Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4231.16.2021

Kaftrio (iwakaftor+tezakaftor+eleksakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) w ramach
Tytut: | Programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru
w skojarzeniu z tezakaftorem i eleksakaftorem”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisaneqo dokumentu  za posrednictwem ePUAP _ Ilub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)®> — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

KatarzynNa WEPSIEC. . . ... v

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

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, ktérzy sg homozygotyczni lub heterozygotyczni pod wzgledem
mutacji F508del genu CFTR z minimalng wartoscig funkcji (MF).

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)
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Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maftzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

[ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.),

4 zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.), tj.:

4 petnienie funkcji cztonka organéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy

prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I petnienie funkcji cztionka organéw spotdzielni, stowarzyszeh lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

L posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$é gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZzliwie
zwiezty.

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

4 zaznaczyc tylko 1 pole
> niepotrzebne skresli¢



Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

Signature Not Verified

Dokument podpisany przeugatarzyna Wepsieé
Data: 2021.06.02 13:55:49.CEST

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl
strony)
rozdz. 4.1.4, |Uwaga w AWA: ,analizujgc charakterystyke pacjentéw pod wzgledem regionu
s. 47 pochodzenia w badaniu Keating 2018 nie zamieszczono informacji na temat regionu,

w pozostatych badaniach odnotowano odsetek populacji europejskiej w odsetku
miedzy 40% a 50%, wyjgtek stanowily badania VX18-445-109 oraz EVOLVE, w
ktorych odsetek ten wyniost odpowiednio 83% oraz 75% badanych. Nalezy zauwazyc¢,
ze leczenie standardowe stosowane u pacjentow z mukowiscydozg w istotny sposéb
rézni sie miedzy krajami, szczegoélnie réznice zauwazalne sg miedzy warunkami
Polskiej praktyki klinicznej a warunkami praktyki w Wielkiej Brytanii, Belgii, Niemczech
czy Zjednoczonych Stanow Ameryki, w ktorych znajdowaty sie o$rodki badawcze
kwalifikujgce i prowadzgce pacjentéw w omawianych badaniach klinicznych. Zgodnie
Z opinig przedstawiong przez m.in. D. Sands w trakcie spotkania na wniosek
wnioskodawcy w niniejszym procesie, w Polsce brakuje refundowanych opcji
terapeutycznych w obszarze wsparcia zywieniowego pacjentow czy enzymow
trzustkowych, wezszy zakres dostepnych antybiotykéw wziewnych, stosowanie
tobramycyny ograniczone programem lekowym, kolejnym problemem jest
ograniczenie dostepno$ci dla pacjentéw do leczenia w warunkach domowych poza
zywieniem enteralnym/parenteralnym, zauwazalne jest tez rzadsze hospitalizowanie
pacjentéw w krajach zachodnich. Majgc na uwadze przekazane informacje oraz tres$¢
Stanowiska Rady Przejrzysto$ci 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 $mierci wynosi ok. 24 lata (we wigczonych badaniach
pacjenci w momencie randomizacji mieli $rednio 25-30 lat) nalezy uznac, 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”

Mimo, iz sytuacja pacjentéw w Polsce pod wzgledem dostepnosci terapii objawowych
jest gorsza niz w krajach wskazanych w uwadze AOTMIT, trudno jest zgodzi¢ sie
z wnioskiem, ze roznice te catkowicie uniemozliwiajg ocene efektu terapeutycznego
wnioskowanej terapii, a nawet kierunku efektu.

Wszystkie badania z randomizacjg uwzglednione w analizie klinicznej byty badaniami
wieloosrodkowymi. Badania Ill fazy Middleton 2019 (F/MF), Heijerman 2019 (F/F)
i VX18-445-109 (F/F) przeprowadzono, odpowiednio, w 115, 44 i 35 osrodkach
klinicznych, w tym réwniez w Polsce. Najwieksze proby kliniczne (badania z
randomizacja lll fazy), w ktorych oceniano terapie Kaftrio + Kalydeco byty badaniami
miedzynarodowymi. Takze badania wtgczone do poréwnania posredniego po stronie
TEZ/IVA byly zarébwno wieloo$rodkowe, jak i w wigkszosci miedzynarodowe.
Naturalnym jest wiec, ze populacje kwalifikowane do badan w poszczegdélnych
krajach i osrodkach musiaty charakteryzowac sie pewnym zréznicowaniem w zakresie
poziomu dostepnej opieki zdrowotnej, jak i w odniesieniu do stosowanych terapii
objawowych.

Niezaleznie od zréznicowania standardu opieki podstawowej oferowanego pacjentom
w roznych osrodkach biorgcych udziat w badaniach klinicznych, zaréwno analiza
przeprowadzona przez Wnioskodawce, jak i przez AOTMIT (str. 69 AWA) wskazuje
na ,stabilng oraz zblizong skuteczno$¢ w poréwnaniu do standardu postepowania”
ELX/TEZ/IVA zaréwno u chorych o genotypie F/MF, jak i F/F.

Przecietnie lepsza opieka zdrowotna w populacjach wigczonych do badan
przedstawionych w analizie klinicznej, w poréwnaniu do sytuacji polskich pacjentow,
dziata ponadto w kierunku konserwatywnym — na tle nizszej dostepnosci do leczenia
objawowego dodatkowy efekt wnioskowanego leczenia przyczynowego moze




skutkowaé poprawg stanu pacjentéw jeszcze bardziej spektakularng, niz wykazana w
wyjsciowo lepiej leczonej objawowo populacji uwzglednionej w badaniach klinicznych.
Biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, jak imechanizm dziatania
wnioskowanej terapii, nie wydaje sie natomiast prawdopodobne zmniejszenie, ani tym
bardziej odwrdcenie kierunku zmian.

Powyzszg argumentacje wspierajga wyniki analiz gtéwnego punktu koncowego
(bezwzgledna zmiana ppFEV1) w podgrupach pacjentow, wyrdznionych m.in.
wzgledem wyjsciowej wydolnosci ptuc (ppFEV1) i stosowanych terapii objawowych
(s. 81 is. 289 AKL). W bezposrednim poréwnaniu z SoC (Middleton 2019) terapia
ELX/TEZ/IVA skutkowata istotng statystycznie i wysoce istotng klinicznie (= 10 p.p.)
poprawg ppFEV1, niezaleznie od regionu, z ktérego pochodzili pacjenci, a takze tego,
czy chorzy otrzymywali, czy tez nie otrzymywali wziewnej antybiotykoterapii, dornazy
alfa, wziewnych lekéw rozszerzajgcych oskrzela, wziewnych kortykosteroidow,
azytromycyny, czy tez wziewnego hipertonicznego roztworu soli. Takze w badaniu
bezposrednio poréwnujagcym wnioskowang terapie trojsktadnikowg z aktywna,
zarejestrowang terapig dwusktadnikowg TEZ/IVA (Heijerman 2019), wyniki analizy
podgrup wspieraly wniosek o stabilnosci efektu ELX/TEZ/IVA, bez wzgledu na
wyjsciowe roznice kliniczne i demograficzne pomiedzy chorymi, jak i bez wzgledu na
réznice w zakresie lekéw stosowanych objawowo.

Réznica w zakresie $redniego wieku pacjentdow w momencie zgonu w Polsce
w poroéwnaniu do $redniej wieku chorych witgczonych do badan klinicznych nie
powinna stanowi¢ kryterium do podwazenia efektywnosci wnioskowanego leczenia.
Terapia skojarzona Kaftrio+Kalydeco jest dedykowana pacjentom powyzej 12 roku
zycia, co determinuje dolng granice wieku chorych, a tym samym mozliwg dla nich
srednig wieku. Z wysokim prawdopodobienstwem mozna zatozy¢, ze Srednia wieku
populacji polskich pacjentéw, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do programu
lekowego KaftriotKalydeco bedzie na poréwnywalnym poziomie co wskazana
w badaniach klinicznych (srednia w momencie zgonu, do ktérej odnosi sie AOTMIT
uwzglednia réwniez pacjentéw ponizej 12 r.z., co powoduje jej zanizenie).

Podsumowujgc, nie istniejg dane ani przestanki wynikajgce z patomechanizmu
choroby lub mechanizmu dziatania wnioskowanej terapii, ktére mogtyby wskazywaé
na ryzyko obnizenia lub braku uzyskania dodatkowej korzysci klinicznej
z wnioskowanego leczenia przyczynowego, wzgledem leczenia wytgcznie
objawowego, w polskiej populacji chorych. Przeciwnie: spojnos¢ i stabilnosé wynikow
uzyskiwanych w wieloosrodkowych badaniach klinicznych, w tym — w analizach
podgrup tych badan, a takze potwierdzenie efektu uzyskiwanego w RCTs
w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej (AWA, s. 104) uzasadnia oczekiwanie
uzyskania w polskiej populacji chorych korzysci co najmniej réwnowaznych
wykazanym w ramach ztozonej analizy kliniczne;.

rozdz. 4.1.3.2,
s. 45

Uwaga AOTMIT: ,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 — bfgd zwigzany z alokacjg pacjentdw zgodnie
Z klasyfikacjg Cochrane,”

Autorzy badania Keating 2018 zastosowali poprawng metode alokacji (randomizacje),
natomiast z uwagi na niewielkg liczebnos¢ préby (badanie Il fazy) nawet catkowicie
poprawna randomizacja mogta nie dac¢ idealnego zbalansowania poréwnywanych
grup (sytuacja taka moze zdarzy¢ sie w kazdym badaniu, natomiast nie musi —
i w przypadku poprawnej randomizacji nie jest — wynikiem btedu alokacji). Co wiecej,
analizy w podgrupach liczniejszych badan z randomizacjg (Middleton 2019 — s. 79
AKL; Heijerman 2019 — s. 288 AKL) wskazujg na spojny, statystycznie istotny efekt
ELX/TEZ/IVA, niezaleznie od ptci pacjentéw. Réwnoczesnie warto zwrdci¢ uwage na
fakt, iz wyniki badania Keating 2018, z uwagi na matg liczbe pacjentdw, miaty
stosunkowo niskg wage w przeprowadzonych metaanalizach, wobec czego miaty
niewielki wptyw na wyniki i wnioski przedstawione w AKL.




rozdz. 4.1.3.2,
s. 45

Uwaga AOTMIT: ,analiza badania Keating 2018 wykazata réwniez, ze wyjsciowe
wyniki jako$ci zycia wigczonych pacjentéw, ocenionej z wykorzystaniem
kwestionariusza CFQ-R dla domeny zwigzanej z uktadem oddechowym byty o 8,5 pkt.
nizsze w grupie PLC x3 niz w grupach aktywnego leczenia wséréd pacjentow F/MF,
ktorzy otrzymywali ELX/TEZ/IVA wptyw ten moze byc istotny i stanowi organicznie
wnioskowania — bfgd zwigzany z alokacjg pacjentéw zgodnie z klasyfikacjg Cochrane”

Autorzy badania Keating 2018 zastosowali poprawng metode alokacji (randomizacje),
natomiast z uwagi na niewielkg liczebnos$¢ proby (badanie Il fazy) nawet przy
catkowicie poprawnym wykonaniu randomizacji mozliwy jest brak idealnego
zbalansowania poréwnywanych grup (nie jest to zatem wynik btedu alokacji). Nalezy
natomiast mie¢ na uwadze, ze zaréwno w badaniu zrédtowym, jak i w przedtozonej
analizie klinicznej, pomiedzy grupami poréwnywano wielko$¢ zmian wzgledem
wartosci poczgtkowej, a nie wartosci koncowe, wobec czego potencjalny wptyw na
wyniki i wnioski wyjsciowego niezbalansowania grup jest w tym przypadku
ograniczony. Ponadto badanie Keating 2018, z uwagi na matg liczbe pacjentow,
uzyskiwato stosunkowo niskg wage w metaanalizach, wobec czego miato niewielki
wptyw na wyniki i wnioski z catosci AKL.

rozdz. 4.1.3.2,
S. 45

Uwaga AOTMIT: ,nie we wszystkich projektach badawczych precyzowano, czym
mogg by¢ choroby lub stany, ktére w opinii badacza mogg wptywac¢ na wyniki lub
stanowi¢ dodatkowe ryzyko przy podawaniu badanego leku”, ,dyskusyjnym z punktu
widzenia analitykoéw Agencji wydaje sie by¢ definicja jednego z powtarzajgcych sie w
niemal wszystkich projektach badan kryterium wigczenia pacjentéw, okreslonym jako
gotowos$¢ wypetniania postanowien protokotu badania i przestrzegania ustalonych
procedur. Stwierdzenie tego typu moze byc¢ trudne do dalszej weryfikacji, z uwagi na
wytgcznie subiektywne znaczenie czym wspomniana gotowo$¢ miataby byc.
Wspbipraca z pacjentem podczas badania klinicznego jest elementem niezbednym,
Jjednak wymaganie deklaracji do przestrzegania protokotu badania pacjentow przed
rozpoczeciem terapii moze by¢ metodologicznie trudne do przeprowadzenia. Brak
wspotpracy z pacjentem powinien stanowiC kryterium wytgczajgce z protokofu
badawczego”

Jak zauwazyli sami autorzy komentarza, wspotpraca z pacjentem podczas badania
klinicznego jest niezbedna. Utrata znaczgcego odsetka chorych z powodu braku
wspoétpracy w trakcie badania mogtoby uniemozliwi¢ uzyskanie miarodajnych
wynikow analizy statystycznej (utrata mocy statystycznej, z powodu zmniejszenia
liczby pacjentéw). Ponadto wieksze odsetki chorych wykluczanych w trakcie trwania
badania stanowityby dodatkowe ograniczenie wiarygodnosci analiz
przeprowadzanych zgodnie z zalecang regutg Intention-To-Treat.

rozdz. 4.1.4,
S. 47

Uwaga AOTMIT: ,wiele wynikéw dla zaktadanych punktow koricowych nie byto
zaraportowanych w publikacji dla kazdego z ramion badar wtgczonych do
poréwnania poSredniego wnioskodawcy. Niektore wyniki zaprezentowano jako wynik
réznicy bez danych umozliwiajgcych ocene efektu osigganego dla interwencji”

W stosunku do wszystkich punktéw koncowych wskazanych w AWA jako ,gtéwne”, tj.
ppFEV1, SwCL i CFQ-R RD zostat oszacowany efekt terapii. Dodatkowo, stabilnos¢
uzyskanych wynikow zostata potwierdzona zaréwno w Aneksie przestanym przez
Vertex w ramach uzupetnienia AKL, jak réwniez w ramach analizy wykonanej przez
AOTMIT.

rozdz. 4.1.4,
S. 47;

rozdz. 4.2.1.4,
S. 66

Uwaga AOTMIT: ,dla podobnych okreséw obserwacji terapia TEZ/IVA w zalezno$ci
od schematu badania — poréwnanie z ELX/TEZ/IVA lub PLC — osiggata rozbiezne
wyniki. W badaniach EVOLVE i Donaldson 2018 zmiana w stezeniu chlorkéw w pocie
wyniosta odpowiednio -10 mmol/l oraz -7 mmol/l, z kolei w badaniach oceniajgcych
skuteczno$c¢ terapii trojsktadnikowej Hejierman 2019 i Keating 2018 wynik dla tego
punku koricowego wyniést odpowiednio +1,7 mmol/l oraz +0,8 mmol/l. Nie
odnaleziono zadnych informacji, mogagcych stanowi¢ uzasadnienie




zaobserwowanego zjawiska, dla ktérego efekt terapeutyczny jest tak zréznicowany
miedzy prébami klinicznymi. Podobne rozbieznosci wystepujg dla parametru ppFEV1,
ktéry w badaniach z grupg PLC wzrést o 2,2-3,9%, z kolei w badaniach z interwencja
tréjsktadnikowg wzrést o 0,4-1,0% co stanowi znacznie mniej korzystny wynik dla
terapii dwusktadnikowej miedzy badaniami”

Istotnie, przyczyny wskazanych réznic w zakresie zmian wzgledem wartoSci
wyjéciowych w grupach terapii dwusktadnikowej w poszczegodlnych sg trudne do
wyjasnienia i mogg rzutowaé na wyniki poréwnan posrednich. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze wykonanie poréwnania posredniego byto konieczne wylgcznie dla
populacji F/F (homozygot pod wzgledem mutacji F508del), stanowigcej tylko czes¢
wnioskowanej populacji chorych. Dla pozostatych chorych (F/IMF -
heterozygotycznos¢ F508del z mutacjg minimalnej funkcji) dostepne sg dowody
naukowe o najwyzszej wiarygodnosci — badania z randomizacjg bezposrednio
poréwnujgce wnioskowang terapie ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs SoC.

W odniesieniu do przedstawionego dla populacji o genotypie F/F poréwnania
posredniego nalezy ponadto mie¢ na uwadze, ze istotne statystycznie i klinicznie
korzysci z wnioskowanej terapii eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor wykazano
bezposrednio w trzech badaniach z randomizacjg (Heijerman 2019, VX18-445-109,
Keating 2018), w poréwnaniu do aktywnej, dwusktadnikowej terapii przyczynowej
tezakaftor/iwakaftor (dopuszczonej do obrotu w populacji F/F na podstawie wykazanej
przewagi nad samym standardowym leczeniem objawowym — SoC). Wymienione
badania RCT oraz ich wyniki zostaty uwzglednione w analizie klinicznej. Poréwnanie
posrednie z SoC przedstawiono ze wzgleddéw formalnych, z uwagi na brak refundacji
terapii tezakaftor/iwakaftor w Polsce oraz w celu oszacowania wielkosci korzysci z
wnioskowanej terapii, ktorej nalezy oczekiwa¢é w polskich warunkach. Nie ulega
bowiem watpliwos$ci, ze przewaga wnioskowanej terapii trojsktadnikowej (+SoC) nad
samym SoC bedzie jeszcze wieksza, niz przewaga wnioskowanej terapii wykazana
nad dwuskfadnikowym leczeniem przyczynowym (+SoC). Ewentualne watpliwoci
mogq dotyczy¢ jedynie precyzji oszacowania w poréwnaniu posrednim tej dodatkowej
przewagi, wynikajgcej z braku dostepnosci terapii przyczynowych dla populacji F/F w
Polsce (a wiec z gorszego stanu wyjsciowego polskich pacjentéw pozbawionych
jakiejkolwiek terapii przyczynowej w poréwnaniu z chorymi w grupach kontrolnych
badan Heijerman 2019, VX18-445-109, Keating 2018, leczonych zarejestrowang
terapig dwusktadnikowg). Ograniczenia przedstawionego poréwnania posredniego
nie powinny zatem przestania¢ faktu dostepnosci wysokiej jakosci dowoddéw
naukowych efektywnosci klinicznej terapii lekiem Kaftrio+Kalydeco takze dla populacji
FIF.

Ponadto skutecznos¢ wnioskowanej terapii w populacji F/F wzgledem SoC wynika nie
tylko z przedstawionych danych klinicznych (badania wysokiej jako$ci w poréwnaniu
do TEZ/IVA i poréwnanie posrednie vs SoC), ale jest takze ugruntowana wiedzg na
temat patofizjologii mukowiscydozy i potwierdzonym mechanizmem dziatania terapii
przyczynowej opartej na modulatorach CFTR. Mechanizm dziatania wnioskowane;j
terapii polega na zwiekszaniu ilosci oraz nasilenia dziatania biatka F508del-CFTR
na powierzchni komorki, co prowadzi do zwigekszonej aktywnosci biatka CFTR
mierzonej na podstawie transportu jonéw chlorkowych za posrednictwem biatka
CFTR. Jak wykazano w badaniach RCT w populacji F/MF, dla skutecznosci terapii
konieczna i wystarczajgca jest obecnos¢ jednego allelu F508del w genie CFTR. Tym
bardziej wysokiej skutecznosci nalezy oczekiwa¢ w populacji homozygot (dwa allele
F508del). Aktualnie terapia Kaftrio + Kalydeco jest wskazana (przez EMA i FDA) do
stosowania w szerszej populacji chorych, z 21 mutacjg F508del.

rozdz. 4.1.4,
s. 47

Uwaga AOTMIT: ,badania Keating 2018 oraz Donaldson 2018 przeprowadzono
wytgcznie w populacji dorostych pacjentéw, przez co préba badawcza ztoZzona
z dorostych chorych, nie obejmujgc pacjentow w wieku 12—17 lat nie jest w peini
reprezentatywna dla populacji wnioskowanego programu”




Wskazane w AWA badania Keating 2018 i Donaldson 2018 to najmniej liczne proby
kliniczne wérdd badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (w odniesieniu do
chorych o genotypie F/F: Keating 2018 — najmniejsza préba, w ktorej poréwnywano
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs TEZ/IVA+SoC; Donaldson 2018 — najmniejsza préba,
w ktorej porownywano TEZ/IVA+SoC vs PBO+SoC)é. W pozostatych 4 badaniach
uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (Heijerman 2019, VX18-445-109, EVOLVE
i Schwarz 2020) uczestniczyli natomiast pacjenci w wieku 12 lat i powyzej. Z uwagi
na wiekszg liczebnos$¢ prob badania w peini reprezentatywne dla wnioskowanego
programu w zakresie kryterium wiekowego uzyskiwaly najwiekszg wage
w metaanalizach, tym samym wplyw niepetnej reprezentatywnosci dwoch
najmniejszych badan na wnioski z przedstawionej analizy klinicznej jest
prawdopodobnie pomijalny. Pacjenci w wieku $cisle odpowiadajgcym docelowej
populacji wnioskowanego programu (=12 lat) stanowili ponadto populacje duzego
badania obserwacyjnego CFFPR 2020 (N = 3195, w tym 2200 chorych o genotypie
F/F). Wskazane w AWA ograniczenie ma zatem znaczenie pomijalne dla wynikéw
i wnioskow z przedstawionej analizy klinicznej, takze z uwagi na fakt, ze
przeprowadzenie pordéwnania posredniego byto konieczne tylko dla czesci
wnioskowanej populacji (populacja F/F).

rozdz. 4.1.4,
S. 47

Uwaga AOTMIT: ,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”, ,badanie
Schwarz 2020 — analizie poddano pacjentéw, ktérzy wczesniej przerwali leczenie
lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem (terapia produktem leczniczym Orkambi)
Z powodu wystgpienia co najmniej jednego z objawdéw ze strony uktadu oddechowego
lub uznawanych za wynikajgcych bezposrednio z leczenia, w zwigzku z czym nalezy
uznac, ze jest to populacja istotnie rézna od pozostatych;’

Uwaga AOTMIT dotyczy poréwnania posredniego, przeprowadzonego dla populaciji
F/F. Wczesniejsze leczenie modulatorami CFTR nie stanowito kryterium wykluczenia
takze w pozostatych badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (patrz: tab.
33, s. 124 w AKL). W kazdym z tych badan mogli zatem uczestniczyé takze pacjenci
leczeni uprzednio np. wczes$niej zarejestrowanym (przed terapig TEZ/IVA) w populacji
F/F lekiem Orkambi (lumakaftor/iwakaftor). Nie ma zatem podstaw do wysuwania
wniosku o istotnej réznicy pomiedzy badaniem Heijerman 2019 i Schwartz 2020
a pozostatymi badaniami pod wzgledem uczestnictwa pacjentéw wczesniej leczonych
modulatorami CFTR, jakkolwiek pewnym ograniczeniem jest brak danych na ten
temat w wiekszosci publikacji dotyczacych badan wigczonych do poréwnania
posredniego.

Udziat w badaniu Schwartz 2020 wytgcznie chorych pacjentéw, ktérzy wczesniej
przerwali leczenie lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem (Orkambi) z powodu
wystgpienia okreslonych zdarzen niepozgdanych moze stanowi¢ pewne ograniczenie
analizy bezpieczenstwa (pacjenci potencjalnie bardziej narazeni na wystgpienie
zdarzen niepozadanych), niemniej nalezy mie¢ na uwadze, ze populacja badania
Schwartz 2020 stanowita tylko 10% facznej populacji badah uwzglednionych w
poréwnaniu posrednim (15% populacji badah poréwnujgcych TEZ/IVA+SoC
vs PBO+SoC), jest zatem mato prawdopodobne, by wyniki tego badania w istotny
spos6b zakidcity wnioski z analizy kliniczne;j.

rozdz. 4.1.4,
s. 47

Uwaga AOTMIT: ,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 witgczanej populacji do
poréwnan posrednich”

6 Liczby pacjentéw o genotypie F/F w badaniach wigczonych do poréwnania posredniego:
. ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC: VX18-445-109 — 175, Heijerman 2019 — 107, Keating 2018 — 28;
. TEZ/IVA+SoC vs PBO+SoC: EVOLVE — 504, Schwarz 2020 — 97, Donaldson 2018 — 50.




Do wnioskowanego programu lekowego bedg kwalifikowani, zgodnie z ChPL,
pacjenci z mukowiscydozg spetniajgcy kryterium obecnosci okreslonych mutacji
w genie CFTR i wieku, bez wzgledu na aktualng warto$¢ ppFEV1 — co jest zgodne
z warunkami rejestracji terapii Kalydeco + Kaftrio. Ograniczenie analiz do pacjentéw
z wezszym zakresem wyjsciowych warto$ci ppFEV1 (40-90%) nie bytoby zatem
zasadne i wigczenie badan uwzgledniajacych chorych w szerszym zakresie ubytku
wydolnosci ptuc, takich jak badanie Schwarz 2020, wptywa na poprawe wiarygodnosci
zewnetrznej analiz.

rozdz. 4.1.4,
S. 47

Uwaga AOTMIT: ,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”

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej analizowano wytgcznie wyniki
dotyczace populacji, w ktorej oceniany produkt byt dawkowany zgodnie
Z zarejestrowanym schematem stanowigcym przedmiot ocenianego wniosku. Wobec
powyzszego, w/w uwaga AOTMIT nie stanowi ograniczenia przeprowadzonej analizy.

rozdz. 4.1.4,
s. 47/48;

rozdz. 4.2.1.4,
S. 66/67

Uwaga AOTMIT: ,z uwagi na zidentyfikowane w trakcie analizy nieprawidtowosci w
poréwnaniu posrednim wnioskodawcy analitycy Agencji celem przedstawienia
poréwnania skuteczno$ci miedzy populacjg heterozygotyczng a homozygotyczng
pacjentéw z mukowiscydozg przeprowadzili obliczenia wtasne, w ktérych zgodnie z
metodologia HTA uwzgledniono dla populacji heterozygotycznej z zachowaniem
minimalnej funkcji wytgcznie wyniki pochodzgce z jednej proby klinicznej, po stronie
populacji homozygotycznej uwzgledniono dwa badania spefniajgce warunki
jednorodnosci metodologicznej i klinicznej”; ,Wnioskodawca mimo wykazanych
niejednorodno$ci klinicznych jezeli chodzi o wigczong populacje pod wzgledem
wczesniejszego leczenia oraz parametrow wydolnosci ptuc oraz niejednorodnosci
metodycznych jezeli chodzi o okres obserwacji badar oraz raportowanie wynikéw nie
przedstawit analiz wrazliwosci dla uzyskanych wynikbw w poréwnaniu posrednim.
Zasadniczo nie powinno przeprowadzac sie poréwnania po$redniego na podstawie
badan, ktére zostaty przeprowadzone. W zwigzku z powyzszym nalezy uznac, ze
dane z porownania poSredniego obarczone sg licznymi ograniczeniami oraz majg
niskg wiarygodnoS$c, ponadto zostaty uzyskane w porownaniu przeprowadzonym w
Sposob nieuprawniony”

Zalozenia przyjete w przedtozonej analizie klinicznej zostaty szczegdtowo
uzasadnione, co nie spotkato sie z krytykg w ramach AWA. Zgodnie
z przeprowadzong analizg heterogenicznoéci réznice wystepujgce miedzy badaniami
miescity sie w dopuszczalnym zakresie (wszyscy pacjenci spetniali kryteria wigczenia
do programu, a populacje badan nie byly roztaczne, tj. w duzym stopniu pokrywaty
sie), co potwierdzita ocena statystyczna heterogenicznosci wynikéw.

Wykazana stabilno$¢ wynikéw potwierdza poprawnos¢ metodyki przyjetej w analizach
Whnioskodawcy, tj. uwzglednienia w metaanalizach danych uzyskanych w
zréznicowanych okresach obserwacji (4 i 24 tyg.). Przyjeta metoda metaanalizy
mogtaby budzi¢ watpliwosci w przypadku znaczacego zréznicowania pomiedzy
efektem leczenia uzyskiwanym w kréotszym, 4-tygodniowym, wzgledem diuzszego,
24-tygodniowego okresu obserwacji. W przypadku wnioskowanej terapii
przyczynowej nie obserwowano jednak takiego zroznicowania. Czasowy przebieg
rozwoju odpowiedzi na wnioskowane leczenie mozna przesledzi¢ na wykresach
przedstawionych we wtgczonej do analizy publikacji opisujgcej wyniki fazy extension
(Griese 2020, s. 18), pokazane takze w AWA (s. 70). Analizujgc wyniki uzyskiwane
w kolejnych punktach czasowych obserwacji mozna stwierdzi¢, ze istotna klinicznie
poprawa wydolnosci oddechowej (ppFEV1), jakosci zycia (domena oddechowa CFQ-




R), jak i znaczgce obnizenie stezenia jondw chlorkowych w pocie uzyskiwane jest juz
w okresie 4 tygodni od rozpoczecia leczenia (efekt obserwowany zaréwno w populaciji
F/F, jak i F/MF). Nastepnie, w calym dalszym okresie obserwacji, uzyskany efekt
utrzymuje sie bez wiekszych wahan. Zatem wielkos¢ efektu ocenionego w 4 czy tez
24 tygodniu, pod warunkiem kontynuacji leczenia przyczynowego, jest dla
wymienionych punktéw koncowych zblizona, co umozliwia przeprowadzenie
wiarygodnych metaanaliz, jak i poréwnania posredniego.

W odniesieniu do uwzglednienia w poréwnaniu posrednim badan o zréznicowanych
kryteriach wigczenia (np. badan, do ktérych wtgczano chorych w wieku co najmniej
12 lub co najmniej 18 lat, a takze o zréznicowanym wymaganym zakresie ubytku
ppFEV1) nalezy podkresli¢, ze stwierdzone zréznicowanie miescito sie w ramach
kryteriow definicyjnych populacji wnioskowanego programu lekowego. Wszyscy
pacjenci uczestniczgcy w badaniach wigczonych do analiz spetniali kryteria wigczenia
do wnioskowanego programu, wobec czego wykluczenie tych badan stanowitoby btad
nieuwzglednienia w przegladzie systematycznym wszystkich badan spetniajgcych
predefiniowane kryteria wtaczenia, potencjalnie prowadzac do wypaczenia wynikéw
(jakkolwiek w istocie badania, ktdrych wigczenie zakwestionowata AOTMIT byty
badaniami o najmniejszych probach, a w rezultacie — o pomijalnym wptywie na wnioski
z przedstawionych analiz, a analiza statystyczna nie wskazywata na istotng
heterogeniczno$¢ wynikéw).

Kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego stanowity podstawe do
zdefiniowania schematu PICOS oraz przeprowadzenia selekcji badan klinicznych.
AOTMIT nie przedstawita alternatywnych kryteridw wigczenia do przegladu
systematycznego, ktére uzasadniatyby wykluczenie czesci badan wigczonych do
analiz Wnioskodawcy. Wariant analizy przeprowadzony przez AOTMIT mozna
natomiast traktowac jako zasadng analize wrazliwosci (co wiecej, identyczny wariant,
z ograniczeniem do badan przeprowadzonych w 24-tyg. okresie obserwacji zostat
uprzednio przedtozony w ramach uzupetnienia AKL, z tym, Zze dzieki wykorzystaniu
danych niepublikowanych mozliwe byto przedstawienie oszacowan doktadniejszych i
obejmujgcych wiecej punktéw koncowych). Analiza w zawezonym wariancie
przeprowadzonym przez AOTMIT nie zmienita w jakimkolwiek stopniu wynikéw
analizy gtéwnej (analizy wnioskodawcy, obejmujgcej wszystkie badania spetniajgce
kryteria wigczenia), co potwierdza poprawnos¢ metodyki przyjetej w analizie
przedtozonej przez Vertex.

rozdz. 4.1.4,
S. 48

Uwaga AOTMIT: ,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 wcze$niejszego
leczenia skojarzeniem lumakaftor/iwakaftor, ktére ustgpity przed skryningiem oraz
zakoriczenia leczenia powyzszg terapig przed kwalifikacjg. Dodatkowe kryteria

irzedstawione we Wnioskowanim ﬁroiramie Iekowim réz’nii sii od iowiz'szich.

Wigczenie wskazanego kryterium do programu ma na celu zapewnienie najlepszej
mozliwej opieki dla pacjentéw. Nie ma jakichkolwiek podstaw, aby przypuszczac, ze
w/w kryteria mogtyby obnizy¢ skutecznosc¢ lub bezpieczenstwo terapii ELX/TEZ/IVA
w rzeczywistej populacji polskich pacjentéw (nie wskazano takich przestanek rowniez
w AWA), obecnos$¢ w/w kryteriow w programie nie stanowi zatem ograniczenia analizy
klinicznej.

rozdz. 4.2.1.2,
S. 49

Uwaga AOTMIT: ,Ocena jako$ci badan wykonana przez Cochrane wykazafa
rozbiezno$ci z oceng zaproponowang przez wnioskodawce. Roznice dotyczyty oceny
badan Hijerman 2019, Keating 2018, Middleton 2019 oraz EVOLVE (Taylor-Coursar
2017).”




W analizie klinicznej przedtozonej przez Vertex wykorzystano narzedzie oceny ryzyka
btedéw systematycznych, aktualnie rekomendowane w podreczniku Cochrane
Collaboration, po rewizji — RoB 2 (Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M,
Li T, Page MJ, Welch VA (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions version 6.1 (updated September 2020). Cochrane, 2020. Available from
www.training.cochrane.org/handbook). Natomiast w przegladzie systematycznym,
0 ktérym mowa w w/w uwadze AOTMIT ocene jakosci badan przeprowadzono za
pomocg wczesniejszej wersji tego narzedzia z 2011 roku (Southern 2020, s. 30).
Pomiedzy wczesniejszg, a obecng wersjg narzedzia oceny ryzyka btedéw
systematycznych wystepujg znaczace réznice, co uzasadnia wystepowanie pewnych
réznic pomiedzy wynikami oceny autoréw przeglgdu Southern 2020, a wynikami
oceny przedstawionej w AKL. Z uwagi na wykorzystanie w AKL aktualnie
rekomendowanej wersji narzedzia do oceny wskazana rozbieznos¢ nie stanowi
ograniczenia ztozonej analizy.

rozdz. 4.2.1.2,

s. 50, Rysunek
2

Fragment w AWA: ,Poréwnanie ELX/TEZ/IVA deuterowany vs PLC; populacja F/MF;
infekcyjne zaostrzenia ptucne”

Nie jest jasne, dlaczego w AWA przedstawiano wyniki odnoszgce sie do skojarzonego
leczenia eleksakaftorem, tezakaftorem i iwakaftorem w postaci deuterowanej. Terapia
taka jest obecnie w fazie badan klinicznych, nie zostata jeszcze dopuszczona do
obrotu i nie stanowi przedmiotu wniosku o refundacje. Co wiecej, terapia taka nie byta
przedmiotem badania Heijerman 2019 widocznego na przedstawionym wykresie typu
forest plot.

rozdz. 4.2.1.4,
S. 66

Uwaga AOTMIT: ,(...) watpliwo$ci wzbudza rowniez fakt kumulacji wynikow
pochodzgcych z istotnie roznych okresow obserwacji (4 tyg. vs 24 tyg.), szczegdinie
przy zastosowaniu metody Buchera, ktora co do zasady nie jest wrazliwg metodg na
Szacowanie wyniku poSredniego przy istnieniu istotnych réznic metodologicznych
miedzy badaniami.”

Wyniki dodatkowego wariantu posredniego poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs
SoC przez wspdélny komparator TEZ/IVA+SoC (populacja F/F) ograniczonego do
badanh z 24-tygodniowym okresem obserwacji zostaty przedtozone AOTMIT w ramach
uzupetnienia analizy. Wyniki poréwnania posredniego ograniczonego do badan z 24-
tygodniowg obserwacjg sg w petni spdéjne z wynikami pierwotnie przedstawionych
analiz uwzgledniajgcych takze badania o krétszej obserwacii, jak rowniez z wynikami
analizy przeprowadzonej przez AOTMIT, rowniez uwzgledniajgcej tylko wybrane
badania. W tabeli ponizej przedstawiono punkty koncowe wskazane w AWA jako
.gtowne”, prezentowane warto$ci oznaczajg roznice sSrednich zmian wzgledem
wartosci wyjsciowej ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs SoC z 95% CI.

Populacja F/F, wyniki
poréwnania .
Populacja F/F, posredniego Pc_)li)_ulaq’a FIF, .
iki Swhania uzupehiaiace — wyniki poréwnania
Punkt Wyniki porow peiniaja . posredniego
koricowy posredniego wylacznie badania przeprowadzonego
ztozone pierwotnie z okresem .
= przez AOTMIT
w ramach AKL obserwacji 24 tyg. W ramach AWA
(VX18-445-109
i EVOLVE)
o, AKL s. 253; Aneks do analizy*,
Zrodio AWA s. 67 s. 8, tab. 3 AWA, . 69
ppFEV1 14,15 (12,43; 15,87) 14,1 (11,9; 16,2) 15,2 (13,6; 16,8)
5232 (58,91 - I
SwCl 45,74)*
CFQ-R RD 21,50 (17,70; 25,30) 20,9 (16,2; 25,6) 21,0 (16,4; 25,6)



http://www.training.cochrane.org/handbook

* Aneks do analizy Kaftrio® + Kalydeco® (eleksakaftor /tezakaftor/iwakaftor +
iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy
sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR lub heterozygotyczni
z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR. Wersja 1.0 — ostatnia
aktualizacja dnia 18 lutego 2021 r., ztozony pismem z dnia 19 lutego 2021 r.

** W analizie AOTMIT nie byto mozliwe uwzglednienie oceny zmian SwCl z uwagi na
brak opublikowanych danych dla tego punktu koncowego z badania VX18-445-109;
z tego samego powodu poréwnanie posrednie pierwotnie przeprowadzone w AKL nie
uwzgledniato tego badania; na potrzeby uzupetnienia AKL Wnioskodawca dostarczyt
dane niepublikowane

Jak pokazano powyzej, wyniki uzyskane w pierwotnym poréwnaniu posrednim
przediozonym w AKL (uwzgledniajagcym najszerszy zakres badan), sa spdjne
z wynikami poréwnania przeprowadzonego wytacznie na podstawie badan z 24-
tygodniowym okresem obserwacji (wytagcznie badania VX18-445-109 i EVOLVE)
— zarbwno Ww wersji oszacowan przeprowadzonych na podstawie
niepublikowanych danych surowych (analiza przedstawiona w ramach
uzupetnienia przez Vertex), jak i w wersji oszacowan uzyskanych przez AOTMiT
na podstawie danych dostepnych w publikacjach. Wyniki analiz we wszystkich
przeprowadzonych wariantach wskazuja na istotng statystycznie i klinicznie
poprawe wydolnosci ptuc (ppFEV1) i jakosci zycia (CFQ-R RD) oraz istotng
statystycznie redukcje stezenia jonow chlorkowych w pocie, dzieki
zastosowaniu wnioskowanej terapii Kaftrio + Kalydeco zamiast wytacznie
leczenia objawowego.

Wykazana stabilno$¢ wynikéw potwierdza poprawno$¢ metodyki przyjetej w analizach
Whnioskodawcy, tj. uwzglednienia w metaanalizach danych uzyskanych
w zréznicowanych okresach obserwacji (4 i 24 tyg.).

Nalezy ponadto podkredli¢, ze populacja F/F (homozygot pod wzgledem mutacji
F508del) stanowi tylko cze$¢ wnioskowanej populacji chorych. Dla pozostatych
chorych (F/IMF — heterozygotyczno$¢ F508del z mutacjg minimalnej funkcji) dostepne
sg dowody naukowe o0 najwyzszej wiarygodnosci — badania z randomizacjg
bezposrednio poréwnujgce wnioskowang terapie ELX/TEZ/IVA vs SoC. Mechanizm
dziatania wnioskowanej terapii polega na zwiekszaniu ilosci oraz nasilenia dziatania
biatka F508del-CFTR na powierzchni komérki, co prowadzi do zwiekszonej
aktywnosci biatka CFTR mierzonej na podstawie transportu jonéw chlorkowych za
posrednictwem biatka CFTR (ChPL Kaftrio). Korzystne wyniki wykazane w populaciji
F/MF, a zatem u chorych z tylko jedng mutacjg F508del i drugg (MF), réwniez
powodujgcg catkowitg lub prawie catkowitg utrate transportu chlorkéw zaleznego od
CFTR (APD, s. 20), potwierdzaja, ze wysoka skuteczno$¢ ELX/TEZ/IVA uzyskiwana
jest juz przy obecnoéci jednej mutacji F508del. Zatozenie takie przyjgt Amerykanski
Urzad ds. Zywnosci i Lekow (FDA) zatwierdzajgc do stosowania terapie ELX/TEZ/IVA
w USA w populacji zdefiniowanej jako chorzy z co najmniej jedng mutacjg F508del,
wyltgcznie na podstawie badan u chorych o genotypach F/MF i F/F (pierwsza
rejestracja na Swiecie, 21 pazdziernika 2019 r.). Od dnia 26 kwietnia 2021 r.
(rozszerzenie wskazania po dniu zfozenia wniosku o refundacje), takze w Unii
Europejskiej terapia Kaftrio + Kalydeco jest wskazana ,u pacjentow w wieku co
najmniej 12 lat, ktérzy majga co najmniej jedng mutacjeF508del genu
mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa” (ChPL Kaftrio).
Skoro dla skutecznosci terapii konieczna i wystarczajgca jest obecnosc¢ jednego allelu
F508del w genie CFTR, tym bardziej wysokiej skutecznosci nalezy oczekiwac
w populacji homozygot (dwa allele F508del). Zatem skuteczno$é wnioskowanej
terapii w populacji F/F wzgledem SoC wynika nie tylko z przedstawionych danych
klinicznych (badania wysokiej jakosci w poréwnaniu do TEZ/IVA i poréwnanie
posrednie vs SoC) ale jest takze mocno ugruntowane wiedzg na temat patofizjologii
mukowiscydozy i potwierdzonym mechanizmem dziatania terapii przyczynowej
opartej na modulatorach CFTR.




Podsumowujac, zastrzezenia AOTMIiT do metodyki poréwnania posredniego
przyjetej w analizach wnioskodawcy (populacja F/F) nie znalazly potwierdzenia
w wynikach dodatkowych analiz przedtozonych w ramach uzupetnienia analizy,
ani w obliczeniach wlasnych AOTMIT. Wyniki analiz we wszystkich
przeprowadzonych wariantach wskazuja na istotng statystycznie i klinicznie
poprawe wydolnosci ptuc (ppFEV1) i jakosci zycia (CFQ-R RD) oraz istotng
statystycznie redukcje stezenia jonow chlorkowych w pocie, dzieki
zastosowaniu wnioskowanej terapii przyczynowej Kaftrio + Kalydeco zamiast
leczenia wylacznie objawowego. Decyzje EMA i FDA dotyczace rejestracji
terapii Kaftrio + Kalydeco potwierdzaja ponadto, ze do uzyskania wysokiej
skutecznosci wystarczajaca jest obecnos¢ jednej mutacji F508del - tym
bardziej wysokiej skutecznosci nalezy oczekiwaé w populacji homozygot.

Rozdziat 6.3,
str. 83
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Uwaga AOTMIT: ,liczebno$¢ populacji docelowej zostata niedoszacowana”, ,,Zgodnie
Z przedstawionym przez wnioskodawce oszacowaniem populacji pacjenci ujeci w
rejestrze stanowig ok. 70% wszystkich pacjentow z mukowiscydozg w Polsce (...)
~Zgodnie z danymi pochodzgcymi z NFZ populacja pacjentéw z mukowiscydozg w
Polsce jest wyzsza niz oszacowana na podstawie ERM, przez co oszacowane przez
wnioskodawce koszty mogg by¢ niedoszacowane”

Przyjeta w analizie wplywu na budzet liczebnos¢ populacji, tj.: _
z mukowiscydozg w Polsce jest bliska wartosci prezentowanej w opracowaniu
Mukowiscydoza — choroba ukfadowa pod redakcjg prof. Doroty Sands. W tym
opracowaniu szacuje sie liczebnos¢ populacji pacjentéw z mukowiscydozg na ok.
2000 tys. osob. Rowniez eksperci ankietowani przez AOTMIT wskazujg, ze liczebnos¢
tej populacji to 1500-2000 os6b.

Nalezy tez wskazaé, ze w przypadku przytoczonych w AWA danych NFZ nie
wskazano jednoznacznie, ze dotyczg one indywidualnych numeréw PESEL. By¢
moze — jesli to dane z poszczegodlnych osrodkdw, niektorzy pacjenci byli uwzgledniani
wielokrotnie (na ryzyko wielokrotnego liczenia pacjentdw w przypadku
przeprowadzonego w 2015 roku ,Audytu osrodkéw leczenia mukowiscydozy”
zwracano uwage we wspomnianym wyzej opracowaniu pod red. prof. Doroty Sands.
W szczegdlnosci jednak zwrdci¢ nalezy uwage, ze — poza populacjg w wieku 12-17
lat w roku 2019 —tgczna liczba pacjentéw z mukowiscydozg wg NFZ w przedstawione;j
w AWA tabeli 10 odpowiada sumie pacjentéw z poszczegdlnymi podkodami ICD-10
(E84.0, E84.1, E.84.8, E 84.9). Jednoczesnie wydaje sie mozliwe, by ten sam pacjent
byt — w ramach réznych $wiadczeh - opisany ré6znymi kodami ICD-10 (np. pacjent
majgcy objawy ze strony uktadu oddechowego i pokarmowego mogitby byc¢
potencjalnie opisany kodami E84.0 i E84.1).




* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy

w przypadku uwag ogoélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy’
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

7 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

(Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdin. zm.)




* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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