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Wykaz skrétow

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AKL Analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

AWA Analiza Weryfikacyjna Agencji

BIA Analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)

SoC Leczenie standardowe (z ang. Standard of Care)

CF Mukowiscydoza (z ang. Cystic Fibrosis)

CFFPR US Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry

CFQ-R Kwestionariusz Jakosci Zycia przeznaczony dla dzieci i dorostych chorych na mukowiscydoze oraz ich
rodzicoéw (z ang. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised)

CFRD Cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg (z ang. CF-Related Diabetes)

CFTR Gen Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

ELX Eleksakaftor

F/F Populacja homozygotyczna wzgledem mutacji F508del w genie CFTR

F/MF Populacja heterozygotyczna wzgledem mutacji F508del w genie CFTR (utrzymana miminalna funkcjo-
nalnosc¢ genu)

F/G Populacja heterozygotyczna wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacja funkcji bramkowania

F/RF Populacja heterozygotyczna wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacjg funkcji rezydualnej

x/G Populacja hetrozygotyczna z mutacja bramkujacg w przynajmniej 1 allelu genu CFTR, czesciowo obej-
mujgza populacje F/G

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQoL Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICUR Inkrementalny wskaznik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

IVA Iwakaftor

MZ Ministerstwo Zdrowia

nd. Nie dotyczy
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przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Narodowy Instytut Zdrowia i Opieki (z ang. National Institute for Health and Care Excellence)

0os Czas przezycia catkowitego (z ang. Overall Survival)

PICO Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementow badan: populacji, interwencji, kom-

paratorow, punktéw koricowych (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

ppFEV1 Natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa nalezna dla ptci, wieku i wzrostu

PPP Perspektywa ptatnika publicznego

PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)

RCT Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

SE Btagd standardowy (z ang. Standard Error)

SoC Standardowe leczenie (z ang. Standard of Care)

tab. Tabletki

TEZ Tezakaftor

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)



Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacal-
nosci stosowania terapii skojarzonej lekami Ka-
ftrio (eleksakaftor, tezakaftor, iwakaftor) oraz
Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy
u pacjentéw powyzej 6 roku zycia, ktérzy maja
co najmniej jedng mutacje F508del genu muko-
wiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnictwa (CFTR, z ang. Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator).

Analiza zostata wykonana na zlecenie Vertex
Pharmaceuticals Poland Sp. z.0.0., w zwigzku
z planowanym ztozeniem do ministra wtasci-
wego do spraw zdrowia wniosku o objecie re-
fundacje prezentacji leku Kaftrio i Kalydeco:

e Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksa-
kaftor), 56 tabletek a 37,5 mg/25 mg/50
mg,

e Kalydeco (iwakaftor), 28 tabletek a 75 mg,

oraz

e Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksa-
kaftor), 56 tabletek a 75 mg/50 mg/100
mg,

e Kalydeco (iwakaftor), 28 tabletek a 150 mg,

w ramach proponowanego programu lekowego
,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10:
E84)".

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model farma-
koekonomiczny, przygotowany w programie

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

AESTIMO

Microsoft Excel, udostepniony przez Wniosko-
dawce z przeznaczeniem do adaptacji do wa-
runkow polskich. Przygotowany model wyko-
rzystywat metode mikrosymulacji, w ramach
ktérej sledzony jest przebieg zycia pojedynczych
pacjentow z danym problemem zdrowotnym,
o réznych istotnych klinicznie charakterysty-
kach wejsciowych. Wyniki takich symulacji
sg nastepnie konsolidowane i ostateczny wynik
modelu prezentowany jest na poziomie kohor-
towym.

Definicje populacji i dobdr komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Kaftrio 6+ 2022), wykorzystujgc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory, wy-
niki).

Populacje docelowg analizy stanowili pacjenci
w wieku powyzej 6 roku zycia, ktérzy majg co
najmniej jedng mutacje F508del genu mukowi-
scydozowego przezbtonowego regulatora prze-
wodnictwa. Rozwazana populacja jest zgodna
z wnioskowanym programem lekowym, jak
rowniez z populacjg z randomizowanych badan
klinicznych 1l fazy, stanowigcych gtéwne zrédto
danych klinicznych dotyczacych skutecznosci
wnioskowanej interwencji w modelu.

Oceniang interwencje () stanowi zastosowanie
potaczenia eleksakaftoru, tezekaftoru oraz iwa-
kaftoru (w ramach produktu leczniczego Ka-
ftrio) w skojarzeniu z dodatkowg dawkg iwaka-
ftoru (produkt leczniczy Kalydeco) w terapii
chorych na mukowiscydoze w wieku powyzej
6 roku zycia, ktérzy majg co najmniej jedng mu-
tacje F508del genu mukowiscydozowego prze-
zbtonowego regulatora przewodnictwa. Jako
komparatory (C) dla wnioskowanej interwencji
przyjeto bedgce obecnie standardem postepo-
wania we wnioskowanej populacji: leczenie ob-
jawowe (SoC), terapie tezakaftor/iwakaftor
w skojarzeniu z iwakaftorem (TEZ/IVA+IVA) oraz

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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terapie iwakaftorem w monoterapii (IVA) w za-
leznosci od podgrupy populacji docelowej.

Zakres leczenia objawowego mukowiscydozy
jest bardzo szeroki i zawiera miedzy innymi:

e terapie inhalacyjng uktadu oddecho-
wego (w tym leki mukolityczne i rozrze-
dzajgce wydzieline oraz antybiotyki),

e suplementacje enzymow trzustkowych,

e dorazne leki rozszerzajgce oskrzela,

e leki przeciwzapalne,

e fizjoterapie domowag,

e leczenie powiktan choroby — komplika-
cji goérnych drog oddechowych, cu-
krzycy czy problemow nefrologicznych,

e U chorych w schytkowym stadium cho-
roby takze przeszczepy ptuc i watroby.

W modelu uwzgledniono punkty koricowe (O)
specyficzne dla rozwazanego problemu zdro-
wotnego, takie jak zmiana procentu wartosci
naleznej FEV1 (ppFEV1, z ang. percent predicted
Forced Expiratory Volume) czy tez czestos¢ wy-
stepowania zaostrzen ptucnych (PEx, z ang. Pul-
monary Exacerbations). Czas przezycia catkowi-
tego modelowano na podstawie danych z bry-
tyjskiego rejestru chorych na mukowiscydoze
(UK CF Registry) dotyczacych krzywej przezycia
uwzglednionych w nim pacjentéw. Krzywa mo-
dyfikowano przy pomocy zwalidowanego mo-
delu statystycznego (model proporcjonalnego
hazardu Coxa), opisanego w publikacji
Liou 2001. Prawdopodobienstwo zgonu pa-
cjenta w kazdym cyklu modelu, bazujgce na
krzywej przezycia catkowitego (OS, z ang. Ove-
rall Survival) wyznaczonej na podstawie danych
z rejestru, modyfikowano w kazdym cyklu mo-
delu przy pomocy hazardu wzglednego (HR,
z ang. Hazard Ratio). Wartos$¢ hazardu w danym
cyklu wyznaczono korzystajgc z modelu logi-
stycznej regresji wielorakiej, w ktérym zmianom

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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wyréznionych charakterystyk klinicznych pa-
cjenta przypisano odpowiednie wagi (wspot-
czynniki regresji).

W analizie uwzgledniono réwniez jakos$¢ zycia
pacjenta (w formie uzytecznos$ci standéw zdro-
wia). Wykorzystany model uwzgledniat trzy
stany kliniczne, wyodrebnione ze wzgledu na
aktualng wartos¢ ppFEV1 (dzielgca ciezkos¢ ob-
jawow choroby na stan ciezki, $redni oraz ta-
godny). Uwzgledniono takze poprawe jakosci
zycia wynikajacg ze stosowania lekow modyfi-
kujgcych przebieg choroby oraz przeszczepienia
ptuc, a takze czasowg utrate jakosci zycia w mo-
mencie wystgpienia u pacjenta zaostrzenia
ptucnego (PEx).

Analize ekonomiczng przeprowadzono technika
kosztéw-uzytecznosci. Miare efektu zdrowot-
nego stanowity lata zycia skorygowane o jako$¢
(QALY). Ogdlny przebieg zycia chorego modelo-
wano na podstawie zmian w czasie kluczowych
charakterystyk klinicznych, takich jak na przy-
ktad wartos¢ ppFEV1. Na podstawie zmian war-
tosci charakterystyk indywidualnego pacjenta
w danym cyklu modelu wyznaczone byto praw-
dopodobienstwo zgonu pacjenta. Wartos¢
ppFEV1 byta réwniez wykorzystywana w mo-
delu do zakwalifikowywania pacjenta do odpo-
wiedniego stadium klinicznego choroby (cho-
roba ciezka, srednia badz tagodna), z czym zwig-
zane byto naliczenie odpowiednich efektow
zdrowotnych oraz kosztow.

Roznice w efektywnosci oraz kosztach powia-
zane byty z réznym tempem zmian charaktery-
styk pacjenta w zaleznosci od zastosowanej in-
terwencji. Dane dotyczgce efektywnosci klinicz-
nej ocenianej interwencji (ELX/TEZ/IVA+IVA)
pochodzity z licznych badan klinicznych oraz wy-
konanych na ich podstawie poréwnan posred-
nich. W przypadku populacji pacjentéw w wieku
od 12 lat byto to badanie Study 102 (Middleton

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
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2019, populacja F/MF), badanie Study 109 (Su-
tharsan 2020, populacja F/F), Study 104 (Barry
2021, populacja F/RF oraz populacja F/G),
a takze badanie Study 105 (Daines 2021, popu-
lacja F/MF i F/F). W grupie chorych zaczynaja-
cych aktywne leczenie w wieku 6-11 lat
uwzgledniono badanie Study 116 (Mall 2021)
oraz Study 106 (Zemanick 2021, populacja
F/MF), badanie Study 109 (Sutharsan 2020, dla
populacji F/F) oraz badanie Study 107 (Ratjen
2021, w populacji F/MF i F/F). W przypadku po-
pulacji F/G i F/RF, z powodu braku danych doty-
czgcych skutecznosci terapii ELX/TEZ/IVA+iVA u
dzieci w wieku 6-11 lat, wykorzystano dane
z badan na pacjentach od 12 lat.

W celu poréwnania z alternatywnymi opcjami
leczenia wykonano poréwnanie posrednie m.in.
z TEZ/IVA+IVA wykorzystujgc nastepujgce zro-
dta danych dla populacji w wieku od 12 lat:
EVOLVE (Taylor-Cousar 2017, populacja F/F),
EXPAND (Rowe 2017, populacja F/RF). Nastep-
nie z IVA w populacji F/G (badania STRIVE, Ram-
sey 2011, KONNECTION, De Boeck 2014 oraz
KONDUCT, Moss 2015). Porownanie to obejmo-
wato jednoczesnie terapie z udziatem lumaka-
ftoru w populacji F/F, ktéry jednak finalnie nie
zostat wigczony do grona komparatorow dla Ka-
ftrio (badania TRAFFIC/TRANSPORT, Wain-
wright 2015). W odniesieniu do pacjentéw
w wieku 6-11 lat uwzgledniono badanie VX15-
661-113 (Walker 2019) dla pordwnania
z TEZ/IVA+IVA.

Wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych sta-
now zdrowia uwzglednionych w modelu wyzna-
czono w oparciu o wyniki przeprowadzonego
przegladu systematycznego.

W modelu przyjeto horyzont dozywotni. Analize
wykonano z perspektywy podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych.

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

AESTIMO

W ramach analizy kosztéw uwzgledniono sze-
roki zakres bezposrednich kosztéw medycznych
zwigzanych z leczeniem mukowiscydozy:

o Koszty lekowe terapii skojarzonej Kaftrio
i Kalydeco,

e Koszt terapii alternatywnych: TEZ/IVA+IVA
(Symkevi), IVA (Kalydeco),

e Koszty diagnostyki i monitorowania lecze-
nia,

e Koszty leczenia objawowego mukowiscy-
dozy (SoC), w tym:

Koszty opieki szpitalnej,

o  Koszty leczenia ambulatoryjnego,
o  Koszty farmakoterapii,
o  Koszty pozostatych swiadczen opieki

zdrowotnej,
e Koszty leczenia epizoddéw zaostrzen ptuc-
nych (PEx),
e Koszty zwigzane z przeszczepieniem pfuca,
e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Oszacowanie kosztéw oparto o odnalezione
materiaty Zzrodtowe, w postaci badan dotycza-
cych zuzycia zasobdéw oraz wptywu modulato-
row CFTR na ich obnizenie. W ramach analizy
kosztéw skorzystano miedzy innymi z ocenianej
wczesniej przez AOTMIT analizy ekonomicznej
AE Kalydeco 2014, co zapewnia poréwnywal-
nos¢ wynikow otrzymanych w niniejszej analizie
z wynikami analiz dotyczacych innych modula-
toréw CFTR (np. iwakaftor). Do oszacowania
kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych oraz
operacji transplantu ptuca wykorzystano dane
opublikowane przez NFZ za posrednictwem
portalu statystyki.nfz.gov.pl.

Warunki cenowe w wariantach z i bez uwzgled-
nienia instrumentéw dzielenia ryzyka przyjeto
zgodnie z informacjami uzyskanymi od Whnio-
skodawcy. Ceny zbytu netto produktéw Kaftrio

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
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i Kalydeco

pozostajg

na poziomie obowigzujgcym dla aktualnego za-
kresu refundacji tych produktéw stosowanych
tacznie (MZ 20/04/2022).

W ramach walidacji wynikdow modelu dla klu-
czowych jego parametrow przeprowadzono
analize wrazliwosci: deterministyczng i probabi-
listyczng. Dodatkowym elementem walidacji ze-
wnetrznej byt réwniez przeglad systematyczny
badan ekonomicznych dotyczacych stosowania
terapii skojarzonej Kaftrio i Kalydeco w leczeniu
mukowiscydozy.

Oprécz standardowo wymaganej analizy ekono-
micznej, w ramach dodatkowej oceny czynni-
kow specyficznych dla chordb sierocych prze-
prowadzono wielokryterialng analize decyzyjna,
w ramach ktdrej poza czynnikami finansowymi
uwzgledniono rowniez efekty wnioskowanej in-
terwencji w zakresie odpowiedzi na niezaspoko-

one potrzeby pacjentéw, poprawe funkcjono-

—

wania oraz efektywnos$¢ terapii skojarzonej Ka-
ftrio i Kalydeco w poréwnaniu do obecnych op-
cji terapeutycznych. Wielokryterialna analiza
decyzyjna jest narzedziem, o ktérego mozliwo-
$ci zastosowania w ramach oceny lekéw stoso-
wanych w chorobach rzadkich wspomina réw-
niez dokument strategiczny Polityka lekowa

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ jwakaftor)
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Paristwa 2018-2022, a takze przyjety w sierpniu
2021 roku Plan dla Chordb Rzadkich.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertow
dziatajgcy we wspdtpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. (MZ08/01/2021).

Wyniki analizy ekonomicznej

ELX/TEZ/IVA+IVA vs leczenie standardowe (SoC)
— populacja tagczna (F/x)

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku
zastosowania leczenia ELX/TEZ/IVA+IVA zamiast
standardowego leczenia objawowego, oszaco-

wano na [l z/caLy.

Efekt zdrowotny terapii ELX/TEZ/IVA+IVA, przy-
padajacy na jednego pacjenta, oszacowano na
16,05 QALY. W przypadku leczenia standardo-
wego wynidst on 8,60 QALY.

Catkowite koszty w ramieniu ELX/TEZ/IVA+IVA
wyniosty - zt, z czego - zt przypada
na koszty lekowe refundacji Kaftrio i Kalydeco.
W ramieniu SoC catkowite koszty wyniosty
799 tys. zt. Gtdwng kategorig kosztowg w ramie-
niu komparatora sg koszty leczenia objawo-
wego mukowiscydozy (niezwigzane z epizodami
zaostrzen ptucnych), ktére wynoszg 682 tys. zt.

Inkrementalny efekt zdrowotny strategii lecze-
nia z zastosowaniem ELX/TEZ/IVA+IVA wynosi
7,45 QALY, przy dodatkowym koszcie w wyso-

kosci - zt.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
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ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA — populacja
F/F i F/RF

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku
zastosowania leczenia ELX/TEZ/IVA+IVA zamiast
TEZ/IVA+IVA, oszacowano na - zi/QALY.

Efekt zdrowotny terapii ELX/TEZ/IVA+IVA, przy-
padajgcy na jednego pacjenta, oszacowano na
15,98 QALY. W przypadku leczenia TEZ/IVA+IVA
wyniost on 11,43 QALY.

Catkowite koszty w ramieniu ELX/TEZ/IVA+IVA
wyniosty - zt, z czego - 7t przypada
na koszty lekowe refundacji Kaftrio i Kalydeco.
W ramieniu TEZ/IVA+IVA catkowite koszty wy-

niosty - zt, w tym koszt lekbw wynoszacy

-

Inkrementalny efekt zdrowotny strategii lecze-
nia z zastosowaniem ELX/TEZ/IVA+IVA wynosi
4,55 QALY, przy dodatkowym koszcie w wyso-

kosci - zt.

ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA — populacja F/G

Uwzgledniajgc zaproponowany przez Wniosko-
dawce instrument dzielenia ryzyka, zastgpienie
leczenia IVA terapia
ELX/TEZ/IVA+IVA wigze sie z oszczednosSciami
dla ptatnika publicznego w wysokosci - yaf

skojarzong

Efekt zdrowotny terapii ELX/TEZ/IVA+IVA, przy-
padajacy na jednego pacjenta, oszacowano na
16,07 QALY. W przypadku leczenia IVA wynidst
on 11,53 QALY, co daje efekt inkrementalny
w postaci zyskanych 4,55 QALY.

Catkowite koszty w ramieniu ELX/TEZ/IVA+IVA
wyniosty - 71, z czego - 7t przypada
na koszty lekowe refundacji Kaftrio i Kalydeco.
W ramieniu IVA catkowite koszty wyniosty

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ jwakaftor)

AESTIMO

- zt, w tym - zt przypada na koszt

leku.

W obliczu tych wynikow, terapia Kaftrio + Kaly-

deco okazata sic [N

I - e

obowigzujgcego progu efektywnosci kosztowej,
wynoszgcego 166 758 zt/QALY.

wartos¢ wskaznika 1CUR |

) - zt/QALY vs SoC (populacja tgczna
F/x);

o I 2i/0ALY vs TEZ/IVA+IVA (popula-
cja F/F i F/RF);

. - zt/QALY vs IVA (populacja F/G).

Analiza wrazliwosci

Sposrdd testowanych w ramach analizy wrazli-
wosci parametréw i zatozen, najwiekszy wptyw
na wyniki analizy miat wariant, w ktorym dys-
kontowano wytgcznie koszty we wszystkich
analizowanych poréwnanych. W zaleznosci od
analizowanego poréwnania doprowadzito to do
spadku wartosci ICUR o 65-68%. Istotne odchy-
lenie 0 14-20% zaobserwowano réowniez w wa-
riancie, w ktérym horyzont czasowy analizy
ograniczono do pierwszych 40 lat leczenia, co
zwigzane jest z faktem, ze zastosowanie
ELX/TEZ/IVA+IVA prowadzi do przedtuzenia zy-
cia pacjenta, przez co cze$¢ inkrementalnego
efektu zdrowotnego generowana jest w okresie
czasowym wychodzacym poza ramy czasowe
tego wariantu.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
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W przeprowadzonej probabilistycznej analizie
wrazliwosci srednie wazone wartosci wskaznika
ICUR byty bardzo zblizone do uzyskanych w ana-
lizie podstawowe] i wyniosty dla poréwnan
250C i TEZ/IV+IVA, odpowiednio, [
zt/eALY (-0,7%), [ /7oALY (+2,0%),
a w przypadku pordéwnania z IVA (populacja
F/G) terapia Kaftrio + Kalydeco réwniez okazata
sie _ Na przestrzeni 200 x 1 000 ite-
racji zaobserwowano wyrazng zmiennosc inkre-
mentalnych efektow zdrowotnych (vs SoC:
Srednia 7,174 QALY [CI: 3,978 QALY — 9,262
QALY]; vs TEZ/IVA+IVA: $rednia: 4,368 QALY [Cl:
2,462 QALY — 6,069 QALY]; vs IVA: $rednia:
4,247 QALY [Cl: 2,399 QALY — 5,874 QALY]), na-
tomiast niewielkie odchylenia w zakresie inkre-
mentalnych kosztow (vs SoC: $rednia - zt

c: Il 2 - Bl 2, vs Tez/vanva:
- zt [Cl: - zt - - zt]; vs IVA:
$rednia: - zt [Cl: - zt —- zt).

Whioski koricowe

Zastosowanie terapii skojarzonej produktami
leczniczymi Kaftrio oraz Kalydeco
(ELX/TEZ/IVA+IVA) w leczeniu mukowiscydozy u
pacjentéw powyzej 6 roku zycia, ktdrzy majg co
najmniej jedng mutacje F508del genu mukowi-
scydozowego przezbtonowego regulatora prze-
wodnictwa stanowi bardziej skuteczng i jedno-
cze$nie bardziej kosztowng strategie w sto-
sunku do standardowego leczenia systemo-
wego (SoC) reprezentowanego przez najlepsze
leczenie objawowe, terapii TEZ/IVA+IVA oraz te-
rapii IVA.

Uwzgledniajac realne koszty aktywnych terapii
- koszt uzyskania dodatkowego QALY dla
poréwnania z SoC oszacowano na -
z1/QALY, natomiast w poréwnaniu
ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA wyniosto

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ jwakaftor)
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B z/0ALY, a w przypadku pordwnania
z IVA terapia skojarzona Kaftrio + Kalydeco

Biorgc pod uwage charakterystyke rozwaza-
nego problemu zdrowotnego (leczenie choroby
sierocej), a takze istnienie znacznych niezaspo-
kojonych potrzeb pacjentow w Polsce w rozwa-
zanej populacji docelowej nie nalezy jednak jed-
noznacznie interpretowac wynikéw analizy eko-
nomicznej jako niekorzystne dla wnioskowane;j
interwencji.

Posiadanie mutacji F508del, nalezgcej do naj-
czesciej wystepujgcych mutacji CFTR u chorych
na mukowiscydoze, zwigzane jest z najnizszymi
poziomami aktywnosci biatka CFTR, sposrdd no-
towanych wsréd chorych o znanych mutacjach
(McCague 2019, Taylor-Cousar 2019), co ozna-
cza, ze rozwazana populacja pacjentow jest
szczegblnie narazona na ciezki przebieg cho-
roby. Nalezy zwréci¢ uwage, ze gtéwnga przy-
czyng zarowno objawdw chorobowych, jak
i Smiertelnosci u pacjentdw z rozpoznaniem
mukowiscydozy jest postepujgca choroba ptuc
(Castellani 2017). Czynnos¢ ptuc u chorych na
mukowiscydoze, ulega obnizeniu o ok. 1-3%
rocznie, przy czym kazdy 1% pogorszenia powo-
duje zwiekszenie 5-letniego ryzyka zgonu o 4%
(Liou 2001).

Leczenie z wykorzystaniem modulatorow CFTR
prowadzi zaréwno do natychmiastowej po-
prawy w zakresie funkcji ptuc, jak i dtugotermi-
nowego obnizenia tempa dalszego spadku war-
tosci ppFEV1 (Flume 2019, Middleton 2019, He-
iferman 2019), co przektada sie na pozytywny
wptyw na jakos¢ zycia pacjentéw, ryzyko zgonu,
czestos¢ wystepowania epizodéw zaostrzen
ptucnych i wreszcie zuzycie zasobdéw opieki
Swiadczen zdrowotnych, poprzez zmniejszenie
liczby hospitalizacji czy wizyt ambulatoryjnych.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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W ramach przeprowadzonej wielokryterialnej
analizy decyzyjnej, terapia ELX/TEZ/IVA+IVA
uzyskata ostateczny wynik w wysokosci 86,53%
(zakres mozliwych wartosci to od 0% do 100%),
ktory znajduje sie powyzej zdefiniowanego
progu 21,7%, co nalezy interpretowac jako silng
rekomendacje dla refundacji Kaftrio i Kalydeco.

Objecie refundacja terapii skojarzonej Kaftrio +
Kalydeco we wnioskowane] populacji chorych
bedzie stanowito uzupetnienie i poszerzenie do-
stepnych opcji terapeutycznych dla pacjentow
z mukowiscydozg. Dotychczas podjete przez
Ministra Zdrowia decyzje refundacyjne w zakre-
sie objecia refundacjg modulatoréow CFTR od li-
stopada 2020 roku oraz od marca 2022 roku dla
wezszego grona chorych stanowig przetom
w leczeniu mukowiscydozy w Polsce. Kolejni pa-
cjenci, ktérzy obecnie nie majg mozliwosci le-
czenia rowniez czekajg na swojg szanse na po-
prawe zarowno jakosci, jak i dtugosci zycia z mu-
kowiscydoza.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania terapii skojarzonej lekami Kaftrio (elek-
sakaftor, tezakaftor, iwakaftor) oraz Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow po-
wyzej 6 roku zycia, ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbto-
nowego regulatora przewodnictwa (CFTR, z ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regula-
tor). Populacja rozwazana w niniejszej analizie stanowi poszerzenie i uzupetnienie populacji, dla ktorej

terapia skojarzona Kaftrio + Kalydeco zostata objeta refundacjg od 1 marca 2022 roku.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Vertex Pharmaceuticals Poland Sp. z.0.0., w zwigzku z planowa-
nym ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacje prezentacji leku

Kaftrio i Kalydeco:

e Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor), 56 tabletek a 37,5 mg/25 mg/50 mg,
e Kalydeco (iwakaftor), 28 tabletek a 75 mg,

oraz
e Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor), 56 tabletek a 75 mg/50 mg/100 mg,

e Kalydeco (iwakaftor), 28 tabletek a 150 mg,

w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)".
Szczegdtowe zapisy programu lekowego przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD

Kaftrio 6+ 2022).

W dokumencie analizy terapie skojarzong lekami Kaftrio i Kalydeco oznaczano skrotem ELX/TEZ/IVA+IVA

lub tylko ELX/TEZ/IVA, jednak oba zapisy sg tozsame, chyba ze z opisu wynika inaczej.

2 Problem decyzyjny

W oparciu o przeprowadzong analize problemu decyzyjnego (APD Kaftrio 6+ 2022), w pierwszym etapie
analizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem

PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),

e Komparatory (C),

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
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o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wniosku

o finansowanie produktéw leczniczych Kaftrio i Kalydeco ze srodkdéw publicznych.

2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci chorujgcy na mukowiscydoze, powyzej 6 roku zycia, kto-
rzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnictwa (CFTR). Z uwagi na objecie refundacjg od 1 marca 2022 roku terapii skojarzonej Kaftrio
+ Kalydeco w populacji pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat homozygotycznych pod wzgledem mutacji
F508del genu CFTR lub heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del z mutacjg o minimalnej war-
tosci funkcji (MF) genu CFTR w niniejszej analizie rozwazana jest populacja dopetniajgca juz refundo-

wane wskazanie do wskazania rejestracyjnego lekow Kaftrio z Kalydeco.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia skojarzonego ELX/TEZ/IVA+IVA w ramach programu leko-
wego , Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)” przedstawiono w projekcie opisu programu
(APD Kaftrio 6+ 2022). Do leczenia w ramach programu kwalifikowani sg chorzy spetniajgcy tacznie

wszystkie ponizsze kryteria:

e potwierdzone rozpoznanie mukowiscydozy;
e obecnos¢ co najmniej jednej mutacji F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego re-
gulatora przewodnictwa genu (CFTR);

e w wieku co najmniej 6 lat;

W zwigzku z proponowanym zakresem refundacji oraz dostepnosciag dowoddw klinicznych, populacje

rozwazang w analizie rozdzielono na nastepujace podgrupy:

e pacjentdw homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR, w przedziale wieko-
wym od 6 do <12 lat — populacja oznaczana skrotowo w analizie F/F,

e pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z minimalng warto-
$cig funkcji, w przedziale wiekowym od 6 do <12 lat — populacja oznaczana skrotowo w analizie
F/MF,

e pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacjg funkc;ji

bramkowania, w wieku od 6 lat — populacja oznaczana skrétowo w analizie F/G,

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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e pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacjg funkcji re-

zydualnej, w wieku od 6 lat — populacja oznaczana skrétowo w analizie F/RF.

Zakres wnioskowanego wskazania obejmuje jeszcze podgrupe pacjentdéw heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del genu CFTR, u ktorych druga mutacja nie jest znana lub nie zostata do tej pory
zaklasyfikowana jako mutacja bramkowania, mutacja funkcji rezydualnej lub mutacja minimalnej funkcji
genu CFTR (F/jeszcze nie scharakteryzowana). Jednakze z powodu ograniczonych dowododw klinicznych
wyréznienie tej populacji w analizie nie byto mozliwe. Moze to stanowic jej ograniczenie, jednak jak
wynika z danych Europejskiego Rejestru Mukowiscydozy dotyczgcych polskich pacjentéow objetych Re-
jestrem w 2020 roku, w grupie oséb od 6 lat, pacjenci ci stanowig jedynie 7,4% wszystkich przypadkow
(BIA Kaftrio 6+ 2022). Podziat ten wynika z nieznacznych réznic w efektywnosci klinicznej wnioskowanej

interwencji w wyrdznionych podgrupach (patrz: Rozdziat 2.4).

2.2 Oceniana interwencja

Patofizjologia mukowiscydozy opiera sie na mutacji genu CFTR, ktdra prowadzi do zmniejszenia ilosci
i/lub funkcji biatka CFTR, ktére to ma wptyw na wadliwy transport jondw. Prowadzi to do zaburzenia
réwnowagi ptyndw i elektrolitowej, ktére w konsekwencji wywotuje odwodnienie powierzchni dréog od-
dechowych i zaburzenia usuwania $luzu, prowadzgc do choréb ptuc oraz przewodu pokarmowego

(Sands 2019).

Eleksakaftor i tezakaftor to korektory CFTR, ktdre wigzg sie w rdznych miejscach biatka CFTR i wykazujg
dziatanie addycyjne w zakresie przetwarzania i transportu biatka F508del-CFTR, zwiekszajac ilos¢ biatka
CFTR dostarczanego na powierzchnie komaorki w poréwnaniu z kazdg z tych czgsteczek z osobna. Iwaka-
ftor zwieksza natomiast prawdopodobieristwo otwarcia kanatu, ktory tworzy biatko CFTR na powierzchni
komorki. Wynikiem skojarzonego dziatania substancji wchodzgcych w sktad leku Kaftrio jest zwiekszenie
ilosci oraz nasilenie dziatania biatka F508del-CFTR na powierzchni komorki, co prowadzi do bezposred-
niego zwiekszenia aktywnosci w zakresie transportu jonow chlorkowych (ChPL Kaftrio). Ze wzgledu na
swodj mechanizm dziatania lek Kaftrio nalezy przydzieli¢ do grupy lekdw modulujgcych gen CFTR, ktérych

celem jest poprawa funkcjonowania biatka produkowanego przez CFTR.

Lek Kaftrio zarejestrowany jest do stosowania skojarzonego z iwakaftorem (produkt leczniczy Kalydeco),
a ich dawkowanie w pewnym stopniu zalezy od wieku i masy ciata pacjenta. Szczegdtowy opis ocenianej

interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Kaftrio 6+ 2022).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Zgodnie z obowigzujgcg charakterystyka produktu Kaftrio, stosowane sg dwa schematy dawkowania,

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Kaftrio i Kalydeco — dawkowanie zalecane dla pacjentéw w wieku od 6 lat.
Wiek Dawka poranna Dawka wieczorna

Dwie tabletki (kazda zawierajgca 37,5 mg

S ) ) Jedna tabletka zawierajaca 75 mg iwaka-
6 do < 12 lat przy masie ciata < 30 kg iwakaftoru, 25 mg tezakaftoru i 50 mg

ftoru
eleksakaftoru)
o Dwie tabletki (kazda zawierajgca 75 mg o )
6 do < 12 lat przy masie ciata>30kg , Jedna tabletka zawierajgca 150 mg iwa-
iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg
oraz > 12 lat kaftoru

eleksakaftoru)

Whnioskowane prezentacje lekéw Kaftrio oraz Kalydeco pozwalajg zatem na zaspokojenie potrzeb pa-

cjenta przez 28 dni (zgodnie ze wskazanym dawkowaniem).

Terapia skojarzona lekami Kaftrio i Kalydeco bedzie stosowana jako leczenie dodane do leczenia stan-
dardowego (objawowego, SoC). Warto podkresli¢, ze standardowa terapia SoC nie stanowi wprost al-
ternatywy dla Kaftrio+Kalydeco, gdyz we wszystkich badaniach klinicznych byta stosowana rownolegle
jako terapia add-on z aktywnym leczeniem lub placebo. Zatem w przypadku terapii z udziatem Kaftrio,
mamy de facto do czynienia z poréwnaniem ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs SoC lub ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs
[aktywna terapia] + SoC. Dlatego terapia SoC, ktdra jest absolutnie niezbedna u chorych z mukowiscy-
dozg pomimo leczenia aktywnego, wystepuje w obu ramionach badania, natomiast wystepujg réznice

w zuzyciu niektérych zasobow systemu (np. nizsza czesto$¢ wykonywanych przeszczepien ptuc).

Mozliwym dtugofalowym efektem wdrozenia wnioskowanej terapii przyczynowej jest ograniczenie sto-
sowania terapii objawowych (w zaleznosci od postepu choroby, tj. jezeli nie doszto do nieodwracalnych
zmian w narzadach). Z punktu widzenia oceny efektywnosci klinicznej wnioskowanej terapii, przed wy-
kazaniem wptywu na ograniczenie terapii objawowych konieczne wydaje sie wykazanie efektu doda-
nego leczenia eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor + iwakaftor wzgledem stabilnie prowadzonej terapii ob-
jawowej (bez zaktécajgcego wptywu istotnych zmian dawek, wdrazania nowych lekdw czy tez przerywa-
nia stosowania lekéw ze wzgledu na wyniki leczenia). Niemniej, w ramach analizy ekonomicznej, za-
rowno w ramieniu wnioskowanej interwencji, jak i komparatora uwzgledniono koszty standardowego

leczenia objawowego.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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2.3 Komparatory

Dobdr komparatoréw w analizie ekonomicznej oparto na wykonanej wczesniej analizie problemu decy-
zyjnego (APD Kaftrio 6+ 2022). Finansowanie aktywnego leczenia pacjentdéw z mukowiscydozg w ramach
programu lekowego B.112 zostato wprowadzone w Polsce w listopadzie 2020 roku (MZ 21/10/2020)

obejmujac jedng terapie:

e iwakaftor w monoterapii (IVA) — potwierdzone wystgpienie jednej z ponizej wymienionych mu-
tacji, w przynajmniej 1 allelu genu CFTR: mutacja bramkujgca genu CFTR (klasy IIl): G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R u chorych w wieku 12 mie-

siecy i starszych (populacja x/G, cze$ciowo pokrywajgca sie z populacjg F/G).

Natomiast od pierwszego marca 2022 roku (MZ 21/02/2022) program B.112. zostat poszerzony

o mozliwo$¢ stosowania trzech kolejnych terapii:

o |umakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem — chorzy w wieku co najmniej 2 lat z potwierdzonym
wystgpieniem mutacji F508del genu CFTR na obu allelach (populacja F/F);

e tezakaftor/iwakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem (TEZ/IVA+IVA) — chorzy w wieku co najmniej
6 lat homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del (populacja F/F) lub heterozygotyczni pod
wzgledem mutacji F508del i majacy jedng z nastepujgcych mutacji genu CFTR: P67L, R117C,
L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A->G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—>A,
3272-26A->G i 3849+10kbC—>T (populacja F/RF);

o eleksakaftor/ tezakaftor /iwakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem (ELX/TEZ/IVA+IVA) — chorzy w
wieku co najmniej 12 lat homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR (populacja
F/F) lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del z mutacjg o minimalnej wartosci funk-

cji (MF) genu CFTR (populacja F/MF).

W przypadku kazdej z wyrdznionych subpopulacji jako komparator uwzgledniono takze brak aktywnego
leczenia (SoC), zaktadajgc, ze mogg istnie¢ pacjenci, ktorzy nie sg kwalifikowani do obecnego programu
B.112., ale zostaliby zakwalifikowani w przypadku rozszerzenia kryteriéw refundacyjnych zgodnie

z wnioskowanym wskazaniem dla terapii Kaftrio + Kalydeco.

W przypadku populacji F/F oraz F/MF nalezy zwrdci¢ uwage, iz proponowana zmiana kryteriéw wigcze-

nia oznacza jedynie objecie refundacjg mtodszych dzieci, czyli przesuniecie wieku poczgtkowego z 12 do

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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6 lat. W rzeczywistosci, u chorych z tej grupy, ktérzy rozpoczynaliby terapie ELX/TEZ/IVA+IVA oznacza to

poréwnanie 2 scenariuszy:

e istniejgcego: SoC dla przedziatu 6-11 lat = ELX/TEZ/IVA+IVA od 12 lat,

e nowego: ELX/TEZ/IVA+IVA od 6 lat.

Przeprowadzenie pordwnania doktadnie takich scenariuszy w analizie ekonomicznej jest utrudnione,
szczegodlnie ze wzgledu na dostepnos¢ danych klinicznych. W zwigzku z tym uznano, ze wtasciwe bedzie
uproszczone porownanie zastosowania leczenia aktywnego z SoC w obu scenariuszach od tego samego

punktu czasowego (6 lat):

e scenariusz istniejgcy: SoC od 6 lat,

e scenariusz nowy: ELX/TEZ/IVA+IVA od 6 lat.

Takie poréwnanie pozwala oceni¢ korzy$¢ z zastosowania terapii Kaftrio + Kalydeco wczesniej, u mtod-
szych pacjentow, a uzyskany wynik mozna zestawi¢ z wynikiem uzyskanym dla analogicznego poréwna-

nia przy zatozeniu wieku poczgtkowego 12 lat.

Jesli chodzi o terapie z udziatem lumakaftoru, obecnie refundowana forma tego leku to wytgcznie gra-
nulat, ktéry zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego (ChPL Orkambi) przeznaczona jest
tylko dla dzieci w wieku od 2 do <6 lat (dla dzieci starszych ChPL odsyta do czesci dotyczacej nierefun-
dowanej formy tabletkowej). Stad wydaje sie, ze obecnie w programie lekowym B.112. stosowanie lu-
makaftoru nie bedzie kontynuowane u dzieci po ukoniczeniu 6 lat, gdyz zamiast tego otrzymajg inny

refundowany schemat leczenia: TEZ/IVA+IVA lub ELX/TEZ/IVA+IVA (po rozszerzeniu refundacji).

W ponizszej tabeli podsumowano komparatory dla terapii Kaftrio + Kalydeco w ramach wnioskowanego

rozszerzenia wskazan refundacyjnych.

Tabela 2. Kaftrio — podsumowanie doboru komparatorow w populacji chorych od 6 lat.

Genotyp pacjenta Komparator
TEZ/IVA+IVA
F/F /
SoC
F/MF 1. SoC
IVA
F/G
SoC
F/RF 1. TEZ/IVA+IVA
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Genotyp pacjenta Komparator

2. SoC

Jak wspomniano wyzej, jednym z komparatoréw w analizie jest leczenie standardowe (SoC, z ang. Stan-
dard of Care), majace charakter zindywidualizowanego leczenia objawowego mukowiscydozy, ktorego
zasady opisano w dokumencie przedstawiajgcym analize problemu decyzyjnego (APD Kaftrio 6+ 2022).
Aktualnie w wykazie lekdw refundowanych w objawowym leczeniu mukowiscydozy znajdujg sie anty-
biotyki doustne (azytromycyna) i wziewne (kolistyna, tobramycyna), leki mukolityczne (dornaza alfa),
leki wziewne rozszerzajgce oskrzela (bromek ipratropium, fenoterol + bromek ipratropium), enzymy
trzustkowe, kwas ursodeoksycholowy oraz $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
(MZ 20/04/2022). Uwzglednione jako komparator leczenie objawowe mukowiscydozy obejmuje wiec

szereg lekow a takze procedur medycznych, w ramach ktdrych nalezy wyszczegdélni¢ miedzy innymi:

e terapie inhalacyjng uktadu oddechowego (w tym leki mukolityczne i rozrzedzajgce wydzieline
oraz antybiotyki),

e suplementacje enzymow trzustkowych,

e dorazne leki rozszerzajgce oskrzela,

e leki przeciwzapalne,

e fizjoterapie domowsg,

e |eczenie powiktan choroby — komplikacji gérnych drég oddechowych, cukrzycy czy problemow

nefrologicznych,

u chorych w schytkowym stadium choroby takze przeszczepy ptuc i watroby.

Zastosowanie terapii skojarzonej ELX/TEZ/IVA+IVA u pacjentdéw z mukowiscydozg nie zastgpi zupetnie
wyzej wymienionych swiadczen (aczkolwiek bedzie prowadzi¢ do zmniejszenia zuzycia zasobdéw opieki
zdrowotnej — szczegdty przedstawiono w Rozdziale 7, str. 93), dlatego tez dla kazdego z wykonanych
poréwnan, w obu ramionach modelu ekonomicznego uwzgledniono koszty standardowej opieki nad

pacjentem, tj. takze jako terapii dodanej do leczenia aktywnego (np. ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC).

2.4 Efekty zdrowotne

Gtéwng miarg efektow zdrowotnych osigganych przez poréwnywane interwencje w analizie ekonomicz-

nej sg lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years). Jest to jednostka efektu

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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zdrowotnego preferowana przez Wytyczne AOTMIT (AOTMIT 2016). Liczbe lat zycia skorygowanych o ja-

ko$¢ w horyzoncie czasowym analizy wyznaczono w oparciu o:

e Dane dotyczace przezycia catkowitego pacjentéw z mukowiscydozg,

e Statystyczny model regresji, wyznaczajgcy zaleznos$¢ pomiedzy zmianami w wartosci kluczowych
charakterystyk klinicznych (jak np. wartos¢ ppFEV1) zachodzacymi w trakcie zycia chorego, a
prawdopodobienstwem zgonu,

o Efektywnos¢ porownywanych interwencji wyznaczong w ramach badan klinicznych oraz prze-
prowadzonego pordwnania posredniego,

e Ocene jakosci zycia chorego (HRQoL, z ang. Health-Related Quality of Life) w oparciu o wartosci
uzytecznosci w wyrdznionych w modelu stanach zdrowotnych — uwzgledniono wyniki przepro-

wadzonego systematycznego przegladu literatury.

Jak szczegdtowo przedstawiono w dokumencie APD Kaftrio 6+ 2022, w racjonalnym horyzoncie czaso-
wym nie jest mozliwa bezposrednia ocena wptywu nowych terapii mukowiscydozy na przezycie/$mier-
telnos$¢ w ramach kontrolowanych badan klinicznych. Mozliwa jest natomiast ocena skutecznosci no-
wych terapii poprzez badanie wptywu na inne wyniki istotne klinicznie wskazane w wytycznych AOTMIT,
tj. punkty koricowe odnoszgce sie do przebiegu i/lub nasilenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia,
a takze zastepcze punkty koricowe o wykazanym zwigzku z wynikami istotnymi klinicznie niemozliwymi
do oceny (w rozpatrywanym przypadku: z przezyciem/$Smiertelnoscig). Ocena efektywnosci klinicznej
nowej interwencji stosowanej w leczeniu mukowiscydozy powinna zatem obejmowac kluczowe miary
wptywu na kazdy z czynnikdw ryzyka zwigzanych z ryzykiem zgonu, czyli miedzy innymi czynnos¢ odde-

chowa, odzywienie czy tez czestosc epizoddw zaostrzen ptucnych (Liou 2001).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Wykres 1. Schemat oszacowania efektéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej.

Modyfikacja tempa zmian

Whptyw na smiertelnosé

Wykres 1 przedstawia schemat oszacowania efektéw zdrowotnych osigganych dzieki zastosowaniu po-

réwnywanych interwencji.

W analizie uwzgledniono réwniez wptyw zdarzen jednorazowych, takich jak epizody zaostrzen ptucnych

czy przeprowadzenie przeszczepu ptuca na jakos¢ zycia pacjenta.

Na podstawie oceny wyzej wymienionych czynnikéw, wykorzystujgc szeroko zwalidowany statystyczny

model ich wptywu na ryzyko zgonu, w ramach analizy przygotowano model obliczeniowy pozwalajgcy

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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na wiarygodng ocene wptywu terapii ELX/TEZ/IVA+IVA na jako$¢ zycia oraz dtugosé przezycia catkowi-

tego pacjentdow z mukowiscydoza.

3 Aktualny sposdb finansowania produktéw leczniczych Kaftrio i Ka-
lydeco oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

Aktualnie produkty lecznicze Kaftrio oraz Kalydeco sg finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na mukowiscydoze ICD-10 E84” (zatacznik B.112,

MZ 20/04/2022).

Tabela 3. Aktualne warunki refundacji prezentacji produktéw Kaftrio i Kalydeco.

Dopfata $wiadcze-

Nazwa i zawartosé Urzedowa Cena hurtowa Wysokoé¢ limitu  — " .
. Numer GTIN . . niobiorcy (poziom
opakowania cena zbytu brutto finansowania L.
odptatnosci)
Kaftrio (iwakaftor,
tezakaftor, eleksakaftor), 001157143007 4738985 21 49 759,34 7t 49 759,34 zt ozt
56 tabletek powl. a (bezptatny)
75 mg/50 mg/100 mg,
Kalydeco (iwakaftor), 0zt
28 tabl. powl. a 150 mg 00351167136201 27 103,63 zt 28 458,81 zt 28 458,81 zt (bezptatny)
Kalydeco (iwakaftor), 0 zt
56 tabl. powl. a 150 mg 00351167104606 67 176,00 zt 70 534,80 zt 70 534,80 zt (bezptatny)
Kalydeco (iwakaftor), granu- (521169115905 67 176,00 2t 70 534,80 7t 70 534,80 7t 0z
lat 56 saszetek a 50 mg (bezptatny)
Kalydeco (iwakaftor), 0zt
28 tabl. powl. a 75 mg 00351167144503 27 103,63 zt 28 458,81 zt 28 458,81 zt (bezptatny)
Kalydeco (iwakaftor), granu- 0 zt
lat 56 saszetek a 75 mg 00351167113103 67 176,00 zt 70 534,80 zt 70 534,80 zt (bezptatny)

Whnioskowane rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktow Kaftrio i Kalydeco dotyczy¢ bedzie wy-
réznionych w tabeli powyzej (pogrubienie) obecnie refundowanych prezentacji oraz dodatkowej pre-

zentacji Kaftrio z obnizong dawkg, przeznaczonej dla dzieci w wieku od 6 <12 lat i o masie ciata < 30 kg.

Whnioskowane warunki refundacyjne wymienionych produktéw przedstawia Tabela 4.

Tabela 4. Wnioskowane warunki refundacji prezentacji produktow Kaftrio i Kalydeco przeznaczonych
do stosowania w ramach rozszerzonego wskazania.

Doptata $wiadcze-

Nazwa i zawarto$c¢ Urzedowa Cena hurtowa Wysokos¢ limitu . .
. Numer GTIN . . niobiorcy (poziom
opakowania cena zbytu brutto finansowania L
odptatnosci)
Kaftrio (iwakaftor, - 0351167143902 47 389,85 2t 49 759,34 2t 49 759,34 2t oz
tezakaftor, eleksakaftor), (bezptatny)
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Doptata Swiadcze-

Nazwa i zawarto$¢ Urzedowa Cena hurtowa Wysokos¢ limitu . ;
. Numer GTIN . . niobiorcy (poziom
opakowania cena zbytu brutto finansowania , .
odptatnosci)
56 tabletek powl. a
75 mg/50 mg/100 mg,
Kaftrio (iwakaftor,
tezakaftor, eleksakaftor), 201167140400 47 389,85 21 49 759,34 7t 49759,34 24 0zt
56 tabletek powl. a (bezptatny)
37,5 mg/25 mg/50 mg,
Kalydeco (iwakaftor), 4351167136001 27 103,63 21 28 458,81 7t 28 458,81 7t oz
28 tabl. powl. a 150 mg (bezptatny)
Kalydeco (iwakaftor), 1301167140503 2710363 21 28 458,81 2t 28 458,81 2t oz
28 tabl. powl. a 75 mg (bezptatny)

Warunki refundacji produktéw juz obecnie umieszczonych na wykazie lekéw refundowanych w ramach
programu lekowego B.112. nie zmienig sie, natomiast wycena dodatkowej prezentacji Kaftrio bedzie

identyczna jak prezentacji z wyzszymi dawkami lekéw sktadowych.

Lek Kaftrio w dawce 37,5 mg/25 mg/50 mg spetnia kryteria kwalifikacji do juz istniejgcej, wspdlnej grupy
limitowej, o ktérej mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na obecnos¢ tej samej nazwy
miedzynarodowej, tych samych mechanizmow dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodno-
$ci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w porownaniu do juz refundowanego w Polsce pro-
duktu leczniczego Kaftrio w dawce 75 mg/50 mg/100 mg znajdujgcego sie w grupie limitowej ,1216.3,
Iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor” (MZ 20/04/2022). W zwigzku z powyzszym na podstawie art. 15
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011) nalezy stwierdzié, ze produkt leczniczy Kaftrio
w dawce 37,5 mg/25 mg/50 mg kwalifikuje sie do juz istniejgcej grupy limitowej w ramach wykazu lekéw
refundowanych ,1216.3, Iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor”, a takze bedzie on wyznaczat podstawe
limitu refundacyjnego w tej grupie. Zatozenie te przyjeto, prognozujac, ze spetnione zostang warunki
z art. 15 ust. 11 (Ustawa 2011): , Podstawe limitu w danej grupie limitowej lekéw, o ktérych mowa w art.
6 ust. 1 pkt 2 i 3 stanowi najwyzsza sposrod najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktory wedtug dekla-
racji ztozonej we wniosku o objecie refundacjq dopetnia 110% obrotu ilosciowego, liczonego wedtug

DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej w roku poprzedzajgcym rok ustalenia podstawy albo 100%

szacowanego zapotrzebowania w przypadku leku, dla ktdrego zostanie utworzona nowa grupa limitowa.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg lekow Kaftrio podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktow leczniczych Kaftrio.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Nazwa handlowa Kaftrio Kaftrio
Kod EAN 00351167143902 00351167149409
Substancja czynna Iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor Iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor
Dawka 75 mg/50 mg/100 mg 37,5 mg/25 mg/50 mg
Postac farmaceutyczna Tabletki powlekane Tabletki powlekane
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 56 tabletek 56 tabletek
Kategoria dostepnosci refundacyjnej W ramach programu lekowego W ramach programu lekowego
Cena zbytu netto? 43 879,49 zt 43 879,49 zt
Urzedowa cena zbytu? 47 389,85 zt 47 389,85 zt
Cena hurtowa? 49 759,34 7t 49 759,34 7t
Obecnie istniejgca grupa limitowa WHtaczenie do obecnie istniejacej grupy
Grupa limitowa ,1216.3, lwakaftor, tezakaftor, eleksaka- limitowej,1216.3, lwakaftor, tezakaftor,
ftor” eleksakaftor”
Podstawa limitu Nie Tak
Iwakaftor: 150 mg Iwakaftor: 75 mg
PDD% Tezakaftor: 100 mg Tezakaftor: 50 mg
Eleksakaftor: 200 mg Eleksakaftor: 100 mg
Liczba PDD w opakowaniu 28 28
Cena hurtowa / PDD 1777,12 zt 1777,12 zt
Wysoko$¢ limitu finansowania 49 759,34 7t 49 759,34 7t
Poziom odptatnosci Bezptatny Bezptatny
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt
Koszt dziennej terapii® 1567,12 zt 1567,12 zt
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Opakowania jednostkowe

1 Whioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

2 Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

4 W oparciu o dawkowanie zgodne z ChPL Kaftrio i wnioskowanym programem lekowym.

)
)
3) Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).
)
)

5 Wedtug ceny zbytu netto.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg lekow Kalydeco podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktéw leczniczych Kalydeco.

Warunek refundacji

Nazwa handlowa
Kod EAN
Substancja czynna
Dawka
Posta¢ farmaceutyczna
Zawartos¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?
Grupa limitowa

Podstawa limitu

PDD#

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ jwakaftor)

Opakowania jednostkowe

Kalydeco
00351167136201
Iwakaftor
150 mg
Tabletki powlekane
28 tabletek powl.

W ramach programu lekowego
25 095,95 zt
27 103,63 zt
28 458,81 zt

W ramach istniejgcej grupy limitowej
,1216. Iwakaftor”

Nie

Iwakaftor: 150 mg

Kalydeco
00351167144503
Iwakaftor
75 mg
Tabletki powlekane
28 tabletek powl.

W ramach programu lekowego
25 095,95 zt
27 103,63 zt
28 458,81 zt

W ramach istniejgcej grupy limitowej
,1216. Iwakaftor”

Nie

Iwakaftor: 75 mg

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Liczba PDD w opakowaniu 28 28

Cena hurtowa / PDD 1016,39 zt 1016,39 zt
Wysokos¢ limitu finansowania 28 458,81 zt 28 458,81 zt

Poziom odptatnosci Bezptatny Bezptatny

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt

245531

Koszt dziennej terapii® 896,28 zt 896,28 zt

Y Whnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.
2 Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

3) Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).

4 W oparciu o dawkowanie zgodne z ChPL Kalydeco i wnioskowanym programem lekowym.

%) Wedtug ceny zbytu netto.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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4 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji

konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

4.1 Metodyka

4.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

4.1.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do przegladu systematycznego badan

ekonomicznych dotyczgcych efektywnosci kosztowej ELX/TEZ/IVA+IVA w leczeniu mukowiscydozy.

Tabela 7. Kryteria wtgczenia i wykluczenia do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.
Kategoria Kryterium wtgczenia Kryterium wykluczenia
Analiza ekonomiczna w dowolnej formie

Rodzaj badania (kosztéw-uzytecznosci, minimalizacji-
kosztow, kosztéw-konsekwencji, itp.)

Badanie niedotyczace
oceny ekonomicznej

Pacjenci z mukowiscydozg, ktorzy majg
co najmniej jedng mutacje F508del genu

Populacja mukowiscydozowego przezblonowego Inna niz w kryteriach wtaczenia
regulatora przewodnictwa
ELX/TEZ/IVA+IVA (produkty lecznicze . ) .
Interwencja /TeZ/ ) .(p 4 Inna niz w kryteriach wtgczenia
Kaftrio i Kalydeco)
Komparator Dowolny -

Powigzane z kosztami i/lub efektami
Punkty koricowe zdrowotnymi (np. catkowite koszty,
osiggniete QALY)

Inne punkty koricowe
(np. wytacznie wptyw na budzet ptatnika)

Angielski, Niemiecki, Polski,

Francuski, Wioski Inny niz w kryteriach wigczenia

Jezyk

Publikacja petnotekstowa,
Rodzaj publikacji abstrakt konferencyjny, Inny niz w kryteriach wigczenia
opracowanie w formie raportu

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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4.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriéw wigczenia do analizy.

4.2.1 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono dnia 18.05.2022 r., zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznych Pu-
bmed oraz Embase. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z od-
powiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania, przedstawiong w tabeli ponizej. W strategii wyszu-

kiwania nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 8. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla terapii ELX/TEZ/IVA+IVA— Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 ivacaftor 1052

2 tezacaftor 290

3 elexacaftor 191

4 #1 AND #2 276

5 #3 OR #4 282

6 Trikafta OR Kaftrio 70

7 #5 OR #6 293

8 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 1433858
9 #7 AND #8 15

Data przeszukania: 18.05.2022 r.

Tabela 9. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla terapii ELX/TEZ/IVA+IVA— Embase.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

1 ('ivacaftor'/exp OR ivacaftor) AND [embase]/lim 3677

2 (‘tezacaftor'/exp OR tezacaftor) AND [embase]/lim 1051

3 (‘elexacaftor'/exp OR elexacaftor) AND [embase]/lim 588

4 #1 AND #2 1006

5 #3 OR #4 1018

6 (trikafta OR Kaftrio) AND [embase]/lim 139

7 #5 OR #6 1043

8 (cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic) AND [embase]/lim 1029 840
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

9 #7 AND #8 57

Data wyszukiwania: 18.05.2022 r.
W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 72 publikacje, ktére zostaty pod-
dane dalszej analizie.
4.2.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tacznie 72 publikacje. Odnalezione doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Wykres 2. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla terapii ELX/TEZ/IVA+IVA.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 15
Embase: Y
tacznie: 72

Duplikaty: 6

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 58

Interwencja — 7
tacznie: 65

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedng petng publikacje, spet-

niajgcy zdefiniowane a priori kryteria witgczenia do przegladu (Rubin 2022). Wiekszos$¢ z odnalezionych

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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publikacji nie dotyczyta opracowan ekonomicznych. W przypadku odnalezionych pozostatych 7 publika-
cji dotyczacych badan z zakresu farmakoekonomii, oceniang w nich interwencjg nie byta wnioskowana
terapia ELX/TEZ/IVA+IVA. W ponizszej tabeli zestawiono podstawowe elementy metodyki oraz wyniki
zidentyfikowanej analizy ekonomicznej, w ktérej odnaleziono wyniki oceny optacalnosci leczenia

ELX/TEZ/IVA chorych na mukowiscydoze.

Tabela 10. Podsumowanie metodyki oraz wynikéw witgczonych badarn ekonomicznych.
Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik

= Kraj: Stany Zjednoczone;

= Populacja: chorzy na mukowiscydoze w wieku 212 lat,
z mutacjg F/MF;

= Sposdb modelowania: mikrosymulacja;

* Typ analizy: CEA; Analiza podstawowa

= Perspektywa: ptatnika publicznego; ICER: 482 000 $/QALY
Rubin 2022 " Horyzont: dozywotni; ELX/TEZ/IVA+BSC vs BSC (AQALY: 9,2;
= Dyskontowanie: 3,0% (koszty i efekty) ALY: 9 1:
= Uzytecznosci: w oparciu o wyniki EQ-5D z publikacji AKoszty: 4 416 000 $)
Solem 2016%; ’

= Zrédto danych klinicznych: publikacje Middleton
20192, Konstan 20073, Konstan 20124, Daines 20215,
Whiting 20145, Goss 20077;

= Prég opfacalnosci: 150 000 $/QALY

1 Solem CT, Vera-Llonch M, Liu S, et al. Impact of pulmonary exacerbations and lung function on generic health-related quality of life in
patients with cystic fibrosis. Health Qual Life Outcomes. 2016;14:63;

2 Middleton PG, Mall MA, Drevinek P, et al. Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor for cystic fibrosis with a single Phe508del allele. N Engl J Med.
2019 Nov 7;381(19):1809-1819;

3 Konstan MW, Morgan WJ, Butler SM, et al. Risk factors for rate of decline in forced expiratory volume in one second in children and
adolescents with cystic fibrosis. J Pediatr. 2007 Aug;151(2):134-9, 139.e1;

4 Konstan MW, Wagener JS, VanDevanter DR, et al. Risk factors for rate of decline in FEV1 in adults with cystic fibrosis. J Cyst Fibros.
2012;11(5):405-411;

5 Daines CL, Tullis E, Costa S, et al., editors. Long-term safety and efficacy of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in people with cystic fibrosis
and at least one F508del allele: 96-week interim results from an open-label extension study. 35th Annual North American Cystic Fibrosis
Conference (virtual); 2-5 November 2021;

6  Whiting P, Al M, Burgers L, et al. Ivacaftor for the treatment of patients with cystic fibrosis and the G551D mutation: a systematic review
and cost-effectiveness analysis. Health technology assessment (Winchester, England). 2014 Mar;18(18):1-106;

7  Goss CH, Burns JL. Exacerbations in cystic fibrosis. 1: Epidemiology and pathogenesis. Thorax. 2007 Apr;62(4):360-7.

W publikacji Rubin 2022 przedstawiono analize efektywnosci-kosztow. Gtownym celem analizy byto wy-
kazanie ograniczen standardowych metod oceny optacalnosci technologii medycznych w przypadku
chorob rzadkich, takich jak mukowiscydoza. Ocene przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czaso-
wym z perspektywy pfatnika publicznego. Populacje docelowg stanowili chorzy na mukowiscydoze
w wieku >12 lat, ze zidentyfikowang mutacjg F/MF. Oceniang interwencje stanowit schemat
ELX/TEZ/IVA+BSC, natomiast jako komparator przyjeto BSC. W analizie podstawowej, przeprowadzone;j

wedtug standardowych metod oceny, inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci byt rowny

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
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482 000 S/QALY. Autorzy analizy zaznaczyli, ze otrzymany wynik ICER jest bardzo wysoki, jednak pod-
kreslono, ze leczenie wykazuje znaczne korzysci kliniczne (AQALY: 9,2; ALY: 9,1). Jednoczesnie przeana-
lizowano wptyw przyjecia niestandardowych zatozert modelu ekonomicznego na wynik analizy: obnize-
nie stopy dyskontowej dla efektéw wzgledem stopy dyskontowej dla kosztow, wprowadzenie dodatko-
wej korekty uzytecznosci od rodzaju zastosowanego leczenia, nienaliczanie kosztow terapii w fazie wy-
dtuzonego przezycia oraz uwzglednienie erozji cenowej dla aktywnych terapii. Przyjecie powyzszych za-
tozen skutkowato obnizeniem wartosci wskaznika ICUR az o 75% wzgledem wyniku podstawowego. Au-
torzy analizy wskazujg, ze standardowe zatozenia modelowania w przypadku innowacyjnych terapii cho-
rob rzadkich o charakterze przewlektym mogg ogranicza¢ wnioskowanie na temat optacalnosci tych te-

rapii.
4.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — agencje HTA

Uzupetniajgco do systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano
réwniez pogladowy przeglad zasobdw internetowych serwiséow agencji HTA. W celu wyszukiwania ba-
dan ekonomicznych przeszukano portale zagranicznych Agencji HTA, ktérych opinie uwzgledniono réw-

niez w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Kaftrio 6+ 2022):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e [nstitut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W ramach analizy problemu decyzyjnego odnaleziono rekomendacje wydane przez dwie agencje HTA:

HAS oraz IQWIG (ich opis przedstawiono w dokumencie APD Kaftrio 6+ 2022).

Odnaleziono rekomendacje wydane przez 4 agencje: HAS (HAS 2020) i IQWIG (IQWIG 2020a, IQWIG
2020b, IQWIG 2020c, IQWIG 2020d, 1QWIG 2021, IQWIG 2021a, IQWIG 2021b, IQWIG 2021c, IQWIG
2021d uzupetnione decyzjami G-BA: G-BA 2021a, G-BA 2021b, G-BA 2021c, G-BA 2021d), CADTH (CA-
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DTH 2021a), PBAC (PBAC 2021). Odnaleziono rowniez adnotacje o planowanym/trwajgcym lub wstrzy-
manym procesie oceny na stronach: CADTH (CADTH 2021b) i NICE (NICE 2020a, NICE 2020b, NICE
2020c). Sposrod wymienionych wyzej odnalezionych rekomendacji dokumenty odnoszace sie do oceny
ekonomicznej wnioskowanej interwencji odnaleziono w rekomendacjach HAS (HAS 2020), CADTH (CA-

DTH 2021a), PBAC (PBAC 2021).

Tabela 11. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych.
Metodyka Poréwnanie Wynik

HAS 2020

. Kraj: Francja
= Populacja: CF u pacjentow w wieku
>12 lat, homozygotycznych pod

wzgledem mutacji F508del genu Analiza wrazliwos$ci uznana przez oceniajgcych za
CFTR lub heterozygotycznych pod nieobarczona niepewnoscia:
wzgledem mutacji F508del genu Subpopulacja F/MF —vs BSC

CFTR, z mutacjg MF
= Sposéb modelowania: mikrosymu-

lacja

= Typanalizy: CUA ELX/TEZ/IVA vs BSC
= Perspektywa: ptatnika publicznego

ICER: 845 9102 €/QALY
Subpopulacji F/F —vs BSC
ICER: 853 705 €/QALY

Analiza podstawowa (uniewazniona przez CEESP):
Subpopulacja F/MF —vs BSC

. = . ICER: 652 265 €/QALY
= UZytecznosci: w analizie podstawo-
wej dane z kwestionariusza CFQ-R- Subpopulacji F/F-vs BSC
8D, co uznano za niezasadne, w ra- ICER: 665 533 €/QALY
mach analizy wrazliwosci wykorzy-
stano dane z EQ-5D

= Prég optacalnosci: bd.

. Horyzont czasowy: 40 lat

=  Dyskontowanie: bd.

CADTH 2021a
W ocenie wnioskodawcy:
Subpopulacja F/F —vs BSC
= Kraj: Kanada ICER: 358 763 S/QALY
= Populacja: pacjenci w wieku co naj- Inkrementalny koszt: 4 638 324 S
mniej 12 lat z co najmniej jedng Inkrementalne QALY: 12,93
muta’cja F508del (F(X) A Subpopulacja F/MF —vs BSC
) lsapc?aSOb modelowania: mikrosymu- gy rre7 1va vs BSC ICER: 358 597 $/QALY
« Typ analizy: CUA Inkrementalny koszt: 4 526 116 S
»  Perspektywa: platnika publicznego W subpopulacji F/G: Inkrementalne QALY: 12,59
*  Horyzont czasowy: dozywotni (65 ELX/TEZ/IVA vs IVA Subpopulacja F/RF —vs BSC
lat) ICER: 531 195 $/QALY
= Dyskontowanie: 1,5% (koszty | Inkrementalny koszt: 3 782 240 $
efekty) Inkrementalne QALY: 7,12
= Prog optacalnosci: 50 000 $/QALY Subpopulacja F/G — vs IVA
ICER: 256 956 $/QALY
Inkrementalny koszt: 1 082 149 $
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Metodyka

Poréwnanie

AESTIMO

Wynik

o Kraj: Australia

e Populacja: leczenie mukowiscydozy u
pacjentow w wieku co najmniej 12 lat z
przynajmniej jedng mutacjg F508del genu
CFTR (F/x). Populacja docelowa zostata
podzielona na piec¢ subpopulacji:

(1) pacjentéw homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(F/F);

(2) pacjentow heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del genu CFTR z
mutacja funkcji rezydualnej (F/RF);

(3) pacjentow heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del genu CFTR z
mutacjg bramkowania (F/G);

(4) pacjentéw heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del genu CFTR z
mutacja minimalnej funkcji genu CFTR
(F/MF);

(5) pacjentéw heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del genu CFTR, u
ktorych druga mutacja nie jest znana lub
nie zostata do tej pory zaklasyfikowano
jako mutacja bramkowania, mutacja
funkcji rezydualnej lub mutacja
minimalnej funkcji genu CFTR (F/ jeszcze
nie scharakteryzowana).

® Sposdb modelowania: mikrosymulacja
o Typ analizy: CUA

e Perspektywa: ptatnika publicznego

e Horyzont czasowy: dozywotni (65 lat)

e Dyskontowanie: 5% (koszty i efekty)

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

PBAC 2021

Subpopulacja F/F:

ELX/TEZ/IVA vs TEZ/IVA
(Symdeko)

Subpopulacja F/RF:

ELX/TEZ/IVA vs TEZ/IVA
(Symdeko)

Subpopulacja F/G:

ELX/TEZ/IVA vs IVA (Kaly-
deco)

Subpopulacja F/MF:
ELX/TEZ/IVA vs BSC

Inkrementalne QALY: 4,21

Wyliczenia CADTH:
Subpopulacja F/F —vs BSC
ICER: 1 140 840 $/QALY
Inkrementalne QALY: 7,16
Subpopulacja F/MF —vs BSC
ICER: 1 150 105 $/QALY,
Inkrementalne QALY: 6,88
Subpopulacja F/RF —vs BSC
ICER: 1911 977 $/QALY
Inkrementalne QALY: 3,35
Subpopulacja F/RF —vs BSC
ICER: 1 067 215 $/QALY
Inkrementalne QALY: 6,82
Subpopulacja F/G —vs IVA
ICER: 181 718 $/QALY
Inkrementalne QALY: 2,70

Wartosci ICER utajniono

Subpopulacja F/F vs TEZ/IVA
Inkrementalne lata zycia: 3,19
Inkrementalne QALY: 4,55
Subpopulacja F/RF vs TEZ/IVA
Inkrementalne lata zycia: 1,14
Inkrementalne QALY: 2,25
Subpopulacja F/MF vs BSC
Inkrementalne lata zycia: 5,44
Inkrementalne QALY: 6,47

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 6 lat,
ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Metodyka Poréwnanie Wynik
= Uzytecznosci: uzytecznosci oparte na pozio-
mie ppFEV1 (opinia eksperta), po przeszcze-
pieniu ptuc (Anyanwu 2002), wartosci inkre-

mentalne po zastosowanym leczeniu (bada-
nie VX17-445-102)

= Prog opfacalnoséci: 50 000 $/QALY

W rekomendacji HAS 2020 terapia lekami Kaftrio i Kalydeco byta rowniez przedmiotem opinii ekono-
micznej wydanej przez Komisje Oceny Gospodarczej i Zdrowia Publicznego (CEESP) w dniu 02.09.2021
r. Opinia ekonomiczna dotyczyta tego samego wskazania, co wniosek o refundacje, a mianowicie lecze-
nia pacjentéw z mukowiscydozg w wieku co najmniej 12 lat i starszych z subpopulacji F/F lub F/MF.
Pomimo, ze przedstawione analizy porownawcze budzity duze zastrzezenie co do metody szacowania
uzytecznosci, CEESP byta w stanie wnioskowac o efektywnosci kosztowej terapii dzieki dostepnym wy-
nikom analizy wrazliwosci, nieobarczonym niepewnoscig. Zgodnie z zatozeniami przyjetymi przez Wnio-
skodawce w analizie wrazliwosci stosowanie terapii zwigzane jest z ICER w wysokosci 845 902 €/QALY
w pordwnaniu z BSC u pacjentéw z subpopulacji F/MF oraz z ICER w wysokosci 853 705 €/QALY w po-
réwnaniu z BSC u pacjentéw z subpopulacji F/F w 40-letnim horyzoncie czasowym. Jak wskazano w opi-
nii, wykazany ICER jest niezwykle wysoki, a wyniki analiz sg uzaleznione od optymistycznych zatozen.
Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet, objecie refundacjg leku Kaftrio we wnioskowanym wska-

zaniu podwoitoby wydatki ptatnika w poréwnaniu ze stanem obecnym (HAS 2020).

W rekomendacji kanadyjskiej CADTH 2021a na podstawie podanej przez Wnioskodawce ceny leku Tri-
kafta i publicznie podanych cen za wszystkie inne leki, warto$¢ ICER dla IVA/TEZ/ELX wynosita: 1 140 840
S/QALY dla genotypu F/F, 1 150 105 $/QALY dla genotypu F/MF, 1 911 977 S/QALY dla genotypu F/RF
oraz 1067 215 S/QALY genotypu F/G w pordwnaniu z BSC. Dla genotypu F/G ICER dla terapii IVA/TEZ/ELX
wynidst 181 718 S/QALY w pordwnaniu z monoterapig IVA. Przy wyliczonych wartosciach ICER terapia
IVA/TEZ/ELX nie jest efektywna kosztowo, w zwigzku z czym wymagane jest obnizenie ceny leku o > 90%

dla wszystkich czterech genotypdw.

W rekomendacji australijskiej wnioskodawca przyjat rozny roczny koszt terapii IVA/TEZ/ELX dla wyrdz-
nionych subpopulacji (F/F, F/RF i F/MF), co skutkowato warto$ciami ICER w przedziale 155,000 $ <
$255,000 S/QALY (doktadne wartosci ICER utajniono). Nastepnie roczne koszty byty wazone udziatem
kazdej z subpopulacji (57,5% dla F/F, 5,9% dla F/RF i 36,5% dla F/MF) w celu uzyskania sredniej wazonej
ceny ELX/TEZ/IVA. Uznano, ze zastosowanie wazonej ceny rocznej dla kazdej populacji w modelu eko-

nomicznym ma charakter informacyjny, poniewaz umozliwito oddzielne rozwazenie wzglednej wartosci
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IVA/TEZ/ELX w kazdej z populacji. Wyniki kluczowych jednowymiarowych analiz wrazliwos$ci sugeruja, ze
model byt najbardziej wrazliwy na usuniecie zatozenia o uzyskanych latach zycia, a nastepnie od usta-
wienia horyzontu czasowego na 20 lat i usuniecia przyrostu uzytecznosci specyficznej dla leczenia. Wy-

niki byty rowniez wrazliwe na zatozenia dotyczgce dtugoterminowego spadku ppFEV1 (PABC 2021).

5 Metodyka analizy ekonomicznej

5.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktorej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja, komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej; APD Kaftrio 6+ 2022),

e Analizy klinicznej, w ramach ktdrej poréwnano skuteczno$é oraz bezpieczeristwo stosowania

ELX/TEZ/IVA+IVA oraz komparatoréw (AKL Kaftrio 6+ 2022).

W obliczeniach oraz modelowaniu przebiegu choroby wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce
model globalny, ktéry zostat zaadoptowany do warunkéw polskich przez autoréw analizy. Model zostat
przygotowany w arkuszu Microsoft Excel 2019 z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi

zafacznik do niniejszej analizy.

W procesie adaptacji do warunkodw polskich wprowadzono odpowiednie dane dotyczace nastepujgcych

parametrow:

e koszty jednostkowe i zuzycie zasobodw,
e uzytecznosci (uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci standéw zdrowia,
przeprowadzonego de novo przez autorow niniejszej analizy ekonomicznej),

e skutecznos$é i bezpieczenstwo (uwzgledniono wyniki analizy klinicznej).
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomiczne;j:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),
e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,

jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
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S

urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 08/01/2021).

5.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Analiza podstawowa za-
wiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wniosko-

wanej technologii (ELX/TEZ/IVA+IVA) oraz technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem:

e 0szacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii,

e oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
(QALY, ang. quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych

whnioskowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie

przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy uzytecznosci kosztéw, ktdra pozwala na osza-
cowanie relacji kosztéw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci klinicznych wsréd pacjen-

ow.

—

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono rowniez analize progowa, w ramach ktérej ob-
liczono ceny zbytu netto opakowan produktow leczniczych Kaftrio i Kalydeco, dla ktérych koszt uzyska-
nia dodatkowego QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych
w Polsce. Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowe]j efektywnosci dla technologii, strategie

uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza
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trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt
7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyska-

nia dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 166 758 zt.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono i opisano kilka badann RCT poréwnujgcych terapie

ELX/TEZ/IVA+IVA z inng opcja leczenia mukowiscydozy:

e 1 badanie RCT poréwnujgce ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA oraz IVA w populacjach o genoty-
pie odpowiednio F/RF i F/G, w wieku > 12 lat: AURORA (VX18-445-104; NCT04058353; publika-
cja Barry 2021);

e 1badanie RCT porownujgce ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC u dorostych chorych o genotypie F/MF oraz
z TEZ/IVA+IVA u pacjentow w populacji F/F: VX16-445-001 (NCT03227471; publikacja Keating
2018);

e 1 badanie RCT poréwnujgce ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC w populacji o genotypie F/MF, w wieku >
12 lat: VX17-445-102 (NCT03525444; publikacja Middleton 2019);

e 1 badanie RCT poréwnujgce ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC w populacji o genotypie F/MF, w wieku 6-
11 lat: GALILEO (VX19-445-116; NCT04353817; Mall 2021) oraz faza OLE tego badania — GALI-
LEO OLE (VX20-445-119; NCT04545515; nieopublikowane materiaty od Podmiotu Odpowie-
dzialnego Mall 2021);

e 2 badania RCT poréwnujace ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA w populacji o genotypie F/F,
w wieku > 12 lat: VX17-445-103 (NCT03525548; publikacja Heijerman 2019) oraz VX18-445-109
(NCT04105972; publikacja Sutharsan 2021).

W obliczu wykazania w obrebie wnioskowanej populacji F/x wyzszej skutecznosci klinicznej ocenianej
interwencji nad uwzglednionymi komparatorami (AKL Kaftrio 6+ 2022), odpowiadajgcymi polskiej prak-
tyce klinicznej, nalezy uznac, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o re-
fundacji. W zwigzku z tym, w analizie nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen, o ktérych mowa w §5.

ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 08/01/2021).

5.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),

analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:
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1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych
(PPP);
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw pu-

blicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P).

W przypadku niniejszej analizy ekonomicznej, znaczaca wiekszos¢ kosztdw zwigzanych z postepowa-
niem z pacjentami chorymi na mukowiscydoze ponoszona jest przez ptatnika publicznego, a ewentualne
doptaty pacjentow stanowig zaniedbywalng sktadowag tych kosztéw. W zwigzku z tym, zasadne jest za-
tozenie, iz wyniki analizy wygenerowane z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), sg tozsame z wyni-
kami z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentéw (PPP+P). Z tego wzgledu w analizie ekonomicznej

przedstawiono tylko jeden zestaw wynikéw (PPP=PPP+P).

5.4 Dtugos¢ cyklu modelu

Dozywotni horyzont czasowy podzielono na cykle o dwdch réznych dtugosciach. Na poczatku, przez
pierwsze dwa lata kazdej symulacji, dtugos¢ cyklu modelu wynosi cztery tygodnie, co pozwala na szcze-
gotowe zamodelowanie efektu osigganego w trakcie badan klinicznych. Nastepnie dtugos¢ cyklu wydtu-
zona jest do 1 roku. Adaptacyjne podejscie do wyznaczenia dtugosci cyklu ogranicza ztozonosc oblicze-
niowg modelu ekonomicznego, jednoczesnie zapewniajgc odpowiednig szczegdtowosé na poczgtkowym

etapie modelowania, pozwalajgc uwzglednié dostepne dane z badan klinicznych.

5.1 Horyzont czasowy

W wykorzystanym modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Ze wzgledu na struk-
ture modelu w formie mikrosymulacji (szczegdtowo opisano jg w Rozdziale 5.3) oraz wysokg Smiertel-
nos¢ wsréd pacjentéw z mukowiscydozg — prognozowana na podstawie danych rejestrowych mediana
przezycia catkowitego wynosi 40,8 lat, zas krzywe przezycia osiggajg wartosci bliskie 0 w momencie gdy
pacjent osigga wiek okoto 80 lat, nie wprowadzono do modelu zadnych ograniczen zwigzanych z poten-

cjalng maksymalng dtugoscig czasu modelowania przebiegu choroby u pacjenta.

5.2 Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera row-

niez wariant, w ktorym nie dyskontowano kosztow ani efektéw zdrowotnych.
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5.3 Struktura modelu ekonomicznego

W analizie wykorzystano globalny model ekonomiczny przygotowany pierwotnie dla warunkow brytyj-
skiego systemu ochrony zdrowia, zaadaptowany przez autoréw analizy poprzez podstawienie odpo-
wiednich dla warunkdow polskiego systemu ochrony zdrowia wartosci dla parametrow wejsciowych
(miedzy innymi poprzez przeprowadzenie odrebnej analizy kosztéw). Model wykorzystuje mechanizm
mikrosymulacji, w ktérym najpierw, na podstawie srednich charakterystyk w rozwazanej populacji, ge-
nerowane sg pojedyncze profile pacjentdw, a nastepnie, odrebnie dla kazdego pacjenta, symulowany
jest przebieg choroby poprzez przejscia miedzy wyrdznionymi stanami zdrowotnymi odpowiadajgcymi
najwazniejszym etapom progresji choroby. Model ekonomiczny opracowany zostat w programie Micro-
soft Excel z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy. Model
o analogicznej strukturze zostat juz poddany adaptacji na potrzeby wniosku refundacyjnego dla leku

Kaftrio, ocenianego przez AOTMIT w 2021 roku (AWA 67/2021).

Zaprojektowany model mikrosymulacyjny pozwala na doktadne oszacowanie wynikéw klinicznych i eko-
nomicznych w ciggu catego zycia zwigzanych ze stosowaniem ELX/TEZ/IVA+IVA w populacji pacjentow
z co najmniej jedng mutacjg F508del genu CFTR (z wyrdznieniem subpopulacji F/F, F/MF, F/G oraz F/RF).
Struktura mikrosymulacji jest dobrze dostosowana do modelowania mukowiscydozy, poniewaz pozwala
uchwyci¢ heterogeniczno$é przebiegu choroby i $ledzi¢ specyficzne, zalezne od czasu, cechy pacjenta

i efekty leczenia, ktére wptywajg na przezycie catkowite oraz jakos$¢ zycia.
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Wykres 3. Schemat obliczen w modelu mikrosymulacji.

Wykres 3 przedstawia schematyczny sposdb w jaki poszczegdlne elementy mikrosymulacji przyblizajg
proces progresji CF oraz uwzgledniajg korzysci terapeutyczne wynikajgce z zastosowania poszczegél-
nych strategii leczenia. W ten sposob, poprzez indywidualne mikrosymulacje, symulowany jest przebieg
choroby dla dwdéch kohort o identycznych charakterystykach wyjsciowych w celu oszacowania kosztéw

i wynikow dla pacjentow leczonych ELX/TEZ/IVA+IVA oraz dla komparatordw.

Symulowane kohorty pacjentdéw z danym genotypem generowane sg z danych wyjsciowych pochodzg-
cych z poziomu poszczegdlnych pacjentéw, zebranych w badaniach klinicznych dla modulatoréw CFTR.
Kazda symulacja obejmuje 2 000 profili pacjentéw w kazdej z kohort. Taka liczba profili jest wystarcza-
jaca do uzyskania stabilnych wynikow modelu, tzn. wieksza ich liczba nie prowadzi do zauwazalnej

zmiennosci wartosci generowanych na drodze mikrosymulacji.
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W tabeli ponizej przedstawiono srednie charakterystyki wyjsciowe dla modelowanych kohort oraz zré-
dtowe opracowania na podstawie badan klinicznych (nie tylko oceniajgcych Kaftrio), stanowigce pod-
stawe do opracowania profili pacjentdéw z mukowiscydozg, odpowiadajgcych wnioskowanej populacji
docelowej. Profile te reprezentujg kohorty pacjentéw, u ktérych podejmowana bedzie decyzja o wdro-
zeniu po raz pierwszy aktywnego leczenia mukowiscydozy. tgcznie na podstawie dostepnych zrédet kli-
nicznych zdefiniowano 3 150 indywidualnych profili pacjentéw, ktdra to liczba w oryginalnym modelu
zostata skorygowana w celu uzyskania zgodnosci proporcji wiekowych z brytyjska populacjg chorych na
mukowiscydoze. Dlatego, w poszczegdlnych subpopulacjach wygenerowano dodatkowe wyjsciowe pro-

file pacjentéw (oversampling).

Tabela 12. Srednie charakterystyki wyjéciowe kohort wyrdznionych w modelu.

Charakterystyka wyj-

.. Kohorta F/F Kohorta F/MF Kohorta F/G Kohorta F/RF
$ciowa

Liczba dostepnych profili

pacjentdw z badan kli- - - - -
nicznych
Skorygowana liczba profili
pacjentéw do mikrosy- - - - -
mulacji
Wiek i i i i
Odsetek kobiet - - - -
Wartos¢ poczgtkowa
< poc m m m m
Wartos¢ poczatkowa
wskaznika z-score - - - -
Badania witgczone: Badania wtgczone: Badania wtgczone: Badania wtgczone:
e TRAFFIC/TRANSPORT e VX17-445-102 (Study e STRIVE (Ramsey e EXPAND (Rowe
(Wainwright 2015), 102, Middleton 2019),  2011), 2017),
e EVOLVE (Taylor-Cousar e \VX18-445-106 (Study e ENVISION (Davies e VX15-661-113
2017), 106, Zemanick 2021),  2013), (Walker 2019),
e \V/X13-809-011B (Milla e VX19-445-116 (Study e KONNECTION (De e VX15-661-115 (Da-
2017), 116, Mall 2021) Boeck 2014), vies 2021)
e \/X14-809-109 (Ratjen e KONDUCT (Moss  Badania wykluczone
2017), 2015). (populacja wczesniej
Zrédto danych o VX18-445-106 (Study leczona):
106, Zemanick 2021), Badania wykluczone ~ ® VX18-445-104
° VX15-661-113 (Walker (populacja wezeéniej  (Study 104, Barry
2019), leczona): 2021).
e VX15-661-115 (Davies e VX18-445-104
2021). (Study 104, Barry
2021).
Badania wykluczone (po-
pulacja wczesniej le-
czona):
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Charakterystyka wyj-

, . Kohorta F/F Kohorta F/MF Kohorta F/G Kohorta F/RF
$ciowa

e Study VX17-445-103
(Study 103, Heijerman
2019),

e Study VX18-445-109
(Study 109, Sutharsan
2020).

Symulacja wykorzystuje jedng wylosowang wyjsciowo prébe profili pacjentéw dla kazdego z ocenianych
réownolegle schematdw leczenia. Korzystanie z identycznych kohort we wszystkich ramionach modelu
gwarantuje, ze wszelkie réznice w modelowanych wynikach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami

wynikajg z zastosowanego leczenia, a nie z réznic w wyjsciowych cechach pacjentow.

Charakterystyki pacjenta obejmujg wartos¢ ppFEV1, wystepowanie PEx, warto$¢ Z-score masy ciata do
wieku czy wystepowanie cukrzycy. Metody, za pomocg ktérych sg one parametryzowane, $ledzone

i zmieniane w ramach symulacji, omdéwiono ponizej.

Prognozy dotyczace przezycia catkowitego poszczegdlnych pacjentéw sg uzyskiwane poprzez potaczenie
krzywej przezycia, bedacej przyblizeniem przezycia catkowitej populacji pacjentdw z mukowiscydozg
w Wielkiej Brytanii z modelem proporcjonalnego ryzyka Coxa (CPH, z ang. Cox Proportional Hazard),
ktéry z kolei taczy przezycie catkowite w CF z dziewiecioma czynnikami ryzyka (Liou 2001). Wykorzystany
model CPH, korzysta z danych z amerykanskiego rejestru pacjentéw z mukowiscydozg (Cystic Fibrosis
Foundation Patient Registry). Zidentyfikowano w nim nastepujgce cechy kliniczne, ktére uznano za pre-
dyktory czasu przezycia u pacjentéw z mukowiscydozg: wiek, pteé, procent przewidywanej natezonej
objetosci wydechowej w ciggu jednej sekundy (ppFEV1), roczna liczba epizoddw zaostrzer ptucnych
(PEx), wystepowanie infekcji drog oddechowych (Staphylococcus aureus [S. aureus) i Burkholderia cepa-
cia [B.cepacial) i cukrzycy zwigzanej z mukowiscydozg (CFRD, z ang. Cystic Fibrosis Related Diabetes),

warto$¢ wskaznika z-score oraz stan niewydolnosci trzustki.

Zastosowanie modelu CPH pozwala na uwzglednienie wptywu na smiertelnosé rdznic w indywidualnych
cechach pacjenta, ktére pozwalajg przewidywad czas przezycia catkowitego. Poniewaz wartosci niektd-
rych z tych cech zmieniajg sie w czasie, pozwala to na wychwycenie réznic w przezywalnosci miedzy
kohortami leczonymi poszczegdlnymi interwencjami, poprzez réznice w wartosciach ppFEV1, rocznej
liczby PEx, czy tez wartosci z-score, poniewaz zaktada sie, ze leczenie modulatorem CFTR wptywa na

zmiany wartosci tych trzech cech klinicznych.
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Podczas kazdego cyklu modelu aktualizowane sg wartosci wieku pacjentdw, ppFEV1, z-score, wskaznik
PEx, kwalifikowalnos$¢ i nastepnie przeprowadzenie przeszczepu ptuc, rozwdj cukrzycy wywotanej CF
oraz wystepowanie zdarzen niepozadanych i przerwan leczenia. Wartosci ppFEV1, PEx i status leczenia
sg przechowywane dla kazdego pacjenta w kazdym cyklu modelu. Po zakonczeniu mikrosymulacji dla
wszystkich profili pacjentéw, model agreguje wyniki zdrowotne w catej kohorcie (np. sumujac liczbe
wszystkich lat zycia spedzonych w kazdym stanie zdrowotnym w catej kohorcie). Na tej podstawie w dal-

szej kolejnosci dla catej kohorty jednoczesnie przypisywane sg odpowiednie koszty.

Model pozwala na wyznaczenie gtownych efektéw zdrowotnych i kosztowych, takich jak lata zycia, QALY
czy koszty catkowite w podziale na uwzglednione w analizie kategorie. Dodatkowo model przedstawia
réwniez inne wyniki kliniczne, w tym mediane czasu przewidywanego przezycia, sredni czas spedzony
w poszczegdlnych stanach ppFEV1, skumulowang zmiane ppFEV1, roczng i skumulowang czestos$é PEx

oraz odsetek pacjentow otrzymujgcych przeszczep ptuca.

5.4 Parametry kliniczne modelu

Jak omoéwiono w poprzednim podrozdziale model wykorzystuje dane dotyczgce zmian charakterystyk
wyjsciowych pacjentéw w czasie w celu uwzglednienia ich wptywu na $miertelnos¢. Prognozy dotyczgce
czasu przezycia poszczegdlnych pacjentdw sg uzyskiwane poprzez potgczenie krzywej przezycia, ktéra
przybliza przezycie catkowitej populacji CF z modelem CPH (Liou 2001), ktéry wigze czas przezycia pa-

cjentdw z mukowiscydozga z dziewiecioma czynnikami ryzyka.

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej (wptywu na wybrane predyktory smiertelnosci) ocenianej inter-

wencji (ELX/TEZ/IVA+IVA) pochodzity z nastepujgcych badan:

e pacjenci w wieku od 12 lat:
o populacja F/MF (Study 102, Middleton 2019), populacja F/F (Study 109, Sutharsan 2020),
populacja F/RF (Study 104, Barry 2021) oraz populacja F/G (Study 104, Barry 2021);
o populacja F/MF i F/F (Study 105, Daines 2021);
e pacjenci w wieku 6-11 lat:
o populacja F/MF (Study 116, Mall 2021 oraz Study 106, Zemanick 2021), populacja F/F
(Study 109, Sutharsan 2020),
o populacja F/MF i F/F (Study 107, Ratjen 2021).
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W przypadku populacji F/G i F/RF, z powodu braku danych dotyczacych skutecznosci terapii
ELX/TEZ/IVA+iVA u dzieci w wieku 6-11 lat, wykorzystano dane z badan na pacjentach od 12 lat.

W celu poréwnania terapii ELX/TEZ/IVA+iVA z alternatywnymi opcjami leczenia wykonano poréwnanie

posrednie z wykorzystaniem nastepujgcych zrodet danych:

e pacjenci w wieku od 12 lat:
o TEZ/IVA+IVA — populacja F/F (EVOLVE, Taylor-Cousar 2017), populacja F/RF (EXPAND,
Rowe 2017),
o IVA — populacja F/G (STRIVE, Ramsey 2011, KONNECTION, De Boeck 2014 oraz KON-
DUCT, Moss 2015).
e pacjenci w wieku 6-11 lat:

o TEZ/IVA+IVA — populacja F/F (VX15-661-113, Walker 2019).

Czes¢ oszacowan dotyczgcych diugoterminowego wptywu modulatoréw CFTR na przebieg choroby po-
chodzita z niepublikowanych danych szczegdtowych dotyczgcych wymienionych badan, a takze innych
badan prowadzonych przez firme Vertex Pharmaceuticals, w ktérych oceniano rézne terapie skojarzone,
udostepnionych przez Wnioskodawce wraz z modelem globalnym. Doktadny opis dostepnych danych

klinicznych zawarto w analizie klinicznej dla leku Kaftrio (AKL Kaftrio 6+ 2022).

5.4.1 Analiza przezycia

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono szczegdty dotyczgce modelowania czasu przezycia catkowi-
tego poszczegdlnych pacjentdw, tj. metodyke wyznaczenia bazowej krzywej czasu przezycia dla ogdlnej
populacji pacjentdw oraz sposéb jej modyfikacji, tak aby odzwierciedlata ona przezycie danego pacjenta

o okreslonych charakterystykach wyjsciowych.

5.4.1.1 Bazowa krzywa przezycia w populacji pacjentéw z CF

W modelu ekonomicznym bazowe przezycie populacji CF przy braku modulacji CFTR opiera sie na da-
nych brytyjskiego rejestru CF z 2008 roku, tj. z okresu zanim modulatory CFTR weszty na rynek (CF Regi-
stry 2009). Petne dane dotyczgce czasu przezycia nie byty dostepne w raportach rocznych rejestru CF w
Wielkiej Brytanii (nie zawieraty one wszystkich zgondw, gdyz nie wszyscy pacjenci z poprzednich lat
zmarli do momentu publikacji danego raportu), dlatego, aby zamodelowac bazowg krzywa odniesienia,
ktéra oszacowywataby prawdopodobienstwo zgonu w ciggu catego zycia pacjenta, wykorzystano mo-

dele parametryczne, dopasowujgc najczesciej stosowane typy krzywych parametrycznych w analizach
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przezycia do danych dotyczacych przezycia z rejestru. Te przewidywane krzywe zostaty nastepnie wyko-

rzystane do oszacowania bazowego ryzyka smiertelnosci u pacjentéw z mukowiscydozg.

Analiza przezycia opiera sie na opublikowanych krzywych Kaplana-Meiera dotyczgcych przezycia pacjen-
toéw z mukowiscydozg z rocznego raportu brytyjskiego rejestru CF (CF Registry 2009), w ktérym uwzgled-
niono facznie czasy przezycia 6 082 pacjentow, zgrupowanych w pie¢ oddzielnych kohort ze wzgledu na

rok urodzenia: od 1980 do 2008 roku (Wykres 4).

Wykres 4. Krzywe Kaplana-Meiera dotyczgce przezycia catkowitego pacjentow z CF (CF Registry 2009).
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Dane z wykresdow krzywych zostaty odczytane przez autoréw modelu globalnego. Na tej podstawie wy-
generowano surowe dane na poziomie pacjenta, zas liczbe pacjentéw w kazdej kohorcie urodzeniowej
wyprowadzono przy uzyciu metod opisanych w publikacjach Ishak 2013 oraz Tierney 2007. Rézne mo-
dele parametryczne (wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-logistyczny, log-normalny i uogdlniony
gamma) zostaty przetestowane w celu uzyskania najlepszego dopasowania parametrycznego, ktére byto
zarowno wizualnie, jak i statystycznie wiarygodne. O walidacje otrzymanych wynikéw poproszono réw-

niez ekspertéw klinicznych.

Analiza danych z rejestru napotkata nastepujace wyzwania:
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e Dtugie ptaskie okresy w starszych kohortach urodzeniowych, potencjalnie z powodu braku in-
formacji na wczesniejszym etapie zycia pacjentdw, reprezentujg czas, w ktérym nie zaobserwo-
wano zgondw. Moze to znaczaco znieksztatca¢ dopasowania i prognozy.

e Przezycie obserwowane w nowszych kohortach urodzeniowych jest stosunkowo krétkie, przez

co projekcja na ich podstawie moze by¢ niewiarygodna.

W oddzielnych analizach dla kazdej kohorty urodzeniowej mediana przewidywanego czasu przezycia
byta klinicznie nierealistycznie wysoka (np. ponad 100 lat) lub nierealistycznie niska (okoto 25 lat).
W zwigzku z tym konieczne byto potgczenie danych z kohort urodzeniowych. Na podstawie analizy réz-
nych dopasowan zdecydowano sie ostatecznie wykorzysta¢ dane kohort pacjentéw urodzonych w la-

tach 1985-2008.

W kolejnej tabeli przedstawiono mediany przewidywanego przezycia oraz wartosci statystycznych kry-
teriéw dopasowania (Kryterium Informacyjnego Akaike [AIC] oraz Bayesowskiego Kryterium Informacyj-
nego [BIC]) dla testowanych modeli parametrycznych. Nizsze wartosci kryteriow dopasowania wskazujg

na lepsze dopasowanie statystyczne.

Tabela 13. Mediany przewidywanego przezycia oraz wartosci statystyczne kryteriow dopasowania.

0,90 percentyl 0,99 percentyl

Rozktad parametryczny Mediana czasu przezycia rozktadu rozktadu AIC BIC
Weibull 40,8 58,9 72,9 702,6 715,6
Gompertz 30,6 35,9 39,0 702,6 715,6
Uogdlniony gamma 37,7 45,5 48,0 703,8 723,3
Log-normalny 83,3 266,0 685,0 741,0 753,9
Log-logistyczny 44,6 86,5 178,5 703,5 716,4
Wyktadniczy 372,7 1,238,0 1,610,0 850,5 857,0

Wartosci kryteriéw informacyjnych sugerujg, ze rozktady Weibulla, Gompertza i Gamma oferujg poréw-
nywalnie dobre dopasowanie. Mediany oszacowanych na podstawie tych trzech rozktadéw czasow prze-

zycia oferujg dosc¢ szeroki zakres mozliwych wartosci: od 31 do 41 lat.

Dtugoterminowe prognozy wykorzystujgce rozktad Gompertza i Gamma sugerujg nierealistycznie wy-
soka $miertelno$¢ — przewidujg one, ze wszyscy pacjenci z CF umrg do 50 roku zycia (0,99 percentyl
rozktadu). Dopasowanie Weibulla daje bardziej wiarygodne prognozy, z przewidywanym przezyciem sie-
gajacym 0% w poblizu 80 roku zycia i przewidywanej mediany przezycia 40,8 lat. Na ponizszym wykresie

przedstawiono wizualnie dopasowanie poszczegdlnych modeli.
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Wykres 5. Zestawienie dopasowanych modeli parametrycznych do krzywej przezycia catkowitego dla
kohort z lat 1985-2008 (CF Registry 2009).
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Do analizy podstawowej wybrano model Weibulla. Przygotowana prognoza czasu przezycia zostata po-
zytywnie oceniona przez ekspertow klinicznych w ramach walidacji przeprowadzonej przez Wniosko-

dawce na potrzeby modelu globalnego. Tabela 14 przedstawia parametry dopasowanego rozktadu.

Tabela 14. Parametry dopasowanego modelu parametrycznego Weibulla.

Parametr!) Wartosé¢
Skala (\) 0,00000394
Ksztatt (y) 3,2577

Y Réwnanie rozktadu Weibulla ma postaé: S(t) = e~ Y, gdzie t oznacza zmienng czasowa, a S(t) jest odsetkiem przezycia catkowitego w
danym momencie.

Wykorzystang w analizie podstawowe]j bazowg krzywa przezycia w populacji pacjentéw z CF, ktéra sta-
nowita podstawe dalszego modelowania przezycia w ramach mikrosymulacji dla poszczegdlnych pacjen-

téw przedstawia kolejny wykres.
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Wykres 6. Krzywa przezycia catkowitego wykorzystana w analizie podstawowej (model Weibulla).
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5.4.1.2 Model CPH faczacy charakterystyki pacjentdéw z przezywalnoscig

Poczatkowe ryzyko zgonu dla danego pacjenta oszacowano na podstawie $miertelnosci w populacji
ogélnej pacjentdow z CF (Rozdziat 5.4.1.1). Nastepnie, w kolejnych cyklach modelu ryzyko zgonu pacjenta
jest ponownie obliczane w kazdym cyklu poprzez dostosowanie go do zmian wartosci charakterystyk
klinicznych przy uzyciu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa (CPH) opisanego w publikacji Liou 2001.
Wykorzystany model opracowany zostat w oparciu o dane zebrane w latach 1993-1998 przez amery-
kanski rejestr Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry (CFFPR). W rejestrze zebrano dane dotyczace
11 630 obserwacji (pojedynczych pacjentéw) dotyczgce nastepujgcych dziewieciu cech pacjentéw z mu-
kowiscydozg, ktére uznano za predyktory dla czasu przezycia: wiek, pte¢, warto$¢ ppFEV1, wartosé
wskaznika z-score, wydolno$¢ trzustki, wystepowanie cukrzycy, zakazen bakteriami S. aureus, B. cepacia

oraz liczby epizoddéw zaostrzen ptucnych rocznie.

Chociaz omawiany model CPH nie byt aktualizowany od czasu jego publikacji, autorzy przedstawili zak-
tualizowang walidacje tego modelu w 2020 roku (Liou 2020). Walidacja wykazata, ze chociaz wystgpity
niewielkie zmiany wspoétczynnikow w modelu regresji logistycznej, czynniki przewidujgce Smiertelnosc u
pacjentow z mukowiscydozg pozostaty stabilne. Warto rowniez podkresli¢, ze testowano obecnosé ze-
rowego, jednego lub dwdch alleli f508del pod katem wtgczenia do modelu CPH, ale nie stwierdzono,

aby byta istotnym predyktorem $miertelnosci. Wskazuje to, ze wptyw genotypu na smiertelnosé jest
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zalezny wytgcznie od ewentualnych réznic w charakterystykach klinicznych kohort pacjentéw, ktére zo-

staty zidentyfikowane jako istotne predyktory i moze zosta¢ pominiety.

Zmienne uwzglednione w modelu CPH i odpowiadajgce im wspdtczynniki rdwnania regresji logistycznej

przedstawiono w Tabela 15 (za Liou 2001).

Tabela 15. Zmienne oraz wspotczynniki modelu proporcjonalnego hazardu Coxa (CPH).

Zmienna Wspétczynnik Bfad standardowy

Wiek (zmiana o rok zycia) 0,011 0,0049

ppPFEV1 (zmiana o punkt procentowy) -0,042 0,0025
Pte¢ (kobieta = 1) 0,15 0,074

Wartosc¢ z-score -0,28 0,041
Niewydolnos¢ trzustki (tak = 1) -0,14 0,23
Cukrzyca (tak = 1) 0,44 0,098
Zakazenie S.aureus (tak = 1) -0,25 0,09
Zakazenie B.cepacia (tak = 1) 1,41 0,19
Roczna liczba epizoddw zaostrzen ptucnych (maks. 5) 0,35 0,024
PEx x B.cepacia -0,28 0,06

Bazowe ryzyko zgonu (obliczone w oparciu o dane z rejestru) stanowi punkt wyjscia do prognozowania
przezycia danego pacjenta w modelu. W kazdym cyklu, ryzyko zgonu pacjenta jest korygowane w celu
odzwierciedlenia zmian w ktérymkolwiek z uwzglednionych czynnikdéw ryzyka (np. wieku czy pogorsze-
niu czynnosci ptuc). Osiggane jest to poprzez obliczenie hazardu wzglednego (HR, z ang. Hazard Ratio)
w odniesieniu do wtasnych wartosci tego pacjenta z poprzedniego cyklu modelu. Hazard wzgledny (HR)

obliczany jest w nastepujgcy sposdb:

HR = 931(x1—x_1)+32(h‘@)"’"""ﬁf)(’@‘%)

gdzie 6; jest wspotczynnikiem regresji modelu CPH (Tabela 15) dla j-tego czynnika ryzyka; x; to wartosci
czynnikow ryzyka danego pacjenta w biezacym cyklu, a X; to czynniki ryzyka tego pacjenta z poprzed-

niego cyklu modelu.

Wyznaczona wartos$¢ hazardu wzglednego jest nastepnie wykorzystywana do korekty ryzyka zgonu pa-
cjenta z poprzedniego cyklu w celu obliczenia ryzyka zgonu w biezgcym cyklu. Powtarzajgc ten proces w
wielu etapach, mozna oszacowacé w czasie roczne ryzyko zgonu pacjentéw z dowolnym danym poczat-

kowym profilem czynnikow ryzyka.
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Ta sama technika obliczania ryzyka zgonu w czasie jest stosowana zaréwno do symulowanych pacjentéw
otrzymujgcych wnioskowang interwencje, jak i komparatory. Poniewaz wartosci charakterystyk klinicz-
nych pacjenta otrzymujgcego ELX/TEZ/IVA+IVA réznig sie od jego ,klonu”, ktéry otrzymuje komparator,
ich ryzyko zgonu (poczgtkowo réwne) réwniez bedzie sie rézni¢ od momentu wystgpienia efektéw le-

czenia.

Zatozono rowniez, ze ryzyko zgonu dla pacjentéw z mukowiscydozg oszacowane w modelu nie powinno
by¢ nizsze niz w populacji ogdlnej. Do narzucenia tego ograniczenia wykorzystano dane z tablic dtugosci
trwania zycia w Polsce za 2019 rok publikowanych przez Gtowny Urzad Statystyczny (GUS 2020). W
zwigzku z tym, w kazdym cyklu modelu, ryzyko zgonu pacjenta, obliczone za pomocg metody opisanej
powyzej, jest porownywane z ryzykiem zgonu w populacji ogélnej dla osoby w tym samym wieku i tej

same;j ptci i do ostatecznego oszacowania wybierana jest wyzsza z tych dwdch wartosci.

W momencie smierci pacjenta przerywana jest mikrosymulacja i wczytywany jest nastepny profil pa-

cjenta.

5.4.1.3 Zestawienie przezywalnosci na poziomie kohortowym

Powyzsza metoda pozwala na oszacowanie czasu przezycie dla kazdego pacjenta w modelu. Aby wyzna-
czy¢ krzywa przezycia catej kohorty na podstawie tych danych, obliczana jest liczba pacjentdw zagrozo-
nych zgonem w kazdym wieku (tj. liczba pacjentdéw, ktorzy zyli i ktérych wiek byt mniejszy lub rowny
zadanemu), a takze liczba zgondw w kazdym wieku. Na tej podstawie oblicza sie przezycie w kazdym

punkcie czasowym za pomocg wzoru Kaplana-Meiera na limit iloczynu:

ndeaths;_
5(t>=5(t—1)x<1—¢)

nat risk_q )

gdzie 5(0) = 1. Wyznaczona na tej podstawie krzywa Kaplana-Meiera stuzy miedzy innymi do wyznacze-

nia mediany prognozowanego czasu przezycia.

5.4.2 Charakterystyki wyjsciowe pacjentow

Charakterystyki pacjentow wykorzystywane do prognozy ryzyka zgonu sg odpowiednio aktualizowane
na poczatku kazdego cyklu modelu. Cechy te obejmujg wiek, wartos¢ ppFEV1, liczbe epizoddw PEXx, war-
tos¢ wskaznika z-score oraz rozwiniecie cukrzycy powigzanej z CF. Zatozono, ze pozostate charaktery-

styki, czyli pte¢, stan niewydolnosci trzustki i stan infekcji drég oddechowych pozostajg niezmienione w
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stosunku do wartosci wyjsciowych i zastosowane leczenie nie ma na nie wptywu, dlatego tez te cechy

nie podlegajg biezacej aktualizacji w trakcie symulacji.

Zmienne dotyczgce wieku oraz wystgpienia cukrzycy zwigzanej z CF sg aktualizowane na poczatku kaz-
dego cyklu, ale przypisane danemu pacjentowi leczenie nie ma na nie wptywu — zmiany ich wartosci
postepujg rownolegle w obu ramionach modelu. Zmiennymi, na ktére wptyw ma przypisane pacjentowi
leczenie sg natomiast: wartos¢ ppFEV1, roczna liczba PEx oraz warto$¢ wskaznika z-score oceniajgcego
stan odzywienia pacjenta. Wartosci tych zmiennych sg na biezgco aktualizowane w kazdym cyklu mo-
delu i mogg réznic¢ sie miedzy ,klonami” danego profilu pacjenta, w zaleznosci od przydzielonego lecze-
nia. Dalsze szczegdty dotyczace szacowania wartosci poszczegdlnych czynnikdw ryzyka przedstawiono

w kolejnych podrozdziatach.

Ponadto w kazdym cyklu rejestrowane jest réwniez wystgpienie uwzglednionych w modelu zdarzen jed-
norazowych, takich jak zdarzenia niepozgdane, przerwania leczenia czy tez operacje przeszczepienia

ptuc, ktére rowniez majg wptyw na wyniki koricowe modelu.

Krétko oraz srednioterminowe efekty kliniczne ocenianej interwencji okreslono na podstawie wynikéw
odpowiednich kluczowych badan Il fazy i odpowiadajgcych im badan dotyczacych faz rozszerzonych,
o ile dostepne byty odpowiednie dane. Szczegdtowe dane kliniczne omdwiono w ramach analizy klinicz-

nej dla leku Kaftrio (AKL Kaftrio 6+ 2022).

5.4.2.1 Wartosci ppFEV1

W modelu przyjeto zatozenie, ze modulatory CFTR wptywajg na odsetek wartosci naleznej FEV1

(ppFEV1) na dwa sposoby:

e natychmiastowy wzrost warto$ci ppFEV1 bezposrednio po rozpoczeciu leczenia,

e spowolnienie tempa spadku ppFEV1 wynikajgcego z progresji choroby w dfuzszym okresie.

Aby unikng¢ nierealistycznych wartosci ppFEV1, na potrzeby modelowania przyjeto, ze dolng granicg

wartosci ppFEV1 jest 15 punktéw procentowych.

Szybki wzrost ppFEV1

U pacjentdéw leczonych modulatorami CFTR wystepuje poczatkowy natychmiastowy wzrost ppFEV1

w stosunku do wartosci wyjsciowej. Warto$¢ wzrostu oraz czas trwania poprawy ppFEV1 wyznaczono
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w oparciu o odpowiednie dane z badan klinicznych. Podsumowanie ostrego wzrostu ppFEV1 dla kaz-
dego modulatora CFTR przedstawiono w Tabela 16. Poniewaz dane dotyczace efektu leczenia sg skory-
gowane wzgledem placebo, u pacjentéw leczonych wytgcznie objawowo nie uwzgledniono zmiany war-

tosci ppFEV1 zwigzanej z rozpoczeciem aktywnego leczenia.
Populacja homozygotyczna F/F

W badaniach Study 103 oraz Study 109, w populacji chorych F/F od 12 roku zycia, terapia
ELX/TEZ/IVA+IVA okazata sie istotnie lepsza od schematu TEZ/IVA+IVA w zakresie szybkiej poprawy
ppFEV1. Srednia poprawa w zakresie ppFEV1 wyznaczona w ramach Study 103 dla ELX/TEZ/IVA+IVA
wzgledem TEZ/IVA od momentu rozpoczecia badania do wizyty kontrolnej w czwartym tygodniu wynio-
sta - punktow procentowych (95% Cl: _; p <0.0001, Heijerman 2019), a w badaniu Study
109 w okresie 24 tygodni réznica ta wyniosta - (95% Cl: -; p <0.0001, Sutharsan 2020)

W ramach przeprowadzonego przez autoréw modelu globalnego pordwnania posredniego, korzystaja-
cego z badania Study 109 (Study 103 wykluczono ze wzgledu na krdtkg obserwacje). Skorygowana wzgle-
dem placebo zmiana wartosci ppFEV1 u pacjentéw leczonych TEZ/IVA w tym samym okresie wyniosta
. punktu procentowego (95% Cl: - p <0,0001). Posrednia ocena zmiany od wizyty poczatko-

wej do 6 miesiecy w ppFEV1 dla ELX/TEZ/IVA+IVA w poréwnaniu z placebo wyniosta - punktdéw pro-

centowych (95% Cl: _ p <0,0001).

W badaniu Study 106 pacjenci w wieku 6-11 lat z genotypem F/F leczeni ELX/TEZ/IVA+IVA uzyskali po-
prawe ppFEV1 wynoszaca - (95% Cl: -, p<0,0001) w okresie 24 tygodni (Zemanick 2021). Na
drodze poréwnania posredniego oszacowano skorygowane o placebo 24-tygodniowe wartosci szybkiej
zmiany ppFEV1: - (95% Cl: -; p <0,0001) w przypadku ELX/TEZ/IVA oraz . (95% Cl: .,' .;
p =0.0020) dla terapii TEZ/IVA. Natomiast warto$¢ tego parametru dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA vs
TEZ/IVA wyniosta - (95% Cl: -; p < 0.0001) i byta istotna statystycznie.

Populacja heterozygotyczna F/MF

Zaktada sie, ze pacjenci z populacji F/MF otrzymujacy ELX/TEZ/IVA+IVA doswiadczajg natychmiastowego
wzrostu o - punktu procentowego w ciggu pierwszych 24 tygodni symulacji, w oparciu o wyniki ba-
dania VX17-445-103 skorygowane o placebo (srednia réznica: -95% Cl: _ p < 0,001,
Middleton 2019).
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W przypadku podgrupy dzieci od 6 do < 12 lat, przyjeto szybkg zmiane ppFEV1 na poziomie - (95%
Cl: -; p <0,0001) punktéw procentowych w okresie 24 tygodni, w oparciu o skorygowane wzgle-
dem placebo nieopublikowane wyniki badania Study 116 (Mall 2021).

Populacja heterozygotyczna F/G

W badaniu Study 104 (Barry 2021), w populacji chorych F/G od 12 roku zycia, terapia ELX/TEZ/IVA+IVA
okazata sie istotnie lepsza od IVA w zakresie szybkiej poprawy ppFEV1 w okresie 8 tygodni obserwacji.
W ramach poréwnania posredniego, oprocz badania Study 104, wykorzystano dane z badan dla IVA w
tej populacji: STRIVE (Ramsey 2011), KONNECTION (De Boeck 2014) i KONDUCT (Moss 2015). W efekcie
obliczona 8-tygodniowa poprawa ppFEV1 dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA z IVA wyniosta . punktow
procentowych (95% Cl: -; p < 0,0001), natomiast zmiana wzgledem stanu poczatkowego dla
ELX/TEZ/IVA+IVA vs placebo wyniosta - (95% Cl: -; p < 0,0001).

W przypadku populacji chorych w wieku 6-11 lat, warto$¢ szybkiej zmiany ppFEV1 przyjeto z badania
ENVISION (Davies 2013) dla schematu IVA (brak danych dla ELX/TEZ/IVA+IVA), gdzie wyniosta - (95%
Cl: -, p =0,0006), z uwzglednieniem korekty na podstawie wynikéw uzyskanych dla populacji F/G
od 12 roku zycia.

Populacja heterozygotyczna F/RF

Skuteczno$¢ ELX/TEZ/IVA+IVA w okresie 8 tygodni w populacji F/RF w wieku od 12 lat oceniano w bada-
niu Study 104 (Barry 2021). Study 104 wraz z badaniem EXPAND (Rowe 2017) dla schematu TEZ/IVA+IVA
zostato uwzglednione w pordwnaniu posrednim, w ramach ktérego S$rednia zmiana ppFEV1
ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA wyniosta . (95% Cl: -; p = 0,0104), a skorygowana wzgledem
placebo zmiana ppFEV1 dla ELX/TEZ/IVA+IVA i TEZ/IVA+IVA byta dla tego samego przedziatu czasowego

réwna, odpowiednio, [ (95% ci: | 0 < 0,0001) oraz [ (95% cI: | » < 0,0001).

Pacjenci rozpoczynajacy terapie TEZ/IVA w wieku 6-11 lat uzyskali poprawe ppFEV: w wysokosci .
(95% Cl: -; p =0,0024) punktdéw procentowych w okresie 8 tygodni, zgodnie z wynikami przedsta-
wionymi w ramieniu TEZ/IVA badania Study VX16-661-115 (Davies 2021). Z powodu niskiej liczebnosci
badanej préby, w obliczeniach uwzgledniono potaczone populacje F/F i F/RF. Jednakze w przypadku
schematu ELX/TEZ/IVA+IVA brak jest danych dla tej subpopulacji, wobec czego jego skutecznos$é w za-

kresie tego punktu korncowego ekstrapolowano z badania Study 104 (Barry 2021).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)



59

AESTIMO

Ponizsza tabela zawiera zestawienie parametrow wejsciowych modelu ekonomicznego w zakresie oceny

szybkiej zmiany ppFEV1.

Tabela 16. Wartosci szybkiego wzrostu ppFEV1 zwigzane z rozpoczeciem aktywnego leczenia.

Wozrost ppFEV1
Interwencja (skorygowany o efekt placebo)
Populacja od 6 do <12 lat Populacja od 12 lat
Populacja F/F
-Wtrakcie 24 tygodni -Wokresie 24 tygodni
na podstawie porownania posredniegoz  na podstawie poréwnania posredniego z
ELX/TEZ/IVA+IVA udziatem Study 106 (Vertex 2021, Zema- udziatem Study 109 (Sutharsan 2020)
nick 2021)
-Wokresie 24 tygodni -Wtrakcie 24 tygodni
na podstawie porownania posredniegoz  na podstawie poréwnania posredniego z
TEZ/IVA udziatem Study 106 i danych dla TEZ/IVA z udziatem badania EVOLVE (Taylor-Cousar
badania VX15-661-113 (Vertex 2021; Wal- 2017) i danych z badania Study 109
ker 2019)
Populacja F/MF
ELX/TEZ/IVA+IVA -Wtrakcie 24 tygodni -Wtrakcie 24 tygodni
na podstawie Study 116 (Mall 2021) na podstawie Study 102 (Middleton 2019)
Populacja F/G
-wtrakcie 8 tygodni . )
ki
na podstawie Study 104 (Barry 2021) i - W tral ce 8Atygo€in| .
ELX/TEZ/IVA+IVA wzglednej efektywnosci dla populacji 6-11 na podstawie poréwnania posredniego z
lat i od 12 lat udziatem Study 104 (Barry 2021)
- w trakcie 8 tygodni
- w trakcie 48 tygodni na podstawie poréwnania posredniego z
IVA na podstawie badania ENVISION (Davies udziatem Study 104 (Barry 2021) oraz ba-
2013) dan STRIVE (Ramsey 2011), KONNECTION
(De Boeck 2014) i KONDUCT (Moss 2015)
Populacja F/RF
- w trakcie 8 tygodni . ,
na podstawie Study 104 (Barry 2021) i - v tralkue 8 Fngd,m )
ELX/TEZ/IVA+IVA wzelednei efektvwnoéai dla populacii 6-11 na podstawie poréwnania posredniego z
gieane v . popuiad udziatem Study 104 (Barry 2021)
latiod 12 lat
) ) w trakcie 8 tygodni
-wtrakC|e 8 tygodni - )
oo Sy il gt its [ 5SEane D w2017 g
(Davies 2021) P g

Study 104

Dtugookresowy spadek wartosci ppFEV1

Biorgc pod uwage obszerne dowody dokumentujgce dfugoterminowe pogorszenie czynnosci ptuc u pa-

cjentow z mukowiscydozg, w modelu, w perspektywie catego zycia pacjenta uwzgledniono zalezny od
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wieku roczny spadek ppFEV1. Szacunki dotyczace rocznego pogorszenia czynnosci ptuc w przypadku
braku leczenia modulatorami CFTR wykorzystane w modelu pochodzg z retrospektywnego badania ko-
hortowego u pacjentdow heterozygotycznych wzgledem F508del i mutacji funkcji resztkowej (F/RF)
(n =- pacjentéw) oraz od pacjentéw homozygotycznych z mutacjg F/F (n =- pacjentow)
uwzglednionych w amerykanskim rejestrze pacjentdow z mukowiscydozg CFFPR od 2006 do 2014 (Sa-
wicki 2017).

Przy braku odnalezionych specyficznych dla genotypu wskaznikéw spadku czynnosci ptuc w podpopula-
cjach F/MF i F/G w tej populacji rowniez wykorzystano wartosci wyznaczone w badaniu Sawicki 2017.
Nie jest to jednak istotne ograniczenie modelu, biorgc pod uwage podobne obcigzenie chorobg i spo-
dziewane tempo progresji choroby obserwowane u pacjentdéw z genotypem F/F i innymi genotypami

zawierajgcymi F508del, takimi jak na przyktad F/RF (Sawicki 2019).

Tabela 17 przedstawia wykorzystane w modelu wartosci rocznego obnizenia czynnosci ptuc.

Tabela 17. Roczny spadek wartosci ppFEV1 (Sawicki 2017).

Przedziat wiekowy Populacja F/F, F/MF i F/G Populacja F/RF
6-8 lat [ | [ |
9-12 lat [ ] [ ]
13-17 lat [ | [ |
18-24 lat [ | [ |
25 lat [ | [ |

W modelu roczny spadek czynnosci ptuc rozpoczyna sie u wszystkich pacjentéw pod koniec poczagtko-
wego 24 tygodniowego okresu, w ktérym obserwowana jest nagta poprawa funkcji ptuc u pacjentéw
rozpoczynajacych aktywne leczenie. Tempo spadku dla symulowanych pacjentéw otrzymujgcych samo
SoC przedstawia Tabela 17. W przypadku pacjentdw otrzymujgcych aktywne leczenie (ELX/TEZ/IVA+IVA,
TEZ/IVA+IVA oraz IVA) zastosowano dodatkowe procentowe zmniejszenie szybkosci spadku obserwo-
wanego wsrod nieleczonych pacjentéw, aby uchwyci¢ wptyw interwencji na dtugoterminowy postep

choroby.

Oszacowania dotyczgce spowolnienia pogorszania sie czynnosci ptuc w przypadku IVA i TEZ/IVA opieraja
sie na trzech analizach post-hoc badajgcych szybkos¢ zmian czynnosci ptuc u pacjentéw leczonych tymi
modulatorami CFTR w ramach dodatkowych otwartych faz badan klinicznych (OLE), w poréwnaniu do
pacjentow nieleczonych, dopasowanych z kontroli uzyskanej z amerykanskiego rejestru CFFPR. W dopa-

sowanej do rejestru kohorcie leczonej IVA uwzgledniono tacznie - pacjentow w wieku >6 lat z mutacjg
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G551D, ktorzy otrzymywali leczenie przez okres do 144 tygodni w ramach kluczowych badan Il fazy i
nastepnie w fazie OLE. Zostali oni poréwnani do 886 nieleczonych pacjentow z grupy kontrolnej z geno-
typem F/F z rejestru CFFPR (Sawicki 2015). Analiza wykazata, ze u pacjentow leczonych IVA sredni roczny
spadek ppFEV1 wynidst - punktu procentowego w okresie badania i byt o - nizszy niz spadek
obserwowany w dopasowanych grupach kontrolnych otrzymujgcych standardowg opieke _
Analogicznie, 407 pacjentéw w wieku =12 lat z genotypem F/F otrzymujgcych TEZ/IVA w gtéwnym ba-
daniu i badaniu OLE zostato dopasowanych do 1 383 nieleczonych pacjentéw z grupy kontrolnej F/F
z amerykanskiego rejestru CFFPR (Flume 2021). Roczny wskaznik pogorszenia czynnosci ptuc byt o -
nizszy u pacjentéw leczonych TEZ-IVA w pordwnaniu z dopasowang grupg kontrolna: - punktow
procentowych rocznie (95% Cl: _) w poréwnaniu z - punktéw procentowych rocznie (95%
Cl: _). Podsumowujgc, w modelu u pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie IVA w wieku >6 lat
lub TEZ/IVA w wieku =12 lat w modelu, dochodzi do zmniejszenia rocznego tempa pogorszenia ppFEV1

odpowiednio o - [ - w poréwnaniu z pacjentami leczonymi tylko SoC.

W przypadku ELX/TEZ/IVA+IVA, na podstawie badania Study 105 IA3 OLE (Daines 2021) przyjeto -
redukcje rocznego pogorszenia ppFEV1 wzgledem SoC. Jest to podejscie konserwatywne, gdyz w tym

badaniu de facto zaobserwowano brak pogorszenia tego parametru — w 48-tygodniowym okresie ob-

serwacji obserwowano wzrost ppFEV1 o ||| G

Tabela 18. Redukcja spadku ppFEV1 wzgledem placebo dzieki zastosowaniu leczenia aktywnego.

Populacja
P _J Redukcja spadku ppFEV1 wzgledem placebo
Terapia

F/F
ELX/TEZ/IVA
TEZ/IVA
F/MF
ELX/TEZ/IVA
F/RF
ELX/TEZ/IVA
TEZ/IVA
F/G
ELX/TEZ/IVA

IVA

Wartosci redukcji spadku ppFEV1 nie zalezg w modelu od populacji pacjentow, a jedynie od rodzaju

zastosowanego leczenia.
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5.4.2.2 Epizody zaostrzen ptucnych (PEx)

Model symulacyjny uwzglednia zaréwno epizody zaostrzen ptucnych (PEx, z ang. Pulmonary Exacerba-
tions) wymagajace leczenia antybiotykami dozylnymi, jak i hospitalizacji pacjenta, poniewaz sg to typy
zaostrzen, ktore uznano za predyktory czasu przezycia u pacjentéw z mukowiscydozg (Liou 2001). Wy-
stgpienie PEx w danym cyklu modelu jest uzaleznione od wartosci ppFEV1 i wieku pacjenta, na podsta-
wie zaleznosci wyprowadzonej z danych amerykanskiego rejestru CFFPR z 2004 roku w badaniu
Goss 2007, w ktérym stwierdzono, ze czestos¢ PEx wymagajgcych leczenia antybiotykami dozylnymi
i/lub hospitalizacji istotnie wzrasta wraz z nizszg wartoscig ppFEV1. Przedstawione dane zostaty dopa-
sowane do funkcji wyktadniczej, aby zapewni¢ ciggta zaleznos¢ miedzy czestoscig PEx a wartoscig

PPFEV1 (Whiting 2014):

rate = ae P*PPFEVL

gdzie rate to roczna czestos¢ wystepowania PEx. W modelu wykorzystano dwa réwnania: jedno dla pa-
cjentéw w wieku 12-17 lat (parametry rownania w tej grupie to: a = 8,594, b = 0,035), a drugie dla
pacjentow w wieku =18 lat (a = 3,789, b = 0,026). W przypadku wszystkich subpopulacji dzieci w wieku
6-11 lat otrzymujgcych modulatory CFTR, przyjeto brak wptywu aktywnego leczenia na czestosé epizo-
dow zaostrzen ptucnych wymagajacych zastosowania dozylnych antybiotykéw i/lub hospitalizacji, gdyz
dostepne badania kliniczne nie umozliwiaty oceny tego parametru. Takie zatozenie ma charakter kon-
serwatywny, gdyz efekt leczenia tych oséb nie powinien znaczgco odbiegac od obserwowanego u star-
szych pacjentéw, jednakze sama czestos$¢ tego typu zdarzen jest nizsza u mtodszych dzieci, przez co
trudniej jest wykazac efektywnos$¢ leczenia w badaniu klinicznym. Model nie pozwalat na zréznicowanie

czestosci epizoddéw zaostrzen ze wzgledu na genotyp pacjenta.

Czestosci PEx dla SoC sg wyznaczone bezposrednio na podstawie powyzszej zaleznosci w kazdym cyklu.
Taka sama metodyke wykorzystano réwniez w odniesieniu do ELX/TEZ/IVA+IVA, ale dodatkowo mnozac
uzyskang czestos$¢ PEx przez ryzyko wzgledne (RR, z ang. Relative Risk), aby odzwierciedli¢ korzysci z

leczenia w odniesieniu do tego wyniku.

Modulatory CFTR pozytywnie wptywajg zaréwno na funkcje ptuc (wartos¢ ppFEV1), jak i czestosc epizo-
déw zaostrzen ptucnych. Biorgc pod uwage, ze te dwa wyniki kliniczne sg ze sobg powigzane, wptyw
modulatoréw CFTR na PEx mozna cze$ciowo wyjasni¢ obserwowang poprawg ppFEV1. Aby unikngé po-
tencjalnego podwdjnego naliczania efektéw leczenia w zakresie ppFEV1 i PEx w modelu, przeprowa-

dzono kalibracje modelu w celu uzyskania wartosci ryzyka wzglednego czestosci PEx dla terapii
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ELX/TEZ/IVA+IVA w stosunku do SoC, ktory uwzglednia rowniez natychmiastowg poprawe wartosci
ppFEV1. Dla obu subpopulacji zasymulowano kohorte pacjentdw, a dane wejsciowe modelu odnosnie
do efektu leczenia na czestos¢ PEx kalibrowano w horyzoncie dwdch lat tak, ze otrzymana wartos¢ ry-
zyka wzglednego czestosci PEx pomiedzy pacjentami otrzymujgcymi aktywne leczenie a tymi otrzymu-
jacymi wytgcznie SoC odpowiadata wptywowi terapii ELX/TEZ/IVA+IVA na czesto$¢ PEx zaobserwowang
w badaniach Zrédtowych. Oryginalne oraz skalibrowane wartosci ryzyka wzglednego zawiera Tabela 19,

a opis oszacowania ich wartosci dla obu genotypow przedstawiono dale;.

Tabela 19. Ryzyko wzgledne czestosci wystepowania epizoddw zaostrzen ptucnych (populacja od 12

lat).
ey B
F/F
ez _ e s e i =
TEZ/IVA+IVA [ | EVOLVE (Taylor-Cousar 2017) [ ]
F/MF
ELX/TEZ/IVA+IVA [ | Study 102 (Middleton 2019) [ |
F/G
Ty - i e i -
IVA [ | Badanie STRIVE (Ramsey 2011) [ |
F/RF
ELX/TEZ/IVA+IVA - Zatozenie na podstawie badania -
Study 102 (Middleton 2019)
TEZ/IVA+IVA [ | Badanie EXPAND (Rowe 2017) [ ]

Populacja homozygotyczna F/F

Wptyw leczenia ELX/TEZ/IVA+IVA na czestos¢ wystepowania epizoddw PEx w tej podgrupie pacjentéw
nie zostat doktadnie zbadany w badaniach klinicznych, jednakze posrednio mozna wnioskowaé, ze nie
powinien on odbiega¢ od efektu obserwowanego w badaniu Study 102 dla populacji F/MF. Dlatego

w modelu przyjeto wartos¢ tego parametru tak jak dla populacji F/MF (patrz nizej).

Pacjenci w wieku =12 lat otrzymujgcy TEZ/IVA+IVA w badaniu EVOLVE (Taylor-Cousar 2017) wykazywali
Znaczgco nizszg czestosé zdarzen PEx wymagajgcych terapii z udziatem dozylnych antybiotykdéw i/lub

hospitalizacji w poréwnaniu do placebo: - zdarzen PEx rocznie vs - w grupie placebo, wzgledna
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czestosc roczna - (95% Cl: -). W wyniku skorygowania tego efektu w 2-letnim horyzoncie

uzyskano wartos$¢ parametru réwng - i zostata ona przyjeta w obliczeniach.
Populacja heterozygotyczna F/MF

W badaniu VX17-445-102 (Middleton 2019) u pacjentoéw w populacji F/MF leczonych ELX/TEZ/IVA+IVA
wystgpito 71% zmniejszenie czestosci PEx prowadzgcych do hospitalizacji oraz 78% zmniejszenie czesto-
$ci PEx wymagajacych leczenia antybiotykami dozylnymi, a takze 78% redukcji czestosci PEx wymagaja-
cej leczenia antybiotykami dozylnymii/lub hospitalizacji (Middleton 2019, réwniez niepublikowane dane
od Whnioskodawcy z Clinical Study Report). Wskaznik czestosci wystepowania PEx wymagajgcego hospi-
talizacjii / lub leczenia antybiotykami dozylnymi (RR-, 95% Cl: _) zostat skalibrowany dla
dwuletniego okresu, co daje skorygowany wskaznik w wysokosci - Zatozono, ze redukcja bedzie sie
utrzymywata w catym horyzoncie zycia pacjentow poddawanych leczeniu, co pokrywa sie z obserwa-
cjami poczynionymi w ramach otwartych faz rozszerzonych w badaniach klinicznych dla modulatoréw

CFTR (np. w ramach badania EXTEND dla terapii TEZ/IVA).
Populacja heterozygotyczna F/G

Analogicznie, jak dla populacji F/F, wptyw leczenia ELX/TEZ/IVA+IVA na czestos$¢ wystepowania epizo-
déw PEx w tej podgrupie pacjentéw nie zostat doktadnie zbadany w badaniach klinicznych, jednakze
posrednio mozna wnioskowaé, ze nie powinien on odbiegac od efektu obserwowanego w badaniu Study
102 dla populacji F/MF. Dlatego w modelu przyjeto warto$¢ tego parametru tak jak dla populacji F/MF

(patrz wyzej).

Pacjenci zaczynajacy leczenie aktywne mukowiscydozy w wieku >12 lat oparte na IVA w badaniu STRIVE
(Ramsey 2011) w okresie 48 tygodni mieli 0 55% nizsze ryzyko wystgpienia PEx niz otrzymujacy placebo
(p < 0,0001). Dodatkowo, w przypadku pacjentow leczonych IVA zaobserwowano trend w kierunku
zmniejszenia czesto$ci zdarzen PEx wymagajgcych hospitalizacji (czesto$¢ wzgledna: -; p = 0.195)
oraz PEx wymagajacych dozylnej antybiotykoterapii (czestos¢ wzgledna: -; p =0,078). Badanie to nie
miato jednak mocy, aby wykazac¢ rdznice dla tych dwdéch punktow koncowych. Natomiast kontynuacja
leczenia IVA w fazie otwartej (badanie PERSIST) wykazata dodatkowy korzystny wptyw IVA na ten para-
metr (McKone 2014). Z tego wzgledu w analizie dla populacji F/G przyjeto czesto$¢ wzgledng zdarzen

PEx na poziomie -, ktora po kalibracji w horyzoncie 2 lat wyniosta ostatecznie -
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Populacja heterozygotyczna F/RF

Dla terapii ELX/TEZ/IVA+IVA w modelu przyjeto warto$é tego parametru tak jak dla pozostatych subpo-

pulacji (patrz wyzej).

W przypadku terapii TEZ/IVA+IVA rowniez brak jest silnych dowoddw na jej wptyw na czestosé zdarzen
PEx. W badaniu EXPAND (Rowe 2017) wzgledna czestos$¢ PEx vs placebo wyniosta - (95% Cl: -
-) i nie byta istotna statystycznie. Jednakze w fazie otwartej tego badania (EXTEND, Flume 2021)
dzieki terapii TEZ/IVA+IVA odnotowano pogtebienie do 65% redukcji czestosci PEx wzgledem fazy
EXTEND. Na tej podstawie uznano, ze wartos$¢ wzgledna z badania EXTEND (-) moze zostac¢ wykorzy-
stana w obliczu braku lepszych danych. Ostatecznie do modelu wprowadzono wartosé -, uzyskang

na drodze kalibracji w okresie 2-letnim.

5.4.2.3 Wskaznik z-score

W modelu uwzgledniono poprawe wartosci wskaznika z-score, oceniajgcego stan odzywienia pacjenta i
stanowigcego jeden z istotnych predyktordw czasu przezycia pacjenta z CF (Liou 2001), zaobserwowang
w badaniach klinicznych. Tabela 20 przedstawia dane wejsciowe modelu dotyczace bezwzglednej
zmiany warto$ci z-score u pacjentow leczonych ELX/TEZ/IVA+IVA oraz wybranymi komparatorami. Po
uwzglednieniu poczatkowej zmiany wynikajacej z rozpoczecia aktywnego leczenia zaktada sie, ze war-
tos¢ tego wskaznika u danego pacjenta jest stata w catym pozostatym horyzoncie czasowym modelu.
Poniewaz efekt leczenia jest skorygowany wzgledem placebo, pacjenci w ramieniu komparatora nie do-
Swiadczajg poprawy wartosci wskaznika z-score i zaktada sie, ze majg statg wartos$¢ tego wskaznika w

catym horyzoncie czasowym modelu.

Tabela 20. Skorygowana wzgledem placebo poprawa w zakresie wartosci wskaznika z-score wynikajaca
z zastosowania aktywnego leczenia.

Interwencja Populacja od 6 do <12 lat Populacja od 12 lat
F/F

- w trakcie 24 tygodni
na podstawie poréwnania posredniego z

udziatem badania Study 109 (Sutharsan

- w trakcie 24 tygodni
ELX/TEZ/IVA+IVA na podstawie poréwnania posredniego z

udziatem badania Study 106 (Vertex 2021)

2020)
brak zmiany
brak zmiany na podstawie badania EVOLVE (Taylor-Co-
TEZ/IVA+IVA na podstawie poréwnania posredniego z ursar 2017) oraz pordéwnania posredniego
udziatem badania Study 106 (Vertex 2021) z udziatem badania Study 109 (Sutharsan
2020)
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Interwencja Populacja od 6 do <12 lat Populacja od 12 lat
F/MF
-Wtrakcie 24 tygodni -Wtrakcie 24 tygodni
ELX/TEZ/IVA+IVA na podstawie poréwnania posredniego z  na podstawie badania Study 102 (Middle-
udziatem badania Study 116 (Mall 2021) ton 2019)
F/G
-Wtrakcie 8 tygodni - . '
" ; w trakcie 8 tygodni
ELX/TEZ/IVA+IVA na podstawie podgrupy badania Study 104 na podstawie porownania posredniego z

(Barry 2021) i wzglednej efektywnosci dla

populacji 6-11 lat i od 12 lat udziatem badania Study 104 (Barry 2021)

- w trakcie 8 tygodni
- w ciggu 48 tygodni na podstawie poréwnania posredniego z
IVA na podstawie badania ENVISION (Davies udziatem Study 104 (Barry 2021) oraz ba-
2013) dari STRIVE (Ramsey 2011), KONNECTION
(De Boeck 2014) i KONDUCT (Moss 2015)
F/RF
-Wtrakcie 8 tygodni ) )
na podstawie podgrupy badania Study 104 -W tr?koe gtygognl )
ELX/TEZ/IVA+IVA B ) L na podstawie poréwnania posredniego z
(Barry 2021) i wzglednej efektywnosci dla . .
; ) udziatem badania Study 104 (Barry 2021)
populacji 6-11 lat i od 12 lat
. -Wtrakcie 8 tygodni
brak zmiany na podstawie EXPAND (Rowe 2017) i po-
TEZ/IVA+IVA na podstawie tacznej populacji F/F i F/RF P P

réwnania posredniego z udziatem badania

badania VX16-661-115 (Davies 2021) Study 104 (Barry 2021)

Populacja homozygotyczna F/F

Zaktada sie, ze pacjenci w wieku od 12 lat, leczeni ELX/TEZ/IVA+IVA w populacji F/F do$wiadczajg wzro-
stu wartosci wskaznika z-score - jednostki w trakcie pierwszych 24 tygodnia leczenia. Wartos¢ tg
wyznaczono na podstawie posredniej oceny zmiany wartos$ci od wizyty poczgtkowej do 6 miesiecy, w
poréwnaniu z placebo uzyskanej w ramach przeprowadzonego przez autoréw modelu globalnego po-

rownania posredniego (95% Cl: _jednostek; p <0,0001).

Pacjenci o genotypie F/F rozpoczynajgcy terapie ELX/TEZ/IVA+IVA w wieku 6-11 lat wykazujg poprawe
wskaznika z-score na poziomie - (95% ClI: -; p < 0,0001) w ciggu 24 tygodni, jak wynika z

przeprowadzonego pordwnania posredniego z udziatem badania Study 106 (Vertex 2021).

Z kolei w przypadku terapii TEZ/IVA+IVA u pacjentéw od 12 lat, z badania EVOLVE (Taylor-Coursar 2017),
jak i w odniesieniu do populacji 6-11 lat (poréwnanie posrednie z udziatem badania Study 106 i VX15-
661-113 Part B, Vertex 2021 i Walker 2019) wynika, ze obserwowana zmiana z-score jest nieistotna
statystycznie, wobec czego w modelu przyjeto brak wptywu schematu TEZ/IVA+IVA na ten parametr

w obu kohortach pacjentow F/F. Jest to prawdopodobnie zatozenie konserwatywne, gdyz w badaniach
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fazy otwartej — VX14-661-110 u pacjentéw od 12 lat oraz VX17-661-116 (Flume 2021) u dzieci w wieku

6-11 lat — obserwowano poprawe wskaznikdéw odzywienia chorych (np. BMI) z grupy F/F.
Populacja heterozygotyczna F/MF

Zaktada sie, ze pacjenci w wieku od 12 lat leczeni ELX/TEZ/IVA+IVA dos$wiadczajg wzrostu wartosci z-
score w stosunku do wartosci wyjsciowej o -jednostki w trakcie pierwszych 24 tygodnia leczenia, na
podstawie skorygowanej wzgledem placebo poprawy z-score zaobserwowanej w badaniu Study 102
($rednia rdznica: -; 95% Cl: _; p <0,0001), a w przypadku dzieci mtodszych, w oparciu o
analize danym z badania Study 116, Srednia rdznica dla z-score w okresie 24 tygodni wyniosta -

(95%Cl: -, niepublikowane dane od Wnioskodawcy).
Populacja heterozygotyczna F/G

Na podstawie poréwnania posredniego z udziatem Study 104 (Barry 2021) oraz badan STRIVE (Ramsey
2011), KONNECTION (De Boeck 2014) i KONDUCT (Moss 2015) stwierdzono brak istotnej réznicy miedzy
terapiami ELX/TEZ/IVA+IVA i IVA jesli chodzi o wptyw na parametr z-score u pacjentéw od 12 lat. tgczna
Srednia réznica wskaznika z-score pochodzgcego z metaanalizy 3 badan dla IVA w okresie 8 tygodni wy-

niosta - (95%Cl: -; p =0,0107) i zostata przyjeta dla obu rozpatrywanych schematéw leczenia.

Natomiast na podstawie badania ENVISION (Davies 2013) przyjeto, ze zmiana z-score u dzieci w wieku

6-11 lat dzieki zastosowaniu terapii IVA wynosi [ (95%c: |l o < 0,0001) w okresie 48 tygodni.

Z powodu braku danych dla terapii ELX/TEZ/IVA+IVA dla grupy mtodszych pacjentéw, zmiana z-score
zostata oszacowana na podstawie podgrupy badania Study 104 (Barry 2021) i wzglednej efektywnosci
dla populacji 6-11 lat i od 12 lat, na poziomie - w okresie 8 tygodni.

5.4.2.4 Cukrzyca powigzana z mukowiscydozg

W trakcie przebiegu choroby, u pacjentdéw z mukowiscydozg w wyniku uposledzenia czynnosci trzustki
dochodzi czesto do rozwoju cukrzycy (CFRD, z ang. Cystic Fibrosis Related Diabeties), szczegdlnie u na-
stolatkéw i dorostych z mukowiscydoza. Kazdy pacjent, ktory nie miat cukrzycy na poczatku badania
(podczas wizyty kontrolnej), moze potencjalnie rozwing¢ cukrzyce w kazdym kolejnym cyklu modelo-
wym. Ryzyko rozwoju cukrzycy w kazdym cyklu oszacowano na podstawie rocznej czestosci wystepowa-
nia CFRD w zaleznosci od wieku i ptci, uzyskanej z badania pacjentéw w brytyjskim rejestrze CF w latach
1996-2005 (Adler 2008). Byto to badanie dtugookresowe przeprowadzone w 50 klinikach zajmujgcych

sie leczeniem mukowiscydozy w Wielkiej Brytanii. tgcznie obserwacji poddano 8 029 pacjentdw w wieku
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od 0 do 64 lat, wsrdd ktérych u 526 pacjentéw zaobserwowano rozwiniecie sie cukrzycy w okresie ob-
serwacji wynoszacym tgcznie 15 010 osobo-lat. Wobec braku szacunkéw czestosci wystepowania spe-
cyficznych dla poszczegdlnych genotypodw CF, roczng zapadalno$é na cukrzyce pochodzacy z tego bada-

nia zastosowano dla obu uwzglednionych w analizie genotypow (Tabela 21).

Zatozono réwniez, ze ryzyko rozwoju CFRD jest réwne u pacjentéw otrzymujgcych modulator CFTR i tych
otrzymujgcych samo SoC. Jednak zarowno dtugoterminowe badania bezpieczenistwa terapii skojarzonej
lumakaftorem i iwakaftorem, jak i monoterapii iwakaftorem wykazaty, ze leczenie z wykorzystaniem
modulatorow CFTR byto zwigzane ze zmniejszeniem czestosci wystepowania cukrzycy (Volkova 2020,
Knox 2017). W ciggu czterech lat obserwacji rozwoju choroby w trakcie leczenia iwakaftorem wykazano
35% zmniejszenie ryzyka rozwoju CFRD w porédwnaniu z dopasowang grupa kontrolng z rejestru (dane
niepublikowane otrzymane od Wnioskodawcy). Wtgczenie efektu leczenia na ryzyko rozwoju CFRD do
modelu zwiekszytoby korzysci w zakresie czasu przezycia w przypadku leczenia ELX/TEZ/IVA+IVA, ponie-
waz rozwdj cukrzycy jest jednym z predyktoréw czasu przezycia catkowitego zawartym w wykorzysta-
nym modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa (Liou 2001). W zwigzku z tym zaktadanie braku wptywu jest

zatozeniem mocno konserwatywnym.

Tabela 21. Roczne ryzyko rozwoju cukrzycy zwigzanej z mukowiscydozg (Volkova 2020).

Grupa wiekowa Mezczyzni Kobiety
0-9 lat 0,008 0,016
10-19 lat 0,039 0,060
20-29 lat 0,049 0,071
30-39 lat 0,065 0,072
240 lat 0,051 0,029

Powyzsze wartosci wprowadzono bezposrednio do modelu ekonomicznego.

5.4.3 Przerwania leczenia oraz przestrzeganie zalecen dotyczacych le-
czenia

5.4.3.1 Przerwania leczenia

Roczny wskaznik przerwan terapii ELX/TEZ/IVA+IVA w trakcie okresu trwania badania (pierwszych 24
tygodni symulacji) uzyskano z odpowiednich dla poszczegdlnych genotypdw badan klinicznych Il fazy.
Czestosc przerwan leczenia w ujeciu rocznym w okresie poza czasem obserwacji w badaniach klinicznych

uzyskano z odpowiednich otwartych faz rozszerzonych (gdy byty dostepne odpowiednie dane). Tabela
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22 przedstawia roczne prawdopodobienstwo (réwnowaznie na poziomie kohortowym — czestos$é) prze-
rwania leczenia ELX/TEZ/IVA+IVA i komparatoréw. Ze wzgledu na brak dostepnych danych, w modelu
zatozono brak przerwan leczenia po tgcznym okresie 2 lat (24 tygodnie okresu obserwacji w badaniach
+ 96 tygodni okresu trwania fazy rozszerzonej). Jest to pewne ograniczenie modelu, jednakze obecnie
nie jest mozliwe przyjecie innego wiarygodnego zatozenia w tym zakresie. Wydaje sie jednak, ze jego
znaczenie dla wyniku koricowego analizy nie powinno by¢ znaczgce, gdyz koszty i generowany efekt

kliniczny zmieniajg sie w modelu wzglednie proporcjonalnie w okresie trwania leczenia.

W momencie przerwania leczenia zatozono, ze u pacjenta utrzyma sie wzrost wartosci ppFEV1 i z-score
wynikajgcy z rozpoczecia aktywnego leczenia (Rozdziat 5.4.2.1), biorgc pod uwage, ze skutecznosé z ba-
dan okreslono na podstawie analizy w populacji ITT (z ang. Intent-To-Treat) uwzgledniajgcej rowniez
pacjentow, ktérzy przerwali leczenie. Natomiast po przerwaniu leczenia pacjenci nie doswiadczajg dal-
szego wptywu leczenia na obnizenie tempa pogorszenia czynnosci ptuc, co oznacza, ze wartosci ppFEV1
u tych pacjentéw ulegajg pogorszeniu zgodnie z tempem zaleznym od wieku przyjetym dla pacjentéw z

SoC w odpowiedniej subpopulacji (Tabela 17).

Tabela 22. Czestos$¢ przerwan leczenia w okresie objetym obserwacjg w badaniach klinicznych i ich fa-
zach rozszerzonych.

Populacja od 6 do <12 lat Populacja od 12 lat
Interwencja Czas trwania Roczna czestosé Czas trwania  Roczna czestosc
fazy obserwa- przerwarn (na pa- Zrédto fazy przedtuzo- przerwan (na Zrédto
cji w modelu cjento-rok) nej w modelu  pacjento-rok)
F/F
Study 106 (Zema- Study 109 (Su-
0-24tye. L nick 2021) 0-24tye. L tharsan 2020)
ELX/TEZ/IVA+IVA Stud
y 107 (dane .
24-48 tyg. | nieopublikowane  24-120 tyg. [ Study 105 (Daines
‘ 2021)
od Wnioskodawcy)
Study VX16-661- EVOLVE (Taylor-
0-81ye. L 115 (Davies 2021) 024 Ve L Cousar 2017)
TEZ/IVA+IVA Study V17-661-116
(dane nieopubliko- EXTEND (Vertex
8-104 tve. - wane od Wniosko- 24-120 tye. - 2020c)
dawcy)
F/MF
Study 116 (Mall Study 102 (Mid-
0-24tve. L 2021) 0-24 tve. L dleton 2019)
ELX/TEZ/IVA+IVA Stud
y 107 (dane .
1 D
24-48 tyg. I nieopublikowane 24-120 tyg. - Study 105 (Daines
. 2021)
od Wnioskodawcy)
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Populacja od 6 do <12 lat Populacja od 12 lat
Interwencja Czas trwania Roczna czestosc¢ Czas trwania  Roczna czestos¢
fazy obserwa- przerwan (na pa- Zrédto fazy przedtuzo-  przerwan (na Zrédto
¢ji w modelu cjento-rok) nej w modelu  pacjento-rok)
F/G

zatozenie —jak w

0-24 tyg. [ ] badaniu Study 106 0-8 tyg. [ ] StUdVZzOZ;BG””
(Zemanick 2021)
ELX/TEZ/IVA+IVA
Study 107 (dane zatozenie —jak w
24-48 tyg. I nieopublikowane 8-104 tyg. - badaniu Study
od Wnioskodawcy) 105 (Daines 2021)
ENVISION (Davies STRIVE (Ramsey
0-48 tyg. | 2013) 0-48 tyg. [ 2011)
IVA
PERSIST (McKone PERSIST (McKone
48-144 tyg. [ 2014) 48-144 tyg. [ 2014)
F/RF
zatozenie —jak w Study 104 (Barr
0-24 tyg. - badaniu Study 106 0-8 tyg. - y2021) y
(Zemanick 2021)
ELX/TEZ/IVA+IVA
Study 107 (dane zatozenie —jak w
24-48 tyg. I nieopublikowane 8-104 tyg. - badaniu Study
od Wnioskodawcy) 105 (Daines 2021)
Study VX16-661- EXPAND (Rowe
0-8tve. L 115 (Davies 2021) 0-8tve. L 2017)
TEZ/IVA+IVA Study V17-661-116
i liko- EXTEND (Ve
8-104 tyg. - (dane nieopubliko 8-104 tyg, - (Vertex

wane od Wniosko-
dawcy)

2020c)

Populacja homozygotyczna F/F

W przypadku pacjentéw w wieku od 12 lat leczonych ELX/TEZ/IVA+IVA roczng czestosé przerwan do 24.
tygodnia leczenia (-/rok) oparto na danych z badania Study 109 (Sutharsan 2020), natomiast dla
przedziatu czasowego powyzej 24 tyg. wykorzystano wartos¢ pochodzacg z badania Study 105 (Daines

2021), wynoszaca - w skali roku.

Czestos¢ przerwan dla schematu ELX/TEZ/IVA+IVA w podgrupie wiekowej 6-11 lat oszacowano na pod-
stawie badania Study 106 (Zemanick 2021), uwzgledniajgc tagczng populacje chorych z genotypem F/F
i F/MF, ze wzgledu na niska liczebnos$¢ proby. Roczna czestosé przerwan wyniosta 0,067 w okresie pierw-
szych 24 tyg. leczenia. Poniewaz w fazie przedtuzonej badania Study 106 (Study 107, dane niepubliko-
wane od Wnioskodawcy) w okresie 24-48 tyg. zaden pacjent nie przerwat terapii ELX/TEZ/IVA+IVA, ana-

logicznie w modelu réwniez zatozono brak przerwan dla tego okresu obserwacji.
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Pacjenci w wieku od 12 lat otrzymujgcy terapie TEZ/IVA przerywali jg z czestoscig 0,143 rocznie w okresie
pierwszych 24 tyg. — badanie EVOLVE (Taylor-Cousar 2017). Natomiast w badaniu OLE w okresie kolej-
nych 96 tygodni obserwacji (EXTEND, dane niepublikowane od Wnioskodawcy) czestos¢ przerwan wy-
niosta - rocznie. Jesli chodzi o pacjentéw F/F rozpoczynajacych leczenie TEZ/IVA w wieku 6-11 lat,
roczna czesto$¢ przerwan dla przedziatu 0-8 tygodni zostata oszacowana na poziomie - W oparciu o
badanie Study VX16-661-115 (potaczone podgrupy F/F i F/RF), a w dalszym okresie 96 tygodni wyniosta
ona -, (OLE Study VX16-661-116, dane niepublikowane od Wnioskodawcy).

Populacja heterozygotyczna F/MF

W przypadku pacjentdéw leczonych ELX/TEZ/IVA+IVA w populacji F/MF roczng czestos$¢ przerwan lecze-
nia w pierwszych 24 tygodniach modelu oparto na danych z badania Study 102, w ktérym - pa-
cjentow przerwato leczenie przed koncem 24 tygodni badania (roczna czestosé - na pacjento-rok,
Middleton 2019). W przypadku przedziatu czasowego powyzej 24 tyg. wykorzystano wartosc¢ przyjeta
takze dla populacji F/F, pochodzaca z badania Study 105 (Daines 2021), wynoszgcg - w skali roku.

Badanie Study 116 (Mall 2021) byto zrédtem czestosci przerwan terapii ELX/TEZ/IVA+IVA u pacjentow
mtodszych (6-11 lat) —warto$¢ tego parametru dla poczgtkowego okresu 24 tygodni wyniosta -/rok.
Dla okresu powyzej 24 tyg. wykorzystano dane z badania Study 107 (dane niepublikowane od Wniosko-

dawcy), w ktérym zaden pacjent nie przerwat leczenia w okresie 24-48 tyg., zaktadajac brak przerwan.
Populacja heterozygotyczna F/G

Zrédtem danych na temat czestoéci przerwan terapii ELX/TEZ/IVA+IVA u pacjentéw w wieku od 12 lat
byto badanie Study 104 (Barry 2021), w ktérym roczna czestos¢ przerwan dla okresu do 8 tyg. wyniosta
- (uwzgledniajac tgcznie podgrupy F/RF i F/G). Dla dtuzszego okresu obserwacji w modelu przyjeto
warto$¢ pochodzacg z badania Study 105 (Daines 2021), wynoszgca - w skali roku.

Czestosc przerwan (-) w okresie pierwszych 24 tyg. leczenia dla schematu ELX/TEZ/IVA+IVA w pod-
grupie wiekowej 6-11 lat rowniez oszacowano na podstawie badania Study 106 (Zemanick 2021),
uwzgledniajac, ze wzgledu na niskg liczebnos¢ proby, taczng populacje chorych z genotypem F/F i F/MF.
Analogicznie, poniewaz w fazie przedtuzonej badania Study 106 (Study 107, dane niepublikowane od
Whnioskodawcy) w okresie 24-48 tyg. zaden pacjent nie przerwat terapii ELX/TEZ/IVA+IVA, w modelu

réwniez zatozono brak przerwan dla tego okresu obserwacji u mtodszych pacjentow.
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W przypadku schematu IVA stosowanego u chorych w wieku od 12 lat, roczna czesto$¢ przerwan lecze-
nia wyniosta - w okresie 48 tygodni (STRIVE, Ramsay 2011). Dla okresu >48 tyg. przyjeto wartos¢
0,036/rok, oszacowang na podstawie badania typu OLE, PERSIST (McKone 2014).

Poniewaz wszyscy pacjenci ukonczyli 48 okres badania Study 103 (Davies 2013), w modelu zatozono
brak przerwan w podgrupie chorych 6-11 lat. Roczna czestos¢ przerwan leczenia u tych chorych w okre-

sie kolejnych 96 tyg. wyniosta - na podstawie badania PERSIST (McKone 2014).
Populacja heterozygotyczna F/RF

Podobnie jak dla populacji F/G, czestos¢ przerwan terapii ELX/TEZ/IVA+IVA u pacjentéw w wieku od 12
lat przyjeto za badaniem Study 104 (Barry 2021), w ktorym roczna czesto$¢ przerwan dla okresu do 8
tyg. wyniosta - (uwzgledniajac tacznie podgrupy F/RF i F/G), a dla dtuzszego okresu obserwacji w
modelu przyjeto warto$¢ pochodzgcg z badania Study 105 (Daines 2021), wynoszaca - w skali roku.

Czestosé przerwan w okresie pierwszych 24 tyg. leczenia dla schematu ELX/TEZ/IVA+IVA w podgrupie
wiekowej 6-11 lat rowniez oszacowano na podstawie badania Study 106 (Zemanick 2021) i wyniosta ona
-/rok. Poniewaz w fazie przedtuzonej badania Study 106 (Study 107, dane niepublikowane od Wnio-
skodawcy) w okresie 24-48 tyg. zaden pacjent nie przerwat terapii ELX/TEZ/IVA+IVA, w modelu rowniez

zatozono brak przerwan dla tego okresu obserwacji u pacjentéw w wieku 6-11 lat.

5.4.3.2 Przestrzeganie zalecen dotyczacych leczenia

Wspotczynniki przestrzegania zalecen dotyczacych leczenia (z ang. compliance) w poczatkowym okresie,
wyznaczono na podstawie danych dotyczacych liczby wykorzystanych tabletek z odpowiednich badan
RCT. Wobec braku danych z badan klinicznych dotyczacych ELX/TEZ/IVA+IVA w genotypie F/RF i F/G,
wykorzystano dane dotyczgce compliance z badania Study 106 przeprowadzonego wsrdd pacjentow

z genotypem F/MF i F/F.

Po poczatkowym okresie aktywnego leczenia (zgodnie z odpowiednimi badaniami klinicznymi dla danej
subpopulacji), compliance w pozostatym horyzoncie czasu trwania modelu (faza wydtuzona leczenia)
okreslono na 80,0% dla wszystkich subpopulacji i kategorii wiekowych pacjentéw z mukowiscydoza.
Oszacowanie to oparto na wynikach retrospektywnego badania kohortowego, w ktérym przeanalizo-
wano wptyw iwakaftoru na wykorzystanie zasobow zdrowotnych w amerykanskiej administracyjnej ba-

zie danych dotyczacej roszczen zwigzanych z opiekg zdrowotng (Suthoff 2016). Badanie wykazato, ze
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wsrdd 79 pacjentow, u ktérych zdiagnozowano mukowiscydoze i przepisano iwakaftor w okresie od 1

stycznia 2012 roku do 31 lipca 2014 roku $redni wskaznik przyjmowania lekdw wynidst wtasnie 0,8.

Pomimo nizszej wartosci compliance niz obserwowana w warunkach badan RCT, badanie to wykazato
jednoczesnie korzysci kliniczne zgodne z tymi, ktére zaobserwowano w badaniach klinicznych oraz in-
nych badaniach obserwacyjnych. Dla przyktadu retrospektywna analiza roszczen z bazy danych wykazata
49,9% spadek odsetka pacjentow hospitalizowanych z jakiejkolwiek przyczyny po rozpoczeciu leczenia
iwakaftorem (p = 0,021, Suthoff 2016). Jest to wynik bardzo podobny do skutecznosci klinicznej obser-
wowanej przy stosowaniu iwakaftoru w randomizowanym badaniu Ill fazy, ktére wykazato 37% redukcje
czestosci wystepowania epizoddw zaostrzen ptucnych wymagajgcych hospitalizacji w ciggu 48-tygodnio-
wego okresu obserwacji badania w grupie pacjentéw leczonych iwakaftorem w poréwnaniu z placebo
(Ramsey 2011). Skutecznos$¢ terapii ELX/TEZ/IVA+IVA w czasie nie zostata zatem skorygowana, pomimo

zatozonej nizszej wartos$ci parametru dotyczgcego przestrzegan zalecen dotyczacych leczenia.

W przypadku schematu TEZ/IVA+IVA najnowsze dane amerykariskie wskazujg na poziom przestrzegania
zalecen dotyczacych leczenia wynoszacy 83,7% w okresie pierwszych 6 miesiecy leczenia (Hu 2019).
Mimo to, zdecydowano sie pozostac przy zatozeniu z modelu globalnego wartosci tego wskaznika na

poziomie 80% we wszystkich podgrupach réwniez w odniesieniu do schematu TEZ/IVA+IVA.

Tabela 23. Parametry dotyczgce przestrzegania zalecen dotyczacych leczenia (compliance) — poczat-
kowa faza leczenia (zgodnie z badaniami klinicznymi).

Interwencja Populacja od 6 do <12 lat Populacja od 12 lat
F/F
) ) w trakcie 24 tyg.
-wtrakC|e 24 tygodni - '
ELX/TEZ/IVA+IVA na podstawie Study 106 (Zemanick 2021) na podstawie badania Study 109 (Vertex
2020b)
- przez 8 tyg. - w trakcie 24 tyg.
TEZ/IVA+IVA na podstawie badania VX16-661-115 na podstawie badania EVOLVE (Taylor-Co-
(Davies 2021) ursar 2017)
F/MF
- przez 24 tyg. - przez 24 tyg.
ELX/TEZ/IVA+IVA na podstawie badania Study 116 (Mall  na podstawie badania Study 102 (Middle-
2021) ton 2019)
F/G
- przez 24 tyg - przez 8 tye.
ELX/TEZ ' i i 1 B
X/TEZ/IVA+IVA na podstawie Study 106 (Zemanick 2021) na podstawie ba(;)nZIj)StUdy o ey
- przez 48 tyg. - przez 48 tyg.
IVA na podstawie badania ENVISION (Davies na podstawie badania STRIVE (Ramsey
2013) 2011)
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Interwencja Populacja od 6 do <12 lat Populacja od 12 lat
F/RF
- przez 8 tyg.
- przez 24 tyg. . )
ELX/TEZ/IVA+IVA na podstawie Study 106 (Zemanick 2021) na podstawie badania Study 104 (Barry
2021)

B e 8 tye .

TEZ/IVA+IVA na podstawie badania VX16-661-115 - przez 8 tygodni
. na podstawie EXPAND (Rowe 2017)
(Davies 2021)

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci analizowano warianty, w ktérych przyjeto alternatywne war-
tosci parametru compliance w fazie wydtuzonej leczenia, z powodu braku danych ustalone arbitralnie

jako 70% i 90%.

5.4.4 Przeszczep ptuc

Brytyjskie wytyczne kliniczne dotyczgce przeszczepdw sugerujg skierowanie do przeszczepu ptuc u pa-
cjentéw z mukowiscydozg z ppFEV1 ponizej 30 punktdw procentowych, prog ten zostat réwniez zaak-
ceptowany przez National Institute for Health and Care Excellence (NICE) jako odpowiedni prog dla kan-
dydatéw do kwalifikacji do przeszczepu ptuc, w ramach oceny technologii medycznej dla iwakaftoru w
leczeniu pacjentow z mukowiscydozg i mutacjg G551D (Whiting 2014). Dlatego tez model zaktada, ze
gdy wartos¢ ppFEV1 pacjenta spadnie ponizej 30 punktdw procentowych, pacjent kwalifikuje sie do

tego, aby otrzymac przeszczep ptuc.

Sposrod wszystkich pacjentow, ktorzy kwalifikujg sie do przeszczepu ptuc, jedynie czes¢ pacjentow fak-
tycznie otrzymuje przeszczep z powodu wielu czynnikdw, w tym czasu oczekiwania na liscie oczekuja-
cych, dostepnosci odpowiedniego narzgdu dawcy czy stanu zdrowia pacjenta. Ze wzgledu na poziom
skomplikowania tego zagadnienia nie jest mozliwe doktadne modelowanie, z poziomu indywidualnego

pacjenta tego czy faktycznie otrzyma on przeszczep po kwalifikacji.

Zamiast tego w modelu prawdopodobienstwo faktycznego otrzymania przeszczepu dla wszystkich pa-
cjentéw (brak wyrdznienia pacjentéw z mukowiscydozg), ktorzy zostali zakwalifikowani do jego otrzy-
mania, oszacowano na 50,3%, na podstawie danych publikowanych przez Poltransplant w corocznych
biuletynach informacyjnych. Do wyznaczenia tego odsetka postuzyty dane dotyczace liczby wykonanych
przeszczepodw ptuca, liczby oséb zmartych przed otrzymaniem przeszczepu oraz liczby oséb wykluczo-
nych z Krajowej Listy Oczekujgcych (KOL) przed otrzymaniem przeszczepu. Do oszacowania wykorzy-
stano dane z ostatnich pieciu lat, ze wzgledu na dostepnos¢ w nich poréwnywalnych danych (Poltrans-

plant 2016-2021). Wykorzystane dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 24. Obliczenia dotyczace odsetka przypadkow zakoriczonych przeszczepem, sposrod wszystkich
przypadkdéw raportowanych w ramach biuletynéw Poltransplant 2016-2021.

Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Wykonanych
przeszczepow 24 35 39 43 57 51
ptuc

Liczba osob
zmartych przed 24 18 20 22 22 42
przeszczepem

Liczba pacjentow

wykluczonych z 61 24 8y 50 32 0
KoL
taczna liczba 54 55 67 115 111 93
przypadkow?
Odsetek przy-
kéw zakori-
[RXLE Lo 44,4% 63,6% 58,2% 37,4% 51,4% 54,8%

czonych prze-
szczepem

1) Warto$¢ obliczona na podstawie danych dotyczacych pacjentéw oczekujacych na koniec roku oraz liczby pacjentéw z lat poprzednich rapor-
towanych w nastepujacym okresie.
2) Suma liczby wykonanych przeszczepdw, oséb zmartych przed wykonaniem przeszczepu oraz oséb wykluczonych z KOL w danym roku.

Odsetek wykorzystany w analizie, rowny 50,3%, obliczono jako $srednig wazong odsetkow przypadkow
zakonczonych przeszczepem, za wage przyjmujactgczng liczbe przypadkow, z uwzglednionych w analizie

pieciu lat obserwacji.

Prawdopodobienstwo otrzymania przeszczepu ptuca jest jednakowe dla wszystkich pacjentow i wyko-
rzystywane jest w cyklu, w ktorym ich ppFEV1 spadto ponizej progu 30 procent. Jesli pacjent nie otrzyma
przeszczepu w tym cyklu, zaktada sie, ze nie zostanie on przeszczepiony przez pozostatg czes¢ symulacji

jego zycia.

Konsekwencje przeszczepu ptuca znajdujg odzwierciedlenie w zastosowanym nowym ryzyku smiertel-
nosci, naliczonych dodatkowych kosztach operacji, a takze zmodyfikowanej uzytecznos$ci stanu zdrowia

po przeszczepie.

Zatozono state roczne ryzyko $Smierci po przeszczepie ptuc na poziomie 14,2% w pierwszym roku po
przeszczepie i 5,4% w kazdym kolejnym roku. Szacunki te pochodzg z danych dotyczacych przezycia
9 428 dorostych pacjentéw z mukowiscydozg (niezaleznie od genotypu), ktérym przeszczepiono ptuca

miedzy styczniem 1992 a czerwcem 2017, u ktdrych mediana czasu przezycia wyniosta 9,9 lat (Khush

2019).
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5.4.5 Zdarzenia niepozgdane

Do wtaczenia do modelu ekonomicznego wybrano zdarzenia niepozadane (AEs, z ang. Adverse Events)
(z wytgczeniem zaostrzen ptucnych), ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw leczonych
ELX/TEZ/IVA+IVA i zaobserwowano co najmniej 1 punkt procentowy réznicy pomiedzy czestoscig ich
wystepowania w ramieniu ELX/TEZ/IVA+IVA w stosunku do ramienia placebo w badaniu VX17-445-102.
Zatozenie to przyjeto w celu uwzglednienia wytgcznie zdarzen, ktdre mogg wystgpic czesciej u pacjentow

otrzymujacych ELX/TEZ/IVA+IVA niz u pacjentéw otrzymujgcych samo SoC.

W modelu w obrebie wszystkich genotypow wykorzystano jedno wspdlne zrédto czestosci wystepowa-
nia zdarzen niepozadanych w grupie SoC dla populacji od 12 lat (Study 102, Middleton 2019) i podobnie,
dla populacji 6-11 lat (badanie VX14-809-109, Ratjen 2017 — ze wzgledu na stosunkowo duzg grupe
badang, N = 101), poniewaz nie nalezy oczekiwac réznic miedzy pacjentami w obliczu braku leczenia
aktywnego. W przypadku ocenianych schematéw leczenia, wykorzystano dostepne zrédta dla poszcze-

gélnych subpopulacji, ktore prezentuje Tabela 25.

Tabela 25. Roczna czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych — populacja od 12 lat.

ELX/TEZ/IVA+IVA TEZ/IVA+IVA
Zdarzenie niepozadane SoC IVA
F/F F/MF  F/GiF/RF F/F F/RF
Bl gtowy 0,350 0,282 0,734 0,412 0,566 0,418 0,811
Zakazenie go”:x?hdrog oddecho- ) 5gg 0,282 0,237 0,374 0,099 0,061 0,000
Bdle brzucha 0,203 0,185 0,102 0,336 0,354 0,208 0,000
Biegunka 0,156 0,154 0,209 0,299 0,251 0,152 0,544
Wysypka 0,111 0,169 0,182 0,238 0,099 0,035 0,081
Warost wartosc enzymu watrobo- - 4, 0,067 0,155 0,226 0,406 0,070 0,121
wego ALT
Zaburzenie droznosci nosa 0,168 0,248 0,155 0,214 0,2 0,097 0,245
Podwyzszona aktywnosc kinazy fos- ) g 0,000 0,102 0,214 0,099 0,009 0,204
fokreatynowej w surowicy
Warost wartosci enzymu watrobo- 0,067 0,128 0,214 0,406 0,061 0,121
wego ASP
Niezyt nosa 0,066 0,054 0,076 0,190 0,149 0,07 0,081
Zapalenie bton sluzowych nosa 0,122 0,081 0,102 0,167 0,000 0,088 0,000
Grypa 0,033 0,000 0,076 0,156 0,099 0,000 0,040
Zapalenie zatok przynosowych 0,088 0,095 0,050 0,121 0,000 0,000 0,000
Wzrost stezenia bilirubiny 0,022 0,013 0,025 0,110 0,200 0,017 0,000
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Czestosci zdarzen niepozadanych u pacjentow w wieku od 12 lat, otrzymujgcych leczenie ELX/TEZ/IVA,
TEZ/IVA oraz IVA, przyjeto na podstawie odpowiednich badan klinicznych: Study 102 (Middleton 2019),
Study 109 (Sutharsan 2020), Study 104 (Barry 2021), EVOLVE (Taylor-Cousar 2017), EXPAND (Rowe
2017), oraz STRIVE (Ramsey 2011).

Tabela 26. Roczna czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — populacja 6-11 lat.

ELX/TEZ/IVA+IVA
Zdarzenie niepozadane SoC IVA TEZ/IVA+IVA
F/MF F/F, F/G i F/RF
Bl gtowy 0,202 0,340 0,773 0,602 1,042
Zakazenie goérnych drég oddechowych 0,226 0,284 0,111 0,395 0,245
Bdle brzucha 0,226 0,181 0,189 0,280 0,372
Biegunka 0,088 0,133 0,149 0,243 0,245
Wysypka 0,022 0,087 0,228 0,280 0,121
Wzrost wartosci enzymu watrobowego ALT 0,202 0,087 0,189 0,243 0,121
Zaburzenie droznosci nosa 0,179 0,231 0,111 0,356 0,372
Podwyzszona aktywnos’c’ kinézy fosfokreaty- 0,000 0,000 0,036 0,067 0,245
nowej w surowicy
Wzrost wartosci enzymu watrobowego ASP 0,156 0,133 0,111 0,067 0,000
Niezyt nosa 0,110 0,133 0,269 0,280 0,372
Zapalenie bton $luzowych nosa 0,110 0,087 0,111 0,000 0,000
Grypa 0,133 0,000 0,000 0,243 0,000
Zapalenie zatok przynosowych 0,088 0,087 0,000 0,033 0,000
Wozrost stezenia bilirubiny 0,000 0,000 0,000 0,033 0,000

Czestosci zdarzen niepozgdanych u pacjentow w wieku 6-12 lat, otrzymujgcych leczenie ELX/TEZ/IVA,
TEZ/IVA oraz IVA, przyjeto na podstawie odpowiednich badan klinicznych: Study 116 (Mall 2021), Study
106 (Zemanick 2021), Study VX16-661-115 (Davies 2021) oraz ENVISION (Davies 2013).

6 Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej,
zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym, w ktérych moze znajdowac sie pacjent w trakcie prze-
biegu choroby przyporzadkowano wartosci uzytecznosci stanu zdrowia (HSU, z ang. Health-State Utility).
W modelu ekonomicznym wyodrebniono nastepujgce stany, dla ktérych konieczne byto okreslenie od-

powiadajgcych im wartosci uzytecznosci:
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e Choroba kontrolowana (ppFEV1 > 70),

e Choroba o $rednim nasileniu objawow (40 < ppFEV1 < 70),
e Choroba o wysokim nasileniu objawéw (ppFEV1 < 40),

e Po przeszczepie ptuca,

e Zgon.

W modelu uwzgledniono réwniez obnizenie jakosci zycia zwigzane z wystgpieniem zaostrzen ptucnych
(PEx), a takze poprawe stanu zdrowia chorego w trakcie stosowania lekdw modulujgcych przebieg cho-

roby.

6.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Roz-
porzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), przeprowadzono systema-
tyczny przeglad badan pierwotnych i wtdérnych uzytecznosci standéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby w bazie informacji medycznych Medline (przez Pu-
bMed). Wytyczne AOTMIT 2016 wskazujg rowniez, ze ,jesli odnaleziony przeglgd systematyczny uzytecz-
nosci nie budzi wgtpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do
5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla standw zdrowia wyrdznionych w modelu”, mozna
zaniecha¢ dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badan uzytecznosci. W zwigzku z powyzszym
wyszukiwanie dotyczyto w pierwszej kolejnosci wyszukiwania przeglagdow systematycznych wartosci

uzytecznosci.

Wyszukiwanie (pod katem spetniania kryteriéw wtgczenia do analizy) przeprowadzono w nastepujgcych

etapach:

o Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych;
e Analiza streszczen, tytutdw abstraktow;

e Analiza petnych tekstow publikacji.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan na etapie selekcji abstraktéw i petnych tekstow przedstawiono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 27. Kryteria wtgczenia i wytgczenia w ramach wyszukiwania przegladoéw systematycznych uzy-
tecznosci standw zdrowia.

Kategoria Kryterium wigczenia Kryterium wykluczenia
Publikacje niebedace przegladami
Rodzaj badania Przeglad systematyczny ) cdace p . &
systematycznymi
Populacja Pacjenci chorujacy na mukowiscydoze Inna niz w kryteriach wtgczenia
Interwencja Dowolna -
Uzytecznosci standw zdrowia wyzna-

Punkty koricowe czone zwalidowanymi kwestionariuszami Inne punkty koricowe

(np. EQ-5D)

Angielski, Niemiecki, Polski,

Jezyk Francuski, Wtoski

Inny niz w kryteriach wigczenia

Rodzaj publikacji Publikacja petnotekstowa Inny niz w kryteriach wigczenia

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie Medline zawierata stowa kluczowe okreslajgce jednostke
chorobowa oraz odnoszace sie do terminéw uzytecznosci i metod ich pomiaru. Szczegdtowa strategia

wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z CF
(Medline przez PubMed).

Nr Zapytania (kwerendy) wys\:tljylg\i/:/(aimia
1 cystic fibrosis 58 528
"health state utility" OR EQ-5D OR EQ-5D-3L OR EQ-5D-5L OR euroqol OR SF-6D OR short form 6 15 639
dimension
3 #1 AND #2 24
4 review 3779002
5 #3 AND #4 2

Data przeszukania bazy danych: 18.05.2022 r.

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania w aktualizacji przegladu uzyskano tgcz-
nie 2 trafienia. Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces
wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznos$ci standw zdrowia, prezentujac liczbe oraz powody wyklu-

czenia artykutdw na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.
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Wykres 7. Diagram przedstawiajgcy proces systematycznego przegladu literatury dotyczacego wyszuki-
wania uzytecznosci standéw zdrowia.

Publikacje analizowane w postaci

tytutéw i streszczen:
Pubmed:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:

Rodzaj badania—1
tacznie: 1

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:0
tacznie: 0

Publikacje witaczone do przegladu

uzytecznosci:

Jedynym odnalezionym w bazie Medline przeglagdem systematycznym byta publikacja Mohindru 2020.
Na podstawie analizy petnego tekstu publikacji uznano, ze spetnia ona wszystkie predefiniowane kryte-
ria (w szczegolnosci wyszukiwanie publikacji do przeglagdu miato miejsce 15.03.2019 r., wiec spetnia ono
kryterium aktualno$ci postawione przez wytyczne AOTMIT 2016) i zostata ona wigczona do wynikéw

wyszukiwania.

W zwigzku z tym, ze odnaleziony przeglad Mohindru 2020 spetnia wyznaczone przez wytyczne AOT-
MIT 2016 kryteria wyszukiwania przeglagdéw systematycznych (systematycznosé, aktualnosé), nie byto

wymagane przeprowadzenie przegladu publikacji dotyczgcych wynikdw pierwotnych badan uzyteczno-

Sci.
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Publikacja Mohindru 2020 zawiera szczegdtowy opis metodyki przeprowadzonego przegladu systema-
tycznego, z wyszczegdlnieniem preferowanych narzedzi pomiaru wartosci uzytecznosci, baz przeszuki-
wanych publikacji medycznych, czy tez liczby rekordéw analizowanych na poszczegdlnych etapach wy-
szukiwania. Autorzy publikacji deklarujg rowniez, ze przeglad przeprowadzono z zachowaniem zgodno-
$ci z wytycznymi PRISMA (z ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).
W ramach prezentacji wynikow, w publikacji skupiono sie na omdéwieniu zaleznosci dotyczacych HRQolL
wsrod pacjentow z mukowiscydozg zaobserwowanych na podstawie wynikéw badan pierwotnych zi-
dentyfikowanych w przegladzie, prezentujac jedynie wybrane dane z odnalezionych badan. W zwigzku
z powyzszym w ramach dodatkowej kompilacji, poza przedstawieniem wynikow omdwionych bezpo-
$rednio w publikacji Mohindru 2020 odnaleziono publikacje dotyczace 17 badan uwzglednionych
w przegladzie i dokonano dodatkowej weryfikacji kompletnosci raportowanych danych, uzupetniajgc
wyniki omoéwione w publikacji Mohindru 2020 o dodatkowe wartosci, uzyteczne z punktu widzenia ana-

lizy ekonomiczne;j.

6.2 Omowienie przegladu Mohindru 2020

Tabela 29 zestawia podstawowe informacje o metodologii przeglagdu Mohindru 2020, natomiast Tabela
30 przedstawia wartosci uzytecznosci standéw zdrowia omoéwione bezposrednio w publikacji Mohin-
dru 2020, uzupetnione dodatkowo przez autoréw analizy o wybrane wartosci z odnalezionych w ramach

przegladu badan pierwotnych.
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Tabela 29. Zestawienie podstawowych informacji o przegladzie systematycznym uzytecznosci standw zdrowia Mohindru 2020.

Schemat PICO
/data wyszukiwania

Populacja:

pacjenci chorujgcy na mukowiscydoze

Interwencja/komparator:

Brak zawezenia (dowolna)

Rodzaj publikaciji:
1) Badania pierwotne wyznaczajgce HSU,

Przeszukane bazy

. MEDLINE;

. Ovid;

e  PubMed (PubMed + PubMed
Central);

° PsycINFO;

e  Web of Science;

e  Cochrane Library (National

2) Badania dotyczgce mapowania HSU z kwe- Health Service Economic
stionariuszy specyficznych dla mukowiscydozy Evaluation Database [NHS
(np. CFQ-R), EED] only);
3) Badania kliniczne zawierajgce HSU. e School of Health and Related
Z wynikow przegladu wykluczono ksigzki, arty- Research Health Utilities Da-
kuty redakcyjne, abstrakty konferencyjne oraz tabase (SCHARRHUD)
prace dyplo‘mO\f\-/e. . Cumulative Index to Nursing
Jezyk Hb|'k_é‘c i: and Allied Healthcare Litera-
Angielski ture (CINAHL);

Okres objety wyszukiwaniem:

Brak zawezenia

Data ostatniego wyszukiwania:

15 marca 2019 .

Kaftrio® + Kalydeco®

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor

+ iwakaftor)

Przeszukano réwniez pismiennictwo
we wigczanych publikacjach oraz prze-
prowadzono dodatkowy przeglad
pierwszych 50 wynikéw zwréconych
przez wyszukiwarke internetowg Goo-
gle.

Raportowane wyniki

Uzytecznosci stanu zdrowia w okresie przed i po

przeszczepieniu ptuc,

Uzytecznosci stanu zdrowia w okresie przed i po

wystgpieniu zaostrzen ptucnych (PEx)

Uzytecznosci stanu zdrowia w podziale na po-
ziomy ppFEV1,

Uzytecznosci stanu zdrowia ze wzgledu na za-
stosowang interwencje,

Uzytecznosci stanu zdrowia wyznaczone w ba-
daniach kohortowych.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktdérzy maja co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)

Ogélne informacje o poszczegdlnych etapach
wyszukiwania

Odnaleziono 3 480 rekorddw/abstraktéw, z
czego wykluczono 848 duplikatow oraz 2 385

rekorddéw z innych przyczyn (na etapie tytutéw

i abstraktéw).

Analizie petnych tekstéw poddano
247 publikacji.
Ostatecznie do przeglagdu wtgczono
17 publikacji, z czego:

e 13 publikacji dotyczyto badan
HRQol i zawierato interesujgce
HSU,

e 3 publikacje dotyczyty randomizo-
wanych badan klinicznych i zawie-
rato interesujgce HSU,

e 1 publikacja dotyczyta metod mapo-
wania HSU.
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Tabela 30. Zestawienie uzytecznosci przedstawionych w przegladzie systematycznym Mohindru 2020.

AESTIMO

Publikacja  |nstru- Charakterystyka : Llczebnoié Srednllal . Komentarz autoréw przegladu
. Taryfa N Stan zdrowia populacji wartosé Zmienno$¢ .
/kraj ment populacji (n) ot dotyczacy badania
Uzytecznosci dotyczace przeszczepu ptuca u pacjentdw z mukowiscydoza
Przed otrzymaniem przeszczepu 0,80 b.d.
W trakcie przeszczepu 0,40 b.d.
Niska liczebnos¢ proby niepozwalajaca
na przeprowadzenie testdw statystycz-
Busschbach Dorosli pacjenci z mukowiscy- preep nych ysy
1994 TTO/SG b.d. doza oczekujgcy oraz po otrzy- 6 o o i
JUSA maniu przeszczepu ptuca Niskiej wiarygodnosci metoda pomiaru,
Po otrzymaniu przeszczepu 0,90 b.d. z duzym prawdopodobienstwem warto-
$ci uzytecznosci zostaty przeszacowane.
Baseline (w momencie kwalifikacji do IOR:
preeszczepu| wejcscci)na liste oczekuja- 0,60 0,44-0,78 Pacjenci stanowili czes¢ wiekszej kohorty
4 (N=211) pacjentéw z zaawansowang
Singer 2017 Doroéli pacjenci z mukowiscy- o . Srednia po- Cl: chorobg ptuc.
EQ-5D-3L b.d. ) 3 miesigce po przeszczepie 19
/USA doza (wiek 18-49) acepop P prawa: +0,32  0,23-0,41 Nie zaobserwowano istotnych réznic po-
¢rednie po- miedzy pacjentami mtodszymi oraz star-
Okres obserwacji do 3 lat po przeszczepie orszeF—J Cl: szymi w zakresie poprawy HSU.
(w stosunku do okresu bezposrednio po) n?e'—o 01 -0,03--0,001

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktdérzy maja co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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Publikacja -
. ! ]nms;:fc Taryfa Charzktljel;\::s.’;yka Stan zdrowia populacji wartosé Zmienno$¢
fkraj populac) (n) uzytecznosci
Uzyteczno$ci dotyczace epizoddw zaostrzen ptucnych (PEx) u pacjentéw z mukowiscydoza
Do 8 tygodni przed PEx 0,90 SE=0,020
Pacjenci wy-
magajacy Do 1 tygodnia przed PEx 0,76 SE=0,033
Solem Pacjenci z mukowiscydozg z mu- hospitalizacji
EQ-5D-3L UK tacjg G551D w wieku =12 lat, le- Do 8 tygodni po PEx 161 0,86 SE=0,021
2016/USA L
czeni iwakaftorem
Pacjenci nie- Do 8 tygodni przed PEx 0,88 SE=0,029
wymagajacy
hospitalizacji Do 4 tygodni po PEX 0,92 SE=0,029
Brak epizodu PEx 0,85 Cl: 0,80-0,89
Bradle Pacjenci w wieku >16 lat z mu-
y EQ-5D-3L UK kowiscydozg oraz infekcjg bak- tagodny 94 0,79
2013/UK ) . . . .
teryjng, leczeni antybiotykami  Epizod PEx
Ciezki 0,60 Cl: 0,44-0,76
Dziecii mfo- Dzien przyjecia do szpitala 0,84 SD=0,10
Pacjenci z mukowiscydozg wy- d2|ez‘ o, ) ) )
. I (<18 r.z.)  Dzien zakonczenia leczenia 0,92 SD=0,09
Gold AHRQ  magajacy hospitalizacji oraz le-
2019/USA EQ-5D-5L (USA) czenia IV po wystapieniu epi- 169
PO wystap P Dzien przyjecia do szpitala 0,79 SD=0,13
zodu PEx -
Dorosli
Dzien zakonczenia leczenia 0,89 SD=0,13
Uzytecznosci w podziale na cigzkos¢ objawow choroby (wedtug ppFEV1)
CFQ-R ma- tagodne stadium (ppFEV1>70) 0,74 SD=0,27
Acaster powane Dorosli pacjenci ) ) B
2015/USA na UK 2 mukowiscydoza Umiarkowane stadium (40<ppFEV1<70) 401 0,70 SD=0,26
EQ-5D-3L Ciezkie stadium (ppFEV1<40) 0,54 $SD=0,29
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

+ iwakaftor)

Liczebnoé¢  Srednia

przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)

AESTIMO

Komentarz autoréw przegladu
dotyczacy badania

Wsrod pacjentdw wymagajacych hospi-
talizacji zaobserwowano istotng staty-
stycznie réznice pomiedzy okresami
przed i po wystgpieniu PEx, natomiast
nie zaobserwowano takiej roznicy w gru-
pie pacjentow, u ktérych epizod nie wy-
magat poddaniu ich hospitalizacji.

Pacjenci w trakcie PEx leczeni byli z wy-

Cl: 0,67-0,91 korzystaniem doustnych badz inhalacyj-

nych antybiotykdow.

Wszyscy pacjenci byli hospitalizowani.

Zaobserwowano nizsze wartosci HSU
wsrdd pacjentow z nizszg wydolnoscia
ptucna.
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Publikacja Instru-

/kraj ment
Solem 2016
Jusa | EQSDA3L
Yi 2003

JUSA HUI2

Suri
2001/UK Qw8
Fitzgerald

2005 QwWB
/Australia

Kaftrio® + Kalydeco®

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor

+ iwakaftor)

Taryfa

UK

b.d.

b.d.

b.d.

Charakterystyka
populacji

Pacjenci z mukowiscydozg z mu-
tacjg G551D w wieku 212 lat, le-
czeni iwakaftorem

Mtodziez (12-18 lat) z mukowi-
scydozg

Stan zdrowia

Idealna funkcja ptuc (ppFEV1=90)
tagodne stadium (70<ppFEV1<90)
Umiarkowane stadium (40<ppFEV1<70)

Ciezkie stadium (ppFEV1<40)
Idealna funkcja ptuc (ppFEV1>80)
tagodne stadium (60<ppFEV1<80)

Umiarkowane stadium (40<ppFEV1<60)

Ciezkie stadium (ppFEV1<40)

Liczebnoé¢  Srednia
populacji wartosé
(n) uzytecznosci

0,931

0,923
161

0,904

0,870

0,82

0,85
65

0,83

0,80

Ogdlne wartosci uzyteczno$é wsrdd pacjentéw z mukowiscydoza

Dzieci (5-18 lat) poddane lecze-
niu dornasa alfa.

Mtodziez (5-18 lat) z mukowi-
scydozg poddana leczeniu dor-
nasa alfa w lekkim badZz umiar-
kowanym stadium choroby
ptuc. Pacjentéw podzielono na
dwie grupy, w jednej interwen-
cje podawano 30 minut przed

Ogdlna uzytecznos¢ stanu zdrowia

Pierwsze 14 dni leczenia

Drugie 14 dni leczenia

40 0,61
0,778
52
0,752

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktdérzy maja co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)

Zmienno$¢

SE=0,023

SE=0,021

SE=0,018

SE=0,020

SD=0,15

SD=0,15

SD=0,19

SD=0,16

SD=0,12

SE=0,008

SE=0,008

AESTIMO

Komentarz autoréw przegladu
dotyczacy badania

Zaobserwowano nizsze wartosci HSU
wsrod pacjentdw z nizszg wydolnoscig

ptucna.

Brak wyraznego trendu zaobserwowa-
nego w pozostatych badaniach.

Podano jedynie wartos$¢ podstawowa
(w momencie kwalifikacji do badania) z
komentarzem, ze zastosowane leczenie

nie miato istotnego wptywu na jakosc¢ zy-

Cla.

Autorzy przegladu mieli pewne watpli-
wosci, ktéra wartosé dotyczy danego
okresu. Szczegodtowy przeglad publikacji
pozwolit jednak wtasciwie zidentyfiko-
wac podane wartosci.
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Publikacja o
- ) Instru Taryfa
/kraj ment
DeWitt
2012/USA HUI2 b.d.
Czyzewski
1994 QwB b.d.
/Holandia
Chevreul (F;ancuvsvkzi
2015 EQ-5D-5L \I2POWe
JFranci nie na EQ-
ancja 5D-31)
Iskrov2015 o op gl b,
/Butgaria

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

Charakterystyka

populacji Stan zdrowia

fizjoterapia, w drugiej zas 30
minut po fizjoterapii.

Przed zastosowaniem denufosolu

Pacjenci w tagodnym stadium )
(baseline)

mukowiscydozy (ppFEV1>75),

poddani leczniu aktywatorem
kanatu chlorkowego Po zastosowaniu denufosolu

Ogodlna uzytecznos¢ stanu zdrowia

Dzieci (0-18 lat) z mukowiscy- (ocena pacjentow)

dozg oraz ich opiekunowie Ogdlna uzytecznoéé stanu zdrowia

(ocena opiekundw)
Ogolna uzytecznos¢ stanu zdrowia
Pacjenci w okresie 0-9 lat od diagnozy
Pacjenci w okresie 10-19 lat od diagnozy
Pacjenci z mukowiscydozg Pacjenci w okresie 20-29 lat od diagnozy
Pacjenci w okresie 230 lat od diagnozy
Dzieci i mfodziez
Dorosli
Ogdlna uzytecznos¢ stanu zdrowia
(ocena pacjentdw)

Pacjenci z mukowiscydozg
Ogdlna uzytecznos¢ stanu zdrowia

(ocena opiekundw)

Liczebno$¢
populacji

(n)

328

55

199

166
108
65
38
19
91

75

23

17

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktdérzy maja co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)

AESTIMO

Srednia Komentarz autoréw przegladu
wartosé Zmienno$¢ I bad:niaga
uzytecznosci yezacy
0,90 SD=0,14
Wyznaczona réznica nie byta
$rednia po- Cl-0.013- istotna statystycznie.
prawa: +0,01 0,031
0,79 SB=0,09  zaobserwowano niska korelacje pomie-
dzy odpowiedziami pacjentdw oraz opie-
076 SD=0.08 kunow (r=0,39 < 1).
0,73 SD=0,231
0,738 SD=0,166
0,712 sD=0,256 Nie zaobserwowano réznic w HRQolL
0,702 $D=0,202 ge wzgledu na ptec. Jakos¢ zycia ulega
jednak zdecydowanemu pogorszeniu
0589 $D=0.303 wraz z rozwojem choroby.
0,783 SD=0,200
0,667 SD=0,251
0,592 IQR:-0,385-
(mediana) 0,768 Zaobserwowano wyzsze wartosci uzy-
tecznosci wedtug oceny opiekundw niz
0,725 IQR: 0,516~ samych pacjentéw.
(mediana) 0,822
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Publikacja Instru-

Taryfa

/kraj ment i
Angelis

2015/UK EQ-5D-5L b.d.

ot
2016/Eu- EQ-5D-5L
ropa danego
kraju

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

Charakterystyka
populacji

Pacjenci z mukowiscydozg

Dorosli pacjenci
z mukowiscydozg

Stan zdrowia

Wytgcznie dorosli pacjenci
Ogdlna uzytecznos¢ stanu zdrowia
(Butgaria)

Ogdlna uzytecznos¢ stanu zdrowia
(Francja)

Ogodlna uzytecznos¢ stanu zdrowia
(Niemcy)

Ogodlna uzytecznos¢ stanu zdrowia
(Wegry)

Ogodlna uzytecznos¢ stanu zdrowia
(Wtochy)

Ogodlna uzytecznosé stanu zdrowia
(Hiszpania)

Ogdlna uzytecznosé stanu zdrowia
(Szwecja)

Ogdlna uzytecznos¢ stanu zdrowia
(Wielka Brytania)

Liczebno$¢
populacji

(n)

30

33

240

118

110

137

193

74

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktdérzy maja co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)

Srednia
wartosé
uzytecznosci

0,640

0,668

0,667

0,783

0,720

0,820

0,870

0,525

0,640

Zmienno$¢

SD=0,264

SD=0,319

SD=0,251

SD=0,181

SD=0,237

SD=0,232

SD=0,151

SD=0,326

SD=0,264

AESTIMO

Komentarz autoréw przegladu
dotyczacy badania

Publikacja podsumowujgca wyniki wie-
loosrodkowego badania jakosci zycia
oraz kosztéw opieki w krajach Europej-
skich (badanie BURQOL-RD).

Autorzy przeglagdu zaobserwowali pewne
rozbieznosci pomiedzy publikacjg prze-
gladowa Chevreul 2016, a niektérymi pu-
blikacjami opisujacymi wyniki w poszcze-
goélnych krajach, np. w zakresie raporto-
wanej liczebnosci préby (np. w Butgraii
wzgledem publikacji Iskrov 2015).
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Wynik odnalezionych badan w zakresie HRQoL wskazujg na znaczne obcigzenie pacjentdw zwigzane
z przebiegiem choroby. Srednia warto$¢ uzytecznosci wyznaczona w odnalezionych badaniach wynosita
0d 0,525 (Chevreul 2016, wynik dla dorostych pacjentéw w Szwecji) do 0,90 (DeWitt 2012, pacjenci w ta-
godnym stadium choroby). Wiekszos$¢ z wyznaczonych wartosci oscyluje wokét przecietnej uzytecznosci
rownej 0,70, przyktadowo w najwiekszej odnalezionej prébie obejmujacej zaréwno pacjentéw doro-
stych, jak i niepetnoletnich we Francji wyniosta ona 0,73 (Chevreul 2015, n = 166). Nalezy rowniez pod-
kresli¢, ze wysokie wartosci uzytecznosci standw zdrowia u pacjentéw z mukowiscydozg wyznaczone
przy pomocy wszechstronnych kwestionariuszy (jak np. EQ-5D) wynikajg w duzej mierze z efektu nazy-
wanego w literaturze angielskiej response shift (przesuniecie odpowiedzi), czyli stopniowego przyzwy-
czajenia sie pacjentéw do objawow choroby, ktdry obserwowany jest w szczegdlnosci w przypadku cho-
rob przewlektych diagnozowanych w momencie narodzin badz pierwszych lat zycia (Rees 2005, Wahl
2005). 7 tego powodu za najlepsze do poprawnej oceny uzytecznosci u pacjentow z mukowiscydozg
nalezy uznac specjalistyczne kwestionariusze oceny jakosci zycia, jak np. CFQ-R (Cystic Fibrosis Question-

naire-Revised).

W badaniu Acaster 2015, ktére wykorzystywato kwestionariusz CFQ-R, przeprowadzonym na bardzo
duzej probie pacjentow (n = 401) zaobserwowano istotne pogorszenie jakosci zycia wraz z postepem
choroby (mierzonym wedtug ppFEV1). U pacjentow w tagodnym stadium, u ktérych ppFEV1 wynidst co
najmniej 70%, wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia okreslono na 0,74, natomiast w grupie pacjentéw w
stadium ciezkim (ppFEV1 < 40) wartos¢ ta byta znaczgco nizsza i wyniosta 0,54. Podobng tendencje za-
obserwowano réwniez w badaniu Solem 2016, w ktorym w wyrdznionej grupie pacjentéw o najlepszej
funkcji ptuc (wartos¢ ppFEV1 rowna co najmniej 90%) Srednia wartos¢ uzytecznosci wyniosta 0,931, na-
tomiast w grupie pacjentow w ciezkim stadium (ppFEV1 < 40) —0,870. Analogiczny trend mozna réwniez
zaobserwowac w wynikach badania Chevreul 2015 przeprowadzonego na szerokiej populacji pacjentéw
z mukowiscydozg we Francji, w ktérym zaobserwowano trend pogarszania sie jakosci zycia pacjenta
wraz z czasem, ktérym ubiegt od momentu diagnozy — wartos$¢ uzytecznosci u pacjentéw w okresie 0-9
lat od momentu diagnozy wyniosta 0,738, natomiast u pacjentdw, u ktérych uptyneto powyzej 30 lat od
momentu diagnozy wyniosta ona 0,589. Nalezy wiec uznac, ze w poczgtkowym stadium mukowiscydozy
obcigzenie pacjenta zwigzane z objawami choroby jest nizsze, niz w stadiach pdzniejszych. Na podstawie
wynikow badan Acaster 2015 i Solem 2016 mozna rowniez zauwazy¢, ze dobrym predyktorem jakosci

zycia pacjenta jest ocena funkcji ptuc, mierzona przy pomocy ppFEV1.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Waznym aspektem mukowiscydozy, majgcym wptyw na jakosc zycia jest okresowe wystepowanie epi-
zodow zaostrzen ptucnych (PEx) prowadzgcych do nasilenia objawdw choroby i w ciezszych przypadkach
do hospitalizacji pacjenta. W ramach przegladu Mohindru 2020 odnaleziono dwa badania pozwalajace
na obserwacje wptywu PEx na wartosci uzytecznosci stanu zdrowia. W badaniu Solem 2016, w grupie
pacjentow, ktérzy wymagali hospitalizacji zaobserwowano istotne obnizenie jakosci zycia pacjenta —
w okresie do 8 tygodniu przed wystgpieniem epizodu $rednia wartos¢ uzytecznosci wynosita u pacjen-
téw 0,90, zas w okresie 1 tygodnia bezposrednio poprzedzajgcego hospitalizacje pacjenta 0,76 (zmiana
0 0,14 punktu, réwnowazna 15,6% pogorszeniu HSU). Co wiecej, w badaniu tym odnotowano réwniez
w tej grupie pacjentéw utrzymywanie sie wptywu PEx na jakos$¢ zycia w okresie do 8 tygodni po zakon-
czeniu epizodu, w postaci istotnej statystycznej roznicy pomiedzy wartosciami uzytecznosci przed i po
PEx (réznica = -0,02 punktu). W grupie pacjentéw, u ktdrych epizod PEx nie prowadzit do hospitalizacji
nie odnotowano natomiast istotnego statystycznie pogorszenia sie jakosSci zycia. Podobne rezultaty
otrzymano w ramach badania Bradley 2013, w ktérym rowniez odnotowano istotne obnizenie jakosci
zycia w momencie ciezkiego epizodu PEx oraz nizszy wptyw na jakos$¢ zycia epizoddw okreslonych jako
tagodne. Grupa pacjentdw, u ktorej doszto do zaostrzenia ptucnego okreslonego jako tagodne posiadata
wartos¢ uzytecznosci nizszg o 0,06 punktu (réwng 0,79) w stosunku do grupy pacjentéw bez epizodu
(0,85), zas u pacjentéw, u ktérych doszto do epizodu okreslonego jako ciezki wartosé ta ulegta znacz-

nemu pogorszeniu o az 0,25 punktu (wyniosta 0,60).

W ramach przegladu odnaleziono rowniez dwa badania dotyczgce wptywu operacji przeszczepienia ptuc
na jako$¢ zycia pacjentow. Pierwsze z badan nalezy jednak uznac za dowdd naukowy niskiej wiarygod-
nosci. Uzytecznosci mierzono w nim metodami TTO (z ang. Time Trade-Off) i/lub SG (z ang. Standard
Gamble), ktore nie sg uznawane za poprawne na potrzeby oceny HTA. W potaczeniu z niskg liczebnoscig
préby w tym badaniu (n = 6), kwalifikuje to je do wykluczenia z dalszych rozwazan. Drugie badanie,
Singer 2017, zostato natomiast przeprowadzone w sposéb niebudzgcy podobnych zastrzezen. Do oceny
jakosci zycia wykorzystano w nim kwestionariusz EQ-5D-3L, za$ kohorta pacjentéw z mukowiscydoza
liczyta w nim 19 pacjentow. W badaniu odnotowano znaczng, istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
pacjentéw mierzong kwestionariuszem EQ-5D po przeszczepie w wysokosci 0,30 punktu (w okresie

przed przeszczepem wyniosta ona 0,60, poprawa o 50%).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
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6.3 Uzytecznosci przyjete w modelu

6.3.1 Wartosci uzytecznosci przypisane stanom zdrowotnym

Do okreslenia uzytecznosci w gtéwnych stanach zdrowotnych wyodrebnionych w modelu (w podziale
na ciezkos$¢ objawow choroby aproksymowang ppFEV1) wykorzystano warto$ci wyznaczone w ramach
badania Acaster 2015. Jest to jedyne odnalezione badanie, w ktérym uzytecznosci wyznaczono przy po-
mocy kwestionariusza CFQ-R-8D mapowanego na wartosci EQ-5D-3L, a dodatkowo posiada ono réwniez

najliczniejszg probe pacjentéw (n = 401).

Tabela 31. Uzytecznosci stanu zdrowia wykorzystane w modelu (Acaster 2015).

. . Dolna granica przedziatu Gorna granica przedziatu
1)
Stan zdrowotny Uzyteczno$¢ (SEY) uFnodci? ufnogci?
tagodne stadium (ppFEV1>70) 0,74 (0,0135) 0,714 0,766
Umiarkowane stadium
(40<ppFEV1<70) 0,70 (0,0130) 0,675 0,725
Ciezkie stadium (ppFEV1<40) 0,54 (0,0145) 0,512 0,568

1) Btad standardowy obliczono jako SE = SD/Pierwiastek(n), wykorzystujgc podane w publikacji wartosci odchylenia standardowego i liczebnos¢
préby réwng n = 401.
2) Granice przedziatu ufnosci obliczono wykorzystujac przyblizenie Cl = Srednia +1,96 * SE

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono warianty, w ktdrych wartosci uzytecznosci oszacowano

na podstawie dolnej i gérnej granicy wyznaczonego przedziatu ufnosci.

Przypisanie wartosci uzytecznos$ci opartej wytgcznie na stratyfikacji wedtug ppFEV1 nie pozwolitoby
w petni uwzgledni¢ poza ptucnych zalet terapii skojarzonej ELX/TEZ/IVA+IVA, w tym korzysci dla innych
uktadow narzaddéw i ogblnej poprawy funkcjonowania, dobrego samopoczucia i jakosci zycia niezwigza-
nych bezposrednio z poprawg pracy ptuc. Zaréwno w badaniu Study 102, jak i Study 103 zastosowanie
whnioskowanej interwencji przyniosto znaczgce korzysci w wielu innych niz oddechowych domenach
kwestionariusza CFQ-R-8D, w tym w funkcjonowaniu fizycznym, funkcjonowaniu spotecznym, postrze-
ganiu zdrowia, witalnosci i obcigzeniu leczeniem. Model uwzglednia te dodatkowe korzysci poprzez
uwzglednienie przyrostu uzytecznosci zwigzanego z leczeniem rozwazang terapig skojarzong - to znaczy
wzrostu uzytecznosci powyzej przewidywanej na podstawie ppFEV1 dla pacjentéow leczonych
ELX/TEZ/IVA+IVA. Wielko$¢ tego przyrostu uzytecznosci zostata okre$lona na podstawie analizy post-
hoc (McGarry 2020), w ktérej algorytm punktacji oparty na preferencjach CFQ-R-8D zastosowano do
obliczenia uzytecznosci stanu zdrowia na podstawie danych CFQ-R-8D zebranych w badaniu Study 102.

Srednia obserwowana zmiana w grupie ELX/TEZ/IVA+IVA po 4 tygodniach obserwacji wyniosta +0,07
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punktu, a w grupie SoC -0,01. Analizy wykazaty, ze oceniana interwencja poprawita wartosci uzyteczno-
$ci znacznie powyzej tego, czego mozna by oczekiwac na podstawie zaobserwowanej poprawy w zakre-
sie ppFEV1. Po skorygowaniu o wzrost ppFEV1, ELX/TEZ/IVA+IVA poprawito uzyteczno$é¢ o dodatkowe
0,08 (p < 0,001) punktu uzytecznosci (dane od Wnioskodawcy udostepnione wraz z modelem global-
nym). Zatozono zatem, ze pacjent leczony ELX/TEZ/IVA+IVA bedzie miat wynik uzyteczno$ci o 0,08

punktu wyzszy niz pacjent o tej samej wartosci ppFEV1, ktéry otrzymuje wytgcznie SOC.

Analogiczna analiza danych (post hoc) dla schematu TEZ/IVA+IVA (na podstawie badania EXPAND), po
skorygowaniu o wzrost ppFEV1 pozwolita oszacowa¢ dodatkowy, zwigzany z leczeniem wzrost uzytecz-

nosci wzgledem placebo na poziomie 0,04 (p < 0,0001, dane niepublikowane od Wnioskodawcy).

6.3.2 Zdarzenia jednorazowe

W ramach modelowania uwzgledniono dwa charakterystyczne dla przebiegu choroby zdarzenia jedno-

razowe majgce istotny wptyw na jakosc zycia pacjenta.

Pierwszym z nich jest okresowe wystepowanie epizodéw zaostrzen ptucnych (PEx, z ang. Pulmonary
Exacerbations), w trakcie ktorych nastepuje nasilenie objawdw choroby prowadzace w niektérych przy-
padkach nawet do koniecznosci hospitalizacji chorego. W modelu zatozono, ze wystgpienie epizodu za-
ostrzen ptucnych prowadzi do obnizenia wartosci uzytecznosci o 0,07 punktu w stosunku do wartosci
wynikajgcej z obecnego stanu chorego (wedtug stratyfikacji ppFEV1). Wartos$¢ ta wynika z przeprowa-
dzonej przez autorow modelu globalnego analizy danych z badania RCT Il fazy STRIVE, w ktérym badano
skutecznos¢ iwakaftoru w poréwnaniu z placebo (dane niepublikowane, gtéwna publikacja dotyczaca
badania: Ramsey 2011). W badaniu tym przyjeta warto$¢ odpowiadata Sredniemu obnizeniu uzyteczno-
$ci bedacemu nastepstwem zaostrzenia pfucnego wymagajgcemu podania dozylnych antybiotykow
i/lub hospitalizacji pacjenta. W odnalezionych w ramach systematycznego przeglagdu badaniach (Roz-
dziat 6.2, str. 81) wartos¢ obnizenia uzytecznosci wahata sie od 0,06 punktu (dla tagodnych epizoddw,
Bradley 2013) do 0,25 punktu (dla epizoddw ciezkich, Bradley 2013). Przyjeta w analizie wartos$¢ obni-
zenia jest zatem blizsza wartosci wyznaczonej dla epizodéw tagodnych, nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze
w grupie pacjentéw w ciezkim stadium choroby, w ktérej bazowa wartos$¢ uzytecznosci wynosi 0,54,
spadek o 0,07 punktu w momencie wystgpienia PEx jest relatywnie znaczgco wyzszy (oznacza 13% ob-
nizenie jakosSci zycia) niz spadek odnotowany w badaniu dla epizodow tagodnych Bradley 2013 (0,06
punktu stanowito 7% obnizenie w stosunku do wyjsciowej wartosci rownej 0,85). Podsumowujac po-

wyzsze rozwazania oraz uwzgledniajac fakt, ze zastosowanie wnioskowanej interwencji prowadzi do
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mniejszej ilosci epizoddw zaostrzen niz leczenie wytacznie objawowe, przyjeta w analizie warto$é obni-
zenia uzytecznosci jest raczej konserwatywna, z wytgczeniem grupy najciezej dotknietych chorobg pa-

cjentéw (wedtug stratyfikacji ppFEV1).

Zatozono réwniez, ponownie za badaniem STRIVE, ze Sredni epizod zaostrzenia ptucnego trwa 30 dni,
co odpowiada dtugosci epizodéw wymagajgcych hospitalizacji zaobserwowanych w tym badaniu (So-

lem 2014).

Drugim z uwzglednionych w modelu zdarzen jednorazowych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia pacjen-
téw jest przeprowadzenie operacji przeszczepu ptuca. W modelu zatozono, ze pacjent kwalifikuje sie do
otrzymania przeszczepu w momencie, gdy warto$¢ ppFEV1 spadnie u niego ponizej poziomu 30 (szcze-

gbéty omowiono w Rozdziale 5.4.4, str. 74).

W ramach przegladu Mohindru 2020 odnaleziono dwa badania dotyczace jakosci zycia u pacjentdw po
przeszczepie ptuca, jednak z powodu istotnych ograniczen, jedynie jedno z nich moze by¢ rozpatrywane
jako potencjalne zrodto uzytecznosci stanu zdrowia. W badaniu Singer 2017 odnotowano znaczng po-
prawe jakosci zycia po przeszczepie — przed przeszczepem przecietna wartosé uzytecznosci wynosita
0,60, zas po jego przeprowadzeniu wzrosta 0 50% do wartosci 0,90. W modelu globalnym dostarczonym
przez Wnioskodawce wartos$¢ uzytecznosci u pacjentdw po przeszczepie wyznaczono opierajgc sie
0 oszacowania przedstawione w raporcie Whiting 2014, w ktérym obliczono $rednig wazong wartosé
uzytecznosci (mierzong kwestionariuszem EQ-5D) po przeszczepie ptuc u pacjentéw, niezaleznie od
wczesniejszego leczenia i stanu klinicznego przed przeszczepieniem, na podstawie badania przekrojo-
wego Anyanwu 2001. W ramach tego badania okreslono jako$¢ zycia zwigzang z zabiegiem przeszcze-
pienia pfuc u 255 pacjentéw po pojedynczym lub obustronnym przeszczepie ptuca lub serca w jednym
z czterech osrodkow transplantacji ptuc w Wielkiej Brytanii. W cytowanym przez autoréw modelu glo-
balnego raporcie Whiting 2014 przeanalizowano pomiary od pacjentow, ktorzy przeszli obustronny
przeszczep ptuca (n = 79) uznajac, ze ta grupa pacjentow stanowi najlepsze przyblizenie dla grupy pa-
cjentdow z mukowiscydozg. Za wage dla Sredniej przyjeto liczbe miesiecy od przeprowadzania prze-
szczepu do pomiaru wartosci uzytecznosci. Otrzymana w ten sposob Srednia wartos$¢ uzytecznosci u pa-

cjentdw po przeszczepie ptuc wynosi 0,81 (Tabela 32).
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Tabela 32. Srednie uzytecznosci u pacjentéw po przeprowadzeniu przeszczepu ptuca (Whiting 2014).

Okres po przeszczepie Liczebnos$¢ grupy Srednia uzytecznoéé
0-6 miesiecy po przeszczepie 14 0,75
7-18 miesiecy po przeszczepie 16 0,83
19-36 miesiecy po przeszczepie 21 0,81
>36 miesiecy po przeszczepie 28 0,82
Srednia wazona 0,81

Do analizy podstawowej zdecydowano sie wykorzysta¢ srednig warto$¢ wyznaczong w raporcie Whi-
ting 2014, kierujac sie wyzszg liczebnoscig kohorty pacjentéw w tym badaniu. Wartos$¢ wyznaczong

w badaniu Singer 2017 (0,90) wykorzystano w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.

Jako, ze zdecydowana wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych zaobserwowanych w trakcie badan klinicznych
nie byta powazna (jedynie u 8,4% pacjentow w badaniu Study 102 zaobserwowano zdarzenia o co naj-
mniej ciezkim stopni nasilenia, Middleton 2019), w modelu nie naliczano obnizenia uzytecznosci zwig-

zanego z ich wystgpieniem.

7 Analiza kosztéow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztow medycznych:

e Koszty lekowe terapii skojarzonej ELX/TEZ/IVA+IVA (Kaftrio + Kalydeco),
e Koszt terapii alternatywnych: TEZ/IVA+IVA (Symkevi + Kalydeco), IVA (Kalydeco),
e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
e Koszty leczenia objawowego mukowiscydozy (SOC), w tym:
o Koszty opieki szpitalnej,
o Koszty leczenia ambulatoryjnego,
o Koszty farmakoterapii,
o Koszty pozostatych swiadczen opieki zdrowotnej,
e Koszty leczenia epizoddw zaostrzen ptucnych (PEx),
e Koszty zwigzane z przeszczepieniem ptuca,

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Metodyke oraz zZrddta dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztéow przedstawiono

w kolejnych podrozdziatach.
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7.1 Koszt lekowy terapii Kaftrio + Kalydeco, Symkevi + Kalydeco oraz
Kalydeco

Koszty leczenia terapig skojarzong Kaftrio i Kalydeco (ELX/TEZ/IVA+IVA), a takze terapii opartej na
Symkevi i Kalydeco (TEZ/IVA+IVA) oraz wytgcznie Kalydeco (IVA) oszacowano na podstawie danych
otrzymanych od Whnioskodawcy dotyczacych proponowanych warunkéw refundacji (zobacz tez: Roz-

dziat 3, str. 26).

, ze kwestia ta dotyczy wytgcznie terapii bedgcych przedmiotem wniosku, tj. leku Kaftrio
i Kalydeco stosowanych w skojarzeniu. Poniewaz Wnioskodawca (Vertex) jest tez podmiotem odpowie-

dzialnym takze w odniesieniu do leku Symkevi, dostep do szczegdtowych warunkdw finansowania obej-

muje wszystkie rozwazane aktywne terapie mukowiscydozy.

Przyjete ceny jednostkowe przedstawiono ponizej.

Tabela 33. Ceny jednostkowe opakowan Kaftrio, Kalydeco oraz Symkevi.

Nazwa i zawarto$é
opakowania
Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor),

56 tabletek powl. a 75 mg/50 mg/100 mg, _ _

Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor),
56 tabletek powl. a 37,5 mg/25 mg/50 mg,

Kalydeco (iwakaftor),
28 tabl. powl. a 150 mg

Kalydeco (iwakaftor),
28 tabl. powl. a 75 mg
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Symkevi (iwakaftor, tezakaftor)
28 tabletek powl. a 75 mg/50 mg,

Symkevi (iwakaftor, tezakaftor)
28 tabletek powl. a 150 mg/100 mg,

Kalydeco (iwakaftor),
56 tabl. powl. a 150 mg

Nazwa i zawarto$é
opakowania

*tylko w schemacie z Kaftrio;

Whnioskowane prezentacje lekéw Kaftrio oraz Kalydeco pozwalajg na zaspokojenie potrzeb pacjenta
przez 28 dni (zgodnie ze wskazanym dawkowaniem, ChPL Kaftrio, ChPL Kalydeco), tj. 300 mg iwakaftoru,
100 mg tezakaftoru oraz 200 mg eleksakaftoru na dzien lub 150 mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru oraz
100 mg eleksakaftoru na dzieni, co w obu przypadkach odpowiada dwém tabletkom leku Kaftrio oraz
jednej tabletce leku Kalydeco dziennie (zgodnie z prezentacjami bedgcymi przedmiotem wniosku refun-

dacyjnego). Zgodnie z tym, przedstawione w Tabela 33 ceny odpowiadajg kosztom terapii w okresie 28

dni —taczny koszt terapii wynosi zater |

Tabela 34. Koszt 28-dniowej terapii poszczegolnymi lekami _

Nazwa e N I
[tabletki]
Kaftrio 56 tabl. + Kalydeco 28 tabl. o1 T
Symkevi 28 tabl. + Kalydeco 28 tabl. 1+1 _
Kalydeco 56 tabl. 2 -

W modelu koszt aktywnego leczenia naliczany jest w kazdym cyklu, az do momentu przerwania leczenia
badZ zgonu pacjenta (zatozenia dotyczace przerwan leczenia opisano w Rozdziale 5.4.3.1). Przyjmowane
przez pacjenta dawki lekow Kaftrio, Kalydeco i Symkevi sg modyfikowane zgodnie z przyjetym w danym

okresie wspdtczynnikiem compliance (Rozdziat 5.4.3.2).

7.2 Koszt diagnostyki i monitorowania aktywnego leczenia

Proponowane warunki dostepnosci lekéw Kaftrio i Kalydeco zaktadajg ich refundacje zgodnie z rozsze-

rzonymi wskazaniami w ramach istniejgcego programu lekowego , Leczenie chorych na mukowiscydoze
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(ICD-10: E84)”, ktérego petny opis przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD Kaftrio 6+
2022). Wysokos$¢ rocznego ryczattu diagnostycznego w tym programie wynosi 637,00 zt (NFZ 190/2021).

Tabela 35. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia mukowiscydozy (B.112.).

Odsetek pacjentek,

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Koszt jednostkowy u ktérych rozliczane
jest Swiadczenie

Diagnostyka w programie leczenia mukowiscy-

5.08.08.0000143 637,00 zt 100%
dozy
Koszt na cykl modelu (28 tyg.) — pierwsze 2 lata 48,83 zt/cykl
Koszt na cykl modelu (1 rok) — kolejne lata w modelu (dozywotnio) 637,00 zt/cykl

Zgodnie z aktualnymi zasadami rozliczania swiadczen diagnostyki w programach lekowych, ryczatt
roczny jest rozliczany proporcjonalnie do ilosci czasu leczenia pacjentéw w programie. W przeliczeniu
na 28-dniowy cykl modelu (okres poczatkowy, patrz: Rozdziat 5.4), koszt ten wynosi 48,83 zt/cykl, nato-

miast w dalszym horyzoncie czasowym, gdy uwzgledniono roczne cykle modelu — 637,00 zt/cykl.

7.3 Koszty standardowej opieki zdrowotnej w CF

7.3.1 Roczny koszt standardowe] opieki zdrowotnej (SoC)

Zakres standardowej opieki zdrowotnej nad pacjentami chorujgcymi na mukowiscydoze obejmuje sze-

reg $wiadczen, takich jak:

e Hospitalizacje pacjenta,
e Wizyty oraz leczenie ambulatoryjne,
e Farmakoterapia (np. leczenie antybiotykowe, leki mukolityczne czy rozkurczajgce oskrzela),

e Inne $wiadczenia — rehabilitacja oddechowa, specjalistyczna dieta zywieniowa, tlenoterapia.

Poniewaz dowody kliniczne dla terapii Kaftrio + Kalydeco pochodzg z wieloosrodkowych badan klinicz-
nych, populacje do nich kwalifikowane w poszczegdlnych krajach i osrodkach musiaty charakteryzowac
sie pewnym zrdznicowaniem w zakresie poziomu dostepnej opieki zdrowotnej, jak i w odniesieniu do
stosowanych terapii objawowych. Zaktadajgc wyzszy poziom opieki zdrowotnej w populacjach wigczo-
nych do badan przedstawionych w analizie klinicznej, w poréwnaniu do sytuacji polskich pacjentéw,
moze jednak powodowac, ze zastosowanie terapii Kaftrio + Kalydeco skutkowaé bedzie odpowiednio
Wyzszg poprawg stanu pacjentéw, niz wykazana w wyjsciowo lepiej leczonej objawowo populacji

uwzglednionej w badaniach klinicznych. Biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, jak i mechanizm

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)



97 AESTIMO

dziatania wnioskowanej terapii, nie wydaje sie natomiast prawdopodobne zmniejszenie, ani tym bar-
dziej odwrdcenie kierunku tych zmian. Powyzszg argumentacje wspierajg przyktadowo wyniki analizy
bezwzglednej zmiany ppFEV1 w podgrupach pacjentéw, wyrdznionych m.in. wzgledem wyjsciowej wy-
dolnosci ptuc w kontekscie stosowanych terapii objawowych. W bezposrednim poréwnaniu z SoC (Mid-
dleton 2019) terapia ELX/TEZ/IVA+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 roz-
szerzajgcych oskrzela, wziewnych kortykosteroiddw, azytromycyny, czy tez wziewnego hipertonicznego
roztworu soli. Takze w badaniu bezposrednio porownujgcym wnioskowang terapie tréjsktadnikowg z ak-
tywng, zarejestrowang terapig dwusktadnikowg TEZ/IVA (Heijerman 2019), wyniki analizy podgrup
wspieraty wniosek o stabilnosci efektu ELX/TEZ/IVA, bez wzgledu na wyjsciowe réznice kliniczne i demo-
graficzne pomiedzy chorymi, jak i bez wzgledu na réznice w zakresie lekéw stosowanych objawowo.
Wydaje sie wiec, ze ewentualne réznice w standardowe] opiece pacjentéw z mukowiscydozg miedzy
chorymi leczonymi w badaniach klinicznych, a polska populacjg docelowg, nie powinny mie¢ wptywu na

obserwowang skutecznosc ocenianych terapii.

Ze wzgledu na szeroki zakres $wiadczen obejmowanych w ramach opieki standardowej oraz braku da-
nych dotyczacych rzeczywistego zuzycia zasobdw zdrowotnych w trakcie opieki nad pacjentami z muko-
wiscydozg w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia, do oszacowania wysokosci rocznych kosz-
téw ponoszonych przez ptatnika koniecznym jest odwotanie sie do oszacowan ekspertéw klinicznych
w tym zakresie. Jedynym petnym i wiarygodnym opracowaniem dotyczacym oceny kosztow leczenia
mukowiscydozy w Polsce, potgczonym z badaniem kwestionariuszowym na prébie dwdch polskich eks-
pertéw klinicznych jest oszacowanie przeprowadzone w ramach analizy ekonomicznej przygotowanej
na potrzeby wniosku refundacyjnego dla leku Kalydeco (AE Kalydeco 2014), wykorzystane poprzednio
w pierwszym wniosku refundacyjnym dla terapii Kaftrio + Kalydeco, ocenianym przez AOTMIT w 2021
roku (AWA Kaftrio 2021). Z oszacowania tego korzystaty takze inne analizy ekonomiczne ocenianie przez
AOTMIT dotyczace oceny modulatoréw CFTR (m.in. AE Kalydeco 2019, AE Orkambi 2019). W ramach
opracowania zasobom opieki zdrowotnej wymienionym przez ekspertéw klinicznych przypisywano od-
powiednie koszty (zgodne z wtasciwymi Rozporzgdzeniami Prezesa NFZ oraz obowigzujgcym w tym cza-
sie Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu listy lekéw refundowanych). Roczny koszt
opieki zdrowotnej, nieuwzgledniajgcy kosztéw zwigzanych z leczeniem epizoddw zaostrzen ptucnych,

oszacowano na 45 553,80 zt (podany zakres oszacowania wyniost 17 438,95 zt — 86 930,58 zt, AE Kaly-

deco 2014).
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)



98 AESTIMO

Wartos¢ podang w analizie AE Kalydeco 2014, zaktualizowano na 2021 rok korzystajgc ze skumulowanej
za okres lat 2015-2021 wartosci CPI (z ang. Consumer Price Index) w kategorii ,,Zdrowie” dla Polski (GUS
2021), ktory wnidst 110,7%. Po aktualizacji roczny koszt standardowe] opieki zdrowotnej nad pacjentem

z CF w Polsce oszacowano na 52 114 zt (= 45 554 zt x 114,4%).

Podany koszt roczny dotyczy przecietnego pacjenta z mukowiscydozg. W ramach AE Kalydeco 2014 nie
przeprowadzono odrebnego oszacowania kosztéw ze wzgledu na ciezkos¢ objawdw choroby pacjenta
(mierzong wartosciami ppFEV1). Istnieje wiele doniesien naukowych $wiadczacych o silnej korelacji
kosztow opieki zdrowotnej z obserwowanymi wartosciami ppFEV1 (Stelmach 2004, Gu 2015, Jack-
son 2017), o jej istnieniu wspominajg réwniez autorzy AE Kalydeco 2014, ktorzy brak jej uwzglednienia
w analizie argumentujg wytacznie brakiem dostepnych danych umozliwiajgcych ocene tej zaleznosci.
Brak uwzglednienia wspomnianej zaleznosci w ramach analizy ekonomicznej prowadzitby, w obliczu
udowodnionej skuteczno$ci terapii ELX/TEZ/IVA+IVA w zakresie bezposredniej, bezprecedensowej po-
prawy wartosci ppFEV1 oraz obnizenia tempa jej dtugoterminowego spadku w nastepstwie progresji
choroby, do znacznego zawyzenia kosztow opieki zdrowotnej w ramieniu ELX/TEZ/IVA+IVA. Z tego po-
wodu, zdecydowano sie w analizie uwzgledni¢ korelacje kosztow i wartosci ppFEV1, wykorzystujgc do
tego celu wyniki retrospektywnego badania opartego o dane pochodzace z duzego amerykanskiego
o$rodka leczenia mukowiscydozy, uwzgledniajgce 166 z powyzej 600 pacjentéw objetych w nim opieka
medyczng, przedstawione w publikacji Perkins 2021. W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty
opieki zdrowotne]j pacjentow we wspomnianym osrodku w latach 2017-2018, w podziale na nasilenie

objawow choroby, mierzone wartosciami ppFEV1.

Tabela 36. Sredni koszt opieki zdrowotnej nad pacjentem z CF w podziale na stan nasilenia objawéw
choroby (Perkins 2021).

Stosunek kosztéw wzgledem stanu o

Stan zdrowotny Sredni roczny koszt leczenia w 2012 roku g ey e
tagodne stadium (ppFEV1>70) 23 032$ 37,0%
Umiarkowane stadium (40<ppFEV1<70) 62 293$ 100,0%
Ciezkie stadium (ppFEV1<40) 186 7865 299,9%

W analizie zatozono, ze koszty przedstawione w AE Kalydeco 2014 odpowiadajg kosztom, ktére ponosi
pfatnik publiczny na leczenie przecietnego pacjenta. Na podstawie srednich charakterystyk wyjsciowych
kohorty pacjentéw w modelu (Tabela 12, str. 46) uznano, ze przecietny pacjent w momencie rozpocze-
cia leczenia ELX/TEZ/IVA+IVA znajdowat sie bedzie w umiarkowanym stadium nasilenia objawow cho-

roby (przecietna wyjsciowa warto$¢ ppFEV1 wynosi 66,5 w kohorcie pacjentéw o genotypie F/F oraz
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67,5, 70,2 i 66,7, odpowiednio w kohortach pacjentéw o genotypie F/MF, F/G i F/RF). Do wyznaczenia
kosztow w stadium fagodnym oraz ciezkim wykorzystano stosunek obliczony na podstawie badania Per-

kins 2021 (Tabela 36).

Przyjety w analizie roczny koszt standardowej opieki zdrowotnej w Polsce przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 37. Przyjety w analizie roczny koszt standardowej opieki zdrowotnej w Polsce.

Stosunek koszté ledem stanu o ) .
Y zlow wzgle . Obliczony roczny koszt standardowej

Stan zdrowotny umiarkowanym nasileniu objawéw L -
(Perkins 2021) opieki zdrowotnej w Polsce
tagodne stadium (ppFEV1>70) 37,0% 19 268 zt
Umiarkowane stadium (40<ppFEV1<70) 100,0% 52114 z
Ciezkie stadium (ppFEV1<40) 299,9% 156 265 zt

Jak wspomniano wczesniej, pominiecie korelacji pomiedzy wartosciami ppFEV1 a catkowitymi kosztami
ponoszonymi na opieke nad pacjentem prowadzitoby do znacznego przeszacowania kosztéw opieki nad
pacjentami w tagodnym stadium choroby i jednoczesnego zanizenia kosztow opieki nad pacjentami

w stanie ciezkim.

W ramieniu ELX/TEZ/IVA+IVA uwzgledniono dodatkowo obnizenie kosztéw opieki zdrowotnej zwigzane
z pozytywnym wptywem leczenia na zuzycie zasobow opieki medycznej. Szczegdty opisano w kolejnym

podrozdziale.

7.3.2 Wptyw modulatoréw CFTR na zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej

W analizie uwzgledniono udowodniony pozytywny wptyw leczenia modulatorami CFTR na obnizenie za-
potrzebowania na zasoby medyczne, w zakresie hospitalizacji pacjenta (Feng 2018) i leczenia farmako-
logicznego (Hassan 2016). W ramach analizy AE Kalydeco 2014 nie podano szczegdtowego rozbicia cat-
kowitego rocznego kosztu opieki zdrowotnej na poszczegdlne kategorie, ktére wymagane jest w celu

uwzglednienia wptywu ELX/TEZ/IVA+IVA na obnizenie kosztdw zwigzanych z wybranymi $wiadczeniami.

Rozbicia tego dokonano wiec a posteriori, w oparciu o przeglagdowe retrospektywne badanie Lam-
brelli 2014 przeprowadzone na grupie 200 pacjentéw z mukowiscydozg leczonych w osmiu centrach
opieki specjalistycznej w Wielkiej Brytanii. Badanie to stanowito réwniez gtéwne zrddto danych dotycza-
cych kosztéw opieki zdrowotnej w CF wykorzystywane w modelu globalnym Wnioskodawcy, miedzy in-
nymi ze wzgledu na stratyfikacje wynikéw zaréwno ze wzgledu na kategorie kosztowe, jak i stadium

zaawansowania choroby mierzone wartosciami ppFEV1. Jedli chodzi o proporcje kosztow w zaleznosci
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od nasilenia choroby, byty one nieco inne w zakresie ciezkiego stadium, w poréwnaniu do badania Per-
kins 2021, ale z kolei proporcja miedzy stadium umiarkowanym i lekkim byta praktycznie identyczna
(Tabela 36). W ponizszej tabeli zebrano podsumowane przez autoréw modelu globalnego koszty lecze-
nia standardowego w Wielkiej Brytanii oraz obliczony na ich podstawie podziat kosztéw na poszczegdlne

kategorie w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby.

Tabela 38. Podziat kosztow opieki zdrowotnej w CF na kategorie wedtug stanu zdrowotnego (Lam-
brelli 2014).

Koszty leczenia Koszty

Stan zdrowotny Koszty hospitalizacji il s T Inne koszty Catkowite koszty
Koszty leczenia mukowiscydozy
tagodne stadium o
(PPFEV1270) £1 344 £4 657 £2 096 £343 £8 440 (35,1%)
Umiarkowane stadium £8120 £5 045 £10 402 £479 £24 046 (100%)
(40<ppFEV1<70) ?
Ciezkie stadium o
(PPFEV1<40) £21 160 £5 263 £11176 £889 £38 488 (160,1%)
Udziat poszczegdlnych kategorii kosztowych
tagodne stadium 0 0 o 0 o
(PPFEV1>70) 15,9% 55,2% 24,8% 4,1% 100,0%
Umiarkowane stadium 0 o 0 o o
(40<ppFEV1<70) 33,8% 21,0% 43,3% 2,0% 100,0%
e3ki )
Cigzkie stadium 55,0% 13,7% 29,0% 2,3% 100,0%

(ppFEV1<40)

Jak wynika z opracowanych przez autoréw modelu globalnego wynikow badania Lambrelli 2014, udziaty
poszczegdlnych kategorii kosztowych w zaleznosci od stanu nasilenia objawdw choroby znaczgco rdznig
sie —w tagodnym stadium nasilenia wiekszos¢ (55,2%) kosztow stanowig koszty leczenia ambulatoryj-
nego, podczas gdy w stadium ciezkim, gtdéwng kategorig (55% udziatdw) sg koszty hospitalizacji pacjen-
téw. Podziat taki wydaje sie logiczny, gdyz mozna oczekiwac, ze u pacjentéw z tagodnymi objawami CF

rzadziej bedzie dochodzi¢ do kosztochtonnych hospitalizacji niz u pacjentéw w ciezkim stadium.

Wyznaczone na podstawie powyzszych udziatdow koszty leczenia standardowego w ramieniu SoC w Pol-

sce przedstawia kolejna tabela.
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Tabela 39. Podziat kosztow standardowej opieki zdrowotnej w Polsce.

Stan zdrowotny hosl;ci)tsazl?z/acji a]r:);ﬁ:tl:rc;jir:;o farmiis:'g it Inne koszty Catkowite koszty

Lazc’;sF”EeVT;%L)’m 3068 zt 10632 2t 47852t 783 2t 19 268 zt
Um(f(;i‘;‘;’?g\‘j lsf;‘éi)um 17598 21 10934 21 22544 7t 10382t 52114 2t

Cigzkie stadium 85912 7t 21368 2t 45376 74 3609 zt 156 265 2t

(pPFEV1<40)

Dzieki oszacowaniu kosztéw ponoszonych w poszczegdlnych kategoriach kosztowych mozliwe byto
uwzglednienie pozytywnego efektu ELX/TEZ/IVA+IVA na zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej poprzez re-

dukcje czestos¢ hospitalizacji pacjentdéw oraz zapotrzebowania na leczenie farmakologiczne.

Ponizsza tabela zawiera zestawienie Zzrodet, w ktorych analizowano wptyw aktywnego leczenia na zuzy-

cie zasobow standardowej opieki nad pacjentami z mukowiscydoza.

Tabela 40. Redukcja zuzycia zasobdw systemowych w leczeniu mukowiscydozy dzieki zastosowaniu
aktywnego leczenia.

Leczenie ambulato-

Zrédio Liczba pacjentéw Leczenie szpitalne Fie Farmakoterapia
Feng 2018 143 81,0% b.d. b.d.
Hassan 2016 84 56,7% b.d. 22,5%-44,0%
Kirwan 2018 80 34,2% b.d. 45,9%
Thorat 2021 79 50,0% 11,1% 26,0%
Hubert 2021 129 52,0% b.d. 45,0%
Suthoff 2016 79 66,9% b.d. b.d.
Stephan 2020 39 45,0% 0,0% b.d.
Srednia wazona 633 58,1% 7,4% 36,1%
Minimum 39 34,2% 0,0% 22,5%
Maksimum 143 81,0% 11,1% 45,9%

W ramach badania Feng 2018 oceniono wptyw iwakaftoru na czestos$¢ hospitalizacji pacjentéw z muko-
wiscydozg w USA (n = 143). Zestawiono ze sobg czestosci oraz koszty hospitalizacji w ciggu dwunastu
miesiecy w latach 2012-2015 w okresach przed i po rozpoczeciu leczenia iwakaftorem. Analiza wykazata,
ze czestotliwosé hospitalizacji spadta o 81% po rozpoczeciu leczenia iwakaftorem. Poniewaz wszystkie
modulatory CFTR, w tym terapia skojarzona ELX/TEZ/IVA+IVA, wykazaty podobny wptyw na czestosé ho-
spitalizacji w ramach badan klinicznych i podczas rozszerzonych faz obserwacji, redukcje czestosci ho-

spitalizacji wyznaczono jako $rednig wazong z odnalezionych wartosci (58,1%) i przyjeto dla wszystkich
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aktywnych terapii uwzglednionych w modelu. Analogiczna $rednia wazona redukcja zuzycia zasobow

opieki ambulatoryjnej wyniosta 7,4%.

Oczekiwany wptyw modulatorow CFTR na koszty farmakoterapii oszacowano takze w ramach retrospek-
tywnego badania kohortowego na prébie 84 pacjentéw otrzymujacych iwakaftor w latach 2012-2014 w
USA (Hassan 2016). W badaniu oceniano m.in. zmiany w ilosci epizoddw zaostrzen ptucnych, hospitali-
zacji i stosowania antybiotykdw dozylnych w okresie 12 miesiecy przed i po rozpoczeciu leczenia iwaka-
ftorem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Wyniki tego badania wskazujg, ze ambulatoryjne
stosowanie antybiotykdéw dozylnych i wziewnych zmniejszyto sie znaczgco w okresie po rozpoczeciu le-
czenia iwakaftorem, o odpowiednio 44,0% (z 29,8% do 16,7%) i 22,5% (z 47,6% do 36,9%). Na potrzeby
analizy przyjeto, ze wazona $rednia z odnalezionych wartosci, tj. 36,1% najlepiej odzwierciedla rzeczy-

wiste zmniejszenie kosztow farmakoterapii uzyskiwane dzieki stosowaniu modulatoréw CFTR.

Koszty leczenia standardowego w ramieniu ELX/TEZ/IVA+IVA, uwzgledniajgce wymienione wyzej obni-

zenia kosztéw w kategoriach hospitalizacji oraz farmakoterapii, przedstawia kolejna tabela.

Tabela 41. Koszty standardowej opieki zdrowotnej dla aktywnych terapii.

Koszty Koszty leczenia Koszty

S By hospitalizacji ambulatoryjnego farmakoterapii i Lok (Calioonigs boexsisy

ta(g;anEci/ sitsj(i)l;m 1286 zt 9841zt 3059 zt 783 zt 14 969 zt
Ur*z':‘gt?)‘g’ﬁg\‘j fi‘;gi)“m 73754 1012121 14412 2t 1038 2t 32946 2t

Cigzkie stadium 36 005 zt 19779 24 29007 zt 3609 21 88401 2t

(ppFEV1<40)

Jednoczesnie przyjeto brak wptywu aktywnego leczenia na zuzycie pozostatych zasobdw.

7.4 Koszty leczenia epizoddw zaostrzen ptucnych

W analizie zatozono, ze wystgpienie epizodu zaostrzenia ptucnego (PEx, z ang. Pulmonary Excarcebation)
bedzie prowadzito do hospitalizacji pacjenta. Koszt pojedynczej hospitalizacji zwigzanej z mukowiscy-
dozg oszacowano na 8 379 zt, na podstawie sredniej wartosci jednostki hospitalizacji w 2020 roku w ra-
mach grupy JGP (Jednorodnej Grupie Pacjentéow) ,D21. Zwtdéknienie torbielowate” (portal staty-

styki.nfz.gov.pl).
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7.5 Koszt przeszczepienia ptuc

Koszt przeprowadzenia operacji przeszczepienia ptuca oszacowano na 291 898 zt, na podstawie $redniej
wartosci jednostki hospitalizacji w 2020 roku w ramach $wiadczenia wysokospecjalistycznego ,Prze-

szczepienie ptuca” (Swiadczenie nr. 03.4662.033.02, portal statystyki.nfz.gov.pl).

W analizie nie uwzgledniono kosztow w okresie po przeszczepieniu ptuc, co jest podejsciem konserwa-
tywnym, ze wzgledu na redukcje wykonywanej liczby zabiegdw w ramieniu leczenia aktywnego (Roz-

dziat 10.1).

7.6 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W modelu ekonomicznego uwzgledniono zdarzenia niepozadane (AEs, z ang. Adverse Events) (z wyta-
czeniem zaostrzen ptucnych), ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw leczonych ELX/TEZ/IVA+IVA
i zaobserwowano co najmniej 1 punkt procentowy réznicy pomiedzy czestoscig ich wystepowania w
ramieniu ELX/TEZ/IVA+IVA stosunku do ramienia placebo w badaniu Study 102. W modelu w obrebie
wszystkich genotypow wykorzystano jedno wspdlne zrédto czestosci wystepowania zdarzen niepozada-
nych w grupie SoC dla populacji od 12 lat (Study 102, Middleton 2019) i podobnie, dla populacji 6-11 lat
(Study VX14-809-109, Ratjen 2017), (patrz: Rozdziat 5.4.5).

Ze wzgledu na to, ze wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych zaobserwowanych w badaniu Study 102 oce-
niono jako nieciezkie, podstawowym zatozeniem dotyczgcym leczenia wymaganego w przypadku wy-
stapienia AEs byto rozliczenie pojedynczej wizyty lekarskiej (o koszcie 44,00 zt—,W11. Swiadczenie spe-

cjalistyczne 1-ego typu, DSOZ/129/2021).

Odsetek zdarzen wymagajacych hospitalizacji, ktérym przypisano wyzszy koszt (wyznaczony na podsta-
wie Sredniej wartosci jednostki hospitalizacji w 2020 roku w ramach odpowiadajgcej zdarzeniu grupy
JGP) oszacowano na podstawie danych przedstawionych w publikacji Middleton 2019 dotyczacych od-
setka pacjentow w wieku od 12 lat, u ktérych doszto do zdarzenia ocenionego jako powazne (serious)
lub zagrazajgce zyciu: odpowiednio w ramieniu ELX/TEZ/IVA+IVA 9,4% (19/202) i 7,5% (15/201) w ra-
mieniu placebo. Dla uproszczenia, powyzsze wartosci nie réznicowano ze wzgledu na poszczegdlne su-

bpopulacje pacjentdw i rodzaje leczenia w modelu.

Koszt pojedynczej hospitalizacji zwigzanej z leczeniem poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych przed-

stawia ponizsza tabela.
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Tabela 42. Koszt hospitalizacji zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi uwzglednionymi w analizie.

Zdarzenie niepozadane Grupa JGP Koszt hospitalizacji
Bol gtowy A59 Béle gtowy 1551,19 zt
Srednia wazona liczba hospitalizacji
Zakazenie gornych drog oddechowych w grupach D47 Zapalenie ptuc z PW 2 654,34 zt
oraz D48 Zapalenie ptuc bez PW
Béle brzucha FA6 Choroby jamy brzusznej 1783,61 zt
Biegunka FA6 Choroby jamy brzusznej 1783,61 zt
Wysypka J49 tagodne choroby dermatologiczne 1247,25 zt
Wzrost wartosci enzymu watrobowego  SO7 Zaburzenia krzepliwosci, inne cho-
S ) . 592,37 zt
ALT roby krwi i $ledziony < 2 dni
Zaburzenie droznosci nosa C57 Inne choroby gardta, uszu i nosa 1084,13 zt
Podwyzszona aktywnosc¢ kinazy fosfokre-  SO7 Zaburzenia krzepliwosci, inne cho-
) . S ) ) 592,37 zt
atynowej w surowicy roby krwi i $ledziony < 2 dni
Wozrost wartosci enzymu watrobowego  S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne cho-
S : . 592,37 zt
ASP roby krwi i $ledziony < 2 dni
Niezyt nosa C57 Inne choroby gardta, uszu i nosa 1084,13 zt
Zapalenie bton $luzowych nosa C57 Inne choroby gardta, uszu i nosa 1084,13 zt
Srednia wazona liczba hospitalizacji
Grypa w grupach D47 Zapalenie ptuc z PW 2 654,34 zt
oraz D48 Zapalenie ptuc bez PW
Zapalenie zatok przynosowych C57 Inne choroby gardta, uszu i nosa 1084,13 zt
Wazrost stezenia bilirubiny SO07 Zaburzenia krzepliwosci, inne cho- 592,37 21

roby krwi i $ledziony < 2 dni

Jak wspomniano wyzej, zdarzeniom niewymagajgcym hospitalizacji przypisano koszt pojedynczej wizyty
lekarskiej rowny 44,00 zt. W zaleznosci od rozwazanej subpopulacji, Sredni roczny koszt leczenia zdarzen
niepozadanych w przypadku leczenia aktywnego miesci sie w przedziale 300-600 zt, a w przypadku SoC

jest to 264 zt (populacja 6-11 lat) oraz 283 zt (populacja od 12 lat).

8 Walidacja modelu

8.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z

wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci

e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartos$ciach wejsciowych

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
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e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefinio-
wanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikéw zdrowotnych.
W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uza-

sadniony, w szczegdlnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdéw (np. odsetka wykonywa-
nych przeszczepdw ptuca) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci stanéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY),

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 10.10.

8.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczacymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania leczenia aktywnego we wnioskowanym wskazaniu
(Rozdziat 4). W ramach przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono jedng analize ekonomiczng Rubin
2022. Populacje docelowg stanowili chorzy na mukowiscydoze w wieku powyzej 12 lat, ze zidentyfiko-
wang mutacjg F/MF. Oceniang interwencje stanowit schemat ELX/TEZ/IVA w skojarzeniu z terapig stan-
dardowg, natomiast jako komparator przyjeto BSC. W analizie podstawowej, przeprowadzonej wedtug
standardowych metod oceny, inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci byt rowny
482 000 S/QALY. Autorzy analizy zaznaczyli, ze otrzymany wynik ICER jest bardzo wysoki, jednak jedno-

cze$nie podkreslono, ze leczenie wykazuje znaczne korzysci kliniczne (AQALY: 9,2; ALY: 9,1).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
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Uzupetniajgco do systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano
rowniez poglgdowy przeglad zasobdw internetowych serwisdow agencji HTA celem zidentyfikowania
analiz ekonomicznych. Dokumenty odnoszgce sie do oceny ekonomicznej wnioskowanej interwencji od-
naleziono w rekomendacjach HAS (HAS 2020), CADTH (CADTH 2021a), PBAC (PBAC 2021). We wszyst-
kich rekomendacjach HTA w badaniach ekonomicznych populacje docelowg stanowili chorzy na muko-
wiscydoze w wieku powyzej 12 lat: w rekomendacji HAS 2020 byli to chorzy homozygotyczni pod wzgle-
dem mutacji F508del genu, w CADTH 2021a i PBAC 2021 chorzy z co najmniej jedng mutacjg F508del
(F/x). Podobnie jak w niniejszej analizie, w poréwnaniu leku Kaftrio wzgledem komparatordw (BSC, IVA,
TEZ/IVA) stosowano technike analizy kosztéw uzytecznosci. We wszystkich odnalezionych analizach
przyjeto horyzont dozywotni, podobnie jak w niniejszym opracowaniu. Wedtug niniejszej analizy zysk
QALY w pordéwnaniu z SoC wyniost 7,448 QALY w poréwnaniu z TEZ/IVA+IVA byt réwny 4,550 QALY,
natomiast w poréwnaniu z terapig IVA wynidst 4,545 QALY. Zakres inkrementalnego QALY w wymienio-
nych dokumentach wynidst od 2,25 do 12,93 QALY, co oznacza, ze otrzymane zakresy QALY w niniejszej
analizie znajdujg sie w zakresie przedstawionych w analizowanych dokumentach. Nalezy jednak zwrécic
uwage na réznice metodologiczne miedzy analizami ekonomicznymi, poczgwszy od populacji docelowe]
poprzez réznice w poziomie dyskontowania efektéw zdrowotnych (3,5% w niniejszej analize oraz 1,5-
5% w odnalezionych analizach ekonomicznych), co w duzej mierze miato wptyw na wymodelowane war-

tosci QALY.

We wszystkich analizach ekonomicznych dotyczgcych oceny optacalnosci terapii lekiem Kaftrio zidenty-
fikowanych w odnalezionych Zzrodtach wykazany ICER byt powyzej przyjetego progu optacalnosci, wobec
czego wnioskowanie na podstawie niniejszej analizy jest zgodne z odnalezionymi opracowaniami eko-
nomicznymi. Zwigzane jest to w duzej mierze ze skomplikowanym charakterem oceny technologii me-
dycznych stosowanych w chorobach sierocych, ktére jednoczesnie wigzg sie z duzym kosztem dla ptat-

nika, a z drugiej strony stanowig odpowiedz na niezaspokojone do tej pory potrzeby pacjentow.

8.3 Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej podjeto probe poréwnania krzywej przezycia catkowitego (OS) uzy-
skang w modelu ekonomicznym w ramieniu BSC oraz w ramieniu z aktywnym leczeniem do krzywej
zidentyfikowanej w badaniach i obserwacyjnych. Na podstawie niesystematycznego przegladu nie zi-

dentyfikowano zadnych badan przedstawiajgcych wyniki przezycia catkowitego w populacji chorych na

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 6 lat,
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mukowiscydoze otrzymujgcych leczenie aktywne tj. IVA, TEZ/IVA+IVA, ELX/TEZ/IVA+IVA. Brak dtugoo-
kresowych danych prawdopodobnie wynika z faktu, ze terapie te sg stosunkowo niedawno dostepne na
rynku - (Orkambi od 2015 r.; Symkevi od 2018 r.) Natomiast w ramieniu SoC pordéwnanie przezycia cat-
kowitego dokonano w oparciu o publikacje Durda-Masny 2021. Odnaleziona praca Durda-Masny 2021
miata na celu ocene przezycia chorych na mukowiscydoze ze wzgledu na typ mutacji. Do modelowanie
przezycia wykorzystano dane 124 chorych w wieku 18-40 lat leczonych w Klinice Pulmonologii, Alergo-
logii i Onkologii Pulmonologicznej Uniwersytet Medycznego w Poznaniu. W podgrupie pacjentéw z mu-
kowiscydozg z mutacjg genu CFTR klasy I/1ll mediana wieku w momencie zgonu wyniosta ok 34 lat. W ni-
niejszej analizie sredni wiek w momencie zgonu dla ramienia SoC to 35 lat w zwigzku z czym mozna
uznaé, ze wyniki modelu w zakresie czasu przezycia catkowitego chorych na mukowiscydoze sg pozy-
tywnie zwalidowane (Durda-Masny 2021). Dodatkowo otrzymany wynik jest rowniez zgodny z opinig
ekspertéw klinicznych, ktdrzy zwracajg uwage, ze aktualnie w populacji zyjgcych pacjentéw jest znaczacy
odsetek oséb w wieku powyzej 30 i 40 roku zycia (PTD 2021). Co prawda starsze zrédta wskazujg, ze
mediana wieku w chwili zgonu na CF wynosi blisko 24 lata (dane z 2016 r.), ale w ostatnich latach w
Polsce obserwowane jest wydtuzenia zycia oséb chorych na mukowiscydoze. Wobec czego otrzymane
przezycie w niniejszej analizie znajduje sie w gornej granicy wartosci wskazywanych w literaturze dla

Polski (PTD 2019).

9 Zestawienie parametréw modelu

9.1 Analiza podstawowa

Zestawienie parametrow (danych wejsciowych) modelu ekonomicznego w formie tabelarycznej przed-

stawia Tabela 43.

Tabela 43. Zestawienie parametréw — analiza podstawowa.
Parametr Podgrupa F/F Podgrupa F/MF Podgrupa F/G Podgrupa F/RF Zrédto/zatozenie

Parametry ogdlne

Perspektywa ptatnika publicznego = Perspektywa ptatnika publicznego i

. T 201
Perspektywa analizy Swiadczeniobiorcéw (pacjentow) AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Dozywotni Zatozenie wtasne
Na poczatku, przez pierwsze dwa lata kazdej symulacji, dtugos¢ cyklu mo-
Dtugosc¢ cyklu modelu delu wynosi cztery tygodnie. Nastepnie dtugos¢ cyklu wydtuzona jest do 1 Zatozenie wiasne
roku.
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)



108

Parametr

Roczna stopa dys-
konta dla kosztow

Roczna stopa dys-
konta dla efektow

Prég optacalnosci
technologii medycz-
nych

Sredni wiek
Odsetek kobiet

Wartos¢ poczatkowa
ppFEV1

Wartos¢ poczatkowa
z-score

Bazowa krzywa prze-
zycia
Model wykorzysty-
wany w celu modyfi-
kacji przezycia cho-
rego

Szybki wzrost ppFEV1
zwigzany z rozpocze-
ciem aktywnego le-

czenia

Roczny naturalny spa-

dek wartosci ppFEV1

zZwigzany z progresja
choroby

Redukcja naturalnego
tempa spadku ppFEV1
zwigzana z leczeniem

Czestos¢ wystepowa-
nia
zaostrzen ptucnych

Redukcja czestosci
wstepowania zao-
strzen ptucnych w ra-
mieniu
ELX/TEZ/IVA+IVA

Kaftrio® + Kalydeco®

AESTIMO

Podgrupa F/F Podgrupa F/MF Podgrupa F/G Podgrupa F/RF Zrédto/zatozenie
5,0% AOTMIT 2016
3,5% AOTMIT 2016

Trzykrotno$¢ PKB na jed-
nego
mieszkanca w latach
2017-2019 (komunikat
AOTMIT:
https://www.aotm.gov.pl)

166 758 zt/QALY

Charakterystyka populacji docelowej
N N N N
| | | |
- - - - patrz: Tabela 12
| | | |

Zatozenia i parametry dotyczace przezycia catkowitego

) ) Szczegdty omdwiono w
Model parametryczny Weibulla dopasowany do danych z rejestru CFFPR Roxdziale 5.4.1.1
Liou 2001
Szczegdty omdwiono w
Rozdziale 5.4.1.2

Model proporcjonalnego hazardu Coxa oparty o dziewie¢ predyktoréw ry-
zyka zgonu

Parametry zwigzane z efektywnoscia kliniczng i naturalnym przebiegiem choroby

Badania kliniczne oraz

Zmienna w postaci tabelarycznej (Tabela 16). , ) , )
poréwnanie posrednie

Zmienna w postaci tabelarycznej (Tabela 17). Sawicki 2017
ELX/TEZ/IVA+IVA e Szczegdty omowiono w
TEZ/VAHVA: IS Rogzdzyiale 5.4.2.1
7Y {2 e
Model wyktadniczy, zwigzany z W|§k|em oraz wartos$cig ppFEV1 pacjenta Goss 2007
(Rozdziat 5.4.2.2).
Wiek 6-11 lat: RR = Szczegdty omdwiono w
Wiek od 12 lat: RR = Rozdziale 5.4.2.2

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
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Parametr Podgrupa F/F Podgrupa F/MF Podgrupa F/G Podgrupa F/RF Zrédto/zatozenie
Redukcja czestosci Wiek 6-11 lat: Wiek 6-11 lat:
wstepowania zao- RR =I ) ) RR =I
strzen ptucnych w ra-  Wiek od 12 lat: Wiek od 12 lat:
mieniu TEZ/IVA+IVA rRR = rRR =}
Redukcja czestosci Wiek 6-11 lat:
wstepowania zao- ) ) RR =I )
strzen ptucnych w ra- Wiek od 12 lat:
mieniu IVA rRR =

Wartosci szybkiego
wzrostu z-score zwig-
zanego z rozpocze- Zmienna w postaci tabelarycznej (Tabela 20).
ciem aktywnego le-
czenia

Szczegdty omdwiono w
Rozdziale 5.4.2.3

Roczne ryzyko roz-
woju cukrzycy zwigza- Zmienna w postaci tabelarycznej (Tabela 21). Volkova 2020
nejz CF

Czestosc przerwan le-
czenia w okresie
pierwszych 2 lat (w Zmienna w postaci tabelarycznej (Tabela 22).
przeliczeniu na pa-
cjento-rok)

Szczegdty omdwiono w
Rozdziale 5.4.3.1

Przestrzeganie zale-
cen dotyczacych le- Zmienna w postaci tabelarycznej (Tabela 23).
czenia (compliance)

Szczegdty omdwiono w
Rozdziale 5.4.3.2

Odsetek przeprowa-

dzanych przeszcze- Oszacowanie wtasne
péw ptuca wsrdd pa- 50,3% na podstawie danych
cjentéw kwalifikowa- Poltransplant 2016-21
nych
H . o)
Roczne ryzykg zgonu P|erwszy rok: 14,2% ISHLT 2017
po przeszczepie ptuca Kolejne lata: 5,4%
Roczna czestos¢ wy- Zmienna w postaci tabelarycznej: . L
) , . Szczegdty omdwiono w
stepowania zdarzen wiek 6-11 lat: Tabela 26 )
Rozdziale 5.4.5

niepozadanych wiek od 12 lat: Tabela 25
Uzytecznosci standw zdrowia

tagodne stadium

(ppFEV1=70) 0,74
Umiarkowane sta-
dium (40<ppFEV1<70) 0,70 Acaster 2015
Ciezkie stadium
(PPFEV1<40) 0,54
ELX/TEZ/IVA+IVA: ELX/TEZ/IVA+IVA: ELX/TEZ/IVA+IVA: , .
. - ELX/TEZ/IVA+IVA: +0,08 Szczegdty omdwiono w
Korekta uzytecznosci +0,08 +0,08 +0,08 TEZ/IVA+IVA: Rozdziale 6.3.1
TEZ/IVA+IVA: brak ! IVA: brak ’ o
+0,04
O?mzeme uzyteczno- -0,07 przez 30 dni Badanie STRIVE
Sci zwigzane z PEx
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
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Parametr Podgrupa F/F Podgrupa F/MF Podgrupa F/G Podgrupa F/RF Zrédto/zatozenie
Stan po przeszczepie 0,81 Whiting 2014
ptuca
Parametry kosztowe
Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor),
Limit finansowania 56 tabletek a 75 mg/50 mg/100 me: |
opakowania Kaftrio Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor),

56 tabletek a 37,5 mg/25 mg/50 mg: - zt

Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor),
56 tabletek a 75 mg/50 mg/100 me: |

Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor), Dane od Wnioskodawcy
56 tabletek a 37,5 mg/25 mg/50 me: |
Limit finansowania Kalydeco (iwakaftor), 28 tabletek a 150 mg: - zt
opakowania Kalydeco Kalydeco (iwakaftor), 28 tabletek a 75 mg: | N

Kalydeco (iwakaftor), 28 tabletek a 150 mg: || Il
Kalydeco (iwakaftor), 28 tabletek a 75 mg: - zt

Symkevi (iwakaftor, tezakaftor)

28 tabletek powl. a 75 mg/50 me: [
Symkevi (iwakaftor, tezakaftor)

28 tabletek powl. a 150 mg/100 mg: - zt

Dane od Wnioskodawcy

Kalydeco (iwakaftor), 56 tabletek a 150 mg: - zt Dane od Wnioskodawcy
Roczny ryczatt diagno-
) 637,00 zt NFZ 162/2020
styczny w programie
Roczny koszt leczenia tagodne stadium (ppFEV1>70): 14 969 zt Obliczenia wtasne na

podstawie AE Kalydeco

standardowegq (ak- Umiarkowane stadium (40<ppFEV1<70): 32 946 zt 2014, Perkins 2021 oraz
tywne leczenie) Ciezkie stadium (ppFEV1<40): 88 401 zt Lambrelli 2014

Roczny koszt leczenia tagodne stadium (ppFEV1270): 19 268 zt pgiltc;;?;\?;:/‘yedzso

standarfjowego (ra- Umiarkowane stadium (40<ppFEV1<70): 52 114 zt 2014, Perkins 2021 oraz
mig SoC) Cigzkie stadium (ppFEV1<40): 156 265 zt Lambrelli 2014

Srednia wartoéé hospita-

Koszt leczenia epizodu lizacji w grupie JGP ,,D21.

zaostrzen ptucnych 83794 Zwtéknienie torbielo-
wate”
Srednia wartoéé hospita-
Koszt operaci prze- lizacji w ramach swiad-
o 291 898 zt czenia wysokospecjali-
szczepienia ptuc )
stycznego ,,Przeszczepie-
nie ptuca”
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Parametr Podgrupa F/F

Koszt leczenia zdarze-
nia niepozadanego
niewymagajgcego ho-
spitalizacji

Koszt leczenia zdarze-
nia niepozadanego
wymagajacego hospi-
talizacji

Odsetek AEs wymaga-

AESTIMO

Podgrupa F/MF Podgrupa F/G Podgrupa F/RF Zrédto/zatozenie

Koszt $wiadczenia ,W11.
44,00 zt Swiadczenie specjali-
styczne 1-ego typu”

Srednia wartoéé hospita-

Zmienna w postaci tabelarycznej (Tabela 42). lizacji w odpowiednio do-

branych grupach JGP

jacych hospitalizacji 9,4% Middleton 2019
(aktywne leczenie)
Odsetek AEs wymaga-
jacych hospitalizacji 7,5% Middleton 2019
(SoC)
9.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na konstrukcje modelu (mikrosymulacja), analiza deterministyczna ma ograniczone zastoso-

wanie, a bardziej wtasciwe jest przeprowadzenie probabilistycznej analizy wrazliwosci (patrz: Rozdziat

9.3). Ponizsza tabela przedstawia testowane w analizie wrazliwosci scenariusze. Do analizy wrazliwosci

wybrano 8 parametréw i zatozen, ktére a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla przepro-

wadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie (np. stopy dyskontowe)

lub tez z powodu spodziewanego wptywu na wyniki modelu (np. dtugos$¢ horyzontu czasowego). Do

okreslenia zakresu zmiennosci wykorzystano alternatywne zrodta danych badz przedziaty ufnosci obli-

czone na podstawie btedéw standardowych.

Tabela 44. Parametry i zatozenia uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Wartos¢ przyjeta w anali- Wartos¢ testowana w Zrédto oszacowania

Lp. Scenariusz . . .. s . -~
zie podstawowej analizie wrazliwosci zmiennosci
Stopy dyskontowe: Brak uwzglednienia dys Zatozenie wiasne
1 Brak dyskontowania Koszty: 5,0% ; i .
Efekty: 3,5% kontowania (za AOTMIT 2016)
) ) Stopy dyskontowe: Stopy dyskontowe:
D
2 yskontolzzzsa;ggw\:vy’raczme Koszty: 5,0% Koszty: 5,0% Zatozenie wiasne
Efekty: 3,5% Efekty: 0,0%
Zatozenie wtasne,
. ) Horyzont ograniczony w wieku 40 lat zgonu do-
Dozywotni horyzont cza- o
3 Horyzont czasowy sow do 40 lat od rozpoczecia $wiadcza okoto 50% pa-
¥ leczenia cjentow (Rozdziat
5.4.1.1).

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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. Wartoé¢ przyjeta w anali- Warto$¢ testowana w Zrédto oszacowania
Lp. Scenariusz

zie podstawowej analizie wrazliwosci zmiennosci
tagodne stadium tagodne stadium
(ppFEV1270): 0,74 (ppFEV1270): 0,714
4 Minimalne wartosci uzy-  Umiarkowane stadium  Umiarkowane stadium Przedziat ufnosci z bada-
tecznosci (40<ppFEV1<70): 0,70 (40<ppFEV1<70): 0,675 nia Acaster 2015
Ciezkie stadium Ciezkie stadium
(ppFEV1<40): 0,54 (pPFEV1<40): 0,512
tagodne stadium tagodne stadium
(ppFEV1270): 0,74 (ppFEV1270): 0,766
5 Maksymalne wartosci uzy- Umiarkowane stadium  Umiarkowane stadium Przedziat ufnosci z bada-
tecznosci (40<ppFEV1<70): 0,70 (40<ppFEV1<70): 0,725 nia Acaster 2015
Ciezkie stadium Ciezkie stadium
(ppFEV1<40): 0,54 (ppFEV1<40): 0,568

Alternatywa waga warto-

Model regresji Smiertelno- $ci ppFEV1 w réwnaniu

6 Sci- wsp. ppFEV1 (mini- Wspf)(’;cgz;nlk - Wsp_%’rcozilgglk - regresji; przedziat ufno-
mum) ’ ’ $ci z badania Liou 2001
(Rozdziat 5.4.1.2)
Alternatywa waga warto-
Mgdel regresji sm|erteln‘o— Wspsiczynnik = Wsptczynnik = Sci ppliEVl w rgwnamu
7 $ci- wsp. ppFEV1 (maksi- 0,042 00371 regresji; przedziat ufno-
mum) ’ ’ $ci z badania Liou 2001
(Rozdziat 5.4.1.2)
Koszt oszacowany na Koszt oszacowany na

podstawie sredniego podstawie dolnej gra-

W - .
Obnizenie rocznych kosz-  kosztu SoC: 45554 2t nicy oszacowania kosztu artosci przedstawione

h AE Kal
8 tow SoC (przed dalszymi oblicze-  SoC: 17 439 zt (przed W ramac2014 alydeco
niami, w tym korekcie o dalszymi obliczeniami,
CPI) w tym korekcie o CPI)
Koszt oszacowany na Koszt oszacowany na
podstawie Sredniego podstawie gornej gra- , . )
W,
9 Zwiekszenie rocznych kosztu SoC: 45554 zt  nicy oszacowanie kosztu Warr::;aCICErAZGE}d;;?V;f;e
kosztow SoC (przed dalszymi oblicze-  SoC: 86 931 zt (przed 2014 v
niami, w tym korekcie o dalszymi obliczeniami,
CPI) w tym korekcie o CPI)
10 Alternat’ylwna warto$¢ uzy- UzytecznoAsc po prze- Uzyteczno‘sc po prze- Badanie Singer 2017
tecznosc po przeszczepie szczepie: 0,81 szczepie: 0,90
Czestotliwos¢ przerwan  Za wynikami fazy prze-
, Czestotliwos¢ przerwan  leczenia w fazie prze-  dtuzonej (EXTEND) dla
Alternatywne zrédto doty- ! i . S .
11 crace przerwan leczenia leczenia w fazie przedtu-  dtuzonej, jak dla fazy terapii skojarzonej
acep zonej zgodnie z Tabela 22 poczatkowej — patrz: Ta- TEZ/IVA (dane od Whnio-
bela 22 skodawcy)
Minimalna warto$¢ com-
12 pliance w fazie wydtuzonej 80% 70% Zatozenie wiasne
leczenia
Maksymalna warto$¢ com-
13 pliance w fazie wydtuzonej 80% 90% Zatozenie wiasne
leczenia
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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9.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wybranym parametrom modelu, dla ktérych mozliwe
byto wyznaczenie zakresu zmiennosci, przypisano odpowiednie rozktady probabilistyczne: normalny,
log-normalny, beta lub gamma. O doborze rozktadu decydowat oczekiwany przebieg zmiennosci danego
parametru, przyktadowo dla parametrow, ktérych wartosci mogg oscylowac w zakresie od 0 do 1, takich
jak wartosci uzytecznosci standw zdrowia, przypisywano rozktad beta. W przypadku, kiedy nie posia-
dano danych o zakresie zmiennosci danego parametru (rozumianego jako bfad standardowy oszacowa-
nia), arbitralnie przyjmowano, ze wynosi on 20% wartosci $redniej dla parametréw kosztowych oraz

10% dla parametréow zwigzanych z efektywnoscia kliniczna.

Po przypisaniu odpowiednich rozktaddw, w ramach analizy wrazliwosci ustawiano model w tryb proba-
bilistyczny, generujac ciagg liczb losowych dla kazdego parametru, na podstawie ktérego ustalano war-
tos$¢ danego parametru (wedtug przypisanego mu rozktadu). Wynik kazdej iteracji modelu zapisywano,

poddajgc ostatecznej analizie wyniki z 250 iteracji modelu.

W ponizszej tabeli przedstawiono gtdwne zatozenia PSA.

Tabela 45. Zatozenia analizy probabilistyczne;j.

Grupa parametrow Rozktad opisujgcy zmienne w PSA
Skuteczno$¢ aktywnego leczenia: szybka zmiana ppFEV1 Rozktad normalny
Skuteczno$¢ aktywnego leczenia: poprawa wskaznika z-score Rozktad normalny

Skutecznos¢ aktywnego leczenia: redukcja dtugookresowego

spadku wartosci ppFEV1 Rozklad log-normalny

Skuteczno$¢ aktywnego leczenia: ryzyko wzgledne wystapie-

Rozktad log- |
nia epizodéw zaostrzen ptucnych (PEx) u osob od 12 lat ozkiad log-normalny
Progresja choroby: dtugookresowy spadek wartosci ppFEV1 Rozktad normalny

ProgreSJa choroby: funkcja czestosm.zdarzen PEx u chorych Rozklad normalny
nieotrzymujacych aktywnego leczenia

Prég ppFEV1 dla wykonania przeszczepienia ptuc Rozktad gamma
Prawdopodobieristwo wykonania przeszczepienia ptuc Rozktad normalny

Prawdopodobienstwo zgonu zwigzane z przeszczepieniem Rozktad beta

ptuc
Parametry kosztowe Rozktad gamma z btedem standardowym 20%
Uzytecznosci stanéw zdrowia Rozktad beta
Utrata uzytecznosci Rozktad normalny
Poprawa uzytecznosci zwigzana z leczeniem Rozktad normalny
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Grupa parametrow Rozkfad opisujgcy zmienne w PSA

Czestos¢ wystepowania cukrzycy u chorych na mukowiscy-

0,
doze w wyrdznionych grupach wiekowych Rozkfad normalny z btedem standardowym 10%

Petne zestawienie tabelaryczne rozktaddw probabilistycznych przypisanych wybranym parametrom mo-
delu przedstawiono w arkuszu programu Microsoft Excel zawierajagcym model elektroniczny, przy po-
mocy ktérego dokonywano obliczen, stanowigcy zatgcznik do analizy ekonomicznej (zaktadka ‘Sensitivity

Inputs’). Ze wzgledu na jego obszernosé, nie zostato ono skopiowane do niniejszego dokumentu.

10 Woyniki analizy ekonomicznej

Perspektywa analizy jest perspektywa ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie $wiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia), ktora ze wzgledu na zaniedbywalny udziat doptat
pacjentow w kosztach leczenia, jest tozsama z perspektywg wspdlng ptatnika publicznego i swiadcze-
niobiorcéw. Prezentowane wyniki dotyczg przecietnego pacjenta z mukowiscydozg w wieku od 6 lat
rozpoczynajacego aktywne leczenie w ramach wnioskowanego wskazania. Ze wzgledu na fakt, ze w ra-
mach wnioskowanej populacji docelowej dla terapii skojarzonej ELX/TEZ/IVA+IVA uwzgledniono cztery
genotypy mukowiscydozy (F/F, F/MF, F/G, F/RF) cho¢ wnioskowana populacja docelowa w wigkszosci
stanowi ich sume (obecnosé¢ co najmniej jednej mutacji F508del genu CFTR — F/x), wyniki zaprezento-
wano wazac udziaty odpowiednich genotypdw w populacji pacjentéw z mukowiscydozg w Polsce, wy-
korzystujgc do tego oszacowania analizy wptywu na budzet dotyczgce ich rozpowszechnienia w popula-
cji Polskiej (szczegoty przedstawiono w dokumencie BIA Kaftrio 6+ 2022). Wykorzystane w tym celu wagi
przedstawiono w tabeli ponizej. Poniewaz obliczenie zbiorczej sredniej wazonej wartosci wskaznika
ICUR wymagatoby uwzglednienia takze udziatdéw poszczegdlnych interwencji w obrebie wyrdznionych
genotypow, dla uproszczenia zagregowane wartosci wskaznika ICUR przedstawiono odrebnie dla po-
réownania z SoC oraz w porownaniu z leczeniem aktywnym (ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC oraz
ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA, w przypadku porownania ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA nie byto to ko-

nieczne ze wzgledu na pojedynczy wynik).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Tabela 46. Udziaty poszczegdlnych genotypow w populacji pacjentow z mukowiscydozg w wieku od 6
lat w Polsce.

Udziat w populacji pa- Przeskalowany udziat wykorzystany dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA

Genotyp cjentéw 6+
2 CF w Polsce vs SoC vs TEZ/IVA+IVA vs IVA
populacja F/x populacja F/F+F/RF populacja F/G
F/F - - - Nie uwzgledniono
F/MF - - Nie uwzgledniono Nie uwzgledniono
F/G [ | [ | Nie uwzgledniono [ |
F/RF - - - Nie uwzgledniono
Pozostate genotypy F/x - Nie uwzgledniono w analizie

Wyniki w podziale na poszczegdlne genotypy i poréwnania dostepne sg bezposrednio w modelu ekono-

micznym stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy ekonomiczne;.

Wszystkie wyniki przedstawione w kolejnych podrozdziatach sg podane w przeliczeniu na pojedynczego
pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z uwzglednieniem obowigzujgcych rocznych stép dyskontowych,
odpowiednio 5,0% dla ponoszonych w trakcie leczenia kosztow oraz 3,5% dla osigganych efektéw zdro-

wotnych.

Jak wskazano w dokumentach Polityka lekowa paristwa 2018-2022 i Plan dla Chorob Rzadkich (Uchwata
nr 110 z dnia 24 sierpnia 2021 r.) w ocenie lekéw stosowanych w chorobach rzadkich zastosowanie
mogtaby znalez¢ wielokryterialna analiza decyzyjna (MCDA, z ang. Multiple-Criteria Decision Analysis)
w miejsce standardowej oceny efektywnosci kosztéw. W zwigzku z powyzszym, dodatkowo w ramach
niniejszej analizy przeprowadzono analize MCDA wykorzystujgc metodyke dostosowang do warunkdow

polskich przedstawiong w dokumencie MCDA 2021 (Rozdziat Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwota-

nia.).
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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10.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych —
ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (populacja wazona F/x)

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztéw ponoszonych na leczenie mukowiscydozy u pacjen-
téw wieku od 6 lat, z zastosowaniem poréwnywanych strategii leczenia, w podziale na gtéwne kategorie

kosztowe.

Tabela 47. Zestawienie kosztow osigganych w modelu — ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (populacja wazona
F/x).

Kategoria kosztow ELX/TEZ/IVA+IVA SoC Inkrementalne koszty

0zt
Koszty standardowego 378078 zt 682 733 zt -304 655 zt
leczenia
Koszty zaostrzen ptucnych 30533zt 87019 zt -56 486 zt
Koszty przeszczepu ptuca 1995 zt 24712 zt -22 717 7t
Koszty leczenia 7353 7t 46127t 2740 2t
zdarzen niepozadanych
Koszty diagnostyki i monitoro- 9455 2t 02t 9455 7t

wania leczenia

_ — —
.
. E— E—
taczne koszty inkrementalne wynoszg - zt (_). Wydatki inkre-

mentalne sg generowane gtéwnie przez koszty lekowe ELX/TEZ/IVA+IVA, wynoszace - zt (- min
zt -) w horyzoncie dozywotnim. Drugg istotng kategorig kosztowg sg koszty standardowego le-
czenia, ktore w ramieniu komparatora wynoszg - zt. Terapia skojarzona ELX/TEZ/IVA+IVA poprzez
swoj pozytywny wptyw na zmniejszenie tempa progresji choroby i czestosci zaostrzen ptucnych pozwala
na zaoszczedzenie ok. - zt ponoszonych przez ptatnika na standardowg opieke nad pacjentem (np.

hospitalizacje, wizyty ambulatoryjne, leczenie farmakologiczne).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
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Ponizsza tabela przedstawia zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.

Tabela 48. Zestawienie efektow zdrowotnych osigganych w modelu — ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (popula-
cja wazona F/x).

Kategoria efektéw ELX/TEZ/IVA+IVA SoC Inkrementalny efekt
Sredni wiek w momencie 658 lat 35 4 lat 303 lat
zgonu
Srednia zmiana w funkgji ptuc
w trakcie zycia pacjenta 2,01% -32,23% 34,23%

(ppFEV1)

Odsetek pacjentow, u ktorych
przeprowadzany jest prze- 2,04% 7,29% -5,24%
szczep ptuca

Przezycie w stanie o fagodnym

nasileniu objawéw choroby 27,5 lat 6,2 lat 21,3 lat
(ppFEV1 > 70)
Uty Gl 20,1 lat 12,7 lat 7,5 lat

w postaci lat zycia

Uzyskany efekt

w postaci QALY 16,045 QALY 8,597 QALY 7,448 QALY

Leczenie z wykorzystaniem ELX/TEZ/IVA+IVA prowadzi do osiggniecia znacznych korzysci klinicznych
W postaci przesuniecia w czasie momentu zgonu pacjenta az o 30 lat (Sredni wiek w momencie zgonu

dla SoC to 35 lat, w przypadku ELX/TEZ/IVA+IVA wynidst on az 66 lat).

Whnioskowana interwencja ma réwniez pozytywny wptyw na zapotrzebowanie pacjentéow z mukowiscy-
dozg na ratunkowe przeszczepienie ptuc, ktére przeprowadza sie u pacjentdw, u ktérych funkcja ptuc
mierzona poprzez ppFEV1 spadta ponizej krytycznego poziomu. Zastosowanie ELX/TEZ/IVA+IVA zmniej-

sza odsetek pacjentdw, u ktérych jest ono przeprowadzany z 7% do 2%.

Z perspektywy analizy uzytecznosci, zastosowanie ELX/TEZ/IVA+IVA zamiast standardowego leczenia
objawowego prowadzi do uzyskania wyzszego o 86,6% efektu w postaci lat zycia skorygowanych o ja-

kos¢ w wysokosci 16,0 QALY (8,6 w ramieniu komparatora).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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10.2 Woyniki analizy podstawowej — ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (popula-
cja wazona F/x)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), tozsamej

z perspektywa wspdlna.

Tabela 49. Wyniki analizy podstawowej — ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (populacja wazona F/x).

Kategoria ELX/TEZ/IVA+IVA SoC Warto$¢ inkrementalna
I

I o

I I

Pozostate koszty 427 413 zt 799 075 zt -371663 zt

I

_ 799 075 zt
I I

Wynik w postaci QALY 16,045 QALY 8,597 QALY 7,448 QALY

Zastapienie standardowego leczenia terapig skojarzong ELX/TEZ/IVA+IVA wigze sie z dodatkowymi kosz-
tami dla ptatnika publicznego w wysokosci - 7t (uwzgledniajgc zaproponowany przez Wniosko-
dawce instrument dzielenia ryzyka). W poréwnaniu do SoC, leczenie ELX/TEZ/IVA+IVA jest interwencja
0 znacznie wyzszej skutecznosci. Wyniki inkrementalne w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢ wy-
niosty 7,448 QALY, na co ztozyto sie zaréwno wydtuzenie przezycia chorych (srednio o prawie 30 lat), jak
i poprawa jakosci zycia poprzez opdznienie progresji choroby — pacjenci w ramieniu ELX/TEZ/IVA+IVA

spedzili Srednio 21 lat wiecej w stanie chorobowym o lekkim natezeniu objawéw (ppFEV1 > 70).

Wskaznik ICUR wyniés’r- zt/QALY i znalazt sie powyzej progu optacalnosci dla technologii medycz-
nych w Polsce, wynoszgcego 166 758 zt/QALY. Nalezy jednak podkresli¢, ze mukowiscydoza jest chorobg
rzadka (Orphanet 2021), a wiec standardowe metody pomiaru efektywnosci kosztowej interwencji sto-
sowane w analizach HTA, mogg nie oddawac odpowiednio bilansu kosztéw i korzysci z refundacji inno-
wacyjnych terapii w jej leczeniu, ze wzgledu na brak uwzglednienia w miarach typu ICUR ograniczen

wynikajgcych z niskiej liczebnosci populacji docelowe;.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
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10.3 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych —
ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA (populacja wazona F/F + F/RF)

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztéw ponoszonych na leczenie mukowiscydozy u pacjen-
téw wieku od 6 lat, z zastosowaniem poréwnywanych strategii leczenia, w podziale na gtéwne kategorie

kosztowe.

Tabela 50. Zestawienie kosztow osigganych w modelu — ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA (populacja
wazona F/F + F/RF).

Kategoria kosztow ELX/TEZ/IVA+IVA TEZ/IVA+IVA Inkrementalne koszty

Koszty standardowego

) 380278 zt 472 013 zt -91 735zt
leczenia
Koszty zaostrzen ptucnych 30 606 zt 60 763 zt -30 156 zt
Koszty przeszczepu ptuca 2101 zt 8 459 7t -6 358 zt
Koszty leczenia 6 606 7t 3493 7t 31137t
zdarzen niepozadanych
Koszty diagnostyki i monitoro- 9428 7 7300 7t 5 128 o*

wania leczenia

' 4009 068 zt

*réznica kosztéw diagnostyki i monitorowania wynika z réznego czasu leczenia porownywanymi terapiami.

taczne koszty inkrementalne Wynosza- zt (_). Wydatki inkremen-
talne sg generowane gtownie przez koszty lekowe ELX/TEZ/IVA+IVA, wynoszace - zt (- z’r-
-) w horyzoncie dozywotnim. Drugg istotng kategorig kosztowg sg koszty standardowego leczenia,
ktére w ramieniu komparatora wynoszg 472 tys. zt. Terapia skojarzona ELX/TEZ/IVA+IVA poprzez swoj
pozytywny wptyw na zmniejszenie tempa progresji choroby i czestosci zaostrzen ptucnych pozwala na
zaoszczedzenie ponad 120 tys. zt ponoszonych przez ptatnika na standardowga opieke nad pacjentem

(np. hospitalizacje, wizyty ambulatoryjne, leczenie farmakologiczne).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Kolejna tabela przedstawia zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.

Tabela 51. Zestawienie efektow zdrowotnych osigganych w modelu — ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA
(populacja wazona F/F + F/RF).

Kategoria efektow ELX/TEZ/IVAHVA TEZ/IVA+IVA Inkrementalny efekt

Sredni wiek w momencie

65,8 lat 52,2 lat 13,6 lat
zgonu
Srednia zmiana w funkgji ptuc
w trakcie zycia pacjenta 2,14% -20,72% 22,86%

(ppFEV1)

Odsetek pacjentow, u ktorych
przeprowadzany jest prze- 2,07% 10,63% -8,56%
szczep ptuca

Przezycie w stanie o fagodnym

nasileniu objawow choroby 26,8 lat 8,6 lat 18,2 lat
(pPFEV1 > 70)
Uzyskar.w efgkt‘ 20,1 lat 16,3 lat 3,7 lat
w postaci lat zycia
Uzyskany efekt 15,977 QALY 11,426 QALY 4,551 QALY

w postaci QALY

Leczenie z wykorzystaniem ELX/TEZ/IVA+IVA prowadzi do osiggniecia znacznych korzysci klinicznych
W postaci przesuniecia w czasie momentu zgonu pacjenta o prawie 14 lat (sredni wiek w momencie

zgonu dla TEZ/IVA+IVA to 52 lata, w przypadku ELX/TEZ/IVA+IVA wynidst on az 66 lat).

Whnioskowana interwencja ma réwniez pozytywny wptyw na zapotrzebowanie pacjentéow z mukowiscy-
dozg na ratunkowe przeszczepienie ptuc, ktére przeprowadza sie u pacjentow, u ktdrych funkcja ptuc
mierzona poprzez ppFEV1 spadta ponizej krytycznego poziomu. Zastosowanie ELX/TEZ/IVA+IVA zmniej-

sza odsetek pacjentdw, u ktérych jest ono przeprowadzane z 11% do 2%.

Z perspektywy analizy uzytecznosci, zastosowanie ELX/TEZ/IVA+IVA zamiast TEZ/IVA+IVA prowadzi do
uzyskania wyzszego o 40% efektu w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢ w wysokosci 16,0 QALY

(11,4 QALY w ramieniu komparatora).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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10.4 Wyniki analizy podstawowej — ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA
(populacja wazona F/F + F/RF)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), tozsamej

z perspektywa wspdlna.

Tabela 52. Wyniki analizy podstawowej — ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA (populacja wazona F/F +

F/RF).
Kategoria ELX/TEZ/IVA+IVA TEZ/IVA+IVA Warto$¢ inkrementalna
Pozostate koszty 429020 zt 552028 zt -123 008 zt

4 009 068 zt
Wynik w postaci QALY 15,977 QALY 11,426 QALY 4,551 QALY

Zastagpienie leczenia TEZ/IVA+IVA terapig skojarzong ELX/TEZ/IVA+IVA wigze sie z dodatkowymi kosz-

tami dla ptatnika publicznego w wysokosci - zt _
I ' o 6wnaniu do TEZ/IVA+IVA, leczenie ELX/TEZ/IVA+IVA

jest interwencjg o znacznie wyzszej skutecznosci. Wyniki inkrementalne w postaci lat zycia skorygowa-
nych o jakos¢ wyniosty 4,551 QALY, na co ztozyto sie zaréwno wydtuzenie przezycia chorych (srednio
o prawie 14 lat), jak i poprawa jakosci zycia poprzez opdznienie progresji choroby — pacjenci w ramieniu
ELX/TEZ/IVA+IVA spedzili $rednio 18 lat wiecej w stanie chorobowym o lekkim natezeniu objawdw
(ppFEV1 > 70).

Wskaznik ICUR Wyniés’f- zt/QALY i znalazt sie powyzej progu optacalnosci dla technologii medycz-
nych w Polsce, wynoszgcego 166 758 zt/QALY. Nalezy jednak podkresli¢, ze mukowiscydoza jest chorobg
rzadka (Orphanet 2021), a wiec standardowe metody pomiaru efektywnosci kosztowej interwencji sto-
sowane w analizach HTA, mogg nie oddawac¢ odpowiednio bilansu kosztow i korzysci z refundacji inno-
wacyjnych terapii w jej leczeniu, ze wzgledu na brak uwzglednienia w miarach typu ICUR ograniczen

wynikajgcych z niskiej liczebnosci populacji docelowe;.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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10.5 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych —
ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA (populacja F/G)

W ponizszej tabeli zebrano podsumowanie kosztéw ponoszonych na leczenie mukowiscydozy u pacjen-
téw w wieku od 6 lat, z zastosowaniem poréwnywanych strategii leczenia, w podziale na gtdwne kate-
gorie kosztowe.

Tabela 53. Zestawienie kosztow osigganych w modelu — ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA (populacja F/G).

Kategoria kosztow ELX/TEZ/IVA+IVA IVA Inkrementalne koszty

Koszty standardowego

) 356 056 zt 406 297 zt -50 241 zt
leczenia
Koszty zaostrzen ptucnych 27980 zt 61477 zt -33497 zt
Koszty przeszczepu ptuca 1055 zt 7177 zt -6 122 zt
Koszty leczenia 7200 2t 4162 7t 3038 2t
zdarzen niepozadanych
Koszty diagnostyki i monitoro- 9424 4 7637 4t 1787 o*

wania leczenia

' 8126417 zt
*roznica kosztow diagnostyki i monitorowania wynika z réznego czasu leczenia poréwnywanymi terapiami.
taczne koszty inkrementalne _ zt, co oznacza, ze koszty monoterapii
IVA sg wyzsze niz koszty terapii skojarzonej Kaftrio + Kalydeco. _
_ zt. Wydatki inkrementalne sg generowane gtownie przez koszty lekowe, wyno-

szace - zt (_) po stronie Kaftrio + Kalydeco oraz - zt (-) po stronie

monoterapii Kalydeco, w horyzoncie dozywotnim. Drugg istotng kategorig kosztowg sg koszty standar-
dowego leczenia, ktére w ramieniu komparatora wynoszg 406 tys. zi. Terapia skojarzona
ELX/TEZ/IVA+IVA poprzez swoj pozytywny wptyw na zmniejszenie tempa progresji choroby i czestosci
zaostrzen ptucnych pozwala na zaoszczedzenie ponad 80 tys. zt ponoszonych przez ptatnika na standar-

dowg opieke nad pacjentem (np. hospitalizacje, wizyty ambulatoryjne, leczenie farmakologiczne).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.

Tabela 54. Zestawienie efektow zdrowotnych osigganych w modelu — ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA (popula-
cja F/G).

Kategoria efektow ELX/TEZ/IVA+IVA IVA Inkrementalny efekt

Sredni wiek w momencie

65,4 lat 51,2 lat 14,2 lat
zgonu
Srednia zmiana w funkgji ptuc
w trakcie zycia pacjenta 3,01% -22,27% 25,27%

(ppFEV1)

Odsetek pacjentow, u ktorych
przeprowadzany jest prze- 1,15% 10,55% -9,40%
szczep ptuca

Przezycie w stanie o fagodnym

nasileniu objawéw choroby 30,0 lat 10,9 lat 19,2 lat
(ppFEV1 > 70)
Uzyskany efekt 20,1 lat 16,4 lat 3,7 lat

w postaci lat zycia

Uzyskany efekt

w postaci QALY 16,071 QALY 11,526 QALY 4,545 QALY

Leczenie z wykorzystaniem ELX/TEZ/IVA+IVA prowadzi do osiggniecia znacznych korzysci klinicznych
W postaci przesuniecia w czasie momentu zgonu pacjenta o ok. 14 lat (sredni wiek w momencie zgonu

dla IVA to 51 lat, w przypadku ELX/TEZ/IVA+IVA wynidst on ponad 65 lat).

Whnioskowana interwencja ma réwniez pozytywny wptyw na zapotrzebowanie pacjentéow z mukowiscy-
dozg na ratunkowe przeszczepienie ptuc, ktére przeprowadza sie u pacjentéw, u ktdrych funkcja ptuc
mierzona poprzez ppFEV1 spadta ponizej krytycznego poziomu. Zastosowanie ELX/TEZ/IVA+IVA zmniej-

sza odsetek pacjentdw, u ktérych jest on przeprowadzany z 11% do 1%.

Z perspektywy analizy uzytecznosci, zastosowanie ELX/TEZ/IVA+IVA zamiast standardowego leczenia
objawowego prowadzi do uzyskania wyzszego o 39,4% efektu w postaci lat zycia skorygowanych o ja-

kos¢ w wysokosci 16,1 QALY (11,5 QALY w ramieniu komparatora).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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10.6 Wyniki analizy podstawowej — ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA (popula-
cja F/G)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), tozsamej

z perspektywa wspdlna.

Tabela 55. Wyniki analizy podstawowej — ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA (populacja F/G).

Kategoria ELX/TEZ/IVA+IVA IVA Warto$¢ inkrementalna
Pozostate koszty 401 715 zt 486 751 zt -85 036 zt
8126 417 zt
Wynik w postaci QALY 16,071 QALY 11,526 QALY 4,545 QALY

Zastgpienie leczenia IVA terapig skojarzong ELX/TEZ/IVA+IVA wigze sie z oszczednosciami dla ptatnika
publicznego w wysokosci I =t (I
_. W poréwnaniu do IVA, leczenie ELX/TEZ/IVA+IVA jest interwencjg o znacznie wyzszej
skutecznosci. Wyniki inkrementalne w postaci lat zycia skorygowanego o jakos¢ wyniosty 4,545 QALY,
na co ztozyto sie zaréwno wydtuzenie przezycia chorych (Srednio o 14 lat), jak i poprawa jakosci zycia
poprzez opdznienie progresji choroby — pacjenci w ramieniu ELX/TEZ/IVA+IVA spedzili srednio 19,2 lat

wiecej w stanie chorobowym o lekkim natezeniu objawéw (ppFEV1 > 70).

Poniewaz terapia Kaftrio + Kalydeco okazata sie terapia dominujgcg wzgledem monoterapii Kalydeco
(przy obowigzujgcych warunkach cenowych), mozna uznac jg za wysoce optacalng wzgledem obowia-

zujgcego progu efektywnosci kosztowej, wynoszacego 166 758 z#/QALY.

10.7 Wyniki analizy podstawowej — poréwnanie populacji F/F i F/MF
w wieku 6-11 lat oraz od 12 lat

Aktualnie terapia Kaftrio + Kalydeco jest refundowana u pacjentéow w wieku od 12 lat, z genotypem F/F

lub F/MF, przeprowadzone modelowanie, umozliwiajgce uwzglednienie tylko jednej, wspdlnej wartosci

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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wieku startowego dla kazdej z wyréznionych subpopulacji (od 6 lat), nie odpowiada doktadnie sytuacji

refundacyjnej w Polsce. Model nie umozliwia precyzyjnego uwzglednienia poréwnania scenariuszy:

e istniejgcego: SoC dla przedziatu 6-11 lat = ELX/TEZ/IVA+IVA od 12 lat,
e nowego: ELX/TEZ/IVA+IVA od 6 lat,

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki - dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC przy zato-

zeniu wieku poczatkowego pacjenta 6 oraz 12 lat.

Tabela 56. Wyniki analizy podstawowej — ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (populacja F/F i F/MF).
Kategoria Wiek od 6 lat Wiek od 12 lat Réznica

populacja F/F

I I 7,7%

Inkrementalne QALY 7,739 QALY 7,449 QALY 3,9%

ICUR I I 3,6%

populacja F/MF

I I 7,1%

Inkrementalne QALY 7,545 QALY 7,287 QALY 3,5%

ICUR I I 3,5%

Z przedstawionych obliczen wynika, ze rozpoczecie terapii ELX/TEZ/IVA+IVA u pacjentéw z obu subpo-

pulacji juz w wieku od 6 prowadzi do uzyskania dodatkowego efektu, wyzszego o 3,5%-3,9%, w pordw-
naniu do scenariusza, w ktorym leczenie to pacjenci otrzymujg dopiero w wieku od 12 lat. Jednocze$nie
przy wczesniejszym rozpoczeciu aktywnego leczenia zaobserwowano wzrost inkrementalnych kosztow
(7,7% i 7,1%). W efekcie warto$¢ wskaznika ICUR nieco sie zwiekszyta — w obu populacjach byto to
ok. 3,5% w pordéwnaniu do scenariusza zaktadajgcego leczenie dopiero od 12 lat. Oznacza to, ze przy
zaniedbywalnej zmianie w zakresie kosztowe] efektywnosci, dzieki wczesniejszemu rozpoczeciu lecze-

nia, mozna oczekiwa¢ dodatkowego efektu klinicznego wyrazonego w postaci QALY.

10.8 Wyniki analizy progowej

Analize progowg dla ceny wnioskowane] technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-
duktow leczniczych Kaftrio (eleksakaftor, tezakaftor, iwakaftor) i Kalydeco (iwakaftor), przy ktorych koszt

uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na pozio-

mie trzykrotnos$ci produktu krajowego brutto per capita (166 758 zt/QALY).

Tabela 57. Wyniki analizy progowe;j

Prezentacia Progowa cena Progowa cena
) zbytu netto zbytu brutto?
ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC

Kalydeco, 28 tab. a 150 mg
Kalydeco, 28 tab. a 75 mg

Kaftrio, 56 tab. a 100/50/75 mg

Kaftrio, 56 tab. a 50/25/37,5 mg
ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA
Kalydeco, 28 tab. a 150 mg
Kalydeco, 28 tab. a 75 mg
Kaftrio, 56 tab. a 100/50/75 mg
Kaftrio, 56 tab. a 50/25/37,5 mg
ELX/TEZ/IVAHIVA vs IVA
Kalydeco, 28 tab. a 150 mg
Kalydeco, 28 tab. a 75 mg

Kaftrio, 56 tab. a 100/50/75 mg

Kaftrio, 56 tab. a 50/25/37,5 mg
1 Uwzgledniajgca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (5%).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Wykres 8. Wyniki analizy progowej dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Tabela 58.
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Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Tabela 59.
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Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Tabela 60.
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Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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(g 1|

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Tabela 62.

—

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)



Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
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10.10 Analiza wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametréw modelu

ekonomicznego przeprowadzono analize wrazliwosci, ktéra sktadata sie z czesci:

e Deterministycznej, w ramach ktoérej testowano wptyw kluczowych parametréow i zatozer na wy-
niki analizy,

e Probabilistycznej, w ktérej po przypisaniu parametrom modelu rozktadéw probabilistycznych
reprezentujgcych zakres zmiennosci ich oszacowania, obliczono praktyczny zakres zmiennosci

wynikow modelu.

W kolejnych dwdch rozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych obliczen. _

_ Jest to spojne z gtdéwnym celem analizy wrazliwosci, ktérym jest
walidacja czutosci modelu na zmiany w wartosciach parametréw wejSciowych oraz okreslenie precyzji

oszacowan wynikowych przedstawionych w analizie.

10.10.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Testowane w ramach analizy kluczowe parametry oraz zatozenia modelu przedstawiono w Rozdziale
9.2. Numeracja scenariuszy wrazliwosci w obecnym rozdziale pokrywa sie z tg przedstawiong wczesniej
w Tabela 44. W tym rozdziale przedstawiono wyniki dla wariantu z uwzglednieniem instrumentu dziele-

nia ryzyka, natomiast obliczenia bez jego uwzglednienia zamieszczono w zataczniku (Rozdziat 14.3).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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10.10.1.1 Wyniki analizy — ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (populacja wazona F/x)

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 63. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (populacja wazona F/x
ELX/TEZ/IVA+IVA

Lp.
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~
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AP — analiza podstawowa;

QALY

16,045
34,557
34,557
14,380
15,522
16,568
16,171
15,949
16,045
16,045
16,046
16,201
16,045

16,045

SoC

taczne koszty

QALY

8,597
13,070
13,070
8,453
8,294
8,900
8,410
8,803
8,597
8,597
8,60682
8,597
8,597

8,597

* ceny progowe Kaftrio sg identyczne dla kazdego z 2 wnioskowanych opakowan;
** ceny progowe Kalydeco sg identyczne dla kazdego z 2 wnioskowanych opakowan.

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

Inkrementalne
koszty

L

ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC

Inkrementalne
QALY

7,448
21,487
21,487
5,927
7,229
7,668
7,761
7,146
7,448
7,448
7,439
7,604
7,448

7,448

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktérzy maja co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)

ICUR

Zmiana vs AP

0,0%
-0,8%
-65,3%
16,4%
3,0%
-2,9%
-2,8%
3,0%
6,3%
-9,3%
0,1%
0,8%
-12,7%

12,7%

AESTIMO

Cena progowa netto [zi]

Kaftrio*
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=
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Q
o
*
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Najwiekszy wptyw na wyniki sposrdod analizowanych wariantéw miato wytgczenie z analizy dyskontowa-
nia efektéw zdrowotnych (wariant 2), ktére doprowadzito do znacznego spadku wartosci ICUR 0 65,3%
(do - zt/QALY). Drugim z wariantow o zauwazalnym wptywie na wyniki analizy (wzrost wartosci
ICUR o 16,4%) byt wariant, w ktérym narzucono odgdrny ograniczony czas symulacji zycia pacjenta
w wysokosci 40 lat (wariant 3). W wariancie tym zaobserwowano przede wszystkim spadek catkowitych
kosztow (o - zt) i efektéw zdrowotnych (o 1,67 QALY) w ramieniu ELX/TEZ/IVA+IVA, miat on nato-
miast niewielki wptyw na wyniki w ramieniu SoC. Wiekszg zmiane wyniku analizy zaobserwowano jesz-
cze w wariancie 12 i 13, w ktérym testowano alternatywne wartosci parametru opisujgcego compliance
w wydtuzonej fazie leczenia. Wartos¢ wskaznika ICUR zmienita sie po przyjeciu wartosci minimalne;j

(70%) i maksymalnej (90%), odpowiednio, 0 -12,7% i +12,7% wzgledem analizy podstawowe;.

Wykres 10. Wykres tornado: zmiany wartosci wskaznika ICUR w analizowanych wariantach analizy
wrazliwosci — ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (populacja wazona F/x).

W pozostatych testowanych wariantach analizy, wyniki nie odbiegaty znaczaco (<5% zmiana) od wyni-

kow wariantu podstawowego analizy, co nalezy oceni¢ pozytywnie jako element walidacji wewnetrznej

modelu.
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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10.10.1.2 Wyniki analizy — ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA (populacja wazona F/F + F/RF)

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 64. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA (populacja wazona F/F + F/RF).
TEZ/IVA+IVA
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AP — analiza podstawowa;

QALY

15,977
34,344
34,344
14,327
15,457
16,497
16,104
15,876
15,977
15,977
15,978
16,142
15,977

15,977
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QALY

11,426
21,035
21,035
10,761
11,011
11,840
11,301
11,502
11,426
11,426
11,429
11,061
11,426

11,426

* ceny progowe Kaftrio sg identyczne dla kazdego z 2 wnioskowanych opakowan;
** ceny progowe Kalydeco sg identyczne dla kazdego z 2 wnioskowanych opakowan.

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

Inkrementalne

koszty

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co na
ktérzy maja co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)

J

ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA

Inkrementalne
QALY

4,551
13,309
13,309
3,566
4,445
4,657
4,803
4,373
4,551
4,551
4,549
5,082
4,551

4,551

mniej 6 lat,

ICUR

Zmiana vs AP

0,0%
16,8%
-65,8%
13,8%
2,4%
-2,3%
-2,4%
1,8%
1,2%
-1,8%
0,1%
11,7%
-12,6%

12,6%

AESTIMO

Cena progowa netto [zi]

Kaftrio*
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=
<
%
)
Q
o
*
*
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Najwiekszy wptyw na wyniki sposrdod analizowanych wariantéw miato wytgczenie z analizy dyskontowa-
nia efektéw zdrowotnych (wariant 2), ktére doprowadzito do znacznego spadku wartosci ICUR o0 65,8%
(do - zt/QALY). Kolejnymi wariantami o zauwazalnym wptywie na wyniki analizy byt wariant, w kto-
rym narzucono odgdrny ograniczony czas symulacji zycia pacjenta w wysokosci 40 lat (wzrost wartosci
ICUR 0 13,8%) oraz zatozenie dyskontowania wytgcznie kosztéw (+16,8%). Wiekszg zmiane wyniku ana-
lizy zaobserwowano jeszcze w wariancie 12 i 13, w ktorym testowano alternatywne wartos$ci parametru
opisujgcego compliance w wydtuzonej fazie leczenia. Wartos$¢ wskaznika ICUR zmienita sie po przyjeciu
wartosci minimalnej (70%) i maksymalnej (90%), odpowiednio, 0-12,6% i +12,6% wzgledem analizy pod-
stawowej. Rowniez przyjecie maksymalnych wartosci uzytecznosci prowadzito do zwiekszenia wartosci

ICUR 0 11,7%.

Wykres 11. Wykres tornado: zmiany wartosci wskaznika ICUR w analizowanych wariantach analizy
wrazliwosci — ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA (populacja wazona F/F + F/RF).

W pozostatych testowanych wariantach analizy, wyniki nie odbiegaty znaczaco (<5% zmiana) od wyni-

kow wariantu podstawowego analizy, co nalezy oceni¢ pozytywnie jako element walidacji wewnetrznej

modelu.
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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10.10.1.3 Wyniki analizy — ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA (populacja F/G)

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 65. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA (populacja F/G).

ELX/TEZ/IVA+IVA
Lp.

AP

10
11
12

13

(@)}

~

K
(2]
N
=)
®
~
o
@
N
LSl

<
~
o
*
N
>3

<
z
]
£
[¢]

AP — analiza podstawowa;

QALY

16,071
34,471
34,471
14,420
15,546
16,595
16,164
15,977
16,071
16,071
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16,019
16,071

16,071
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QALY

11,526
20,351
20,351
11,011
11,107
11,944
11,417
11,635
11,526
11,526
11,529
11,489
11,526

11,526

* ceny progowe Kaftrio sg identyczne dla kazdego z 2 wnioskowanych opakowan;
** ceny progowe Kalydeco sg identyczne dla kazdego z 2 wnioskowanych opakowan.

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co naj

Inkrementalne
koszty

ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA

Inkrementalne
QALY

4,545
14,120
14,120
3,409
4,439
4,651
4,748
4,342
4,545
4,545
4,542
4,530
4,545

4,545

mniej 6 lat,

ICUR

ktérzy maja co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)

Zmiana vs AP

AESTIMO

Cena progowa netto [zi]

Kaftrio*

Kalydeco**
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Tylko w jednym wariancie analizy wrazliwos$ci nastgpita zmiana wnioskowania z poréwnania schematow
ELX/TEZ/IVA+IVA z IVA — przyjmujac brak dyskontowania zaréwno kosztéw, jak i efektéw, warto$é ICUR
wyniosta - Zt/QALY, co oznacza, ze schemat z udziatem leku Kaftrio byt kosztowo efektywny wo-
bec komparatora. We wszystkich pozostatych wariantach, podobnie jak w wariancie podstawowym,

ELX/TEZ/IVA+IVA byt schematem dominujgcym wzgledem monoterapii Kalydeco.

Wykres 12. Wykres tornado: zmiany wartosci wskaznika ICUR w analizowanych wariantach analizy
wrazliwo$ci — ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA (populacja F/G).

Wartosci bezwzgledne ilorazu AC/AE zmieniaty sie w zakresie zblizonym do pozostatych poréwnan.

10.10.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu w ramach probabilistycznej analizy wrazli-
wosci (PSA, z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) omdowiono w Rozdziale 9.3. Opisywane wyniki wyge-
nerowano przeprowadzajgc 200 niezaleznych symulacji probabilistycznych, a jednocze$nie w ramach

kazdej z nich 1000 iteracji mikrosymulacyjnych (losowanie puli profili pacjentéw z mukowiscydozg).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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10.10.2.1 Wyniki analizy probabilistyczne; ||| GG

10.10.2.1.1  Wyniki analizy PSA — ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (populacja wa-
zona F/x)

W ponizszej tabeli poréwnano wyniki analizy probabilistycznej z wynikami uzyskanymi w ramach analizy

podstawowej.

Tabela 66. Wyniki analizy probabilistycznej _— ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (populacja wa-

zona F/x).
ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC
Kategoria Roznica [%]
Analiza podstawowa PSA
Srednie catkowite koszty _ _ -4,40%
Srednie efekty zdrowotne 7,448 QALY 7,174 QALY -3,68%
— I I o7

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg bardzo zblizone do wynikdw analizy podstawowej. War-
tos¢ srednia wskaznika ICUR wyniosta - zl/QALY i byta nizsza o okoto 0,7% niz wyznaczona w wa-
riancie podstawowym analizy. Ta nieznaczna réznica wynika ze spadku wydatkéw inkrementalnych

0 4,4%, przy jednoczesnym spadku osigganych efektéw zdrowotnych (mierzonych w QALY) o 3,7%.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozrzut symulacji probabilistycznych na ptaszczyznie kosztow-
uzytecznosci. Ze wzgledu na to, ze gtdéwny wynik dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC stanowi sred-
nig wazong z czterech niezaleznych porownan (4 oceniane genotypy pacjentéw), na wykresie przedsta-

wiono wyniki symulacji osobno dla kazdej subpopulaciji.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Wykres 13. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci _— ELX/TEZ/IVA+IVA
vs SoC (populacja wazona F/x).

We wszystkich iteracjach modelu refundacja ELX/TEZ/IVA+IVA wigzata sie z dodatkowymi kosztami
dla ptatnika publicznego (srednia: - zt [Cl: - 7t - - zt]), a takze dodatkowym efektem
zdrowotnym w postaci QALY (Srednia: 7,174 QALY [Cl: 3,978 QALY — 9,262 QALY]). Koszty cechowalty sie
niska zmiennoscig, wyznaczony 95% przedziat ufnosci implikuje zmiennosc od -3,8% do 3,1% wartosci
$redniej. Duzym zakresem wahan cechowaty sie natomiast osiggniete efekty zdrowotne, wyznaczony

przedziat ufnosci implikuje ich zmiennos¢ od -44,6% do 29,1% wartosci sredniej.

Na kolejnych dwdch wykresach przedstawiono poréwnanie histogramow rozktadow inkrementalnych
kosztéw oraz efektéw zdrowotnych. Jak mozna na nich zaobserwowad, rozktad inkrementalnych kosz-
tow charakteryzuje sie niewielkg lewostronng skos$noscig i znaczgca konsolidacjg wynikow wokot war-

tosci sredniej, natomiast rozktad efektéw zdrowotnych jest wzglednie zgodny z rozktadem normalnym.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Wykres 14. Histogramy rozktadow inkrementalnych kosztéw oraz efektéw zdrowotnych -
-— ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (populacja wazona F/x).
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Na kolejnym wykresie przedstawiono prawdopodobieristwo kosztowej-efektywnosci ELX/TEZ/IVA+IVA

w zaleznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 15. Krzywa prawdopodobieristwa kosztowej-efektywnosci _— ELX/TEZ/IVA+IVA
vs SoC (populacja wazona F/x).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (167 tys. zt/QALY) prawdopo-

dobienistwo kosztowej-optacalnosci wnioskowanej interwencji wynosi I%.

10.10.2.1.2  Wyniki analizy PSA — ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA (popula-
cja wazona F/F + F/RF)

W ponizszej tabeli poréwnano wyniki analizy probabilistycznej z wynikami uzyskanymi w ramach analizy

podstawowej.

Tabela 67. Wyniki analizy probabilistycznej _— ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA (popula-
cja wazona F/F + F/RF).

ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA

Kategoria Rdznica [%]
Analiza podstawowa PSA
Srednie catkowite koszty _ _ -2,08%
Srednie efekty zdrowotne 4,551 QALY 4,368 QALY -4,04%
I I I 2,0%

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg bardzo zblizone do wynikdéw analizy podstawowej. War-
tos¢ Srednia wskaznika ICUR wyniosta - zt/QALY i byta wyzsza o okoto 2,0% niz wyznaczona w wa-
riancie podstawowym analizy. Ta nieznaczna rdznica wynika ze spadku wydatkéw inkrementalnych

0 2,1%, przy jednoczesnym spadku osigganych efektéw zdrowotnych (mierzonych w QALY) o 4,0%.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozrzut symulacji probabilistycznych na ptaszczyznie kosztéw-
uzytecznosci. Ze wzgledu na to, ze gtéwny wynik dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA sta-
nowi $rednig wazong z dwdch niezaleznych poréwnan (2 oceniane genotypy pacjentéw), na wykresie

przedstawiono wyniki symulacji osobno dla kazdej subpopulacji.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Wykres 16. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci _— ELX/TEZ/IVA+IVA
vs TEZ/IVA+IVA (populacja wazona F/F + F/RF).

We wszystkich iteracjach modelu refundacja ELX/TEZ/IVA+IVA wigzata sie z dodatkowymi kosztami
dla ptatnika publicznego (srednia: - zt [Cl: - 7t - - zt]), a takze dodatkowym efektem
zdrowotnym w postaci QALY (Srednia: 4,368 QALY [Cl: 2,462 QALY — 6,096 QALY]). Koszty cechowalty sie
niska wzglednie zmiennoscia, wyznaczony 95% przedziat ufnosci implikuje zmienno$é od -14,0% do
11,2% wartosci Sredniej. Duzym zakresem wahan cechowaty sie natomiast osiggniete efekty zdrowotne,

wyznaczony przedziat ufnosci implikuje ich zmiennos¢ od -43,6% do 39,6% wartosci sredniej.

Na kolejnych dwdch wykresach przedstawiono poréwnanie histogramow rozktadow inkrementalnych
kosztéw oraz efektéw zdrowotnych. Jak mozna na nich zaobserwowad, rozktad inkrementalnych kosz-
tow charakteryzuje sie niewielkg lewostronng skos$noscig i znaczgca konsolidacjg wynikow wokot war-

tosci sredniej, natomiast rozktad efektéw zdrowotnych jest wzglednie zgodny z rozktadem normalnym.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Wykres 17. Histogramy rozktadow inkrementalnych kosztéw oraz efektéw zdrowotnych -
B - cLX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA (populacja wazona F/F + F/RF).
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Na kolejnym wykresie przedstawiono prawdopodobieristwo kosztowej-efektywnosci ELX/TEZ/IVA+IVA

w zaleznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 18. Krzywa prawdopodobieristwa kosztowej-efektywnosci _— ELX/TEZ/IVA+IVA
vs TEZ/IVA+IVA (populacja wazona F/F + F/RF).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (167 tys. zt/QALY) prawdopo-

dobienstwo kosztowej efektywnosci wnioskowanej interwencji wynosi I%.

10.10.2.1.3  Wyniki analizy PSA — ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA (populacja F/G)

W ponizszej tabeli poréwnano wyniki analizy probabilistycznej z wynikami uzyskanymi w ramach analizy

podstawowej.

Tabela 68. Wyniki analizy probabilistyczne; _— ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA (populacja F/G).
ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA

Kategoria Rdznica [%]
Analiza podstawowa PSA

Srednie catkowite koszty _ _ 1,07%

Srednie efekty zdrowotne -6,56%

— ‘ ‘ o2

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg bardzo zblizone do wynikdéw analizy podstawowej. War-

tos¢ srednia wskaznika ICUR byta wyzsza o okoto 8,2% niz wyznaczona w wariancie podstawowym ana-
lizy, ale z racji, ze iloraz AC/AE < 0O, nie nalezy jej interpretowac liczbowo — w obu przypadkach terapia

Kaftrio + Kalydeco okazata sie _ wzgledem monoterapii Kalydeco. Obserwowana nie-

znaczna roznica wynika ze wzrostu wydatkdw inkrementalnych o 1,1%, przy jednoczesnym spadku osig-

ganych efektow zdrowotnych (mierzonych w QALY) 0 6,6%.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozrzut symulacji probabilistycznych na ptaszczyznie kosztéw-

uzytecznosci.
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)



150 AESTIMO

Wykres 19. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci _— ELX/TEZ/IVA+IVA
vs IVA (populacja F/G).

We wszystkich iteracjach modelu refundacja ELX/TEZ/IVA+IVA wigzata sie z dodatkowymi kosztami
dla ptatnika publicznego (Srednia: - zt [CI: - z’r—- z1]), a takze dodatkowym efektem
zdrowotnym w postaci QALY (Srednia: 4,247 QALY [Cl: 2,399 QALY — 5,874 QALY]). Koszty cechowaly sie
duzg zmiennoscig, wyznaczony 95% przedziat ufnosci implikuje zmiennos¢ od -48,2% do 50,4% wartosci
Sredniej. Duzym zakresem wahan cechowaty sie takze osiggniete efekty zdrowotne, wyznaczony prze-

dziat ufnosci implikuje ich zmiennos¢ od -43,5% do 38,3% wartosci Sredniej.

Na kolejnych dwdch wykresach przedstawiono pordéwnanie histogramow rozktadow inkrementalnych
kosztow oraz efektéw zdrowotnych. Jak mozna na nich zaobserwowac, rozktad inkrementalnych kosz-
tow charakteryzuje sie lewostronng sko$noscig i znaczacg konsolidacjg wynikdw wokot wartosci Sred-

niej, natomiast rozktad efektéw zdrowotnych jest wzglednie zgodny z rozktadem normalnym.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Wykres 20. Historgramy rozktadow inkrementalnych kosztow oraz efektow zdrowotnych -
I - cLx/TEZ/IVA+IVA vs IVA (populacia F/G).
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Poniewaz terapia Kaftrio + Kalydeco jest terapia _ monoterapii Kalydeco, prawdo-

podobierstwo kosztowej-optacalnosci wnioskowanej interwencji wynosi -%.

10.10.2.1 Wyniki analizy probabilistycznej _

10.10.2.1.1  Woyniki analizy PSA — ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (populacja wa-
zona F/x)

W ponizszej tabeli poréwnano wyniki analizy probabilistycznej z wynikami uzyskanymi w ramach analizy

podstawowej.

Tabela 69. Wyniki analizy probabilistycznej _— ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (populacja wa-

zona F/x).
ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC
Kategoria Réznica [%]
Analiza podstawowa PSA
Srednie catkowite koszty _ _ -3,17%
Srednie efekty zdrowotne 7,448 QALY 7,089 QALY -4,82%

I L I 1,7%

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg bardzo zblizone do wynikdéw analizy podstawowej. War-
tos¢ srednia wskaznika ICUR wyniosta - zt/QALY i byta wyzsza o okoto 1,7% niz wyznaczona w wa-
riancie podstawowym analizy. Ta nieznaczna rdznica wynika ze spadku wydatkéw inkrementalnych

0 3,2%, przy jednoczesnym spadku osigganych efektéw zdrowotnych (mierzonych w QALY) o 4,8%.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozrzut symulacji probabilistycznych na ptaszczyznie kosztow-
uzytecznosci. Ze wzgledu na to, ze gtdwny wynik dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC stanowi sred-
nig wazong z czterech niezaleznych poréwnan (4 oceniane genotypy pacjentdéw), na wykresie przedsta-

wiono wyniki symulacji osobno dla kazdej subpopulaciji.

Wykres 21. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci (_) -
ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (populacja wazona F/x).

We wszystkich iteracjach modelu refundacja ELX/TEZ/IVA+IVA wigzata sie z dodatkowymi kosztami
dla ptatnika publicznego ($rednia: - zt [Cl: - z’r—- zt]), a takze dodatkowym efektem
zdrowotnym w postaci QALY (Srednia: 7,089 QALY [Cl: 4,095 QALY — 8,849 QALY]). Koszty cechowalty sie
niskg zmiennoscig, wyznaczony 95% przedziat ufnosci implikuje zmiennos¢ od -3,3% do 2,6% wartosci
$redniej. Duzym zakresem wahan cechowaty sie natomiast osiggniete efekty zdrowotne, wyznaczony

przedziat ufnosci implikuje ich zmiennos¢ od -42,2% do 24,8% wartosci $redniej.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)



153 AESTIMO

Na kolejnych dwdch wykresach przedstawiono pordéwnanie histogramow rozktadow inkrementalnych
kosztow oraz efektéw zdrowotnych. Jak mozna na nich zaobserwowac, rozktad inkrementalnych kosz-
tow charakteryzuje sie lewostronng skosnoscig i znaczacag konsolidacjg wynikow wokot wartosci sred-

niej, natomiast rozktad efektéw zdrowotnych jest wzglednie zgodny z rozktadem normalnym.

Wykres 22. Histogramy rozktadéw inkrementalnych kosztéw oraz efektéw zdrowotnych (_
-— ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (populacja wazona F/x).
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Na kolejnym wykresie przedstawiono prawdopodobienstwo kosztowej-efektywnosci ELX/TEZ/IVA+IVA

w zaleznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)



154 AESTIMO

Wykres 23. Krzywa prawdopodobieristwa kosztowej-efektywnosci (_) -
ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (populacja wazona F/x).

Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (167 tys. zt/QALY) prawdopo-

dobienstwo kosztowej-optacalnosci wnioskowanej interwencji wynosi I%.

10.10.2.1.2  Wyniki analizy PSA — ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA (popula-
cja wazona F/F + F/RF)

W ponizszej tabeli poréwnano wyniki analizy probabilistycznej z wynikami uzyskanymi w ramach analizy

podstawowej.

Tabela 70. Wyniki analizy probabilistyczne; (||| [ [ [ ]l - euc/mez/va+iva vs TEZ/IVA+IVA (po-
pulacja wazona F/F + F/RF).

ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA

Kategoria Réznica [%]
Analiza podstawowa PSA
Srednie catkowite koszty _ _ -1,97%
Srednie efekty zdrowotne - - -5,67%

I L I 3,9%

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg bardzo zblizone do wynikdw analizy podstawowej. War-
tos¢ srednia wskaznika ICUR wyniosta - zt/QALY i byta wyzsza o okoto 3,9% niz wyznaczona w wa-
riancie podstawowym analizy. Ta nieznaczna réznica wynika ze spadku wydatkéw inkrementalnych

0 2,0%, przy jednoczesnym spadku osigganych efektéw zdrowotnych (mierzonych w QALY) o0 5,7%.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Na ponizszym wykresie przedstawiono rozrzut symulacji probabilistycznych na ptaszczyznie kosztow-
uzytecznosci. Ze wzgledu na to, ze gtéwny wynik dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA sta-
nowi $rednig wazong z dwdch niezaleznych poréwnan (2 oceniane genotypy pacjentéw), na wykresie

przedstawiono wyniki symulacji osobno dla kazdej subpopulacji.

Wykres 24. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci ||| Gz
ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA (populacja wazona F/F + F/RF).

We wszystkich iteracjach modelu refundacja ELX/TEZ/IVA+IVA wigzata sie z dodatkowymi kosztami
dla ptatnika publicznego (s’rednia- zt [Cl: - 7t - - zt]), a takze dodatkowym efektem
zdrowotnym w postaci QALY (Srednia: 4,294 QALY [Cl: 2,680 QALY — 5,842 QALY]). Koszty cechowaty sie
niska wzglednie zmiennoscig, wyznaczony 95% przedziat ufnosci implikuje zmiennos¢ od -5,1% do 4,9%
wartosci sredniej. Duzym zakresem wahan cechowaty sie natomiast osiggniete efekty zdrowotne, wy-

znaczony przedziat ufnosci implikuje ich zmiennos¢ od -37,6% do 36,1% wartosci sredniej.

Na kolejnych dwdch wykresach przedstawiono poréwnanie histogramow rozktadow inkrementalnych
kosztéw oraz efektodw zdrowotnych. Jak mozna na nich zaobserwowad, rozktad inkrementalnych kosz-
tow charakteryzuje sie lewostronng skosnoscig i znaczacag konsolidacjg wynikéw wokot wartosci Sred-

niej, natomiast rozktad efektéw zdrowotnych jest wzglednie zgodny z rozktadem normalnym.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Wykres 25. Histogramy rozktadow inkrementalnych kosztoéw oraz efektoéw zdrowotnych (_
B - cLX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA (populacja wazona F/F + F/RF).
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Na kolejnym wykresie przedstawiono prawdopodobieristwo kosztowej-efektywnosci ELX/TEZ/IVA+IVA

w zaleznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 26. Krzywa prawdopodobienstwa kosztowej-efektywnosci (_) -
ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA (populacja wazona F/F + F/RF).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (167 tys. zt/QALY) prawdopo-

dobienistwo kosztowej efektywnosci wnioskowanej interwencji wynosi I%.

10.10.2.1.3  Wyniki analizy PSA — ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA (populacja F/G)

W ponizszej tabeli poréwnano wyniki analizy probabilistycznej z wynikami uzyskanymi w ramach analizy

podstawowej.

Tabela 71. Wyniki analizy probabilistycznej (_) — ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA (populacja

F/G).
ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA
Kategoria Rdznica [%]
Analiza podstawowa PSA
Srednie catkowite koszty _ _ -3,37%
Srednie efekty zdrowotne - - -7,08%
I I I 4,0%

Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg bardzo zblizone do wynikéw analizy podstawowej. War-
tos¢ srednia wskaznika ICUR wyniosta - Zt/QALY i byta wyzsza o okoto 4,0% niz wyznaczona w wa-
riancie podstawowym analizy. Ta nieznaczna rdznica wynika ze spadku wydatkéw inkrementalnych

0 3,4%, przy jednoczesnym spadku osigganych efektéw zdrowotnych (mierzonych w QALY) o 7,1%.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozrzut symulacji probabilistycznych na ptaszczyznie kosztow-

uzytecznosci.
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)



158 AESTIMO

Wykres 27. Wykres rozrzutu na ptaszczyznie kosztow-uzytecznosci (_—
ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA (populacja F/G).

We wszystkich iteracjach modelu refundacja ELX/TEZ/IVA+IVA wigzata sie z dodatkowymi kosztami
dla ptatnika publicznego (érednia- zt [CI- 7t - - zt]), a takze dodatkowym efektem
zdrowotnym w postaci QALY (Srednia: 4,223 QALY [Cl: 2,411 QALY — 5,957 QALY]). Koszty cechowaty sie
wzglednie niskg zmiennoscig, wyznaczony 95% przedziat ufnosci implikuje zmiennos¢ od -18,2% do
17,4% wartosci sredniej. Duzym zakresem wahan cechowaty sie natomiast osiggniete efekty zdrowotne,

wyznaczony przedziat ufnosci implikuje ich zmiennos¢ od -42,9% do 41,1% wartosci sredniej.

Na kolejnych dwdch wykresach przedstawiono poréwnanie histogramow rozktaddw inkrementalnych
kosztow oraz efektédw zdrowotnych. Jak mozna na nich zaobserwowac, rozktad inkrementalnych kosz-
tow jest rdwnomierny i posiada znaczgcg konsolidacjg wynikow wokdt wartosci Sredniej, natomiast roz-

ktad efektéw zdrowotnych jest wzglednie zgodny z rozktadem normalnym.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Wykres 28. Histogramy rozktadow inkrementalnych kosztoéw oraz efektoéw zdrowotnych (_
B - co/TEZ/IVA+HIVA Vs IVA (populacja F/G).
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Na kolejnym wykresie przedstawiono prawdopodobieristwo kosztowej-efektywnosci ELX/TEZ/IVA+IVA

w zaleznosci od przyjetej gotowosci do zaptaty ptatnika za jednostke QALY.

Wykres 29. Krzywa prawdopodobienstwa kosztowej-efektywnosci (_) -
ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA (populacja F/G).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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Na poziomie ustawowego progu optacalnosci dla technologii medycznych (167 tys. zt/QALY) prawdopo-

dobienstwo optacalnosci wnioskowanej interwencji wynosi l§%.
P ] JI Wy

11 Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu leczenia pacjentéw cho-
rych na mukowiscydoze w catym horyzoncie zycia chorego od momentu rozpoczecia leczenia. W ramach
modelowania wykorzystano zaawansowany obliczeniowo model mikrosymulacji, w ramach ktérego ko-
niecznym byto uwzglednienie wielu parametrow wptywajgcych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktére
to parametry pochodzity z réznych zrédet lub cechowaty sie niepewnoscig estymacji. Ponizej przedsta-

wiono gtéwne ograniczenia analizy odnoszgce sie do przeprowadzonego modelowania.

Uproszczona ocena efektywnosci poréwnywanych terapii w populacji z genotypem F/inne

W niniejszym dokumencie przedstawiono analize zastosowania terapii ELX/TEZ/IVA+IVA w populacji pa-
cjentdw z mukowiscydozg o genotypach F/F, F/MF, F/G oraz F/RF. Natomiast zarejestrowane wskazanie
dla terapii skojarzonej Kaftrio+Kalydeco obejmuje réwniez leczenie pacjentéw o genotypie F/inne. Brak
wystarczajgcych danych klinicznych uniemozliwia przeprowadzenie stosownych kalkulacji dla tej pod-
grupy pacjentéw, jednak jak wynika z danych z Europejskiego Rejestru Mukowiscydozy, wsrdd polskich
pacjentéw objetych Rejestrem w 2020 roku, w grupie oséb od 6 lat, pacjenci z genotypem F/inny stano-
wili jedynie 9,1% wszystkich przypadkow (BIA Kaftrio 6+ 2022). Nie jest to zatem znaczaca grupa wsrod
catej populacji, dla ktérej wskazane jest stosowanie terapii ELX/TEZ/IVA+IVA. Na potrzeby niniejszej ana-
lizy zatozono, ze wypadkowa ocena poréwnywanych interwencji wérdd pacjentow z wymienionymi 4 ge-
notypami, powinna wystarczajaco dobrze przybliza¢ spodziewana ich skutecznos¢ takze w tej dodatko-
wej, niejednorodnej podgrupie. Wnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje wszystkich pacjentéw
z obecnoscig co najmniej jednej mutacji F508del genu CFTR, wiec ta nieliczna, dodatkowa populacja
formalnie powinna zosta¢ uwzgledniona w analizie, jednakze na podstawie przeprowadzonej analizy kli-
nicznej mozna przyjac, ze skutecznos¢ ocenianych terapii w poszczegdlnych genotypach jest na tyle zbli-
zona, ze mozna moéwi¢ o reprezentatywnosci wynikéw uzyskanych w podgrupach dla catej populacji

whnioskowanej.
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Uproszczona ocena dla populacji F/F i F/MF objetej rozszerzeniem wnioskowanego wskazania

Terapia skojarzona Kaftrio+Kalydeco dla pacjentéw od 12 roku zycia o genotypach F/F lub F/MF zostata
wprowadzona do programu B.112 , Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)” od 1 marca 2022

roku. Teoretycznie zatem poréwnywane scenariusze powinny wyglada¢ nastepujgco:

e istniejgcy: SoC dla przedziatu 6-11 lat = ELX/TEZ/IVA+IVA od 12 lat,
e nowy: ELX/TEZ/IVA+IVA od 6 lat.

Uwzgledniajgc natomiast termin przygotowania niniejszej analizy (kwiecier 2022 roku), w rzeczywistosci
rozpatrujgc scenariusz istniejgcy w odniesieniu do pacjentow od 6 roku zycia, brak jest dla nich aktyw-
nego leczenia. Wskazane wyzej przejscie na terapie skojarzong dostepng dopiero od 12 roku zycia naj-
prawdopodobniej zostanie wczesniej zastgpione mozliwoscig witgczenia leczenia od 6 roku zycia. Zatem
przyjete w analizie porownanie efektywnosci terapii w zaleznosci od czasu jej rozpoczecia — w wieku
6 lub 12 lat —wzgledem SoC wydaje sie w najlepszym stopniu odzwierciedlad rzeczywistosé. Wyniki tego
poréwnania przedstawiono w Rozdziale 10.7. Wynika z niego, ze wczesniejsze zastosowanie terapii Ka-
ftrio + Kalydeco prowadzi do zwiekszenia wygenerowanego dodatkowego efektu klinicznego vs SoC,
przy jednak rosngcych naktadach na leczenie tych chorych. W efekcie oba wskazniki ICUR zwiekszyty sie
nieznacznie, co mozna jednak interpretowac jako niewielki wptyw przesuniecia granicy wiekowej na wy-
nik oceny kosztow-efektywnosci rozwazanej terapii, co moze wskazywac na zasadnosc takiej modyfika-

cji.

Krétki okres obserwacji w badaniach klinicznych

Ograniczeniem przedstawionej analizy jest brak dostepnych danych z obserwacji dtugookresowej doty-
czacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji. Mukowiscydoza jest chorobg przewlekta,
w ktdrej dtugosé zycia pacjentdw jest ogromnie zalezna od stosowanego leczenia. Przeprowadzone mo-
delowanie wskazuje, ze aktywne leczenie tej choroby z udziatem nowoczesnych terapii opartych na za-
stosowaniu kombinacji eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru, moze znaczgco wydtuzy¢ przezycie cho-
rych z mukowiscydozg oraz jego jakos¢, niezaleznie od genotypu. Modelowanie to opiera sie jednak na
ograniczonych czasowo dowodach klinicznych, czesto obejmujgcych nie wiecej niz 24 tyg. obserwacji
w badaniu RCT + kilkadziesigt tygodni w fazach OLE lub badaniach obserwacyjnych. Na przyktad, w ra-

mach przygotowanego modelu nie uwzgledniono, wtasnie ze wzgledu na brak wymaganych w tym celu
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danych z badan dfugookresowych, przerwan leczenia w okresie po dwéch latach od rozpoczecia lecze-
nia. Jest to istotne ograniczenie modelu, gdyz prawdopodobnie prowadzi ono do zawyzenia catkowitych
kosztéw oraz efektéw zdrowotnych osigganych przez oceniang interwencje w modelu — przerwanie le-
czenia wigze sie w modelu z przerwaniem naliczania kosztéw interwencji, a takze przyspieszeniem
tempa progresji (mierzonego wartosciami ppFEV1) do tempa obserwowanego w ramieniu standardo-
wego leczenia. Ze wzgledu na brak wykazania kosztowe] efektywnosci terapii skojarzonej Kaftrio i Kaly-
deco, a takze faktu, ze czes¢ efektu zdrowotnego (np. obserwowana w poczatkowym okresie nagta po-
prawa funkcji ptuca) jest zachowywana pomimo przerwania leczenia, zatozenie o braku modelowania
dtugoterminowych przerwan leczenia, jakkolwiek istotne, nalezy jednak uznac za dziatajgce na nieko-
rzy$¢ ocenianej interwencji, gdyz prowadzi ono do wyzszej wartosci wskaznika ICUR. Jaskrawym przy-
ktadem powyzszego ograniczenia jest réwniez brak bezposrednich danych dotyczgcych przezycia bada-
nych chorych. W modelu ekonomicznym bazowe przezycie populacji CF przy braku modulacji CFTR
opiera sie na danych brytyjskiego rejestru CF z 2008 roku, tj. z okresu zanim modulatory CFTR weszty na
rynek (CF Registry 2009). Aby zamodelowac¢ bazowg krzywa odniesienia, ktdra oszacowywataby praw-
dopodobienstwo zgonu w ciggu catego zycia pacjenta, wykorzystano modele parametryczne, dopaso-
wujgc najczesciej stosowane typy krzywych parametrycznych w analizach przezycia do danych dotycza-
cych przezycia z rejestru. Te przewidywane krzywe zostaty nastepnie wykorzystane do oszacowania ba-
zowego ryzyka $Smiertelnosci u pacjentdow z mukowiscydozg. Wykorzystano zatem opublikowane krzywe
Kaplana-Meiera dotyczgce przezycia pacjentéw z mukowiscydozg z rocznego raportu brytyjskiego reje-
stru CF, w ktérym uwzgledniono tgcznie czasy przezycia 6 082 pacjentéw, zgrupowanych w piec¢ oddziel-
nych kohort ze wzgledu na rok urodzenia: od 1980 do 2008 roku. Zatem nalezy zauwazy¢, ze wspo-
mniana kwestia braku danych zostata czesciowo skorygowana wykorzystaniem wysokiej jakosci danych
RWE. Jakkolwiek pochodzg one z brytyjskiej populacji chorych na mukowiscydoze, mozna uznaé, ze po-
mimo niewatpliwych rdznic w systemach opieki zdrowotnej, wspomniany rejestr stanowi najlepsze z do-

stepnych zrodet umozliwiajgcych modelowanie populacji polskiej.

Biorgc pod uwage peten zakres ograniczen zwigzanych z brakiem dtugookresowych badarn obserwacyj-
nych, w ramach analizy przyjeto szereg konserwatywnych zatozent pozwalajgcych na ominiecie tego

istotnego czynnika, kosztem prawdopodobnego zanizenia efektywnosci ocenianej interwencji.
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12 Dyskusja

W leczeniu pacjentow z mukowiscydozg w Polsce w ostatnim czasie nastgpit przetom, gdyz, poczatkowo
w 2020 roku refundacjg objeto, chociaz w ograniczonej liczebnie populacji x/G, produkt Kalydeco, a na-
stepnie w 2022 roku produkty Kaftrio oraz Symkevi, stosowane w ramach terapii skojarzonych z Kaly-
deco, u pacjentéw z genotypami F/F, F/G oraz F/RF. Z punktu widzenia zaktualizowanych wskazan reje-
stracyjnych leku Kaftrio, korzysé z takiego leczenia mogg odnies¢ dodatkowe podgrupy chorych, obecnie
niespetniajgce kryteriéw wigczenia do terapii ELX/TEZ/IVA+IVA w ramach utworzonego programu lecze-
nia mukowiscydozy w Polsce. Sg to mianowicie pacjenci o genotypach F/Fi F/MF w wieku 6-11 lat, ktorzy
obecnie musieliby czekac¢ na mozliwo$é rozpoczecia tej terapii do ukoriczenia 12 roku zycia (pacjenci F/F
moga rozpoczac leczenie terapig 2-sktadnikowa z udziatem tezakaftoru i iwakaftoru). Jak wykazano w ni-
niejszej analizie, korzy$¢ z rozszerzenia wskazania refundacyjnego terapii Kaftrio+Kalydeco mogg od-
nies¢ rowniez pacjenci z genotypem F/G, aktualnie majacy do dyspozycji wytgcznie monoterapie iwaka-
ftorem (Kalydeco) oraz pacjenci z genotypem F/RF, u ktérych istnieje od niedawna mozliwos¢ wigczenia
terapii TEZ/IVA+IVA (Symkevi + Kalydeco). Wspomniana zmiana wskazan rejestracyjnych Kaftrio polega
na uogdlnieniu definicji wymaganego genotypu do pacjentow, ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje

F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR).

Ocena ekonomiczna terapii Kaftrio + Kalydeco wykonana uprzednio dla wezszej populacji wskazywata
na wysokg skutecznos¢ tego leczenia, z ktérg jednak wigzaty sie znaczne dodatkowe koszty, gtownie
wynikajace z ceny zakupu tych produktéw, ale takze z wydfuzonego przezycia aktywnie leczonych pa-
cjentdw, nieuchronnie prowadzgcego do jeszcze wiekszego ich zuzycia. Catkowite wyleczenie mukowi-
scydozy nie jest obecnie mozliwe, ale dostepne leczenie, obejmujgce postepowanie ukierunkowane na
kontrole objawow i powikfan (leczenie standardowe — objawowe, SoC) oraz terapie modulatorami CFTR
ukierunkowanymi na przyczyne choroby, tj. uszkodzenie czynnosci biatka CFTR, razem pozwalajg na zna-
czacyg kontrole objawow mukowiscydozy. Tak jak SoC, leczenie przyczynowe musi by¢ jednak kontynuo-
wane przez caty okres zycia pacjentdéw. Stad catkowite koszty poréwnywanych terapii sumujg sie do
kwoty kilku miliondw ztotych na jednego chorego w horyzoncie dozywotnim, nawet mimo wdrozenia
pogtebionego wzgledem pierwotnego wniosku (AWA 67/2021) instrumentu dzielenia ryzyka. Mimo to,
Minister Zdrowia uznat wysokg efektywnos¢ kliniczng produktow Kaftrio, Symkevi i Kalydeco i rozszerza-
jac zakres programu leczenia mukowiscydozy (B.112.) zaakceptowat aktualny poziom kosztowy wnio-

skowanej terapii. Warto podkresli¢, ze terapia skojarzona lekami Kaftrio i Kalydeco bedzie stosowana
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jako leczenie dodane do leczenia standardowego (objawowego, SoC). Standardowa terapia SoC nie sta-
nowi wiec wprost alternatywy dla Kaftrio+Kalydeco, gdyz we wszystkich badaniach klinicznych byta sto-
sowana rownolegle jako terapia add-on z aktywnym leczeniem lub placebo. Zatem w przypadku terapii
z udziatem Kaftrio, mamy de facto do czynienia z poréwnaniem ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs SoC lub
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs [aktywna terapia] + SoC. Dlatego terapia SoC, ktdra jest absolutnie niezbedna
u chorych z mukowiscydozg pomimo leczenia aktywnego, wystepuje w obu ramionach badania, ale wy-
stepujg réznice w zuzyciu niektérych zasobdw systemu (np. nizsza czestos¢ wykonywanych przeszcze-
pien ptuc). Jako komparator w analizie przyjeto wiec refundowane opcje aktywnego leczenia, ale
uwzgledniono takze standardowe leczenie systemowe (SoC, z ang. Standard of Care), ktére w warun-

kach polskich tozsame jest z leczeniem wytgcznie objawowym.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna bazuje na zaakceptowanym przez Ministra Zdrowia poziomie
kosztu terapii Kaftrio + Kalydeco, odnoszgc go jednak do nowych wynikéw klinicznych w szerszej, ale

bardzo podobnej populacji chorych na mukowiscydoze.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (ELX/TEZ/IVA+IVA) pochodzity z licznych
badan klinicznych oraz wykonanych na ich podstawie poréwnan posrednich. W przypadku populacji pa-
cjentéw w wieku od 12 lat byto to badanie Study 102 (Middleton 2019, populacja F/MF), badanie Study
109 (Sutharsan 2020, populacja F/F), Study 104 (Barry 2021, populacja F/RF oraz populacja F/G), a takze
badanie Study 105 (Daines 2021, populacja F/MF i F/F). W grupie chorych zaczynajacych aktywne lecze-
nie w wieku 6-11 lat uwzgledniono badanie Study 116 (Mall 2021) oraz Study 106 (Zemanick 2021, po-
pulacja F/MF), badanie Study 109 (Sutharsan 2020, dla populacji F/F) oraz badanie Study 107 (Ratjen
2021, w populacji F/MF i F/F). W przypadku populacji F/G i F/RF, z powodu braku danych dotyczgcych
skutecznosci terapii ELX/TEZ/IVA+iVA u dzieci w wieku 6-11 lat, wykorzystano dane z badan na pacjen-
tach od 12 lat. Z jednej strony nie wszyscy pacjenci z rozwazanej populacji docelowe byli uwzglednienie
w przeprowadzonych badaniach klinicznych, szczegélnie tych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
(RCT), jednakze wyniki tych zrealizowanych wskazujg, ze aktywne leczenie charakteryzuje sie podobng
wysokg skutecznoscig niezaleznie od genotypu pacjentéw. Dlatego wydaje sig, ze mozliwe jest ekstra-

polowanie dostepnych wynikéw dla ocenianych terapii na catg populacje F/x. Jednoczesnie w celu po-
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rownania sie z innymi schematami leczenia aktywnego, konieczne byto przeprowadzenie poréwnan po-
Srednich, ktére z oczywistych wzgleddw charakteryzujg sie nizszg wiarygodnoscig, niz bezposrednie po-

rownania w badaniach klinicznych.

Rozszerzenie wskazan dla schematu ELX/TEZ/IVA+IVA w subpopulacji F/MF oznacza przesuniecie dolnej
granicy wiekowej tych chorych do co najmniej 6 lat. Poniewaz obecnie w tej grupie refundacjg objety
jest tylko schemat Kaftrio + Kalydeco (od 12 lat), poréwnanie scenariusza nowego z istniejgcym nie jest
prostym zestawieniem dwdch alternatywnych terapii i nie znajduje odzwierciedlenia w strukturze mo-
delu. Jednakze alternatywnie o zasadnosci takiego rozszerzenia populacji mozna wnioskowa¢ posrednio
analizujgc wyniki uzyskane we wskazanych podgrupach, przyjmujac rézne wyjsciowe zakresy wiekowe
chorych z mukowiscydozg — od 6 lat i od 12 lat. Z przedstawionych obliczen wynika, ze rozpoczecie te-
rapii ELX/TEZ/IVA+IVA u pacjentdw z obu subpopulacji juz w wieku od 6 prowadzi do uzyskania jeszcze
wyzszego dodatkowego efektu w pordwnaniu do scenariusza, w ktorym leczenie to pacjenci otrzymujg
dopiero w wieku od 12 lat. Jednoczesnie przy wczesniejszym rozpoczeciu aktywnego leczenia zaobser-
wowano wzrost inkrementalnych kosztow i w efekcie wartos¢ wskaznika ICUR nieco sie zwiekszyta.
Oznacza to jednak, ze przy zaniedbywalnej zmianie w zakresie kosztowe]j efektywnosci, dzieki wczesniej-
szemu rozpoczeciu leczenia, mozna oczekiwaé dodatkowego efektu klinicznego wyrazonego w postaci

QALY.

Do modelowania przebiegu zycia pacjentéw z CF wykorzystano model mikrosymulacji, w ramach kto-
rego symulowano historie leczenia pojedynczego pacjenta o profilu wygenerowanym losowo na pod-
stawie bazy profili pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych (Rozdziat 5.3). Na podstawie
przebiegu symulacji dla 2 000 odrebnych pacjentéw w kazdej z kohort (odrebnie w podgrupie F/F, F/MF,
F/G i F/RF) wygenerowano nastepnie srednie wyniki na poziomie kohortowym. Chociaz model mikrosy-
mulacji jest bardziej intensywny obliczeniowo niz inne modele wykorzystywane standardowo w anali-
zach HTA (np. model Markowa), jego struktura jest dobrze dostosowana do odwzorowania mukowiscy-
dozy, poniewaz pozwala uchwyci¢ heterogenicznos¢ przebiegu choroby i $ledzi¢ specyficzne, zalezne od
czasu, cechy pacjenta i efekty leczenia, ktére wptywajg na trudne do bezposredniego zbadania przezycie

catkowite oraz jego jakosc.

W celu oszacowania efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji, ze wzgledu na brak bezposred-
nich danych dotyczgcych czasu przezycia pacjenta leczonego modulatorami CFTR (w szczegdlnosci wnio-

skowang interwencjg) koniecznym byto oparcie analizy przezycia o istotne klinicznie, powigzane z prze-
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zyciem punkty posrednie, takie jak ocena funkcji ptuc (poprzez ppFEV1), czesto$¢ wystepowania epizo-
dow zaostrzen ptucnych czy tez wartos¢ wskaznika odzywienia z-score (Liou 2001). Trzeba natomiast
podkresli¢, ze leczenie przyczynowe, do jakiego zalicza sie wnioskowana terapia lekami Kaftrio i Kaly-
deco, moze przynosi¢ najwieksze korzysci, gdy jest rozpoczynane jak najwczesniej, tj. przed zajsciem
nieodwracalnych zmian w najistotniejszych narzadach, przede wszystkim — nieodwracalnych uszkodzen
tkanki ptucnej (Sands 2017a, Sands 2019). Oznacza to, ze w racjonalnym horyzoncie czasowym nie jest
mozliwa bezposrednia ocena wptywu nowych terapii mukowiscydozy na przezycie/$Smiertelnosé¢ w ra-
mach kontrolowanych badan klinicznych. Mozliwa jest natomiast ocena skuteczno$ci nowych terapii
poprzez badanie wptywu na inne wyniki istotne klinicznie wskazane w wytycznych AOTMIT, tj. punkty
koncowe odnoszace sie do przebiegu i/lub nasilenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia, a takze
zastepcze punkty koricowe o wykazanym zwigzku z wynikami istotnymi klinicznie niemozliwymi do
oceny (w rozpatrywanym przypadku wspomniane punkty koricowe zwigzane z przezyciem/$miertelno-
$cig). Szczegdtowsy walidacje doboru istotnych klinicznie punktéw koricowych przedstawiono w ramach

analizy problemu decyzyjnego (APD Kaftrio 6+ 2022).

Symulacje zycia pacjenta oparto o dane z brytyjskiego rejestru pacjentéw z mukowiscydozg (CF Registry
2009), dzieki ktérym oszacowano dtugos¢ przezycia przecietnego pacjenta z mukowiscydozg, co wazne
nieleczonego modulatorami CFTR. Dopasowany do krzywej przezycia (estymatora Kaplana-Meiera) mo-
del parametryczny Weibulla wykazat sie dobrym dopasowaniem do danych oraz pozwolit na ich ekstra-
polacje na caty horyzont zycia pacjenta. Przygotowana prognoza czasu przezycia zostata pozytywnie
oceniona przez ekspertéw klinicznych w ramach walidacji przeprowadzonej przez Wnioskodawce na
potrzeby modelu globalnego. Nastepnie, w celu oszacowania wptywu terapii na dtugos¢ zycia, postu-
zono sie modelem proporcjonalnego hazardu Coxa, w ramach ktérego wyrdzniono dziewie¢ charakte-
rystyk klinicznych pacjentow, ktére uznano za istotne predyktory czasu przezycia (Liou 2001). W trakcie
symulacji modelu $ledzone sg zmiany wartos$ci wspomnianych charakterystyk klinicznych u poszczegol-
nych pacjentow, dzieki czemu na biezgco w kazdym cyklu modelu aktualizowane jest ryzyko wzgledne
zgonu pacjenta w stosunku do wartosci tego ryzyka dla danego pacjenta w poprzednim cyklu. Metodyka
ta pozwala na przekroczenie istotnej przeszkody dla prognozowania przezycia pacjenta w catym hory-
zoncie zycia chorego, w postaci braku danych dotyczacych dtugookresowego ryzyka zgonu pacjenta le-

czonego modulatorami genu CFTR (APD Kaftrio6+ 2022).
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Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, uwzgledniajagc rekomendowane przez AOTMIT
stopy dyskonta wynoszgce 3,5% rocznie dla efektow klinicznych oraz 5,0% rocznie dla kosztow. Za

gtéwnga perspektywe analizy przyjeto perspektywe ptatnika publicznego.

W analizie kosztow uwzgledniono gtéwne kategorie bezposrednich kosztéw medycznych, w tym koszty
lekowe terapii skojarzonej ELX/TEZ/IVA+IVA oraz koszty zwigzane ze standardowym leczeniem objawo-
wym pacjentéw z mukowiscydozg, na ktére sktada sie szereg swiadczen zdrowotnych, takich jak hospi-
talizacje, wizyty ambulatoryjne, leczenie antybiotykowe czy specjalistyczne diety zywieniowe. Oszaco-
wanie kosztow standardowego leczenia pokrywa sie z analizami ekonomicznymi ocenianymi przez AOT-
MiT, dotyczgcymi innych modulatoréw CFTR (np. iwakaftor, AE Kalydeco 2014). Zapewnia to poréwny-

walnos¢ wynikdw analizy z wczesniej przedstawionymi wynikami.

Deterministyczna analiza wrazliwosci nie wykazata istotnych ograniczen przeprowadzonego modelowa-
nia. Najwieksze odchylenie od wynikéw wariantu podstawowego zaobserwowano w ramach scenariu-
sza, w ktorym nie uwzgledniono w analizie efektédw dyskontowania osigganych korzysci zdrowotnych (w
postaci QALY). Stabilnos¢ wynikdéw modelu potwierdzajg rowniez wyniki probabilistycznej analizy wraz-
liwoéci. Srednie wartoéci wskaznika ICUR w poréwnaniu do wartosci z analizy podstawowej zmienity sie
w zakresie zaledwie kilku procent. Zaréwno $rednie koszty, jak i Srednie efekty zdrowotne (w postaci
QALY) nie odbiegaty w sposéb istotnych od wartosci wyznaczonych w wariancie podstawowym. W za-
kresie zmiennosci zaobserwowano natomiast wyzsze odchylenia od wartosci Sredniej inkrementalnych

efektéw zdrowotnych w postaci QALY.

W ramach przeprowadzonego na potrzeby walidacji konwergencji modelu przegladu systematycznego
analiz ekonomicznych odnaleziono jedng analize ekonomiczng, dotyczacg oceny leku Kaftrio w populacji
chorych na mukowiscydoze powyzej 12 lat, ze zidentyfikowang mutacjg F/MF (Rubin 2022). W tym opra-
cowaniu przeanalizowano wptyw przyjecia niestandardowych zatozert modelu ekonomicznego na wynik
analizy: obnizenie stopy dyskontowej dla efektéw wzgledem stopy dyskontowej dla kosztéw, wprowa-
dzenie dodatkowe] korekty uzytecznosci od rodzaju zastosowanego leczenia, nienaliczanie kosztow te-
rapii w fazie wydtuzonego przezycia oraz uwzglednienie erozji cenowej dla aktywnych terapii. Przyjecie
powyzszych zatozen skutkowato obnizeniem wartosci wskaznika ICUR az o 75% wzgledem wyniku pod-
stawowego. Autorzy analizy wskazujg, ze standardowe zatozenia modelowania w przypadku innowacyj-
nych terapii chordb rzadkich o charakterze przewlektym mogg ogranicza¢ wnioskowanie na temat opta-

calnosci tych terapii.
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Uzupetniajgco do systematycznego przegladu badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano
rowniez poglgdowy przeglad zasobow internetowych serwiséw agencji HTA celem zidentyfikowania
analiz ekonomicznych. We wszystkich analizach ekonomicznych dotyczacych oceny optacalnosci terapii
lekiem Kaftrio zidentyfikowanych w odnalezionych Zréodtach wykazany ICER byt powyzej przyjetego
progu optacalnosci, wobec czego wnioskowanie na podstawie niniejszej analizy jest zgodne z odnalezio-
nymi opracowaniami ekonomicznymi. Zwigzane jest tow duzej mierze ze skomplikowanym charakterem
oceny technologii medycznych stosowanych w chorobach sierocych, ktére jednoczesnie wigzg sie z du-
zym kosztem dla ptatnika, a z drugiej strony stanowig odpowiedz na niezaspokojone do tej pory potrzeby

pacjentéw.

Dodatkowo do standardowej analizy w formie kosztéw-uzytecznosci, przeprowadzono réwniez wielo-
kryterialng ocene przy wykorzystaniu modelu zaproponowanego w publikacji MCDA 2021. Mukowiscy-
doza jest chorobg sierocg (Orphanet 2021), a terapia ELX/TEZ/IVA+IVA w przypadku refundacji bytaby
pierwszg dostepng aktywng opcjg jej leczenia przynajmniej w czesci rozwazanej grupie pacjentéw, wy-
niki tej oceny stanowig istotny element catosciowego, kompleksowego podejscia do oceny HTA terapii

skojarzonej Kaftrio i Kalydeco.

Ponadto w sierpniu 2021 r. Rada Przejrzystosci zarekomendowata umieszczenie leku Kaftrio w wykazie
Ltechnologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej”, wsréd lekow rekomendowanych ,,w drugiej kolej-
nosci”, we wskazaniu sformutowanym nastepujgco: ,w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku
co najmniej 12 lat, ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbto-
nowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR)”.
Jednak w ostatecznie opublikowane] propozycji wykazu wskazania dla Kaftrio okreslono jako ,Mukowi-
scydoza u 0séb w wieku co na mniej 12 lat, z homozygotyczng mutacjg F508del genu mukowiscydozo-
wego przezbtonowego regulatora przewodnictwa lub heterozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR

z minimalng wartoscig funkcji” — czyli z zawezeniem do populacji F/F i F/MF w wieku =12 lat.

Co wiecej, podkreslenia wymaga stwierdzenie polskich ekspertow klinicznych i konsultantéw krajowych,
ktérzy zauwazajg, ze ,w przypadku mukowiscydozy za sukces terapeutyczny uznawane jest utrzymanie
funkcji pfuc na niezmienionym poziomie lub przynajmniej zahamowanie tempa spadku wartosci spiro-
metrycznych”, a stosowanie ELX/TEZ/IVA w kazdej analizowanej podgrupie prowadzi do poprawy funkcji

ptuc (Stanowisko PTM, KKdsChP i KKdsChPD 2021).
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13 Whnioski koncowe

Mukowiscydoza jest rzadka, przewlektg, nieuleczalng chorobg o podtozu genetycznym, ktéra w zwigzku
z licznymi powiktaniami i zaburzeniami wielonarzgdowymi, prowadzi do znacznego uposledzenia funk-
cjonowania chorych i przedwczesnego zgonu — najczesciej w wyniku niewydolnosci oddechowe;j. Prze-
wlekty charakter schorzenia oraz obecnosc ucigzliwych objawdw wymagajacych nieustannej opieki osob
trzecich sprawiaja, ze niesie ona bardzo duze obcigzenie psychiczne i fizyczne zaréwno dla chorych, jak
rowniez ich opiekundw, co ma takze istotne konsekwencje spoteczne. Miarg skutecznosci opieki nad
chorymi na mukowiscydoze jest dtugos¢ zycia chorych. W Polsce wartos¢ tego wskaznika odbiega od
wartosci notowanych w krajach wysokorozwinietych: obecnie mediana wieku w chwili zgonu wynosi
blisko 24 lata, dla poréwnania w Kanadzie —blisko 39 lat, nizszy jest tez odsetek pacjentéw dozywajgcych

wieku dorostego.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze ELX/TEZ/IVA+IVA jest interwencja skuteczniejsza, ale
takze drozszg od stosowanych obecnie terapii w rozwazanych populacjach: SoC, TEZ/IVA+IVA, IVA. Dla

poréwnania z leczeniem standardowym w catej populacji F/x, inkrementalny wskaznik kosztéw-uzytecz-

nosci (ICUR), bedacy gtéwnym wynikiem analizy w formie CUA, _

Zatem z wyjgtkiem pordownania

z monoterapig Kalydeco w populacji F/G, otrzymane wartosci ICUR przekroczyty ustawowy prég opta-
calnosci kosztowej dla technologii medycznych w Polsce wynoszacy 166 758 zt/QALY. Nalezy jednak
podkresli¢, ze mukowiscydoza jest chorobg rzadka (Orphanet 2021), a wiec standardowe metody po-
miaru efektywnosci kosztowej interwencji stosowane w analizach HTA, mogg nie oddawa¢ odpowiednio
bilansu kosztéw i korzysci z refundacji innowacyjnych terapii w jej leczeniu, ze wzgledu na brak uwzgled-

nienia w miarach typu ICUR ograniczen wynikajgcych z niskiej liczebnosci populacji docelowe;. -
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W populacji pacjentdow powyzej 6 roku zycia, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mu-
kowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa terapia ELX/TEZ/IVA+IVA wigze sie z do-
datkowym inkrementalnym efektem zdrowotnym w postaci 7,448 QALY w przeliczeniu na jednego pa-
cjenta, w horyzoncie dozywotnim w pordéwnaniu do leczenia standardowego. Przeprowadzone mode-
lowanie przebiegu zycia chorego wskazuje, ze obecnie stosowane leczenie wytgcznie objawowe jest po-
stepowaniem, ktére prowadzi do osiagniecia skrajnie niskich efektéw zdrowotnych. Sredni wiek w mo-
mencie zgonu w ramieniu komparatora oszacowano na 35,4 lat, co i tak jest prawdopodobnie znacznym
zawyzeniem efektywnosci klinicznej leczenia objawowego, gdyz pomimo obserwowanego w ostatnich
latach w Polsce wydtuzenia zycia oséb chorych na mukowiscydoze, obecnie mediana wieku pacjentéw
w chwili zgonu wynosi blisko 24 lata. Podobnie w dalszym ciggu znaczna jest réznica miedzy odsetkiem
os6b dozywajgcych wieku dorostego w Polsce, a tg samga wielkoscig w krajach wysokorozwinietych
(Sands 2019). Dla poréwnania $redni wiek w momencie zgonu w ramieniu ELX/TEZ/IVA+IVA wynidst 65,8
lat, co oznacza okoto 30-letnie przedtuzenie czasu przezycia catkowitego u przecietnego pacjenta z mu-
kowiscydozg. Podobnie ogromny efekt zdrowotny zaobserwowano w odniesieniu do innych punktéw
koricowych $ledzonych w ramach modelu: $rednia zmiana w ocenie funkcji ptuc w trakcie zycia pacjenta
ulegta poprawie o ponad 30%, w ramieniu komparatora zaobserwowano spadek warto$ci ppFEV1 0 32,2
p.p., podczas gdy w ramieniu ELX/TEZ/IVA+IVA wzrdst on 0 2,01 p.p. Wnioskowana interwencja ma réow-
niez pozytywny wptyw na zapotrzebowanie pacjentéw z mukowiscydozg na ratunkowe przeszczepienie
ptuc, ktére przeprowadza sie u pacjentdw, u ktdrych funkcja ptuc mierzona poprzez ppFEV1 spadta po-
nizej krytycznego poziomu. Zastosowanie ELX/TEZ/IVA+IVA zmniejsza odsetek pacjentéw, u ktdrych jest

on przeprowadzany z 7% do 2%.

W populacji docelowej leczenie z wykorzystaniem ELX/TEZ/IVA+IVA w pordéwnaniu do terapii
TEZ/IVA+IVA prowadzi do osiggniecia znacznych korzysci klinicznych w postaci przesuniecia w czasie

momentu zgonu pacjenta o prawie 14 lat (Sredni wiek w momencie zgonu dla TEZ/IVA+IVA to 52 lata,
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w przypadku ELX/TEZ/IVA+IVA wynidst on az 66 lat). Dodatkowo wnioskowana interwencja ma réwniez
pozytywny wptyw na zapotrzebowanie pacjentéw z mukowiscydozg na ratunkowe przeszczepienie piuc,
ktore przeprowadza sie u pacjentdw, u ktérych funkcja ptuc mierzona poprzez ppFEV1 spadta ponizej
krytycznego poziomu. Zastosowanie ELX/TEZ/IVA+IVA przesuwa w czasie moment przeszczepu o $red-
nio 10,5 lat, a takze zmniejsza odsetek pacjentdw, u ktdérych jest on przeprowadzany z 11% do 2%. Z
perspektywy analizy uzytecznosci, zastosowanie ELX/TEZ/IVA+IVA zamiast TEZ/IVA+IVA prowadzi do
uzyskania wyzszego o 40% efektu w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢ w wysokosci 16,0 QALY

(11,4 QALY w ramieniu komparatora).

Dodatkowo u pacjentdw z populacji docelowe] zastgpienie terapii IVA leczeniem z wykorzystaniem
ELX/TEZ/IVA+IVA prowadzi do osiggniecia znacznych korzysci klinicznych w postaci przesuniecia w czasie
momentu zgonu pacjenta o ok. 14 lat (sredni wiek w momencie zgonu dla IVA to 51 lat, w przypadku
ELX/TEZ/IVA+IVA wynidst on 65 lat). Zastosowanie ELX/TEZ/IVA+IVA zamiast IVA przesuwa w czasie mo-
ment przeszczepu o srednio 8 lat, a takze zmniejsza odsetek pacjentéw, u ktdrych jest on przeprowa-
dzany z 11% do 1%. Natomiast z perspektywy analizy uzytecznosci, zastosowanie ELX/TEZ/IVA+IVA za-
miast IVA prowadzi do uzyskania wyzszego o 39,4% efektu w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$¢

w wysokosci 16,1 QALY (11,5 QALY w ramieniu komparatora).

Oszacowane wydatki inkrementalne w stosunku do leczenia wytgcznie objawowego, terapii TEZ/IVA+IVA
oraz terapii IVA wyniosty kolejno - zt, - zt oraz - zt. Dodatkowe koszty zwigzane z
leczeniem ELX/TEZ/IVA+IVA wynikajg wytgcznie z kosztéw ponoszonych bezposrednio na leczenie pa-
cjenta (koszty refundacji, monitorowania leczenia w programie lekowym i leczenia zdarzen niepozada-
nych). W pozostatych kategoriach kosztowych (tj. standardowego leczenia objawowego, leczenia zao-
strzen ptucnych, przeszczepu ptuca) zaobserwowano obnizenie wydatkéw ptatnika publicznego, co jest
zwigzane z efektywnoscig kliniczng ELX/TEZ/IVA+IVA, ktdra przektada sie rowniez na zmniejszenie liczby
hospitalizacji, wizyt ambulatoryjnych, zapotrzebowania na przeszczep ptuca i ogdlnej liczby zuzywanych

przez pacjenta $wiadczen opieki zdrowotnej.

W ramach analizy nie okreslono wydatkdw pacjenta oraz kosztéw posrednich, co jest spdjne z przyjeta
w analizie perspektywa ptatnika publicznego. Nalezy jednak wskaza¢, ze koszty ponoszone przez pa-
cjenta sg istotnym skfadnikiem obcigzenia chorobg, ktéra prowadzi réwniez do znaczacych strat dla spo-
teczenrstwa w zakresie kosztéw posrednich - intensywny rezim terapeutyczny, ktéremu podlegajg chorzy

(obejmujgcy m.in. nebulizacje i inhalacje oraz stosowanie technik oczyszczajgcych drogi oddechowe),
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zajmuje w przyblizeniu 2—3 godziny dziennie, a opiekunowie przecietnie 75 godzin tygodniowo poswie-

cajg nieformalnej opiece nad pacjentem (Angelis 2015, Sawicki 2012, Sawicki 2019).

Podjeta przez Ministra Zdrowia decyzja rozszerzajgca zakres dostepnych terapii przyczynowych w lecze-
niu mukowiscydozy, w ramach programu lekowego wprowadzona od 1 marca 2022 roku, w znaczgcym
stopniu poprawita sytuacje polskich pacjentow. Niemniej jednak dostep do leczenia jest zalezny od
wieku chorego oraz mutacji genu CFTR, ktérym sie charakteryzuje. W dalszym ciggu cze$¢ chorych, w
szczegdlnosci pacjentow pediatrycznych od 6 roku zycia pozostaje wytgcznie na terapiach objawowych
bez mozliwosci skorzystania z nowoczesnych modulatoréw CFTR. Jak wskazano w ramach analizy pro-
blemu decyzyjnego, w polskiej populacji chorych na mukowiscydoze niezaspokojong potrzebe w dal-
szym ciggu stanowi refundacja terapii przyczynowej skutecznie poprawiajgcej parametry kliniczne o
istotnym zwigzku z przezyciem, tj. czynnosé ptuc, czestosc zaostrzen ptucnych i stan odzywienia, a takze
poprawiajgcej jakos¢ zycia pacjentow, adresowanej do chorych o genotypach czesto wystepujgcych w
Polsce, zwigzanych z ciezkim przebiegiem choroby (genotypy F/x). W literaturze $wiatowe] pojawiajg sie
doniesienia z kategorii RWE/RWD na temat oceny jakos$ci zycia pacjentéw z mukowiscydozg, a takze ich
opiekunow. Na przyktad w opracowaniu Van Brunt 2021 wykazano istotne znaczenie stosowania terapii
ELX/TEZ/IVA+IVA w codziennym funkcjonowaniu chorych i ich opiekunéw w dobie pandemii wirusa
SARS-CoV-2. Z uwagi na duzg intensywnos¢ terapii objawowych, stosowanych standardowo w docelo-
wej grupie chorych, nowa terapia powinna charakteryzowac sie tez szczegdlnie dobrg tolerancjg i tatwo-
$cig stosowania (APD Kaftrio6+ 2022). Podjeta juz przez Ministra Zdrowia pozytywna decyzja refunda-
cyjna w odniesieniu do terapii Kaftrio+Kalydeco w ograniczonym wskazaniu daje nadzieje dla pozosta-
tych chorych na réwniez pozytywna decyzje umozliwiajgcg im dostep do leczenia. Silng rekomendacje
refundacji oceniane technologii medycznej uzyskano réwniez w ramach przeprowadzonej analizy wie-

lokryterialnej.

Reasumujac, na podstawie wynikéw przeprowadzonego modelowania przebiegu zycia pacjenta, terapie
skojarzong ELX/TEZ/IVA+IVA nalezy uzna¢ za przetomowg opcje terapeutyczng, pozwalajgcg na znaczng

poprawe jakosci opieki zdrowotnej nad pacjentami chorujgcym na mukowiscydoze w Polsce.
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14 Zatgczniki

14.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 72. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

I biezace konsultacje

modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich
opis metodyki analizy
przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
przeglad systematyczny uzytecznosci
_ walidacja modelu
przeprowadzenie obliczer i opis wynikdw
przeprowadzenie wielokryterialnej analizy decyzyjnej
przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci

opis ograniczen analizy, dyskusja

_ biezgce konsultacje

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

_ przeglad systematyczny analiz ekonomicznych i badan dot. uzytecznosci
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14.2 Tablice trwania zycia

W modelu do prognozowania przezycia catkowitego wykorzystywano tablice trwania zycia (GUS 2020).

Najnowsze dostepne dane prezentowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny dotyczg 2019 roku.

Tabela 73. Prawdopodobienstwo $mierci na podstawie tablic trwania zycia (GUS 2020).

Wiek Roczne pr'awqopod.obier'mstwo Roczne Pravydopc.)dokiie'r’wstwo
$mierci (kobiety) Smierci (mezczyzni)
0 0,32% 0,39%
1 0,02% 0,03%
2 0,01% 0,02%
3 0,01% 0,02%
4 0,01% 0,01%
5 0,01% 0,01%
6 0,01% 0,01%
7 0,01% 0,01%
8 0,01% 0,01%
9 0,01% 0,01%
10 0,01% 0,01%
11 0,01% 0,01%
12 0,01% 0,01%
13 0,01% 0,01%
14 0,01% 0,02%
15 0,02% 0,02%
16 0,02% 0,03%
17 0,02% 0,04%
18 0,02% 0,05%
19 0,02% 0,06%
20 0,03% 0,07%
21 0,03% 0,08%
22 0,03% 0,09%
23 0,03% 0,09%
24 0,03% 0,10%
25 0,03% 0,10%
26 0,03% 0,11%
27 0,03% 0,11%
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Wiek Roczne’pr-awqopoc!obier’\stwo Rocznle Pravs-/dopc.)dot:\it-_tr')stwo
$mierci (kobiety) $mierci (mezczyzni)
28 0,03% 0,12%
29 0,03% 0,13%
30 0,04% 0,14%
31 0,04% 0,14%
32 0,04% 0,16%
33 0,05% 0,17%
34 0,05% 0,18%
35 0,06% 0,19%
36 0,06% 0,21%
37 0,07% 0,22%
38 0,08% 0,24%
39 0,08% 0,26%
40 0,09% 0,28%
41 0,10% 0,30%
42 0,11% 0,33%
43 0,12% 0,36%
44 0,13% 0,39%
45 0,15% 0,43%
46 0,16% 0,47%
47 0,18% 0,52%
48 0,21% 0,58%
49 0,23% 0,64%
50 0,26% 0,70%
51 0,29% 0,77%
52 0,32% 0,85%
53 0,35% 0,93%
54 0,39% 1,02%
55 0,43% 1,11%
56 0,47% 1,22%
57 0,52% 1,34%
58 0,58% 1,47%
59 0,64% 1,61%
60 0,71% 1,77%
61 0,78% 1,93%
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Wiek Roczne prawdopodobieristwo Roczne prawdopodobieristwo
$mierci (kobiety) $mierci (mezczyzni)
62 0,86% 2,11%
63 0,95% 2,30%
64 1,04% 2,50%
65 1,14% 2,71%
66 1,25% 2,94%
67 1,38% 3,18%
68 1,51% 3,42%
69 1,66% 3,67%
70 1,83% 3,93%
71 2,01% 4,20%
72 2,22% 4,50%
73 2,45% 4,83%
74 2,69% 5,20%
75 2,97% 5,61%
76 3,28% 6,06%
77 3,62% 6,57%
78 4,01% 7,14%
79 4,46% 7,77%
80 4,99% 8,48%
81 5,60% 9,27%
82 6,32% 10,14%
83 7,15% 11,11%
84 8,09% 12,15%
85 9,14% 13,28%
86 10,30% 14,48%
87 11,54% 15,73%
88 12,86% 17,02%
89 14,26% 18,36%
90 15,73% 19,72%
91 17,27% 21,12%
92 18,89% 22,56%
93 20,58% 24,03%
94 22,33% 25,52%
95 24,13% 27,05%
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96 25,97% 28,58%

97 27,83% 30,12%

98 29,70% 31,66%

99 31,55% 33,19%

100 33,39% 34,70%
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14.3 Deterministyczna analiza wrazliwosci —_
14.3.1 Wyniki analizy — ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (populacja wazona F/x)

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 74. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (populacja wazona F/x).

ELX/TEZ/IVA+IVA SoC ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC Cena progowa netto [z1]
. taczne koszty  Koszty lekowe QALY taczne koszty QALY Inkrir:sezil;clalne Inkre(r)n:&talne ICUR Zmiana vs AP Kaftrio* Kalydeco**
I B 60 . gso7 NI 7448 B oo I
I N vy B 00 EEE 2w O » I
> N BN sy I 13070 N 24 HE < I
: N B 300 . g4s3 I  sov B > I
+ N BN s I g2+ [ > HEE :> HEE BN
s I B s I gooo [ '« HEE - HEE BN
c I HN - I gsr0 [ - HEEE > HEE N
7 I B oo . g3 I 714 B > I
s I B 2 6o I ¢s7 [ '+ HEEE > HEE BN
o I BN s+ gso7 I 74 B - I
o NN B 604 B s N B o i
1 A N oo I gs7 [ 00 HEEE o HEE N
2 N B o . gso7 I 74 B o I
3 I N oo I gs7 [ o+ HEEE -~ HEE N

AP — analiza podstawowa; * ceny progowe Kaftrio sg identyczne dla kazdego z 2 wnioskowanych opakowan; ** ceny progowe Kalydeco sg identyczne dla kazdego z 2 wnioskowanych
opakowan.
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Najwiekszy wptyw na wyniki sposrdod analizowanych wariantéw miato wytgczenie z analizy dyskontowa-
nia efektéw zdrowotnych (wariant 2), ktére doprowadzito do znacznego spadku wartosci ICUR o0 65,3%
(do - zt/QALY). Drugim z wariantow o zauwazalnym wptywie na wyniki analizy (wzrost wartosci
ICUR 0 16,9%) byt wariant, w ktérym narzucono odgérny ograniczony czas symulacji zycia pacjenta
w wysokosci 40 lat (wariant 3). Wiekszg zmiane wyniku analizy zaobserwowano jeszcze w wariancie 12
i 13, w ktérym testowano alternatywne wartosci parametru opisujgcego compliance w wydtuzonej fazie
leczenia. Wartos¢ wskaznika ICUR zmienita sie po przyjeciu wartosci minimalnej (70%) i maksymalnej

(90%), odpowiednio, 0-12,4% i +12,4% wzgledem analizy podstawowej.

Wykres 30. Wykres tornado: zmiany wartosci wskaznika ICUR w analizowanych wariantach analizy
wrazliwosci — ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC (populacja wazona F/x).

W pozostatych testowanych wariantach analizy, wyniki nie odbiegaty znaczaco (<5% zmiana) od wyni-

kow wariantu podstawowego analizy, co nalezy ocenic¢ pozytywnie jako element walidacji wewnetrzne;j

modelu.
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
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14.3.2 Wyniki analizy — ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA (populacja wazona F/F + F/RF)

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 75. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA (populacja wazona F/F + F/RF).

ELX/TEZ/IVA+IVA
Lp.
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~
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AP — analiza podstawowa;

QALY

15,977
34,344
34,344
14,327
15,457
16,497
16,104
15,876
15,977
15,977
15,978
16,142
15,977

15,977

TEZ/IVA+IVA

-
L
I3}
N
>

~
o
7
N
o
<

QALY

11,426
21,035
21,035
10,761
11,011
11,840
11,301
11,502
11,426
11,426
11,429
11,061
11,426

11,426

* ceny progowe Kaftrio sg identyczne dla kazdego z 2 wnioskowanych opakowan;
** ceny progowe Kalydeco sg identyczne dla kazdego z 2 wnioskowanych opakowan.

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

Inkrementalne
koszty

ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA

Inkrementalne

QALY

4,551
13,309
13,309
3,566

4,445

4,657

4,803

4,373

4,551

4,551

4,549

5,082

4,551

4,551

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktérzy maja co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)

ICUR

Zmiana vs AP

0,0%
1,2%
-65,8%
17,5%
2,4%
-2,3%
-3,8%
2,8%
0,4%
-0,6%
0,1%
-1,4%
-12,2%

12,2%
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Najwiekszy wptyw na wyniki sposrdod analizowanych wariantéw miato wytgczenie z analizy dyskontowa-
nia efektéw zdrowotnych (wariant 2), ktére doprowadzito do znacznego spadku wartosci ICUR o0 65,8%
(do - zt/QALY). Drugim z wariantow o zauwazalnym wptywie na wyniki analizy (wzrost wartosci
ICUR 0 17,5%) byt wariant, w ktérym narzucono odgdrny ograniczony czas symulacji zycia pacjenta w
wysokosci 40 lat (wariant 3). W wariancie tym zaobserwowano przede wszystkim spadek catkowitych
kosztow (o - zt) i efektdw zdrowotnych (o 1,65 QALY) w ramieniu ELX/TEZ/IVA+IVA, miat on nato-
miast niewielki wptyw na wyniki w ramieniu TEZ/IVA+IVA. Wartos¢ wskaznika ICUR zmienita sie zauwa-
zalnie po przyjeciu wartosci minimalnej (70%) i maksymalnej (90%), odpowiednio, 0 -12,2% i +12,2%

wzgledem analizy podstawowe;.

Wykres 31. Wykres tornado: zmiany wartosci wskaznika ICUR w analizowanych wariantach analizy
wrazliwosci — ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA (populacja wazona F/F + F/RF).

W pozostatych dziewieciu testowanych wariantach analizy, wyniki nie odbiegaty znaczgco (<5% zmiana)
od wynikdw wariantu podstawowego analizy, co nalezy oceni¢ pozytywnie jako element walidacji we-

wnetrznej modelu.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
+ iwakaftor) przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)
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14.3.3 Wyniki analizy — ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA (populacja F/G)
Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 76. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci — ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA (populacja F/G).

ELX/TEZ/IVA+IVA IVA ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA Cena progowa netto [z]
Lp. Inkrementalne Inkrementalne . .
taczne koszty  Koszty lekowe QALY taczne koszty QALY ICUR Zmiana vs AP Kaftrio* Kalydeco**
koszty QALY
~» HIE B o B o2 4,545 B o i
I N v B o B 2o O I
> I BN v B o0o: B w0 B < I
: I N 2 Bl oo 3,409 B - I
I BN - Bl o N 4,439 I 24% 1 T
s I B > B o+ 4,651 B . I
s N N <+ EBEEE ¢+ 4,748 B .~ I
I B o B s 4,342 I 1e% N I
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o I B 0. EE > 4,542 I o N I
u A EEE o S o4 4,530 B > I
. I N o B 2 4,545 B o+ I
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AP — analiza podstawowa;
* ceny progowe Kaftrio sg identyczne dla kazdego z 2 wnioskowanych opakowan;
** ceny progowe Kalydeco sg identyczne dla kazdego z 2 wnioskowanych opakowan.
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
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Najwiekszy wptyw na wyniki sposrdod analizowanych wariantéw miato wytgczenie z analizy dyskontowa-
nia efektéw zdrowotnych (wariant 2), ktére doprowadzito do znacznego spadku wartosci ICUR 0 67,8%
(do - zt/QALY) oraz zupetny brak dyskontowania (+24,8%). Kolejnym wariantem o zauwazalnym
wptywie na wyniki analizy (wzrost wartosci ICUR o 24,8%) byt wariant, w ktérym narzucono odgérny
ograniczony czas symulacji zycia pacjenta w wysokosci 40 lat (wariant 3). W wariancie tym zaobserwo-
wano przede wszystkim spadek catkowitych kosztéw (o - zt) i efektéw zdrowotnych (o 1,65 QALY)
w ramieniu ELX/TEZ/IVA+IVA, miat on natomiast mniejszy wptyw na wyniki w ramieniu IVA. Wartos$¢
wskaznika ICUR zmienifa sie po przyjeciu wartosci minimalnej (70%) i maksymalnej (90%), odpowiednio,

0-13,9% i +13,9% wzgledem analizy podstawowej.

Wykres 32. Wykres tornado: zmiany wartosci wskaznika ICUR w analizowanych wariantach analizy
wrazliwo$ci — ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA (populacja F/G).

W pozostatych testowanych wariantach analizy, wyniki nie odbiegaty znaczaco (<5% zmiana) od wyni-

kow wariantu podstawowego analizy, co nalezy oceni¢ pozytywnie jako element walidacji wewnetrznej

modelu.
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
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