersia'
S T T przeszczepieniu narzadu”); Istotne klinicznie dziatania niepozadane;

Brak bardzo dobrej wspétpracy pacjenta i opiekunéw Przeszczepienie narzadu

podczas leczenia

Uwaga analitykéw Agenciji

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

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Kaftrio (iwakaftor/tezakaftor/
eleksakaftor) 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/

) Walia — http://lwww.awmsg.org/

) Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.05.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Kalydeco”, ,Kaftrio” oraz
przy pomocy stéw okreslajgcych produkty o innych nazwach handlowych i identycznym sktadzie (terapia
eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor zarejestrowana jest takze pod nazwami Trikafta i TBC). W wyniku wyszukiwania
odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne agencji HAS z 2020 r. oraz G-BA z 2021 r. oraz jedng rekomendacje
negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na zauwazalng korzys¢ stosowania leku
Kaftrio + Kalydeco w zakresie klinicznie istotnych punktéw koncowych. Istnieje istotna dodatkowa korzysci ze
stosowania ocenianej terapii w poréwnaniu do leczenia tezakaftorem/iwakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem
(populacja homozygot) lub w przypadku najlepszej terapii wspomagajgcej (populacja heterozygot).

Nalezy zauwazy¢, ze w systemie brytyjskim terapia skojarzona Kaftrio + Kalydeco podlega tymczasowej
refundacji dla wszystkich pacjentéw spetniajgcych kryteria wskazan. W tym czasie gromadzone majg by¢ dane
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa poszczegolnych 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 47. Przeglad rekomendacji zagranicznych agencji HTA dla terapii Kaftrio + Kalydeco w leczeniu
mukowiscydozy.

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Uznano, ze wnioskowana technologia zapewnia istotng poprawe rzeczywistej korzysci klinicznej
w poréwnaniu z aktualng praktyka, biorgc pod uwage:

e wykazanie efektywnos$ci klinicznej terapii Kaftrio + Kalydeco w zakresie klinicznie istotnych punktéw
koncowych, ze szczegdélnym uwzglednieniem wielkosci efektu w zakresie bezwzglednej zmiany
w ppFEV1 w 4. i 24. tyg. leczenia;

e istotng poprawe jakosci zycia pacjentdw w zakresie bezwzglednej zmiany w domenie oddechowej
HAS kwestionariusza CFQ-R, w 4. i 24. tyg. leczenia, ocenianej jako gtéwny punkt koficowy w jednym

z 3 badan (bezwzgledna poprawa o +16 do +20 punktéw, w zaleznosci od badania) i potwierdzonej przez
2020 stowarzyszenie pacjentow;

e korzysci obserwowane w zakresie innych, klinicznie istotnych punktéw koncowych, takich jak liczba
zaostrzen ptucnych i stezenie chlorkéw w pocie;

» profil bezpieczenstwa terapii Kaftrio + Kalydeco, ktéry mozna uzna¢ za akceptowalny, przy tylko 1%
chorych przerywajgcych leczenie z powodu zdarzen niepozadanych, w szczegdlnosci zdarzen
zwigzanych z watrobg i skérnych, raportowanych u ok. 10% pacjentéw;

oraz pomimo:

e ograniczonego czasu obserwacji, w zakresie oceny skutecznosci (24 tyg.) i bezpieczenstwa (36,5 tyg.)
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH

Ocena w toku

W dniu 22 stycznia 2021 r. do CADTH wptynely analizy producenta leku i zostaty zaakceptowane.
Nie okreslono przewidywanej daty wydania rekomendacji’.

NICE

Ocena wstrzymana na czas gromadzenia danych klinicznych (refundacja tymczasowa)

W komun kacie agencja NICE poinformowata, ze ocena terapii eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor + iwakaftor
zostata wstrzymana, w zwigzku z wydaniem przez NHS komunikatu, ze pacjenci NHS bedg wsrod
pierwszych w Europie beneficjentow tej terapii (fj. zostanie ona objeta refundacja, pomimo braku
rekomendacji NICE). Agencja NICE bedzie pracowa¢, wraz z podmiotem odpowiedzialnym i NHS, nad
dalszym gromadzeniem danych majgcych na celu uchwycenie dowodéw, ktére moga rozwigzaé niepewnosci
kliniczne i postuzg przysztej ocenie. Zawigzano umowe z firmg Vertex, dotyczaca gromadzenia danych
klinicznych w okresie tymczasowej refundacji terapii mukowiscydozy lekiem Kaftrio. W okresie
obowigzywania umowy pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji (tj. aktualne kryteria rejestracyjne) majg
nieprzerwany dostep do terapii firmy Vertex (tj. lekéw Kalydeco, Orkambi, Symkevi i Kaftrio), do czasu
zgromadzenia danych, ktore zostang wykorzystane w przysztej ocenie NICE 8.

PBAC

Ocena w toku

Posiedzenie PBAC, na ktorym byt  rozpatrywany  wniosek o refundacje  terapii
eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor + iwakaftor odbyto sie w marcu 2021 r. Nie odnaleziono szczegdtow
decyzji°.

IQWIG 2020a
IQWiG 2020b/
G-BA 2020a/
G-BA 2020b

Rekomendacja pozytywna

Ocena dodatkowej korzysci (IQWIG), procedura oceny lekéw sierocych: Zgodnie z przepisami
obowigzujgcymi w Niemczech, dodatkowa korzy$¢ z ocenianej terapii nad komparatorem w przypadku
sierocych produktéw leczniczych, jest uznawana za dowiedziong na mocy dopuszczenia terapii do obrotu.
Dodatkowg korzy$¢ z leku Kaftrio (stosowanego w skojarzeniu z lekiem Kalydeco) uznano zatem za
dowiedziong (IQWiG 2020a).

Ocena dodatkowej korzysci (IQWIG), procedura standardowa: Ze wzgledu na przekroczenie limitu
wydatkéw w wysokosci 50 min € na lek Kalydeco, ocene leku Kalydeco (w ramach terapii skojarzonej
z Kaftrio) przeprowadzono wg standardowej procedury (jak dla lekéw nieposiadajacych statusu sierocego),
wzgledem terapii skojarzonej tezakaftor/iwakaftor (Symkevi) + iwakaftor (Kalydeco). Rekomendacja wydana
dla rozpatrywanej terapii w procedurze standardowej jest pozytywna w odniesieniu do populacji chorych
0 genotypie F508del/MF. Na podstawie badania RCT VX17-445-102, w ktérym poréwnano terapie Kaftrio +
Kalydeco do najlepszego leczenia wspomagajgcego uznano, ze istniejg ,przestanki znacznej dodatkowej
korzysci” z tej terapii, w szczegdlnosci w odniesieniu do hospitalizacji z powodu zaostrzen ptucnych,
czestosci zaostrzen ptucnych i poprawy jakosci zycia. Rekomendacja IQWIG wydana w procedurze
standardowej w odniesieniu do populacji chorych homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del byta
negatywna, z uwagi na brak badania RCT trwajgcego co najmniej 24 tygodnie (IQWiG 2020b).

Ocena wielkosci dodatkowej korzysci (G-BA): ocena opierata sie na wynikach badan RCT 109
(homozygoty) i 102 (heterozygoty). Udowodniono istotng (znaczng) dodatkowg korzy$¢ ze stosowania
iwakaftoru/tezakaftoru/ eleksakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem w poréwnaniu z tezakaftorem/iwakaftorem
w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentéw z mukowiscydozg w wieku 12 lat i starszych, ktérzy sg
homozygotami pod wzgledem mutacji F508del biatka CFTR (G-BA 2020a). W przypadku pacjentow z
mukowiscydozg w wieku 12 lat i starszych ktorzy sg heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del w genie
CFTR i majg mutacje MF, réwniez udowodniono istotng (znaczng) dodatkowg korzys$¢ z IVA/ITEZ/ELX + IVA
w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawczg BSC (G-BA 2020b).

ZN 2021

Rekomendacja negatywna

Zorginstituut Nederland podkreslit, ze zbyt mato wiadomo o dtugoterminowych skutkach. Optacalnos¢ jest
bardzo niekorzystna, a wysoka cena wywotawcza stanowi duze obcigzenie dla catkowitego budzetu
dostepnego na opieke zdrowotng w Holandii. Oczekuje sie, ze dodatkowe koszty w trzecim roku po
wdrozeniu wyniosg okoto 156,4 min EUR. Wedtug Zorginstituut Nederland Zzgdana cena jest
niewyttumaczalnie wysoka. Lek bedzie wigczony do refundacji po spetnieniu nastepujgcych warunkéw:
obnizka ceny potrdjnej terapii w skojarzeniu z monopreparatem iwakaftoru o co najmniej 75%. Zorginstituut
zaleca rowniez: renegocjacje z producentem umowy cenowej na wszystkie modulatory CTFR, w tym przyszte
rozszerzenia wskazan; uzgodnienie prawidlowego stosowania ocenianej terapii w celu efektywnego
wykorzystania leku; zbieranie danych dtugoterminowych w celu oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa Kaftrio
stosowanego z Kalydeco.

7 Komunikat na stronie CADTH: https://www.cadth.ca/elexacaftortezacaftorivacaftor-and-ivacaftor

8 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

9 Pharmaceutical

Benefits Advisory Committee (PBAC) Meeting Agenda: March 2021 PBAC Meeting

https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/agenda/march-2021-pbac-meeting
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku Kaftrio ze Srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Tabela 49. Warunki

finansowania wnios

kowanego leku Kalydeco ze srodkéw publicznych w k

rajach UE i EFTA
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Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Kaftrio jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych). W krajach, w ktérych refundowana jest wnioskowana technologia, jedynie Niemcy nie stosujg
instrumentéw dzielenia ryzyka. Przechodzgc do leku Kalydeco, wedlug informacji przedstawionych przez
whnioskodawce, jest on finansowany w 9 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Tylko 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 29.03.2021 r., znak PLR.4500.211.2021.8.PBO (data wptywu do AOTMIT 29.03.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego: Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor), tabletki powlekane,
75mg+50 mg+100 mg, 56 tabletek, kod EAN: 0351167143902, w skojarzeniu z Kalydeco 150 mg, iwakaftor,
tabletki powlekane, 150 mg, 28 tabletek, kod EAN: 0351167136201, w ramach programu lekowego ,Leczenie
mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu z tezakaftorem i eleksakaftorem”.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniatly wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22 kwietnia 2021 r., znak
0T.4231.16.2021.MKS.15. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji pismem z dnia 5 maja 2021 r.

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza jest chorobg uwarukowang genetycznie, o autosomalnym recesywnym typie dziedziczenia,
dotyczacy gtéwnie uktadow oddechowego i pokarmowego. Jej przyczyng sg mutacje genu CFTR, ktéry stanowi
integralng strukture btonowg i jest kanatem chlorkowym komorek nabtonkowych, regulatorem innych kanatéw
jonowych oraz odpowiada za transport wodoroweglanéw. Mutacje obu alleli genu CFTR sag przyczyng braku
syntezy bgdz powstawania zmniejszonej ilosci i/lub wadliwego biatka, czego nastepstwem jest zablokowanie lub
uposledzenie transportu chloru z komérki i zwiekszenie absorpcji sodu do komorki.

Dotychczas zidentyfikowano blisko 2 000 réznych mutacji genu CFTR, jednak tylko 346 z nich jest powigzanych
z mukowiscydozg. Mutacje genu CFTR dzieli sie¢ w zaleznosci od mechanizméw prowadzacych do zaktécenia
funkcji biatka oraz wynikajgcych z nich efektéw klinicznych. W programie badan klinicznych nad modulatorami
CFTR stosowano nieco zmodyfikowang klasyfikacje, szczegdlnie w przypadku definicji minimalnej funkcji”.
W zmodyfikowanej klasyfikacji wyrdzniono trzy grupy mutacji: mutacje bramkowania (G, z ang. gating): skutkujg
wytwarzaniem biatka CFTR z pierwotnym defektem niskiego prawdopodobieristwa otwarcia kanatu w poréwnaniu
z normalnym CFTR (poréwnywalne do klasy lll); mutacje funkcji rezydualnej (RF, z ang. residual function),
powodujg mniejszg redukcje transportu chlorkéw, w ktérym posredniczy CFTR, w poréwnaniu do mutacji klasy |
lub MF (poréwnanie do z klasy IV); mutacje minimalnej funkcji (MF, z ang. minimal function): nie dochodzi do
wytworzenia biatka CFTR lub wytworzone biatko CFTR nie odpowiada na iwakaftor lub na kombinacje
tezakaftor/iwakaftor w badaniu in vitro (poréwnywalne do klasy ).

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% oséb rasy
biatej. Mutacje genu CF najcze$ciej wystepujg w populacjach Europy Srodkowej i Pétnocno-Zachodniej. 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
ekspertow) szacuje sie, ze w Polsce zyje blisko 2400 chorych na mukowiscydoze.

Najczesciej nastepuje przewlekta, powolna destrukcja oskrzeli z zajeciem migzszu ptuc, co prowadzi do
niewydolno$ci 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.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla produktéw leczniczych Kaftrio 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.

Zdaniem analitykdw Agencji wybor komparatora w analizach wnioskodawcy jest prawidtowy, Wedtug aktualnego
obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie terapiami finansowanymi ze $Srodkdéw
publicznych w Polsce w docelowej populacji pacjentéw sg: Tobramycyna w ramach programu lekowego B.27
(,Leczenie przewleklych zakazen ptuc u pacjentéw z mukowiscydozag ICD-10 E84”); Kolistyna, Dornaza alfa,
Enzymy trzustkowe, Pankreatyna, Kwas ursodeoksycholowy w ramach zaburzenia czynnosci watroby i drég

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 95/104



Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) 0T.4231.16.2021

z6tciowych zwigzanych z mukowiscydozg w ramach refundacji aptecznej wykaz A1, leki refundowane na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym;
Bromek ipratropium, Fenoterol + Bromek ipratropium, Azytromycyna w ramach zakresu wskazanh
pozarejestracyjnych objetych refundacja; dieta wysokoenergetyczna w ramach refundacji aptecznej wykaz A2,
srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Z uwagi na zidentyfikowane w trakcie analizy nieprawidtowosci w poréwnaniu posrednim wnioskodawcy analitycy
Agenciji celem przedstawienia porownania skutecznosci miedzy populacjg heterozygotyczng a homozygotyczng
pacjentow z mukowiscydozg przeprowadzili obliczenia wtasne. Dla populacji pacjentéw z mukowiscydozg gtdwne
punkty koncowe swiadczgce o skutecznosci terapii to zmiana ppFEV1, zmiana stezenia chlorkéw w pocie oraz
zmiana jakosci zycia

Dla oceny skutecznosci terapii tréjsktadnikowej w odniesieniu do PLC rozumianego jako standard postepowania
w populacji heterozygotycznej F/MF dane pochodzity z jednego badania, ktdre w petni odpowiada wnioskowanej
populacji. Metaanaliza danych z préb Middleton 2019 i Keating 2018 nie byta mozliwa ze wzgledu na istotng
heterogenicznos¢ w charakterystyce wtaczonej populacji — 12+ vs 18+, uwage zwraca fakt, ze pacjenci miedzy
12. a 18. rokiem zycia w badaniu Middleton 2019 stanowili odpowiednio 28,0% i 29,6% w grupach badanych. Nie
zasadnym jest przyjmowanie zatozenia ze populacja, w ktérej jedna trzecia pacjentow jest w innym przedziale
wiekowym moggcym mieé¢ znaczny wptyw na wyniki i wnioskowanie jest rowna populacji obejmujgcej wezszy
przedziat wiekowy pacjentow. W zwigzku z powyzszym w zestawieniu uwzgledniono dane Middleton 2019 dla
24-tygodniowego okresu obserwacji.

Ocene skutecznosci w populaciji homozygotycznej F/F dokonano poprzez poréwnanie posrednie metodg Buchera
dla miar ciggtych, uwzgledniono tylko dane z badan dla 24-tygodniowego okresu obserwacji, dane z badania
VX18-445-109 dla poréwnania ELX/TEZ/IVA z TEZ/IVA oraz dane z badania EVOLVE dla poréwnania TEZ/IVA
z PLC, korzystajac ze wspdlnego ramienia odniesienia — TEZ/IVA. W badaniach odnotowano podobne odsetki
kobiet 48,8% w obu grupach badania 109 oraz 49,4% i 51,1% w badaniu EVOLVE, pacjenci w wieku <18 lat
stanowili w badaniach odpowiednio 30% i 23%, $redni wiek pacjentéw wigczonych do badan wyniést odpowiednio
27,9+11,8 (ELX/TEZ/IVA), 27,8411,0 (TEZ/IVA); 26,9+11,2 (TEZ/IVA), 25,7+9,5 (PLC) roku zycia, pacjenci
prowadzeni przez europejskie osrodki stanowili odpowiednio 83% oraz 75% badanych. Majgc na uwadze projekt
badan, kryteria wigczenia i wylgczenia, charakterystyke wtaczonej populacji uznano, ze wyniki tych prob mogg
by¢ poréwnywane posrednio.

Tabela 50. Wyniki skutecznosci leczenia ELX/TEZ/IVA vs PLC, podsumowanie

ELX/TEZ/IVA vs PLC

Punkt koncowy

F/MF (metaanaliza)

F/F (poréwnanie posrednie)

PPFEV1 13,9 (12,8; 15,0) 15,2 (13,6; 16,8)
swcl -42,2 (-44,0; -40,4)
CFQ-R 17,5 (15,6; 19,5) 21,0 (16,4; 25,6)

Analiza poréwnawcza wykazata, ze zastosowanie ELX/TEZ/IVA wykazuje stabilng oraz zblizong skutecznosé
w poréwnaniu do standardu postepowania w populacji homozygotycznej i heterozygotycznej pacjentow
z mukowiscydozg i delecjg F508. Wyniki te nie sg znacznie rozne z oszacowaniem wnioskodawcy, ale sg
uzyskane uprawnionym poréwnaniem posrednim z uwzglednieniem charakterystyki metodologicznej préb
klinicznych oraz charakterystyki klinicznej pacjentow.

Ocena rzeczywistej praktyki klinicznej

W ramach oceny badan rzeczywistej praktyki klinicznej w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki
4 badan opisowych typu pretest/posttest prowadzone wsréd chorych na mukowiscydoze w pojedynczych
odrodkach: DiMango 2020 (DiMango 2020 i DiMango 2021), Douglas 2020 oceniajace wptyw leczenia
ELX/TEZ/IVA na objawy zatokowo-nosowe oraz CFFPR 2020 (EPAR Kaftrio 2020) i O’'Shea 2020 oceniajgce
skutecznos¢ terapii tréjlekowej ELX/TEZ/IVA u chorych na mukowiscydoze z zaawansowang chorobg ptuc.
Badania prowadzone byty w stosunkowo nieduzej grupie chorych, 43 i 25 chorych w badaniach Di-Mango 2020
i Douglas 2020 oraz 14 w O’Shea 2020. Amerykanski rejestr CFFPR 2020 obejmowat tgcznie 3 195 chorych.
Wyniki odnalezionych dowodoéw potwierdzajg efekt uzyskany w badaniach klinicznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 96/104



Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) 0T.4231.16.2021

Dodatkowe informacje na podstawie innych zrédet
Griese 2020

Publikacja jest listem do redakcji, w ktérym przedstawiono wyniki fazy przedtuzonej OLE (open-label extension)
dwéch badan klinicznych. Uczestnikami mogli by¢ pacjenci, ktorzy spetnili kryteria kwalifikacyjne oraz ukonczyli
ostatnia wizyte w 24-tygodniowym okresie leczenia w gtéwnym badaniu F/MF (Middleton 2019) Ilub
w 4 tygodniowym okresie leczenia w gtéwnym badaniu F/F (Hejierman 2019).

tacznie 506 uczestnikéw otrzymato ELX/TEZ/IVA w tym badaniu (n=399 F/MF; n=107 F/F). Dane demograficzne
uczestnikéw byly podobne do tych obserwowanych w badaniach pierwotnych. W sumie 471 (93,1%) uczestnikow
doswiadczyto jakiegokolwiek AE. Skutecznos$¢ analizowanej terapii zostata oceniona jako model efektéw
mieszanych do analizy pomiaréw z powtarzanymi oznaczeniami bezwzglednej zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowych dla parametréw ppFEV1, SwCI, BMI i CFQ-R wedtug wizyt.

U uczestnikow, ktorzy otrzymali ELX/TEZ/ VA w badaniach pierwotnych, osiggnieta skutecznosc¢ utrzymywata sie
lub nadal sie poprawiata przez 24 tygodnie (F/MF) lub 36 tygodni (F/F) dodatkowego leczenia. Wyniki
potwierdzajg trwatos¢ odpowiedzi, bez pojawiajgcych sie zagrozeh bezpieczenstwa stosowania. Wsrod
uczestnikow, ktérzy otrzymywali placebo lub TEZ/IVA, rozpoczecie ELX/TEZ/IVA szybko doprowadzito do
znacznej poprawy miar skutecznosci. Zatem mozna uznaé, ze wyniki analizy dlugookresowej skazujg na
bezpieczenstwo i trwatg skutecznos¢ leczenia ELX/TEZ/IVA u pacjentéw z mukowiscydozg w wieku 12 lat lub
starszych z jednym lub wiecej mutacjami F508del

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byla ocena optacalnosci stosowania terapii skojarzonej
lekami Kaftrio (eleksakaftor, tezakaftor, iwakaftor) oraz Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy
u pacjentow powyzej 12 roku zycia, ktérzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu
mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR, z ang. Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator) lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z minimalng wartoscig
funkcji (MF, z ang. Minimal Function).

Przedstawiono analize uzytecznosci kosztéw, w ktérej porownano Kaftrio + Kalydeco + leczenie standardowe
(ELX/ITEZ/IVA+IVA + SoC) z leczeniem standardowym (SoC) w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
NFZ (tozsama z perspektywg wspodlng). Wnioskodawca przedstawit model mikrosymulacyjny.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ELX/TEZ/IVA+IVA + SoC w miejsce SoC
Aktualna wysoko$¢ progu
uzytecznosci kosztowej wynosi 155 514 zt.

Oszacowane przez wnioskodawce warto$ci progowe cen zbytu netto lekéw Kaftrio i Kalydeco, przy ktérych koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu??, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynoszg odpowiednio

Whnioskodawca przedstawit poréwnanie posrednie dowodzgce wyzszosci wnioskowanej terapii nad
refundowanym komparatorem (SoC). Zgodnie z obowigzujgcg interpretacjig AOTMIT oznacza to, ze zachodza
okolicznosci opisane w art. 13 UoR. Wnioskowane leki musiatyby jednak kosztowac zero zt, aby wypei¢ warunek
opisany w art. 13, poniewaz w obydwu ramionach jest stosowane SoC (ELX/TEZ/IVA+IVA jest terapig dodang do
SoC). Wnioskodawca stoi na stanowisku, ze z uwagi na stosowanie SoC w obydwu ramionach, terapia
ELX/TEZ/IVA+IVA jest de facto pordwnywana z placebo, ktérego nie nalezy traktowac jak refundowanego
komparatora, a zatem w jego opinii nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13.

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

W analizie deterministycznej testowano takie zmiany jak zastosowanie alternatywnych uzyteczno$ci, kosztéw czy
parametréw stuzgcych do modelowania Smiertelnosci (tgcznie 10 scenariuszy).
Wyniki analizy probabilistycznej

10 155 514 z/QALY
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Ze wzgledu na potencjalng mozliwo$¢ zastosowania zaréwno terapii Symkevi (AWA OT.4231.17.2021) oraz
Kaftrio u pacjentéw 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

Eksperci kliniczni zwracajg uwage na mozliwos¢ rozszerzenia kryteriow kwalifikacyjnych pacjentéw oraz
wigczenie dodatkowych badan przy monitorowaniu skuteczno$ci leczenia. Jeden z ekspertéw zwraca uwage,
ze mikrobiologiczne badanie plwociny nie jest zasadnym badaniem.

Analitycy zwracajg uwage na mozliwos¢ konstrukcji wspoélnego programu leczenia mukowiscydozy modulatorami
CFTR, ktéry obejmowatby obecnie funkcjonujacy program z Kalydeco dla pacjentéw z mutacjg bramkujgca,
Symkevi dla pacjentéow homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del oraz heterozygotycznych
z zachowaniem funkcji rezydualnej oraz wnioskowany 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 G-BA z 2021 r.
oraz jedng rekomendacje negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na zauwazalng
korzys¢ stosowania leku Kaftrio + Kalydeco w zakresie klinicznie istotnych punktéw koncowych. Istnieje istotna
dodatkowa korzysci ze stosowania ocenianej terapii w poréwnaniu do leczenia tezakaftorem/iwakaftorem
w skojarzeniu z iwakaftorem (populacja homozygot) lub w przypadku najlepszej terapii wspomagajgcej (populacja
heterozygot).

Nalezy zauwazy¢, ze w systemie brytyjskim terapia skojarzona Kaftrio + Kalydeco podlega tymczasowej
refundaciji dla wszystkich pacjentéw spetniajgcych kryteria wskazan. W tym czasie gromadzone majg by¢ dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa poszczegoélnych modulatoréw 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 analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne
okreslone w rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Analiza kliniczna

Whnioskodawca zostat poinformowany w sprawie niezgodnosci analiz zalgczonych do wniosku o objecie
refundacjg z Rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych pismem OT.4231.16.2021.MKS.15 o watpliwosciach
metodologicznych przeprowadzonego poréwnania w AKL. Badania Keating 2018 oraz Donaldson 2018
przeprowadzone wytgcznie w populacji dorostych pacjentéw, przez co proba badawcza ztozona z dorostych
chorych, nie obejmujgc pacjentow w wieku 12-17 lat nie jest w peilni reprezentatywna dla populacji
wnioskowanego programu. Badanie Schwarz 2020, w ktérym analizie poddano pacjentow, ktérzy wczesniej
przerwali leczenie lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem (terapia produktem Orkambi) z powodu wystgpienia
co najmniej jednego z objawdw ze strony uktadu oddechowego lub objawéw uznawanych za wynikajgcych
bezposrednio z leczenia. W badaniu Heijerman 2019 pacjenci wigczani do badania byli uprzednio poddani terapig
modulatorem CFTR 58% w grupie ELX/TEZ/IVA oraz 65% w grupie TEZ/IVA. Ponadto w badaniu Schwarz 2020
zgodnie z programem kwalifikowano pacjentow z wartoscia ppFEV1 w zakresie 25-90%, z kolei badania
Heijerman 2019, Middleton 2019, Keating 2018 obejmowaty pacjentow z wyj$ciowg wartoscig ppFEV1 w zakresie
40-90%. W badaniu Donaldson 2018 w ramach badania oceny skutecznosci schematu leczenia testowano inny
schemat terapii TEZ/IVA niz w pozostatych badaniach - 50 mg TEZ + 150 mg IVA dwa razy na dobe vs 100 mg
TEZ rano + 150 mg IVA rano i wieczorem, wyniki dla zaktadanego w pozostatych badaniach schematu pochodzg
z fazy zwiekszania dawki.

Poza niespdéjnosciami w zakresie badanych populacji oraz metodologii badan, watpliwosci wzbudza rowniez fakt
kumulacji wynikow pochodzgcych z istotnie réznych okreséw obserwacji (4 tyg. vs 24 tyg.), szczegdlnie przy
zastosowaniu metody Buchera, ktéra co do zasady nie jest wrazliwg metodg na szacowanie wyniku posredniego
przy istnieniu istotnych réznic metodologicznych migdzy badaniami.

Whnioskodawca mimo wykazanych niejednorodnosci klinicznych jezeli chodzi o witgczong populacje pod
wzgledem wczesniejszego leczenia oraz parametrow wydolnosci ptuc oraz niejednorodnosci metodycznych jezeli
chodzi o okres obserwacji badan oraz raportowanie wynikow nie przedstawit analiz wrazliwosci dla uzyskanych
wynikow w poréwnaniu posrednim. Zasadniczo nie powinno przeprowadzaé sie poréwnania posredniego na
podstawie badan, ktére zostaty przeprowadzone. W zwigzku z powyzszym nalezy uznac, ze dane z poréwnania
posredniego obarczone sg licznymi ograniczeniami oraz majg niskg wiarygodnos¢, ponadto zostaty uzyskane
w poréwnaniu przeprowadzonym w sposdb nieuprawniony.
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