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z dnia 10 czerwca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Kaftrio
(iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) i Kalydeco (iwakaftor)
w ramach programu lekowego , Leczenie mukowiscydozy przy
zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu z tezakaftorem
i eleksakaftorem” u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
ktorzy sg homozygotyczni lub heterozygotyczni pod wzgledem
mutacji F508del genu CFTR z minimalng wartoscig funkcji

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Kaftrio (iwakaftor +
tezakaftor + eleksakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) 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 wartoscig funkcji.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) i Kalydeco (iwakaftor)
w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru
w skojarzeniu z tezakaftorem i eleksakaftorem” u pacjentédw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy
sg homozygotyczni lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
z minimalng wartoscia funkcji.

Ocene skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa przeprowadzono osobno dla populacji
heterozygotycznej (F/MF) i homozygotycznej (F/F). Interwencje stanowito podanie iwakaftoru
(IVA) + tezakaftoru (TEZ) + eleksakaftoru (ELX) w skojarzeniu z IVA oraz standardowym
leczeniem objawowym (SoC), za$ komparatorem byto placebo (PLC) stosowane z SoC.
Dla populacji F/MF zidentyfikowano badania kliniczne z randomizacja, w ktoérych
bezposrednio poréwnywano interwencje z komparatorem. Uzyskano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ interwencji w wynikach oceny jakosci zycia pacjentéw za pomocg
kwestionariusza CFQ-R — po 24 tyg. srednia réznica pomiedzy grupami wyniosta 20,20 pkt
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(95%Cl: 16,19; 24,21). Zaobserwowano istotng statystycznie rdéznice w bezwzglednej zmianie
stezenia chlorkéw w pocie (SwCl). Po 24 tyg. w grupie interwencji zmiana
whniosta -42,2 mmol/l, zas w grupie PLC -0,4 mmol/l. Réznica byta istotna statystycznie
i wyniosta -41,8 mmol/I (95%Cl: -44,4; -39,3; p < 0,001). Dla zmiany procentu przewidywane;j
wymuszonej objetosci wydechowej w ciggu 1 sekundy (ppFEV1) po 4 tyg. stosowania w grupie
interwencji zmiana wyniosta 13,6 punktu procentowego, zas w grupie komparatora -0,2 p.p.
Roznica byta istotna statystycznie i wyniosta 13,8 p.p. (95%Cl: 12,1; 15,4; p < 0,001).
Dla populacji F/F nie odnaleziono wynikédw pordwnania bezposredniego stosowania
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PLC+SoC. W pordéwnaniu posrednim dla 24-tygodniowego okresu
obserwacji uzyskano wyniki: zmiana ppFEV1 15,2 p.p. (95%Cl: 13,6; 16,8); zmiana CFQ-R
21,0 pkt (95%Cl: 16,4; 25,6). Uzyskane wartosci sugerujg, ze interwencja przynosi efekty
w populacji F/F zblizone do tych zaobserwowanych w populacji F/MF. Przedstawiane
w badaniach witgczonych do analizy informacje wskazujg na zadowalajgcy profil
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazujg, ze objecie refundacja
whnioskowanej technologii spowoduje

Odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (HAS 2020, G-BA 2021) oraz jedng rekomendacje
negatywng (ZN 2021). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzysci
stosowania technologii. W rekomendacji negatywnej podniesiona zostata kwestia braku
danych na temat skutkéw dtugoterminowych oraz bardzo wysokie obcigzenie dla budzetu
W porownaniu ze stosowaniem IVA.

Podstawowym argumentem przeciwko finansowaniu jest koszt, ktdory skutkuje znacznym
przekroczeniem progu optacalnosci.

Pod uwage wzieto takze, ze dostepne sg jedynie dane
na temat efektywnosci klinicznej z perspektywy krétkookresowej, przedstawiajgce gtéwnie
zastepcze punkty koricowe, bez mozliwosci oceny wptywu stosowania technologii na przezycie
i wyleczenie. Nalezy takze wskaza¢, ze w badaniach komparator stanowi standardowe leczenie
objawowe (SoC), ktore w istotny sposdb rdini sie miedzy krajami. Szczegdlne rdinice
zauwazalne sg miedzy warunkami Polskiej praktyki klinicznej a warunkami praktyki krajow,
w ktorych  prowadzono badania. Ponadto, w Polsce s$redni wiek osoby chorej
na mukowiscydoze w chwili Smierci wynosi ok. 24 lata, za§ we wtaczonych do analizy
badaniach pacjenci w momencie randomizacji mieli Srednio 25-30 lat. Dane te sugerujg, ze
wyniki badan mogg nie by¢ adekwatne do warunkdéw polskich. Celowe jest raczej podjecie
w pierwsze] kolejnosci dziatan na rzecz poprawy standardu opieki koordynowanej
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nad pacjentami oraz poprawy dostepnosci do podstawowych lekéw i Swiadczen, co bedzie
miato wptyw na wydfuzenie zycia chorych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego ,Lleczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu
z tezakaftorem i eleksakaftorem”, w ramach nowej grupy limitowej

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza (CF, ang. cystic fibrosis) jest chorobg uwarukowang genetycznie, o autosomalnym
recesywnym typie dziedziczenia, dotyczacag gtéwnie uktadéw oddechowego i pokarmowego. Jej
przyczyng sa mutacje genu kodujgcego biatko mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnictwa (CFTR, ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), ktory jest kanatem
chlorkowym komdrek nabtonkowych, regulatorem innych kanatéw jonowych oraz odpowiada
za transport wodoroweglandw. Mutacje obu alleli genu CFTR sg przyczyng braku syntezy badz
powstawania zmniejszonej ilosci i/lub wadliwego biatka, czego nastepstwem jest zablokowanie lub
uposledzenie transportu chloru z komorki i zwiekszenie absorpcji sodu do komodrki. Powoduje
to zmniejszenie zawartosci wody w wydzielinie w przewodach wyprowadzajagcych gruczotéw
zewnatrzwydzielniczych. Kumulacja gestej i lepkiej wydzieliny prowadzi do uposledzenia droznosci,
przewlektego stanu zapalnego i destrukcji przewodow wyprowadzajgcych  gruczotéw
zewnatrzwydzielniczych, gtéwnie w uktadzie oddechowym i pokarmowym.

Kryteria rozpoznania 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 rodzicow
(dodatni wywiad rodzinny) i potwierdza sie w 21 z nastepujgcych badan laboratoryjnych: stezenie jonu
chlorkowego w pocie, badania genetyczne w celu identyfikacji mutacji obu alleli genu CFTR oraz
nieprawidtowy wynik pomiaru przeznabtonkowej réznicy potencjatéw w btonie sluzowej nosa (badanie
niewykonywane w Polsce). Dodatkowym narzedziem diagnostycznym sg badania przesiewowe
noworodkéw w kierunku mukowiscydozy (CF NBS), ktdre zostaty wprowadzone w 2009 r.

Dotychczas zidentyfikowano 346 mutacji genu CFTR powigzanych z mukowiscydozg. 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 rodzicéw. Osoby
homozygotyczne pod wzgledem mutacji F508del, dziedziczg mutacje od obojga rodzicoéw. W przypadku
heterozygot, mutacje F508del przekazano od jednego z rodzicéw, dodatkowo od drugiego rodzica
chorzy dziedziczg inne mutacje, okreslane zbiorczo jako mutacje z zachowaniem wartosci funkcji
(bramkujacej, minimalnej, rezydualnej).

Czestos¢ wystepowania mukowiscydozy w Polsce wynosi okoto 1/5000 urodzen. Szacuje sie,
ze w Polsce co 35. osoba jest nosicielem genu odpowiedzialnego za wystepowanie mukowiscydozy.

Sredni czas zycia pacjenta znajduje sie w przedziale od ok. 11 do 25,5 lat. Nalezy jednak podkresli¢,
iz Sredni czas zycia w 2016 wzrést o 60-70% w stosunku do wartosci z roku 2000 (25 vs 14,7 lat). Zmalat
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odsetek osdb umierajgcych na mukowiscydoze ponizej 18 r.z. — na poczatku XXI w. wynosit on okoto
60%, zas w drugiej dekadzie spadt do 20-30%.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w Polsce w leczeniu mukowiscydozy finansowane jest zindywidualizowane leczenie objawowe
(standardowe leczenie objawowe, SoC, ang. Standard od Care), ktére przez wnioskodawce zostato
wskazane jako technologia alternatywna dla stosowanych w skojarzeniu w ramach ocenianego
programu lekowego produktow leczniczych Kaftrio i Kalydeco.

Refundacja terapii przyczynowej jest w Polsce ograniczona do programu lekowego dla iwakaftoru
w monoterapii (Kalydeco), ktéra wskazana jest w subpopulacji chorych z okre$lonymi mutacjami
bramkujgcymi (mutacje klasy Ill, np. G551D, S1251N, G551S). Tym samym terapia przyczynowa,
do ktdrej nalezy stosowanie Kaftrio w skojarzeniu z Kalydeco, nie jest obecnie finansowana w populacji
chorych zgodnej ze wskazaniem wnioskowanym, tj. homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR (F/F) lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del z mutacjg o minimalnej wartosci
funkcji (F/MF).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt Kaftrio to potagczenie trzech substancji czynnych w jednej tabletce: iwakaftor (IVA) + tezakaftor
(TEZ) + eleksakaftor (ELX), zas produkt Kalydeco zawiera wytgcznie IVA. ELX i TEZ to korektory CFTR,
ktére wigzg sie w rdézinych miejscach biatka CFTR i wykazujg dziatanie addycyjne w zakresie
przetwarzania i transportu na poziomie komdrkowym biatka F508del-CFTR, zwiekszajgc ilos¢ biatka
CFTR dostarczanego na powierzchnie komérki w poréwnaniu z kazdg z tych czasteczek z osobna. IVA
zwieksza prawdopodobienstwo otwarcia kanatu (lub bramkowania), ktéry tworzy biatko CFTR
na powierzchni komérki. Wynikiem skojarzonego dziatania ELX, TEZ i IVA jest zwiekszenie iloSci
oraz nasilenie dziatania biatka F508del-CFTR na powierzchni komérki, co prowadzi do zwiekszonej
aktywnosci biatka CFTR mierzonej na podstawie transportu jondw chlorkowych za posrednictwem
biatka CFTR.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie skutecznosci populacje stanowig pacjenci chorzy na mukowiscydoze w wieku co najmniej
12 lat homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR (F/F) lub heterozygotyczni
pod wzgledem mutacji F508del z mutacjg o minimalnej wartosci funkcji (F/MF).
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W ramach oceny skutecznosci wtgczono opracowania wtérne, badania pierwotne oraz badania
rzeczywistej praktyki.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono dwa badania kliniczne z randomizacjg, w ktéry
bezposrednio porownywano stosowanie Kaftrio (ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC) i PLC+SoC dla populacji F/MF:

e Middleton 2019 oraz wyniki fazy przedtuzonej badania (Griese 2020) — w czesci gtdwnej
interwencje w postaci ELX/TEZ/IVA zastosowano u 200 pacjentéw, zas$ PLC otrzymaty
203 osoby. Okres leczenia trwat 24 tygodnie, za$ obserwacje prowadzono przez dodatkowe
4 tygodnie.

e Keating 2018 - interwencje w postaci ELX/TEZ/IVA (terapia wysokodawkowa,
niedeuterowana) zastosowano u 21 pacjentéw F/FM, za$ PLC otrzymato 20 pacjentéw F/MF.
Okres leczenia trwat 4 tygodnie.

W ramach poréwnania posredniego przedstawiono wyniki dla populacji F/F:
e ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC z PLC+TEZ/IVA+SoC — Heijerman 2019, VX18-445-109
e ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC z TEZ/IVA+SoC — Keating 2018

e TEZ/IVA+SoC z PLC+SoC — Donaldson 2018, Schwarz 2020 i badanie EVOLVE (Taylor-Cousar
2017)

Do przegladu wnioskodawcy wtgczono 5 przeglagdow systematycznych (Bailey 2020, Dagenais 2020,
Gramegna 2020, Guerra 2020, Southern 2020). W czesci gtdéwnej zostang przedstawione wyniki
opracowania wtérnego Southern 2020, ktére uwzglednia wyniki badan pierwotnych dla czesci
punktéw koricowych.

Skutecznos¢

Opracowanie wtdrne Southern 2020

Zgodnie z trescig publikacji Southern 2020 dla tréjsktadnikowej terapii ELX/TEZ/IVA skumulowanie
wynikow byto mozliwe dla nastepujgcych punktéw koncowych w populacji F/MF: infekcyjne
zaostrzenia ptucne, zmiana stezenia chlorkéw w pocie i zmiana w ocenie jakosci zycia pacjentéw
(Middleton 2019, Keating 2018). Dla populacji F/F przedstawiono wyniki dla umiarkowanych i ciezkich
zdarzen niepozgdanych, wybranych zdarzen niepozgdanych, zmiany stezenia chlorkéw w pocie oraz
jakosci zycia (Hijerman 2019, Keating 2018).

Infekcyjne zaostrzenia ptucne w populacji F/MF

Autorzy Southern 2020 kumulowali dla omawianego punktu koncowego nieprawidtowe wyniki,
gdyz badanie Heijerman 2019 dotyczyto populacji homozygotycznej (F/F), a nie heterozygotycznej
(F/MF). Ponadto w badaniu poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii trojsktadnikowej
z terapig dwusktadnikowg — TEZ/IVA, w zwigzku z czym brak wynikow dla grupy PLC. Z uwagi
na zidentyfikowane btedy odstgpiono od przytaczania wyniku dla punktu koicowego.

Jakos¢ zycia pacjentéw w populacji F/MF

Do oceny jakosci zycia pacjentéw wykorzystano kwestionariusz CFQ-R. Minimalna rdznica istotna
klinicznie (MCID, ang. minimal clinically important difference) wynosi 4 punkty.

Skumulowanie wynikéw z dwdch badan (Keating 2018, Middleton 2019) byto mozliwe jedynie
dla okresu obserwacji wynoszacego jeden miesigc. £taczna grupa pacjentdéw wyniosta 221 w grupach
interwencyjnych oraz 215 w grupach kontrolnych placebo. Dla poréwnania ELX/TEZ/IVA vs PLC
uzyskano istotng statystycznie réznice. Srednia réznica (MD) wyniosta 19,15 pkt (95%Cl: 16,12; 22,19)
na korzysé interwencji. Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze z uwagi na wysokga niejednorodnosé wynikéw
zasadne bytoby wykorzystanie modelu efektéw losowych, zas w analizie wykorzystano model efektéw
statych.
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Dla szesciomiesiecznego okresu obserwacji dane pochodzity wytacznie z badania Middleton 2019.
Zaobserwowano réznice istotng statystycznie na korzy$¢ interwencji. MD wyniosta 20,20 pkt
(95%Cl: 16,19; 24,21). Rdznica przekracza wartos¢ MCID.

Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw w pocie w populacji F/MF

Skumulowanie wynikéw z dwdéch badan (Keating 2018, Heijerman 2019) byto mozliwe jedynie
dla okresu obserwacji wynoszacego jeden miesigc. tgczna grupa pacjentéw wyniosta 76 w grupach
interwencyjnych (ELX/TEZ/IVA) oraz 59 w grupach kontrolnych (PLC/TEZ/IVA). Zaobserwowano rdznice
istotng statystycznie — $rednia rdznica wyniosta -40,96 mmol/l (95%Cl: -43,60; -38,33).

Badanie pierwotne Middleton 2019 — populacja F/MF

Interwencjg w badaniu byto ELX/TEZ/IVA, a komparatorem PLC. Okres obserwacji wynidst 24 tygodnie
od randomizacji, przy czym wiekszo$¢ punktow koncowych oceniano takze w 4 tygodniu.

Procent przewidywanej wymuszonej objetosci wydechowej w ciggu 1 sekundy (ppFEV1)

Dla okresu obserwacji wynoszgcego 4 tyg. zmiana wartosci ppFEV1 w grupie ELX/TEZ/IVA wyniosta
13,6 punktu procentowego (p.p), za$ w grupie PLC -0,2 p.p. RAznica byta istotna statystycznie
na korzysé interwencji i wyniosta 13,8 p.p. (95%Cl: 12,1; 15,4; p < 0,001).

Po 24 tyg. efekt utrzymat sie na zaobserwowanym wczesniej poziomie. Zmiana wartosci ppFEV1
w grupie ELX/TEZ/IVA wyniosta 13,9%, zas w grupie PLC -0,4%. Rdznica byta istotna statystycznie
na korzysé interwencji i wyniosta 14,3% (95%Cl: 12,7; 15,8; p < 0,001).

Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw w pocie (SwCl)

Dla okresu obserwacji wynoszacego 4 tyg. zmiana warto$ci SwCl w grupie ELX/TEZ/IVA
wyniosta -41,2 mmol/l, za§ w grupie PLC 0,1 mmol/l. Rdznica byta istotna statystycznie na korzysé
interwencji i wyniosta -41,2 mmol/l (95%Cl: -44,0; -38,5; p < 0,001).

Po 24 tyg. efekt utrzymat sie na zaobserwowanym wczesniej poziomie. Zmiana wartosci SwCl w grupie
ELX/TEZ/IVA wyniosta -42,2 mmol/l, za$ w grupie PLC -0,4 mmol/l. Rdznica byta istotna statystycznie
na korzy$é interwencji i wyniosta -41,8 mmol/I (95%Cl: -44,4; -39,3; p < 0,001).

Ocena jakosci Zzycia w skali CFQ-R

Dla okresu obserwacji wynoszgcego 4 tyg. zmiana wartosci wyniku CFQ-R w grupie ELX/TEZ/IVA
wyniosta 18,1 pkt, zas w grupie PLC -1,9 pkt. Rdznica byta istotna statystycznie na korzys¢ interwencji
i wyniosta 20,1 pkt (95%Cl: 16,9; 23,2; p < 0,001).

Po 24 tyg. efekt utrzymat sie na zaobserwowanym wczesniej poziomie. Zmiana wartosci wyniku CFQ-R
w grupie ELX/TEZ/IVA wyniosta 17,5 pkt, za$ w grupie PLC -2,7 pkt. Rdznica byta istotna statystycznie
na korzysé interwenc;ji i wyniosta 20,2 pkt (95%Cl: 17,5; 23,0; p < 0,001).

Stan odzywienia (BM|)

Stan odzywienia oceniono wytgcznie dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 tyg. Zmiana BMI grupie
ELX/TEZ/IVA wyniosta 1,13 kg/m?, za$ w grupie PLC 0,09 kg/m?. Réznica byta istotna statystycznie
na korzy$¢ interwencji i wyniosta 1,04 kg/m? (95%Cl: 0,85; 1,23; p < 0,001).

Wystgpienie zaostrzenia ptucnego (PEx)

Dla okresu obserwacji wynoszacego 24 tyg. wartos¢ modelowanego rocznego ryzyka wystgpienia
zdarzenia (PEx) w grupie ELX/TEZ/IVA wyniosta 0,37, za$ w grupie PLC 0,98. Wynik byt istotny
statystycznie na korzys¢ interwencji i wynidst RR 0,37 (95%Cl: 0,25; 0,55; p < 0,001).

Badanie pierwotne Keating 2019 — populacja F/MF
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Interwencjg w badaniu byto ELX/TEZ/IVA, a komparatorem PLC. Okres obserwacji wynidst 4 tygodnie.
Z powodu zbyt matej liczebnosci populacji i wynikajacej z niej niewystarczajgcej mocy testu, wykonanie
analizy statystycznej poréwnan miedzy interwencjg a placebo nie byto mozliwe.

Procent przewidywanej wymuszonej objetosci wydechowej w ciggu 1 sekundy (ppFEV1)

Zmiana wartosci ppFEV1 w grupie ELX/TEZ/IVA wyniosta 13,8 p.p. (95% CI: 10,9; 16,6), za$ w grupie
PLC 0,0 p.p. (95% CI: -3,9; 4,0).

Bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéow w pocie (SwCl)

Zmiana wartos$ci SWCl w grupie ELX/TEZ/IVA wyniosta -39,1 mmol/I (95% Cl: -44,9; -33,3), zas w grupie
PLC -2,2 mmol/I (95% Cl: -9,9; 5,6).

Ocena jakosci zycia w skali CFQ-R

Zmiana wartosci wyniku CFQ-R w grupie ELX/TEZ/IVA wyniosta 25,7 pkt (95% CI: 18,3; 33,1),
za$ w grupie PLC 4,2 pkt (95% CI: -5,6; 14,0).

Pordwnanie posrednie wnioskodawcy — populacja F/F

Dla interwencji (ELX/TEZ/IVA) zidentyfikowano dwa badania, w ktdérych oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo w poréwnaniu ze schematem TEZ/IVA w populacji chorych F/F: Heijerman 2019 oraz
Keating 2018. W celu uzyskania poréwnania ELX/TEZ/IVA z PLC odnaleziono i uwzgledniono trzy
badania (EVOLVE/Taylor-Cousar 2017, Donaldson 2018, Schwarz 2020), w ktérych przedstawiono
wyniki porownania TEZ/IVA z PLC.

Wyniki poréwnania posredniego dla stosowania ELX/TEZ/IVA wzgledem PLC dla 24-tygodniowego
okresu obserwacji sg nastepujace:

e zmiana ppFEV1: 15,2 p.p. (95%Cl: 13,6; 16,8);
e zmiana CFQ-R: 21,0 pkt (95%Cl: 16,4; 25,6).
Bezpieczenstwo

Badanie pierwotne Middleton 2019 — populacja F/MF

Odsetek pacjentdw z co najmniej jednym zdarzeniem niepozadanym wynidst 93,1% w grupie
otrzymujgcej ELX/TEZ/IVA i 96,0% w grupie PLC.

Najczesciej wystepowaty zdarzenia niepozgdane umiarkowane — w grupie ELX/TEX/ICA u 50,5%, za$
w PLC u 62,2% pacjentow.

Badanie pierwotne Keating 2019 — populacja F/MF

Odsetek pacjentéw z co najmniej jednym zdarzeniem niepozgdanym wynidst 86% (18/21) w grupie
otrzymujgcej ELX/TEZ/IVA i 100,0% w grupie PLC (12/12). W grupie interwencyjnej wiekszosc¢
sklasyfikowano jako tagodne 72% (13/21) z kolei w grupie PLC 58% okreslono jako umiarkowane (6/12)
lub ciezkie (1/12).

Poréwnanie posrednie wnioskodawcy — populacja F/F

Ryzyko wzgledne wystgpienia w populacji F/F jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych dla ELX/TEZ/IVA vs
PLC wyniosto RR 0,89 (95%Cl: 0,79; 1,01). Rdznica nie byta istotna statystycznie.

Jedyng istotng statystycznie réznicg w analizie byto wystgpienie powaznych zdarzen niepozgdanych
(RR 0,28; 95%Cl: 0,11; 0,69). Stosowanie ELX/TEZ/IVA w poréwnaniu z PLC obniza ryzyko wystgpienia
powaznych zdarzen niepozgdanych o 72%.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Kaftrio i Kalydeco)
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Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi produktu Kaftrio (wystepujgcymi bardzo
czesto, 21/10) wystepujgcymi u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktdrzy otrzymywali produkt
leczniczy w skojarzeniu z iwakaftorem byty bdl gtowy (17,3%), biegunka (12,9%) i zakazenie gérnych
drég oddechowych (11,9%).

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych,
otrzymujgcych Kalydeco, nalezg: bdl gtowy (23,9%), bdl jamy ustnej i gardta (22,0%), zakazenie gérnych
drég oddechowych (22,0%), niedroznosé nosa (20,2%), bdl brzucha (15,6%), zapalenie jamy nosowo-
gardtowej (14,7%), biegunka (12,8%), zawroty gtowy (9,2%), wysypka (12,8%) oraz bakterie
w plwocinie (12,8%).

Ograniczenia
Do najwazniejszych ograniczen analizy naleza:

e leczenie standardowe w istotny sposdb rdini sie miedzy krajami, szczegdlnie rdznice
zauwazalne sg miedzy warunkami polskiej praktyki klinicznej a warunkami praktyki krajow,
w ktérych prowadzono badania; 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)

e przeprowadzone poréwnanie posrednie uznano za nieuprawnione (istotna heterogenicznosc
metodyczna i kliniczna)

e dla podobnych okreséw obserwacji terapia TEZ/IVA w zaleznosci od schematu badania —
poréwnanie z ELX/TEZ/IVA lub PLC — osiggata rozbiezne wyniki

e stosowanie silnych induktoréw izoenzymu CYP3A stanowi kryterium wykluczenia z programu
lekowego, w ChPL podano sposéb postepowania z pacjentami, ktdrzy stosujg induktory
w przypadku, gdy istnieje wyrazna potrzeba medyczna, a spodziewane korzysci przewazajg
nad ryzykiem, nie raportowano czy tacy pacjenci brali udziat w badaniach

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

e ze wzgledu na zidentyfikowane btedy m.in. dotyczace nieuprawnionego kumulowania
populacji o istotnie rézniej charakterystyce, jako$¢ przegladu systematycznego Southern 2020
budzi powazne watpliwosci;

e w RCT Heijerman 2019, Middleton 2019, Keating 2018, VX18-445-109 badane proby
obejmowaty pacjentéw z wyjsciowg wartoscig ppFEV1 w zakresie 40-90% —

e wiele wynikéw dla zaktadanych punktow konicowych nie byto zaraportowanych w publikacji
dla kazdego z ramion badan witgczonych do poréwnania posredniego wnioskodawcy. Niektore

wyniki zaprezentowano jako wynik rdéznicy bez danych umozliwiajgcych ocene efektu
osigganego dla interwencji;

e badania Keating 2018 oraz Donaldson 2018 przeprowadzono 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 populacji wnioskowanego programu;

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (0T.4231.16.2021).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt/QALY.

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m.in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Dla oceny optacalnosci stosowania terapii skojarzonej lekami Kaftrio (ELX/TEZ/IVA) oraz Kalydeco (IVA)
wraz z standardowym leczeniem objawowym (SoC) w miejsce samego SoC w leczeniu mukowiscydozy
u pacjentdw powyzej 12 roku zycia, ktdrzy sg pod wzgledem mutacji w genie CFTR homozygotyczni
(F/F) lub heterozygotyczni (F/MF), przedstawiono analize uzytecznosci kosztéw. Uwzgledniono koszty
lekéw, diagnostyki i monitorowania, opieki standardowej, zaostrzen ptucnych, przeszczepienia ptuc
oraz leczenia zdarzen niepozgdanych. Analiza zostata przeprowadzona w dozywotnim horyzoncie
czasowym i z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
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W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize jednokierunkowa oraz probabilistyczng.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whnioskodawca przedstawit wytgcznie poréwnanie posrednie dowodzgce wyzszosci wnioskowanej
terapii nad refundowanym komparatorem (SoC).

Zgodnie z obowigzujacy interpretacjg AOTMIT oznacza to, ze formalnie zachodzg okolicznosci opisane
w art. 13 ustawy o refundacji. Wnioskowane leki musiatyby jednak kosztowac 0 zt (zero ztotych), aby
wypetni¢ warunek opisany w art. 13, poniewaz w obydwu ramionach jest stosowane SoC
(ELX/TEZ/IVA+IVA jest terapig dodang do SoC).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigize sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet zaktada nastepujgcy scenariusz istniejgcy: produkt leczniczy Kaftrio nie jest
refundowany, zas produkt leczniczy Kalydeco jest refundowany w ramach programu lekowego B.112
,Leczenie mukowiscydozy ICD 10 E84”, przy czym kryteria wtgczenia do PL B.112 s3 rozbiezne ze
wskazaniem wnioskowanym. Scenariusz nowy dotyczy wtgczenia do refundacji produktéw leczniczych
Kaftrio i Kalydeco w ramach proponowanego programu lekowego. Analiza zostata przeprowadzona
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na brak réznic miedzy ponoszonymi kosztami miedzy
perspektywg NFZ i perspektywg wspdlng (NFZ + pacjent), przedstawiono jedynie analize z perspektywy
NFZ.
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Liczebnos¢ pacjentow z mukowiscydozg w Polsce oszacowano na 1 829 oséb. Na podstawie odsetkéw
pacjentéw z mutacjami F/F i F/MF oraz po zawezeniu do pacjentow w wieku co najmniej 12 lat
uzyskano liczbe ze wskazaniem okreslonym we wniosku. Liczba pacjentéw stosujgcych
whnioskowang terapie w scenariuszu nowym to

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego w perspektywie NFZ spowoduje:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje, ze

W ramach weryfikacji przeprowadzono obliczenia wtasne dotyczace liczebnosci pacjentéw w oparciu
o dane NFZ.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Brak uwag.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Proponowany mechanizm polega na
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i sg wystarczajgce do pokrycia
dodatkowych kosztéw zwigzanych z podjeciem decyzji o refundacji terapii skojarzonej Kaftrio +
Kalydeco przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (HAS 2020, G-BA 2021) oraz
jedng rekomendacje negatywng (ZN 2021). Prace nad trzema rekomendacjami zostaty wstrzymane,
odroczone do czasu zgromadzenia danych klinicznych lub s3 w toku (NICE, PBAC, CADTH).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na korzy$¢ stosowania leku Kaftrio +
Kalydeco w zakresie klinicznie istotnych punktéw korncowych. Wskazuje sie na dodatkowe korzysci ze
stosowania oceniane] terapii w porownaniu do leczenia TEZ/IVA w skojarzeniu z IVA (populacja F/F)
lub w przypadku najlepsze] terapii wspomagajacej (F/FM). W rekomendacji negatywnej podniesiona
zostata kwestia braku danych na temat skutkow dtugoterminowych oraz bardzo wysokie obcigzenie
dla budzetu w poréwnaniu ze stosowaniem IVA.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.03.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
PLR.4500.211.2021.8.PBO, data wptywu do AOTMIT: 29.03.2021 r.), odnosnie przygotowania rekomendacji
Prezesa w sprawie oceny leku Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) w ramach
programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu z tezakaftorem
i eleksakaftorem”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 68/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku Kaftrio
(ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum) + Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu lekowego ,Leczenie
mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu z tezakaftorem i eleksakaftorem”.

7 UPOWAZNIENIA PREZESA
Kamila Malinowska

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 68/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku Kaftrio
(ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum) + Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu lekowego
,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu z tezakaftorem
i eleksakaftorem”.

2. Raport nr 0T.4231.16.2021 pn. ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) w ramach
programu lekowego »lLeczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu
z tezakaftorem i eleksakaftorem« Analiza weryfikacyjna”.
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