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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Vertex Pharmaceuticals (Poland) Sp. z 0.0..

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Vertex Pharmaceuticals (Poland) Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902 z p6zn. zm) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2022 poz. 1233 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Vertex Pharmaceuticals (Poland) Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902 z p6ézn. zm) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2022 poz. 1233 z p6zn. zm z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosé
osoby fizyczne;.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o
ochronie danych osobowych (Dz.U. 2019 poz. 1781 z p6zn. zm.)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHS Alberta Health Services

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CF mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis)

CFF Cystic Fibrosis Foundation

CFFPR Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry

CFTR cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
CPX Cox Proportional Hazard

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
ECFS European Cystic Fibrosis Society

ELX eleksakaftor

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
F/F homozygoty pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
FEV1 natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa

G mutacje bramkowania

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRT immunoreaktywna trypsyna

IVA iwakaftor

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 2301 z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MCID minimalna istotna réznica kliniczna ()

MD réznica $rednich (mean difference)

MF mutacje minimalnej funkcji

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacj’entc')w, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

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

OR iloraz szans (odds ratio)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PEXx zaostrzenia ptucne

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC/PBO placebo

PO poziom odpfatnosci

PPFEV1 pr_zewi_dywana procentowa natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa nalezna dla ptci,
wieku i wzrostu

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

PTM Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy

QALY lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

RB korzys$¢ wzgledna (relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RF mutacje funkcji rezydualnej

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur

ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

weryfikacyjnej za te analize (Dz.U. 2014 poz. 4)
rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie

Rozporzadzenie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny

ws. wymagan zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego

minimalnych przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r., poz. 74, z pézn. zm.):

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
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SD
SE
SMC

Technologia

TEZ
ToT
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VBA
WDS
WHO
WLF

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

tezakaftor

time on treatment

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

Visual Basic for Application

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 13.09.2022

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1312.2022.13.AJA
PLR.4500.1311.2022.13.AJA
PLR.4500.1310.2022.13.AJA
PLR.4500.1309.2022.13.AJA

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

Whnioskowana technologia:
= Produkty lecznicze:

— Kaftrio, Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, Tabletki powlekane, 37,5 mg + 25 mg + 50
mg, 56, tabletki, kod EAN: 00351167149409;

— Kaftrio, lvacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, Tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg + 100
mg, 56, tabl., kod EAN: 00351167143902;

— Kalydeco, Ivacaftorum, Tabletki powlekane, 75 mg, 28, tabl., kod GTIN: 00351167144503;
— Kalydeco, Ivacaftorum, Tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., kod EAN: 00351167136201.
=  Whnioskowane wskazanie: program lekowy B.112. ,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Kaftrio, Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, Tabletki powlekane, 37,5 mg + 25 mg + 50 mg, 56,

tabletki — zt

= Kaftrio, Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, Tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg + 100 mg, 56,
tabletki — zt

= Kalydeco, Ivacaftorum, Tabletki powlekane, 75 mg, 28, tabl. — zt

= Kalydeco, Ivacaftorum, Tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl. — zt

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

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

Dublin 2, D02 EK84, Irlandia

Whnioskodawca

Vertex Pharmaceuticals (Poland) Sp. z o.0.

ul. Ludwika Warynskiego 3A, 00-645 Warszawa,
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 13.09.2022, znak PLR.4500.1312.2022.13.AJA, PLR.4500.1311.2022.13.AJA,
PLR.4500.1310.2022.13.AJA, PLR.4500.1309.2022.13.AJA (data wpltywu do AOTMIT 13.09.2022), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Kaftrio, Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, Tabletki powlekane, 37,5 mg + 25 mg + 50 mg, 56,
tabletki, kod EAN: 00351167149409;

e Kaftrio, Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, Tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg + 100 mg, 56,
tabl., kod EAN: 00351167143902;

e Kalydeco, Ivacaftorum, Tabletki powlekane, 75 mg, 28, tabl., kod GTIN: 00351167144503;
e Kalydeco, Ivacaftorum, Tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., kod EAN: 00351167136201

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.11.2022, znak OT.4231.43.2022
KP.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty
przekazane Agencji w dniu 27.10.2022 pismem znak OT.4231.43.2022 KP.9 z dnia 27.10.2022.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla lekéw Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) + Kalydeco
(ivacaftorum) stosowanych w w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy majg

co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa
(CFTR), I S S S Ko/ 6w 2022,

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla lekéw Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) + Kalydeco
(ivacaftorum) stosowanych w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat, ktdrzy maja

co najmniej jedna mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa
(TR,

Krakoéw 2022;

¢ Analiza ekonomiczna dla lekéw Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) + Kalydeco (ivacaftorum)
stosowanych w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy majg co na'imnie'i 'iedni

mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR),
I, 2kow 2022

¢ Analiza wplywu na system ochrony dla lekéw Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) + Kalydeco
(ivacaftorum) stosowanych w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy majg

co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa
(CFTR), I S =k 2022

e Analiza racjonalizacyjna dla lekéw Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) + Kalydeco
(ivacaftorum) stosowanych w w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy majg

co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa
(CFTR), I N 2 2022
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

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

Kaftrio, Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, Tabletki powlekane, 37,5 mg + 25 mg + 50 mg, 56,
tabletki, kod EAN: 003511671494009;

Kaftrio, Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, Tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg + 100 mg, 56,
tabl., kod EAN: 00351167143902;

Kalydeco, Ivacaftorum, Tabletki powlekane, 75 mg, 28, tabl., kod GTIN: 00351167144503;
Kalydeco, Ivacaftorum, Tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., kod EAN: 00351167136201

Kod ATC

Kaftrio - RO7AX32;

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego
Kalydeco - RO7AX02;

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego

Substancja czynna

Kaftrio - ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum
Kalydeco - ivacaftorum

Whnioskowane wskazanie

Leczenie mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje
F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa CFTR

Dawkowanie

. dwie tabletki leku Kaftrio (kazda zawierajgca 37,5 mg iwakaftoru, 25 mg tezakaftoru i 50 mg
eleksakaftoru) rano oraz jedna tabletka zawierajgca 75 mg iwakaftoru wieczorem u pacjentow
w wieku 6-11 lat o masie ciata < 30 kg;

e dwie tabletki leku Kaftrio (kazda zawierajgca 75 mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg

eleksakaftoru) rano oraz jedna tabletka zawierajgca 150 mg iwakaftoru wieczorem u pacjentéw
w wieku 6-11 lat o masie ciata = 30 kg oraz w wieku = 12 lat

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kaftrio

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

Wyn kiem skojarzonego dziatania ELX, TEZ i IVA jest zwigkszenie ilosci oraz nasilenie dziatania biatka
F508del-CFTR na powierzchni komérki, co prowadzi do zwiekszonej aktywnosci biatka CFTR mierzonej
na podstawie transportu jonéw chlorkowych za posrednictwem biatka CFTR. W odniesieniu do wariantow
CFTR w drugim allelu, innych niz F508del, nie jest jasne, czy i do jakiego stopnia skojarzenie
ELX+TEZ+IVA réwniez zwieksza poziom tych zmutowanych wariantéw CFTR na powierzchni komarki
i zwieksza prawdopodobienstwo otwarcia kanatu (lub bramkowania).

Kalydeco

Iwakaftor wzmacnia dziatanie biatka CFTR, tj. in vitro iwakaftor zwieksza $wiatlo kanatu CFTR,
zwiekszajgc w ten sposob transport jondw chlorkowych w przypadku wystepowania okreslonych mutacji
bramkowania (...) powodujgcych zmniejszenie, w poréwnaniu do prawidlowego biatka CFTR,
prawdopodobienstwa otwarcia kanatu. lwakaftor zwiekszat réwniez prawdopodobienstwo otwarcia kanatu
przy mutacji R117H genu CFTR, przy ktérej istnieje mate prawdopodobienstwo otwarcia kanatu
(zmniejszenie $wiatta kanatu jonowego), jak rowniez zmniejszenie amplitudy przeptywu przez kanat
(przewodno$¢). Mutacja G970R powoduje nieprawidtowosci splicingu, co skutkuje niewie ka iloscig lub
brakiem biatka CFTR na powierzchni komorki. Moze to wyjasnia¢ wyniki obserwowane u pacjentow
z tg mutacjg w badaniu 5 (...).

Odpowiedzi obserwowane in vitro dla pojedynczych kanatéw metodg ,patch clamp” z wykorzystaniem bton
z komoérek gryzoni wykazujgcych ekspresje biatka CFTR z mutacjami niekoniecznie korelujg
z odpowiedzig farmakodynamiczng obserwowang in vivo (np. stezenie jonéw chlorkowych w pocie) lub
korzysciami klinicznymi. Doktadny mechanizm wzmocnienia przez iwakaftor dziatania niezmutowanego
biatka CFTR i niektérych zmutowanych postaci tego biatka w zakresie zwiekszenia Swiatta kanatow
jonowych nie zostat doktadnie poznany.

Zrédto: ChPL Kaftrio, ChPL Kalydeco
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Kaftrio - 21 sierpnia 2020
dopuszczenie do obrotu | Kalydeco - 23 lipca 2012, data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 kwietnia 2017
Kaftrio

Produkt leczniczy Kaftrio jest wskazany do stosowania w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem
w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje
F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR)
Kalydeco
Produkt leczniczy Kalydeco w postaci tabletek jest wskazany do stosowania:

e wmonoterapii u dorostych, mtodziezy i dzieci z mukowiscydozg (ang.: Cystic F brosis, CF) w wieku

6 lat i starszych oraz o masie ciata 25 kg i wiekszej, z mutacjag R117H genu CFTR Ilub jedng

Zarejestrowane z nastepujacych mutacji bramkowania (klasy 1) genu mukowiscydozowego btonowego regulatora
wskazama_\ do przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR): G551D,
stosowania G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R (...);

e w schemacie leczenia skojarzonego z tabletkami zawierajgcymi tezakaftor i iwakaftor w leczeniu
dorostych, miodziezy i dzieci z mukowiscydozg (CF) w wieku 6 lat i starszych, ktorzy
sg homozygotami pod wzgledem mutacji F508del lub ktorzy sg heterozygotami pod wzgledem
mutacji F508del i majg 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;

e w schemacie leczenia skojarzonego =z tabletkami zawierajgcymi iwakaftor, tezakaftor
i eleksakaftor w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci z mukowiscydozg w wieku 6 lat i starszych,
ktorzy majg co najmniej jedng mutacje F508del w genie CFRT (...).

Kaftrio — TAK, leczenie mukowiscydozy;

Status leku sierocego . ;
9 Kalydeco - TAK, leczenie mukowiscydozy;

Warunki dopuszczenia Kaftrio - okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)
do obrotu Kalydeco - okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Zrédto: ChPL Kaftrio, ChPL Kalydeco

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia medyczna byta wcze$niej przedmiotem oceny Agencji w 2021 r. zaréwno Stanowisko
Rady Przejrzystosci jak i Rekomendacja Prezesa byly negatywne. Szczegétowe informacje przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktow leczniczych:

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

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

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

Uzasadnienie stanowiska:

Dostepne dane wskazujg na efektywnos$¢ kliniczng, w odniesieniu do zastepczych punktéw koncowych

Stanowisko w perspektywie krétkoterminowej, oraz zadowalajgcy profil bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej
Rady Przejrzystosci technologii. Brak jest danych dot. wptywu interwencji na przezywalnos¢ chorych. Wytyczne kliniczne oraz
nr 68/2021 z dnia 7 eksperci popierajg wprowadzenie finansowania. Jednakze w chwili obecnej, proponowana cena leku jest
czerwca 2021 r. bardzo wysoka, parametry uzytecznosci kosztowej . Dodatkowo wydaje sie,

ze wnioskowana technologia jest mniej skuteczna od potréjnej terapii modyf kujacej CFTR.

Rada Przejrzystosci uznaje . Konieczne jest: a) znaczace
obnizenie ceny leku, b) wprowadzenie limitu maksymalnych rocznych wydatkéw budzetowych.

Zdaniem Rady, wskazane jest opracowanie zintegrowanego projektu programu lekowego, dotyczacego
leczenia mukowiscydozy, z uwzglednieniem aktualnie finansowanych technologii, jak réwniez technologii
whnioskowanych oraz dziatan pozwalajgcych na poprawe standardu opieki koordynowanej nad pacjentami,
poprawe dostepnosci do podstawowych lekéw i Swiadczen oraz utworzenia sieci osrodkow leczenia
mukowiscydozy, spetniajgcych miedzynarodowe standardy, majgcej decydujgcy wptyw na wydtuzenie
zycia chorych.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 68/2021 z dnia 10
czerwca 2021 r.

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor +
eleksakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy
zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu z tezakaftorem i eleksakaftorem” u pacjentéw w wieku co najmniej
12 lat, ktérzy sg homozygotyczni lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
z minimalng wartoscig funkcii.

Uzasadnienie rekomendaciji:

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

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

Wyn ki analizy wptywu na budzet ptatn ka publicznego wskazujg, ze objecie refundacjg wnioskowanej
technologii spowoduje

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

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

. Pod uwage wzieto takze, ze dostepne sg jedynie dane na temat efektywnosci klinicznej
z perspektywy krotkookresowej, przedstawiajgce gtownie zastepcze punkty koricowe, bez mozliwosci
oceny wplywu stosowania technologii na przezycie i wyleczenie. Nalezy takze wskaza¢, ze w badaniach
komparator stanowi standardowe leczenie objawowe (SoC), ktdre w istotny sposéb rézni sie miedzy
krajami. Szczegdlne réznice zauwazalne sg miedzy warunkami Polskiej praktyki klinicznej a warunkami
praktyki krajow, w ktoérych prowadzono badania. Ponadto, w Polsce $redni wiek osoby chorej
na mukowiscydoze w chwili $mierci wynosi ok. 24 lata, zas we wtgczonych do analizy badaniach pacjenci
w momencie randomizacji mieli $rednio 25-30 lat. Dane te sugeruja, ze wyniki badan mogg nie byc¢
adekwatne do warunkéw polskich. Celowe jest raczej podjecie w pierwszej kolejnosci dziatan na rzecz
poprawy standardu opieki koordynowanej nad pacjentami oraz poprawy dostepnosci do podstawowych
lekéw i Swiadczen, co bedzie miato wptyw na wydtuzenie zycia chorych.
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3.1.2.1.
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Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kaftrio, lvacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, Tabletki powlekane, 37,5 mg + 25 mg +

50 mg, 56, tabletki, kod EAN: 00351167149409 zt
e  Kaftrio, Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, Tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg +
100 mg, 56, tabl., kod EAN: 00351167143902 zt

Kalydeco, Ivacaftorum, Tabletki powlekane, 75 mg, 28, tabl., kod GTIN: 00351167144503 —

. Kalydeco, Ivacaftorum, Tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl.,, kod EAN: 00351167136201 -
zt

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

istniejgce grupy limitowe
kalydeco - 1216.0, Iwakaftor;
kaftrio - 1216.3, lwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor

3.1.2.2.

Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego:
,LECZENIE CHORYCH NA MUKOWISCYDOZE (ICD-10: E84)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do programu kwalifikowani sg chorzy z potwierdzonym rozpoznaniem mukowiscydozy, ktérzy spetniajg
jednoczesnie nizej przedstawione warunki:

1) pisemna zgoda pacjenta na udziat w programie;

2) do leczenia iwakaftorem w monoterapii kwalif kowani sg chorzy z potwierdzonym wystgpieniem
jednej z ponizej wymienionych mutacji, w przynajmniej 1 allelu genu CFTR: mutacja bramkujgca
genu CFTR (klasy lll): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N
lub S549R u chorych w wieku 12 miesiecy i starszych;

3) do leczenia lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem kwalifikowani sg chorzy w wieku
€0 najmniej 2 lat z potwierdzonym wystapieniem mutacji F508del genu CFTR na obu allelach;
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4) do leczenia tezakaftorem/iwakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem kwalifikowani sg chorzy
w wieku co najmniej 6 lat homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del lub heterozygotyczni
pod wzgledem mutacji F508del i majacy jedna z nastepujacych 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;

5) do leczenia eleksakaftorem/ tezakaftorem /iwakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem kwalif kowani
sg chorzy w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy majag mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa CFTR na co najmniej jednym allelu.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg roéwniez pacjenci, ktoérzy byli leczeni terapig
modulatorami receptora CFTR w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalif kacji do programu lekowego.

Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu

1) przeciwwskazania do udzialu w programie wynkajgce z przeciwwskazan do stosowania
okreslonych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych poszczegdlnych substancji czynnych
ujetych w programie lekowym;

2) brak zgody na monitorowanie efektéw klinicznych leczenia na podstawie danych zebranych przez
$wiadczeniodawce lub pfatnika w systemach informatycznych (pacjent powinien zostaé
wigczony do rejestru mukowiscydozy nie pézniej niz 12 miesiecy od wigczenia do programu).

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego, doswiadczonego w leczeniu chorych
z mukowiscydozg, decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu.

Kryteria wylaczenia
z programu

1) wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzgcego oraz zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktorym prowadzona jest terapia,
sg przeciwwskazaniami do leczenia dang substancjg czynna;

2) stan po przeszczepieniu piuc;

3) aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej lub asparaginowej 5-krotnie wigksza od gornej granicy
normy lub 3-krotnie wieksza od gornej granicy normy z jednoczesnym podwyzszeniem stezenia
bilirubiny 2-krotnie powyzej gérnej granicy normy (po zmniejszeniu i ustabilizowaniu aktywnosci
tych parametréw, mozna rozwazy¢ powrét do leczenia, bez ponownej kwalif kacji chorego);

4) okresowe przerwanie leczenia lub modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia interakcji z innymi
lekami — zgodnie z ChPL poszczegdinych produktow;

5) ciezkie zaburzenia funkcjonowania watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) — dotyczy wytgcznie
terapii eleksakaftorem/ tezakaftorem /iwakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem;

6) cigza, planowanie cigzy, karmienie piersig (wylgczenie czasowe, na okres trwania cigzy,
planowania cigzy i karmienia piersig). (zalecenie wynka z braku wystarczajgcych danych
bezpieczenstwa; stosowanie jest mozliwe, o ile lekarz prowadzacy i pacjentka wyrazg
na to zgode);

7) wycofanie zgody na monitorowanie efektéw klinicznych leczenia na podstawie danych zebranych
przez $wiadczeniodawce lub ptatn ka w systemach informatycznych;

8) uporczywe zaniedbywanie zalecen terapeutycznych lekarza prowadzacego.

Monitorowanie leczenia

1) test potowy po 6 i 12 miesigcach po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie raz w roku;

2) badanie spirometryczne (u chorych u ktérych rozwéj psychofizyczny i stan kliniczny gwarantuje
prawidtowe przeprowadzenie testu) po 6 i 12 miesigcach po rozpoczecia leczenia, a nastepnie
raz w roku;

3) badanie mikrobiologiczne plwociny lub wymazu z gardta po 6 i 12 miesigcach od rozpoczecia
leczenia, a nastepnie raz w roku;

4) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej i asparaginowej oraz bilirubiny po 3, 6, 9 i 12 miesigcach
po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie raz w roku;

5) konsultacja okulistyczna raz w roku u pacjentéw <18rz;

6) pomiar cisnienia tetniczego na kazdej wizycie kontrolnej — dotyczy wytgcznie leczenia
lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu

odptatnosci.

Grupa limitowa

Biorgc pod uwage tres¢ wnioskowanego wskazania dla terapii skojarzonej Kaftrio + Kalydeco, oraz fakt
iz przedmiotowy wniosek stanowi rozszerzenie populacji dla juz refundowanego leczenia przedmiotowg
technologig medyczng, Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kwalifikacji ocenianych produktéw leczniczych
do juz istniejgcych poszczegdlnych grup limitowych.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Kod ICD-10 E84 —zwidknienie torbielowate.

Mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis — CF) jest chorobg uwarukowang genetycznie, o autosomalnym recesywnym
typie dziedziczenia, dotyczgca gtdwnie uktadéw oddechowego i pokarmowego. Jej przyczyng sg mutacje genu
kodujgcego biatko mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR), ktéry stanowi integralna strukture btonowg i jest kanatem
chlorkowym komorek nabtonkowych, regulatorem innych kanatéw jonowych oraz odpowiada za transport
wodoroweglanéw. Mutacje obu alleli genu CFTR sg przyczyng braku syntezy bgdz powstawania zmniejszonej
ilosci i/lub wadliwego biatka, czego nastepstwem jest zablokowanie lub uposledzenie transportu chloru z komorki
i zwiekszenie absorpcji sodu do komérki. Powoduje to zmniejszenie zawartosci wody w wydzielinie w przewodach
wyprowadzajgcych gruczotéw zewnatrzwydzielniczych (panegzokrynopatia).

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

AWA OT.4331.45.2019, Mazurek 2020

Rozpoznanie

Kryteria rozpoznanie mukowiscydozy sg takie same zaréwno u dorostych jak i u dzieci, u ktérych stwierdza sie
typowe kliniczne objawy choroby lub wystepowanie CF u rodzenstwa i/lub rodzicéw (dodatni wywiad rodzinny)
i potwierdza sie w =21 z nastepujgcych badan laboratoryjnych:

e stezenie jonu chlorkowego w pocie 260 mmol/l w 2 pomiarach wykonanych w réznych dniach. U osoéb
ze stezeniem 30-60 mmol/l wskazane jest badanie genetyczne, a u pacjentéw ze stezeniem <30 mmol/l
dalsza diagnostyka tylko w razie typowych objawéw. Test moze nie by¢ wiarygodny u chorych z obrzekami
w wyniku niedoboru biatka lub przyjmujgcych glikokortykosteroidy. Zwiekszone stezenie jonu chlorkowego
w pocie moze towarzyszy¢ takze innym chorobom (np. niewydolnosci kory nadnerczy, jadtowstretowi
psychicznemu, atopowemu zapaleniu skoéry, niedoczynno$ci tarczycy, niedoczynnosci przytarczyc,
moczéwce prostej nerkowej, niedozywieniu, hipogammaglobulinemii), ale ich obraz kliniczny jest zazwyczaj
odmienny niz mukowiscydozy;

e badania genetyczne w celu identyfikacji mutacji obu alleli genu CFTR (zalecane u wszystkich chorych;
ma podstawowe znaczenie w przypadku nie diagnostycznego wyniku testu potowego);

e nieprawidtowy wynik pomiaru przeznabtonkowej réznicy potencjatdbw w bionie Sluzowej nosa (badanie
niewykonywane w Polsce).
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Dodatkowym narzedziem diagnostycznym sg badania przesiewowe noworodkéw w kierunku mukowiscydozy
(CF NBS), ktore zostaty wprowadzone w 2009 r. w catej Polsce. Badanie to nie zwalnia jednak z czujnosci
diagnostycznej. Istnieje bowiem mozliwos¢ wystgpienia przypadkéw dzieci ,ominietych przez przesiew” (nawet
do 5%). Obecnie w Polsce stosowana jest strategia IRT/DNA, polegajgca na pobraniu kilku kropel krwi
na specjalng bibute filtracyjna, a nastepnie w laboratorium badane jest stezenie immunoreaktywnej trypsyny
(IRT). Stezenie przekraczajgce 99,4 centyli jest wskazaniem do badania genetycznego tej samej probki krwi
w kierunku obecnosci zmutowanych alleli genu CFTR. W przypadku obecnos$ci mutacji w jednym lub obu allelach
genu CFTR dziecko wzywane jest do osrodka referencyjnego na konsultacje weryfikacyjng. Po potwierdzeniu
rozpoznania pacjent zostaje objety opiekg specjalistyczng osrodka mukowiscydozy. Rodzenstwo nowo
rozpoznanych pacjentéw powinno by¢ réwniez wezwane do osrodkéw referencyjnych w celu potwierdzenia lub
wykluczenia choroby. Obecnie stosowany w Polsce schemat IRT/DNA z rozszerzonym panelem analizy DNA
daje mozliwos¢é wczesnego rozpoznania CF, nawet u dzieci z prawidtowymi wartosciami testow potowych.
Wczesne rozpoznanie pozwala na wigczenie leczenia zywieniowego i fizjoterapii czesto jeszcze
przed wystgpieniem objawow klinicznych, co korzystnie wptywa na rokowanie.

KOMPAS 2017, Mazurek 2020

Réwnie istotna jest ocena kliniczna obejmujgca m.in. ocene uktadu oddechowego (posiewy z drég oddechowych
w kierunku patogenéw zwigzanych z mukowiscydoza, odpowiednie dla wieku badania czynnosciowe i obrazowe
uktadu oddechowego), a takze nieinwazyjng diagnostyke zewnatrz wydzielniczej czynno$ci trzustki.

Ciastkowska 2017

Klasyfikacja

Dotychczas zidentyfikowano blisko 2000 réznych mutacji genu CFTR, jednak tylko 346 z nich jest powigzanych
z mukowiscydozg. Mutacje genu CFTR dzieli sie w zaleznosci od mechanizméw prowadzgcych do zakiécenia
funkcji biatka oraz wynikajgcych z nich efektéw klinicznych. Castellani i wsp. dokonali podziatu mutacji ze wzgledu
na konsekwencje kliniczne, gdzie wyrdznia sie 6 klas mutacji genu CFTR. Najczestszg z mutacji genu CFTR
w Polsce jest delecja fenyloalaniny w pozycji 508 — F508 del (62% wszystkich zmutowanych alleli). Mutacje
F508del dziedziczy sie od jednego lub obojga rodzicéw. Osoby homozygotyczne pod wzgledem mutacji F508del,
dziedzicza mutacje od obojga rodzicéw. W przypadku heterozygot, mutacje przekazano tylko od jednego
z rodzicow oraz dodatkowo chorzy powinni réwniez mie¢ inng mutacje, okreslang jako ,minimalna warto$¢ funkgcji”
od drugiego rodzica. Wystgpienie dwdéch mutaciji z klasy |-l prowadzi do catkowitej utraty funkcji kanatu
chlorkowego i zazwyczaj do niewydolnosci zewnatrz wydzielniczej trzustki. Mutacje z grup IV-VI w wigkszosci
przypadkow wigzg sie tagodniejszg ekspresjg choroby z zachowang funkcjg trzustki. Klasy mutacji genu CFTR
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Klasy mutacji CFTR wg sposobu, w jaki zaburzajg funkcje biatka CFTR

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

Zaburzenia dojrzewania biatka

Klasa Il N F508del, N1303K, 1507del, G85E
(zaburzenia ilosciowe)
Klasa lll Zaburzenie regulaciji 'kanaIu ghlorkowego G551D, S1251N, G551S
(zaburzenia funkciji)
Zaburzenia przewodnictwa kanatu chlorkowego
Klasa IV (zaburzenia funkcji) R117H, R334W, R347P
Klasa V Szybsza degradacja biatka, zmniejszona ilo$¢ biatka CFTR 3849+10kbC>T, A455E

(zaburzenia ilosciowe)

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

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

Mutacje wywotujgce CF mozna podzieli¢ takze na 2 grupy w zaleznosci od stopnia utraty transportu chlorkow
spowodowanej mutacjg. Catkowita lub prawie catkowita utrata transportu chlorkéw CFTR jest okreslana jako
,minimalna funkcja” CFTR (klasa I, 1l i Ill). Niecatkowita utrata transportu chlorkéw, w ktérej posredniczy CFTR,
jest okreslana jako ,funkcja rezydualna” CFTR (klasa IV i V). W programie badan klinicznych nad modulatorami
CFTR stosowano nieco zmodyfikowang klasyfikacje, szczegdlnie w przypadku definicji minimalnej funkcji”.
W zmodyfikowanej klasyfikacji wyrdzniono trzy grupy mutaciji:
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e mutacje bramkowania (G, z ang. gating): skutkujg wytwarzaniem biatka CFTR z pierwotnym defektem
niskiego prawdopodobienstwa otwarcia kanatu w poréwnaniu z normalnym CFTR (poréwnywalne
do klasy 111);

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

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

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

Epidemiologia

Mukowiscydoza to najczesciej wystepujgca u o0sob rasy kaukaskiej choroba dziedziczna autosomalnie
recesywnie. W Europie czestos¢ wystepowania wynosi od 1/1 353 urodzen (Irlandia) do 1/25 000 urodzen
(Finlandia); w Polsce ~1/5 000. Bezobjawowi nosiciele 1 allelu zmutowanego genu stanowig 2-5% o0s6b rasy
biatej. Mutacje genu CF najczesciej wystepuja w populacjach Europy Srodkowej i Pétnocno-Zachodniej.

W Polsce szacuje sieg, ze co 35. osoba jest nosicielem uszkodzonego genu, odpowiedzialnego za wystepowanie
mukowiscydozy, jednak choroba ujawnia sie wytgcznie u 0sdb, ktére odziedziczyly nieprawidiowe geny od obojga
rodzicow. Na podstawie danych wynikajacych z programu CF NBS przyjmuje sie, ze urodzenie jednego dziecka
chorego na mukowiscydoze wystepuje na 5750 urodzen, co oznacza blisko 70-80 nowych przypadkéw
mukowiscydozy rocznie.

AWA OT.4331.45.2019, PTM 2019

Bioragc pod uwage wszystkie dostepne dane (wyniki z Polskiego Rejestr Mukowiscydozy prowadzonego do 2012
roku, wyniki badania przesiewowego noworodkéw w Polsce od 2009 roku oraz wyniki badan ankietowych i opinie
ekspertow) szacuje sie, ze w Polsce zyje blisko 2400 chorych na mukowiscydoze.

Na podstawie danych GUS przedstawiono liczbe zgonéw w Polsce na mukowiscydoze w latach 2000-2016.
Z danych wynika, ze srednia roczna liczba zgondéw oscyluje miedzy 15 (2003, 2004, 2007, 2009) a 26 os6b
rocznie (2013). Liczba ta zmienia sie z roku na rok, przy czym nie zauwaza sie zadnego systematycznego trendu.
Przechodzac do sredniej wieku zgonu pacjenta, znajduje sie ona w przedziale od ok. 11 do 25,5 lat. Nalezy jednak
podkresli¢, iz w pomiarze tym odnotowano postep — wiek zgonu w 2016 wzrdst o 60%—70% w stosunku do 2000
roku (25 lat vs 14,7lat). Zauwazalna zmiana zachodzi réwniez w odniesieniu do odsetka zmartych
na mukowiscydoze chorych ponizej 18 r.z. — na poczatku XXI wieku, odsetek ten zblizat sie do 60%, podczas gdy
w drugiej dekadzie spadt do 20%—-30% (z wyjatkiem 2016 roku, kiedy wzrost jednorazowo do 40%).

PTM 2019

Rokowanie

Mukowiscydoza jest chorobg wieloukltadowa, co prowadzi do szeregu objawow, komplikacji i choréb
wspdtistniejacych, ktére sg konsekwencjami choroby podstawowej. O dlugosci i jakosci zycia chorych
na mukowiscydoze decydujg przede wszystkim dysfunkcje w ukfadzie oddechowym i dynamika ich rozwoju.
Na przebieg choroby wplywa wiele czynnikéw, dlatego nasilenie zmian u chorych, nawet z tymi samymi mutacjami
genetycznymi, nie jest jednakowe. Najczesciej nastepuje przewlekla, powolna destrukcja oskrzeli z zajeciem
migzszu ptuc, co prowadzi do niewydolnosci oddechowej i zgonu (w Polsce przecietnie ~22. r.z.), dlatego juz
od momentu rozpoznania choroby, pacjenci muszg podjg¢ leczenie i rehabilitacje, a takze realizowaé zalecenia
dotyczgce zapobiegania zakazeniom ptuc. W przebiegu choroby dochodzi takze do okresowych zaostrzen.
Pogarsza sie wtedy stan ogdélny pacjenta, nasila sie kaszel, duszno$¢ oraz zwieksza ilo$¢ lub zmienia charakter
odkrztuszanej wydzieliny, czy pojawia sie gorgczka. Wystepujg rowniez powiktania mukowiscydozy ze strony
uktadu oddechowego, m.in.: niedodma, odma optuchowa, krwioplucie, nadcisnienie ptucne, jak i pozaptucne
zwigzane najczesciej z ukladem pokarmowym.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Liczbe pacjentow ze stwierdzong mukowiscydozg wraz z podkodami ICD-10 (E84.0 — Zwidknienie
wielotorbielowate z objawami ptucnymi (posta¢ ptucna); E84.1 — Zwidknienie wielotorbielowate z objawami
jelitowymi (posta¢ brzuszna); E84.8 — Zwidknienie wielotorbielowate z innymi objawami; E84.9 — Zwidknienie
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wielotorbielowate, nie okreslone) w latach od 2016-2020 wedtug danych pozyskanych od NFZ przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ bez wyszczegodlnienia typu mutacji — catos¢ populacji
z mukowiscydoza

Wskazanie Wiek 2016 2017 2018 2019 2020*
Razem 2235 2362 2472 2563 1843

CF od6do<12r.z 463 473 480 503 403

(wraz z

podkodami) od12do<18r.z 378 358 362 369 308
218 r.z 716 704 751 819 639

od6do<12r.z 184 228 191 178 108

E84.0 od12do<18r.z 187 205 166 283 89
218r.z 469 465 509 530 374

od6do<12r.z 10 16 14 16 9

E84.1 od12do<18r.z 16 12 19 29 12
218 r.z 27 20 24 25 24

od6do<12r.z 115 61 95 110 95

E84.8 od12do<18r.z 95 60 89 158 93
218 r.z 45 37 47 47 54

od6do<12r.z 154 168 180 199 161

E84.9 od12do<18r.z 80 81 88 242 95
218 r.z 175 182 171 217 187

*dane pozyskane z pierwszej potowy roku

Na podstawie danych uzyskanych od NFZ dokonano réwniez analizy Swiadczen udzielanych pacjentom
z mukowiscydozg. Postanowiono zaprezentowa¢ $wiadczenia najczesciej udzielane pacjentom wraz
z podkodami ICD-10 wtasciwymi dla mukowiscydozy — ws$rdd nich obok swiadczen w zakresie leczenia
mukowiscydozy znajduje sie zywienie dojelitowe w warunkach domowych i hospitalizacja pediatryczna.
Przedstawiono roéwniez liczbe podan tobramycyny w ramach programu lekowego dotyczacego leczenia
przewlektych zakazen ptuc oraz przeprowadzonych przeszczepdw ptuc co stanowi kryterium wytgczenia
z wnioskowanego programu lekowego. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 8. Analiza liczby swiadczen udzielonych pacjentom oraz produktéw leczniczych zrefundowanych w ramach
programoéw lekowych z rozpoznaniem wlasciwym dla mukowiscydozy (gtéwnym lub towarzyszacym) wg danych NFZ

Wskazanie Rodzaj $wiadczenia | 2016 | 2017 2018 | 2010 | 2020°
SWIADCZENIA NAJCZESTSZE
SWIADCZENIA W ZAKRESIE LECZENIA
e S O A D oy 787 800 788 782 337
' ZYWIENIE DOJELITOWE
W WARUNKACH DOMOWYCH 1446 863 445 413 680
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E84.8

SWIADCZENIA W ZAKRESIE LECZENIA
MUKOWISCYDOZY

898

476

1014

1019

476

PEDIATRIA — HOSPITALIZACJA

987

1151

1386

680

E84.9

SWIADCZENIA W ZAKRESIE LECZENIA
MUKOWISCYDOZY

1598

1570

1641

1769

1028

CHOROBY PLUC DZIECIECE —
HOSPITALIZACJA

117

700

696

808

390

ZYWIENIE DOJELITOWE
W WARUNKACH DOMOWYCH

0

1491

465

204

912

OBRAMYCYNA PRZYJMOWANA W RAMA

CH PROGRAMU LEKOWEGO B.27

E84.0

LECZENIE PRZEWLEKLYCH ZAKAZEN
PLUC U PACJENTOW/
SWIADCZENIOBIORCOW
Z MUKOWISCYDOZA

195

292

262

332

141

E84.1

LECZENIE PRZEWLEKLYCH ZAKAZEN
PLUC U PACJENTOW/
SWIADCZENIOBIORCOW
Z MUKOWISCYDOZA

E84.8

LECZENIE PRZEWLEKLYCH ZAKAZEN
PLUC U PACJENTOW/
SWIADCZENIOBIORCOW
Z MUKOWISCYDOZA

188

25

144

166

98

E84.9

LECZENIE PRZEWLEKLYCH ZAKAZEN
PLUC U PACJENTOW/
SWIADCZENIOBIORCOW
Z MUKOWISCYDOZA

119

104

136

188

100

PRZESZCZEP

PLUC

E84.0

PODWARIANT A - ZASTOSOWANIE
TECHNIK VIDEOSKOPOWYCH

11

E84.0

PODWARIANT B - ZABIEG
Z ZASTOSOWANIEM ECMO

E84.0

ROZLICZENIE ZA ZGODA PLATNIKA -
SRODKI BUDZETOWE

E84.0

WARIANT 1 - PRZESZCZEPIENIE
JEDNEGO PLUCA

E84.0

WARIANT 3 - PRZESZCZEPIENIE OBU
PLUC U PACJENTA
Z MUKOWISCYDOZA

14

E84.8

PODWARIANT A - ZASTOSOWANIE
TECHNIK VIDEOSKOPOWYCH

E84.9

WARIANT 3 - PRZESZCZEPIENIE OBU
PLUC U PACJENTA
Z MUKOWISCYDOZA

E84.9

PODWARIANT A - ZASTOSOWANIE
TECHNIK VIDEOSKOPOWYCH

E84.9

WARIANT 3 - PRZESZCZEPIENIE OBU
PLUC U PACJENTA
Z MUKOWISCYDOZA
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Tabela 9. Zestawienie liczby pacjentéw zakwalifikowanych do programu lekowego B.27 (,,Leczenie przewlektych
zakazen ptuc u pacjentow z mukowiscydoza ICD-10 E84”) wg danych NFZ

Rok Liczba Sredni wiek pacjenta
2020 47 19
2019 26 23
2018 26 17
2017 21 21
2016 9 12

Tabela 10. Liczebnos¢ wnioskowanej populacji zgodnie z uzyskanymi opiniami ekspertéw

Pytanie z formularza

Waldemar Majek
Prezes Zarzadu — Polskie Towarzystwo Walki
z Mukowiscydoza

Obecna liczba chorych

Szacunkowo populacja chorych na
mukowiscydoze to 1700 os6b, w tym okofo 900

1473

stosowana po objeciu jej
refundacja

w Polsce 0s0b mogacych spetniaé kryteria wytaczeniowe
w zakresie wieku i mutacji CFTR
Llcz_ba nowych zachorowan ok. 80 70
w ciggu roku w Polsce
Odsetek os6b, u ktorych
oceniana technologia bytaby 60% 1036 z 1473 = 70,3%

Zrédto lub informacja, ze dane
sg szacunkami wlasnymi

Szacunki wtasne na podstawie danych z raportu
,LOpieka nad chorymi na mukowiscydoze w
Polsce. Stan obecny i rekomendacje poprawy,
Warszawa 2019, bazy beneficjentow PTWM oraz
czestosci wystepowania mutacji CFTR w
populacji polskiej (dane historyczne z rejestru
mukowiscydozy 2012 r), dane z Europejskiego
Rejestru Mukowiscydozy

Polskie dane za rok 2021 z Rejestru Europejskiego
Towarzystwa Mukowiscydozy

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy (PTM), https://pcfs.pl/

e European Cystic Fibrosis Society (ECFS), https://www.ecfs.eu/
e Cystic Fibrosis Foundation (CFF), https://www.cff.org/

e Royal Brompton & Harefield NHS Foundation Trust and District General Hospitals (RBH NHS),
https://www.rbht.nhs.uk/

e Guidelines Central (GC), http://www.guidelinecentral.com
e New Zealand Guidelines Group (NZGG), https://www.health.govt.nz

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

e Guidelines International Network (GIN); http://www.g-i-n.net/
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), http://www.sign.ac.uk/

e Trip DataBase, https://www.tripdatabase.com/
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¢ DynaMed Plus http://www.dynamed.com
e Clinical Phramacogenetics Implementation Consortium https://cpicpgx.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono 8-9 listopada 2022 r. W wyniku przeszukiwania ww. medycznych baz danych
i stron internetowych dotyczacych aktualnych wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono fgcznie 8 dokumentéw
stanowigcych rekomendacje krajowych, miedzynarodowych i zagranicznych towarzystw naukowych.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

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

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczgce standarddw leczenia pacjentéw z mukowiscydozg, z uwzglednieniem typu mutaciji w genie

CFTR.
Classification of CFTR variants
NORMAL QUANTITY FUNCTION
CFTR protein of CFTR protein at the of CFTR protein at the
quantity and function cell surface is affected cell surface is affected
I ]
Little to no Some CFTR Conductance 3
CFTR protein protein defect Gating dofect
o ey ¢ o o cF
how owow ] I N T U TR ]
T . PR MR Y R
a ek L g
Class | Class V
ECFS 2022 Class IV Class III*
Konfl kt intereséw: Class Il Class VI
brak Rysunek 1. Klasyfikacja wariantéw mutacji w genie CFTR

. U pacjentow z objawami mukowiscydozy, wskazanie chorobotwérczych wariantéw genu CFTR,
odpowiedzialnych za powstanie choroby, powinno zosta¢ przeprowadzone z wykorzystaniem uznanego
i zwalidowanego programu (np.: CFTR2 lub CFTR France);

. Osoby, u ktérych rozwaza sie zastosowanie modulatora CFTR, powinny mie¢ wykonane molekularne
badania diagnostyczne genu CFTR, ze szczegdlnym uwzglednieniem wariantéw najbardziej popularnych
w danej populacji. Dalsza analiza, przeprowadzona w przypadku niepetnego genotypu po pierwotnym
badaniu genetycznym, moze obejmowac: regiony egzoniczne, potgczenia intronekson oraz obecnosé
wariantow liczby kopii;

e W przypadku braku dowodéw epidemiologicznych lub laboratoryjnych, warianty genu CFTR nalezy uzna¢
za majgce niepewne znaczenie kliniczne dla rozwoju mukowiscydozy. Warianty te powinny by¢ poddane
dalszej ocenie w celu okreslenia ich patogennego lub tagodnego statusu i potencjalnej odpowiedzi
na terapie dopasowang do wariantu choroby (ang.: variant-specific therapy, VST);

e Pacjenci z mukowiscydoza w wieku 6 lat i starsi, zjednym lub dwoma wariantami F508del, powinni
by¢é leczeni codzienne za pomoca terapii potréjnym modulatorem (elexacaftor-tezacaftor-
ivacaftor).

. U pacjentdw z mukowiscydozg i co najmniej jednym odpowiadajgcym wariantem nie-F508del, powinno
sie rozwazy¢ terapie z pomoca: mono (ivacaftor), podwdjnego (tezacaftor-ivacaftor) lub potréjnego
leczenia modulatorem CFTR (elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor);

. Dzieciom z mukowiscydozg i kwalif kujgcymi sie wariantami genu CFTR, nalezy zaproponowac¢ leczenie
ivacaftorem od 4 miesigca zycia;

. Dzieciom w wieku 2-5 lat z mukowiscydoza homozygotyczng dla wariantu F508del, nalezy zaproponowac
leczenie podwojnym modulatorem CFTR (Lumacaftor-ivacaftor);
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Rodzice/opiekunowie dzieci w wieku przedszkolnym z mukowiscydozg, powinni znaé¢ dane dotyczace
skutecznosci i profilu bezpieczehnstwa VST przed rozpoczeciem leczenia;

. Przed rozpoczeciem terapii, pacjenci z mukowiscydozg oraz ich rodzinny powinny odby¢ rozmowe
z lekarzami prowadzacymi leczenie na temat wptywu terapii CFTR na przebieg choroby. nalezy przekaza¢
réwniez informacje w formie papierowej;

e Przed rozpoczeciem terapii modulatorem CFTR nalezy uzyska¢ szczegétowy wywiad lekowy i sprawdzi¢
go z informacja o potencjalnych interakcjach lekowych;

. Pacjenci powinni by¢ obserwowani co najmniej co 3 miesigce po rozpoczeciu terapii modulatorem CFTR
w celu monitorowania postepéw i wykrywania dziatan niepozgdanych;

. Zespoly zajmujgce sie mukowiscydozg powinny monitorowac przestrzeganie zasad terapii modulatorem
CFTR, na przyktad za pomocg danych z apteki;

. Przed rozpoczeciem i po rozpoczeciu terapii VST, pacjenci z mukowiscydozg oraz ich rodzinny moga
wymagac dostosowania i optymalizacji technik oczyszczania drog oddechowych i leczenia zatok, ktore
dotychczas byly stosowane u pacjenta przez fizjoterapeutéw;

. U pacjentéw z mukowiscydozg rozpoczynajgcych VST, postepowanie z CFRD powinno byé
zweryfikowane i dostosowane indywidualnie, z uwzglednieniem stanu klinicznego pacjenta i jego
odzywienia;

. U pacjentéw z mukowiscydoza leczonych VST, nalezy kontynuowaé regularne monitorowanie stanu
odzywienia i przyjmowanej diety, zgodnie ze zmieniajgcym sie zapotrzebowaniem na energie;

. Czestotliwo$¢ oceny stanu odzywienia powinna by¢ zindywidualizowana, w zaleznosci od wieku, stanu
klinicznego i terapii modulatorem CFTR,;

. Zespot leczacy mukowiscydoze powinien znaé wpltyw psychologiczny VST i przygotowaé, doradzi¢
i wspiera¢ pacjentéw z mukowiscydozg i ich opiekundéw, angazujgc psychologa, gdy jest to wskazane;

. Objawy depresii i leku powinny by¢ oceniane przed VST i nie pozniej niz 3 miesigce po rozpoczeciu terapii;

. Przed rozpoczeciem terapii VST u kobiet z mukowiscydoza, nalezy ponownie rozwazyé stosowang
antykoncepcje oraz zapewni¢ odpowiednie doradztwo;

. Decyzja o zastosowaniu VST w czasie cigzy powinna uwzglednia¢ ryzyko dla zdrowia matki w przypadku
wstrzymania terapii oraz brak danych dotyczacych bezpieczenstwa dla ptodu;

. Kobiety leczone VST planujgce karmienie piersig powinny by¢ poinformowane o braku danych
dotyczgcych bezpieczenstwa podczas karmienia piersia;

. Pacjenci z mukowiscydoza i wariantem genetycznym o nieokreslonej odpowiedzi na terapie CFRC,
powinni zosta¢ skierowani na badania do osrodka w ktérym mozliwa jest ocena odpowiedzi ex-vivo, w celu
okreslenia indywidualnego planu terapii modulatorami;

. Wszyscy pacjenci z niereagujagcymi wariantami genu CFTR powinni nadal otrzymywaé wysokiej jakosci
specjalistyczng wielodyscyplinarng opieke w specjalistycznym lub akredytowanym osrodku leczenia
mukowiscydozy;

o  Wazne jest, aby pacjenci z mukowiscydozg bedacy nosicielami niereagujgcych na leczenie wariantow
genu CFTR, byli informowani o badaniach klinicznych i otrzymywali wspierane w mozliwosci
uczestniczenia w nich;

. U pacjentéw z mukowiscydozg i po przeszczepie narzadow litych, po oméwieniu pomiedzy; pacjentem,
zespotem leczacym mukowiscydoze i zespotem transplantacyjnym potencjalnego ryzyka i korzysci
powinno sie rozwazy¢ zastosowanie VST;

. U pacjentow z mukowiscydozg i zdiagnozowanymi zaburzeniami w przebiegu tej choroby, nie
ma dowoddw uzasadniajgcych zastosowanie VST, poza badaniami klinicznymi;

e W przypadku niemowlagt z niejasnym rozpoznaniem po przeprowadzeniu badan przesiewowych
noworodkéw w kierunku mukowiscydozy (CRMS/CFSPID) stosowanie VST nie jest wskazane;

e W przypadku nowych, wysokokosztowych terapii mukowiscydozy, prawidlowa ocena technologii
medycznych powinna oceni¢ ich wptyw na pacjentéw z mukowiscydozg i spoteczenstwo;

. Dowody na podstawie ktéry podejmowane sg decyzje dotyczgce refundaciji ze srodkéw publicznych,
powinny by¢ przejrzyste i dostepne dla spoteczenstwa;

. Spotecznosc¢ pacjentéw z mukowiscydozg powinno opowiadac sie globalnie za sprawiedliwym dostepem
do nowych terapii o udowodnionej skutecznosci dla wszystkich chorych.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

PTM 2019

nie podano

Konfl kt intereséw:

Polski system opieki nad chorymi na mukowiscydoze, terapia farmakologiczna.

W Polsce w momencie publikacji polskich wytycznych dotyczacych leczenia mukowiscydozy (2019 rok) leczenie
farmakologiczne chorych na mukowiscydoze miato charakter wytgcznie objawowy.

Wedlug danych z Rejestru Mukowiscydozy, obejmuje ono przede wszystkim terapie inhalacyjng ukfadu
oddechowego (w tym leki mukolityczne i rozrzedzajgce wydzieling oraz antybiotyki), suplementacje enzyméw
trzustkowych, dorazne leki rozszerzajace oskrzela, leki przeciwzapalne, a takze suplementacje witamin
rozpuszczalnych w tluszczach, probiotyki, diete hiperkaloryczng.
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Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Europejskie standardy leczenia mukowiscydozy, terapia farmakologiczna.

Pierwotne zakazenie bakteryjne: preferowane opcje terapeutyczne to: trwajgca 28 dni terapia tobramycynag
w roztworze do inhalacji (polski program terapeutyczny leczenia tobramycyng wziewng nie dopuszcza zastosowania
leku w celu eradykacji pierwotnego zakazenia) lub trwajgce do 3 miesiecy leczenie skojarzone kolistyng w formie
nebulizacji oraz ciprofloksacyng podawana doustnie. Inng opcjg jest antybiotykoterapia dozylna.

Przewlekte zakazenie drog oddechowych: antybiotyk w postaci wziewnej. W Polsce najczesciej stosowana jest
kolistyna. Innym leczeniem standéw przewlektych jest stosowanie tobramycyny w postaci wziewdw. Oprocz
antybiotykoterapii, stosowane jest farmakologiczne leczenie mukolityczne oraz nawilzajgce drogi oddechowe,
a takze dieta, leki i suplementy redukujgce niedobory zywieniowe. Mukolityki sg lekami pierwszego rzutu w leczeniu
chorych na CF, w przebiegu ktérej dochodzi do wytwarzania gestej i lepkiej wydzieliny w drogach oddechowych.
Lekami o udowodnionej skutecznosci sa jedynie dornaza alfa i hipertoniczny roztwor NaCl.

W ostatnich latach, wraz z odkryciem modulatorow CFTR, intensywnie rozwijane sg mozliwosci personalizowanego
leczenia chorych na CF z zastosowaniem lekéw ukierunkowanych na poszczegdélne mutacie genu CFTR.
Jeden z nich, iwakaftor, wzmacniacz CFTR, wykazat skutecznos¢ kliniczng u chorych z mutacjg bramkujgcg G551D,
ktory to typ mutaciji jest stwierdzany u blisko 5% chorych na $wiecie (w Polsce mutacje tg posiada ok 0,5% chorych).
Lek ten zwigksza transport jonéw, czego odzwierciedleniem jest zmniejszenie stezenia anionéw chlorkowych
w pocie, a przede wszystkim poprawa wskaznikéw klinicznych, takich jak czynnosé ptuc i czestos¢ wystepowania
zaostrzen choroby oskrzelowo-ptucnej. W innym rodzaj mutacji — F508del (ktéra wystepuje w Polsce najczescie;j),
jest wycelowany drugi lek, bedacy kombinacjg iwakaftoru z lumakaftorem czyli potgczeniem wzmacniacza
i korektora CFTR razem. Korzys$¢ kliniczna ze stosowania iwakaftoru/lumakaftoru u chorych na mukowiscydoze
z mutacjg F508del polega rowniez na ograniczeniu zaostrzen choroby oskrzelowo-ptucnej i poprawie czynnosci
ptuc. Leczenie moze by¢ zastosowane juz u mtodych pacjentow, zanim rozwinie si¢ petne spektrum pow ktan
i zaostrzen.

Transplantacje ptuc i watroby.

Stanowig wazng opcje terapeutyczng chorych na mukowiscydoze w schytkowym stadium choroby,
kiedy wyczerpano juz wszystkie mozliwosci leczenia zachowawczego. Takie postepowanie daje szanse na
wydtuzenie zycia i poprawe jego jakosci.

Kompleksowa opieka koordynowana

Model opieki, w ktérym wielu wspédtpracujgcych ze soba specjalistéw roztacza planowg opieke nad chorym, kierujac
sie aktualnymi wytycznymi postepowania klinicznego, monitorujgc na biezaco jako$¢é opieki i wymieniajac informacje
na temat chorego. Ws$rédd gtownych cech systemu powinno zalezé sie stosowanie optymalnego leczenia
farmakologicznego, w tym leczenia wptywajgcego bezposrednio na defekty biatka, bedgcego przyczyng choroby.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

Rekomendacje postepowania w CF dla lekarzy POZ.

W dokumencie przedstawiono obecng strategie przewlektego leczenia CF. Miejscem stosowania modulatoréw

biatka CFTR (korektory, wzmacniacze) w schemacie terapii jest brak/niedobér/nieprawidtowe biatko CFTR.

Leki mukolityczne: sg lekami pierwszego rzutu w mukowiscydozie, w przebiegu ktérej dochodzi do wytwarzania

gestej i lepkiej wydzieliny w drogach oddechowych. Preparaty N-acetylo-cysteiny lub ambroksolu stosowane

sg doustnie lub w nebulizacji. Jednak lekami o udowodnionej skutecznosci w CF s3g jedynie: dornaza alfa

(Pulmozyme) i hipertoniczny roztwér chlorku sodu.

Leki rozszerzajgce oskrzela: u chorych z odwracalng lub czesciowo odwracalng obturacjg oskrzeli zaleca sie krotko

lub dtugo dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela (najczesciej beta-2-mimetyki). By zapobiec doraznie skurczowi

oskrzeli, najczesciej stosowane sa leki krétko dziatajgce: przed planowanym wysitkiem fizycznym, fizjoterapia, przed

wziewnym podaniem antybiotyku, przed nebulizacjg hipertonicznego roztworu chlorku sodu.

KOMPAS 2017** | | eki przeciwzapalne: makrolidy (azytromycyna), NLPZ (ibuprofen), czy GKS. Jednakze sGKS i wGKS nie sg obecnie

Konfl kt intereséw: | Stosowane rutynowo jako leki przeciwzapalne w CF, ale mogg byC zalecane chorym z towarzyszgca astmag
brak oskrzelowa.

Antybiotykoterapia: amoksycylina, amoksycylina+kwas klawulanowy, azytromycyna, cyprofloksacyna, doksycyklina,

klarytromycyna, klindamycyna, kloksacylina, lewofloksacyna, linezolid, metronidazol, moksyfloksacyna,

ofloksacyna, ryfampicyna, sulfametoksazol +trimethoprim, tobramycyna w nebulizacji/postaé

proszkowa/pozajelitowo, kolistymetat sodowy (kolistyna) pozajelitowo/postaé proszkowa, aztreonam w postaci lizyny

w nebulizacji, wankomycyna pozajelitowo, gentamycyna pozajelitowo, meropenem pozajelitowo, amikacyna

pozajelitowo, ceftazydym pozajelitowo.

Leki przeciwgrzybicze: itrakonazol doustnie, worikonazol doustnie, amfoterycyne wziewnie, najczesciej razem

z GKS

Przeszczepienie ptuc i watroby: w schytkowym stadium choroby ptuc lub watroby chorzy na CF, u ktérych

wyczerpano juz mozliwosci leczenia zachowawczego i operacyjnego.

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: nie podano

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

ECFS 2018
Farmakoterapia CFTR ma na celu zwigkszenie ekspres;ji biatka na powierzchni komérki lub jego funkcji. Potencjalnie

Konfl kt intereséw: | t5 strategia leczenia moze wptynaé na zmiane lub nawet zatrzymanie procesu chorobowego. Obecnie badanych jest
brak kilka lekéw ukierunkowanych na okreslone klasy defektéw CFTR; dotychczas dwa leki wykazaty skutecznos¢
kliniczng: Iwakaftor - nalezy rozwazy¢ zastosowanie iwakaftoru w ramach standardowej opieki u chorych z mutacjami
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bramkowania. Iwakaftor wykazat réwniez skutecznos¢ u chorych z mutacjami zwigzanymi z resztkowg czynnoscia
biatka CFTR.

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

Terapia modulatorami wymaga monitorowania bezpieczenstwa, w tym wykonywania testéw czynnosciowych jako
najczesciej stwierdzanych nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, ale takze oceny zaémy u dzieci, a takze
monitorowania potencjalnych interakcji lek-lek. lwakaftor i potgczenie lumakaftoru z iwakaftorem mogg powodowaé
zaburzenia czynnosci watroby. Interakcje typu lek-lek, zwtaszcza po wprowadzeniu korektoréw i modulatoréw CFTR,
sg powikfaniami, o ktérych klinicysci powinni wiedzie¢, a jesli to mozliwe, nalezy im zapobiegaé¢ dostosowujgc dawke.

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

Leki mukolityczne: zaleca sie stosowanie dornazy alfa, ze wzgledu na jej udowodniong skutecznosé¢ w terapii
chorych na CF.

Terapia nawilzajagca drogi oddechowe: stosuje sig inhalacje hipertonicznym roztworem chlorku sodu i mannitolem.

Leczenie przeciwzapalne: stosowane sg NLPZ. GKS nie wykazaty skutecznosci u chorych na CF, za wyjatkiem oséb
ze wspdtistniejgcg astma.

Makrolidy (azytromycyna): stosowane sa ze wzgledu na ich dziatanie przeciwzapalne i zwalczajgce zakazenie.
Leki przeciwgrzybicze: zaleca sig ich stosowanie z/bez GKS w alergicznej aspergilozie oskrzelowo-ptucne;.
Przeszczep: stanowi metode stosowang w terapii schytkowej choroby ptuc i watroby u chorych z mukowiscydoza.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

CFF 2018

brak

Konfl kt intereséw:

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

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

Uwagi: Decyzje o przepisaniu IVA/LUM mogg sig rézni¢ w zaleznosci od kilku czynnikéw. Jednym z czynnikoéw jest
to, czy pacjenci z prawidtowg czynnoscig ptuc odniosg korzysci z leczenia dzieki zapobieganiu pogorszeniu, a nie
poprawie PPFEV1. Kolejnym czynnikiem jest zrownowazenie potencjalnych korzysci dla populacji z dobrze
udokumentowang nietolerancja IVA/LUM u pacjentéw z zaburzong czynnoscig ptuc. Dodatkowe rozwazania
obejmujg mozliwe interakcje miedzy lekami, ubezpieczenie i koszty dla pacjenta.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

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

Sita dowoddéw:

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

Niska - rzeczywisty efekt moze znacznie réznic¢ sie od szacowanego efektu,

Umiarkowana - autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu,
Wysoka - autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego.
Stopnie rekomendac;ji:

Silne — autorzy sg przekonani, ze korzystne (niekorzystne) efekty interwencji istotnie przewazajg nad efektami
niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie dowody, ktore sq odpowiednio wysokiej jakoSci.

Warunkowe — cho¢ dane przemawiajg za stosowaniu interwencji, autorzy nie sq pewni istotnej przewagi interwencji,
czy to z powodu niewielkich réznic efektéw, braku danych czy niskiej ich jakoSci.

NICE 2020
(Pathways)***

nie podano

Konfl kt intereséw:

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

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

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: nie podano

NICE 2017

nie podano

Konfl kt intereséw:

Diagnostyka i postepowanie w mukowiscydozie.

Leki mukolityczne: zaleca sie stosowanie lekow mukolitycznych u chorych na CF z towarzyszaca choroba ptuc.
Lekiem pierwszego wyboru jest dornaza alfa. W przypadku nieprawidtowej odpowiedzi na leczenie dornazg alfa,
nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong z hipertonicznym roztworem chlorku sodu lub monoterapie hipertonicznym
roztworem chlorku sodu. U dzieci i mtodziezy, ktérzy nie mogg stosowac dornazy alfa i hipertonicznego roztworu
chlorku sodu z powodu przeciwwskazan, nietoleranciji lub nieodpowiedniej odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazyé
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zastosowanie mannitolu w proszku do inhalacji. U dorostych chorych, mannitol mozna takze zastosowac
w przypadku przeciwwskazan, nietolerancji lub nieodpowiedniej odpowiedzi na leczenie dornazg alfa, i u ktérych
obserwuje sie gwattowny spadek czynnosci ptuc (spadek FEV1 >2% rocznie) i u ktérych inne $rodki osmotyczne nie
sg uwazane za odpowiednie.

Antybiotykoterapia: w przypadku profilaktyki i zakazenia S. aureus zalecana jest flukloksacylina lub inny antybiotyk
doustny w ramach leczenia profilaktycznego. W przewlektych zakazeniach lub zakazeniach szczepami opornymi
rozwazy¢ zastosowanie dtugoterminowej antybiotykoterapii (w tym dozylnej). W przypadku zakazenia P. aeruginosa,
zalecana jest eradykacja doustnym/dozylnym antybiotykiem tgcznie z antybiotykiem wziewnym. W przewlektym
zakazeniu zalecane jest stosowanie antybiotyku wziewnego. Nalezy rozwazy¢ nebulizacje kolistyng jako terapie
I rzutu. W pozostatych przypadkach mozna zastosowac nebulizacje aztreonamem, czy tobramycyng. W leczeniu B.
cepacia complex w ramach eradykaciji i leczenia przewlektego zaleca sig antybiotykoterapie ztozong z dozylnych
postaci lekow. Odpowiednia antybiotykoterapia powinna takze zosta¢ wdrozona w przypadku zakazen H. influenzae,
czy Mycobacteria.

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

Leki przeciwzapalne: u chorych z mukowiscydozg i pogarszajaca sie funkcjg ptuc lub powtarzajgcymi sie
zaostrzeniami choroby w obrebie piuc, nalezy stosowac dtugoterminowe leczenie azytromycyng w dawce
immunomodulujacej. W przypadku chorych, u ktérych utrzymuje sie pogorszenie czynnosci ptuc lub nie ustepuja
zaostrzenia plucne podczas diugotrwatego leczenia azytromycyna, nalezy przerwa¢ stosowanie leku i rozwazy¢
doustne podanie kortykosteroidow.

Nie zaleca sie stosowania wGKS w ramach leczenia immunomodulujgcego u chorych na mukowiscydoze.

Modulatory CFTR:

Lumakaftor/iwakaftor: odestanie do negatywnej (z uwagi na niespetnienie kryterium efektywnosci kosztéw)
rekomendaciji refundacyjnej NICE z 2016 r.

Sita zalecen:

W dokumencie NICE zalecenia opatrzone sg stowem ,offer”. Wedtug przyjetej metodyki, NICE uzywa stowa ,offer”,
kiedy jest pewne, ze dla zdecydowanej wiekszosci pacjentéw interwencja czyni wiecej pozytku niz zta i jest kosztowo-
efektywna

RBH NHS 2020

nie podano

Konfl kt intereséw:

Terapia lumakaftor/iwakaftor (Orkambi) jest refundowana u dzieci >2 lat, homozygotycznych pod wzgledem
mutacji F508del (pomimo negatywnej rekomendacji NICE). W praktyce jednak terapia ta bedzie stosowana
uchorych w wieku 2-11 lat, poniewaz dzieci w wieku 12 lat i|ipowyzej mogg otrzymywac terapie
tezakaftor/iwakaftor (Symkevi), charakteryzujgca sie lepszym profilem bezpieczenstwa.

Terapia tezakaftor/iwakaftor (Symkevi) wykazuje skuteczno$¢ zblizong do LUM/IVA, lecz przy lepszej tolerancii;
ponadto lek ten wykazuje mniej interakcji z innymi lekami i nie powoduje objawéw oddechowych w poczatkowym
okresie terapii, co umozliwia rozpoczynanie leczenia w warunkach domowych. Terapia refundowana u chorych
w wieku 12 lat i powyzej z genotypami homozygotycznymi pod wzgledem mutacji f508del oraz
heterozygotycznymi: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711 + 3A — G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789 + 5G — A, 3272 26A — G oraz 3849 + 10kbC — T.

Terapia tréjsktadnikowa eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor (Tr kafta) posiada bardzo korzystne wyniki badan Il fazy
(korzy$¢ w zakresie poréwnywalnym do efektu iwakaftoru u chorych z mutacjami bramkowania), u pacjentéw
z homozygotyczng mutacjg F508del oraz heterozygotycznych z mutacja F508del i mutacjag minimalnej
funkcji.

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

Antybiotykoterapia: w zakazeniach S. aureus zaleca sie profilaktyke z zastosowaniem flukloksacyliny/amoksycyliny
+ kwasu klawulanowego lub innego leku, np. z grupy makrolidow. W zakazeniach réwniez stosowana jest
flukloksacylina lub antybiotykoterapia ztozona (np. przy pierwszym rozpoznaniu zakazenia: meropenem +
tobramycyna + teikoplanina; przy ponownej wznowie: ryfampicyna + kwas fusydowy). W leczeniu przewlekiego
zakazenia stosowana jest flukloksacylina, amoksycylina + kwas klawulanowy, kwas fusydowy, ryfampicyne
(w terapiach ztozonych),kotrimoksazol, lub wankomycyne w nebulizacji. W zakazeniu P. aeruginosa zaleca sie
eradykacje z zastosowaniem cyprofloksacyny doustnie (lub dozylnie w terapii ztozonej) + tobramycyny w nebulizacji.
W przypadku niepowodzenia eradykacji stosowane sg ceftazydym + tobramycyna (leki | rzutu), cyprofloksacyna +
kolistyna + tobramycyna. W przewlektych zakazeniach mozna takze stosowac antybiotykoterapie w nebulizacji,
aztreonam w postaci lizyny, kolistyne (takze w terapii ztozonej z tobramycyng). Odpowiednia antybiotykoterapia
powinna takze zosta¢ wdrozona w przypadku zakazen H. influenzae, B. cepacia, czy innymi szczepami bakterii.
W leczeniu zakazen, przede wszystkim Mycoplasma i Chlamydia mozna réwniez zastosowa¢ azytromycyne.

Leki przeciwzapalne: sGKS zalecane sg w alergicznej aspergilozie oskrzelowo-ptucnej, ciezkich niepodatnych
na leczenie skurczach oskrzeli / schorzeniach matych drég oddechowych. Stosowanie dtugotrwate nie jest zalecane.
WGKS zaleca sie w przypadku wystepowania objawowego, $wiszczgcego oddechu, ktdéry wymaga regularnego
stosowania lekéw rozszerzajgcych oskrzela. Nie zaleca sie diugotrwatego stosowania wGKS jako lekéw
przeciwzapalnych u dzieci bezobjawowych. Jako lek przeciwzapalny mozna réwniez zastosowac azytromycyne.
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Leki przeciwgrzybicze: stosowane gtéwnie w leczeniu zakazenia Aspergillus fumigatus, najczesciej itrakonazol
tacznie z sGKS. Leki rozszerzajgce oskrzela — u chorych z odwracalng lub czesciowo odwracalng obturacjg oskrzeli
zaleca sie krotko lub dtugo dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela (najczesciej beta-2-mimetyki).

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: nie podano

W jedynych odnalezionych wytycznych, opublikowanych po dacie zarejestrowania przedmiotowe] technologii
medycznej (ECFS 2022), wskazano iz pacjenci z mukowiscydozg w wieku 6 lat i starsi, z jednym lub dwoma
wariantami_F508del, powinni by¢ leczeni codzienne za pomocg terapii potréojinym modulatorem (elexacaftor-
tezacaftor-ivacaftor).

Autorzy polskich wytycznych z 2017 r. wskazujg, ze modulatory CFTR prowadzg do indywidualizacji terapii
i w przysztosci mogg zrewolucjonizowa¢ postepowanie i rokowanie w mukowiscydozie (Sands 2017a).
W opracowanym pod auspicjami PTM raporcie dotyczgcym stanu opieki nad chorymi na mukowiscydoze
w Polsce wskazano z kolei, ze pacjenci powinni mie¢ zapewniony dostep do lekéw ukierunkowanych
na poszczegolne klasy defektow CFTR — powotujgc sie na wytyczne europejskie (Sands 2019).

W odniesieniu do populacji bedacej przedmiotem analiz tj. w wieku 6-11 lat o genotypie F/F (F508del/F508del)
pozytywnie zarekomendowano stosowanie skojarzenia LUM /IVA: w wytycznych CFF — w populacji o genotypie
F508del-F508del, ppFEV1 <40% lub 40-90% lub > 90% (w kazdym przypadku rekomendacja warunkowa). Z kolei
w wytycznych ECFS wskazano, ze w badaniach oceniajacych terapie skojarzona LUM /IVA pozytywne efekty
leczenia obserwowano rowniez u dzieci w wieku od 6 do 11 lat o genotypie F/F (F508del-F508del). Jak
zauwazono w rekomendacji RBH w praktyce klinicznej terapia skojarzenia LUM/IVA bedzie stosowana u chorych
w wieku 2—11 lat, poniewaz dzieci w wieku 12 lat i powyzej mogg otrzymywacé skojarzenie TEZ/IVA (lek Symkevi).
Jednoczes$nie zaznaczono, ze po rozszerzeniu wskazanh rejestracyjnych dla tego skojarzenia bedzie ono
stosowane u miodszych dzieci zamiast skojarzenia LUM/IVA. Réwniez w wytycznych kanadyjskiego CFC terapia
LUM/IVA (zgodnie ze wskazaniem zaaprobowanym przez Health Canada) wskazywana jest jako opcja
terapeutyczna dla chorych w wieku co najmniej 2 lat o genotypie F/F (F508del-F508del).

U chorych w wieku 12 lat i powyzej, o genotypie F/F (F508del/F508del) pozytywnie zaopiniowano terapie
Z zastosowaniem skojarzenia LUM/IVA w wytycznych CFF (rekomendacja silna dla chorych z ppFEV1 <40 lub
w zakresie 40-90 i rekomendacja warunkowa u chorych z ppFEV1 >90) oraz ECFS (leczenie powinni by¢
dostepne jako opcja terapii). W wytycznych RBH zauwazono, ze pomimo jej mozliwosci stosowania u dzieci
w wieku >2 lat, w praktyce u dzieci w wieku 12 lat i powyzej lek ten zastepowany jest przez inng terapie
skojarzong, TEZ/IVA, o lepszym profilu bezpieczenstwa. W wytycznych NICE stwierdzono, Zze terapia LUM/IVA
dostepna jest w ramach NHS, pomimo negatywnej rekomendacji NICE. Zgodnie z informacjami przedstawionymi
na stronach NHS England leczenie LUM/IVA dostepne jest dla pacjentéw w wieku co najmniej 2 lat
homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR (F/F) (NHS England 2022).

Do terapii skojarzonej TEZ/IVA odniesiono sie tylko w dwoch dokumentach — wytycznych RBH oraz wytycznych
CFC. W wytycznych RHB zauwazono, ze terapia skojarzona TEZ/IVA (stosowana u chorych o genotypie F/F;
F508del-F508del) wykazuje skutecznosé zblizong do terapii LUM/IVA, lecz przy lepszej tolerancji, posiada mniej
interakcji z innymi lekami i nie powoduje objawéw oddechowych w poczgtkowym okresie terapii; jest to terapia
stosowana, zgodnie z rejestracjg (obowigzujgcg w okresie opracowywania cytowanych wytycznych), u chorych
w wieku od 12 r.z., przy czym zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronach NHS England terapia jest
objeta refundacjg w leczeniu pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat homozygotycznych pod wzgledem mutacji
F508del (F/F) lub heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del i jednej z 14 mutacji genu CFTR (F/X),
odpowiadajgcych wskazaniu rejestracyjnemu leku Symkevi. Dodatkowo w ramach NHS England pacjenci majg
dostep do leczenia off-label tj. kwalifikowani sg do niego pacjenci w wieku co najmniej 6 lat, u ktérych wykazano
obecnos¢ jakiejkolwiek z 140 mutacji genu CFTR poza wskazaniem rejestracyjnym na terenie Wielkiej Brytanii,
zgodnie z podejsciem FDA (mutacja odpowiadajgcg na TEZ/IVA, co okreslono na podstawie danych z badan
in vitro). Z kolei w wytycznych CFC skojarzenie TEZ/IVA + IVA wskazywane jest (zgodnie ze wskazaniem
zaaprobowanym przez Health Canada) jako opcja terapeutyczna dla pacjentéw homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del (F/F) oraz heterozygotycznych pod wzgledem mutacji genu CFTR tj. z genotypem
F508del-dowolna mutacja (F/x) u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat.

Wytyczne RBH zawierajg réwniez informacje dotyczgce terapii eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor, jednak
pochodzace z okresu przed rejestracjg leku Kaftrio w UE. Wyniki badan Il fazy, przeprowadzonych u pacjentéw
z homozygotyczng mutacjg F508del (F/F) oraz heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del i mutacji
Minimalnej Funkcji (F/MF), okreslono w cytowanym dokumencie jako ,bardzo korzystne”. Z uwagi na brak
rejestracji oraz rekomendac;ji NICE terapia ta byla w okresie opracowywania wytycznych stosowana w szpitalach
RBH jedynie u pacjentéw z bardzo ciezkg chorobg ptuc, w ramach programu wczesnego dostepu prowadzonego
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przez Vertex. W chwili obecnej, zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronach NHS England terapia lekiem
Kaftrio jest objeta refundacjg w leczeniu pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat homozygotycznych pod wzgledem
mutacji F508del (F/MF) lub heterozygotycznych pod wzgledem F508del i jakiejkolwiek innej mutacji (F/x).
Dodatkowo w ramach NHS England pacjenci majg dostep do leczenia off-label tj. kwalifikowani sg do niego chorzy
w wieku co najmniej 6 lat heterozygotyczni pod wzgledem jakiejkolwiek z mutacji okre$lonych poza wskazaniem
rejestracyjnym w Wielkiej Brytanii i jakiejkolwiek innej mutacji. W wytycznych kanadyjskiego CFC wskazano,
ze terapia eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor jest dostepna obecnie (od czerwca 2021 r. zgodnie z rejestracjg
przez Health Canada) dla chorych heterozygotycznych pod wzgledem mutacji genu CFTR tj. z genotypem
F508del-dowolna mutacja u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, jednak w niedalekiej przyszto$ci spodziewane
jest obnizenie granicy wiekowej do co najmniej 6 lat. W opinii ekspertéw spowoduje to sytuacje, w ktérej jedynie
niewielka czes¢ dzieci z mukowiscydozg bedzie leczona terapig skojarzong lumakaftor/iwakaftor lub monoterapig
iwakaftor. Jak podkreslono w dokumencie, wszyscy chorzy powinni mie¢ szanse na zmiane terapii z leczenia
w schemacie lumakaftor/iwakaftor lub leczenia iwakaftorem na terapie eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor.
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Opinie ekspertow klinicznych
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Wystgpiono o opinie do 5-ciu ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Tabela 13. Opinie zapytanych przez Agencje ekspertéw klinicznych.

Pytanie z formularza

Waldemar Majek
Prezes Zarzadu — Polskie Towarzystwo Walki z Mukowiscydoza

Prosze wskazac leki
stosowane we wnioskowanym
wskazaniu

a) mozliwe do zastosowania:

Kaftrio Symkevi Orkambi

b) rekomendowane przez wytyczne kliniczne:

brak rekomendacji — wytyczne kliniczne ECFS aktualizowane byty w roku 2018
c) stosowane aktualnie w Polsce:

Symkevi Orkambi

a) mozliwe do zastosowania:

Kaftrio (lvacaftroum + tezacaftorum + Elaxacaftorum) i Kalydeco (Ivacaftorum)
— brak terapii alternatywnej

b) rekomendowane przez wytyczne kliniczne:
Kaftrio (lvacaftroum + tezacaftorum + Elaxacaftorum) i Kalydeco (Ivacaftorum)
¢) stosowane aktualnie w Polsce:

Kaftrio (lvacaftroum + tezacaftorum + Elaxacaftorum) i Kalydeco (Ivacaftorum)
u chorych z mukowiscydozg od 12 rz z mutacjg F508del w obu allelach lub
mutacja F508del w 1. allelu i mutacjg typu minimal function w 2. allelu

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Dotychczas pacjenci w wieku powyzej 6 rz mieli dostep do mniej skutecznych
niz Kaftrio lekéw przyczynowych kierowanych wytgcznie do wybranych mutacji
lub mogli korzysta¢ wytgcznie do leczenia objawowego. Leczenie objawowe
pozwala na spowolnienie postepéw choroby, ale nie pozwala na trwatlg,
utrzymujacg sie w czasie poprawe wskazn kéw spirometrycznych i innych
aspektow istotnych z punktu widzenia pacjentéw (. zmniejszenie ilosci
objawéw ze strony uktadu oddechowego, zmniejszenie czestosci zaostrzen,
czy poprawa stanu odzywienia). Pomimo stosowania wszelkich dostepnych
mozliwosci farmakologicznych oraz optymalnego postepowania zywieniowego
oraz rehabilitacji choroba prowadzi do przedwczesnej $mierci. Mediana wieku
W momencie zgonu pacjentéw w Polsce w 2016 r wynosita 24 lata. Jedynie leki
przyczynowe, w tym najskuteczniejszy obecnie lek Kaftrio dziatata na
przyczyne choroby i prowadzi do trwatej poprawy klinicznej u pacjentéw

Obecnie program lekowy B.112 dopuszcza mozliwo$¢ leczenia Kaftrio
(Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elaxacaftorum) i Kalydeco (lvacaftorum) (ETI),
ale w starszej grupie chorych (od 12 rz) i z dodatkowymi warunkami
dotyczacymi genotypu. Po zmianie ChPL obecnie terapia ETI powinna byé
stosowana i refundowana u wszystkich chorych z od 6 rz i mutacjg 508del w
przynajmniej jednym allelu genu CFTR, niezaleznie od mutacji w drugim allelu.

Jakie rozwigzania zwiazane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje

pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Nie jest mozliwe wskazanie rozwigzania zwigzanego z systemem ochrony
zdrowia, ktére mogtoby poprawi¢ sytuacje pacjentéw w tak efektywny sposoéb
jak leki przyczynowe. Biorac pod uwage niezaspokojone potrzeby pacjentow
sytuacje oséb chorych na mukowiscydoze moze poprawi¢ dostep do statej
kompleksowej opieki prowadzonej przez wyspecjalizowane osrodki leczenia
mukowiscydozy (szczegdlnie dedykowane osobom dorostym), dostep
do odpowiedniej dla ich potrzeb opieki domowej (szczegdlnie do statej
domowej rehabilitacji leczniczej) oraz dostep do nowoczesnych terapii
farmakologicznych, tj. lekéw dziatajgcych przyczynowo i prowadzacych
do poprawy stanu klinicznego pacjentow

Refundacja leku zgodnie z ChPL

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w

Wiaczenie leczenia bedzie wymagato potwierdzenia mutacji F508del genu
CFTR —u czesci pacjentéw konieczne bedzie wykonanie badan molekularnych

Brak problemoéw
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zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej
technologii?

Lek powinien by¢ przepisywany przez waskie grono specjalistéw w ramach
programu lekowego, dlatego jezeli warunkiem kontraktowania programu
bedzie dostep do leku wytgcznie dla osrodkéw leczenia mukowiscydozy to nie
nalezy spodziewac si¢ naduzy¢ lub niewtasciwego jego zastosowania

Jasne kryteria rozpoznania mukowiscydozy wg standardéw ECFS oraz jasne
kryteria kwalifkacji nie dajg mozliwosci zadnych naduzyé. Srodowisko
medyczne zwigzane z mukowiscydozg doskonale zna zagadnienie
dostepnosci do programu lekowego B.112 dzigki szkoleniom organizowanym
przez Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy (PTM)

Czy istnieja grupy pacjentow
o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci w wieku powyzej 6 rz z zaawansowang chorobg oskrzelowo-ptucna,
dla ktérych nie ma mozliwosci zahamowa¢ postepéw choroby za pomoca
dostepnych opcji terapeutycznych oraz pacjenci heterozygotyczni z mutacjami
nie uwzglednionymi w CHPL obecnie refundowanych lekéw przyczynowych

Dane literaturowe nie wskazujg na podgrupy pacjentéw z mukowiscydoza,
ktore lepiej odpowiadajg na terapie ETI.

Czy istnieja grupy pacjentow
o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

Dzieci ponizej 6 roku zycia, osoby bez mutacji wymienionych w ChPL
ocenianej technologii

dzieci ponizej 6 rz.
pacjenci z genotypem non-F508del/ non-F508del

Poprosze o wskazanie réznic
w finansowanej ze srodkéw
publicznych ,,Najlepszej
opiece wspomagajacej”’ (ang.
Standard of Care, SoC,
obejmujaca wszystkie terapie i
$wiadczenia, nie wchodzace w
skiad leczenia przyczynowego
mukowiscydozy), dostepnej
dla pacjentow w Polsce,
wzgledem wysoko
rozwinietych panstw Europy
Zachodniej (np. Niemcy,
Francja, Wiochy). Czy
ewentualne réznice wplywaja
na dlugos¢ zycia pacjentéw z
mukowiscydozg?

Aktualnie w Polsce wiekszo$¢ chorych na mukowiscydoze ma dostep
do dobrej  jakosci opieki medycznej prowadzonej przez sie¢
wyspecjalizowanych osrodkéw referencyjnych. W przypadku pacjentéw
pediatrycznych  sie¢ osrodkéw  referencyjnych jest wystarczajgca
do prowadzenia opieki nad catg populacjg chorych. Wyzwaniem dotyczacym
dostepu do odpowiedniej jakos$ci osrodkéw referencyjnych pozostaje opieka
dla os6b dorostych. Wigkszo$¢ osrodkéw pediatrycznych zapewnia
odpowiednie warunki sanitarne oraz opieke multidyscyplinarng oferujgc
w ramach opieki oprécz konsultacji lekarskich réwniez konsultacje dietetykow,
psychologéw i fizjoterapeutdw. Roznica w diugosci zycia chorych na
mukowiscydoze w Polsce i w innych krajach Europy Zachodniej wynika
z op6znionego wdrozenia takiego modelu opieki oraz braku jej nalezytego
finansowania (brak mechanizméw finansowania w ramach koordynowanej,
kompleksowej opieki), przez co standard ten nie jest wdrozony w jednakowym
zakresie we wszystkich osrodkach. Ze wzgledu na rosngca populacje chorych
po 18 roku zycia aktualnie konieczne jest zwigkszenie liczby osrodkéw
referencyjnych dedykowanych dla pacjentéw dorostych. Dziatania takie sg
aktualnie podejmowane przez Polskie Towarzystwo Walki z Mukowiscydoza,
ktore jest partnerem spotecznym utworzenia osrodkéw dla chorych dorostych
w Warszawie i Rabce-Zdroju. Istotne réznice w dostepie do Swiadczen w Polce
dotyczg opieki domowej — pacjenci w Polsce nie majg zapewnionej rehabilitacji
w warunkach domowych, za§ domowa antybiotykoterapia dozylna pomimo
wprowadzenia $wiadczenia do koszyka $wiadczen gwarantowanych
ze wzgledu na zbyt restrykcyjne, nierealistyczne warunki dotyczace opieki
pielegniarskiej w miejscu zamieszkania chorego nie jest w praktyce
realizowana. Nalezy podkreslic, ze dostep do ww $wiadczen jest
uzupetnieniem zasadniczej opieki nad pacjentami. Znaczgce réznice
w zakresie opieki wspomagajgcej dotyczg dostepu do refundacji lekéw

o refundacja wszystkich antybiotykéw wziewnych dostepnych w Europie
Zachodniej;

e refundacja leczenia przeciwgrzybiczego (w tym posakonazol,
izawukonazol, amfoterycyna B (amfoterycyna do leczenia w nebulizacji);

¢ finansowanie zespotéw interdyscyplinarnych;

¢ finansowanie nowoczesnego sprzetu do fizjoterapii;

o refundacja profilaktyki przeciwko RSV;

¢ refundacja szczepien ochronnych przeciw meningokokom, WZW A, grypie
oraz pneumokokom;

e refundacja poszerzonego panelu hiperkalorycznych odzywek dla ré6znych
grup wiekowych
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i sprzetu rehabilitacyjnego i pomocniczego. W Polsce pacjenci majg dostep
do wszystkich podstawowych lekéw objawowych i sprzetu medycznego,
jednak tylko czes¢ z nich objeta jest refundacjg (brak refundacji dotyczy
szczegblnie  niskoskoncentrowanych enzymoéw  trzustkowych, czesci
antybiotykdw, soli hipertonicznej, witamin), za$ refundacja antybiotykéw
wziewnych jest ograniczona przez restrykcyjne kryteria wigczenia do programu
leczenia zakazen ptuc. W przypadku sprzetu medycznego na uwage zastugujg
limity obowigzujagce pacjentdow po osiggnieciu przez nich 18 rz, ktore
ograniczajg dostep dla tej populacji. Brak lub ograniczenia refundacji lekéw
i sprzetu nie oznacza jednak, ze pacjenci nie sg leczeniu optymalnie —
wiekszo$¢ rodzin pozyskuje $rodki na optacenie kosztéw zakupu lekow
z dobroczynnosci oraz z mechanizmu odpiséw 1% podatkow
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Terapie przyczynowe zarejestrowane do stosowania u chorych w wieku > 6 lat, homozygotycznych i/lub
heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del obejmujg ztozone produkty lecznicze: tezakaftor/iwakaftor
(Symkevi) — stosowany w skojarzeniu z iwakaftorem (Kalydeco) oraz wnioskowang terapie tréjsktadnikowa,
tj. eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor (Kaftrio) + iwakaftor (Kalydeco) oraz monoterapie iwakaftor (Kalydeco).
Zgodnie z ChPL dla produktu leczniczego Orkambi lek ten, w postaci granulatu, jest zarejestrowany
do stosowania u dzieci w wieku co najmniej 2 lat, jednak w dalszej czesci tego dokumentu, w odniesieniu
do dawkowania u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat znajduje sie odestanie do dawkowania tego leku w formie
tabletek powlekanych. Fakt ten wskazuje, ze wytgcznie ta forma produktu leczniczego Orkambi moze byé
stosowana w populacji w wieku = 6 lat.

Ponadto finansowanie w leczeniu mukowiscydozy objete sg produkty lecznicze (w ramach wykazu A1) oraz
produkty spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne na recepte (wykaz A2).

Wskazania refundacyjne modulatoréow CFTR wg zapiséw programu lekowego ,Leczenie chorych
na mukowiscydoze (ICD-10: E84)” (zatgcznik B.112 do Obwieszczenia MZ 20/10/2022) wyszczegolniono w tabeli
ponizej.

Tabela 14. Wskazania refundacyjne modulatorow CFTR wg zapiséw programu lekowego ,Leczenie chorych
na mukowiscydoze (ICD-10: E84)” (zatacznik B.112 do Obwieszczenia MZ 20/10/2022).

Terapia Wiek Genotyp
pacjenci homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
FIF
Kaftrio + Kalydeco > 12 lat (Iub)

(ELX/TEZ/IVA + IVA) . . .
heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del z mutacjg

o minimalnej wartosci funkcji (MF) genu CFTR (F/MF)

pacjenci homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del lub
heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del i majacy jedng

Symkevi + Kalydeco (TEZ/IVA >6 lat Z nastepujacych mutacji genu CFTR: P67L, R117C, L206W,

*IVA) R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G | 3849+10kbC T (F/RF)
Orkambi (LUM/IVA) =2 lat do 6 lat* mutacja F508del genu CFTR na obu allelach (F/F)

mutacja w przynajmniej 1 allelu genu CFTR: mutacja bramkujgca genu
Kalydeco (IVA) > 12 miesiecy CFTR (klasy Ill): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N lub S549R (x/G)

Szczegodtowe dane dotyczgce warunkéw ich refundacji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 15. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu (Obwieszczenie MZ 20/10/2022)

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z1] WLF [zH] PO WDS [z1]
1216.3 lvacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum
Kaftrio, tabl. powl., 75+50+100 mg 56 szt. | 00351167143902 | 47 389,85 | 49 759,34 | 49 759,34 | bezptatny 0
1216.0 Ivacaftorum
Kalydeco, tabl. powl., 150 mg 28 szt. | 00351167136201 | 27 103,63 | 28 458,81 | 28 458,81 | bezptatny 0
Kalydeco, tabl. powl., 150 mg 56 szt. | 00351167104606 | 67 176,00 | 70534,80 | 70534,80 | bezptatny 0
Kalydeco, granulat w saszetce, 50 mg 56 szt. | 00351167112205 | 67 176,00 | 70534,80 | 70534,80 | bezptatny 0
Kalydeco, tabl. powl., 75 mg 28 szt. | 00351167144503 | 27 103,63 | 28 458,81 | 28 458,81 | bezptatny 0
Kalydeco, granulat w saszetce, 75 mg 56 szt. | 00351167113103 | 67 176,00 | 70534,80 | 70534,80 | bezptatny 0
1216.2 Ivacaftorum + Tezacaftorum
Symkevi, tabl. powl., 150+100 mg 28 szt. | 00351167136102 | 21 234,93 | 22296,68 | 22 296,68 | bezptatny 0
Symkevi, tabl. powl., 75+50 mg 28 szt. | 00351167144404 | 21 234,93 | 22296,68 | 22 296,68 | bezptatny
1216.1 Ivacaftorum + Lumacaftorum
Orkambi, granulat, 125+100 mg 56 sasz. | 00351167131701 | 48 511,44 | 50937,01 | 50 937,01 | bezptatny
Orkambi, granulat, 188+150 mg 56 sasz. | 00351167131800 | 48 511,44 | 50937,01 | 50 937,01 | bezptatny
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktéw leczniczych Kaftrio i Kalydeco stosowanych
w skojarzeniu w ramach ocenianego programu lekowego wskazat standardowe leczenie objawowe realizowane
z wykorzystaniem substancji czynnych, ktére obecnie sg finansowane w Polsce w leczeniu mukowiscydozy.
W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajagc wyboér komparatora
oraz komentarz Agenciji.

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

Ocena wyboru wg

F/RF, 212 lat: TEZ/IVA +
IVA

terapia TEZ/IVA + IVA zarejestrowana i refundowana w populacji pacjentéw
heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del i okreslonych mutacji
funkcji rezydualnej (F/RF) w wieku = 6 lat

F/RF, 6-11 lat: TEZ/IVA
+ IVA

terapia TEZ/IVA + VA zarejestrowana i refundowana w populacji pacjentow
heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del i okreslonych mutacji
funkcji rezydualnej (F/RF) w wieku 2 6 lat

terapia rekomendowana w wytycznych klinicznych w rozpatrywanej populacji
(CFC 2021)

F/MF, 6-11 lat: SoC

brak refundacji modulatorow CFTR (innych niz ELX/TEZ/IVA) w rozpatrywanej
populaciji

brak rekomendaciji klinicznych dla modulatoréw CFTR (innych niz
ELX/TEZ/IVA) w rozpatrywanej populacji

F/inna*, 6-11 lat: SoC

brak refundacji modulatoréw CFTR (innych niz ELX/TEZ/IVA) w rozpatrywanej
populaciji

F/inna*, 212 lat: SoC

brak refundacji modulatorow CFTR (innych niz ELX/TEZ/IVA) w rozpatrywanej
populacji

F/G, 212 lat: IVA

F/G, 6-11 lat: IVA

terapia IVA zarejestrowana i refundowana w populacji pacjentéw z jedng z
mutacji bramkowania (G), w wieku = 12 miesiecy

terapia rekomendowana w wytycznych klinicznych w rozpatrywanej populacji
(CFC 2021)

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
F/F, 6-11 lat: terapia TEZ/IVA + IVA zarejestrowana i refundowana w populacji pacjentéw
TEZ/IVA + IVA homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del (F/F) w wieku = 6 lat

Wybor zasadny.
Nalezy zwréci¢ uwage, iz
wnioskodawca przedstawit
analizy dla pacjentéw o
genotypach F/F i F/MF od
6. roku zycia. Od marca
wnioskowana interwencja
jest refundowana w tej
subpopulacji od 12 roku
zycia, zatem ocena
powinna dotyczy¢ jedynie
pacjentow w wieku
6-11 lat.
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4. Ocena analizy klinicznej

0T.4231.43.2022

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

Populacja

Chorzy na mukowiscydoze w wieku co najmniej 6 lat, z co najmniej
jedng mutacja F508del genu CFTR (F/x) (petna populacja
rejestracyjna i nowa tgczna refundacyjna). W obrebie tej populacji
mozna wyroznié nowg populacje refundacyjng obejmujgca
pacjentéw, ktorzy sa:
e homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(F/F) w wieku 6-11 lat lub

e heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjag minimalnej
funkcji genu CFTR (F/MF) w wieku 6-11 lat lub

e heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg funkcji
rezydualnej genu CFTR (F/RF) w wieku = 6 lat lub

e heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg bramkowania
genu CFTR (F/G) w wieku = 6 lat lub

e heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacja genu CFTR
nieskalsyfikowang jako MF, RF lub G, w wieku 2 6 lat
wyréznianie nowej populaciji refundacyjnej ze wzgledu na genotyp
i wiek powinno mie¢ charakter dodatkowy, jak réwniez stuzy¢
mozliwosci poréwnania z réznymi komparatorami, natomiast petna
ocena efektywnosci leku Kaftrio powinna dotyczy¢ tacznej
populacji rejestracyjnej

dzieci w wieku < 6 lat

Brak uwag.

Interwencja

Terapia skojarzona eleksakaftorem, tezakaftorem i iwakaftorem
w postaci do stosowania doustnego, w schemacie podawania
i dawkach zalecanych w charakterystykach produktéw leczniczych
Kaftrio i Kalydeco + leczenie standardowe (objawowe)

Inne terapie -
leczenie
eleksakaftorem,
iwakaftorem
oddzielnych
warunkiem
dawkowania
podawania
lekéw

dopuszczono
skojarzone
tezakaftorem
podawanymi  w
tabletkach, pod

zgodnosci
oraz  czestosci
poszczegdlnych

Brak uwag.

Komparatory

e Populacja F/F 6-11 lat oraz F/RF 26 lat: Terapia skojarzona
tezakaftor/iwakaftor w schemacie podawania i dawkach
zalecanych w charakterystykach produktéw leczniczych
Symkevi i Kalydeco [TEZ/IVA] + SoC;

e Populacja F/G 26 lat: Monoterapia iwakaftor w schemacie
podawania i dawkach zalecanych w charakterystyce
produktu leczniczego Kalydeco [IVA + SoC]

e Populacja F/MF 6-11 lat oraz Fl/inna 26 lat:
standardowe (objawowe) SoC.

W kazdej sytuacji dopuszczone jest dodanie placebo jako
komparatora, celem zaslepienia ocenianej interwenciji.

Leczenie

W przypadku populacji, gdzie obecna jest refundacja modulatoréw
CFTR (TEZ/IVA, IVA), SoC nie zostat wskazany jako komparator
podstawowy, ale uwzgledniono go jako komparator dodatkowy
celem poszerzenia oceny efektywnosci kliniczne;j.

Takie podejscie w populacji obecnie objetej refundacjg
ELX/TEZ/IVA + IVA przyjeto réwniez dla SoC (F/F 212 lat oraz
F/MF 212 lat) oraz dla TEZ/IVA + IVA (F/F 212 lat). Nalezy mie¢
bowiem na uwadze charakter ocenianej jednostki chorobowej
(choroba rzadka), konieczno$¢ dozywotniego prowadzenia
leczenia, zréznicowanie prowadzonej oceny (populacje o réznych
genotypach, rézne komparatory, rézne grupy wiekowe)

Inne terapie, nie okreslane jako
standardowe leczenie

Dawkowanie modulatorow CFTR
niezgodne z zarejestrowanym

Brak uwag.
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Parametr

Uwagi

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

i mozliwo$¢ wykonania analizy ekonomicznej w horyzoncie
dozywotnim, co prowadzi do koniecznosci oceny wszystkich
dostepnych  dowodéw  klinicznych  w  obrebie  populacji
rejestracyjnej i wyrdéznieniem wynikbw w nowej populacji
refundacyjnej.

Punkty
koncowe

e przezywalnos¢ / Smiertelnosc

e jakos¢ zycia (domena oddechowa CFQ-R, ocena w innych
skalach i kwestionariuszach)

e zaostrzenia plucne (ogdtem, prowadzgce do hospitalizacji,
leczone dozylnie antybiotykami)

e wydolno$¢ ptuc (ppFEV1, FEV1, inne parametry | Parametry farmakokinetyczne lub
spirometryczne) farmakodynamiczne

e wskaznki stanu odzywienia (BMI, masa ciata, inne wskazn ki
stanu odzywienia)

o stezenie jonéw chlorkowych w pocie

zdarzenia niepozgdane (w tym: ciezkie, powazne, zgony;

przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych)

Brak uwag.

Typ badan

Badania kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng, badania bez
randomizacji z lub bez grupy kontrolnej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub oparte na rejestrach chorych; opubl kowane
w formie petnotekstowych artykutow oraz abstrakty doniesien
konferencyjnych, prezentujgce dodatkowe dane do wigczonych
prob RCT oraz badan rejestracyjnych Kaftrio; danych z badan
nieopublikowanych poszukiwano dodatkowo w dokumentach
publikowanych przez EMA; uwzgledniono réwniez
nieopublikowane badania oraz skorygowane poréwnania
posrednie lub analizy w podgrupach dostarczone przez Podmiot
Odpowiedzialny

W_ramach wiasnego pordwnania posredniego zaplanowano
wigczenie jedynie badan RCT

Badania na zwierzetach, badania
in vitro, serie przypadkow i analizy
ekonomiczne; abstrakty
doniesien konferencyjnych do
badan innych niz wigczone do
analizy préby RCT oraz badania
rejestracyjne Kaftrio; badania bez
randomizacji < 10 chorych

Brak uwag.

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

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

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

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

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

e Health Technology Assessment Database (Technology Assessments),

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

Ponadto przeszukano:

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

o

o

o

o

European Cystic Fibrosis Conference,

Australasian Cystic Fibrosis Conference,

Italian Congress of Cystic Fibrosis and National Congress of Cystic Fibrosis Italian Society,
Annual North American Cystic Fibrosis Conference,

European Respiratory Society International Congress,

American Thoracic Society International Conference,

e strony internetowe wybranych agencji HTA,
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Jako date wyszukiwania w analizie podano 23 maja 2022 roku. W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie
wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie, do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane
hasta, sposdb ich tagczenia), mimo ze kwerendy obejmowaty jedynie nazwy trzech substancji czynnych
ocenianych w ramach wnioskowanego skojarzenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwenciji i populaciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone przez Agencje 28 wrzesnia 2022 r.

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

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do raportu wtgczono 49 publikacji dotyczgcych badah prowadzonych w populacji chorych na mukowiscydoze.
Badania podzielono na grupy wyréznione na podstawie metodyki badania, porownywanych interwencji, genotypu
pacjentow i wieku:

6 badan RCT dotyczgcych skojarzonej terapii eleksakaftorem, tezakaftorem i iwakaftorem:

o 1 badanie RCT poréwnujgce ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs TEZ/IVA+SoC oraz IVA+SoC
w populacjach o genotypie odpowiednio F/RF i F/G, w wieku 212 lat: AURORA F/RF F/G
(VX18-445-104; NCT04058353; publikacja Barry 2021);

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

o 1 badanie RCT poréwnujgce ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs SoC w populacji o genotypie F/MF,
w wieku 212 lat: AURORA F/MF (VX17-445-102; NCT03525444; publikacja Middleton 2019);

o 1 badanie RCT poréwnujgce ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs SoC w populacji o genotypie F/MF,
w wieku 6-11 lat: GALILEO (VX19-445-116; NCT04353817; );

o 2 badania RCT pordwnujgce ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs TEZ/IVA+SoC w populacji 0 genotypie
F/F, w wieku 212 lat: AURORA F/F (VX17-445-103; NCT03525548; publikacja Heijerman 2019)
oraz KEPLER (VX18-445-109; NCT04105972; publikacja Sutharsan 2021);

7 badah RCT dotyczgcych komparatoréw uwzglednionych w poréwnaniu posrednim:

o 3 badania RCT poréwnujgce TEZ/IVA+SoC vs SoC, populacja o genotypie F/F, w wieku 212 lat:
EVOLVE (VX14-661-106; NCT02347657; publikacja Taylor-Cousar 2017), VX11-661-101
(NCT01531673; publikacja Donaldson 2018) oraz VX16-661-114 (NCT03150719; publikacja
Schwarz 2020);

o 1 badanie RCT poréwnujgce TEZ/IVA+SoC vs SoC, populacja o genotypie F/RF, w wieku =12
lat: EXPAND (VX14-661-108; NCT02392234; publikacja Rowe 2017);

o 3 badania RCT poréwnujagce IVA+SoC vs SoC, populacja o genotypie F/G, w wieku =12 lat:
STRIVE (VX08-770-102; NCT00909532; publikacje Ramsey 2011) oraz w wieku 6-11 lat:
KONDUCT (VX11-770-110; NCT01614457; publikacja Moss 2015) oraz KONNECTION
(VX12-770-111; NCT01614470; publikacja De Boeck 2014);

e 1 badanie jednoramienne dotyczgce terapii Kaftrio w populacji pacjentéw o genotypie F/F, w wieku

6-11 lat: AURORA 6-11 (VX18-445-106; NCT03691779; publikacja Zemanick 2021);

e 3 badania fazy OLE (z ang. open-label extension):

o AURORA 6-11 OLE (VX19-445-107; NCTO04183790; ) — faza OLE badania
AURORA 6-11,
o GALILEO OLE (VX20-445-119; NCT04545515; ) — faza OLE badania GALILEO;

o Griese 2021 (VX17-445-105) — faza OLE badan Middleton 2019 i Heijerman 2019;
e Badania bez randomizaciji, prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej:
o 4 badania w populacji o genotypie F/F, w wieku =212 lat: Carnovale 2022, CFFPR 2020
(EPAR Kaftrio 2021), Graeber 2021, (VX20-445-120; );
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o 5 badan w populacji o genotypie F/MF, w wieku 212 lat: Carnovale 2021, CFFPR 2020 (EPAR

Kaftrio 2021), Graeber 2021, (VX19-CFD-003; ), (VX20-445-120;
);
o 2 badania w populacji o genotypie F/G i F/RF, w wieku =212 lat: CFFPR 2020 (EPAR Kaftrio 2021),
(VX20-445-120; );

1 badanie w populacji o genotypie mieszanym F/x, w wieku 6-11 lat: Anderson 2021,

o 29 badan w mieszanej populacji F/x, w wieku 212 lat: Bermingham 2021, Bacon 2022, Beswick
2022 (publikacje Beswick 2022 i Beswick 2022a), Burgel 2021, DiMango 2021 (publikacje
DiMango 2021 i DiMango 2021a), Djavid 2021, Douglas 2021, FitzMaurice 2022, Gabillard-Lefort
2022, Keyte 2022, Kim 2022, Korten 2022, Martin 2021, Martin 2022, Miller 2022, PROMISE
(NCT04038047; publikacje: Nichols 2021 i Nichols 2021a), O’Connor 2021, O’Shea 2021,
Pallenberg 2021, Petersen 2021, Scully 2021, Sosinski 2021, Stapleton 2022, Stylemans 2022,
Taylor-Cousar 2021, ( ), Welsner 2022, Westhélter 2022 oraz
Wucherpfennig 2022.

W wyniku wyszukiwania doniesien konferencyjnych do witgczonych badah randomizowanych oceniajgcych
terapie ELX/TEZ/IVA i komparatory w ramach poréwnan posrednich oraz badan rejestracyjnych produktu
leczniczego Kaftrio w niniejszym raporcie uwzgledniono dodatkowo 5 nastepujgcych doniesien konferencyjnych:

Fajac 2020 abstrakt przedstawiajgcy dodatkowe wyniki dotyczgce jakosci zycia w badaniu AURORA
F/IMF (VX17-445-102; NCT03525444);

Majoor 2020 abstrakt przedstawiajgcy dodatkowe wyniki dotyczace jakosci zycia w badaniu AURORA
F/IF (VX17-445-103; NCT03525548);

Ratjen 2021 [doniesienie konferencyjne i plakat] przedstawiajgcy wyniki analizy interim badania
AURORA 6-11 OLE (VX19-445-107; NCT04183790);

Daines 2021 plakat przedstawiajgcy dtugoterminowe wyniki analizy interim oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa (96-tyg.) fazy OLE badan Middleton 2019 i Heijerman 2019: publikacja Griese 2021
(VX17-445-105);

Mall 2021 plakat przedstawiajgcy wyniki badania GALILEO (VX19-445-116; NCT04353817).

Do analizy wtgczono takze dane pochodzace z nieopublikowanych materiatow uzyskanych od Podmiotu
Odpowiedzialnego:

— dokument zawierajgcy wyniki poréwnania posredniego terapii ELX/TEZ/IVA, LUM/IVA,
TEZ/IVA oraz placebo w populacji F/F, w wieku 6-11 lat;

— dokument Global Value Dossier,

oraz dokument EPAR Kaftrio 2021 dostepny on-line.
Ponizej w tabeli przedstawiono wszystkie wigczone proby w podziale na rodzaj badania, wiek wtgczonej populaciji
(6-11 lat oraz 212 lat) i genotyp (F/F, F/MF, F/RF, F/G oraz mieszany F/x).

Tabela 18. . Tabela przedstawiajgca wtaczone badania podzielone wedtug kategorii wiekowych oraz genotypéw.

Kategoria wiekowa

6-11 lat 212 lat

Populacja F/IF

Badania RCT:
Donaldson 2018 (VX11-661-101), AURORA F/F (VX17-445-103;
publ. Hejjerman 2019), Keating 2018 (VX16-445-001), KEPLER

Badania eksperymentalne jednoramienne: (VX18-445-109; publ. Sutharsan 2021), EVOLVE (VX14-661-106;
AURORA 6-11 (VX18-445-106; publ. Zemanick 2021) publ. Taylor-Cousar 2017), Schwarz 2020 (VX16-661-114)
Badania OLE: Badania OLE:
AURORA 6-11 OLE (VX19-445-107; ) Griese 2021 (VX17-445-105)

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej:
Carnovale 2022, CFFPR 2020 (EPAR Kaftrio 2021), Graeber 2021,
(VX20-445-120; )

Populacja F/IMF

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/143



Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) + Kalydeco (ivacaftorum) 0T.4231.43.2022

Kategoria wiekowa

6-11 lat 212 lat

Badania RCT:
AURORA F/MF (VX17-445-102; publ. Middleton 2019), Keating 2018
(VX16-445-001)

Badania RCT: Badania OLE
GALILEO (VX19-445-116; ) adania :

Badania OLE: Griese 2021 (VX1 7-445-105)

GALILEO OLE (VX20-T5-119 ) Badania rzeczywistej praktyki klinicznej:
’ Carnovale 2021, CFFPR 2020 (EPAR Kaftrio 2021), Graeber 2021,
(VX19-CFD-003; ) (VX20-445-120;
)
Populacja F/RF

Badania RCT:

AURORA F/RF F/G (VX18-445-104; publ. Barry 2021), EXPAND
(VX14-661-108; publ. Rowe 2017)

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej:
CFFPR 2020 (dokument EPAR Kaftrio 2021), (VX20-445-120;
)

Populacja F/IG

Badania RCT:
AURORA F/RF F/G (VX18-445-104; publ. Barry 2021), STRIVE
(VX08-770-102; publ. Ramsey 2011), KONDUCT (VX11-770-110;
publ. Moss 2015), KONNECTION (VX12-770-111; publ. De

- Boeck 2014)
Badania rzeczywistej praktyki klinicznej:
CFFPR 2020 (dokument EPAR Kaftrio 2021), (VX20-445-120;
)

Populacja mieszana (F/x)

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej:

Bermingham 2021, Bacon 2022, Beswick 2022 (publikacje Beswick
2022 i Beswick 2022a), Burgel 2021, DiMango 2021 (publikacje
DiMango 2021 i DiMango 2021a), Djavid 2021, Douglas 2021,
FitzMaurice 2022, Gabillard-Lefort 2022, Keyte 2022, Kim 2022,
Korten 2022, Martin 2021, Martin 2022, Miller 2022, PROMISE

(NCTO04038047; publikacje: Nichols 2021 i Nichols 2021a), O’Connor
2021, O’Shea 2021, Pallenberg 2021, Petersen 2021, Scully 2021,
Sosinski 2021, Stapleton 2022, Stylemans 2022, Taylor-
Cousar 2021, ( ), Welsner 2022,
Westhélter 2022 oraz Wucherpfennig 2022

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej:
Anderson 2021

4.1.3.1. Charakterystyka badan witagczonych do przegladu wnioskodawcy

Ze wzgledu na duzg ilos¢ badan wigczonych do AKL wnioskodawcy, w celu zachowania czytelnosci niniejszej
AWA, odstgpiono od przedstawiania ich charakterystyk. Szczegdtowy opis badan znajduje sie w rozdziatach
27.9.1-27.9.4 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o W Zzadnym z badan wtgczonych do analizy nie oceniono wptywu terapii na przezycie catkowite, co wynika
z faktu, iz mukowiscydoza, jakkolwiek jest chorobg prowadzacg do przedwczesnej Smierci, jest jednak
chorobg przewlektg (przezycia rzedu kilkunastu, a nawet kilkudziesieciu lat); nie jest zatem mozliwa
ocena wptywu na przezycie w szerokiej populacji chorych (nieograniczonej do najciezszych przypadkow)
w horyzoncie badan klinicznych, natomiast przeprowadzenie oceny wptywu wnioskowanej terapii
na przezycie na podstawie badan obserwacyjnych bedzie mozliwe po dtuzszej obecnosci leku w praktyce
klinicznej. Jednak wiekszos¢ analizowanych punktéw kohcowych, w szczegdlnosci wynik spirometrycznej
oceny czynno$ci ptuc — ppFEV1, zaostrzenia ptucne oraz wskazniki stanu odzywienia [BMI czy masa
ciala] wykazujg dobrze  udokumentowany, silny i istotnie  statystycznie = zwigzek
ze Smiertelnoscig/przezywalnoscig (Aaron 2015, Chamnan 2010, Corey 1996, Dasenbrook 2010,
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Espel 2018, Fogarty 2012, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002, McKone 2006,
McKone 2015, Nkam 2017, Ramos 2021, Rosenfeld 1997, Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson
2015, Stephenson 2017, Taylor-Robinson 2020; za: APD Kaftrio 2022). Zatem wykazanie poprawy
w zakresie wymienionych wynikéw pozwala na posrednie wnioskowanie o wysoce prawdopodobnym,
korzystnym wptywie ocenianej terapii tréjsktadnikowej na przezycie catkowite chorych
na mukowiscydoze.

¢ Ogodtem, odnalezione badania eksperymentalne oceniaty populacje chorych z przynajmniej jedng mutacjg
F508del w genie CFTR, ale oceniano w nich albo populacje 6-11 lat, albo populacje w wieku 12 lat lub
wiecej — niemniej jednak, wnioski catej analizy odzwierciedlajg skuteczno$é ocenianego leczenia w cate;j
populacji programu lekowego (chorych w wieku 6 lat lub wiecej); ponadto odnaleziono szereg badan
prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére obejmowaty swym zakresem catg
populacje wnioskowanego programu lekowego. Pomimo réznorodnosci analiz, biorgc pod uwage grupy
wiekowe, genotypy i komparatory, wyniki sg spojne, wzajemnie si¢ uzupetniajg i potwierdzajg, ze efekt
trojlekowej modulacji F508del-CFTR jest na tyle duzy, ze wystarcza obecnos$¢ tylko pojedynczej mutacji
F508del by osiggng¢ oczekiwang korzys¢ kliniczna.

e W ramach przegladu nie zidentyfikowano badan, ktére prowadzone bytyby w wiekszosci polskiej
populacji, co moze ogranicza¢ mozliwo$¢ odniesienia ich wynikéw do $cisle polskich warunkéw,
w szczegolnosci wzgledem wieku pacjentéw, jednak takie ograniczenie nie powinno by¢ istotne i nie
powinno wptywac na interpretacje skutecznosci terapii w danej populacji — jak podkreslajg eksperci,
»,mediana wieku w momencie zgonu okreslona w Polsce na 24 lata nie jest parametrem, ktéry nalezy
porownywacé do sredniego wieku populacji chorych wigczonych do badania. Wiek 24 lata nie jest wiekiem
granicznym, ktérego dozywajg polscy pacjenci, zas w populacji zyjacych pacjentéw jest znaczgcy odsetek
0s6b w wieku powyzej 30 i 40 roku zycia. Dane dotyczgce mediany wieku w momencie zgonu oraz
sredniego wieku populacji zyjgcych pacjentéw nie powinny byé podstawg do wnioskowania na temat
skutecznosci lekow” (KKdsChPD 2021).

e W przeprowadzonej analizie uwzglednione badania ocenialy analizowane terapie stosowane
w potgczeniu ze standardowym leczeniem (SoC), ktére réwniez stanowito komparator w niektérych
poréwnaniach z uwagi na szeroki zakres mozliwych terapii stosowanych w ramach SoC moze zachodzi¢
obawa,
ze w polskiej praktyce klinicznej pojawig sie réznice w standardowej terapii wobec tej stosowanej
w badaniach, z uwagi na zakres refundowanych w Polsce srodkéw. Eksperci wskazujg jednak, ze polscy
pacjenci co do zasady nie sg pozbawieni dostepu do dobrej jakosci opieki medycznej i podstawowych
Swiadczen oraz podstawowych lekéw podtrzymujgcych, jednak w duzej mierze z powodu braku refundacji
sg obcigzeni kosztami ich finansowania (zatem nie wystepuje réznica pomiedzy SoC w badaniach
a polska praktykg, a wytgcznie réznica pomiedzy SoC a leczeniem refundowanym przez NFZ, KKdsChPD
2021).

e W badaniu AURORA F/MF [NCT03525444, VX17-445-102, publikacja Middleton 2019) wynik oceny
gtéwnego (I-rzedowego) punktu korncowego okreslono jako wynik analizy interim, jednak jak wyjasnili
badacze, z uwagi na szybszg niz oczekiwano rekrutacje, mozliwe byto przeprowadzenie wspomnianej
analizy w catej populacji badania, a nie, jak planowano, w subpopulacji chorych o wielkosci co najmniej
najwczesniej wtgczonych 140 pacjentéw, posiadajgcych wyniki oceny w 4 tygodniu — wynik analizy interim
jest zatem w tym przypadku réwnowazny wynikowi analizy koncowej; nie sg obecnie takze dostepne
koncowe wyniki przedtuzonej fazy badann AURORA F/MF i AURORA F/F (VX17-445-103, publ. Heijerman
2019) — faza AURORA OLE (VX17-445-105, publikacja Griese 2021 opisuje wyniki analizy
srodokresowej: drugiej analizy wstepnej [interim], wykonanej gdy ostatni pacjent ukonczyt 24 tydzien
obserwacji). Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym przedstawiono réwniez wyniki kolejnej analizy
interim (trzecia analiza), przeprowadzonej z datg odciecia 25 marca 2021, wykonanej w momencie, gdy
ostatni pacjent ukonczyt 96 tydzienh leczenia (Daines 2021).

e W badaniach RCT analizy skutecznosci nie przeprowadzono w populacji ITT, tylko w populacji mITT,
ktorg zdefiniowano jako chorych poddanych randomizaciji, ktorzy przyjeli co najmniej dawke leku/placebo.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w badaniu GALILEO (VX19-445-116 ) wszyscy chorzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke przydzielonego leczenia, w prébach AURORA F/MF (VX17-445-102,
publ. Middleton 2019), AURORA F/F (VX17-445-103, publ. Heijerman 2019), KEPLER (VX18-445-109,
publ. Sutharsan 2021), Keating 2018 (VX16-445-001) i AURORA F/RF F/G (VX18-445-104, publ. Barry
2021) co najmniej jedng dawke leku otrzymato przynajmniej okoto 99% pacjentow.

e Wszystkie wyniki badania GALILEO (NCT04353817; VX19-445-116) oraz niezakonczonej jeszcze fazy
rozszerzonej do tego badania GALILEO-OLE (NCT04545515; VX20-445-119) pochodzg z plakatu
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konferencyjnego oraz nieopublikowanych materiatdbw dostarczonych przez podmiot odpowiedziany

oraz czesciowo z bazy clinicaltrials.gov. Sa to jedyne wyniki dla populacji dzieci w wieku
6-11 lat bedacych heterozygotami F/MF pochodzgce z wysokiej jakosci badania eksperymentalnego
z randomizacjg i podwojnym zaslepieniem, jednak mozna przypuszczac, ze w niedalekiej przysztosci
bedag powszechnie dostepne w postaci publikacji petnotekstowe;j.

e Wyniki dla populacji chorych na mukowiscydoze w wieku przynajmniej 12 lat o genotypie F/G i F/RF
pochodzg z badania AURORA F/RF F/G (VX18-445-104, publ. Barry 2021), w ktérym terapie tréjlekowa
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC poréwnano ze standardem opieki dla poszczegdlnych populacji: IVA dla F/G
(w tym F/R117H) i TEZ/IVA dla F/RF. Natomiast poréwnanie z PBO+SoC przeprowadzono za pomocg
poréwnania posredniego poprzez badania AURORA F/G (VX18-445-104, publikacja Barry 2021).
Natomiast po stronie SoC (SoC+PBO) uwzgledniono 3 badania: STRIVE (VX08-770-102, publikacja
Ramsey 2011), KONNECTION (VX12-770-111, publikacja De Boeck 2014) i KONDUCT (VX11-770-110,
publikacja Moss 2015) dla populacji F/G i EXPAND (VX14-661-108, publ. Rowe 2017) dla populacji F/RF.
Ze wzgledu na brak danych dokfadnie dla populacji F/G w powyzszych badaniach (wtgczano pacjentéw
z przynajmniej allelem CFTR z mutacjg bramkujaca [x/G]), przedstawiono wyniki analizy pochodzgce;j
Zz materiatébw dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny, w ktérej autorzy korzystali z danych

Z poziomu pacjenta . Podobnie, dla populacji F/RF korzystano z materiatéw dostarczonych
przez podmiot odpowiedzialny , W ktoérych analize przeprowadzono dla danych z poziomu
pacjentow.

e Dane dla mtodszej populacji homozygot F/F, w wieku 6-11 lat, dostepne byly w jednoramiennym badaniu
3 fazy AURORA 6-11 (VX-18-445-106, publ. Zemanick 2021), w ktérym brak jednak byto grupy kontrolnej
umozliwiajgcej poréwnanie ze standardowg terapig. Jednak w materiatach dostarczonych przez podmiot
odpowiedzialny wykonano poréwnanie posrednie na podstawie dostepnych badan, ktére
umozliwitoby ocene skutecznosci terapii trojlekowej w stosunku do najlepszej dostepnej opieki medycznej
(SoC+PBO). Z uwagi na brak badan z grupg kontrolng, ktéra stanowitaby element posredni w tworzonym
poréwnaniu (jedyne dostepne badanie dla ELX/TEZ/IVA w zakiadanej populacji byto prébg
jednoramienng), autorzy analizy wykonali poréwnanie danych interwencji wykorzystujgc metaanalize
danych dla indywidualnych pacjentéw (IPD, z ang. individual patients data) — dane pierwotne postuzyty
do modelowania efektu terapeutycznego w ocenianych grupach interwencji w modelu mieszanym dla
powtarzanych pomiarow (MMRM, z ang. mixed model repeated measures), a nastepnie wyznaczano
efekt wzgledny dla docelowego poréwnania.

o Wiekszos¢ wynikéw oceny jakosci zycia przeprowadzonej w badaniach AURORA F/MF (VX17-445-102,
abs. Fajac 2020) i AURORA F/F (VX17-445-103, abs. Majoor 2020), pochodzi z doniesien
konferencyjnych, a nie publikacji petnotekstowych; jednak wyniki najwazniejszego parametru jakosci
zycia chorych na mukowiscydoze, tj. domeny oddechowej w kwestionariuszu CFQ-R, dla ktérej
wyznaczono warto$¢ MCID, prezentowano w petnotekstowych artykutach.

e W badaniach RCT oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng ELX/TEZ/IVA+IVA okres obserwaciji byt
stosunkowo krétki — 4, 8 lub 24 tygodnie — w stosunku do przewidywanego czasu trwania leczenia
w rzeczywistej praktyce klinicznej; czas ten byt jednak wystarczajgcy na wykazanie istotnych
statystycznie i klinicznie efektéw terapii, poniewaz sg one uzyskiwane, zwtaszcza poprawa czynnosci
oddechowej i jakosci zycia, w krétkim czasie od rozpoczecia leczenia. Ocene utrzymywania sie (juz
wykazanego w fazie RCT) efektu terapii po dluzszym czasie leczenia prowadzono jako kontynuacje
badah z randomizacjg, w badaniu fazy wydtuzonej, bez grupy kontrolnej i zaslepienia (open-label
extension) AURORA OLE (VX17-445-105, publikacja Griese 2021 opisuje wyniki analizy drugiej analizy
wstepnej [interim], wykonanej gdy ostatni pacjent ukonczyt 24 tydzierh obserwacji, a doniesienie
konferencyjne Daines 2021 wyniki kolejnej analizy interim [trzecia analiza], przeprowadzonej z datg
odciecia 25 marca 2021, wykonanej w momencie, gdy ostatni pacjent ukonczyt 96 tydzien leczenia).
Przyjecie takiego schematu badawczego jest uzasadnione zaréwno ze wzgledéw etycznych
(skuteczniejsze leczenie mogli otrzymac takze pacjenci z grup kontrolnych), jak i metodologicznych
(mozliwo$c¢ bardziej precyzyjnej oceny czestosci zdarzen niepozgdanych, w dwukrotnie wigkszej probie
chorych).

e Do badania AURORA F/MF (VX17-445-102, publ. Middleton 2019) zakwalifikowano pewien odsetek
pacjentow niespetniajgcych kryteriow wigczenia w zakresie wyjsciowej wartosci ppFEV1: 34 (8,4%) osoby
z FEV1 < 40% warto$ci naleznej oraz 7 oséb (1,7%) z FEV1 > 90% wartosci naleznej (tacznie 10,2%
populacji badania niespetniajgcej kryterium wigczenia); podobnie byto w przypadku proby AURORA F/F
(VX17-445-103, publ. Heijerman 2019), gdzie wtgczono 10 (9,3%) 0sdb z FEV1 < 40% warto$ci nalezne;j.
Biorgc jednak pod uwage, ze do wnioskowanego programu pacjenci z rozpoznaniem mukowiscydozy
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o genotypie F/F lub F/MF bedag kwalifikowani, zgodnie z rejestracja wnioskowanych produktéw
leczniczych, bez wzgledu na aktualng wartos¢ ppFEV1, wtgczenie wspomnianych pacjentéw nie stanowi
istotnego ograniczenia wnioskowania (a nawet zwigksza wiarygodnos¢ zewnetrzng badan).

e W badaniach AURORA F/F (VX17-445-103, publ. Heijerman 2019), Keating 2018 (VX16-445-001),
KEPLER (VX18-445-109, publ. Sutharsan 2021) i AURORA F/RF F/G (VX18-445-104, publ. Barry 2021)
wszyscy pacjenci przechodzili okres wstepny (run-in), w ktérym byli poddawani terapii tezakaftorem
w skojarzeniu z iwakaftorem (lub iwakaftorem w populacji F/G), wobec czego oszacowania zmian
ocenianych parametrow wzgledem wartosci wyjsciowych nie mozna bezposrednio odniesé
do standardowej opieki mukowiscydozy (PBO+SoC), z ktérg wykonano poréwnanie posrednie, poniewaz
w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim po stronie PBO+SoC pacjenci nie otrzymujg
zadnego leczenia przyczynowego przez rozpoczeciem wiasciwego etapu badania z randomizacjg;
ograniczenie to dziata jednak w kierunku konserwatywnym, tj. w kierunku niedoszacowania dodatkowej
korzysci z terapii tréjlekowej, gdyz ocena parametréw wyjsciowych wigczonej populacji (np. FEV1,
stezenia SwCI w pocie) wykonywana byta po okresie run-in, kiedy to chorzy byli juz przeleczeni i uzyskali
poprawe wynikow poszczegolnych parametrow (a wiec wykazanie istotnej statystycznie roéznicy
wzgledem PBO+SoC w poréwnaniu posrednim tym bardziej wskazuje na wysokag skuteczno$¢ terapii
tréjlekowej). Ponadto réznica ta nie ma wptywu na réznice pomiedzy grupami (uwzglednione nastepnie
w porownaniu posrednim), poniewaz faza run-in byta jednakowa dla obu grup w badaniu.

e Badanie Keating 2018 (VX16-445-001) byto najmniej liczng prébg RCT wigczong do analizy, a ponadto
w przeciwienstwie do pozostatych badanh z randomizacjg oceniajgcych ELX/TEZ/IVA+IVA, uwzgledniono
w nim tylko dorostych pacjentéw, a nie chorych w wieku 212 lat — niemniej jego wyniki w zakresie
ocenianych parametrow skutecznosci byly zblizone do rezultatbw z badan AURORA F/MF
(VX17-445-102, publ. Middleton 2019) i AURORA F/F (VX17-445-103, publ. Heijerman 2019).

e Wyniki duzego badania prowadzonego w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej zaczerpnieto
ze sprawozdania oceniajgcego (EPAR) produktu leczniczego Kaftrio (EPAR Kaftrio 2021) — CFFPR 2020.
Badanie przeprowadzono na danych ponad 3 tysiecy pacjentéw z rejestru US Cystic Fibrosis Foundation
Patient Registry (CFFPR), zarzadzanego przez US Cystic Fibrosis Foundation. Badanie to nie zostato
opublikowane w czasopi$mie naukowym, poniewaz zostalo przeprowadzone na potrzeby procesu
rejestracyjnego w UE, a jego zakres byt ograniczony (do jednego punktu kohcowego — ppFEV1); niemniegj
dokument wytworzony przez Europejskg Agencje Lekdéw, z ktérego zaczerpnieto dane do analizy,
podobnie jak zrodtowy rejestr pacjentdéw, stanowi zrodto o wysokiej wiarygodnosci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie odnaleziono.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Ograniczona dostepno$¢ bezposrednich poréwnan z niektdrymi zaktadanymi komparatorami skutkowata
koniecznoscig poréwnania posredniego analizowanych interwencji. Wnioski z poréwnania posredniego
cechuje nizsza wiarygodnos¢ niz poréwnania bezposredniego (mozliwego w populacji F/MF), nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze w populacjach F/F, F/RF i F/G w zakresie wiekszosci ocenianych punktéw
koncowych skutecznosci bezposrednio wykazano istotne statystycznie i klinicznie korzysci nad aktywna,
dwusktadnikowg lub jednoskfadnikowg terapig przyczynowg (ktéra wczesniej zostata zarejestrowana
na podstawie przewagi nad samym leczeniem objawowym). Ograniczenia posredniego poréwnania
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs SoC dotyczg zatem precyzji przedstawionych oszacowan, a nie istotnoSci
statystycznej i klinicznej wykazanych roznic (zwtaszcza, ze réznice wykazane w zakresie poprawy jakosci
zycia w domenie oddechowej CFQ-R i w wartosci BMI znaczaco przekraczajg predefiniowane wartosci
MCID; w odniesieniu do ppFEV1 wykazywane zmiany sg w wiekszosci na poziomie $wiadczgcym,
wg polskich  konsultantéw  krajowych i ekspertéw klinicznych, o ,wyjgtkowo wysokiej
skutecznosci’(Stanowisko PTM, KKdsChP i KKdsChPD 2019)).

e Badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim dla populacji F/F w wieku przynajmniej 12 lat roznity sie
liczebnoscig pacjentéw w poszczegdlnych ramionach. Do grup ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC, uwzglednionych
w 3 badaniach, zakwalifikowano 55 chorych w prébie AURORA F/F (VX17-445-103, publ. Heijerman
2019), niemal potowe mniej w prébie Keating 2018 (VX16-445-001) (n = 28), a w badaniu KEPLER
(VX18-445-109, publ. Sutharsan 2021) 87 chorych. Zaznaczyé nalezy jednak, ze dla tych punktéw
koncowych, gdzie byto to mozliwe wykonywano metaanalize wynikéw i w przypadku wiekszosci punktow

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/143



Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) + Kalydeco (ivacaftorum) 0T.4231.43.2022

koncowych testy statystyczne nie wykazatly istotnej heterogenicznosci (co oznacza, ze wyniki matych
badan byly spdjne z wynikami duzych préb, a ewentualny btagd wynikajgcy z niskiej liczebnosci niektérych
badan nie ma wptywu na wyniki metaanalizy); w pozostatych badaniach poréwnujgcych terapie trojlekowa
z dwulekowa, liczebnosci grup interwenciji i kontrolnej byty zblizone). W przypadku badan oceniajgcych
terapie dwulekowg w poréwnaniu do placebo réwniez obserwowano duze zréznicowanie liczebnosci
pacjentow — dla ramienia TEZ/IVA od 248 w badaniu EVOLVE (VX14-661-106, publ. Taylor-Cousar
2017), do 17 w badanu Donaldson 2018 (VX11-661-101) oraz dla ramienia PBO od 256 w proébie
EVOLVE do 24 w prébie Donaldson 2018 (grupa placebo liczgca 14 oséb nie byta uwzgledniana w ocenie
skutecznosci, natomiast w ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono obie grupy placebo). Niemniej jednak,
podobnie jak w badaniach po stronie ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC, w wiekszosci przypadkéw metaanaliza
danych pozwalata unikng¢ ryzyka wystgpienia btedu wynikajgcego z niskiej liczebnosci danej grupy —
ograniczenie mogto powsta¢ jedynie wtedy, gdy do poréwnania posredniego wykorzystywano dane
Z pojedynczego badania o niskiej liczebnosci.

e Badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim dla populacji F/F w wieku przynajmniej 12 lat réznity sie
okresem obserwacji, co wynikato gtéwnie z réznicy w okresie leczenia — ogétem, pacjentéw poddawano
analizie w trakcie leczenia i do 4 tygodni po jego zakonczeniu. W badaniach AURORA F/F
(VX17-445-103, publ. Heijerman 2019)oraz Keating 2018 (VX16-445-001) po stronie terapii
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC leczenie trwato 4 tygodnie, podobnie w prébie Donaldson 2018 (VX11-661-101).
Wsrod badan oceniajacych terapie tréjlekowg naj-dtuzej leczono pacjentow badania KEPLER (VX18-445-
109, publ. Sutharsan 2021), gdzie okres leczenia wynosit 24 tygodnie. Okresy leczenia w pozostatych
badaniach po stronie terapii dwulekowej byty nieco dluzsze: 8 tygodni w prébie Schwarz 2020
(VX16-661-114) oraz 24 tygodnie w probie EVOLVE (VX14-661-106, publ. Taylor-Cousar 2017)
(nalezy zaznaczy¢, ze badanie to obejmowato najwiekszg liczebnie populacje — ponad 500 pacjentow).
Z kolei w poréwnaniu posrednim dla populacji F/G i F/RF w wieku przynajmniej 12 lat ze wszystkich badan
wykorzystano wyniki
po 8 tygodniach leczenia.

e Do czesci badan wigczonych do analizy (Keating 2018, Donaldson 2018) kwalifikowano wytgcznie
dorostych pacjentéw (218 roku zycia), co moze ogranicza¢ zewnetrzng wiarygodnosé analizy
(do wnioskowanego programu bedg wigczani pacjenci od 6 roku zycia); niemniej w badaniach RCT
0 najwiekszych liczebnosciach prob i stanowili 29% populaciji (AURORA F/F, AURORA F/MF, KEPLER)
uczestniczyli chorzy w wieku 212 lat, a zatem majgcych najwiekszy wptyw na wyniki przeprowadzonych
metaanaliz, a takze w najwiekszym, obejmujgcym ponad 3000 pacjentéw, badaniu obserwacyjnym
(CFFPR 2020), jednak w tym przypadku odsetek oséb <18 lat nie jest podany. Wyniki u dzieci w wieku
6-11 lat dla populacji F/MF pochodzg z badania RCT GALILEO (NCT04353817; VX19-445-116),
w ktérym uczestniczyto 121 pacjentéw, a w badaniu AURORA 6-11 (VX-18-445-106, publikacja Zemanick
2021) uczestniczyli chorzy w wieku 6-11 lat o genotypie F/F i F/MF — 66 osdb. Niemniej dalsze dowody
naukowe w miodszej populacji pochodzg z badan bez randomizaciji.

e W badaniach klinicznych z randomizacjg (AURORA F/MF [VX17-445-102], AURORA F/F [VX17-445-
103], Keating 2018 [VX16-445-001], KEPLER [VX18-445-109], AURORA F/RF F/G [VX18-445-104])
wigczano pacjentow z wyjsciowg wartoscig FEV1 w zakresie 40-90% wartosci naleznej — co jest
ograniczeniem nie uwzglednionym we wskazaniach rejestracyjnych wnioskowanych Ilekow ani
w proponowanym programie lekowym, ale mozna uzna¢, ze warto$¢ ppFEV1 < 40% to juz posta¢ ciezka
mukowiscydozy, a < 30% stawowi klasyfikacje do przeszczepienia, zatem pozytywna opinia minimum
2 lekarzy, w tym jednego z co najmniej 10-letnim doswiadczeniem klinicznym w pracy z chorymi
na mukowiscydoze, czesciowo rekompensuje ocene stanu wydolnosci ptuc. Ponadto, zgodnie z raportem
dotyczgcym polskiej populacji chorych, opracowanym pod auspicjami Polskiego Towarzystwa
Mukowiscydozy, na niewydolno$¢ oddechowg cierpi blisko 5% pacjentéw, z czego czes¢ wymaga
przeszczepienia ptuc (Sands 2019). Wobec tego populacja badan z randomizacjg jest reprezentatywna
dla wiekszosci docelowej populacji wnioskowanego programu lekowego. Ponadto, dla populacji chorych
o gorszej wydolnosci ptuc, tj. ppFEV1<40% dostepne bylo odrebne badanie obserwacyjne
(O’Shea 2020).

¢ Nie ma obecnie zgodnosci pomiedzy urzedami rejestracji lekéw i agencjami HTA co do wartosci MCID
dla poprawy parametru ppFEV1, w zwigzku z czym w ramach APD przeprowadzono szczegotowg analize
dotyczgcg zalecen poszczegdlnych gremidow naukowych w tym zakresie; w wyniku przegladu
walidacyjnego, opartego na duzych badaniach rejestrowych stwierdzono, ze nawet najmniejsza zmiana
wartoéci ppFEV1, o jeden punkt procentowy, u pacjenta z mukowiscydozg zwigzana jest z istotng
statystycznie poprawg (+1 p.p.) lub pogorszeniem (-1 p.p.) catkowitego przezycia (zmiana ryzyka zgonu
0 3-7%); a pogorszenie ppFEV1 o 10 p.p. zwigzane jest z ponad dwukrotnym wzrostem ryzyka zgonu;
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zalecenia opracowane w ramach dyskusji grup eksperckich, zorganizowanych przez EMA sugerujg
przyjecie MCID odpowiadajgcg wielkosci $redniego rocznego spadku FEV1 u chorych (1,5-6,3%
wg réznych zrddet); natomiast agencje NICE i PBAC wartosci MCID dla zmiany FEV1 okreslaly
na poziomie, odpowiednio, 25 i 210% (APD Kaftrio 2022). Natomiast we wspdélnym stanowisku polskich
konsultantéw krajowych i ekspertéw klinicznych wartos¢ poprawy ppFEV1 o 10 p.p. jest okreslona jako
swiadczaca o ,wyjgtkowo wysokiej skutecznosci leku” (Stanowisko PTM, KKdsChP i KKdsChPD 2019).
Poprawa ppFEV1 wykazana dla wnioskowanej terapii Kaftrio + Kalydeco wzgledem terapii standardowej
(PBO+SoC) wykazana w metaanalizie badan z randomizacjg (populacja F/MF w wieku przynajmniej
12 lat), jak i w poréwnaniu posrednim opartym na metaanalizach badan z randomizacjg (populacja F/F
w wieku przynajmniej 12 lat) wynosi 14 p.p. (F/MF), w miodszej populacji F/MF i F/G, w wieku 6-11 lat,
wynik jest nieco nizszy — wynosi 11 p.p., ale tez wysoce skuteczny klinicznie. Réwniez w pozostatych
populacjiach — F/g i F/RF — w poréwnaniu posrednim opartym na wynikach badan RCT
(i ich metaanalizach) wykazano wysokg poprawe ppFEV1 wnioskowanej terapii Kaftrio + Kalydeco
wzgledem terapii standardowej (PBO+SoC) rzedu 15 p.p. i prawie 9 p.p., wskazujgcg na wyjgtkowo
wysokg i wysokg skutecznosc¢ terapii. Niepewnosé co do wartosci MCID, biorgc pod uwage tak duzg
wielkos¢ efektu ocenianej terapii (przekraczajgcg zaréwno wartosci MCID proponowane
przez poszczegodlne agencje HTA, jak i wartos¢ okre$long przez polskich ekspertéw jako swiadczaca
0 wysokiej skutecznosci), nie wplywa na zmiane wnioskdw, wobec czego nie stanowi istotnego
ograniczenia analizy Kklinicznej.

¢ Opis interwencji w badaniach bez randomizacji wigczonych do niniejszej analizy jest bardzo szczgtkowy.
Jednak z uwagi na fakt, ze opisane badania prowadzone byly po dopuszczeniu do stosowania produktu
Kaftrio, zatozy¢ mozna, ze dawkowanie byto zgodne z zalecanym. Ograniczeniem oceny w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej moze by¢ fakt, ze nie odnaleziono zadnych préb bez z randomizacji
z grupg kontrolng. Wskaza¢ przy tym jednak trzeba, ze oceny poprawy funkcji ptuc wyrazonej jako
ppFEV1 na podstawie badah typu pretest-posttest jest wiarygodna ze wzgledu na znany i naturalny
przebieg mukowiscydozy, w ktérym dochodzi do deterioracji tego parametru w czasie i nie jest mozliwa
stabilna, samoistna poprawa, wiec mozna jg przypisa¢ ELX/TEZ/IVA+IVA.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Nie odnaleziono.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Kaftrio + Kalydeco + SoC vs Placebo + IVA + TEZ + SoC; populacja homozygot F/F w wieku 212 lat —
poréwnanie bezposrednie

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 3 préby kliniczne z randomizacjg, poréwnujgce terapie
trojelkowg ELX/TEZ/IVA z terapig dwulekowg TEZ/IVA, w populacji o genotypie F/F oraz wieku przynajmniej
12 lat: AURORA F/F (VX17-445-103, publikacja Heijerman 2019), Keating 2018 (publikacja Keating 2018) oraz
KEPLER (VX18-445-109, publikacja Sutharsan 2021). Wszystkie odnalezione badania byly wieloosrodkowymi
probami klinicznymi z randomizacjg i podwdéjnym zaslepieniem, przy czym badania AURORA F/F oraz KEPLER
byty prébami klinicznymi Ill fazy, natomiast badanie Keating 2018 — prébg kliniczng Il fazy.

W kazdym za badan przez pierwsze 4 tygodnie pacjenci otrzymywali terapie dwulekowg TEZ/IVA, aby zapewni¢
podobne poczatkowe warunki badania, a nastepnie pacjentéw leczono przydzielong terapig przez 4 tygodnie
(badania AURORA F/F oraz Keating 2018) lub 24 tygodnie (KEPLER). Po zakohczeniu leczenia pacjenci
obserwowani byli jeszcze przez dodatkowe 4 tygodnie w kierunku oceny bezpieczenstwa.

Badania AURORA F/F oraz KEPLER byly stosunkowo duzymi prébami, uwzgledniajgc odpowiednio 107 oraz
175 pacjentéw, natomiast w prébie Keating 2018 uwzgledniono jedynie 28 chorych, przy czym w grupie kontrolne;
(terapii dwulekowej TEZ/IVA) — jedynie 7 chorych. Sredni wiek pacjentéw uwzglednionych w poszczegdinych
ramionach ocenianych badan byt zblizony i miescit sie w granicach okoto 28-30 lat, pomimo réznic w kryteriach
wigczenia pacjentow wzgledem wieku —w probach AURORA F/F oraz KEPLER uwzgledniono pacjentéw w wieku
12 lat lub wiecej, natomiast w badaniu Keating 2018 uwzgledniono dorostych chorych (18 lat lub wiecej).
W badaniach AURORA F/F oraz KEPLER udziat oséb poszczegoélnych pici byt dobrze zbalansowany pomiedzy
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grupami — jedynie w probie Keating 2018, gdzie grupa kontrolna byta bardzo mato liczna (7 oséb), obserwowano
znaczne dysproporcje w odsetku pacjentow ptci meskiej: 57% vs 86%.

Jakosé¢ zycia - kwestionariusz CFQ-R (Cystic Fibrosis Questionnaire Revised) — domena oddechowa

W prébach AURORA F/F i KEPLER odnotowano, ze podczas leczenia ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC w odniesieniu
do PBO+TEZ/IVA+SoC nastgpita znamienna poprawa punktacji oceniajgcej sprawno$¢ oddechowg w ramach
CFQ-R, odpowiednio MD = 17,4 pkt. (95% CI: 11,8; 23,0), p < 0,0001 i MD = 15,9 pkt. (95% CI: 11,7; 20,1),
p < 0,0001. Podobng zmiane odnotowano takze w prébie Keating 2018, ale nie byta ona istotna statystycznie.

Metaanaliza wszystkich trzech prob wykazata, ze terapia ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC poprawia istotnie, o0 16,4 punktu
ocene w obrebie domeny oddechowej CFQ-R w odniesieniu do grupy kontrolnej, MD = 16,40 pkt.
(95% ClI: 13,11, 19,69), p < 0,0001 — rezultat ten speit kryterium minimalnie istotnej poprawy klinicznej w postaci
réznicy o wielkosci co najmniej 4 pkt.

Wydolnosé ptuc — bezwzgledna zmiana odsetka naleznej wartosci FEV1 (ppFEV1)
We wszystkich analizowanych badaniach odnotowano istotnie wiekszg poprawe ppFEV1 podczas terapii
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC w pordwnaniu do leczenia PBO+TEZ/IVA+SoC, odpowiednio MD = 10,0 p.p.

(95% Cl: 7,4: 12,6), p < 0,0001, MD = 10,60 p.p. (95% Cl: 4,37; 16,83), p = 0,0008 i MD = 10,2 p.p. (95% ClI: 8,2;
12,1), p < 0,0001.

Istotny wptyw ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC na poprawe ppFEV1 wykazata takze metaanaliza danych uwzglednionych
badan — MD = 10,16 p.p. (95% CI: 8,64; 11,67), p < 0,0001.

Wydolnos¢ ptuc — wzgledna zmiana [%] odsetka naleznej wartosci FEV1 (ppFEV1)

Istotne réznice miedzy analizowanymi grupami wykazata takze ocena wzglednej zmiany odsetka wartosci
naleznej FEV1 wykonana w probie Keating 2018 — MD = 17,80 p.p. (95% CI: 6,66; 28,94), p = 0,0017.

Wydolnos¢ ptuc — bezwzgledna zmiana wartosci FEV1 [litry]

Na podstawie danych z préby Keating 2018, wartoS¢ FEV1 zwigkszyta sie znamiennie w grupie
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC o 0,46 | w poréwnaniu do zmiany odnotowanej w grupie kontrolnej: MD = 0,46 |
(95% CI: 0,26; 0,66), p < 0,0001.

Wydolnosé ptuc — wzgledna zmiana [%] wartosci FEV1 [litry]

W badaniu Keating 2018 odnotowano istotne zwigkszenie procentowej (wzglednej) zmiany wartosci FEV1
od warto$ci wyjsciowej, w poréwnaniu do zmiany obserwowanej w grupie kontrolnej; MD = 18,69 p.p.
(95% CI: 8,46; 28,92), p = 0,0003.

Infekcyjne zaostrzenia ptucne (ogétem i ciezkie)

Tylko w badaniu KEPLER ryzyko wystgpienia takich zaostrzen ptucnych byto istotnie, o 72% nizsze podczas
terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC w poréwnaniu do terapii PBO+TEZ/IVA+SoC, RR = 0,28 (95% CI: 0,15; 0,53),
p < 0,0001, NNT = 4 (3; 6). W pozostatlych probach réznice miedzy analizowanymi grupami nie byty istotne
statystycznie. W badaniu AURORA F/F podano takze, ze w obu grupach odnotowano po 1 przypadku ciezkich
infekcyjnych zaostrzen ptucnych, RR obliczony przez autoréw raportu wskazywat na brak istotnych réznic miedzy
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC a PBO+TEZ/IVA+SoC: 0,95 (95% CI: 0,06; 14,73), p = 0,9681.

Metaanaliza uwzglednionych badan wykazata, ze ryzyko wystapienia infekcyjnych zaostrzen ptucnych jest 0 69%
nizsze podczas terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC w odniesieniu do leczenia PBO+TEZ/IVA+SoC — RR = 0,31
(95% CI: 0,18; 0,55), p < 0,0001, NNT =6 (4; 9).

Wskaznik BMI

W obu badaniach oceniajgcych ten punkt koncowy (AURORA F/F, KEPLER) obserwowano zwiekszenie
wskaznika BMI, ale efekt (z uwagi na diuzszy okres obserwac;ji) byt wyzszy w badaniu KEPLER (1,44 vs 0,60).

Metaanaliza danych z obu badan réwniez wskazywata na istotne zwiekszenie wskaznika BMI po za-stosowaniu
terapii tréjelkowej, w poréwnaniu do terapii dwulekowej: MD = 1,00 (95% CI: 0,18; 1,83), p = 0,0167.

Masa ciata

U chorych leczonych ELX/TEZ/IVA+IVA w poréwnaniu do SoC w badaniu AURORA F/F odnotowano znamienne
zwiekszenie masy ciata, 0 1,6 kg (95% ClI: 1,0; 2,1), p < 0,0001.
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Stezenie jonéw chlorkowych w pocie

W obu analizowanych probach odnotowano istotne zmniejszenie stezenia jondw chlorkowych w pocie
po zastosowaniu terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC w poréwnaniu do PBO+TEZ/IVA+SoC — w badaniu AURORA
F/F stezenie to zostato zredukowane o -45,1 mmol/l, natomiast w probie Keating 2018 o -40,4 mmol/l,
odpowiednio MD = -45,1 mmol/l (95% CI: -50,1; -40,1), p < 0,0001 i MD = -40,40 mmol/l (95% CI: -51,46; -29,34),
p < 0,0001. Réz-nica wzgledem grupy kontrolnej w badaniu KEPLER wyniosta natomiast -42,8 mmol/l (95% CI:
-46,2; -39,3), p < 0,0001.

Whioskowanie to potwierdzita metaanaliza danych z obu badan — MD = -44,38 mmol/l (95% CI: -46,11; -40,64),
p < 0,0001.

Zestawienie tabelaryczne wynikéw, z uwzglednieniem kategorii i wagi punktdéw koncowych. Wyniki oceny
skutecznosci klinicznej ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ+IVA+SoC na podstawie badan klinicznych
z randomizacjg, w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji, przedstawiono w tabeli ponizej. Czcionkg bold
oznaczono wyniki istotne statystycznie (p < 0,05); zielone tto oznacza wynik na korzy$é, a czerwone
— na niekorzy$¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC.

Tabela 19. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej — skutecznos¢ kliniczna; populacja F/F 212 lat;
ELX/ITEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ+IVA+SoC; wyniki badan z randomizacja (metaanalizy — jesli liczba badan >1)
w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji

p Kategoria i waga Okres Liczba T (T
Punkt koncowy wyniku MCID obserwacji badan Wynik* (95% CI)
Jakos¢ zycia — CFQ-R, domena Istotny klinicznie, _ i
oddechowa; zmiana bezwzgledna krytyczny 4 pkt. 4-241y9. 3 L= AR L
Jakos¢ zycia - CFQ-R, Istotny klinicznie nie
funkcjonowanie fizyczne; zmiana K yt czn ’ okreslono 4 tyg. 1 MD = 11,8 (6,5; 17,0) pkt
bezwzgledna rytyezny
Jakos¢ zycia — CFQ-R, witalnos¢; | Istotny klinicznie, nie _ i
zmiana bezwzgledna krytyczny okreslono 4byg. L AL E A R s [
Jakos¢ zycia - CFQ-R, Istotny Klinicznie nie
funkcjonowanie emocjonalne; Y ’ . 4 tyg. 1 MD = 1,8 (-1,4; 5,1) pkt
; krytyczny okreslono
zmiana bezwzgledna
Jakos¢ zycia — CFQ-R, obraz ciata; | Istotny klinicznie, nie 4tyg. 1 MD = 2,4 (-1,7; 6,6) pkt
zmiana bezwzgledna krytyczny okreslono
_Jak_osc_: zyc!a - _CFQ-R, problemy | Istotny klinicznie, nie 4tyg. 1 MD = 6,8 (1,3; 12,4) pkt
zywieniowe; zmiana bezwzgledna krytyczny okreslono
Jakos¢ IZyIC|a - CFQ-R, obcigzenie | Istotny klinicznie, nie 4tyg. 1 MD = 3,4 (-2,0; 8,7) pkt
terapig; zmiana bezwzgledna krytyczny okreslono
Jakosé zycia - CFQ-R, Istotny klinicznie nie
postrzeganie stanu zdrowia; zmiana K yt czn ’ okreslono 4 tyg. 1 MD = 9,5 (3,6; 15,4) pkt
bezwzgledna rytyezny
Jakos¢é 2y<_:|a — CFQ-R, masa ciata; | Istotny klinicznie, nie 4tyg. 1 MD = 12,5 (4,1; 20,9) pkt
zmiana bezwzgledna krytyczny okreslono
Jakosé¢ zycia — CFQ-R,
funkCJonowanl.e uk?adu Istotny klinicznie, nie 4tyg. 1 MD = 0,9 (-5,1: 6,9) pkt
pokarmowego; zmiana krytyczny okreslono
bezwzgledna
Jakos$¢ zycia — CFQ-R, petnienie rol | Istotny klinicznie, nie _ i
spotecznych; zmiana bezwzgledna krytyczny okreslono 4byg. L AL U 20
Jakos¢é zycia - CFQ-R, Istotny klinicznie nie
funkcjonowanie spoteczne; zmiana Y ’ . 4 tyg. 1 MD = 5,4 (1,2; 9,6) pkt
krytyczny okreslono
bezwzgledna
Zwigzany ze nie
ppFEV1, zmiana bezwzgledna $miertelnoscig**, okreslonot 4 — 24 tyg. 3 MD = 10,16 (8,64; 11,67) p.p-
krytyczny
Zwigzany ze nie
ppFEV1, zmiana wzgledna Smiertelnoscig™*, okreslonot 29 dni 1 MD = 17,80 (6,66; 28,94) p.p.
krytyczny
Zwigzany ze nie
FEV1, zmiana bezwzgledna Smiertelnoscig™**, . 29 dni 1 MD = 0,46 (0,26; 0,66) |
okreslono
krytyczny
Zwigzany ze nie
FEV1, zmiana wzgledna Smiertelnoscig**, . 29 dni 1 MD = 18,69 (8,46; 28,92) p.p.
K okreslono
rytyczny
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. Kategoria i waga Okres Liczba e T
Punkt koncowy wyniku MCID obserwacii badani Wynik* (95% CI)
4-24tyg. (+
dodatkowe 4 tyg.
Infekcyjne zaostrzenie ptucne Istotny klinicznie, obs_erwacp w RR = 0,31 (0,18; 0,55),
- ryzyko wystapienia® krytyczny* nd. kierunku 3 NNT =6 (4; 9)
bezpieczenstwa ’
po zakonczeniu
leczenia)
. Zwigzany ze
BMI, zmiana bezwzgledna | ¢ ionteinosciatt, | 0,3kg/m? | 4 — 24 tyg. 2 MD = 1,00 (0,18; 1,83) kg/m?
— ogotem .
wazny
Zwigzany ze nie
Masa ciata, zmiana bezwzgledna smlerteln_osmaTT, okreslono 24 tyg. 1 MD =1,6 (1,0; 2,1) kg
wazny
Zwigzany
Stezenie jonow chlorkowych z predyktorem nie 4-24tyg. 2 | MD =-44,30 (-48,86; -39,75) mmol/l
w pocie, zmiana bezwzgledna Smiertelnosci™, | okreslono
wazny

jezeli liczba badan >1 w kolumnie przedstawiono wynik metaanalizy;

** wartos¢ FEV1, w wigkszosci badan wyrazona jako odsetek wartosci naleznej (ppFEV1), stanowita istotny statystycznie, niezalezny
predyktor $miertelnosci/przezywalnosci we wszystkich (17/17) badaniach wigczonych do przegladu walidacyjnego, ktére oceniaty ten
parametr (Aaron 2015, Chamnan 2010, Corey 1996, Dasenbrook 2010, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002,
McKone 2006, Nkam 2017, Ramos 2021, Rosenfeld 1997, Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015, Stephenson 2017, Taylor-
Robinson 2020; za: APD Kaftrio 2022);

A czcionka bold oznaczono wyniki istotne statystycznie (p < 0,05), zielone tlo oznacza wyn k na korzy$¢, a czerwone — na niekorzy$¢
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC;

- zaostrzenia ptucne stanowity istotny statystycznie, niezalezny predyktor $miertelnosci/przezywalnosci w 8 na 10 badaniach wtgczonych
do przegladu walidacyjnego, ktére oceniaty ten parametr (Aaron 2015, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002,
Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015; za: APD Kaftrio 2022);

T warto$¢ MCID dla FEV1 nie zostata ustalona, jednak sukcesem u chorych z CF moze by¢ juz utrzymanie funkcji ptuc na niezmienionym
poziomie lub zahamowanie spadku tempa wartosci spirometrycznych; wzrost wartosci wskaznikdéw spirometrycznych o 10 p.p. lub wiecej
$wiadczy o bardzo wysokiej skutecznos$ci ocenianej terapii (Stanowisko PTM, KKdsChP i KKdsChPD 2019; za: APD Kaftrio 2022);

1t wskazn ki stanu odzywienia (BMI, masa ciata, wskazn k z-score masy ciata dla wieku) stanowity istotny statystycznie, niezalezny predyktor
$miertelnosci/przezywalno$ci w 12 na 17 badan wigczonych do przeglagdu walidacyjnego, ktére oceniaty ten parametr (Aaron 2015,
Chamnan 2010, Fogarty 2012, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, McKone 2006, Nkam 2017, Ramos 2021, Schechter 2020, Stephenson
2015, Stephenson 2017; za: APD Kaftrio 2022);

# punkt kofncowy ,infekcyjne zaostrzenie ptucne” w badaniach klinicznych wiaczonych do analizy podlegat ocenie jako zdarzenie
niepozadane;

## w metaanalizie badan klinicznych wykazano istotny zwigzek obnizenia poziomu chlorkéw potu u chorych leczonych modulatorem CFTR
z poprawg w zakresie parametru klinicznego stanowigcego silny predyktor $miertelnosci — ppFEV1 (Fidler 2016; za: APD Kaftrio 2022)

Ogodtem, w 16 na 20 parametrow skuteczno$ci ocenionych w populacji F/F wykazano istotng statystycznie roznice
na korzys¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC, w tym dla punktéw kohcowych istotnych klinicznie (jako$¢ zycia, zaostrzenia
ptucne) lub o wykazanym, istotnym zwigzku ze $miertelnoscig chorych na mukowiscydoze (ppFEV1, FEV1, BMI,
masa ciata). W przypadku wszystkich punktéw koncowych, dla ktérych okreslono MCID wynik przekraczat takze
zdefiniowany proég skutecznosci klinicznej. Dla zmian w ppFEV1 nie okreslono MCID, ale roznica wzglednych,
jak i bezwzglednych zmian wzgledem wartosci poczatkowej, w poréwnaniu do komparatora, przekraczata wartosc
uznawang za swiadczgcg o bardzo wysokiej skutecznosci.

Kaftrio + Kalydeco + SoC vs Placebo + SoC; populacja homozygot F/F w wieku 212 lat — poréwnanie
posrednie

Przeprowadzony przeglad systematyczny umozliwit odnalezienie 3 badan z randomizacjg, w ktérych oceniano
trojlekowg terapie skojarzong eleksakaftorem + tezakaftorem + iwakaftorem (ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC) z terapig
dwulekowg tezakaftorem + iwakaftorem (PBO+TEZ/IVA+SoC), w populacji chorych na mukowiscydoze,
bedgcych homozygotami pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR (populacja F/F): AURORA F/F (Heijerman
2019), Keating 2018 oraz KEPLER (Sutharsan 2021). Celem poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC
ze standardowym postepowaniem w mukowiscydozie (SoC) u homozygot F/F, zdecydowano sie
na przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspolny komparator TEZ/IVA+ SoC, uwzgledniajgc badania
porownujgce TEZ/IVA z SoC: EVOLVE (publikacja Taylor-Cousar 2017), Donaldson 2018, oraz Schwarz 2020.
Wszystkie odnalezione badania byty wieloosrodkowymi prébami RCT, z podwojnym zaslepieniem.

Ogétem, dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+IVA+SoC oceniano tgcznie
163 vs 147 chorych, a dla poréwnania TEZ/IVA+SOC vs PBO+SoC — 315 vs 327 chorych. Badania uwzglednione
w porownaniu posrednim roznity sie liczebnoscig pacjentéw uwzglednionych w poszczegdlnych ramionach.
W ramieniu ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC, ktére oceniane byto przez 3 badania, uwzgledniono 87 chorych w badaniu
KEPLER, 55 chorych w prébie AURORA F/F, i najmniej w prébie Keating 2018 (n = 28). Natomiast w grupach
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kontrolnych liczebnosci wynosity od 7 w Keating 2018, poprzez 52 w AURORA F/F, do 88 w KEPLER. Zaznaczy¢
nalezy jednak, ze dla tych punktow koncowych, gdzie byto to mozliwe wykonywano metaanalize danych,
co wzmacniato dostepne dowody. W przypadku badan oceniajgcych terapie dwulekowg w poréwnaniu do placebo
rébwniez obserwowano duze zrdéznicowanie liczebnosci pacjentéow — dla ramienia PBO+TEZ/IVA+SoC
od 248 w badaniu EVOLVE, poprzez 50 w badaniu Schwarz 2020, do 17 w badanu Donaldson 2018,
oraz dla ramienia PBO+SoC od 256 w prébie EVOLVE, przez 47 w badaniu Schwarz 2020, do 24 w prébie
Donaldson 2018 (grupa placebo liczaca 14 osob nie byla uwzgledniana w ocenie skutecznosci, natomiast
w ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono obie grupy placebo).

Badania réznity sie rowniez okresem obserwacji, co wynikato gtéwnie z réznicy w okresie leczenia — ogétem,
pacjentow oceniano w trakcie leczenia i do 4 tygodni po jego zakonczeniu. W badaniach oceniajgcych terapie
tréjlekowg leczenie trwato 4 tygodnie (w AURORA F/F oraz Keating 2018) lub 24 tygodnie (w badaniu KEPLER),
natomiast w badaniach po stronie terapii dwulekowej okres obserwacji wynosit 4 tygodnie (w probie
Donaldson 2018), 8 tygodni (w probie Schwarz 2020) oraz 24 tygodnie (w probie EVOLVE).

Wiaczone badania charakteryzowaty sie dobrg jakosciag, uzyskujac 4 lub 5 punktéw w skali Jadad.

W ramach poréwnania posredniego zaplanowano poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii trojlekowej
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC w poréwnaniu do standardowego postepowania (PBO+SoC), przez wspolny komparator
PBO+TEZ/IVA+SoC. Wszystkie obliczenia w poréwnaniu posrednim przeprowadzono prostg metodg Buchera,
z uwagi na obecnos¢ jedynie dwoch poréwnywanych interwencji (ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC oraz PBO+SoC),
a takze obecnosc¢ tylko jednego wspodlnego komparatora (TEZ/IVA+SoC — w grupie badan oceniajgcych
tréjlekowg terapie skojarzong okreslane jako PBO+TEZ/IVA+SoC). Po stronie ocenianej interwencji dane
pochodzity z badan AURORA F/F, Keating 2018 oraz KEPLER, natomiast po stronie komparatora — z badan
Schwarz 2020, EVOLVE, Donaldson 2018. W ocenie skutecznosci klinicznej wybrano punkty koncowe
najczesciej oceniane w badaniach populacji z mukowiscydozg: wydolnos¢ ptuc — zmiany naleznej wartosci FEV1
(ppFEV1), stezenie jonoéw chlorkowych w pocie oraz ocene jakosci zycia za pomocg domeny oddechowej
kwestionariusza CFQ-R. Oceniono rowniez zmiany wartosci FEV1, warto$¢ wspoétczynnika BMI, a takze czestos¢
wystepowania ciezkich oraz infekcyjnych zaostrzen plucnych. W ramach poréwnania posredniego
bezpieczenstwa terapii uwzgledniono ogodlne kategorie zdarzen niepozgdanych oraz poszczegdlne AEs,
dla ktorych odnaleziono dane w ocenianych probach klinicznych po stronie ocenianej interwencji oraz po stronie
komparatora.

Jakosé zycia - kwestionariusz CFQ-R — domena oddechowa, bezwzgledna zmiana wyniku (prég istotnoSci
klinicznej wynosi 4 punkty):

o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC: MD = 16,40 pkt. (95% CI: 13,11; 19,69), istotna
statystycznie korzys¢ dla terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (metaanaliza badan AURORA F/F,
Keating 2018, KEPLER);
o PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC: MD =-5,1 pkt. (95% CI. -7,0; -3,2), wynik istotny statystycznie,
istotny klinicznie, na niekorzy$¢ SoC (wynik badania EVOLVE);
o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC: MD =21,50 pkt. (95% CI: 17,70; 25,30), wynik istotny
statystycznie i istotny klinicznie (prég istotnosci klinicznej przekroczony ponad 5-krotnie),
na korzys¢ terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (poréwnanie posrednie);

Wydolnosé ptuc — bezwzgledna zmiana odsetka wartosci naleznej FEV1 (ppFEV1) (zmiana powyzej 10 p.p.
oznacza terapie o bardzo wysokiej skutecznosci klinicznej):

o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC: MD = 10,16 p.p. (95% CI: 8,64; 11,67), wynik
istotny statystycznie i wysoce istotny klinicznie na korzy$é ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (metaanaliza
badan AURORA F/F, Keating 2018, KEPLER);

o PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC: MD = -3,99 p.p. (95% CI: -4,81; -3,17), wynik istotny statystycznie,
na niekorzy$¢ SoC (metaanaliza badan EVOLVE, Donaldson 2018);

e ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC: MD = 14,15 p.p. (95% CI: 12,43; 15,87;), wynik istotny
statystycznie i wysoce istotny klinicznie, na korzys¢ terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (poréwnanie
posrednie);

Wydolnosé ptuc — wzgledna zmiana [%] odsetka wartosci naleznej FEV1 (ppFEV1):

o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC: MD = 17,80 p.p. (95% CI: 6,66; 28,94), wynik
istotny statystycznie na korzys¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (wynik badania Keating 2018);
o PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC: MD = -6,82 p.p. (95% CI: -8,26; -5,38), wynik istotny statystycznie,
na niekorzy$¢ SoC (metaanaliza badan EVOLVE, Donaldson 2018);
e ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC: MD =24,62 p.p. (95% CI: 13,39; 35,85), wynik istotny
statystycznie, na korzy$c¢ terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (poréwnanie posrednie).
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Wydolnosé ptuc — bezwzgledna zmiana wartosci FEV1 [litry]:

o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC: MD = 0,46 litra (95% CI: 0,26; 0,66); p < 0,0001,
wynik istotny statystycznie na korzy$é ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (wynik badania Keating 2018);
o PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC: MD = -0,14 litra (95% CI: -0,17; -0,11); p < 0,0001, wynik istotny
statystycznie, na niekorzys¢ SoC (wynik badania EVOLVE);
e ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC: MD =0,60 litra (95% CI: 0,40; 0,80), wynik istotny
statystycznie, na korzys¢ terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (poréwnanie posrednie).

Wydolnos¢ ptuc — wzgledna zmiana [%] wartosci FEV1 [litry]:

o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC: MD = 18,69 p.p. (95% CI. 8,46; 28,92);
p=0,0003, wynik istotny statystycznie na korzy$¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (wynik badania
Keating 2018);
o PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC: MD = -6,64 p.p. (95% CI: -8,20; -5,08); p < 0,0001, wynik istotny
statystycznie, na niekorzys¢ SoC (wynik badania EVOLVE);
o ELX/TEZ/IVA+IVA+S0oC vs PBO+SoC: MD =25,33 p.p. (95% CI: 14,98; 35,68), wynik istotny
statystycznie, na korzysc terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (poréwnanie posrednie).

Ciezkie infekcyjne zaostrzenia ptucne:

o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC: RR =0,95 (95% CI. 0,06; 14,73), wynik
nieistotny statystycznie (wynik badania AURORA F/F);
o PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC: RR =1,46 (95% CI: 0,93; 2,29), wynik nieistotny statystycznie
(metaanaliza badan Schwarz 2020, EVOLVE, Donaldson 2018);
e ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC: RR = 0,65 (95% Cl: 0,04; 10,45), wynik nieistotny
statystycznie (porownanie posrednie).

Infekcyjne zaostrzenia ptucne:

o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC: RR =0,31 (95% CI: 0,18; 0,55), NNT =6
(95% CI: 4; 9) wynik istotny statystycznie na korzys¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (metaanaliza
badan AURORA F/F, Keating 2018, KEPLER);
o PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC: RR = 1,30 (95% CI: 1,03; 1,63), NNH = 13 (95% CI: 7; 102), wynik
istotny statystycznie, na niekorzys¢ SoC (metaanaliza badan Schwarz 2020, EVOLVE,
Donaldson 2018);
e ELX/TEZ/IVA+IVA+S0oC vs PBO+SoC: RR = 0,24 (95% CI: 0,13; 0,44), NNT = 4 (95% CI: 3; 6), wynik
istotny statystycznie na korzys¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (poréwnanie posrednie).

Wskaznik BMI (prég istotnosci klinicznej wynosi 0,3 kg/m?):

o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC: MD = 1,00 kg/m? (95% CI: 0,18; 1,83), wynik
istotny statystycznie i istotny klinicznie na korzys¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (metaanaliza badan
AURORA F/F oraz KEPLERY);
o PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC: MD =-0,06 kg/m? (95% CI: -0,19; 0,08), wynik nieistotny
statystycznie (wynik badania EVOLVE);
e ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC: MD =1,06 kg/m? (95% CI: 0,23; 1,90), wynik istotny
statystycznie i istotny klinicznie, na korzys¢ terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (poréwnanie posrednie);

Stezenie jonéw chlorkowych w pocie:

o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC: MD = -44,38 mmol/l (95% CI: -46,11; -40,64),
wynik istotny statystycznie na korzys¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (metaanaliza badan AURORA
F/F, Keating 2018, KEPLER);
o PBO+SoCvs TEZ/IVA+SoC: MD = 8,02 mmol/l (95% ClI: 3,26; 12,77), wynik istotny statystycznie,
na niekorzy$¢ SoC (metaanaliza badan EVOLVE, Donaldson 2018);
e ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC: MD = -51,40 mmol/l (95% CI: -56,88; -45,91), wynik istotny
statystycznie, na korzys¢ terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (poréwnanie posrednie);

Zestawienie tabelaryczne wynikéw, z uwzglednieniem kategorii i wagi punktow koncowych Wyniki oceny
skutecznosci klinicznej ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC na podstawie poréownania posredniego
przeprowadzonego na podstawie badah Kklinicznych z randomizacjg, w najdtuzszym dostepnym okresie
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obserwacji, przedstawiono w tabeli ponizej. Czcionkg bold oznaczono wyniki istotne statystycznie (p < 0,05);
zielone tto oznacza wynik na korzy$¢, a czerwone — na niekorzys¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC.

Tabela 20. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej — skutecznos¢ kliniczna; populacja F/IF 2 12 lat;
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC; wyniki poréwnania posredniego opartego na badaniach z randomizacja
(metaanalizach — jesli liczba badan >1) w najdiuzszym dostepnym

o Kategoria i waga Okres Liczba T (1Y
Punkt koncowy wyniku MCID obserwacji badan Wynik* (95% CI)
Jakosézycla §$§3§f§n§m’ zmiana 'St°t£‘r§t§tg'rf§”'e* 4 pkt. Do 24 tyg. 3vs 1 MD = 21,50 (17,70; 25,30) pkt
Zwigzany ze nie
ppFEV1, zmiana bezwzgledna $miertelnoscig™**, okreslonot Do 24 tyg. 3vs2 MD = 14,15 (12,43; 15,87) p.p.
krytyczny
Zwigzany ze nie
ppFEV1, zmiana wzgledna $miertelnoscig**, okreslonot Do 24 tyg. 1vs2 MD = 24,62 (13,39; 35,85) p.p.
krytyczny
Zwigzany ze nie
FEV1, zmiana bezwzgledna $miertelnoscig™**, okreslono Do 24 tyg. 1vs1 MD = 0,60 (0,40; 0,80) I
krytyczny
Zwigzany ze nie
FEV1, zmiana wzgledna $miertelnoscig**, okreslono Do 24 tyg. 1vs1 MD = 25,33 (14,98; 35,68) p.p.
krytyczny
Do 24 tyg. (+
dodatkowe 4 tyg.
Infekcyjne zaostrzenie ptucne, Istotny klinicznie, d oblf.erwalc(;jl w 1vs 3 RR = 065 (0.04: 1045
cigzkie — ryzyko wystapienia® krytycznyA* n.a. lerunku vs =0,65(0,04;10,45)
bezpieczenstwa
po zakonczeniu
leczenia)
Do 24 tyg. (+
dodatkowe 4 tyg.
Infekcyjne zaostrzenie ptucne Istotny klinicznie, nd Oblfizrr\grflgﬂ w 3vs 3 RR = 0,24 (0,13; 0,44),
- 1 it AN e = .
ryzyko wystgpienia krytyczny bezpieczerstwa NNT =4 (3; 6)
po zakonczeniu
leczenia)
. Zwigzany ze
BMI, zmiana bezwzgledna | ¢ ionteinosciatt, | 0,3kg/m? | Do 24 tyg. 2vs 1 MD = 1,06 (0,23; 1,90) kg/m?
— ogotem
9 wazny
Zwigzany
Stezenie jonéw chlorkowych z predyktorem nie - ) ..
w pocie, zmiana bezwzgledna $miertelnosci®, | okreslono Do 24 tyg. 2vs2 LRSI e
wazny

*  jezeli liczba badan >1 w kolumnie przedstawiono wynik metaanalizy;

**  warto$¢ FEV1, w wiekszos$ci badan wyrazona jako odsetek wartosci naleznej (ppFEV1), stanowita istotny statystycznie, niezalezny

predyktor $miertelnosci/przezywalnosci we wszystkich (17/17) badaniach wigczonych do przegladu walidacyjnego, ktére oceniaty ten

parametr (Aaron 2015, Chamnan 2010, Corey 1996, Dasenbrook 2010, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002,

McKone 2006, Nkam 2017, Ramos 2021, Rosenfeld 1997, Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015, Stephenson 2017,

Taylor-Robinson 2020; za: APD Kaftrio 2022);

czcionka bold oznaczono wyn ki istotne statystycznie (p < 0,05), zielone tlo oznacza wynik na korzy$¢, a czerwone — na niekorzysé

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC;

" zaostrzenia ptucne stanowity istotny statystycznie, niezalezny predyktor $miertelnosci/przezywalnosci w 8 na 10 badaniach wigczonych
do przegladu walidacyjnego, ktére oceniaty ten parametr (Aaron 2015, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002,
Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015; za: APD Kaftrio 2022);

1 warto$¢ MCID dla FEV1 nie zostata ustalona, jednak sukcesem u chorych z CF moze by¢ juz utrzymanie funkcji ptuc na niezmienionym
poziomie lub zahamowanie spadku tempa wartosci spirometrycznych; wzrost wartosci wskaznikéw spirometrycznych o 10 p.p. lub
wiecej $wiadczy o bardzo wysokiej skutecznosci ocenianej terapii (Stanowisko PTM, KKdsChP i KKdsChPD 2019, za: APD Katftrio
2022);

1t wskazn ki stanu odzywienia (BMI, masa ciata, wskazn k z-score masy ciata dla wieku) stanowily istotny statystycznie, niezalezny
predyktor $miertelnosci/przezywalnosci w 12 na 17 badan wtgczonych do przegladu walidacyjnego, ktére oceniaty ten parametr (Aaron
2015, Chamnan 2010, Fogarty 2012, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, McKone 2006, Nkam 2017, Ramos 2021, Schechter 2020,
Stephenson 2015, Stephenson 2017; za: APD Kaftrio 2022);

# punkt koncowy ,infekcyjne zaostrzenie ptucne” w badaniach klinicznych wtaczonych do analizy podlegat ocenie jako zdarzenie
niepozadane;

## w metaanalizie badan klinicznych wykazano istotny zwigzek obnizenia poziomu chlorkéw potu u chorych leczonych modulatorem CFTR
z poprawg w zakresie parametru klinicznego stanowigcego silny predyktor $miertelnosci — ppFEV1 (Fidler 2016; za: APD Kaftrio 2022)

N

Ogoétem, w 8 na 9 parametréw skutecznosci ocenionych w populacji F/F wykazano istotng statystycznie réznice
na korzy$¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC, w tym dla punktow koricowych istotnych klinicznie (jako$¢ zycia, zaostrzenia
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ptucne) lub o wykazanym, istotnym zwigzku ze $miertelnoscig chorych na mukowiscydoze (ppFEV1, FEV1, BMI).
W przypadku wszystkich punktéw koncowych, dla ktérych okreslono MCID wynik przekraczat takze zdefiniowany
prog skutecznosci klinicznej. Dla zmian w ppFEV1 nie okreslono MCID, ale réznica wzglednych,
jak i bezwzglednych zmian wzgledem wartosci poczatkowej, w poréwnaniu do komparatora, przekraczata wartos¢
uznawang za swiadczgcg o bardzo wysokiej skutecznosci.

Kaftrio + Kalydeco; populacja homozygot F/F oraz heterozygot F/MF w wieku 6-11 l|at

Badanie AURORA 6-11 (VX-18-445-106, publikacja Zemanick 2021) byto jednoramienng, wieloosrodkowg prébg
kliniczng 3 fazy, prowadzong bez zaslepienia, w ktérej ocenie poddano pacjentéw chorych na mukowiscydoze
w wieku 6-11 lat oraz profilem genetycznym choroby F/F lub F/MF, otrzymujgcych terapie skojarzong
ELX/TEZ/IVA.

W czesci | badania uwzgledniono 16 pacjentdw, a gtdwnym przedmiotem oceny byly parametry
farmakokinetyczne stosowanych lekéw, a takze bezpieczenstwo terapii. Pierwszg cze$¢ badania prowadzono
w 6 osrodkach w USA. Druga czes$¢ badania objeta tgcznie 66 pacjentdw i byta prowadzona w 21 osrodkach
ulokowanych w 5 krajach. Gtéwnym punktem koncowym ocenianym w ramach 2 czesci byta ocena
bezpieczenstwa.

Ogotem, badanie (w drugiej czesci) uwzgledniato w wiekszosci pacjentow pici zenskiej (59,1%), w wieku srednio
okoto 9 lat, wzroscie okoto 134 cm oraz masie ciata srednio 30 kg — wartosci te w niewielkim stopniu byty mniejsze
niz wartosci w populacji ogdélnej dla ludzi w tym wieku. Wyjsciowa wartos¢ FEV1 byfa obnizona w stosunku
do naleznej dla danej pici i wieku (stanowita okoto 89% wartosci naleznej), ale odsetek pacjentéw z ppFEV1
<70% byt niewielki (okoto 15%). Woyjsciowa wartos¢ stezenia chlorkbw w pocie wynosita
$rednio okoto 102 mmol/l, natomiast warto$¢ wskaznika oczyszczania ptuc LCI2,5 wynosita okoto 10 jednostek.
Wyjsciowy wynik oceny objawéw oddechowych wedtug kwestionariusza CFQ-R RD wynosit $rednio 80 punktow

W czesci | badania oceniano gtéwnie parametry farmakokinetyczne stosowanej terapii w trakcie 2-tygodniowego
leczenia. Sredni czas ekspozycji pacjentéw na oceniang terapie wynosit 14,9 dni. Srednie geometryczne stezen
poszczegolnych sktadnikéw terapii (wraz z ich procentowymi wspétczynnikami zmiennosci, %CV) wynosity:
2,86 (%CV: 47,7) ug/ml dla ELX, 1,06 (%CV: 34,4) ug/ml dla TEZ oraz 0,297 (%CV: 58,2) ug/ml. Srednie
szczytowe (ang. peak) stezenie ocenianych lekéw wynosito 6,13 (%CV: 24,8) ug/ml dla ELX, 6,93 (%CV: 28,3)
pg/ml dla TEZ oraz 1,01 (%CV: 27,7) ug/ml dla IVA. Wartosci pola pod krzywg stezenia leku w ciggu 24 godzin
(dla ELX oraz TEZ), oraz w ciggu 12 godzin dla IVA wyniosty odpowiednio 107 (SD: 28,7) hx ug/ml,
58,4 (SD: 13,5) hx yg/ml oraz 8,12 (SD: 2,93) hx yg/ml.

W czeéci Il badania odnotowano nastepujgce wyniki:

o W populacji ogélnej:

o Zmiana ppFEV1 [p.p.]: 10,2 (7,9; 12,6), p <0,001;

o Zmiana wyniku CFQ-R RD [punkty]: 7,0 (4,7; 9,2), p < 0,001,

o Zmiana LClzs [jednostki]: -1,71 (-2,11; -1,30), p < 0,001,

o Zmiana zawartosci chlorkéw w pocie [mmol/l]: -60,9 (-63,7;-58,2), p < 0,001;
e W populacji F/IMF:

o Zmiana ppFEV1 [p.p.]: 9,1 (6,3; 11,9), p < 0,001;

o Zmiana wyniku CFQ-R RD [punkty]: 6,9 (3,2; 10,6), p < 0,001,

o Zmiana LClz5 [jednostki]: -1,72 (-2,11; -1,33), p < 0,001,

o Zmiana zawartosci chlorkow w pocie [mmol/l]: -55,1 (-59,0; -51,2), p < 0,001;
e W populacji F/F:

o Zmiana ppFEV1 [p.p.]: 11,2 (7,2; 15,2), p < 0,001;

o Zmiana wyniku CFQ-R RD [punkty]: 7,0 (3,9; 10,1), p < 0,001;

o Zmiana LClz5 [jednostki]: -1,64 (-2,34; -0,94), p < 0,001,

o Zmiana zawartosci chlorkow w pocie [mmol/l]: -70,4 (-75,6; -65,3), p < 0,001.

W ramach oceny catej analizowanej populacji przedstawiono réwniez wyniki oceny parametréw wskazujgcych
na rozwoj pacjenta, takich jak masa ciata, BMI, czy wzrost — w kazdym z tych parametréw odnotowano istotng
zmiane w stosunku do wartosci wyjsciowych, podobnie obserwowano istotne zmiany wskaznikéw wskazujacych
na réznice tych parametrow wzgledem wartodci populacyjnych, wskazujgce na poprawe po zastosowaniu
tréjlekowego leczenia. W trakcie leczenia odnotowano 4 zdarzenia zaostrzen ptucnych u 4 (6,1%) pacjentow,
co swiadczyto o czestosci 0,12 zaostrzen/pacjenta/rok.
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Tabela 21. Podsumowanie najwazniejszych wynikéw analizy klinicznej — skutecznos¢ kliniczna; populacja F/MF i F/F;
ELX/TEZ/IVA+IVA+S0C, 6-11 lat; badanie AURORA 6-11.

. Kategoria i waga Okres Liczba 4 . . 0
Punkt koncowy wyniku MCID obserwacii badani Srednia zmiana (95% Cl)
Populacja ogétem (ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC), n = 66
. - Zwigzany ze .
ppFEV1, zmiana od wartosci - AT nie i
wyjéciowej Smiertelnoscig”, okreslonot 24 tyg. 1 10,2 (7,9; 12,6), p <0,001
krytyczny
Stezenie jonéw chlorkowych 2 pzr\(’evé?/zk?:r)(/em nie
w pocie, amléacr;ca)v\(lag wartosci $miertelnosci, okreslono 24 tyg. 1 -60,9 (-63,7;-58,2), p < 0,001
vl g wazny
Jakos¢ zycia — CFQ-R, domena Istotny Klinicznie
oddechowa, zmiana od wartosci K yt czn ’ 4 pkt. 24 tyg. 1 7,0 (4,7; 9,2), p < 0,001
wyjsciowej rytyezny
LClys brak danych - 24 tyg. 1 -1,71 (-2,11; -1,30), p < 0,001
. Zwigzany ze .
BMI, Zm'f"(‘)z g,‘f}fx"zg"?d”a $miertelnosciatt, | 0,3 kg/m? 24 tyg. 1 = (gg_eé :3282‘ 2;30'001
wazny 0,195
Populacja F/MF (ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC), n = 37
. - Zwigzany ze .
PPFEV1, zmiana od wartosci | o teinoscigh, nie 24 tyg. 1 9,1 (6,3; 11,9), p < 0,001
wyjsciowej K okreslonot
rytyczny
Stezenie jonéw chlorkowych 5 Zr\g(liqi?cr)‘r)ém nie
w pocie, zmiana od wartosci 2 P! rtyl - kres| 24 tyg. 1 -55,1 (-59,0; -51,2), p < 0,001
wyjsciowej $miertelnosci”, okreslono
wazny
Jakos¢ zycia — CFQ-R, domena Istotny Klinicznie
oddechowa, zmiana od wartosci K yt czn ’ 4 pkt. 24 tyg. 1 6,9 (3,2; 10,6), p < 0,001
wyjsciowej rytyezny
LClys brak danych - 24 tyg. 1 -1,72 (-2,11; -1,33), p < 0,001
Populacja F/F (ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC),n = 29
. - Zwigzany ze .
ppFEV1, zmiana od warto$ci - oA nie i
wyjsciowej Smiertelnoscig”, okreslonot 24 tyg. 1 11,2 (7,2; 15,2), p < 0,001
krytyczny
Stezenie jonow chlorkowych Z ;‘gﬁﬁgg’em e
w pocie, jvmgcr?gv\?g wartosci Smiertelnosci®, okreslono 24 tyg. 1 -70,4 (-75,6; -65,3), p < 0,001
v J wazny
Jakos¢ zycia — CFQ-R, domena Istotny Klinicznie
oddechowa, zmiana od wartosci K yt czn ’ 4 pkt. 24 tyg. 1 7,0 (3,9; 10,1), p < 0,001
wyjsciowej rytyezny
LClys brak danych - 24 tyg. 1 -1,64 (-2,34; -0,94), p < 0,001

AN wartos¢ FEV1, w wigkszosci badan wyrazona jako odsetek wartosci naleznej (ppFEV1), stanowita istotny statystycznie, niezalezny
predyktor $miertelnosci/przezywalnosci we wszystkich (17/17) badaniach wigczonych do przegladu walidacyjnego, ktére oceniaty ten
parametr (Aaron 2015, Chamnan 2010, Corey 1996, Dasenbrook 2010, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002,
McKone 2006, Nkam 2017, Ramos 2021, Rosenfeld 1997, Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015, Stephenson 2017, Taylor-
Robinson 2020; za: APD Kaftrio 2022);

# w metaanalizie badan klinicznych wykazano istotny zwigzek obnizenia poziomu chlorkéw potu u chorych leczonych modulatorem CFTR
z poprawg w zakresie parametru klinicznego stanowigcego silny predyktor Smiertelnosci — ppFEV1 (Fidler 2016; za: APD Kaftrio 2022)

1 wartos¢ MCID dla FEV1 nie zostata ustalona, jednak sukcesem u chorych z CF moze by¢ juz utrzymanie funkcji ptuc na niezmienionym
poziomie lub zahamowanie spadku tempa wartosci spirometrycznych; wzrost wartosci wskaznikdéw spirometrycznych o 10 p.p. lub wiecej
$wiadczy o bardzo wysokiej skutecznosci ocenianej terapii (Stanowisko PTM, KKdsChP i KKdsChPD 2019; za: APD Katftrio 2022);

czcionkg bold oznaczono wyniki istotne statystycznie (p < 0,05), zielone tto oznacza wynik na korzys¢, a czerwone — na niekorzysc
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC;

1t wskazn ki stanu odzywienia (BMI, masa ciata, wskazn k z-score masy ciata dla wieku) stanowity istotny statystycznie, niezalezny predyktor
$miertelnosci/przezywalnosci w 12 na 17 badan wiaczonych do przegladu walidacyjnego, ktére oceniaty ten parametr (Aaron 2015,
Chamnan 2010, Fogarty 2012, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, McKone 2006, Nkam 2017, Ramos 2021, Schechter 2020, Stephenson
2015, Stephenson 2017; za: APD Kaftrio 2022).
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Kaftrio + Kalydeco + SoC vs Placebo + SoC; populacja homozygot F/F w wieku 6-11 lat — poréwnanie
posrednie

Z uwagi na brak badan klinicznych, ktére bezposrednio poréwnywatyby oceniang interwencje (terapie
ELX/TEZ/IVA) z najlepszg dostepng opiekg medyczng (SoC) w populacji dzieci 6-11 lat, homozygotycznych
wzgledem mutacji F508 (F/F), Wnioskodawca zdecydowat sie na wykonanie poréwnania posredniego
na podstawie dostepnych badan, ktére umozliwitoby ocene skutecznosci terapii tréjlekowej w stosunku
do najlepszej dostepnej opieki medycznej ( ). Dane dla terapii ELX/TEZ/IVA zaczerpnieto z badania
AURORA 6-11 (VX-18-445-106, publikacja Zemanick 2021), jednoramiennej préby 3 fazy, natomiast dane
dla grupy otrzymujacej standardowg opieke medyczng wraz z placebo pochodzity z badania RCT poréwnujgcego
terapie dwulekowg LUM/IVA z PBO — proby Ratjen 2017 (okreslanej rowniez jako badanie 809-109).

Z uwagi na brak badan z grupg kontrolng, ktdra stanowitaby element posredni w tworzonym poréwnaniu
(jedyne dostepne badanie dla ELX/TEZ/IVA w zaktadanej populacji byto prébg jednoramienng), autorzy analizy
wykonali poréwnanie danych interwencji wykorzystujac metaanalize danych dla indywidualnych pacjentéw (IPD,
z ang. individual patients data) — dane pierwotne postuzyty do modelowania efektu terapeutycznego w ocenianych
grupach interwencji w modelu mieszanym dla powtarzanych pomiaréw (MMRM, z ang. mixed model repeated
measures), a nastepnie wyznaczano efekt wzgledny dla docelowego poréwnania.

W poréwnaniu posrednim skutecznosé oceniano na podstawie wybranych punktéw koncowych, przedstawiajac
wynik analizy po 24 tygodniach leczenia: zmiane od wartosci wyjsciowej ppFEV1, zmiane wartosci LCI2,5
(wskaznik oczyszczania ptuc [do poziomu 2,5% wyjsciowego stezenia azotu], ang. lung clearance index), zmiane
réznicy masy ciata wzgledem naleznej oraz réznicy BMI wzgledem naleznego (z-score), a takze zmiany wyniku
domeny oceniajgcej objawy oddechowe arkusza CFQ-R (CFQ-R RD). Autorzy przedstawili réwniez wyniki dla
oceny liczby zaostrzen plucnych w okresie leczenia, ale z uwagi na mate liczebnosci populacji oraz fakt,
ze czestosé zaostrzen u miodszych pacjentow jest czesto niska, nie wykonano obliczen efektu pomiedzy grupami,
a jedynie podsumowano obserwowane zaostrzenia w sposob opisowy. W analizie Wnioskodawcy nie wykonano
poréwnania posredniego dla bezpieczenstwa stosowanej terapii.

Odnotowano nastepujgce réznice (MD) pomiedzy grupg otrzymujgcy terapie tréjlekowg, a grupg leczong placebo
(wszystkie wskazywaty na istotng poprawe ocenianego parametru po zastosowaniu terapii tréjlekowej):

e Zmiana wartosci ppFEV1 po 24 tygodniach: MD = 13,9 (95% CI: 10,2; 17,6), p < 0,0001;

e Zmiana LClz5 po 24 tygodniach: MD = -1,96 (95% CI: -2,68; -1,23), p < 0,0001;

e Zmiana réznicy masy ciata wzgledem naleznej (z-score) po 24 tygodniach: MD = 0,26 (95% CI: 0,14;
0,37), p < 0,0001;

¢ Zmiana réznicy BMI wzgledem naleznego (z-score) po 24 tygodniach: MD = 0,35 (95% CI: 0,19; 0,52),
p <0,0001;

e Zmiana wyniku CFQ-R RD po 24 tygodniach: MD = 5,2 (95% CI: 1,2; 9,2), p = 0,0108.

Ogotem, w trakcie 24 tygodni leczenia terapig tréjlekowg nie obserwowano zadnego zdarzenia zaostrzenia
ptucnego, podczas gdy w grupie otrzymujgcej standardowe leczenie odnotowano 18 takich zdarzen. Zdarzenia
te odnotowano w sumie u 15 sposréd 101 ocenianych pacjentéw, co przektadato sie na roczng czestos¢ zaostrzen
réwng 0,36.

Tabela 22. Podsumowanie wynikow poréwnania posredniego ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs SoC+PBO, po-pulacja F/F
6-11 lat; analiza wnioskodawcy ( )

. Kategoria i waga Okres Liczba 0
Punkt koncowy wyniku MCID obserwacii badan MD (95% ClI)
Populacja F/F 6-11 lat, ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs SoC+PBO
. - Zwigzany ze . .
POREVI, e S| emerdnote, | g 0|z | e i RS
v) ! krytyczny p<q
-1,96 (-2,68; -1,23)
LCI brak d h - 24 tyg. 1vs1
25 rak danyc yg Vs b < 0,0001
Zmiana réznicy masy ciata 0,26 (0,14; 0,37)
wzgledem naleznej (z-score) brak danych ) 24tyg. Tvs1 p < 0,0001
Zmiana réznicy BMI wzgledem ) 0,35 (0,19; 0,52)
naleznego (z-score) brak danych 249, Tvst p <0,0001
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a Kategoria i waga Okres Liczba 0
Punkt koncowy wyniku MCID obserwacii badani MD (95% CI)
Jakos¢ zycia — CFQ-R, domena L i
oddechowa, zmiana od wartosci Istotknytklér;r(];zme, 4 pkt. 1vs 1 5’2_(10’20’ 1%’:)
wyjsciowej rytyezny p=9

N warto$¢ FEV1, w wigkszosci badan wyrazona jako odsetek wartosci naleznej (ppFEV1), stanowita istotny statystycznie, niezalezny
predyktor $miertelnosci/przezywalnosci we wszystkich (17/17) badaniach wigczonych do przegladu walidacyjnego, ktére oceniaty ten
parametr (Aaron 2015, Chamnan 2010, Corey 1996, Dasenbrook 2010, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002,
McKone 2006, Nkam 2017, Ramos 2021, Rosenfeld 1997, Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015, Stephenson 2017, Taylor-
Robinson 2020; za: APD Kaftrio 2022);

T wartos¢ MCID dla FEV1 nie zostata ustalona, jednak sukcesem u chorych z CF moze by¢ juz utrzymanie funkcji ptuc na niezmienionym
poziomie lub zahamowanie spadku tempa wartosci spirometrycznych; wzrost wartosci wskazn kéw spirometrycznych o 10 p.p. lub wiecej
Swiadczy o bardzo wysokiej skutecznosci ocenianej terapii (Stanowisko PTM, KKdsChP i KKdsChPD 2019; za: APD Kaftrio 2022);

czcionkg bold oznaczono wyniki istotne statystycznie (p < 0,05), zielone tto oznacza wynk na korzys¢, a czerwone — na niekorzys$¢

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC;

Kaftrio + Kalydeco + SoC; populacia homozyqot F/F w wieku 212 lat — badania rzeczywistej praktyKki
klinicznej

W ramach oceny badan rzeczywistej praktyki klinicznej uwzgledniono cztery préby: retrospektywne
Carnovale 2022 i CFFPR 2020 oraz prospektywne Graeber 2021 i . Wszystkie zostaly przeprowadzone
w wielu osrodkach. w badaniu CFFPR 2020 wykorzystano dane pochodzace z duzego
rejestru chorych na mukowiscydoze w USA (CFFPR). Wigczono tacznie 1 1096 pacjentow o genotypie F/F. Wiek
badanych zawierat sie w zakresie 26,7-31,1 lat. Wyjsciowa wartos¢ ppFEV1 byta zréznicowana: od sredniej
rownej 29,9% (Carnovale 2022) . Badania Carnovale 2022 i charakteryzowaly sie
dtuzszym (odpowiednio 48 tyg. i srednio 8,8 mies.) okresem obserwacji w porownaniu do prob CFFPR 2020
i Graeber 2021 (Srednio 65,4 dni i 8-16 tyg.).

We wszystkich analizowanych prébach przedstawiono informacje na temat skutecznosci leczenia ELX/TEZ/IVA,
natomiast w badaniach Carnovale 2022 i zawarto réwniez wyniki dotyczace bezpieczenstwa.

Parametry funkciji ptuc

W badaniu Carnovale 2022 istotng poprawe w zakresie parametrow funkcji ptuc zaobserwowano juz
po 4 tygodniach leczenia, a zmiany utrzymywaty sie w dalszym okresie. Ostatecznie wartos¢ ppFEV1
po 48 tygodniach obserwacji wzrosta z $redniego wyjsciowego poziomu 29,9% (SD: 8,4%) o Srednio 14,48 p.p.
(95% CI:. 10,64; 18,32), p < 0,0001. Podobne wyniki stwierdzono w przypadku ppFVC — wzrost o srednio
18,50 p.p (95% CI: 13,64; 23,35) z poczgtkowej sredniej wartosci 50,9% (SD: 11,6), p < 0,0001. U kazdego
z uczestnikéw stwierdzono poprawe wartosci ppFEV1: u 17 oséb (65,4%) zmiana przekraczata warto$¢ 10 p.p.,
natomiast u kolejnych 6 pacjentow (23,1%) wynosita > 20 p.p.

U pacjentdw biorgcych udziat w prébie CFFPR 2020 stwierdzono $rednig poprawe ppFEV1 o 9,0
(95% CI: 8,6; 9,4) z wyjsciowej Sredniej wartosci 65,8 p.p.

Podobnie w prébie Graeber 2021 po 8-16 tygodniach obserwacji zaréwno u pacjentéw niestosujgcych wyjsciowo
modulatorow CFTR cechujgcych sie lepszymi wyjsciowymi wskaznikami funkcji ptuc, jak i u oséb stosujgcych
wyjéciowo leczenie TEZ/IVA stwierdzono istotng poprawe wartosci FEV1 i ppFEV1, zmiana odpowiednio
o mediane 10,5 (IQR: 5,0; 15,3), p < 0,001 i 8,4 (IQR: 2,7; 15,7), p < 0,001.

Wskaznik masy ciata

W badaniu Carnovale 2022 stosowanie terapii ELX/TEZ/IVA wigzato sie z istotnym zwigkszeniem wartosci
wskaznika masy ciata. Z wyj$ciowego $redniego BMI réwnego 20,9 (SD: 2,16) kg/m? jego warto$¢ zmienita sie
0 $rednio 2,08 (95% CI: 1,63; 2,52) kg/m? po 48 tygodniach leczenia do 23,0 (SD: 2,2), p < 0,0001. Poczatkowo
5 pacjentow (19,2%) charakteryzowato sie za niskg masg ciata, natomiast warto$¢ wskaznika u pozostatych osob
zawierata sie w prawidtowym zakresie (18,5-24,9 kg/m?). Po 24 tygodniach leczenia wszyscy chorzy z niedowagg
zwigkszyli swoje BMI do odpowiedniej wartosci, a warto$¢ u 3 innych uczestnikdw przekroczyta gorny zakres
normy.
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Zaréwno u chorych niestosujgcych wyjsciowo modulatoréw CFTR, jak i u os6b poddanych terapii skojarzeniem
TEZ/IVA po 8-16 tygodniach leczenia w ramach badania Graeber 2021 zaobserwowano zwiekszenie wartosci
BMI, odpowiednio o mediane 0,3 (IQR: 0,0; 1,3), p < 0,01 oraz 1,2 (IQR: 0,5; 1,5), p < 0,001.

Badanie CFFPR 2020 nie przedstawiato danych dotyczacych BMI.
Stezenie jonéw chlorkowych w pocie

W trakcie leczenia w ramach badania Carnovale 2022 zmniejszeniu ulegto stezenie jonéw chlorkowych w pocie.
Wyjsciowo wynosito srednio 77,5 (SD: 35,3) mmol/l. Juz po 4 tygodniach leczenia $rednie stezenie osiggneto
0 ponad potowe mniejszg wartos¢, a w kolejnych tygodniach parametr ten utrzymat sie na podobnym poziomie,
by ostatecznie po 48 tygodniach obserwacji wynies¢ srednio 29,2 (SD: 19,5) mmol/l, p < 0,0001.

Wyniki badania Graeber 2021 rowniez wskazywaty na istotne zmniejszenie stezenia jonéw chlorkowych w pocie.
Poczgtkowo mediana u pacjentdw niestosujgcych wyjsciowo niestosujgcych modulatoréw CFTR byfa réwna
96,5 (IQR: 88,3; 106,5) mmol/l. Po okresie obserwacji ulegta ona zmniejszeniu 0 50,5 (IQR: 36,3; 60,3), p <0,0001
i61,0 (IQR: 41,0; 74,0), p < 0,0001 odpowiednio u chorych, ktérzy przed wtgczeniem leczenia ELX/TEZ/IVA
stosowali jeszcze TEZ/IVA i u 0sob, ktdre byty leczone wytgcznie terapig tréjlekowa.

Natomiast w CFFPR 2020 , hie przedstawiono wynikéw dla takiego punktu
koncowego.

Antybiotykoterapia i zaostrzenia ptucne

W badaniu Carnovale 2022 w ciggu 48 tygodni przed rozpoczeciem terapii u 26 uczestnikow badania wystgpito
tacznie 105 zaostrzen ptucnych, sposréd ktérych 42 wymagato dozylnej antybiotykoterapii. W okresie 48 tygodni
leczenia ELX/TEZ/IVA stwierdzono 97% redukcje wystepowania zaostrzen ptucnych, tylko jeden pacjent wymagat
podazy jednego cyklu antybiotyku i.v. U 23 0sbb (84,6%) nie zaobserwowano zadnego zaostrzenia ptucnego.

W prébach CFFPR 2020 i Graeber 2021 nie uwzgledniono punktéw koncowych dotyczacych antybiotykoterapii
czy wystepowania zaostrzen ptucnych.

Domena oddechowa CFQ-R

Jedynie w badaniu Carnovale 2022 przedstawiono wyniki oceny jakosci zycia przy uzyciu domeny oddechowej
kwestionariusza CFQ-R. Wyjsciowa mediana wynosita 55,5 (zakres: 27,8-88,9), natomiast po 48 tygodniach
terapii zaobserwowano wzrost o} $rednio 32,6 (95% Cl: 24,6; 40,1) punktéw
do wartosci 94,4 (zakres: 77,8-100), p < 0,00001.
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Kaftrio + Kalydeco + SoC vs Placebo +SoC; populacja heterozygot F/MF w wieku 212 lat — poréwnanie
bezposrednie

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 2 badania z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem,
w ktérych oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia skojarzonego eleksakaftor + tezakaftor + iwakaftor
(ELXITEZ/IVA+IVA+S0C) w odniesieniu do terapii standardowej (PBO+SoC, z ang. standard of care) u pacjentéw
z mukowiscydoza, ktérzy byli heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji (MF) genu CFTR
(populacja F/MF): AURORA F/MF (publikacja Middleton 2019 i doniesienie konferencyjne Fajac 2020)
i Keating 2018 (publikacja Keating 2018). W badaniu Keating 2018 uwzgledniono takze chorych
homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR (populacja F/F, w ktérej ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC
porownywano z PBO+TEZ/IVA+SoC), jednak szczegotowe informacje o tej populacji, jak i wynikach w niej
uzyskanych przedstawiono w osobnych rozdziatach. tgcznie w obu analizowanych badaniach uwzgledniono
221 pacjentow, ktérzy byli leczeni ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (w prébie Keating 2018 eleksakaftor mogt byé
podawany w dawce 50, 100 lub 200, ale w niniejszej analizie opisano tylko ostatnig z nich, jako zgodng z obecnie
zalecanym dawkowaniem) oraz 215 chorych, ktérzy otrzymali PBO+SoC. W badaniu AURORA F/MF maksymalny
okres leczenia wynosit 24 tyg., a w probie Keating 2018 4 tyg.

W sytuacji, gdzie byto to mozliwe przeprowadzano metaanalizy wynikbw obu uwzglednionych badan.
Poniewaz dla préby AURORA F/MF dla niektérych punktéw koncowych byty dostepne wyniki zaréwno po 4 tyg.,
jak i 24 tyg. leczenia, w ramach analiz wrazliwosci przeprowadzono iloSciowg synteze wynikéw po 4 tyg. w prébie
AURORA F/MF i po 29 dniach w prébie Keating 2018 oraz po 24 tyg. z préby AURORA F/MF i po 29 dniach
z proby Keating 2018. Wyniki obu wykonanych metaanaliz, ktére przedstawiono ponizej, wskazujg na podobne
wnioskowanie, bez wzgledu na to, ktéry okres obserwacji z badania AURORA F/F zostat wykorzystany.
Ocena bezpieczenstwa obejmowata natomiast 4 tyg. w probie Keating 2018 i 24 tyg. w badaniu AURORA F/MF
(+ dodatkowe 4 tyg. obserwacji w kierunku bezpieczenstwa po zakohczeniu leczenia).

Jakos¢ zycia - kwestionariusz CFQ-R (Cystic Fibrosis Questionnaire Revised) —domena oddechowa

W badaniu AURORA F/MF po dodaniu ELX/TEZ/IVA+IVA do SoC odnotowano istotne zwiekszenie punktacji
w domenie oddechowej kwestionariusza CFQ-R w 4 tyg.: MD = 20,1 pkt. (95% CI: 16,9; 23,2), p < 0,001,
jak i w 24 tyg.: MD = 20,2 pkt. (95% CI: 17,5; 23,0), p < 0,001. Istotng poprawe, o 21,5 pkt. podczas terapii
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC w odniesieniu do leczenia PBO+SoC stwierdzono takze w badaniu Keating 2018:
MD = 21,50 pkt. (95% CI: 9,47, 33,53), p = 0,0005.

Przeprowadzona metaanaliza danych z badan AURORA F/MF i Keating 2018, zaréwno dla okresu 4 tyg.,
jak i 24 tyg. z pierwszej proby wykazata, ze bezwzgledna zmiana wartosci wynikéw oceny objawéw ze strony
uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC
wynosi ponad 20 pkt. i jest to zmiana istotna statystycznie na korzys¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC, odpowiednio
MD =20,19 (95% CI: 17,14; 23,24), p < 0,0001 i MD=20,26 (95% CI: 17,58; 22,95), p <0,0001.
Wszystkie opisane wyniki spetnity kryterium minimalnie istotnej poprawy klinicznej w postaci réznicy o wielkosci
co najmniej 4 pkt, przekroczyty ten prog 5-krotnie.

Wydolnosé¢ ptuc — bezwzgledna zmiana odsetka naleznej wartosci FEV1 (ppFEV1)

W obu wigczonych prébach stwierdzono istotng poprawe ppFEV1 w grupach ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC
w poréwnaniu z PBO+SoC — w badaniu AURORA F/MF po 4 tyg. wyniosta ona 13,8 p.p. (95% CI: 12,1, 15,4),
p < 0,001, a po 24 tyg. — 14,3 p.p. (95% CI: 12,7, 15,8), p < 0,001, natomiast w prébie Keating 2018 — 13,8 p.p.
(95% CI: 9,01, 18,59), p <0,0001. Wyniki analizy bezwzglednej zmiany ppFEV1 w 4 tygodniu wykonanej
w podgrupach pacjentéw wyrdznionych ze wzgledu na wyjsciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne
byty zgodne z wynikami w populacji ogéinej.
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Obie przeprowadzone metaanalizy wykazaly, ze zastosowanie terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC w odniesieniu
do PBO+SoC wigze sie ze znamiennym statystycznie i klinicznie, o okoto 14 p.p. zwiekszeniem ppFEV1 —
MD = 13,80 (95% CI: 12,24; 15,36), p < 0,0001 dla danych po 4 tyg. z badania AURORA F/MF i MD = 14,25
(95% CI: 12,78; 15,73), p < 0,0001 dla danych po 24 tyg. z tej préby.

Wydolnosé ptuc — wzgledna zmiana [%] odsetka naleznej wartosci FEV1 (ppFEV1)

Istotne réznice miedzy analizowanymi grupami wykazata takze ocena wzglednej zmiany odsetka wartosci
naleznej FEV1 wykonana w prébie Keating 2018 — MD = 25,90 p.p. (95% CI: 15,04; 36,76), p < 0,0001.

Wydolnos¢ ptuc — bezwzgledna zmiana wartosci FEV1 [litry]

Na podstawie danych z préby Keating 2018, warto§¢ FEV1 zwiekszyta sie znamiennie w grupie
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC w odniesieniu do grupy kontrolnej o 0,57 litra (95% CI: 0,36; 0,78), a réznica pomiedzy
grupami byta statystycznie istotna na korzy$¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC i wyniosta 28,71 p.p.
(95% ClI: 17,87; 39,55), p < 0,0001.

Wydolnosé ptuc — wzgledna zmiana [%] wartosci FEV1 [litry]

W badaniu Keating 2018 odnotowano istotne zwiekszenie FEV1 podczas terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC
w poréwnaniu do leczenia PBO+SoC. Biorgc pod uwage zmiane wzgledng, wartos¢ analizowanego parametru
zwigkszyta sie znamiennie, o prawie 29 p.p., w poréwnaniu do zmiany obserwowanej w grupie kontrolnej;
MD = 28,71 p.p. (95% CI: 17,87; 39,55), p < 0,0001.

Zaostrzenia ptucne - czestos¢

W badaniu AURORA F/MF czesto$¢ zaostrzen ptucnych ogoétem (w oparciu o liczbe zdarzen) byta znamiennie,
0 63% nizsza podczas terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC w poréwnaniu do PBO+SoC, iloraz czestosci wyniost
0,37 (95% CI: 0,25; 0,55), p < 0,001. Podobnie bylo w przypadku zaostrzen ptucnych prowadzgcych
do hospitalizacji czy leczonych antybiotykami — ryzyko ich wystgpienia bylo istotnie, odpowiednio o 71% i 78%
nizsze dla terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC. lloraz szans wynidst odpowiednio 0,29 (95% CI: 0,14; 0,61) i 0,22
(95% CI: 0,11; 0,43).

Prawdopodobienstwa przezycia wolnego od zaostrzen ptucnych w 24 tygodniu badania AURORA F/MF wyniosto
w grupie ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC 84,2% (95% CI. 78,3%; 88,6%), aw grupie PBO+SoC 62,9%
(95% CI: 55,8%; 69,2%). Hazard wzgledny wystgpienia zaostrzen ptucnych w okresie 24 tygodni wyniost 0,34
(95% CI: 0,22; 0,52).

Infekcyjne zaostrzenia ptucne (ogétem i ciezkie)

W obu analizowanych prébach odnaleziono informacje na temat liczby iodsetka chorych
z infekcyjnymi zaostrzeniami  ptucnymi — ich czestos¢ byla mniejsza w grupie ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ale tylko w probie AURORA F/MF obserwowane rdznice byly istotne
statystycznie: RR = 0,46 (95% CI: 0,34; 0,62), p < 0,0001. Takze ryzyko ciezkich infekcyjnych zaostrzen ptucnych
bylto w badaniu AURORA F/MF znamiennie nizsze podczas terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC,
RR = 0,33 (95% CI: 0,17; 0,64), p = 0,0009, NNT = 10 (95% CI: 6; 21).

Metaanaliza danych z obu prob wykazata, ze podczas terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC w odniesieniu do leczenia
PBO+SoC ryzyko wystgpienia infekcyjnych zaostrzen ptucnych byto istotnie, o 55% nizsze, RR = 0,45 (95% CI:
0,34; 0,61), p < 0,0001, NNT =4 (95% CI: 3; 6).

Wskaznik BMI

W badaniu AURORA F/MF stwierdzono istotne statystycznie zwiekszenie wskaznika BMI w grupie
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC w porownaniu do PBO+SoC, 01,04 kg/m?, ponad 3-krotnie przekraczajgce prog
istotnosci klinicznej. Wzrost wskaznika BMI odniesionego do wieku takze byt znamienny statystycznie.

Masa ciata

U chorych leczonych ELX/TEZ/IVA+IVA w poréwnaniu do SoC w badaniu AURORA F/MF odnotowano
znamienne zwiekszenie masy ciata, 0 2,9 kg (95% CI: 2,3; 3,4).

Stezenie jonéw chlorkowych w pocie

W obu analizowanych prébach odnotowano istotne zmniejszenie stezenia jondw chlorkowych w pocie
po zastosowaniu terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC w poréwnaniu do PBO+SoC — w badaniu AURORA F/MF
stezenie to zostalo zredukowane o 41,2 mmol/l po 4 tyg. (95% CI: 38,5; 44,0), p < 0,001i o 41,8
(95% ClI: 39,4; 44,4), p < 0,001 po 24 tyg., natomiast w probie Keating 2018 o 36,9 mmol/l (95% CI: 27,37; 46,43),
p < 0,0001.
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Whnioskowanie to potwierdzita metaanaliza danych z obu badan — w obliczeniach z wykorzystaniem danych dla
4 tyg. z badania AURORA F/MF réznica miedzy grupami na korzy$¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC wyniosta MD =
-40,87 mmol/l (95% CI: -43,51; - 38,23), p < 0,0001, a dla danych po 24 tyg. z tej préby MD = -41,48 mmol/l
(95% ClI: -41,48; - 39,07), p < 0,0001.

Zestawienie tabelaryczne wynikéw, z uwzglednieniem kategorii i wagi punktéw koncowych. Wyniki oceny
skutecznosci klinicznej ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC na podstawie badan klinicznych z randomizacja,
w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji, przedstawiono w tabeli ponizej. Czcionkg bold oznaczono wyniki
istotne statystycznie (p < 0,05); zielone tlo oznacza wynik na korzy$é, a czerwone — na niekorzysé

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC.

Tabela 23. Podsumowanie wynikow analizy klinicznej — skutecznosé¢ kliniczna;

populacja F/MF 212 lat;

ELX/ITEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC; wyniki badan z randomizacjg (metaanalizy - jesli liczba badan >1)
w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji

. Kategoria i waga Okres Liczba o T
Punkt koncowy wyniku MCID obserwacii badan Wynik* (95% ClI)
Jakos¢ zycia — CFQ-R, domena | Istotny klinicznie, . _ .
oddechowa; zmiana bezwzgledna krytyczny 4 pkt. 29 dni — 24 tyg. 2 MD = 20,26 (17,58; 22,95) pkt
Jakos¢ zycia - CFQ-R, Istotny klinicznie nie
funkcjonowanie fizyczne; zmiana ’ . 24 tyg. 1 MD = 12,5 (9,9; 15,0) pkt
krytyczny okreslono
bezwzgledna
Jakos¢é zycia — CFQ-R, witalnos¢; | Istotny klinicznie, nie 24 tyg. 1 MD = 13,1 (10,5; 15,8) pkt
zmiana bezwzgledna krytyczny okreslono
Jakosc zycia — CFQ-R, Istotny klinicznie nie
funkcjonowanie emocjonalne; K yt czn ’ okreslono 24 tyg. 1 MD = 3,4 (1,5; 5,2) pkt
zmiana bezwzgledna rytyezny
Jakos¢ zycia — CFQ-R, obraz ciata; | Istotny klinicznie, nie _ i
zmiana bezwzgledna krytyczny okreslono 24 byg. L 20 R () 2
Jakos¢ zycia — CFQ-R, problemy | Istotny klinicznie, nie _ i
zywieniowe; zmiana bezwzgledna krytyczny okreslono 24 tyg. L 21D B G R i L
Jakos$¢ zycia — CFQ-R, obcigzenie | Istotny klinicznie, nie _ i
terapig; zmiana bezwzgledna krytyczny okreslono 24 byg. 1 AP R
Jakosé¢ zycia — CFQ-R, T .
postrzeganie stanu zdrowia; zmiana | 'SIOUY Klinicznie, | - nie 24 tyg. 1 MD = 17,0 (14,1; 20,0) pkt
krytyczny okreslono
bezwzgledna
Jakos¢ zycia - CFQ-R, masa ciata; | Istotny klinicznie, nie 24 tyg. 1 MD = 13,1 (8,3; 17,9) pkt
zmiana bezwzgledna krytyczny okreslono
Jakos¢ zycia — CFQ-R,
funkcjonowanie uktadu Istotny klinicznie, nie _ .
pokarmowego; zmiana krytyczny okreslono 24 byg. 1 MD =25 (-0.1;5,1)
bezwzgledna
Jakosé zymal— CI_:Q-R, petnienie rol | Istotny klinicznie, nie 24 tyg. 1 MD = 6,8 (4,6; 9,1) pkt
spotecznych; zmiana bezwzgledna krytyczny okreslono
Jakos¢ zycia = CFQ-R, Istotny klinicznie nie
funkcjonowanie spoteczne; zmiana ’ . 24 tyg. 1 MD = 5,9 (3,7; 8,0) pkt
krytyczny okreslono
bezwzgledna
Zwigzany ze nie
ppFEV1, zmiana bezwzgledna $miertelnoscig**, . 29 dni — 24 tyg. 2 MD = 14,25 (12,78; 15,73) p.p.
okreslonot
krytyczny
Zwigzany ze nie
ppFEV1, zmiana wzgledna $miertelnoscig**, okreslonot 29 dni 1 MD = 25,90 (15,04; 36,76) p.p-
krytyczny
Zwigzany ze nie
FEV1, zmiana bezwzgledna $miertelnoscig**, . 29 dni 1 MD = 0,57 (0,36; 0,78) |
okreslono
krytyczny
Zwigzany ze nie
FEV1, zmiana wzgledna $miertelnoscig**, . 29 dni 1 MD = 28,71 (17,87; 39,55) p.p.
okreslono
krytyczny
Zaostrzenia ptucne, czestos¢ Istotny klinicznie, | . s i
— ogotem Krytyczny nie dotyczy 24 tyg. 1 lloraz czestosci = 0,37 (0,25; 0,55)
Zaostrzenia ptucne, czestos¢ Istotny klinicznie, | . s i
— prowadzace do hospitalizadji Krytyczny nie dotyczy 24 tyg. 1 lloraz czestosci = 0,29 (0,14; 0,61)
Zaostrzenia ptucne, czestosé Istotny klinicznie, | . a-A .
— leczone antybiotykami Krytyczny™ nie dotyczy 24 tyg. 1 lloraz czestosci = 0,22 (0,11; 0,43)
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. Kategoria i waga Okres Liczba e 1Y)
Punkt koncowy wyniku MCID obserwacii badani Wynik* (95% CI)
Przezycie wolne od zaostrzen Istotny klinicznie, nie dotvcz 24t y HR = 0,34 (0,22; 0,52)
ptucnych krytyczny yezy Yo ’ e
4-24tyg. (+
dodatkowe 4 tyg.
Infekcyjne zaostrzenie ptucne Istotny klinicznie, nie dotycz Ob;:rr\gsﬁﬂ w 2 RR = 0,45 (0,34; 0,61),
— ryzyko wystapienia® krytyczny* yezy bezpieczenstwa NNT =4 (3; 6)
po zakonczeniu
leczenia)
. Zwigzany ze
BMI, zmiana bezwzgledna | ¢ onelnosciatt, | 0,3 kg/m? 24 tyg. 1 MD = 1,04 (0,85; 1,23) kg/m?
— ogotem .
wazny
. Zwigzany ze .
BMI, zmiana bezwzgledna | ¢ iosoinosciatt, | e 24 tyg. 1 MD = 0,30 (0,17; 0,43)
— odniesiony do wieku (z score) . okreslono
wazny
Zwigzany ze nie
Masa ciata, zmiana bezwzgledna | $miertelnoscigtt, okreslono 24 tyg. 1 MD = 2,9 (2,3; 3,4) kg
wazny
Zwigzany
Stezenie jonéw chlorkowych z predyktorem nie 29 dni — 24 t 9 MD = -41,48 (-43,90; -39,07) mmol/l
w pocie, zmiana bezwzgledna $miertelnosci®, | okreslono yo: ’ = ’
wazny

*  jezeli liczba badan >1 w kolumnie przedstawiono wynik metaanalizy;

** wartos¢ FEV1, w wiekszosci badan wyrazona jako odsetek warto$ci naleznej (ppFEV1), stanowita istotny statystycznie, niezalezny
predyktor $miertelnosci/przezywalnosci we wszystkich (17/17) badaniach wtgczonych do przegladu walidacyjnego, ktére oceniaty ten
parametr (Aaron 2015, Chamnan 2010, Corey 1996, Dasenbrook 2010, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002,
McKone 2006, Nkam 2017, Ramos 2021, Rosenfeld 1997, Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015, Stephenson 2017, Taylor-
Robinson 2020; za: APD Kaftrio 2022);

A czcionkg bold oznaczono wyniki istotne statystycznie (p < 0,05), zielone tlo oznacza wyn k na korzys¢, a czerwone — na niekorzy$¢
ELX/TEZ/IVA+IVA+S0C;

M zaostrzenia ptucne stanowity istotny statystycznie, niezalezny predyktor $miertelnosci/przezywalnosci w 8 na 10 badaniach wigczonych
do przegladu walidacyjnego, ktére oceniaty ten parametr (Aaron 2015, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002,
Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015; za: APD Kaftrio 2022);

1 wartos¢ MCID dla FEV1 nie zostata ustalona, jednak sukcesem u chorych z CF moze by¢ juz utrzymanie funkcji ptuc na niezmienionym
poziomie lub zahamowanie spadku tempa wartosci spirometrycznych; wzrost wartosci wskaznikéw spirometrycznych o 10 p.p. lub wiecej
$wiadczy o bardzo wysokiej skutecznosci ocenianej terapii (Stanowisko PTM, KKdsChP i KKdsChPD 2019; za: APD Kaftrio 2022);

11 wskazn ki stanu odzywienia (BMI, masa ciata, wskazn k z-score masy ciata dla wieku) stanowity istotny statystycznie, niezalezny predyktor
$miertelnos$ci/przezywalnosci w 12 na 17 badan wiaczonych do przegladu walidacyjnego, ktére oceniaty ten parametr (Aaron 2015,
Chamnan 2010, Fogarty 2012, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, McKone 2006, Nkam 2017, Ramos 2021, Schechter 2020, Stephenson
2015, Stephenson 2017; za: APD Kaftrio 2022);

# punkt koncowy ,infekcyjne zaostrzenie ptucne” w badaniach klinicznych wigczonych do analizy podlegat ocenie jako zdarzenie
niepozadane;

## w metaanalizie badan klinicznych wykazano istotny zwigzek obnizenia poziomu chlorkéw potu u chorych leczonych modulatorem CFTR
z poprawg w zakresie parametru klinicznego stanowigcego silny predyktor $miertelnosci — ppFEV1 (Fidler 2016; za: APD Kaftrio 2022)

Ogétem, w 24 na 25 parametréw skutecznosci ocenionych w populacji F/MF wykazano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC, w tym dla punktéw koncowych istotnych klinicznie (jako$¢ zycia,
zaostrzenia ptucne) lub o wykazanym, istotnym zwigzku ze $miertelnoscig chorych na mukowiscydoze (ppFEV1,
FEV1, BMI, masa ciata). W przypadku wszystkich punktéw koncowych, dla ktérych okreslono MCID wynik
przekraczat takze zdefiniowany prég skutecznoéci klinicznej. Dla zmian w ppFEV1 nie okreslono MCID,
ale réznica wzglednych, jak i bezwzglednych zmian wzgledem wartosci poczatkowej, w poréwnaniu
do komparatora, przekraczata wartos¢ uznawang za $wiadczacg o bardzo wysokiej skutecznosci.

Kaftrio + Kalydeco +SoC vs PBO+SoC, populacja F/MF w wieku 6-11 lat — porownanie bezposrednie

Na plakacie konferencyjnym Mall 2021, a takze w materiatach dostarczonych przez podmiot odpowiedziany

oraz w bazie clinicaltrials.gov zamieszczono informacje dotyczgce zakonczonego juz badania
z randomizacjg i podwoéjnym zaslepieniem, w kidrym oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
leczenia skojarzonego eleksakaftor + tezakaftor + iwakaftor (ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC) w odniesieniu do terapii
standardowej (PBO+SoC, z ang. standard of care) u pacjentéw z mukowiscydoza, ktérzy byli heterozygotyczni
pod wzgledem mutacji F508del i mutacji minimalnej funkcji (MF) genu CFTR (populacja F/MF), w wieku 6-11 lat:
GALILEO (NCT04353817; VX19-445-116).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+IVA+SoC w ramach badania GALILEO oceniano
wsérdd 60 vs 61 chorych. Lgczny okres obserwacji w probie GALILEO wynosit okoto 32 tygodni — w tym 4 tygodnie
screeningu, 24 tygodnie leczenia aktywnego oraz okofo 4 tygodni obserwacji (28 £ 7 dni) w ramach oceny
bezpieczenstwa.
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Préba GALILEO charakteryzowata sie bardzo dobrg jakoscia, uzyskujac 5 punktéw w skali Jadad. Dodatkowo,
dla analizowanego badania oceniono rowniez ryzyko wystgpienia btedow systematycznych przy uzyciu narzedzia
ROB2 organizacji Cochrane Collaboration (Sterne 2019, Higgins 2022) — dla kazdej z ocenianych domen
okreslono je jako niskie.

Ponadto odnaleziono informacje o niezakonczonej fazy rozszerzonej dla badania GALILEO, prowadzonej bez
zaslepienia: GALILEO-OLE (NCT04545515; VX20-445-119), w ktorej ocenia sie bezpieczenstwo i skutecznosé
terapii skojarzonej ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC. Do badania tego mogli zosta¢ wigczeni wszyscy pacjenci biorgcy
udziat w badaniu GALILEO (zaréwno ci, ktérzy je ukonczyli jak i ci, ktérzy mieli przerwane leczenia, ale stawili sie
na wszystkich wizytach kontrolnych w okresie leczenia aktywnego). Chorzy z grupy ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC
badania GALILEO kontynuowali leczenie tg terapia, natomiast pacjenci z grupy PBO+SoC rozpoczeli leczenie
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC - faczenie wigczono 120 pacjentdow. Dla badania GALILEO-OLE zaplanowano
100 tygodni obserwaciji (planowana data ukohczenia badania to kwiecien 2023 r.).

Wydolnosé¢ ptuc — bezwzgledna zmiana wartosci wskaznika LCl, s (zmiana 0 1-2 j. oznacza terapie o bardzo
wysokiej skutecznosci klinicznej)

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+IVA+SoC: MD =-2,26 j. (95% CI: -2,71; -1,81), p <0,0001, wynik istotny
statystycznie i istotny klinicznie na korzys¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC.

Wydolnos$é¢ ptuc — bezwzgledna zmiana odsetka wartosci naleznej FEV1 (ppFEV1) (zmiana powyzej 10 p.p.
oznacza terapie o bardzo wysokiej skutecznosci klinicznej)

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+IVA+SoC: MD =11,0 p.p. (95% CI: 6,9, 15,1), p <0,0001, wynik istotny
statystycznie i istotny klinicznie na korzys¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC.

Stezenie jonéw chlorkowych w pocie

ELX/TEZ/IVA+IVA+S0C vs PBO+IVA+SoC: -51,2 (95% CI: -55,3; -47,1), p < 0,0001, wynik istotny statystycznie
na korzy$¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC

Jakos¢ zycia - kwestionariusz CFQ-R — domena oddechowa, bezwzgledna zmiana wyniku (préog istotnosci
klinicznej wynosi 4 punkty)

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+IVA+SoC: MD =5,5 (95% CI: 1,0; 10,0), p = 0,0174, istotna statystycznie
i istotna klinicznie korzysc¢ dla terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC.

Zestawienie tabelaryczne wynikéw, z uwzglednieniem kategorii i wagi punktéw koncowych Wyniki oceny
skutecznoéci klinicznej ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC na podstawie pordwnania bezposredniego
w badaniu GALILEO, w 24-tygodniowym okresie obserwacji, przedstawiono w tabeli ponizej. Czcionkg bold
oznaczono wyniki istotne statystycznie (p <0,05); zielone tto oznacza wynik na korzy$é, a czerwone —
na niekorzy$¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC.

Tabela 24. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej — skutecznosé¢ kliniczna; populacja F/MF; 6-11 lat;
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC; wyniki poréwnania bezposredniego w badaniu GALILEO

z Kategoria i waga Okres . . S TN
Punkt koncowy wyniku MCID obserwacii Liczba badan Wynik* (95% CI)
Zwigzany ze gy 0 0o .
LCl,5, zmiana bezwzgledna| $miertelnoscig®, nie okreslono * 24 tyg. 1 A A’<C(:'O§6:1’ 1.81),
krytyczny p=9
. Zwigzany ze o . 6.0
PPFEV1, zmiana $miertelnocia™, | nie okreglono 1 24 tyg. 1 UL (L GHe <57l
bezwzgledna p <0,0001
krytyczny
Stezenie jondw Zwigzany
chlorkowych w pocie z predyktorem nie okreslono 24 tyg 1 -51,2 (95% Cl: -55,3; 47,1),
- ’ Smiertelnosci™, ) p < 0,0001
zmiana bezwzgledna .
wazny
Jakos¢ zycia (CFQ-R RD), | Istotny klinicznie, 4 okt 24 t 1 5,5 (95% CI: 1,0; 10,0),
zmiana bezwzgledna krytyczny piL. Yo p =0,0174

*  czcionkg bold oznaczono wyniki istotne statystycznie (p < 0,05), zielone tto oznacza wyn k na korzysé, a czerwone — na niekorzy$¢
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC;

~ w przypadku oceny LCl;sjak do tej pory nie wyznaczono wartosci MCID, jednak eksperci EMA przyjeli, ze za wartos¢ takg nalezy uzna¢
kazdy efekt przekraczajgcy naturalng zmienno$¢ tego parametru czyli o 1 do 2 jednostek lub 15% wartosci wyjsciowej (EPAR Symkevi
2020);

$  wskazn k LCl, s stanowit istotny statystycznie, niezalezny predyktor $miertelnosci/przezywalnosci w badaniu Kurz 2022;
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** wartos¢ FEV1, w wigkszosci badan wyrazona jako odsetek wartosci naleznej (ppFEV1), stanowita istotny statystycznie, niezalezny
predyktor $miertelnosci/przezywalnosci we wszystkich (17/17) badaniach wtgczonych do przegladu walidacyjnego, ktdre oceniaty ten
parametr (Aaron 2015, Chamnan 2010, Corey 1996, Dasenbrook 2010, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002,
McKone 2006, Nkam 2017, Ramos 2021, Rosenfeld 1997, Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015, Stephenson 2017,
Taylor-Robinson 2020; za: APD Kaftrio 2022);

T wartos¢ MCID dla FEV1 nie zostata ustalona, jednak sukcesem u chorych z CF moze by¢ juz utrzymanie funkcji ptuc na niezmienionym
poziomie lub zahamowanie spadku tempa wartosci spirometrycznych; wzrost wartosci wskazn kéw spirometrycznych o 10 p.p. lub wiecej
Swiadczy o bardzo wysokiej skutecznosci ocenianej terapii (Stanowisko PTM, KKdsChP i KKdsChPD 2019, za: APD Kaftrio 2022);

Tt wskazn ki stanu odzywienia (BMI, masa ciata, wskazn k z-score masy ciata dla wieku) stanowity istotny statystycznie, niezalezny predyktor
$miertelnosci/przezywalnosci w 12 na 17 badan wiaczonych do przegladu walidacyjnego, ktére oceniaty ten parametr (Aaron 2015,
Chamnan 2010, Fogarty 2012, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, McKone 2006, Nkam 2017, Ramos 2021, Schechter 2020, Stephenson
2015, Stephenson 2017; za: APD Kaftrio 2022);

## w metaanalizie badan klinicznych wykazano istotny zwigzek obnizenia poziomu chlorkéw potu u chorych leczonych modulatorem CFTR
z poprawg w zakresie parametru klinicznego stanowigcego silny predyktor $miertelnosci — ppFEV1 (Fidler 2016; za: APD Kaftrio 2022).

Ogotem, we wszystkich parametrach skutecznosci ocenionych w populacji F/MF, w wieku 6-11 lat wykazano
istotng statystycznie réznice na korzys¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC, w tym dla punktéw koncowych istotnych
klinicznie (jakos¢ zycia) lub o wykazanym, istotnym zwigzku ze $miertelnoscig chorych na mukowiscydoze
(ppFEV1). W przypadku wszystkich punktéw koncowych, dla ktdrych okreslono MCID wynik przekraczat takze
zdefiniowany prog skutecznosci kliniczne;.

Kaftrio + Kalydeco + SoC; populacja heterozygot F/MF w wieku 212 lat — badania rzeczywistej praktyki
klinicznej

W ramach oceny badan rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczgcych terapii ELX/TEZ/IVA w populacji chorych
z mukowiscydozg o genotypie F/MF w wieku =12 lat wigczono pie¢ wieloosrodkowych badan: Carnovale 2021,
CFFPR 2020, Graeber 2021, . Zarowno w badaniu CFFPR 2020 wykorzystano
dane pochodzace z duzego rejestru chorych na mukowiscydoze w USA (CFFPR). Uwzgledniono w nich tgcznie
5222 chorych o genotypie F/MF. Wiek badanych zawierat sie w zakresie 19,9-32 lat (Srednia lub mediana).
Pod wzgledem wyjsciowej wartosci ppFEV1 populacje byty zréznicowane: od sredniej réwnej 31,3% w badaniu
Carnovale 2021 . Badania CFFPR 2020 i Graeber 2021 charakteryzowaty sie krotszym
(odpowiednio okoto 2-miesiecznym oraz okoto od 2 do 4 miesiecy) czasem obserwacji w poréwnaniu do préby
Carnovale 2021, w ktérej wynosit on 6 miesiecy,

We wszystkich analizowanych prébach przedstawiono informacje na temat skutecznosci leczenia ELX/TEZ/IVA,
natomiast w badaniach Carnovale 2021 zawarto réwniez wyniki dotyczgce bezpieczenstwa.

Parametry funkcji ptuc

W badaniu Carnovale 2021 $rednia wyjsciowa ppFEV1 wyniosta 31,3% (SD: 8,5%). Srednia bezwzgledna zmiana
po 6 miesigcach terapii zmiana osiggneta istotng statystycznie wartos¢ 14,16 (95% CI: 11,43; 16,89). Podobne
réznice wzgledem wartosci wyjsciowych stwierdzono w przypadku ppFVC oraz ppFEF2s.7s. Poprawe ppFEV1
po 6 miesigcach leczenia zaobserwowano u wszystkich pacjentéw, jednak miata ona rézne nasilenie. U 6 (12,8%)
chorych bezwzgledna zmiana warto$ci tego wskaznika wyniosta do 5%, u 13 oséb (27,7%) zawierata sie
w przedziale 5,1-10%, u 10 (21,3%) w zakresie 10,1-15%, u 7 (14,9%) — 15,1-20%, natomiast u kolejnych
10 (21,3%) pacjentow wzrost ppFEV1 wynidst > 20% wzgledem wartosci wyjsciowe;.

Podobne obserwacje zawarto w wynikach proby CFFPR 2020, w ktérej Srednia zmiana ppFEV1
wyniosta 10,9 (95% CI: 10,0; 11,8) po $rednio 65 dniach leczenia.

Z kolei w badaniu Graeber 2021 pacjenci charakteryzujacy sie poczatkowo wartoécig ppFEV1 o medianie 50,6%
(IQR: 32,8%; 74,0%) po 8-16 tygodniach leczenia uzyskali wartos¢ 74,1% (IQR: 45,7%; 95,3%), zmiana
0 13,0% (IQR: 7,1; 21,5), p < 0,001. Podobng istotng zmiane stwierdzono w przypadku FEV1 wyrazonych
w litrach.
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Test 6-minutowego marszu

Oceniony jedynie w probie Carnovale 2021 wplyw terapii ELX/TEZ/IVA na przebyty dystans w trakcie testu
6-minutowego marszu wykazat istotng poprawe. Srednia wyjsciowa wartos¢ 510,6 m wzrosta do 544,4 m
po 6 miesigcach leczenia, p = 0,0011.

Wskaznik masy ciata

W kazdej prébie stwierdzono wzrost BMI (z wyjgtkiem CFFPR 2020, w ktérej nie przedstawiono danych na ten
temat).

U uczestnikow badania Carnovale 2021 jego wyjsciowa warto$¢ wyniosta srednio 20,5 kg/m2, natomiast
po 6 miesigcach leczenia — 22,3 kg/m?, p < 0,0001. Dodatkowo BMI po 6 miesigcach leczenia u 8 z 10 pacjentéw
o poczagtkowo nieodpowiednio niskiej wartosci zwiekszyto sie do prawidtowego zakresu (18,5-24,9 kg/m?),
natomiast 2 pozostate osoby uzyskaty warto$¢ wskazujgcg na nadwage.

Z kolei w probie Graeber 2021 stwierdzono istotny wzrost o wartos¢ mediany 1,1 (IQR: 0,4; 1,9) z poczatkowej
wartosci 19,1 (IQR: 17,3; 20,5) do 20,1 (IQR: 18,3; 21,7), p < 0,001.

Stezenie jonéw chlorkowych w pocie

W badaniu Carnovale 2021 wyjsciowe stezenie jonéw chlorkowych w pocie ulegto znaczgcej redukcji. Wartosé
poczatkowa wynosita 91,1 mmol/L, natomiast po 6 miesigcach zmniejszyta sie do 46,2 mmol/L (p < 0,0001).

Z kolei w prébie Graeber 2021 zaobserwowano redukcje o mediane 48,5 (IQR: 34,1; 65,3) mmol/l z poczatkowego
stezenia 103,5 (IQR: 93,8; 109,1) mmol/l do 50,0 (IQR: 37,9; 66,4) mmol/l po 8-16 tygodniach leczenia, a zmiana
ta byta istotna statystycznie (p < 0,001).

Pozostate badania, tj. CFFPR 2020, nie przedstawiaty danych dotyczacych tego punktu
koncowego.

Antybiotykoterapia i zaostrzenia ptucne

Leczenie ELX/TEZ/IVA w ramach badania Carnovale 2021 znaczgco zmniejszyto koniecznos¢ stosowania
dozylnej antybiotykoterapii. W okresie 12 miesiecy poprzedzajgcych rozpoczecie terapii u 47 uczestnikow
badania stwierdzono tgcznie 227 przypadkéw zaostrzen ptucnych, sposréd ktoérych 79 wymagato podazy
antybiotykéw i.v. Dane po 6-miesiecznym czasie obserwacji w ujeciu rocznym (annualised) wskazaty
na 77% redukcje wystepowania zaostrzen ptucnych. Tylko u jednego pacjenta zastosowano cykl dozylnej
antybiotykoterapii, natomiast u 30 osob (63,8%) nie wystgpit ani jeden epizod zaostrzenia podczas trwania
badania.

Przedstawiono natomiast wyniki dodatkowej analizy w populacji F/MF z dostepnymi danymi z okresu 5 lat
poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia (N = 3456). Odsetek pacjentéw z co najmniej jednym Zzaostrzeniem
ptucnym wynosit kolejno 40,68%, 43,69%, 45,20%, 47,48% i 46,79% natomiast po 1 roku stosowania skojarzenia
ELX/TEZ/IVA zmniejszyt sie on do wartosci 9,81%. Odpowiadajgca $rednia liczba zaostrzen to 0,74, 0,85, 0,88,
0,95 i 0,99 na pacjenta, ktéra ulegta redukcji do 0,14. Zmiany te byly zgodne z zacbserwowanymi w populaciji
ogodlne;.
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Domena oddechowa CFQ-R

Wytacznie w prébie Carnovale 2021 przedstawiono wyniki dotyczgce zmiany wartosci oceny domeny oddechowej
CFQ-R w okresie obserwacji. W wyniku leczenia stwierdzono istotng poprawe. Po 1 miesigcu terapii z wyj$ciowej
mediany rownej 55,5 (zakres: 22,2-83,3) wzrosta ona o $rednio 27,8 (95% CI: 12,8; 42,8) do 83,3 (zakres:
50-100), p < 0,00001, natomiast po 6 miesigcach leczenia wzrost wyniost srednio 36,0 (95% CI: 21,9; 50,1)
do wartosci 91,6 (zakres: 61,1-100), p < 0,00001.

Status os6b oczekujacych na przeszczepienie ptuc

Poczatkowo 3 uczestnikow badania Carnovale 2021 (6,4%) oczekiwato na przeszczepienie ptuc. Po petnym
okresie obserwacji (6 miesiecy) wszystkie te osoby podjely decyzje o zawieszeniu swojego statusu kandydata
do przeszczepienia.

Przedstawiono natomiast wyniki dodatkowej analizy w populacji F/MF z dostepnymi danymi z okresu 5 lat
poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia (N = 3456). Odsetek pacjentow poddanych hospitalizacji wynosit kolejno
40,97%, 43,75%, 44,94%, 47,11% i 46,59%, natomiast po 1 roku stosowania skojarzenia ELX/TEZ/IVA zmniejszyt
sie on do wartosci 13,22%. Odpowiadajaca $rednia liczba hospitalizacji to 0,77, 0,86, 0,90, 0,97
i 1,01 na pacjenta, ktora ulegta redukcji do 0,20. Zmiany te byty zgodne z zaobserwowanymi w populacji ogolne;j.

Kaftrio + Kalydeco + SoC vs TEZ + IVA + SoC lub IVA + SoC; populacja heterozygot F/RF oraz F/G w wieku
212 lat — poréwnanie bezposrednie

W ramach poréwnania terapii tréjlekowej ELX/TEZ/IVA z terapig dwulekowg (TEZ/IVA) lub jednolekowg (IVA),
w populacji chorych w wieku 12 lat lub wiecej, o genotypie F/RF lub F/G uwzgledniono jedno badanie kliniczne —
probe AURORA F/RF F/G (VX18-445-104), opisang w publikacji Barry 2021. Badanie AURORA F/RF F/G
(VX18-445-104) byto 8-tygodniowym podwdjnie zaslepionym, RCT z aktywng kontrolg, zaprojektowanym w celu
oceny bezpieczenstwa i skutecznosci ELX/TEZ/IVA. Badanie skfadato sie z 4-tygodniowego otwartego okresu
wstepnego (run-in), podczas ktérego pacjenci otrzymywali IVA lub TEZ/IVA w zaleznosci od genotypu
(odpowiednio F/G i F/RF). Po zakonczeniu fazy wstepnej pacjentéw przydzielono losowo (1:1) do 8 tygodni
leczenia za pomocg ELX/TEZ/IVA (N = 132) lub terapii aktywnej kontroli (IVA dla pacjentow F/G [N = 45]
lub TEZ /IVA dla pacjentéw z F/RF [N = 81]). Wyniki przedstawiono zaréwno w populacji ogdlnej badania,
jak rowniez w podgrupach wyréznionych wzgledem genotypu: F/G oraz F/RF. Charakterystyki wyjsciowe
pacjentow byly dobrze zbalansowane. Ogétem, srednia wieku oséb uwzglednionych w badaniu wynosita
okoto 38 lat, cho¢ w podgrupie o genotypie F/G dominowali wyraznie mtodsi pacjenci (okoto 31-34 lata), natomiast
w podgrupie F/RF — starsi (okoto 40-42 lata). Wiekszos$¢ ocenianych pacjentow (>88%) stanowity osoby doroste
(18 i wiecej lat). Okoto potowa pacjentéw biorgcych udziat w badaniu AURORA F/RF F/G pochodzita z krajow
europejskich.

Zmiana od wartosci wyjsciowej ppFEV1

Po 8 tygodniach byta istotnie wyzsza ws$rdd chorych otrzymujgcych terapie trdjlekowa, w poréwnaniu
do kontrolnej, co wskazuje wiekszg skutecznosé terapii tréjlekowej w przywracaniu nominalnej czynnosci ptuc
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u pacjentdéw z mukowiscydoza: w populacji ogoétem réznice wzgledem kontroli wyniosty 3,5 (95% Cl: 2,2; 4,7),
p < 0,001 punktéw procentowych; efekt w podgrupie o genotypie F/G byt wyzszy, MD = 5,8 (95% CI: 3,5, 8,0),
a w podgrupie o genotypie F/RF nieco nizszy, MD = 2,0 (95% CI: 0,5; 3,4) — ale w obu przypadkach réznice byty
istotne i wskazywaty na korzysc terapii tréjlekowe;.

Zmiana stezenie jonéw chlorkowych w pocie

Po 8 tygodniach leczenia byfa istotnie wyzsza u chorych otrzymujgcych terapie tréjlekowa w poréwnaniu
do kontroli, zaréwno w populacji ogélnej badania: MD = -23,1 (95% ClI: -26,1; -20,1) mmol/l (p < 0,001), podobnie,
istotne wyniki odnotowano réwniez w populacji chorych o genotypie F/G, MD = -20,0 (95% ClI: -25,4; -14,6) mmol/l
oraz w populacji chorych o genotypie F/RF, MD = =24,8 (95% CI: -28,4; -21,2) mmol/l.

Wynik domeny oddechowej kwestionariusza CFQ-R

Ulegt istotnej, wiekszej poprawie u chorych leczonych przez 8 tygodni terapig trojelkowg w poréwnaniu do chorych
otrzymujgcych leczenie kontrolne — wielko$¢ efektu byta zblizona w populacji ogdlnej, MD =8,7
(95% CI: 5,3; 12,1), w populacji o genotypie F/G, MD = 8,9 (95% ClI: 3,8; 14,0) oraz w populacji o genotypie F/RF,
MD = 8,5 (95% CI: 4,0; 13,1).

Tabela 25. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej — skutecznos¢ kliniczna; populacja F/RF i F/IG 212 lat;
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs TEZ/IVA lub IVA +SoC; badanie AURORA F/RF F/G.

. Kategoria i waga Okres Liczba 0
Punkt koncowy wyniku MCID obserwaci badan MD (95% Cl)
Populacja ogétem (ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs TEZ/IVA lub IVA +SoC)
ppFEV1, zmiana od wartosci . Zywazan){ z_eA nie 3,5(2,2; 4,7),
. . Smiertelnoscig”, . 8 tyg. 1
wyjsciowej krytyczny okreslonot p < 0,001
s Zwigzany
Stezenie jonéw chlorkowych 2 predyktorem nie -23,1 (-26,1; -20,1)
w pocie, zmiana od wartosci . o . 8 tyg. 1
o . Smiertelnosci”, okreslono p < 0,001
wyjsciowej wazny
Jakos¢ zycia — CFQ-R, domena L
oddechowa, zmiana od wartosci IStOtl?ytkl(';ﬁzme’ 4 pkt. 8 tyg. 1 8,7 (5,3; 12,1)
wyjsciowej rytyczny
Populacja F/G (ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs IVA+SoC)
. - Zwigzany ze .
PPFEV1, zmiana od wartosci | e teinoscigh, nie 8 tyg. 1 5,8 (3,5; 8,0)
wyjsciowej krytyczny okreslonot
Stezenie jonéw chlorkowych 5 Zr\‘g’éqi?gém nie
w pocie, zmiana od wartosci z predyxtorent ! 8 tyg. 1 -20,0 (-25,4; -14,6)
o . Smiertelnosci”, okreslono
wyjsciowej wazny
Jakos¢ zycia — CFQ-R, domena Istotny Klinicznie
oddechowa, zmiana od wartosci K Y ’ 4 pkt. 8 tyg. 1 8,9 (3,8; 14,0)
o . rytyczny
wyjsciowej
Populacja F/RF (ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs TEZ/IVA+SoC)
. - Zwigzany ze ;
PPFEV1, zmiana od wartosci | e teinoscigh, nie 8 tyg. 1 2,0 (0,5; 3,4)
wyjsciowej K okreslonot
rytyczny
Stezenie jonéw chlorkowych Zwigzany .
; . . z predyktorem nie .
w pocie, zmiana od wartosci . o . 8 tyg. 1 -24,8 (-28,4; -21,2)
o . Smiertelnosci”, okreslono
wyjsciowej wazny
Jakos¢ zycia — CFQ-R, domena Istotny Klinicznie
oddechowa, zmiana od wartosci Y ’ 4 pkt. 8 tyg. 1 8,5 (4,0; 13,1)
o . krytyczny
wyjsciowej

N wartos¢ FEV1, w wigkszosci badan wyrazona jako odsetek wartosci naleznej (ppFEV1), stanowita istotny statystycznie, niezalezny
predyktor $miertelnosci/przezywalnosci we wszystkich (17/17) badaniach wigczonych do przegladu walidacyjnego, ktére oceniaty ten
parametr (Aaron 2015, Chamnan 2010, Corey 1996, Dasenbrook 2010, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002,
McKone 2006, Nkam 2017, Ramos 2021, Rosenfeld 1997, Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015, Stephenson 2017, Taylor-
Robinson 2020; za: APD Kaftrio 2022);

# w metaanalizie badan klinicznych wykazano istotny zwigzek obnizenia poziomu chlorkéw potu u chorych leczonych modulatorem CFTR
z poprawg w zakresie parametru klinicznego stanowigcego silny predyktor $miertelnosci — ppFEV1 (Fidler 2016; za: APD Kaftrio 2022)
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1 wartos¢ MCID dla FEV1 nie zostata ustalona, jednak sukcesem u chorych z CF moze by¢ juz utrzymanie funkcji ptuc na niezmienionym
poziomie lub zahamowanie spadku tempa wartosci spirometrycznych; wzrost wartosci wskaznikow spirometrycznych o 10 p.p. lub wiecej
Swiadczy o bardzo wysokiej skutecznosci ocenianej terapii (Stanowisko PTM, KKdsChP i KKdsChPD 2019; za: APD Kaftrio 2022);

czcionkg bold oznaczono wyniki istotne statystycznie (p < 0,05), zielone tto oznacza wynik na korzys¢, a czerwone — na niekorzys$¢

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC;

Kaftrio + Kalydeco + SoC vs Placebo + SoC; populacja heterozygot F/G w wieku 212 lat — poréwnanie
posrednie

Przeprowadzony przeglad systematyczny umozliwit odnalezienie 1 badania z randomizacjg, w ktérym oceniano
trojlekowg terapie skojarzong eleksakaftorem + tezakaftorem + iwakaftorem (ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC) z terapig
iwakaftorem (PBO+IVA+SoC), w populacji chorych na mukowiscydoze, bedgcych heterozygotami pod wzgledem
mutacji F508del genu CFTR i obecng mutacjg bramkujgca (populacja F/G): AURORA F/G (VX18-445-104,
publikacja Barry 2021). Celem poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC ze standardowym postepowaniem
w mukowiscydozie (SoC) u heterozygot F/G, wykonano poréwnanie posrednie przez wspdlny komparator
IVA + SoC, uwzgledniajgc 3 badania poréwnujgce IVA z SoC: STRIVE (VX08-770-102, Ramsey 2011),
KONNECTION (VX12-770-111, De Boeck 2014) i KONDUCT (VX11-770-110, Moss 2015). Odnalezione badania
byty wieloosrodkowymi probami RCT 3 fazy, z podwdjnym zaslepieniem.

Badania AURORA F/G, STRIVE i KONDUCT prowadzone byto w uktadzie grup rownolegtych (parallel), natomiast
w KONNECTION obecne byty grupy o uktadzie naprzemiennym — pacjenci leczeni w pierwszym okresie
przypisanymi interwencjami, po jego zakonczeniu i okresie wyptukiwania (washout) rozpoczynali kolejny okres
leczenia interwencjami z grupy przeciwnej — nastepowata zamiana interwenciji (crossover).

Do badania AURORA F/G wtgczano pacjentéw bedgcych heterozygotami wzgledem Phe508del-CFTR, z obecng
mutacjg bramkujaca (Phe508del-gating, F/G) lub funkcji rezydualnej (Phe508del-residual function, F/RF).
Natomiast do pozostatych badan wigczano pacjentdw z przynajmniej jednym allelem CFTR z mutacjg
bramkujaca. Ze wzgledu na brak danych dla podgrupy F/G w publikacjach zrédtowych, wszystkie dane dotyczgce
charakterystyki wtgczonej populacji o genotypie F/G i wynikdw skutecznosci uzyskanych w takiej podgrupie
zaczerpnieto z materiatdéw dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny, gdzie autorzy mieli dostep do danych
Z poziomu pacjenta . Celem uzyskania jak najbardziej zblizonych grup do poréwnania
wykorzystano dane dla podgrupy pacjentéw o genotypie F/G (wtgczajgc F/R117H), w wieku 212 lat (w AURORA
F/G byfa to dolna granica wieku kwalifikujgca do udziatu w badaniu), po 8 tygodniach leczenia (okres leczenia
w badaniu AURORA F/G).

Wiaczone badania charakteryzowaty sie bardzo dobrg jakoscig (uzyskujac maksymalne 5 punktéw w skali Jadad)
oraz niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego w ocenie narzedzia ROB2.
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Tabela 26. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej — skutecznos¢ kliniczna; populacja F/IG 212 lat;
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC; wyniki poréwnania posredniego opartego na badaniach z randomizacja

w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
. Kategoria Okres Liczba % (OEO
Punkt koncowy i waga wyniku MCID obserwaciji | badan Wynik* (95% CI)

Jakos_c zycia (CFQ-R RD), Istotny klinicznie, 4 pkt. 8 tyg. 1vs 1

zmiana bezwzgledna krytyczny

Zwigzany ze nie

ppFEV1, zmiana bezwzgledna | $miertelnoscig**, okreslonot 8 tyg. 1vs1

krytyczny

Zwigzany

Stezenie jonéw chlorkowych z predyktorem nie 8
; . o e . tyg. 1vs1
W pocie, zmiana bezwzgledna $miertelnosci™, | okreslono
wazny
. Zwigzany ze
BMI, zmiana bezwzgledna |4 o einodciatt,| 0.3 kg/m? | 8tyg. 1vs 1
— ogotem .
wazny
L. . Zwigzany ze .
wskaznik z-score masy ciatadla |, 2 nie

wieku smlertxrz%s;laﬁ, okreslono 81yg. Tvs1

*k

t1

##

jezeli liczba badan >1 w kolumnie przedstawiono wynik metaanalizy;

warto$¢ FEV1, w wiekszosci badan wyrazona jako odsetek wartosci naleznej (ppFEV1), stanowita istotny statystycznie, niezalezny
predyktor $miertelnosci/przezywalnos$ci we wszystkich (17/17) badaniach wigczonych do przegladu walidacyjnego, ktére oceniaty ten
parametr (Aaron 2015, Chamnan 2010, Corey 1996, Dasenbrook 2010, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002,
McKone 2006, Nkam 2017, Ramos 2021, Rosenfeld 1997, Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015, Stephenson 2017, Taylor-
Robinson 2020; za: APD Kaftrio 2022);

czcionka bold oznaczono wyniki istotne statystycznie (p < 0,05), zielone tto oznacza wyn k na korzy$¢, a czerwone — na niekorzys$¢
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC;

warto$¢ MCID dla FEV1 nie zostata ustalona, jednak sukcesem u chorych z CF moze by¢ juz utrzymanie funkcji ptuc na niezmienionym
poziomie lub zahamowanie spadku tempa wartosci spirometrycznych; wzrost wartosci wskaznikow spirometrycznych o 10 p.p. lub wiecej
Swiadczy o bardzo wysokiej skutecznosci ocenianej terapii (Stanowisko PTM, KKdsChP i KKdsChPD 2019, za: APD Kaftrio 2022);
wskazn ki stanu odzywienia (BMI, masa ciata, wskazn k z-score masy ciata dla wieku) stanowity istotny statystycznie, niezalezny predyktor
Smiertelnos$ci/przezywalnosci w 12 na 17 badan wtaczonych do przegladu walidacyjnego, ktoére oceniaty ten parametr (Aaron 2015,
Chamnan 2010, Fogarty 2012, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, McKone 2006, Nkam 2017, Ramos 2021, Schechter 2020, Stephenson
2015, Stephenson 2017; za: APD Kaftrio 2022);

w metaanalizie badan klinicznych wykazano istotny zwigzek obnizenia poziomu chlorkéw potu u chorych leczonych modulatorem CFTR
z poprawg w zakresie parametru klinicznego stanowigcego silny predyktor Smiertelnosci — ppFEV1 (Fidler 2016; za: APD Kaftrio 2022).
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Kaftrio + Kalydeco + SoC vs Placebo + SoC; populacja heterozygot F/RF w wieku 212 lat — poréwnanie
posrednie

Przeprowadzony przeglad systematyczny umozliwit odnalezienie 1 badania z randomizacjg, w ktérym oceniano
trojlekowg terapie skojarzong eleksakaftorem + tezakaftorem + iwakaftorem (ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC) z terapig
dwulekowg tezakaftorem + iwakaftorem (PBO+TEZ/IVA+SoC), w populacji chorych na mukowiscydoze,
bedgcych heterozygotami pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR i obecng mutacjg funkcji rezydualnej
(populacja F/RF): AURORA F/RF (VX18-445-104, publikacja Barry 2021). Celem poréwnania
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC ze standardowym postepowaniem w mukowiscydozie (SoC) u heterozygot F/RF,
wykonano poréwnanie posrednie przez wspoélny komparator TEZ/IVA+ SoC, uwzgledniajgc badanie poréwnujgce
TEZ/IVA z SoC: EXPAND (VX14-661-108, Rowe 2017). Odnalezione badania byly wieloosrodkowymi probami
RCT 3 fazy, z podwdéjnym zaslepieniem.

Ogotem, dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+IVA+SoC oceniano tacznie 82 vs 81
chorych, a dla poréwnania TEZ/IVA+SOC vs PBO+SoC — 161 chorych (badanie crossover).

Badania charakteryzowaty sie takim samym okresem leczenia, wynoszgcym 8 tygodni. W badaniu AURORA F/RF
okres leczenia podlegajgcy analizie poprzedzony byt 4-tygodniowym okresem wstepnym (run-in), w ktérym
wszyscy pacjenci F/RF byli leczeni TEZ/IVA [okres wstepny zostat zaprojektowany w celu ustalenia wiarygodnych
wartosci wyjsciowych w trakcie leczenia (TEZ/IVA) dla danego okresu leczenial].

Wiaczone badania charakteryzowaty sie bardzo dobrg jakoscig (uzyskujac maksymalne 5 punktéw w skali Jadad)
oraz niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego w ocenie narzedzia ROB2.
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Tabela 27. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej — skutecznos¢ kliniczna; populacja F/RF 212 lat;
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC; wyniki poréwnania posredniego opartego na badaniach z randomizacja
w najdiuzszym dostepnym okresie obserwaciji.

. Kategoria i waga Okres Liczba o T
Punkt koncowy wyniku MCID obserwacji | badan Wynik* (95% CI)
Jakos¢ zycia (CFQ-R RD), zmiana | Istotny klinicznie,
bezwzgledna krytyczny 4 pkt. 8tyg. Tvs 1
Zwigzany ze nie
ppFEV1, zmiana bezwzgledna $miertelnoscig**, okreslonot 8 tyg. 1vs1
krytyczny
Zwigzany
Stezenie jonéw chlorkowych z predyktorem nie
; . _— P . 8 tyg. Tvs1
w pocie, zmiana bezwzgledna Smiertelnosci™, | okreslono
wazny
. Zwigzany ze
BMI, zmiana pezwzgledna $miertelnosciatt, | 0,3 kg/m? 8 tyg. 1vs 1
— ogo6tem .
wazny
. . Zwigzany ze .
wskazn k z-score masy ciatadla | , J nie
wieku Smlef’;?;gz?CIQTT, okreslono 8tyg. Tvs 1

*  jezeli liczba badan >1 w kolumnie przedstawiono wynik metaanalizy;

** wartos¢ FEV1, w wigkszosci badan wyrazona jako odsetek wartosci naleznej (ppFEV1), stanowita istotny statystycznie, niezalezny

predyktor smiertelnosci/przezywalnosci we wszystkich (17/17) badaniach wigczonych do przegladu walidacyjnego, ktére oceniaty ten

parametr (Aaron 2015, Chamnan 2010, Corey 1996, Dasenbrook 2010, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002,

McKone 2006, Nkam 2017, Ramos 2021, Rosenfeld 1997, Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015, Stephenson 2017, Taylor-

Robinson 2020; za: APD Kaftrio 2022);

czcionkg bold oznaczono wyniki istotne statystycznie (p < 0,05), zielone tto oznacza wyn k na korzysé, a czerwone — na niekorzys¢

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC;

1 wartos¢ MCID dla FEV1 nie zostata ustalona, jednak sukcesem u chorych z CF moze by¢ juz utrzymanie funkcji ptuc na niezmienionym
poziomie lub zahamowanie spadku tempa wartosci spirometrycznych; wzrost wartosci wskaznikéw spirometrycznych o 10 p.p. lub wiecej
$wiadczy o bardzo wysokiej skutecznosci ocenianej terapii (Stanowisko PTM, KKdsChP i KKdsChPD 2019, za: APD Kaftrio 2022);
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11 wskazn ki stanu odzywienia (BMI, masa ciata, wskazn k z-score masy ciata dla wieku) stanowity istotny statystycznie, niezalezny predyktor
$miertelnosci/przezywalnosci w 12 na 17 badan wiaczonych do przegladu walidacyjnego, ktére oceniatly ten parametr (Aaron 2015,
Chamnan 2010, Fogarty 2012, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, McKone 2006, Nkam 2017, Ramos 2021, Schechter 2020, Stephenson
2015, Stephenson 2017; za: APD Kaftrio 2022);

## w metaanalizie badan klinicznych wykazano istotny zwigzek obnizenia poziomu chlorkéw potu u chorych leczonych modulatorem CFTR
z poprawg w zakresie parametru klinicznego stanowigcego silny predyktor Smiertelnosci — ppFEV1 (Fidler 2016; za: APD Kaftrio 2022).

Kaftrio + Kalydeco + SoC; populacja heterozygot F/G lub F/RF w wieku 212 lat — badania rzeczywistej
praktyki klinicznej

Dane na temat skutecznosci terapii ELX/TEZ/IVA+IVA w populacji pacjentéw z mukowiscydozg i genotypie F/G
i F/IRF w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej odnaleziono w badaniach CFFPR 2020 (opublikowanym
w dokumencie EPAR Kaftrio 2021) ). tacznie prezentujg one informacje
0 764 pacjentach z genotypem F/G i 1491 chorych z genotypem F/RF.

Wydolnos$¢ ptuc — parametr ppFEV1

W badaniu CFFPR 2020 wykazano, ze w populacji F/G warto$¢ ppFEV1 wzrosta znamiennie z 69,0% (SD: 26,1)
do 73,3% (SD: 25,2) — $rednia zmiana wyniosta 4,3 p.p. (SD: 9,6; 95% CI: 2,7; 5,9), a w populacji F/RF wzrosta
istotnie z 66,6% (SD: 25,1) do 69,3% (SD: 24,8) — srednia zmiana wyniosta 2,7 p.p. (SD: 6,6; 95% CI: 1,7; 3,7).

W podgrupie pacjentéw F/G wyjsciowa wartos$c
(w okresie roku przed rozpoczeciem terapii ELX/TEZ/IVA+IVA) wyniosta 75,03% (SD: 24,47, N =583)
iwzrosta 04,88 p.p. (SD: 7,97, N = 443), a w podgrupie chorych F/RF odpowiednio 75,79% (SD: 24,21, N = 1229)
i 2,27 p.p. (SD: 7,09, N = 897).

Kaftrio + Kalydeco + SoC; populacja F/MF i F/F w wieku 212 lat — faza wydiuzona badan AURORA F/MF
i AURORA F/F (AURORA OLE)

Chorzy z populacji F/MF, ktérzy ukonczyli planowany okres leczenia (24 tygodnie) w prébie AURORA F/MF oraz
pacjenci z populacji F/F, ktérzy ukonczyli zaktadany okres terapii (4 tygodnie) w badaniu AURORA F/F,
mogli wzigé udziat w 196-tygodniowej fazie wydtuzonej (OLE, z ang. open-label extension).
Ponizej zaprezentowano dane przedstawiajgce utrzymywanie sie efektu w przedtuzonym okresie leczenia dla
badania AURORA F/F, ktére pochodzity z fazy wydtuzonej (publikacja Griese 2021 [wyniki drugiej analizy interim
fazy OLE, gdzie chorzy byli leczeni przez przynajmniej dodatkowe 24 tygodnie] oraz doniesienie konferencyjne
Daines 2021 [wyniki trzeciej analizy interim, leczenie przynajmniej przez 96 tygodni]). Mogli wzig¢ w niej udziat
chorzy z populacji F/MF, ktérzy ukohczyli planowany okres leczenia (24 tygodnie) w prébie AURORA F/MF oraz
pacjenci z populacji F/F, ktérzy ukonczyli zaktadany okres terapii (4 tygodnie) w badaniu AURORA F/F.

Jakosé zycia - kwestionariusz CFQ-R (Cystic Fibrosis Questionnaire Revised) — domena oddechowa

W publikacji przedstawiajgcej wyniki fazy OLE (Griese 2021) podkreslono, ze efekt odnotowany po 4 tyg. leczenia
w probie AURORA F/F (MD = 16,0 pkt. [95% CI: 12,1; 19,9]) utrzymat sie w dalszej 24-tygodniowej obserwacji —
MD wyniosta 14,3 pkt. (95% CI: 9,5; 19,2) w grupie chorych, ktérzy byli leczeni ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC tgcznie
przez 28 tygodni. Dalszg poprawe obserwowano w diuzszym okresie leczenia (fagcznie 100 tygodni, Daines 2021):
18,0 (95% CI: 13,6; 22,5).
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Efekt wykazany w badaniu AURORA F/MF (MD = 16,8 [95% CI: 14,4; 19,3]) réwniez utrzymywat sie w dalsze;j
24-tygodniowej obserwaciji, prowadzonej w ramach fazy wydtuzonej (tagcznie 48 tygodni obserwac;ji [Griese 2021]):
MD = 20,1 pkt. (95% CI: 17,6; 22,6) w grupie, ktéra byla leczona ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC tacznie
przez 48 tygodni, i ulegat poprawie w dalszym okresie leczenia (tgcznie 120 tygodni, Daines 2021) — zmiana 21,7
(95% CI: 19,1; 24,2) punktow.

Wydolnos¢ ptuc — bezwzgledna zmiana odsetka naleznej wartosci FEV1 (ppFEV1)

W publikacji przedstawiajgcej wyniki fazy OLE (Griese 2021) podkreslono, ze efekt odnotowany po 4 tyg. leczenia
w probie AURORA F/F (MD = 10,4 p.p. [95% CI: 8,6; 12,2]) utrzymat sie w dalszej 36-tygodniowej obserwacji —
MD wyniosta 11,9 p.p. (95% CI: 9,3; 14,5) w grupie chorych, ktorzy byli leczeni ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC tacznie
przez 40 tygodni. Podobne wyniki odnotowano w dalszym okresie leczenia (tgcznie 100 tygodni, Daines 2021):
11,5 (95% CI: 8,8; 14,2).

Efekt wykazany w badaniu AURORA F/MF (MD = 13,9 [95% CI: 12,7; 15,2]]) utrzymywatl sie w dalszej
24- tygodniowej obserwacji, prowadzonej w ramach fazy wydluzonej (tgcznie 48 tygodni obserwaciji
[Griese 2021]): MD =14,3 p.p. (95% CI: 12,9; 15,7) w grupie, ktora byta leczona ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC
tacznie przez 48 tygodni. Po fgcznie 120 tygodniach leczenia (Daines 2021), zmiany byty zblizone:
14,3 (95% CI: 12,7; 15,8).

Infekcyjne zaostrzenia ptucne (ogoétem i ciezkie)

W fazie OLE (Griese 2021) Ponadto dla obu analizowanych populacji podano informacje na temat czestosci
zaostrzen ptucnych oszacowanej na 48 tygodni leczenia ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC — w populacji F/MF wyniosta
ona 0,30 (95% CI: 0,24; 0,39), a w populacji F/F takze 0,30 (95% CI: 0,20; 0,45), w trakcie 2 analizy interim.
Biorgc pod uwage czestos¢ na 100 pacjento-lat w ramach oceny przeprowadzonej w fazie OLE (Griese 2021)
odnotowano zmniejszenie czestosci infekcyjnych zaostrzen ptucnych wzgledem wartosci uzyskanych w prébie
AURORA F/MF (odpowiednio 49,6 vs 64,9), natomiast w przypadku ciezkich infekcyjnych zaostrzen wartosci
te byly poréwnywalne (odpowiednio 12,2 vs 12,0).

W trzeciej analizie interim (doniesienie Daines 2021) oszacowania czesto$¢ wystepowania zaostrzeh ptucnych
przypadajgca na 48 tygodni leczenia wyniosta 0,21 (95% CI: 0,17; 0,26) w populacji F/MF i byta zblizona
do czestosci obserwowanej w grupie terapii tréjlekowej badania AURORA F/MF (0,37) i nizsza niz czestosé
odnotowana w grupie placebo tego badania (0,98). Analogicznie, w podgrupie F/F czestos¢ zaostrzen ptucnych
w fazie OLE wynosita 0,21 (95% CI: 0,14; 0,30), co byto zblizong wartoscig do wyniku w podgrupie F/MF.

Wskaznik BMI

W publikacji przedstawiajgcej wyniki fazy OLE (Griese 2021) podkreslono, ze efekt (zmiana wskaznika BMI)
odnotowany po 4 tyg. leczenia w prébie AURORA F/F (MD = 0,53 kg/m? [95% CI: 0,39; 0,66]) utrzymat sie,
a nawet znaczgco zwiekszyt w dalszej 36-tygodniowej obserwacji — MD wyniosta 1,30 kg/m? (95% CI: 0,95; 1,65)
w grupie chorych, ktérzy byli leczeni ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC fgcznie przez 40 tygodni. W diuzszym okresie
leczenia (fgcznie 100 tygodni, Daines 2021) obserwowano dalszy wzrost wskaznika BMI: 1,50
(95% CI: 1,03; 1,96).

Efekt wykazany w badaniu podstawowym AURORA F/MF (MD = 1,13 [95% CI: 0,99; 1,26]) utrzymywat sie
w dalszej 24-tygodniowej obserwacji, prowadzonej w ramach fazy wydiluzonej (fagcznie 48 tygodni obserwac;ji
[Griese 2021]): MD = 1,28 kg/m? (95% CI: 1,09; 1,46) w grupie, ktéra byta leczona ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC fgcznie
przez 48 tygodni. Po fgcznie 120 tygodniach leczenia (Daines 2021), zmiana wskaznika BMI wyniosta w tej grupie
1,58 (95% CI: 1,32; 1,84).

Stezenie jonéw chlorkowych w pocie

W publikacji przedstawiajgcej wyniki fazy OLE (Griese 2021) podkreslono, ze efekt odnotowany po 4 tyg. leczenia
w prébie AURORA F/F (MD =-43,4 mmol/l [95% CI: -46,9; -40,0]) utrzymat sie w dalszej 24-tygodniowe;j
obserwacji — MD wyniosta -47,2 mmol/l (95% CI: -52,0; -42,5) w grupie chorych, ktérzy byli leczeni
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC tacznie przez 28 tygodni — efekt ten ulegat dalszej poprawie i zmiany po okoto
100 tygodniach leczenia (Daines 2021) wynosity -49,7 (95% CI: -55,0; -44,4) mmoll.

Efekt wykazany w badaniu AURORA F/MF (MD = -45,0 [95% CI: -47,4; -42,5]) utrzymywat sie w dalszej
24-tygodniowej obserwaciji, prowadzonej w ramach fazy wydtuzonej (tagcznie 48 tygodni obserwac;ji [Griese 2021]),
gdzie MD = -49,0 mmol/l (95% CI. -51,6; -46,4) w grupie, ktoéra byla leczona ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC tacznie
przez 48 tygodni. W dalszym okresie leczenia (fgcznie 120 tygodni, Daines 2021) zmniejszenie to utrzymywato
sie na podobnym poziomie: -45,8 (95% CI: -48,5; -43,0).
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Kaftrio + Kalydeco; populacja F/x w wieku 6-11 lat — badania rzeczywistej praktyki klinicznej

W ramach oceny badan rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczacych terapii ELX/TEZ/IVA u chorych
Zz mukowiscydozg z co najmniej jedng mutacjg F508del, w wieku 6-11 lat wigczono jedno retrospektywne badanie
obserwacyjne: Anderson 2021. Uwzgledniono w nim 65 pacjentow.

Wyjsciowa wartos¢ ppFEV1 u chorych otrzymujacych terapie ELX/TEZ/IVA w ramach wczesnego dostepu
wynosita 74% i zawierala sie w zakresie 26%-125%. Zaznaczono, ze byli to pacjenci z mukowiscydozg
od fagodnej do ciezkiej postaci choroby. Po pierwszym kwartale leczenia chorzy zwiekszyli swojg mase ciata
o $rednio 2,5 kg, a sredni wzrost ppFEV1 wyniést 13,3%. Po drugim kwartale masa ciata wzrosta wzgledem
wartosci wyjsciowej o 4,5 kg, natomiast ppFEV1 0 16,4%.

Kaftrio + Kalydeco + SoC; populacja F/x w wieku 212 lat — badania rzeczywistej praktyki klinicznej

W ramach oceny badan rzeczywistej praktyki klinicznej z wykorzystaniem ELX/TEZ/IVA+IVA wigczono 29 préb
bez randomizacji: Bermingham 2021, Bacon 2022, Beswick 2022 (publikacje Beswick 2022 i Beswick 2022a),
Burgel 2021, DiMango 2021 (publikacje DiMango 2021 i DiMango 2021a), Djavid 2021, Douglas 2021,
FitzMaurice 2022, Gabillard-Lefort 2022, Keyte 2022, Kim 2022, Korten 2022, Martin 2021, Martin 2022,
Miller 2022, PROMISE (NCT04038047; publikacje: Nichols 2021 i Nichols 2021a), O’Connor 2021, O’Shea 2021,
Pallenberg 2021, Petersen 2021, Scully 2021, Sosinski 2021, Stapleton 2022, Stylemans 2022,
Taylor-Cousar 2021, Welsner 2022, Westhélter 2022 oraz
Wucherpfennig 2022.

W wiekszosci analizowanych badan przedstawiono informacje na temat skutecznosci stosowania
ELX/TEZ/IVA+IVA w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (poza badaniami Douglas 2020, Martin 2021

gdzie podano tylko informacje dotyczace jakosci zycia). Ponadto w probach Beswick 2022,
DiMango 2021, Douglas 2020, Martin 2021, PROMISE przestawiono informacje na temat jakosci
zycia pacjentéw. Z kolei dane na temat bezpieczenstwa pochodzity z 7 badan (Bermingham 2021, Burgel 2021,
Djavid 2021, Keyte 2022, Martin 2022, O’Shea 2020 i Stylemans 2022). Uwzgledniono takze 2 badania, ktére
prezentowaty informacje o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii ELX/TEZ/IVA+IVA u pacjentek w cigzy
i/lub karmigcych piersig (O’Connor 2021 i Taylor-Cousar 2021).

tacznie w analizowanych prébach uwzgledniono 2043 pacjentéw. W badaniach homozygoty F/F stanowity
od 16% do 80% analizowanej populacji. W badaniach Burgel 2021, Djavid 2021, FitzMaurice 2022, Martin 2021,
Martin 2022, PROMISE i Wucherpfennig 2022 podano, ze poza homozygotami F/F i heterozygotami F/MF
wystepowaly takze inne F/x (w tym F/RF, F/G, Fl/inne oraz F/none).

Jakos$¢ zycia — domena oddechowa kwestionariusza CFQ-R

W badaniu DiMango 2021 po 3 miesigcach terapii ELX/TEZ/IVA+IVA uzyskano istotng poprawe w obrebie
wiekszosci domen kwestionariusza CFQ-R. Wyniki istotne statystycznie odnotowano w przypadku oceny
funkcjonowania fizycznego, witalnosci, zachowania zwigzanego z jedzeniem, ograniczen zwigzanych
z jedzeniem, ograniczen zwigzanych z leczeniem, funkcjonowania spotecznego, rél spotecznych, masy ciata oraz
funkcjonowania ukfadu oddechowego. Dla domeny oddechowej zaznaczono, ze zmiana byfa istotna klinicznie,
jak i statystycznie. Podobnie, znamienne statystycznie i klinicznie poprawy dla domeny oddechowej
kwestionariusza CFQ-R stwierdzono po 6 i 12 miesigcach odpowiednio w prébach PROMISE i Djavid 2021.
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W badaniu DiMango 2021 po 3 miesigcach leczenia ELX/TEZ/IVA+IVA w podgrupie chorych leczonych wczesniej
modulatorami CFTR, jak i chorych nie otrzymujgcych wczesniej modulatoréow CFTR uzyskano istotng
statystycznie poprawe wyniku domeny oddechowej kwestionariusza CFQ-R. Zmiany byly réwniez istotne
klinicznie. Takie same wnioskowanie dotyczy tez tych podgrup w prébie PROMISE.

Objawy zatokowonosowe na podstawie zmian wyniku kwestionariusza SNOT-22

Wykazano istotng statystycznie i istotng klinicznie poprawe catkowitego wyniku kwestionariusza SNOT-22
0: -15,3 (SD: 11,3), p < 0,001 w badaniu Beswick 2022, -10,5 pkt., p = 0,000003 w prébie DiMango 2020, -10,18
(95% CI: -16,78; -3,58), p = 0,004 w badaniu Douglas 2020 oraz > 8,9 pkt, p < 0,0001 w probie Stapleton 2022.

Poprawa wyniku byta obserwowano we wszystkich domenach kwestionariusza w badaniu DiMango 2020 —
zmiany w kazdej domenie istotne statystycznie, a dla objawdw pozanosowych réwniez istotne Kklinicznie.
W badaniu Douglas 2020 zmiany istotne statystycznie odnotowano w obrebie domen oceniajgcych objawy
nosowe, pozanosowe oraz ze strony ucha/twarzy. Z kolei w probie Beswick 2022 zmiany byly istotnie
statystycznie we wszystkich domenach, natomiast zmiany istotnie klinicznie odnotowano w domenach
oceniajgcych objawy nosowe, objawy pozanosowe, zaburzenia psychiczne oraz zaburzenia snu.

Wsréd pacjentdéw  niestosujgcych  wczesniej modulatorow  CFTR uzyskano istotng statystycznie
poprawe catkowitego wyniku kwestionariusza SNOT-22 o: -7,5, p=0,004 w badaniu DiMango 2020
i -11,30 (95% CI: -21,45; -1,15), p=0,03 w badaniu Douglas 2020 (byta to zmiana istotna klinicznie).
Wsrod pacjentow  stosujgcych  wczesniej modulatory CFTR uzyskano poprawe catkowitego wyniku
kwestionariusza SNOT-22: w badaniu DiMango 2020 o 13,4, p = 0,0003 i byla to zmiana istotna statystycznie
i klinicznie, a w badaniu Douglas 2020 08,50 (95% CI. -17,39; 0,39), p=0,06 (zmiana nieznamienne
statystycznie).

Odczucia pacjenta zwigzane ze stosowaniem ELX/TEZ/IVA+IVA

W prébie Martin 2021 podano, ze po rozpoczeciu leczenia ELX/TEZ/IVA+IVA pacjenci odnotowali szybkie
i pozytywne efekty tak zdrowotne, jak i spoteczne, ktéra wptynety korzystnie na ich jakos¢ zycia oraz okreslanie
nowych celéw zyciowych.

Dodatkowo w badaniu ankietowym
Keyte 2022 wykazano, ze pomimo, iz wiekszos$¢ respondentéw przyznata, ze cieszg sie, ze mogg stosowac
leczenie modulatorami CFTR (gtéwnie ELX/TEZ/IVA+IVA), nadal duzym wyzwaniem jest ich samopoczucie
psychiczne, a jako rozwigzanie sami pacjenci wskazali potrzebe proaktywnej psychoterapii.

Wydolnosé ptuc — parametry ppFEV1, ppFVC oraz FEV1i FVC

Srednia zmiana FEV1 wyrazona w litrach mie$cita sie w zakresie 0,27-0,54 i w wigkszo$¢ analizowanych préb
byta znamienna statystycznie. Z kolei srednie zwigkszenie ppFEV1 wynosita w analizowanych badaniach
od 6,1 do 17,3 p.p. i byfa istotna statystycznie w prawie wszystkich prébach, a ponadto w czesci z nich wartos¢
ta wskazywata na bardzo wysokag skutecznos¢ terapii ELX/TEZ/IVA+IVA (poprawa o 210 p.p.). Podobnie byto
dla oceny FVC - srednie zmiany wyrazone w litrach miescily sie w zakresie 0,3-0,6, a w punktach procentowych
w zakresie od 7 do 12,4 p.p. — we wszystkich prébach byty one istotne statystycznie.

Autorzy badania DiMango 2021 zaznaczyli ponadto, ze najwiekszy efekt zaobserwowano u pacjentéw leczonych
wczesniej modulatorami CFTR. W badaniach Burgel 2021 i PROMISE podano wyniki wskazujgce, ze zaréwno
Srednia zmiana ppFEV1, jak i ppFVC byta znamienna tak w przypadku pacjentow stosujgcych wczesniej
modulatory CFTR, jak i w przypadku chorych bez takiej terapii.
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Wydolnosé ptuc — pozostate parametry

W wiekszosci analizowanych w prébie Stylemans 2022 dodatkowych parametrach spirometrycznych (DLco, Kco,
RV) stwierdzono istotng poprawe po blisko miesiecznej terapii ELX/TEZ/IVA+IVA. Znamiennych zmian
nie zaobserwowano jedynie w ocenie catkowitej pojemnosci ptuc. Z kolei w badaniu Welsner 2022 odnotowano
istotne zmiany w ocenie objetosci zalegajgcej ptuc po srednim okresie obserwacji wynoszgcym 6,37 miesigca.
Podobnie wszystkie dodatkowe parametry (RV/TLC, MFEF, FEV1/FVC) ulegly znamiennej poprawie po blisko
miesigcu i ponad pot roku obserwacji oraz zastosowaniu ELX/TEZ/IVA+IVA odpowiednio w probach Korten 2022
i FitzMaurice 2022.

Zaostrzenia ptucne

W probie Djavid 2021 w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych wdrozenie terapii stwierdzono 79 takich zaostrzen,
srednio 3,76 (SD: 1,16) na pacjenta. Po 12 miesigcach terapii ELX/TEZ/IVA+IVA warto$¢ ta zostata zredukowana
znamiennie (p <0,001) o 2,38 (SD: 2,20) do 1,38 zaostrzen (SD: 1,16) przypadajgcych na pacjenta.
Z kolei w badaniu Sosinski 2021 podano, ze liczba zaostrzen po okresie obserwacji wynoszgcym
$rednio 6,63 miesigca ulegta redukcji z 2,63 na 2,45. W probie Stylemans 2022 liczba zaostrzen infekcyjnych
spadta z 0,33 do 0,07/miesigc w ciggu 3 miesiecznego okresu obserwac;ji.

Infekcyjne zaostrzenia ptucne wymagajace hospitalizacji

Czestos¢ infekcyjnych zaostrzen ptucnych wymagajgcych hospitalizacji w badaniu O’Shea 2020 ulegta istotnemu
statystycznie zmniejszeniu z 0,28/miesigc przed rozpoczeciem leczenia ELX/TEZ/IVA+IVA do 0,04/miesigc
w trakcie leczenia, p < 0,001.

Nieplanowane hospitalizacje

W badaniu Martin 2022 w okresie 12 miesiecy poprzedzajgcych terapie ELX/TEZ/IVA+IVA odsetek chorych
wymagajgcych niezaplanowanych hospitalizacji wyniost 90,5% (57/63). Po rozpoczeciu tego leczenia ulegt
on znamiennej (p < 0,0001) redukcji do 31,8% (20/63). Srednia liczba dni takich hospitalizacii
wyniosta 28,7 (SD: 20,4), a po rozpoczeciu leczenia 2,5 (SD: 5,0) — byta to redukcja o 91%, ktora byta znamienna
statystycznie (p < 0,0001).

Wizyty medyczne i stosowanie antybiotykéw zwigzanych z zakazeniami

W probie Miller 2022 podano, ze po 15-tygodniowym okresie stosowania ELX/TEZ/IVA+IVA odnotowano $rednio
0 3,51 (95% CI: -4,55, -2,47) mniej wizyt lekarskich w réznych lokalizacjach, o 2,5 (95% CI: -3,31; -1,78) mnie]
dni z wizytg u lekarza, 0 0,16 (95% CI: -0,22; -0,10) mniej przyje¢ do szpitala, o 0,62 (95% CI: -0,93; -0,31) mniej
dni z wizytg zwigzang z zakazeniem, o 0,62 (95% CI: -0,81; -0,43) mniej dni w z wizytami ambulatoryjnymi
z przepisaniem antybiotyku, o 0,78 (95% CI: -1,03; -0,54) mniej przepisanych réznych antybiotykéw, a takze
0 16,08 (95% CI: -22,5; -9,66) mniej dni, w ktérych pacjenci dostawali antybiotyki.

Ocena zmian zatokowych w obrazie TK i endoskopii

W prébie Beswick 2022 zaobserwowano istotnie korzystne zmiany po 6 miesigcach terapii ELX/TEZ/IVA+IVA
zaréwno pod wzgledem zajecia zatok, jak i catkowitej punktacji Lunda-Mackaya (w obu przypadkach p < 0,001).
Z kolei w probie Stapleton 2022 wskazano, ze mediana catkowitego wyniku Lunda-Mackaya ulegta znamiennej
redukcji z 16 do 12 (p = 0,0001). Ponadto w ostatnim badaniu, na podstawie badania endoskopowego, wykazano
istotng (p =0,0002) redukcje catkowitego wyniku Lunda-Kennedy’'ego z mediany 6,0 (IQR: 3; 8,5)
do 2 (IQR: 1; 3,5).

Wspétczynnik BMI

Srednie zwiekszenie warto$ci BMI oscylowato w analizowanych badaniach w zakresie od 0,4 kg/m2 do 2,6 kg/m?
i w wiekszos$ci analizowanych prdb byly to zmiany znamienne statystycznie, a we wszystkich istotne klinicznie.
W badaniu PROMISE istotnie klinicznie zwigkszenie BMI obserwowano tak w przypadku pacjentéw stosujgcych
wczesniej modulatory CFTR, jak i w przypadku chorych bez takiej terapii.

Wspétczynnik BMI (z-score)

W przypadku oceny zmiany wskaznika BMI wyrazonego jako z-score dla populacji pediatrycznej proby PROMISE
odnotowano jego istotny wzrost o 0,30 dla wszystkich chorych wtgczonych do badania. Podobny znamienny
wzrost stwierdzono tez w podgrupie pacjentéw leczonych wczesniej podwdéjng terapig modulatorami CFTR,
jak i podgrupie chorych bez wczesniejszej terapii modulatorami CFTR (odpowiednio o 0,20 i o 0,37. Istotnych
zmian nie stwierdzono u pacjentow, ktérzy w okresie 90 dni przed pomiarami wyjsciowymi otrzymywali IVA.
Brak istotnych zmian w takiej ocenie odnotowano tez w prébie Korten 2022.
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Ponadto w badaniu Stapleton 2022 podano takze informacje o zmianie percentyla BMI dla populacji pediatryczne;j
tej proby (18 pacjentéw w wieku w wieku od 12 do 19 lat). Wartos¢ ta ulegta zwiekszeniu z 53 (IQR: 47; 69)
do 58 i zmiana ta byta znamienna (p = 0,047)

Masa ciata

W populacji ogélnej prob wykazano, ze srednia zmiana masy ciata miescita sie w zakresie 2,7-7,4 kg, w przypadku
wiekszosci prob byty to zmiany istotne statystycznie. W badaniu Burgel 2021 podano dodatkowo, ze zaréwno
wsrod chorych, ktérzy byli wczesniej leczeni modulatorami CFTR, jak i pacjentami, ktérzy takiej terapii
nie otrzymali, zwiekszenie masy ciala bylo znamienne i wynosito odpowiednio $rednio 3,4 i 4,5 kg.
Z kolei zmiany w masie ciata wyrazonej jako z-score w badaniu Korten 2022 nie wykazaly istotnych réznic miedzy
wartoscig poczagtkowa, a kohcowa.

Stezenie jonéw chlorkowych w pocie

Zakres zmniejszenie stezenia jonéw chlorkowych w pocie wynidst od -41,70 do -55 mmol/l w populacjach
ogolnych analizowanych préb. W wiekszo$ci badan obserwowane zmiany byly istotne statystycznie.
Zmiany te byly znamienne takze dla podgrup z badania PROMISE, ktére otrzymywaty lub nie wczesniej terapii
modulatorami CFTR.

Test SIT

W badaniu Bacon 2022 po terapii ELX/TEZ/IVA+IVA nie odnotowano istotnej réznicy w punktacji SIT (p = 0,815).
Z kolei w probie Beswick 2022 wykazano znamienng poprawe punktacji testu SIT z 31,3 na 29,2 punktu,
p = 0,009.

Kwestionariusz Zaburzen Wechu

W probie Beswick 2022 wykazano znamienng poprawe punktacji Kwestionariusza Zaburzen Wechu
z 6,1 na 3,7 punktu, p = 0,008.

Zatkanie (opacification) szczeliny wechowej (olfactory cleft)

W badaniu Beswick 2022 nie stwierdzono istotnych réznic w tym punkcie koncowym po zastosowaniu
ELXITEZ/IVA+IVA.

Wplyw na kwalifikacje do przeszczepienia ptuc

W prébie Bermingham 2021 przed rozpoczeciem terapii ELX/TEZ/IVA+IVA wszyscy pacjenci spetniali kryteria
do wczesnego omowienia przeszczepienia lub mieli juz skierowanie na jego wykonanie w osrodku
transplantacyjnym. Jednak poprawa funkcji ptuc odnotowana po rozpoczeciu wspomnianego leczenia
spowodowata zmiane kategoryzacji 7 pacjentow w taki sposob, ze znalezZli sie oni w grupie pacjentow
bez wskazan do przeszczepienia (zmiana ta byta znamienna, p = 0,006). Co wiecej po rozpoczeciu leczenia
ELX/TEZ/IVA+IVA o 19 pacjentow mniej spetniato kryteria do skierowania na przeszczepienia zgodnie
z wytycznymi CFF z 2019 r. (byta to zmiana istotna statystycznie, p = 0,0001).

Z kolei w badaniu Djavid 2021 podano, ze 4 chorych byto na liscie transplantacyjnej lub rozpoczeto procedure
przeszczepienia na poczatku badania, a 5 pacjentéw wymagato dodatkowego wsparcia tlenowego.
Po zastosowaniu ELX/TEZ/IVA+IVA u jednej pacjenta wykonano przeszczepienie po 4 miesigcach trwania
badania, jeden zostat usuniety ze wspomnianej listy, a u dwdch przeszczepienie zostato odroczone z uwagi
na poprawe kliniczng. U wszystkich 5 pacjentéw wymagajgcych dodatkowego wsparcia tlenowego odnotowano
zmniejszenie zapotrzebowania na nie.

Natomiast w prébie Burgel 2021 podano, ze w momencie rozpoczecia terapii ELX/TEZ/IVA+IVA 16 pacjentow
(6,5%) znajdowato sie na liscie oczekujgcych na przeszczepienie z mediang okresu oczekiwania wynoszaca
128 (IQR: 14; 266) dni, a kolejnych 37 pacjentow (15,1%) byto rozwazanych jako kandydaci do wigczenia
do procedury transplantacyjnej w ciagu kolejnych 3 miesiecy. W momencie zakonczenia obserwacji badania,
tylko 2 pacjentow otrzymato przeszczepienie. 11 (73%) pacjentdow z 15, ktorzy byli na liscie oczekujgcej zostata
Z niej usunieta, a 36 (97%) z 37 pacjentéw, ktdrzy byli rozwazani jako kandydaci do przeszczepienia na poczatku
badania, nie spetniato dtuzej kryteriow klinicznej ciezkosci choroby wymaganych do przeszczepienia ptuc.

W badaniu Martin 2022 wykazano, ze przed jego rozpoczeciem na licie transplantacyjnej znajdowato sie 25,4%
pacjentdw, a 74,6% chorych byto rozwazanych jako kandydaci do umieszczenia na niej. Po roku od wdrozenia
terapii ELX/TEZ/IVA+IVA juz tylko 4% chorych znajdowato sie na liscie transplantacyjnej, podczas gdy 96,0%
pacjentow nie spefniato juz kryteriow kwalifikacji do przeszczepienia ptuc.
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Ocena uzytecznosci zdrowotnej

W probie Beswick 2022 odnotowano znamienny wzrost uzytecznosci zdrowotnej po 6 miesigcach terapii
ELX/TEZ/IVA+IVA, ze Sredniej wartosci 0,80 na 0,87, p = 0,006. Obserwowano zmiana byta réwniez istotna
klinicznie.

Ocena produktywnosci i codziennej aktywnosci

W badaniu Beswick 2022 po 6-miesiecznej terapii ELX/TEZ/IVA+IVA stwierdzono istotng poprawe w obrebie
oceny prezenteizmu, pogorszenia aktywnosci oraz ogolnej utraty produktywnosci (p <0,049) — nie odnotowano
natomiast znamiennych réznic w ocenie absenteizmu.

Stosowanie lekéw wspoéttowarzyszacych

W badaniu Beswick 2022 wykazano, ze dla wszystkich terapii wspottowarzyszacych odsetki choréb jest
stosujgcych pozostaty na podobnym poziomie. Z kolei w probie Burgel 2021 wykazano, ze po 3 miesigcach
leczenia ELX/TEZ/IVA+IVA odsetki chorych je stosujgcych ulegly znamiennej redukcji, odpowiednio z 43,4%
do 23,4% (p < 0,0001), z 28,1% do 19,8% (p < 0,001) iz 18,2% do 10,1% (p < 0,0001). Podobne dane
odnaleziono rowniez w probie Martin 2022, gdzie odsetki chorych wymagajgcych diugookresowej terapii tlenowej,
nieinwazyjnej wentylacji oraz zywienia dojelitowego po roku leczenia ELX/TEZ/IVA+IVA zmniejszyly sie
odpowiednio z 73,0% do 30,0% (p < 0,0001), z 52,4% do 20,0% (p < 0,0001) i z 23,1% do 4,8%.

W prébie Martin 2022 podano tez, ze w okresie 12 miesiecy poprzedzajgcych terapie ELX/TEZ/IVA+IVA odsetek
chorych stosujgcych dozylne antybiotyki wyniost 93,7% (59/63). Po rozpoczeciu tego leczenia ulegt
on znamiennej (p < 0,0001) redukcji do 36,5% (23/63). Srednia liczba tych lekéw/pacjenta/rok wyniosta 73,3
(SD: 62,1), a po rozpoczeciu leczenia 11,1 (SD: 24,4) — byla to redukcja o 86%, ktéra byta znamienna
statystycznie (p < 0,0001).

Z kolei w badaniu PROMISE odnotowano istotne redukcje wzgledem wartosci wyjsciowych po 6 miesigcach
leczenia ELX/TEZ/IVA+IVA w odsetku chorych stosujgcych: wziewne antybiotyki (z 51% [248/486]) na 33,8%
[145/429], p < 0,005) azytromycyne (z 49,0% [238/486] na 44,5% [191/429], p = 0,01), sdl hipertoniczng (z 75,7%
[368/486] na 68,3% [293/429], p < 0,005) oraz dornaze alfa (z 87,2% [424/486] na 81,6% [350/429], p < 0,005).
Natomiast w badaniu Gabillard-Lefort 2022 podano, ze po 3 miesigcach analizowanej terapii liczba dni
bez stosowania dozylnych antybiotykéw wzrosta znamiennie ze $rednio 68,2 (SD: 118,6) do 150 (SD: 138,8),
p <0,001.

Natomiast w prébie Sosinski 2021 nie stwierdzono istotnych réznic pod wzgledem stosowanych antybiotykéw —
zarowno wziewnych (p = 0,10), jak i doustnych/dozylnych (p = 0,0857), a takze jakichkolwiek (p = 0,549).

Ocena skutecznosci w czasie cigzy

W badaniu O’Connor 2021 wykazano zmiane mediany ppFEV1 z 61% (zakres: 27-98) na 67% (zakres: 34-104)
— mediana zmiany wyniosta 6 p.p. (zakres: 0-43) w medianie okresu obserwacji wynoszacej 4 miesigce
po rozpoczeciu terapii ELX/TEZ/IVA+IVA. Nie zaobserwowano zaostrzen wymagajgcych hospitalizacji.
Zmiana mediany BMI z 21 kg/m? (zakres: 16,9-29,47) na 22 kg/m? (zakres: 19,5-29,66).

Natomiast w prébie Taylor-Cousar 2021 w czasie cigzy 5 kobiet byto hospitalizowanych z powodu zaostrzen
choréb ptuc, a 4 otrzymato dozylne antybiotyki. Trzynascie kobiet wymagato podania doustnych antybiotykow
z powodu zaostrzen ptucnych. Zadne zaostrzenie nie zostato uznane za zwigzane z ELX/TEZ/IVA+IVA.
U 5 kobiet, ktére przerwaty wspomniang terapie z uwagi na obawy o jej wptyw na ptdd, obserwowano pogorszenie
(zmniejszenie spirometrii i/lub zaostrzone objawy), w tym jedna doswiadczyta ciezkiego zaostrzenia ptucnego
z masywnym krwiopluciem i spadku ppFEV1 z 73% do 47%. Dwie kobiety, ktére nie stosowaty ELX/TEZ/IVA+IVA
na poczatku cigzy, rozpoczety tg terapie w 3 trymestrze z powodu zaostrzenia choroby ptuc/zatok.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Kaftrio + Kalydeco + SoC vs Placebo + IVA + TEZ + SoC; populacja homozygot F/F w wieku 212 lat —
porownanie bezposrednie

Wiekszos¢ odnotowanych w badaniu AURORA F/F miata charakter tagodny lub umiarkowany (58%-61% w obu
grupach). Takze w badaniu Keating 2018 AEs o tagodnym i umiarkowanym nasileniu stanowity wiekszos¢
obserwowanych zdarzen niepozgdanych (79%), podobnie jak w badaniu KEPLER (77%-84%).

Biorgc pod uwage ogdlne kategorie zdarzen niepozadanych, tylko w jednej z analizowanych prob (KEPLER)
stwierdzono istotne réznice miedzy grupg ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC, a PBO+TEZ/IVA+SoC — w pierwszej z nich
ryzyko wystapienia ciezkich AEs byto istotnie nizsze niz w grupie kontrolnej, RR = 0,36 (95% CI: 0,14; 0,96),
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p = 0,0411, NNT = 10 (95% CI: 6; 92). Podobne wnioskowanie w zakresie tej kategorii zdarzen niepozgdanych
data metaanaliza wszystkich analizowanych badan, w ktérej wykazano, ze ryzyko wystgpienia ciezkich AEs jest
znamiennie, 0 58% nizsze podczas terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC, RR = 0,42 (95% CI: 0,19; 0,96), p = 0,0395,
NNT = 16 (95% CI: 9; 546). Poza tym, w zadnej z analizowanych préb nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w czestosci poszczegdlnych kategorii AEs, w tym jakichkolwiek AEs i AEs prowadzgcych do zakonczenia
leczenia, a takze poszczegodlnych stopni nasilenia zdarzen niepozgdanych. Wnioskowanie to potwierdzity
metaanalizy przeprowadzone na podstawie danych z uwzglednionych préb.

W wiekszosci poszczegdlnych AEs nie stwierdzono istotnych réznic w odsetku chorych ich doswiadczajgcych
pomiedzy ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC, a PBO+TEZ/IVA+SoC - $wiadczg o tym wyniki pojedynczych badan,
jak i przeprowadzone metaanalizy. Odnotowano natomiast, ze w badaniu KEPLER ryzyko wystgpienia kaszlu
byto istotnie, 0 52% mniejsze podczas leczenia ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC, RR = 0,48 (95% CI: 0,25; 0,93), p =
0,0297, NNT = 8 (95% CI: 4; 52). Odmienne wyniki w tym zakresie data metaanaliza wszystkich badan, w ktorej
nie stwierdzono znamiennych réznic w ocenie tego AE pomiedzy wyrdéznionymi grupami leczenia. Dane z proby
KEPLER wskazujg takze, ze w grupie ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC w poréwnaniu do PBO+TEZ/IVA+SoC istotnie
czestsze sg przypadki wysypki, RR = 5,56 (95% CI: 1,27; 24,37), p = 0,0228, NNH = 10 (95% CI: 6; 37).
Whioskowanie to potwierdzita metaanaliza danych z préb AURORA F/F i KEPLER, ktéra wykazata, ze ryzyko
wystepowania wysypki jest ponad 3-krotnie wyzsze podczas terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC w odniesieniu
do grupy kontrolnej, RR = 3,22 (95% CI: 1,08; 9,59), p = 0,0361, NNH = 16 (95% CI: 9; 114).

Zestawienie tabelaryczne wynikow. Wyniki oceny bezpieczenstwa ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC
vs PBO+TEZ/IVA+SoC na podstawie badan klinicznych z randomizacjg, w najdtuzszym dostepnym okresie
obserwacji, przedstawiono w tabeli ponizej. Czcionkg bold oznaczono wyniki istotne statystycznie (p < 0,05);
zielone tlo oznacza wynik na korzys$¢, a czerwone — na niekorzy$¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC.

Tabela 28. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej — bezpieczenstwo; populacja F/F 212 lat; ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC
vs PBO+SoC; wyniki badan z randomizacjg (metaanalizy — jesli liczba badan >1) w najdluzszym dostepnym okresie
obserwacji

Punkt koficowy ong:cji# Liczba Wynik* (95% CI)
AEs, jakiekolwiek 4 — 24 tyg. 3 RR = 0,97 (0,87; 1,08)
AEs, cigzkie 4-241yg. 2 A o 20;;?;52’:)6)’
AEs, prowadzace do zakonczenia leczenia 4 —24 tyg 2 RR = 0,43 (0,07; 2,55)
AEs, tagodne nasilenie 4 — 24 tyg. 3 RR = 1,08 (0,85; 1,36)
AEs, umiarkowane nasilenie 4 — 24 tyg. 3 RR = 0,83 (0,56; 1,22)
AEs, 3 lub 4 stopien nasilenia (powazne) 4 — 24 tyg. 3 RR = 0,80 (0,33; 1,94),
AEs ciezkie zwigzane z leczeniem 24 tyg. 1 RR =2,84 (0,12; 68,17)
AEs zwigzane z leczeniem 24 tyg. 1 RR =1,26 (0,58; 2,74)
AEs prowadzgce do czasowego wstrzymania leczenia 4 - 24 tyg. 1 RR =1,01(0,20; 5,12),
Kaszel 4 — 24 tyg. 3 RR = 1,07 (0,35; 3,25),
Zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej i gardfa 4 - 24 tyg. 3 RR =1,30(0,72; 2,35)
Bol jamy ustnej i gardta 4 — 24 tyg. 3 RR = 1,78 (0,82; 3,87)
Bél glowy 4 — 24 tyg. 3 RR =1,17 (0,73; 1,89),
Krwioplucie 4-24tyg. 3 RR =0,53 (0,21; 1,33)
Zwigkszona objetos¢ plwociny 4 — 24 tyg. 2 RR = 1,38 (0,15; 12,61)
Zakazenie gornych drég oddechowych 4 — 24 tyg. 2 RR = 1,84 (0,76; 4,47)
Wysypka 4 — 24 tyg. 2 RRN=N:|§|,2=21(; ’(%8;; 1?1’2;) )
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz 4 — 24 tyg. 2 RR = 3,95 (0,86; 18,15),
Wozrost stezenia kinazy kreatynowej we krwi 4 - 24 tyg. 2 RR = 2,36 (0,56; 9,95)
Biegunka 24 tyg. 1 RR =1,16 (0,44; 3,05)
Aktywnos¢ AST lub ALT > 3x GGN 4 tyg. 1 RR =8,52 (0,47; 154,42)
Aktywnos¢ AST lub ALT > 5x GGN 4 tyg. 1 RR = 4,73 (0,23; 96,30)
Aktywnos¢ AST lub ALT > 1x i <3x GGN 4 tyg. 1 RR = 0,67 (0,15; 2,89)
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Punkt koficowy obg‘r;f:cji# 'l;:‘;:: Wynik* (95% CI)
Aktywnos$¢ AST lub ALT > 3x i <5x GGN 4 tyg. 1 RR = 0,67 (0,07; 6,28)
Aktywno$¢ AST lub ALT > 8x i <20x GGN 4 tyg. 1 RR =1,09 (0,05; 24,13)
Aktywnos$¢ ALT > 1x i <3 x GGN 4 tyg. 1 RR=0,12 (0,01; 2,68)
Aktywno$¢ ALT > 3x i <5x GGN 4 tyg. 1 RR =0,50 (0,10; 2,41)
Aktywno$¢ AST > 1x | <3x GGN 4 tyg. 1 RR = 0,33 (0,02; 4,65)
Aktywno$¢ AST > 3x i <5x GGN 4 tyg. 1 RR =1,82 (0,10; 33,93)
Aktywnos$¢ AST > 8x | <20x GGN 4 tyg. 1 RR = 1,09 (0,05; 24,13)
Stezenie bilirubiny catkowitej > 1% i <1,5x GGN 4 tyg. 1 RR =2,55 (0,15; 44,03)
Stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5% i <2x GGN 4 tyg. 1 RR =1,09 (0,05; 24,13)
Stezenie bilirubiny catkowitej > 2x i <3x GGN 4 tyg. 1 RR=0,12 (0,01; 2,68)
Goraczka 4 tyg. 1 RR = 1,00 (0,12; 8,13)
Nudnosci 4 tyg. 1 RR = 0,33 (0,02; 4,65)
Zmeczenie 4 tyg. 1 RR = 3,27 (0,20; 54,22)
Wozrost aktywnosci AST 4 tyg. 1 RR = 2,55 (0,15; 44,03)
Nieprawidtowe oddychanie (respiration abnormal) 4 tyg. 1 RR = 1,82 (0,10; 33,93)
Wodnisty wyciek z nosa (rhinorrhoea) 4 tyg. 1 RR = 1,09 (0,05; 24,13)

*  jezeli liczba badan >1 w kolumnie przedstawiono wynik metaanalizy;

# + dodatkowe 4 tyg. obserwacji w kierunku bezpieczenstwa po zakonczeniu leczenia;

" czcionka bold oznaczono wyn ki istotne statystycznie (p < 0,05), zielone tlo oznacza wynik na korzy$¢, a czerwone — na niekorzysé
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC

Ogétem, w 2 na 39 parametrach bezpieczenstwa ocenionych w populacji F/F wykazano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (zastosowanie ocenianej terapii zmniejszato ryzyko wystgpienia AEs,
m.in. ciezkich AEs), a tylko w 1 parametrze — na niekorzy$s¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (wysypka). Pozostate
oceniane roznice nie byly statystycznie istotne.

Kaftrio + Kalydeco + SoC vs Placebo + SoC; populacja homozyqgot F/F w wieku 212 lat — poréwnanie
posrednie
AEs ogodtem:

o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC: RR =0,97 (95% CI: 0,87; 1,08), wynik
nieistotny statystycznie (metaanaliza badah AURORA F/F, Keating 2018, KEPLER);
o PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC: RR = 1,08 (95% CI: 1,03; 1,14), NNH = 15 (95% CI: 9; 41), wynik
istotny statystycznie, na niekorzy$¢ SoC (metaanaliza badan Schwarz 2020, EVOLVE,
Donaldson 2018);
e ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC: RR =0,89 (95% CI: 0,79; 1,01), wynik nieistotny statystycznie
(poréwnanie posrednie).

AEs zwiazanie z leczeniem (related or possibly related):

o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC: RR=1,26 (95% CI: 0,58; 2,74), wynik
nieistotny statystycznie (wynik badania AURORA F/F);
o PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC: RR =1,09 (95% CI: 0,83; 1,43), wynik nieistotny statystycznie
(metaanaliza badan Schwarz 2020, EVOLVE);
o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC: RR =1,15 (95% CI: 0,51; 2,62), wynik nieistotny statystycznie
(poréwnanie posrednie).

Ciezkie (serious) AEs:

o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC: RR =0,42 (95% CI: 0,19; 0,96), NNT =16
(95% CI: 9; 546), wynik istotny statystycznie na korzys¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (metaanaliza
badan AURORA F/F, Keating 2018, KEPLER);
o PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC: RR = 1,52 (95% CI: 1,04; 2,21), NNH = 17 (95% CI: 9; 140), wynik
istotny statystycznie, na niekorzys¢ SoC (metaanaliza badan Schwarz 2020, EVOLVE,
Donaldson 2018);
e ELX/TEZ/IWA+IVA+SoC vs PBO+SoC: RR =0,28 (95% CI: 0,11; 0,69), NNT = 9 (95% ClI: 5; 24), wynik
istotny statystycznie na korzys¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (poréwnanie posrednie).
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Ciezkie AEs zwigzane z leczeniem:

o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC: RR =2,84 (95% CI: 0,12; 68,17), wynik
nieistotny statystycznie (wynik badania AURORA F/F);
o PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC: RR = 3,19 (95% CI: 0,13; 76,36), wynik nieistotny statystycznie
(wynik badania Schwarz 2020);
o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC: RR = 0,89 (95% CI: 0, 01; 79,66), wynik nieistotny
statystycznie (poréwnanie posrednie).

AEs prowadzace do zakonczenia leczenia:

o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC: RR =0,43 (95% CI: 0,07; 2,55), wynik
nieistotny statystycznie (metaanaliza badan Keating 2018, KEPLER);
o PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC: RR =0,75 (95% CI: 0,33; 1,71), wynik nieistotny statystycznie
(metaanaliza badan Schwarz 2020, EVOLVE, Donaldson 2018);
o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC: RR =0,57 (95% CI: 0,08; 4,06), wynik nieistotny statystycznie
(poréwnanie posrednie).

AEs prowadzace do czasowego wstrzymania leczenia:

o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC: RR = 1,01(95% CI: 0,20; 5,12), wynik nieistotny
statystycznie (metaanaliza badan Keating 2018 i KEPLER);
o PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC: RR =2,98 (95% CI: 0,81; 10,97), wynik nieistotny statystycznie
(metaanaliza badan Schwarz 2020, EVOLVE);
o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC: RR = 0,34 (95% CI: 0,04; 2,72), wynik nieistotny statystycznie
(poréwnanie posrednie).

AEs o tagodnym nasileniu:

o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC: RR=1,08 (95% CI: 0,85; 1,36), wynik
nieistotny statystycznie (metaanaliza badah AURORA F/F, Keating 2018, KEPLER);
o PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC: RR =0,90 (95% CI: 0,75; 1,09), wynik nieistotny statystycznie
(metaanaliza badan Schwarz 2020, EVOLVE);
o ELX/TEZ/IVA+IVA+S0oC vs PBO+SoC: RR=1,19 (95% CI: 0,88; 1,61), wynik nieistotny statystycznie
(poréwnanie posrednie).

AEs o umiarkowanym nasileniu:

o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC: RR=0,83 (95% CI: 0,56; 1,22), wynik
nieistotny statystycznie (metaanaliza badah AURORA F/F, Keating 2018, KEPLER);
o PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC: RR =1,20 (95% CI. 0,99; 1,46), wynik nieistotny statystycznie
(metaanaliza badan Schwarz 2020, EVOLVE);
o ELX/TEZ/IVA+IVA+S0oC vs PBO+SoC: RR = 0,69 (95% CI: 0,45; 1,06), wynik nieistotny statystycznie
(poréwnanie posrednie).

AEs 3 lub 4 stopnia nasilenia - powazne (severe):

o ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC: RR =0,80 (95% CI: 0,33; 1,94), wynik
nieistotny statystycznie (metaanaliza badan AURORA F/F, Keating 2018 i KEPLER);
o PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC: RR =1,26 (95% CI: 0,76; 2,07), wynik nieistotny statystycznie
(metaanaliza badan Schwarz 2020, EVOLVE);
e ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC: RR = 0,64 (95% CI: 0,23; 1,76), wynik nieistotny statystycznie
(poréwnanie posrednie).

Wykonanie poréwnania posredniego pomiedzy ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC a PBO+SoC byto mozliwe dla oceny
ryzyka wystgpienia nastepujgcych zdarzeh niepozgdanych: utrudnione oddychanie (respiration abnormal),
kaszel, bol gtowy, zapalenie btony $luzowej nosa i gardta, zwigkszenie ilosci plwociny, gorgczka, krwioplucie, bol
jamy ustnej igardta, zmeczenie, nudnosci, biegunka, niezyt nosa, wysypka, zwigkszona aktywnos¢ ALT
(w zakresie >3x GGN do <5x GGN), zwiekszona aktywnosé¢ AST (w zakresie >3x GGN do <5x GGN
oraz >8x GGN), zwiekszone stezenie bilirubiny catkowitej (w zakresie >1,5%x GGN do <2x GGN oraz >2x GGN
do =3x GGN). Wszystkie wykonane analizy wykazaty brak istotnych statystycznie réznic ryzyka wystgpienia
wymienionych powyzej AEs u chorych otrzymujacych terapie tréjlekowg ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC, w poréwnaniu
do chorych otrzymujgcych standardowe leczenie objawowe (PBO+SoC).

Zestawienie tabelaryczne wynikéw Wyniki oceny bezpieczenstwa ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC
na podstawie poréwnania posredniego przeprowadzonego na podstawie badan klinicznych z randomizacja,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 76/143



Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) + Kalydeco (ivacaftorum) 0T.4231.43.2022

w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji, przedstawiono w tabeli ponizej. Czcionkg bold oznaczono wyniki
istotne statystycznie (p < 0,05); zielone tto oznacza wynik na korzys¢, a czerwone — na niekorzysé
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC.

Tabela 29. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej — bezpieczenstwo; populacja F/F; ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC
vs PBO+SoC; wyniki poréwnania posredniego opartego na badaniach z randomizacja (metaanalizach — jesli liczba
badan >1) w najdluzszym dostepnym okresie obserwacji

Punkt koficowy ob;kr:f:cji,, '52’::: Wynik* (95% CI)

AEs, jakiekolwiek Do 24 tyg. 3vs3 RR = 0,89 (0,79; 1,01)

AEs o mozliwym lub ustalonym zwigzku z leczeniem Do 24 tyg. 1vs2 RR = 1,15 (0,51; 2,62)

AEs, ciezkie Do 24 tyg. 3vs 3 RR ;:’Tzz g’z;? ;22’)69)’

AEs, ciezkie, zwigzane z leczeniem Do 8 tyg. 1vs1 RR = 0,89 (0,01; 79,66)

AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia Do 24 tyg. 2vs3 RR = 0,57 (0,08; 4,06)
AEs prowadzgce do czasowego wstrzymania leczenia Do 24 tyg. 2vs2 RR = 0,34 (0,04; 10,97)

AEs, tagodne nasilenie Do 24 tyg. 3vs2 RR = 1,19 (0,88; 1,61)

AEs, umiarkowane nasilenie Do 24 tyg. 3vs2 RR = 0,69 (0,45; 1,06)

AEs, 3 lub 4 stopien nasilenia — powazne Do 24 tyg. 3vs2 RR = 0,64 (0,23; 1,76)
Utrudnione oddychanie (respiration abnormal) Do 24 tyg. 1vs2 RR =2,15 (0,10; 44,22)

Kaszel Do 24 tyg. 3vs3 RR = 0,88 (0,28; 2,75)

Bél gtowy Do 24 tyg. 3vs3 RR = 1,20 (0,66; 2,20)

Zapalenie btony $luzowej nosa i gardta Do 24 tyg. 3vs3 RR = 1,12 (0,55; 2,26)
Zwigkszenie ilosci plwociny Do 24 tyg. 2vs3 RR =1,18 (0,12; 11,17)

Goraczka Do 24 tyg. 1vs2 RR =0,87 (0,10; 7,47)

Krwioplucie Do 24 tyg. 3vs2 RR =0,44 (0,16; 1,26)

Bol jamy ustnej i gardia Do 24 tyg. 3vs1 RR = 1,39 (0,54; 3,54)

Zmeczenie Do 24 tyg. 1vs 2 RR = 1,67 (0,10; 29,34)

Nudnosci Do 24 tyg. 1vs3 RR = 0,45 (0,03; 6,62)

Biegunka Do 24 tyg. 1vs3 RR =0,85 (0,27; 2,64)

Niezyt nosa Do 24 tyg. Tvs1 RR = 0,56 (0,02; 13,84)

Wysypka Do 24 tyg. 2vs 1 RR =1,02 (0,21; 4,82)

Zwigkszona aktywno$¢ ALT >3x GGN do <5x GGN Do 24 tyg. 1vs1 RR =0,27 (0,02; 4,44)
Zwiekszona aktywnos$¢ AST >3x GGN do <5x GGN Do 24 tyg. 1vs1 RR = 4,36 (0,17; 109,06)

Zwigkszona aktywnos$¢ AST >8x GGN Do 24 tyg. 1vs1 RR = 0,224 (0,003; 17,088)

ZW|Qkszg?fesiterGer’:;%gllslrzufg)éc’:\laIKOW|tej Do 24 tyg. 1vs 1 RR = 1,12 (0,04; 31,36)
Zwiekszo:;xsgé?\lni;obsilggbci;rg'\tl:a’fkowitej Do 24 tyg. 1vs 1 RR = 0,050 (0,002; 1,650)

*

jezeli liczba badan >1 w kolumnie przedstawiono wynik metaanalizy;

+ dodatkowe 4 tyg. obserwacji w kierunku bezpieczenstwa po zakonczeniu leczenia;

czcionka bold oznaczono wyn ki istotne statystycznie (p < 0,05), zielone tlo oznacza wynik na korzy$¢, a czerwone — na niekorzysé
ELX/TEZ/IVA+IVA+S0C

Ogoétem, na 28 parametry bezpieczenstwa ocenione w populacji F/F, w zadnym z poréwnan nie stwierdzono
istotnego wzrostu ryzyka zdarzen niepozgdanych na niekorzys¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC, a 1 wynik byt
statystycznie istotny na korzysé¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (zastosowanie ocenianej terapii zmniejszato ryzyko
wystgpienia ciezkich AEs). Pozostate oceniane réznice nie byly statystycznie istotne.

> H

Kaftrio + Kalydeco; populacia homozygot F/F oraz heterozygot F/MF w wieku 6-11 |at

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u wiekszosci pacjentow (98,5%), ale znaczna wiekszos¢ odnotowanych
zdarzen miata charakter od fagodnych do umiarkowanych — zdarzenia o ciezkim nasileniu (ang. severe)
odnotowano tylko u 1 (1,5%) pacjenta, natomiast tagodne zdarzenia niepozgdane wystepowaty u 54,5%
ocenianych pacjentow. Tylko w przypadku 4 (6,1%) pacjentdw obserwowane zdarzenia niepozgdane uznano
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za zwigzane z leczeniem. Ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozgdane odnotowano tylko u 1 (1,5%) pacjenta,
natomiast w trakcie badania nie stwierdzono zadnego zgonu. Zakonczenie leczenia z powodu AEs byto konieczne
u 1 (1,5%) pacjenta, natomiast u kolejnego konieczne byto czasowe wstrzymanie terapii. Sposrod
poszczegolnych zdarzeh niepozgdanych najczesciej obserwowano kaszel (42,4% pacjentdow), bdl glowy
(24,2% pacjentow) oraz gorgczke (21,2%). Nieprawidtowosci w aktywnosci enzymdéw watrobowych AST lub ALT
odnotowano u niewielkiego odsetka pacjentéw — wzrost tych wartosci powyzej trzykrotnosci gérnej granicy normy
obserwowano u okoto 11% chorych.

Tabela 30. Podsumowanie wynikow analizy klinicznej - bezpieczenstwo; populacja F/F i F/MF;
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC, 6-11 lat; badanie AURORA 6-11

Zdarzenie niepozadane Okres obserwacji ELXITEZ"VQ"';V‘?JSOC’ 0 )
AEs ogotem 24 tyg. 65 (98,5%)
AEs niezwigzane z leczeniem 24 tyg. 16 (24,2%)
AEs o niskim prawdopodobienstwie zwigzku z leczeniem 24 tyg. 16 (24,2%)
AEs o prawdopodobnie zwigzane z leczeniem 24 tyg. 29 (43,9%)
AEs zwigzane z leczeniem 24 tyg. 4 (6,1%)
AEs tagodne 24 tyg. 36 (54,5%)
AEs umiarkowane 24 tyg. 28 (42,4%)
AEs o ciezkim nasileniu 24 tyg. 1(1,5%)
SAEs 24 tyg. 1(1,5%)
AEs prowadzace do zgonu 24 tyg. 0 (0,0%)
AEs prowadzace do zakonczenia leczenia 24 tyg. 1(1,5%)
AEs prowadzace do czasowego przerwania leczenia 24 tyg. 1(1,5%)
Kaszel 24 tyg. 28 (42,4%)
B4l gtowy 24 tyg. 16 (24,2%)
Gorgczka 24 tyg. 14 (21,2%)
Bol gardia 24 tyg. 12 (18,2%)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 24 tyg. 11 (16,7%)
Niezyt nosa 24 tyg. 10 (15,2%)
Wysypka 24 tyg. 8 (12,1%)
Bdl brzucha 24 tyg. 8 (12,1%)
Wydzielina z nosa (rinhorrhea) 24 tyg. 8 (12,1%)
Wirusowe zapalenie gérnych drég oddechowych 24 tyg. 8 (12,1%)
Wzrost aktywnosci ALT 24 tyg. 7 (10,6%)
Biegunka 24 tyg. 7 (10,6%)
Grypa 24 tyg. 7 (10,6%)
Wymioty 24 tyg. 7 (10,6%)

Kaftrio + Kalydeco + SoC; populacija homozyqgot F/IF w wieku 212 lat — badania rzeczywistej praktyki
klinicznej

W prébie Carnovale 2022 nie stwierdzono przypadkow przerwania leczenia ani rezygnacji z kontynuowania terapii
przez pacjentow. Nie wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane z preparatem ELX/TEZ/IVA, np. wysypka
skoérna, bdl jader, nadcisnienie tetnicze, bol gtowy, lek czy depresja. Nie zaobserwowano nieprawidtowo$ci
w badaniach laboratoryjnych (biochemicznych, hematologicznych, uktadu krzepniecia, funkcji watroby, moczu).
W okresie obserwacji nie wystgpit zaden zgon.
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Kaftrio + Kalydeco + SoC vs Placebo +SoC; populacja heterozygot F/MF w wieku 212 lat — poréwnanie
bezposrednie
Wiekszos¢ odnotowanych w badaniu AURORA F/MF zdarzen niepozgdanych miata charakter tagodny (33,2%)

lub umiarkowany (50,5%) i ustapita w trakcie trwania proby. Podobnie byto w przypadku badania Keating 2018,
w ktérym AEs o tagodnym nasileniu stwierdzono u 54,5%, a o umiarkowanym u 33,3% pacjentow.

Biorgc pod uwage dane z pojedynczych préb, tylko w badaniu AURORA F/MF odnotowano istotne réznice miedzy
ELX/TEZ/IVA+IVA, a SoC — w pierwszej grupie ryzyko wystgpienia AEs w stopniu umiarkowanym byto istotnie
nizsze, RR = 0,81 (95% ClI: 0,68; 0,97), p = 0,0189, NNT = 9 (95% CI: 5; 49). W przypadku pozostatych kategorii
ogolnych zdarzen niepozadanych, w tym jakichkolwiek AEs, zdarzenh prowadzgcych do zakonczenia leczenia czy
AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia — powaznych, odnotowane miedzy grupami réznice nie byty znamienne
statystycznie.

Przeprowadzone metaanalizy danych z badan AURORA F/MF i Keating 2018 wykazaty z kolei, ze ryzyko
wystgpienia ciezkich AEs i zdarzen o umiarkowanym nasileniu jest istotnie, o odpowiednio 37% i 21%
mniejsze podczas terapii ELX/TEZ/IVA+IVA w poréwnaniu SoC, odpowiednio RR = 0,63 (95% CI: 0,41; 0,96),
p = 0,0315, NNT =13 (95% CI: 7; 152) i RR = 0,79 (95% CI: 0,67; 0,94), p = 0,0078, NNT = 8 (95% CI: 5; 29).

Dla wigkszosci stwierdzonych AEs nie odnotowano istotnych réznic miedzy terapia ELX/TEZ/IVA+IVA
w porownaniu do leczenia SoC. W przypadku badania Keating 2018 zadna z odnotowanych réznic miedzy
interwencjami nie byla znamienna. Z kolei w prébie AURORA F/MF istotnie rzadziej podczas leczenia
ELX/TEZ/IVA+IVA wystepowaty: kaszel (RR = 0,44 [95% CI: 0,31; 0,63], p < 0,0001, NNT =5 [95% CI: 4; 8]),
krwioplucie (RR = 0,39 [95% CI: 0,20; 0,76], p = 0,0060, NNT = 12 [95% CI: 8; 37]) oraz zmeczenie (RR = 0,45
[95% CI: 0,21; 0,96], p = 0,0388, NNT = 19 [95% CI: 10; 212]). Znamiennie czestsze w grupie ELX/TEZ/IVA+IVA
byto natomiast zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, RR =2,74 (95% CI: 1,25; 6,00), p =0,0120,
NNH =15 (95% CI: 9, 55).

Przeprowadzone metaanalizy danych z obu préb wykazaty natomiast, ze ryzyko krwioplucia oraz zmeczenia
jest istotnie, odpowiednio 0 59% i 64% nizsze w grupie ELX/TEZ/IVA+IVA w odniesieniu do grupy kontrolnej,
odpowiednio RR=0,41 (95% CI: 0,22; 0,76), p=0,0050, NNT=12 (95% CI: 8; 36) i RR=0,36
(95% CI: 0,18; 0,74), p = 0,0053, NNT = 14 (95% CI: 8; 43). W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych,
w ktérych mozliwe bylo wykonanie metaanaliz (zwiekszona objeto$¢ plwociny, bol gtowy, kaszel, biegunka,
zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej i gardta, bdl jamy ustnej i gardta oraz wzrost stezenia kinazy kreatynowej
we krwi), nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy analizowanymi grupami.

Zestawienie tabelaryczne wynikéw. Wyniki oceny bezpieczenstwa ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC
na podstawie badan klinicznych z randomizacjg, w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji, przedstawiono
w tabeli ponizej. Czcionkg bold oznaczono wyniki istotne statystycznie (p < 0,05); zielone tto oznacza wynik
na korzy$¢, a czerwone — na niekorzysé ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC.

Tabela 31. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej - bezpieczenstwo; populacja F/MF 212 lat;
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC; wyniki badan z randomizacjg (metaanalizy - jesli liczba badan >1)
w najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji.

. Okres Liczba i
Punkt koncowy obserwacji* badan Wynik* (95% CI)
AEs, jakiekolwiek 4 - 24 tyg. 2 RR = 0,96 (0,92; 1,01)
S RR = 0,63 (0,41; 0,96),
AEs, ciezkie 4 — 24 tyg. 2 NNT = 13 (7; 152)
AEs, prowadzgce do zakonczenia leczenia 24 tyg. 1 RR = 4,98 (0,24; 102,99)
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Punkt koficowy obgﬁ:cﬁ# Liczba Wynik* (95% CI)

AEs, tagodne nasilenie 4 — 24 tyg. 2 RR = 1,28 (0,97; 1,70)

AEs, umiarkowane nasilenie 4 — 24 tyg. 2 RR ;'g.’r?: (80,(2;,;23,)94),

AEs, 3 lub 4 stopien nasilenia (powazne) 4 — 24 tyg. 2 RR =1,14 (0,61; 2,13)

AEs, zagrazajgce zyciu 24 tyg. 1 RR = 0,33 (0,01; 8,09)

AEs, prowadzgce do zgonu 24 tyg. 1 zdarzenia nie wystgpity

AEs jakiekolwiek, z wylgczeniem zaostrzen ptucnych 24 tyg. 1 RR = 1,00 (0,94; 1,05)

AEs cigzkie, z wylgczeniem zaostrzen ptucnych 24 tyg. 1 RR = 1,24 (0,66; 2,33)

AEs prowadzgce do czasowego wstrzymania leczenia 4 tyg. 1 RR = 2,95 (0,15; 56,90)

Zgony 4 tyg. 1 zdarzenia nie wystgpity

Zwigkszona objetos¢ plwociny 4 — 24 tyg. 2 RR = 1,01 (0,70; 1,48)

Bl glowy 4-24tyg. 2 RR = 1,11 (0,72; 1,72)

Kaszel 4 — 24 tyg. 2 RR = 1,07 (0,13; 9,10)

Biegunka 4 — 24 tyg. 2 RR = 1,65 (0,91; 2,99)

Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej i gardta 4 — 24 tyg. 2 RR = 0,95 (0,57; 1,59)

Bol jamy ustnej i gardta 4 — 24 tyg. 2 RR = 0,78 (0,46; 1,32)

Krwioplucie 4 - 24 tyg. 2 RR;N(#S 1(2’(282;;:(;)76)’

Zmeczenie 4 — 24 tyg. 2 RR;N(#:LS 1(2’(188; ' :é)”)’

Wzrost stezenia kinazy kreatynowej we krwi 4 — 24 tyg. 2 RR = 2,08 (0,99; 4,39)

Zakazenie gornych drog oddechowych 24 tyg. 1 RR = 1,09 (0,63; 1,87)

Wysypka 24 tyg. 1 RR = 1,68 (0,87; 3,25)

Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz 24 tyg. 1 RRN=NT-;7=4 1(;’?:, : 565’())0)’

Aktywnos$¢ AST lub ALT > 3x GGN 24 tyg. 1 RR = 1,45 (0,69; 3,04)

Aktywnos$¢ AST lub ALT > 5x GGN 24 tyg. 1 RR = 1,66 (0,40; 6,85)

Aktywnos$¢ AST lub ALT > 8x GGN 24 tyg. 1 RR = 1,49 (0,25; 8,84)

Aktywnos¢ AST lub ALT > 1x | <3x GGN 4 tyg. 1 RR = 0,86 (0,30; 2,44)

Aktywno$¢ ALT > 1x i <3x GGN 4 tyg. 1 RR = 0,38 (0,07; 1,97)

Aktywnos¢ AST > 1x | <3x GGN 4 tyg. 1 RR =1,71(0,41; 7,20)

Stezenie bilirubiny catkowitej > 1x i <1,5x GGN 4 tyg. 1 RR =0,57 (0,04; 8,33)

Stezenie bilirubiny catkowitej > 3x i <10x GGN 4 tyg. 1 RR =1,77 (0,08; 40,40)

Goraczka 4 tyg. 1 RR = 0,57 (0,04; 8,33)

Nudnosci 4 tyg. 1 RR = 0,29 (0,03; 2,83)

Zatkanie nosa 4 tyg. 1 RR = 0,57 (0,09; 3,55)

Wzrost aktywnosci AST 4 tyg. 1 RR = 1,77 (0,08; 40,40)

Nieprawidtowe oddychanie (respiration abnormal) 4 tyg. 1 RR = 1,77 (0,08; 40,40)

Wodnisty wyciek z nosa (rhinorrhoea) 4 tyg. 1 RR = 1,77 (0,08; 40,40)

Cisnienie tetnicze krwi > 140 mmHg 24 tyg. 1 RR =1,42 (0,55; 3,66)

Cisnienie tetnicze krwi > 140 mmHgl > 10 mmHg wzrost wzgledem 24 tyg. 1 RR = 2,65 (0,71; 9,86)
wartosci wyjsciowej

Cisnienie tetnicze krwi > 90 mmHg 24 tyg. 1 RR = 0,85 (0,29; 2,49)

Cisnienie tetnicze krwi > 90 rr'm_\Hg .i’>_10 rpmHg wzrost wzgledem 24 tyg. 1 RR = 0,75 (0,17; 3,29)
wartosci wyjsciowej

21 AE w postaci wzrostu cisnienia tetniczego 24 tyg. 1 RR =0,50 (0,05; 5,44)

*

jezeli liczba badan >1 w kolumnie przedstawiono wynik metaanalizy;

+ dodatkowe 4 tyg. obserwacji w kierunku bezpieczenstwa po zakonczeniu leczenia;

czcionkag bold oznaczono wyniki istotne statystycznie (p < 0,05), zielone tto oznacza wyn k na korzysé, a czerwone — na niekorzys¢
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC

> 3
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Ogotem, w 4 na 43 parametry bezpieczenstwa ocenione w populacji F/MF wykazano istotng statystycznie réznice
na korzys¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (zastosowanie ocenianej terapii zmniejszato ryzyko wystgpienia AEs,
m.in. ciezkich AEs), a tylko w 1 parametrze — na niekorzy$é ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (zwiekszona aktywno$¢
aminotransferaz). Pozostate oceniane réznice nie byly statystycznie istotne.

Kaftrio + Kalydeco +SoC vs PBO+SoC, populacia F/MF w wie-ku 6-11 |at — poréwnanie bezposrednie

Wiekszos¢ odnotowanych w badaniu GALILEO w grupie ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC zdarzen niepozadanych
w takcie leczenia (TEAEs) miata charakter tagodny (50,0%) lub umiarkowany (26,7%).

W badaniu tym odnotowano istotne réznice miedzy ELX/TEZ/IVA+IVA, a PBO+SoC w zakresie ryzyka
wystgpienia jakichkolwiek TEAEs, ktére bylo istotnie statystycznie nizsze, RR =0,86 (95% CI: 0,74; 0,99),
p = 0,0332, NNT =8 (95% CI: 4; 64) oraz TEAEs w stopniu umiarkowanym, ktére byto znamiennie nizsze,
RR = 0,56 (95% CI: 0,34; 0,92), p = 0,0222, NNT = 5 (95% ClI: 3; 25).

W przypadku pozostatych kategorii ogélnych zdarzen niepozgdanych, w tym TEAEs prowadzacych do przerwania
oraz zakonczenia leczenia czy TEAEs powaznych oraz ciezkich odnotowane miedzy grupami réznice nie byty
Znamienne statystycznie.

Istotnie rzadziej w grupie ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC w poréwnaniu do grupy PBO+SoC wystepowaly kaszel:
RR=0,55 (95% CI: 0,32; 0,94), p=0,0297, NNT=6 (95% CI: 3; 35; boél brzucha: RR=0,30
(95% CI: 0,12; 0,76), p=0,0111, NNT=6 (95% CI: 4; 16); bél jamy ustnej i gardta: RR=0,25
(95% CI: 0,08; 0,86), p = 0,0270, NNT =7 (95% CI: 4; 31) oraz zaostrzenie objawéw ptucnych CF o podiozu
zakaznym: RR = 0,06 (95% CI: 0,01; 0,46), p = 0,0066, NNT =5 (95% CI: 3; 8).

Zestawienie tabelaryczne wynikéw. Wyniki oceny bezpieczenstwa ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC
na podstawie badania GALILEO w 24-tygodniowym okresie obserwacji, przedstawiono w tabeli ponizej. Czcionka
bold oznaczono wyniki istotne statystycznie (p < 0,05); zielone tto oznacza wynik na korzys¢, a czerwone
— na niekorzy$¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC.

Tabela 32. Podsumowanie wynikéow analizy klinicznej — bezpieczenstwo; populacja F/MF; 6-11 lat;
ELX/ITEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC; wyniki poréwnania bezposredniego z badania GALILEO
Punkt koricowy obg‘r:f:cji# 'Bg’;:: Wynik* (95% CI)
TEAES, jakiekolwiek 24 tyg. 1 i ;,\‘}Tag g”(r;eg')gg)’
TEAES, tagodne nasilenie 24 tyg. 1 RR = 1,17 (0,80; 1,73)
TEAESs, umiarkowane nasilenie 24 tyg. 1 £ ;S’TSS (50’(22";22’)92)’
TEAEs, powazne (severe) 24 tyg. 1 RR = 1,02 (0,15; 6,99)
TEAEs, zagrazajgce zyciu 24 tyg. 1 zdarzenia nie wystgpity
TEAEs, prowadzace do zgonu 24 tyg. 1 zdarzenia nie wystapity
TEAES, niezwigzane z leczeniem 24 tyg. 1 RR = 0,72 (0,38; 1,37)
TEAES, prawdopodobnie niezwigzane z leczeniem 24 tyg. 1 RR = 0,60 (0,30; 1,20)
TEAESs, mozliwie zwigzane z leczeniem 24 tyg. 1 RR = 1,16 (0,73; 1,85)
TEAEs, zwigzane z leczeniem 24 tyg. 1 RR = 1,02 (0,15; 6,99)
Ciezkie (serious) TEAEs 24 tyg. 1 RR = 0,45 (0,15; 1,39)
Ciezkie (serious) TEAEs zwigzane z leczeniem 24 tyg. 1 RR = 1,02 (0,07; 15,88)
TEAEs prowadzgce do zakonczenia leczenia 24 tyg. 1 RR = 3,05 (0,13; 73,40)
TEAEs prowadzgce do czasowego wstrzymania leczenia 24 tyg. 1 RR = 15,25 (0,89; 261,16)
Zgony 24 tyg. 1 zdarzenia nie wystgpity
Bol glowy 24 tyg. 1 RR = 1,53 (0,81; 2,89)
Kaszel 24 tyg. 1 RR e go(gz ;32')94)’
Zapalenie nosa i gardta 24 tyg. 1 RR = 0,79 (0,31; 1,99)
Kaszel produktywny 24 tyg. 1 RR = 1,19 (0,42; 3,32)
Wodnisty wyciek z nosa (rhinorrhoea) 24 tyg. 1 RR = 1,02 (0,38; 2,72)
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z Okres Liczba e

Punkt koncowy obserwaciji* badan Wynik* (95% CI)
Wysypka 24 tyg. 1 RR =2,03 (0,53; 7,76)
. RR = 0,30 (0,12; 0,76),

Bél brzucha 24 tyg. 1 NNT = 6 (4; 16)
" . RR = 0,25 (0,08; 0,86),

Bol jamy ustnej i gardta 24 tyg. 1 NNT = 7 (4; 31)
. I . . RR = 0,06 (0,01; 0,46),

Zaostrzenie objawow ptucnych CF o podtozu zakaznym 24 tyg. 1 NNT = 5 (3; 8)

ALT i/lub AST >3xGGN 24 tyg. 1 RR=2,71(0,76; 9,73)
ALT i/lub AST >5xGGN 24 tyg. 1 RR = 3,05 (0,33; 28,50)
ALT i/lub AST >8xGGN 24 tyg. 1 RR = 3,05 (0,13; 73,40)
ALT i/lub AST >3xGGN i catkowita bilirubina >2xGGN 24 tyg. 1 zdarzenia nie wystgpity
Podwyzszona aktywno$¢ transaminaz 24 tyg. 1 RR = 2,03 (0,53; 7,76)

N czcionkg bold oznaczono wyniki istotne statystycznie (p < 0,05), zielone tto oznacza wyn k na korzy$¢, a czerwone — na niekorzys¢
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC

Ogoétem, w 6 na 25 parametrow bezpieczenstwa ocenionych w populacji F/MF w wieku 6-11 lat wykazano istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC. Pozostate oceniane roznice nie byly statystycznie
istotne.

Kaftrio + Kalydeco + SoC; populacja heterozygot F/MF w wieku 212 lat — badania rzeczywistej praktyki
klinicznej

W badaniu Carnovale 2021 nie stwierdzono zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, ktére prowadzityby
do przerwania terapii. Zaden pacjent nie zrezygnowat z leczenia. Nie zaobserwowano istotnych nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych (biochemicznych, hematologicznych, uktadu krzepniecia, probach watrobowych,
analizie moczu), parametrach zyciowych ani badaniu fizykalnym zwigzanych ze stosowaniem ELX/TEZ/IVA.
W trakcie trwania badania nie wystgpit zaden zgon.

Kaftrio + Kalydeco + SoC vs TEZ + IVA + SoC lub IVA + SoC; populacja heterozygot F/RF oraz F/G w wieku
212 lat — porownanie bezposrednie

Ogotem, przynajmniej 1 zdarzenie niepozadane odnotowano u 66,7% chorych otrzymujgcych terapie tréjlekowg
oraz u 65,9% chorych otrzymujgcych aktywng kontrole (IVA lub TEZ/IVA) — réznice pomiedzy grupami nie byty
istotne statystycznie i ogdlnie profil bezpieczenstwa terapii trdj oraz dwulekowej/jednolekowej byt zblizony.
Wiekszos¢ obserwowanych AEs miata charakter tagodny do umiarkowanego i nie odnotowano zdarzen
niepozgdanych zagrazajgcych zyciu pacjenta. Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane, AEs prowadzace
do zakonczenia leczenia oraz infekcyjne zaostrzenia choroby w objawach ptucnych wystepowaty z podobng
czestoscig w analizowanych grupach terapii. W trakcie badania nie stwierdzono zadnego zgonu pacjenta
w wyniku pojawienia sie AEs.

Najczesciej obserwowanymi w badaniu zdarzeniami niepozadanymi byty przypadki bélu gtowy, wystepujgce
u 8,3% chorych z grupy terapii tréjlekowej oraz u 15,1% chorych z grupy kontrolnej — réznice te nie byty istotne

statystycznie. Kaszel, infekcyjne zaostrzenia mukowiscydozy oraz nudnos$ci wystepowaty z Kkolei istotnie, okoto
5-krotnie rzadziej po =zastosowaniu terapii trdjlekowej: RR =0,16 (95% CI: 0,05; 0,53), p =0,0026,
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NNT =9 (95% CI: 6; 19) w przypadku kaszlu, RR =0,22 (95% CI: 0,06; 0,75), p=0,0160, NNT =13
(95% CI: 8; 47) w ocenie infekcyjnych zaostrzenn mukowiscydozy, oraz RR =0,21 (95% CI: 0,05; 0,96),
p = 0,0445, NNT =18 (95% CI: 10; 149) w ocenie nudnosci.

W przypadku oceny skurczowego cisnienia krwi, nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi
grupami w jego zmianie, zaréwno po 4, jak i po 8 tygodniach (p = 0,1979 oraz p = 0,0957). Analogiczne zmiany
byly istotne w ocenie rozkurczowego cisnienia krwi: MD = 2,20 (95% CI: 0,29; 4,11), p = 0,0236 po 4 tygodniach
oraz MD = 2,20 (95% CI: 0,08; 4,32), p = 0,0423 po 8 tygodniach. Odsetek pacjentéw, u ktoérych skurczowe
ci$nienie krwi ulegto zwiekszeniu do > 140 mmHg, lub zwiekszeniu do takiej wartosci i jednoczesnie wzroscie
od wartosci wyjsciowej o > 10 mmHg, nie réznit sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami (p = 0,4479 oraz
p = 0,7992), ale analogiczne wartosci dla rozkurczowego cisnienia krwi (wzrost > 90 mmHg lub wzrost > 90 mmHg
i >5 mmHg od wartosci wyjsciowej) byly istotne: RR =2,62 (95% CI: 1,06; 6,48), p =0,0365, NNH =13
(95% CI: 7; 105) oraz RR = 12,79 (95% CI: 1,70; 96,25), p = 0,0133, NNH = 11 (95% CI: 7; 25).

Tabela 33. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej — bezpieczenstwo; populacja F/RF i F/IG 212 lat;
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs PBO+SoC; badanie AURORA F/RF F/G.

Okres Liczba

L L B obserwac;ji* badan

Wynik* (95% Cl)

Kategorie zdarzen niepozadanych

1,01 (0,85; 1,20)

AEs ogotem 8 tyg. 1 p = 0,8928

AEs o tagodnym nasileniu 8 tyg. 1 1'1; i00828;448)

AEs o umiarkowanym nasileniu 8 tyg. 1 078F2, i0052221132)

AEs o powaznym (severe) vs nasileniu 8 tyg. 1 1’13 i003738§734)

AEs zagrazajgce zyciu 8 tyg. 1 079?) (S '8,%;&276)

Ciezkie AEs (serious) 8 tyg. 1 0’42 (=Ob1, ?1 11é21)

Infekcyjne zaostrzenie mukowiscydozy w ptucach 8 tyg. 1 0’2; £00016 63@29)

AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia 8 tyg. 1 0743 i000§4§820)
AEs prowadzgce do zgonu 8 tyg. 1 0% vs 0%

Poszczegolne zdarzenia niepozadane

0,55 (0,27; 1,11)

Bol glowy 8 tyg. 1 p = 0,074
. iy 16,23 (0,95; 278,34)
Zwiekszona aktywnos¢ ALT 8 tyg. 1 p = 0,0546
. iy 16,23 (0,95; 278,34)
Zwigkszona aktywno$¢ AST 8 tyg. 1 b = 0,0546
. 3,34 (0,71; 15,78)
Bol brzucha 8 tyg. 1 p=0,1278
. o . 0,72 (0,26; 2,01)
Zwiekszona ilo$¢ plwociny 8 tyg. 1 b = 0,5248
. 0,60 (0,20; 1,78)
Biegunka 8 tyg. 1 p =0,3532
0,16 (0,05; 0,53)
Kaszel 8 tyg. 1 p = 0,0026
NNT =9 (6; 19)
0,22 (0,06; 0,75)
Infekcyjne zaostrzenie mukowiscydozy w ptucach 8 tyg. 1 p = 0,0160

NNT = 13 (8; 47)

0,21 (0,05; 0,96)
Nudnosci 8 tyg. 1 p = 0,0445
NNT = 18 (10; 149)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 83/143



Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) + Kalyde

co (ivacaftorum)

0T.4231.43.2022

z Okres Liczba e
Punkt koncowy obserwaciji* badan Wynik* (95% CI)
. . - 0,76 (0,21; 2,78)
A

Jakiekolwiek AEs obejmujace wysypke 8 tyg. 1 p = 0,6825

Jakiekolwiek AEs zwigzane z podwyzszong aktywnoscig 8 7,64 (0,97; 60,18)
; tyg. 1 =
aminotransferazy p = 0,0536

Wyniki badan laboratoryjnych

AST lub ALT >3 x GGN

8 tyg.

1,97 (0,37; 10,55)

p =0,4294
0,98 (0,06; 15,56)
AST lub ALT >5 x GGN 8 tyg. 1 b = 0,9909
2,95 (0,12; 71,78)
AST lub ALT >8 x GGN 8 tyg. 1 b = 0.5061
AST lub ALT >3 x GGN oraz catkowita bilirubina >2 x GGN 8 tyg. 1 -
AEs zwigzane ze wzrostem aktywnosci AST lub ALT 8 tyg. 1 7,64 (9’97; 60,18)
p = 0,0536
SAEs zwigzane ze wzrostem aktywnosci AST lub ALT 8 tyg. 1 -
AEs zwigzane ze wzrostem aktywnos$ci AST lub ALT prowadzace do 8t 1 0,32 (0,01; 7,74)
czasowego przerwania leczenia yo- p = 0,4820
AEs zwigzane ze wzrostem aktywnosci AST lub ALT prowadzace do 2,86 (0,12; 69,67)
. ) . 8 tyg. 1 —
zakonczenia leczenia p =0,5180

Skurczowe cisnienie krwi

Srednia warto$¢ wyjsciowa (SD) [mmHg]

8 tyg.

MD = 1,10 (-2,47; 4,67)
p = 0,5463

Zmiana w 4 tygodniu (SD)

4 tyg.

MD = 1,90 (-0,99; 4,79)
p=0,1979

Zmiana w 8 tygodniu (SD)

8 tyg.

MD = 2,50 (-0,44; 5,44)
p = 0,0957

>140 mmHg, n/N

8 tyg.

RR = 1,31 (0,65; 2,65)
p = 0,4508

RD = 0,03 (-0,05; 0,11)
p = 0,4479

>140 mmHg oraz wzrost od wartosci wyjsciowej o >10 mmHg, n/N

8 tyg.

RR = 1,15 (0,40; 3,32)
p = 0,7992

RD = 0,01 (-0,05; 0,06)
p =0,7988

Rozkurczowe ci$n

ienie krwi, srednia

MD =-0,10 (-2,44; 2,24)

Srednia warto$¢ wyjsciowa (SD) [mmHg] 8 tyg. 1 b = 0,9334

Zmiana w 4 tygodniu (SD) 4 tyg. 1 MD = 5,500(3,223% 4,11)

Zmiana w 8 tygodniu (SD) 8 tyg. 1 MD = s!zoo(gfzs; 4,32)

RR = 2,62 (1,06; 6,48)
>90 mmHg, n/N 8 tyg. 1 p = 0,0365

NNH = 13 (7; 105)
RR = 12,79 (1,70; 96,25)

>90 mmHg oraz wzrost od wartosci wyjsciowej o >5 mmHg, n/N 8 tyg. 1 p=0,0133

NNH = 11 (7; 25)

# + dodatkowe 4 tyg. obserwacji w kierunku bezpieczenstwa po zakonczeniu leczenia;

czcionkg bold oznaczono wyniki istotne statystycznie (p < 0,05), zielone tto oznacza wynik na korzys¢, a czerwone — na niekorzys$¢

ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC

Kaftrio + Kalydeco + SoC; populacja heterozygot F/G lub F/RF w wieku 212 lat — badania rzeczywistej

praktyki klinicznej
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Kaftrio + Kalydeco + SoC: populacja F/MF i F/F w wieku 212 lat — faza wydiuzona badan AURORA F/MF
i AURORA F/F (AURORA OLE)

W fazie wydtuzonej (Griese 2021) co najmniej jedno AEs wystapito u 93,1% chorych, natomiast ciezkie zdarzenia
niepozadane stwierdzono u 15,8% pacjentdow. Jak podali badacze, wiekszos¢ odnotowanych zdarzenh
niepozgdanych miata charakter tagodny lub umiarkowany oraz byly zblizone do tych, ktére obserwowano
w badaniach AURORA F/MF i AURORA F/F. Cechowata je takze podobna lub nizsza czesto$¢ w przeliczeniu
na 100 pacjento-lat w poréwnaniu do pierwszego z tych badan. Do najczesciej odnotowanych AEs podczas fazy
OLE nalezaly: kaszel (44,3/100 pacjento-lat) i bél jamy ustnej i gardta (25,7/100 pacjento-lat). 7 (1,4%) chorych
zakonczyto leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych — 4 z powodu AEs zwigzanych z watrobg, 1 z powodu
depresji, 1 z uwagi na wysypke oraz 1 w zwigzku z wystgpieniem szumu w uszach i urazu. W dalszym okresie
leczenia (tgcznie 120 tygodni, Daines 2021) jakiekolwiek AEs odnotowano u wiekszosci (98,4%) pacjentéw, ale
znaczna wiekszos¢ tych zdarzenh miata nasilenie tagodne do umiarkowanego — zdarzenia o ciezkim nasileniu, lub
zagrazajgce zyciu pacjenta obserwowano jedynie u okoto 17% leczonych pacjentéw. Ciezkie (ang. serious) AEs
odnotowano u okoto 25% chorych, natomiast zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakonczenia leczenia bylty
rzadkie i dotyczyly jedynie okoto 2% ocenianych chorych. W fazie OLE odnotowano jeden przypadek zgonu,
z powodu toksycznych efektéw terapii oksykodonem — przypadek nie zostat uznany za zwigzany z ocenianym
leczeniem. Najczesciej w dluzszym etapie fazy OLE obserwowano infekcyjne zaostrzenia ptucne (37,7%),
a w dalszej kolejnosci kaszel (36,2%), bol gardta (26,1%), bol glowy (24,5%) oraz zapalenie sluzéwki nosa i gardta
(22,5%). Ogolne zwiekszenie aktywnosci transaminaz odnotowano u 12,8% pacjentow: 7 (1,4%) przerwato
czasowo leczenie, a 4 (0,8%) zakonczylo leczenie z powodu tych zdarzen, natomiast zdarzenia wysypki
odnotowano u okoto 14,6% pacjentéw i 1 (0,2%) chory zakonczyt leczenie z ich powodu.

Kaftrio + Kalydeco; populacja F/x w wieku 6-11 lat — badania rzeczywistej praktyki klinicznej

W publikacji Anderson 2021 nie podano informacji na temat punktéw koncowych bezpieczenstwa.
Wskazano jedynie, ze w 3 przypadkach interakcje lekowe byty przyczyng modyfikacji dawki preparatu.

Kaftrio + Kalydeco + SoC; populacja F/x w wieku 212 lat — badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Informacje na temat profilu bezpieczenstwa ELX/TEZ/IVA+IVA odnaleziono jedynie w 7 prébach
(Bermingham 2021, Burgel 2021, Djavid 2021, Keyte 2022, Martin 2022, O’Shea 2020 i Stylemans 2022).
W badaniach tych podkreslono, ze analizowane leczenie byto dobrze tolerowane i w wigkszosci przypadkow
nie stwierdzono przerwania ani zakonczenia leczenia z powodu pojawiajgcych sie AEs. Tylko w 2 prébach (Keyte
2022 i Stylemans 2022) odnotowano odpowiednio wysypke, zapalenie ptuc i zakazenie oraz polekowe
uszkodzenie watroby, potwierdzone biopsjg, ktére skutkowaty odpowiednio zakohczeniem i przerwaniem terapii.
Natomiast w prébie Bermingham 2021 u 1 chorego zaobserwowano ciezkie AEs (zapalenie trzustki i zesp6t
dystalnej niedroznoéci jelit), ktére wymagaty hospitalizacji. Z kolei w prébie O’Shea 2020 czasowo przerwano
leczenia z powodu ostrego uszkodzenia nerek, ktére jednak nie bylo zwigzane z ELX/TEZ/IVA+IVA.
Najczestszym AE, ktére uznawano za potencjalnie zwigzane z terapig ELX/TEZ/IVA+IVA byta wysypka. Ogdlnie
obserwowane zdarzenia niepozgdane byly tagodne.

Ocena bezpieczenstwa w czasie cigzy

Informacije takie zaprezentowano w badaniach Taylor-Cousar 2021 i O’Connor 2021. W pierwszej z nich podano,
ze zgtoszono 28 komplikacji cigzy u 21 kobiet, ktdére uznano za niezwigzane ze stosowaniem ELX/TEZ/IVA+IVA.
Ws$réd zdarzeniem, ktére stwierdzono u wiecej niz 1 kobiety byly: cukrzyca cigzowa (n =2), stan
przedrzucawkowy (n=2), przedwczesny poréd (n=2) oraz koniecznos¢ wykonania cesarskiego ciecia
z przyczyn matczynych (n =4) np. stan przedrzucawkowy, nieudane wywotanie porodu czy zapalenie bton
ptodowych. Jeden epizod zapalenia pecherzyka Zoiciowego wymagajgcy cholecystektomii oceniono jako
zwigzany ze stosowaniem ELX/TEZ/IVA+IVA, a epizod stanu przedrzucawkowego u matki z wartoscig ppFEV1
po ELX/TEZ/IVA+IVA wynoszaca 29% i otrzymujacej 5 lekéw z powodu M. abscessus w momencie poczecia
zostat oceniony jako mozliwie zwigzane z leczeniem ELX/TEZ/IVA+IVA.

Wsrdd 2 kobiet, ktore rozpoczety leczenie ELX/TEZ/IVA+IVA w momencie laktacji (bez ekspozycji okotocigzowej),
u 1 wystgpita cukrzyca cigzowa i nadcisnienie cigzowe. Ponadto zgtoszono 5 powiktah poporodowych u matek
stosujgcych ELX/TEZ/IVA+IVA — wszystkie oceniono jako niezwigzane z uzywaniem tej terapii.

29 cigz, podczas ktérych matki stosowaty ELX/TEZ/IVA+IVA w trakcie catego lub czesci okresu ich trwania,
zakonczyty sie zywymi porodami. 7 cigz (bez komplikacji) byty 2 lub 3 trymestrze w momencie tworzenia
publikacji. tacznie zgtoszono 4 poronienia w pierwszym trymestrze u kobiet leczonych ELX/TEZ/IVA+IVA
(8,9% wszystkich cigz), z ktérych 1 zostata uznana za niewiadomego zwigzku ze wspomniang terapia.
Pie¢ niemowlat narazonych na ekspozycje na ELX/TEZ/IVA+IVA urodzito sie przedwczesnie (przed 37 tygodniem
cigzy) — zaden z tych przypadkow nie zostat uznany za zwigzany z prowadzong terapig. Takze zadne powikfanie
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odnotowano u niemowlat nie zostato uznane za zwigzane ze stosowaniem ELX/TEZ/IVA+IVA przez matke.
Nie stwierdzono zadnych powiktan u dzieci podczas karmienia piersia.

W prébie O’Connor 2021 podano tylko, ze odnotowano 1 poronienie, ktéra mogto lub nie bylo zwigzane
ze stosowaniem ELX/TEZ/IVA+IVA.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
preparatu Kaftrio, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzadowych zajmujgcych
sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekow do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang.
European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA, z ang. Food and Drug
Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug reactions) — European
database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA, FDA Adverse
Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych nie odnaleziono zadnych komunikatéw odnos$nie do preparatu Kaftrio (URPL 2022).

Na portalu Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono ulotke dla preparatu Trikafta (nazwa preparatu
skojarzonego iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor na rynku amerykanskim), z ogdlnymi uwagami dotyczgcymi
bezpieczenstwa leku — najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi (25%, oraz z czestoscig wyzszg
wzgledem grupy placebo w badaniach klinicznych 21%) byty: bél glowy, zakazenia gérnych drég oddechowych,
bdl brzucha, biegunka, wysypka, wzrost aktywnosci ALT, zator nosa (ang. nasal congestion), wzrost stezenia
fosfokinazy kreatynowej we krwi, wzrost aktywnosci AST, niezyt nosa (ang. rhinorrhea), katar (ang. rhinitis), grypa,
zapalenie zatok oraz wzrost stezenia bilirubiny we krwi. Zalecono w niej takze, aby wykonac¢ badania parametrow
watroby (AST, ALT i bilirubina) przed rozpoczeciem leczenia tym produktem, a nastepnie co 3 miesigce
w pierwszym roku leczenia, a pdzniej co rok. U pacjentdw z chorobami watroby i drog zétciowych w wywiadzie
lub podwyzszonymi wynikami badan dotyczacych watroby konieczne moze by¢ rozwazenie czestszego
monitorowania. Podawanie leku powinno zostaé przerwane w sytuacji stwierdzenia aktywnosci
ALT lub AST > 5x GGN bgdz aktywnosci ALT lub AST > 3x GGN potgczonej ze stezeniem bilirubiny > 2x GGN.
Po ustgpieniu podwyZzszonej aktywnosci aminotransferaz trzeba rozwazy¢ korzysci i ryzyka wznowienia
omawianej terapii. Ponadto wskazano, Ze nie zaleca sie jednoczesnego stosowania preparatu Trikafta z silnymi
induktorami CYP3A (np. ryfampicyna czy ziele dziurawca), gdyz wptywajg one zmniejszajgco na ekspozycje na
iwakaftor i przypuszcza sie , ze w podobny sposéb mogg one wptywaé na eleksakaftor i tezakaftor. Zaznaczono
tez, ze u dzieci i miodziezy, ktére otrzymywaly schematy leczenia z iwakaftorem zgtaszano przypadki
niewrodzonego zmetnienia soczewki/zaémy, dlatego tez wskazane jest stosowanie badan wyjsciowych
i kontrolnych w tym zakresie w tej grupie wiekowej rozpoczynajacej leczenie preparatem Trikafta (FDA 2019).

Na stronach European Medicines Agency (EMA) w podsumowaniu informacji dotyczacych preparatu Kaftrio
podano, ze najczesciej (u wiecej niz 1/10 chorych) obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: bdl gtowy,
biegunka oraz zakazenia gérnych drég oddechowych (w tym infekcje nosa i gardta). Wysypka mogta sie pojawic
podczas leczenia i w niektorych przypadkach byta ciezka (EMA 2022). Przejrzano rowniez sprawozdania z komisji
PRAC — odnaleziono informacje o zaktualizowaniu sekcji poswieconej opisie bezpieczenstwa w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (spotkanie komisji z czerwca 2021 roku) o nowe informacje o przypadkach niewydolno$ci
watroby pojawiajgcych sie w raportach post-marketingowych (PRAC 2021).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 955 pacjentéw ze zdarzeniami
niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem preparatu Kaftrio (dane do 21 maja 2022 r.).
Do najczestszych (przedstawiono 5 najczestszych kategorii zdarzen) nalezaly: zaburzenia skoéry i tkanki
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podskornej (n = 221; 23,1%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 157; 16,4%), zaburzenia zotgdka
i jelit (n = 146; 15,3%), badania diagnostyczne (n = 144; 15,1%) oraz zaburzenia psychiatryczne (n = 128; 13,4%)
(EudraVigilance 2022).

W bazie VigiAccess™ (stan na 22 maja 2022 roku), prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre
zgromadzono zgtoszenia o dziataniach niepozgdanych u 8112 chorych otrzymujacych ELX/TEZ/IVA (w bazie
dostepne informacje dotyczyly substancji wchodzgcych w skiad preparatu, a nie samego preparatu Kaftrio).
Najwiecej zgtoszen (5 najczestszych kategorii) dotyczylo kategorii: zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia (n = 1743; 21,5%), zaburzenia zotadka i jelit (n = 1739; 21,4%), zakazenia i zarazenia
pasozytnicze (n = 1476; 18,2%), zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (n = 1468; 18,1%) oraz badania
diagnostyczne (n = 1392; 17,2%) (VigiAccess 2022).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31 marca 2022 roku) odnotowano tgcznie 6453
przypadki zdarzen niepozadanych dotyczgcych preparatu Trikafta (nazwa preparatu zawierajgcego
iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor stosowana na rynku amerykanskim), w tym 1951 (30,2%) przypadkéw ciezkich
(serious) zdarzen niepozadanych (w tym zgondéw) oraz 75 (3,8%) zgony. Do najczestszych (5 najczestszych)
kategorii zdarzen niepozadanych, ktére wystapity po podaniu leku Trikafta, nalezaty: zaburzenia Zzotgdka i jelit
(n =1498; 23,2%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (n = 1495; 23,2%), zakazenia
i zarazenia pasozytnicze (n = 1342; 20,8%), zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (n = 1171; 18,1%) oraz
badania diagnostyczne (n = 1087; 16,8%) (FDA 2022).

ChPL Kaftrio

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy
otrzymywali produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z IVA byly bol gtowy (17,3%), biegunka (12,9%)
i zakazenie goérnych drog oddechowych (11,9%).

Ciezkie dziatania niepozadane w postaci wysypki zgtoszono u 3 (1,5%) pacjentow leczonych produktem
leczniczym IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z IVA, w poréwnaniu z 1 (0,5%) pacjentem w grupie placebo.

Dane na temat bezpieczenstwa pochodzace z ponizszych badan byty zgodne z danymi na temat bezpieczenstwa
uzyskanymi w badaniu 445-102:

e trwajgce 4 tygodnie, randomizowane, kontrolowane czynnym lekiem poréwnawczym badanie
prowadzone metodg podwdjnie Slepej proby u 107 pacjentéow (badanie 445-103);

e trwajgce 96 tygodni, otwarte badanie bezpieczenstwa i skutecznosci (badanie 445-105) z powtérnym
udziatem badanych z badan 445-102 i 445-103, z analizg czgstkowg przeprowadzong u 510 pacjentéw,
w tym 271 pacjentéw poddawanych trwajgcemu tgcznie =48 tygodni leczeniu produktem leczniczym
IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z IVA,

e trwajgce 8 tygodni, randomizowane, kontrolowane czynnym lekiem poréwnawczym badanie prowadzone
metodg podwdjnie Slepej préby u 258 pacjentéw (badanie 445-104);

e trwajgce 24 tygodnie otwarte badanie (badanie 445-106) z udziatem 66 pacjentow w wieku

od 6 do ponizej 12 Iat.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszona aktywno$c¢ aminotransferaz

W badaniu 445-102 czestos¢ wystepowania maksymalnych wartosci aktywnosci aminotransferaz (AIAT lub
AspAT) >8, >5 lub >3 x GGN wynosita odpowiednio 1,5%, 2,5% oraz 7,9% u pacjentéw otrzymujgcych produkt
leczniczy IVA+TEZ+ELX oraz 1,0%, 1,5% i 5,5% u pacjentéw otrzymujacych placebo. Czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych w postaci zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz wynosita 10,9% u pacjentéw
otrzymujgcych produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX i 4,0% u pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki przerwania leczenia z powodu
zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz.

Epizody wysypki

W badaniu 445-102 czestos¢ wystepowania epizodéw wysypki (tj. wysypki i wysypki swigdowej) wynosita 10,9%
u pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX i 6,5% u pacjentdow otrzymujacych placebo.
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Nasilenie epizodéw wysypki byto zasadniczo tagodne lub umiarkowane. Czestos¢ wystepowania epizodéw
wysypki z uwzglednieniem pici pacjentéw wynosita 5,8% u mezczyzn i 16,3% u kobiet w przypadku pacjentéw
leczonych produktem leczniczym IVA+TEZ+ELX oraz 4,8% u mezczyzn i 8,3% u kobiet w przypadku pacjentow
otrzymujgcych placebo. U pacjentéw leczonych produktem IVA+TEZ+ELX czesto$¢ wystepowania wysypki
wynosita 20,5% u kobiet stosujacych hormonalne s$rodki antykoncepcyjne i 13,6% u kobiet niestosujgcych
hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Zwiekszona aktywnos¢ kinazy fosfokreatynowej

W badaniu 445-102 czesto$¢ wystepowania maksymalnej wartosci aktywnosci kinazy fosfokreatynowej >5 x GGN
wynosita 10,4% u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX i 5,0% u pacjentéw otrzymujgcych
placebo. Obserwowane przypadki zwiekszenia aktywnosci kinazy fosfokreatynowej byty zwykle przemijajgce
i bezobjawowe, a wiele z nich poprzedzat wysitek fizyczny. Zaden z pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy
IVA+TEZ+ELX nie przerwat leczenia z powodu zwigkszenia aktywnosci kinazy fosfokreatynowe;.

Zwigkszone cis$nienie tetnicze

W badaniu 445-102 maksymalne zwiekszenie, wzgledem poczgtku badania, s$redniego skurczowego
i rozkurczowego ci$nienia tetniczego wynosito odpowiednio 3,5 mmHg i 1,9 mmHg u pacjentéw otrzymujgcych
produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX (wartosci poczgtkowe: 113 mmHg w przypadku ci$nienia skurczowego
i 69 mmHg w przypadku cisnienia rozkurczowego) oraz 0,9 mmHg i 0,5 mmHg u pacjentéw otrzymujgcych
placebo (wartosci poczatkowe: 114 mmHg w przypadku cisnienia skurczowego i 70 mmHg w przypadku ci$nienia
rozkurczowego).

Odsetek pacjentéw, u ktérych co najmniej podczas dwdch pomiaréw stwierdzono warto$¢ skurczowego cisnienia
tetniczego >140 mmHg lub rozkurczowego cisnienia tetniczego >90 mmHg wynosit odpowiednio 5,0% i 3,0%
u pacjentéow otrzymujgcych produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX oraz 3,5% i 3,5% u pacjentow otrzymujgcych
placebo.

Dzieci i mtodziez

Dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu ztozonego IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z IVA w badaniach
102, 103, 104 i 106 pochodzg z ocen prowadzonych u 138 pacjentow w wieku od 6 do ponizej 18 lat. Profil
bezpieczenstwa jest zasadniczo podobny u mtodziezy i u dorostych pacjentéw.

W badaniu 445-106 z udziatem pacjentéw w wieku od 6 do ponizej 12 lat czesto$¢ wystepowania maksymalnych
wartosci aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) > 8, > 5 lub > 3 x GGN wynosita odpowiednio 0%, 1,5%
oraz 10,6%. U Zadnego z pacjentdw leczonych skojarzeniem IVA+TEZ+ELX nie wystgpito zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz > 3 x GGN zwigzane ze zwiekszonym stezeniem bilirubiny catkowitej > 2 x GGN ani
nie przerwano leczenia z powodu zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz.

Inne szczegdlne grupy pacjentéow

Z wyjatkiem zwigzanych z picig réznic w wystepowaniu wysypki profil bezpieczenstwa produktu leczniczego
IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z IVA byt zasadniczo podobny w poszczegdlnych podgrupach pacjentéw, w tym
analizowanych wedtug wieku, poczatkowej procentowej wartosci naleznej natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (ang. percent predicted forced expiratory volume in one second, ppFEV1) oraz regionow
geograficznych.

4.3. Komentarz Agencji

Do niniejszej AWA wigczono 12 przeglagdow systematycznych: Bailey 2021, Dagenais 2020, Gramegna 2020,
Guerra 2020, Johnson 2020, Krajewska 2022, McElvaney 2018, Meoli 2021, Sou-thern 2020, Tice 2021,
Wang 2022 i Zaher 2021.

W trzech odnalezionych przegladach systematycznych (Gramegna 2020, Guerra 2020 i Meoli 2021)
przedstawiono szeroko informacje na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania modulatorow CFTR
u chorych z mukowiscydozg. Z kolei w opracowaniu Bailey 2021 skupiono sig¢ jedynie na wptywie tej grupy lekow
na parametry antropometryczne u pacjentéw ze wspomnianym schorzeniem, a w przegladzie Dagenais 2020
na ocenie bezpieczenstwa terapii tymi lekami w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Opracowania Johnson
2020 oraz Krajewska 2022 dotyczyly leczenia, w tym przy uzyciu modulatoréw CFTR, przewlektego zapalenia
jamy nosowej i zatok przynosowych zwigzanego z mukowiscydozg. W publikacji McElvaney 2018 przedstawiono
informacje na temat nowych terapii mozliwych do zastosowania u oséb z mukowiscydozg. Natomiast przeglad
Zaher 2021 ogdlnie podsumowywat dane dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii preparatem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 88/143



Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) + Kalydeco (ivacaftorum) 0T.4231.43.2022

Trikafta. W zadnym z nich nie przeprowadzono metaanalizy wigczonych badan, prezentujgc osobno dane
z poszczegolnych proéb.

W przegladzie Gramegna 2020 w ramach oceny réznych modulatoréow CFTR podkreslono, ze najwieksze
korzysci uzyskujg chorzy z mukowiscydozg i genotypem F/MF i F/F, leczeni ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC (szczegdlnie
w analizie czynnosci ptuc, oceny zaostrzen ptucnych, jak i poprawy objawéw). W opracowaniu Guerra 2020
wskazano, ze dodanie eleksakaftoru do tezakaftoru i iwakaftoru skutkuje wyzszg skutecznoscig kliniczng niz
stosowanie samego tezakaftoru i iwakaftoru. W obu witgczonych przegladach systematycznych podkreslono
akceptowalny profil bezpieczenstwa terapii ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC zaréwno u pacjentéw F/MF, jak i chorych F/F.
W opracowaniu Bailey 2021 wskazano, ze podczas terapii skojarzeniem ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC zaréwno
wzgledem PBO+SoC w populacji F/MF, jak i wzgledem PBO+TEZ/IVA+SoC w populacji F/F nastgpito istotne
zwiekszenie BMI chorych z mukowiscydozg. Podobne wnioski poczyniono w kontekscie masy ciata wzgledem
PBO+TEZ/IVA+SoC w populacji F/F. W przypadku opracowania Dagenais 2020 autorzy uwzglednili serie
przypadkow i opisy przypadkow, a takze przytoczyli wyniki badania kohortowego dla oceny bezpieczenstwa
stosowania terapii tréjsktadnikowej w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Stwierdzono, ze w przypadku terapii
ELX/TEZ/IVA dane odnosnie bezpieczenstwa w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej byly skgpe, co mogto
wynika¢ z krotkiej obecnosci tego skojarzenia na rynku i péznej rejestracji terapii trojlekowej w poszczegdinych
krajach. Ogoétem, stwierdzano kilka przypadkéw kolki zotciowej oraz bélu jader po rozpoczeciu terapii
ELX/TEZ/IVA. W przypadku pierwszego z tych zdarzen niepozadanych, wiekszos¢ chorych miata juz wczesniej
problemy z pecherzykiem zotciowym (kamienie, stan zapalny) i u wiekszo$ci objawy wystepowaty bez
koniecznosci modyfikacji dawki terapii trojlekowej i ustepowaty po zabiegu cholecystektomii. W przypadku boélu
jader podobnie — terapie u wiekszosci (5/7 chorych) kontynuowano bez zmian, natomiast konieczne modyfikacje
dawkowania u 2 pacjentéw skutkowaty poprawg. U wszystkich pacjentéw objawy z czasem ustepowaty i wracano
do peinej dawki stosowanej poczgtkowo. Autorzy przeglagdu zidentyfikowali rowniez pojedyncze przypadki
objawdw neurologicznych, w tym 1 przypadek zaostrzenia depresji u pacjentki otrzymujacej leczenie
ELX/TEZ/IVA (dostosowanie dawkowania pozwolito ztagodzi¢ te zaostrzenia). Fakt, ze do terapii ELX/TEZ/IVA
kwalifikuje sie okoto 90% pacjentdw z mukowiscydozg i cechuje sie ona najwiekszg poprawg wartosci FEV1
sposrod modulatoréw CFTR byt wnioskiem ptyngcym z opracowania Johnson 2020. W publikacji Krajewska 2022
zauwazono, ze opisywana grupa lekéw poprzez oddziatywanie na patofizjologie przewlekiego zapalenia jamy
nosowej i zatok obocznych nosa ma potencjat, aby redukowaé objawy z tego obszaru. Autorzy pracy McElvaney
2018 zaznaczyli, ze dane dotyczagce skojarzenia eleksakaftoru z tezakaftorem i iwakaftorem wskazujg
na bezpieczenstwo i dobrg tolerancje tego potgczenia lekéw. W konkluzjach przegladu systematycznego
Zaher 2021 mozna znalez¢ przywidywanie znaczacego pozytywnego wptywu stosowania preparatu Trikafta
na obcigzenie systeméw ochrony zdrowia poprzez zmniejszenie chorobowosci wsréd osdb z mukowiscydoza.
Whnioski ptyngce z opracowania Meoli 2021 wskazujg na znaczgcy wptyw modulatoréw CFTR na przebieg
kliniczny mukowiscydozy, zwtaszcza w przypadku wczesnego rozpoczecia terapii. Dodatkowo zaznaczono,
ze w kontekscie skojarzenia ELX/TEZ/IVA uzasadnione jest uzycie okre$lenia wysoce efektywnej terapii
modulujgcej (ang. highly effective modulator treatment).

Opracowanie wtérne Southern 2020 byto z kolei przeglagdem systematycznym organizacji Cochrane, w ramach
ktérego wykonywano metaanalize danych z dostepnych badah dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii modulatorow CFTR, w tym terapii tréjlekowej ELX/TEZ/IVA. Ogdétem, wyniki metaanaliz przedstawionych
dla oceny terapii trojlekowej byly zgodne z wynikami metaanaliz przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy
i prowadzity do tego samego wnioskowania, ale poszczegdlne wyniki roznito sie liczbowo w niewielkim zakresie,
co wynikato z okazyjnych btedéw ekstrakcji danych zidentyfikowanych w przeglgdzie Cochrane, oraz z réznic
w metodach wykorzystanych w obliczeniach (np. réznice w obliczonym SD, doktadnos$é danych wykorzystanych
w obliczeniach itd.). Wyniki ktére nie byly poddawane metaanalizie przedstawiono bezposrednio
jak w publikacjach zrédiowych. Ogétem, potréjna terapia istotnie poprawiata jakos zycia pacjentéw i parametry
spirometryczne zaréwno wzgledem placebo (populacja F/MF), jak i wzgledem terapii dwulekowej (populacja F/F).
Dodatkowo, w ocenie bezpieczenstwa, dla przytaczanych metaanalizowanych danych, stwierdzano podobne
profile bezpieczenstwa terapii tréjlekowej, co dwulekowej (w ocenie populacji F/F). Dodatkowo, w zadnym z badan
nie odnotowano zgonu podczas terapii ELX/TEZ/IVA, co wskazuje na brak uposledzenia przezycia pacjentow
otrzymujgcych terapie tréjlekows.

W ramach przegladu systematycznego Wang 2022 poszukiwano danych z badan RCT na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii tréjlekowej u chorych z mukowiscydozg. O ile pie¢ sposréd szesciu zidentyfikowanych
prob dotyczylo skojarzenia ELX/TEZ/IVA, to ostatnie wigczone badanie ocenialo inng interwencje -
VX-659/TEZ/IVA. W zwigzku z tym w niniejszym raporcie nie przedstawiono wynikbw metaanalizy
uwzglednionych w opisywanym opracowaniu ze wzgledu na potgczenie danych dotyczacych réznych lekdw.
Ogotem stwierdzono, ze terapia trojlekowa charakteryzuje sie wysoce istotng skutecznoscia i bezpieczenstwem
w leczeniu mukowiscydozy u chorych o genotypach F/F, F/IMF, F/RF i F/G, natomiast konieczne jest
przeprowadzenie kolejnych badan RCT, aby rozszerzy¢ wskazania do jej stosowania w mtodszej populaciji
pacjentow i leczyé chorych przed petnym rozwinieciem sie choroby.
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W publikacji Tice 2021 przedstawiono streszczenie wynikéw raportu HTA dotyczacego klinicznych
i ekonomicznych skutkéw leczenia os6b z mukowiscydozg przy uzyciu modulatorow CFTR. Przeprowadzony
przeglad systematyczny byt aktualizacjg wczesniejszego opracowania na ten temat, jednak obecnie skupiat sie
on szczegdlnie na terapii trojlekowej ELX/TEZ/IVA. W raporcie uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego
w ramach metaanalizy sieciowej, na podstawie ktérej autorzy stwierdzili, ze korzysci leczenia skojarzeniem
eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor sg znaczgco lepsze niz w przypadku pozostatych lekéw tej grupy.
Przedstawiono takze przewidywania co do tego, ze z powodu szerokich kryteriéw kwalifikacji do tej terapii,
w przysztosci wiekszos¢ pacjentéw bedzie leczona przy uzyciu wtasnie tego potgczenia. Nalezy zaznaczyc,
ze wiarygodnos¢ przeprowadzonego przegladu uznano za krytycznie niska, co byto gtdwnie konsekwencjg
uzyskania negatywnych ocen w ramach domen narzedzia AMSTAR 2 zwigzanych z oceng ryzyka wystepowania
btedu systematycznego we wiaczonych badaniach pierwotnych i interpretacjg jego wplywu na wyniki
opracowania.

Dostepne dowody naukowe wysokiej jakosci, w tym metaanalizy badan RCT i poréwnania posrednie, wskazujg
na wysokg skutecznos¢ terapii Kaftrio + Kalydeco (prowadzonej jednoczesnie ze standardowym leczeniem
objawowym) w poréwnaniu do standardowego leczenia objawowego oraz dwulekowego skojarzenia modulatorow
CFTR, przy zachowaniu korzystnego profilu bezpieczenstwa, w populacji pacjentéw w wieku 6 lat lub starszych,
z co najmniej jedng mutacjg F508del genu CFTR, w tym takze w nowych populacjach refundacyjnych. Pomimo
réznorodnosci analiz, biorgc pod uwage grupy wiekowe, genotypy i komparatory, wyniki sg spdjne, wzajemnie sie
uzupetniajg i potwierdzajg, ze efekt trojlekowej modulacji F508del-CFTR jest na tyle duzy, ze wystarcza obecno$¢
tylko pojedynczej mutacji F508del by osiggnaé¢ oczekiwang korzysé¢ kliniczng. Wykazano catosciowg poprawe
stanu klinicznego pacjentow, zaréwno w odniesieniu do parametrow stanowigcych punkty koncowe ,istotne
klinicznie” zgodnie z wytycznymi AOTMIT, tj. poprawy jakosci zycia (wynik w domenie oddechowej
kwestionariusza CFQ-R, >MCID) i zmniejszenia czestosci zaostrzen ptucnych, jak réwniez w zakresie
wiarygodnych, istotnych predyktoréw $miertelnosci — poprawy czynnos$ci ptuc wyrazonej zwiekszeniem wartosci
ppFEV1 (o wielkos¢ swiadczacg o wysokiej efektywnosci klinicznej) i poprawy stanu odzywienia wyrazonej
wzrostem BMI (>MCID). Stosowanie terapii tréjskladnikowej prowadzito ponadto do istotnego obnizenia stezenia
jonoéw chlorkowych w pocie — do warto$ci zblizonych lub nizszych od wartosci diagnostycznej dla mukowiscydozy
(ti. 60 mmol/l). Uzyskanie opisanych efektéw klinicznych zostalo wiarygodnie wykazane w badaniach
z randomizacjg, a badania typu extension wykazaty stabilne utrzymywanie sie¢ uzyskanych korzysci w diuzszym
okresie trwania terapii (jak réwniez szybkie uzyskanie analogicznych korzysci po rozpoczeciu wnioskowane;j
terapii u pacjentéw w grupach kontrolnych). Nie obserwowano natomiast tendencji do stabniecia efektu terapii
po diuzszym jej stosowaniu. Wyniki bardzo zblizone do wykazanych w badaniach klinicznych uzyskano
w badaniach obserwacyjnych — w rutynowej praktyce klinicznej, w bardziej zréznicowanej populacji pacjentow,
m.in. u chorych z zaawansowang chorobg ptuc, oczekujgcych na przeszczepienie tego narzadu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena optacalnosci stosowania terapii skojarzonej lekami
Kaftrio (eleksakaftor, tezakaftor, iwakaftor) oraz Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow
powyzej 6 roku zycia, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego
regulatora przewodnictwa (CFTR, z ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator).”

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis, CUA) dla kazdego poréwnania.
Poréwnane interwencje
Jako komparator w AE wnioskodawcy uwzgledniono:
e TEZ/IVA+IVA w populacji o genotypie F/RF w wieku = 12 lat;
¢ IVA w populacji o genotypie F/RF i F/G, w wieku = 12 Iat;
e SoC u dorostych chorych o genotypie F/MF;
o TEZ/IVA+IVA u pacjentéw w populacji F/F od 6. roku zycia;
e SoC w populacji o genotypie F/MF, w wieku = 12 lat;
e SoC w populacji o genotypie F/MF, w wieku 6-11 lat;
e TEZ/IVA+IVA w populacji o genotypie F/F, w wieku = 12 lat.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdinej
(NFZ + pacjent).

»(...) Zznaczaca wiekszos¢ kosztébw zwigzanych z postepowaniem z pacjentami chorymi na mukowiscydoze
ponoszona jest przez ptatnika publicznego, a ewentualne doptaty pacjentéw stanowig zaniedbywalng sktadowg
tych kosztéw.” Argumentujgc powyzszym wnioskodawca zdecydowat sie przedstawi¢ wyniki wytgcznie wyniki
perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
W AE wnioskodawcy uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy. Wnioskodawca nie ograniczyt maksymalnej

dtugosci zycia. Zgodnie z danymi rejestrowymi dotyczgacymi chorych na mukowiscydoze krzywa przezycia osigga
wartosci bliskie zeru w momencie gdy pacjent dozywa 80 roku zycia.

Model analizy

W AE wykorzystano globalny model farmakoekonomiczny, zaadaptowany do warunkéw polskich. ,Model
wykorzystuje mechanizm mikrosymulacji, w ktérym najpierw, na podstawie srednich charakterystyk w rozwazanej
populacji, generowane sg pojedyncze profile pacjentéw, a nastepnie, odrebnie dla kazdego pacjenta, symulowany
jest przebieg choroby poprzez przejscia miedzy wyréznionymi stanami zdrowotnymi odpowiadajgcymi
najwazniejszym etapom progresji choroby”.
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Rysunek 2. Schemat dziatania modelu ekonomicznego dostarczonego przez wnioskodawce

Dane wejsciowe poszczegoélnych kohort charakteryzujgcych sie danym genotypem pochodzg z badan klinicznych
oceniajgcych skutecznos¢ modulatorow CFTR. Do charakterystyki pacjentéw w modelu wigczano informacije
0 wieku, ptci, przewidywanym FEV1%, rocznej liczbie epizodéw zaostrzen ptucnych (PEx), wystepowaniu infekcji
drog oddechowych, cukrzycy zwigzanej z mukowiscydozg, wartosci wskaznika z-score oraz stanie niewydolnosci
trzustki. Symulacja przewiduje generowanie 2 000 profili pacjentéw dla kazdej z omawianych subpopulaciji.
.Prognozy dotyczgce przezycia catkowitego poszczegodlnych pacjentéw sg uzyskiwane poprzez potfgczenie
krzywej przezycia, bedgcej przyblizeniem przezycia catkowitej populacji pacjentéw z mukowiscydozg w Wielkiej
Brytanii z modelem proporcjonalnego ryzyka Coxa (CPH, z ang. Cox Proportional Hazard), ktory z kolei tgczy
przezycie catkowite w CF z dziewigcioma czynnikami ryzyka (Liou 2001). Wykorzystany model CPH, korzysta
z danych z amerykanskiego rejestru pacjentéw z mukowiscydozg (Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry)”.

W modelu CPH mozliwe jest uwzglednienie zmian parametréw, charakteryzujgcych pacjentéw, w kazdym cyklu.
Pozwala to na ,wychwycenie réznic w przezywalnosci miedzy kohortami, leczonymi poszczegolnymi
interwencjami, poprzez réznice w wartosciach ppFEV1, rocznej liczby PEXx, czy tez wartosci z-score, poniewaz
zaklada sie, ze leczenie modulatorem CFTR wptywa na zmiany wartosci tych trzech cech klinicznych.”

Horyzont czasowy dziatania modelu podzielony zostat na cykle o dwdch réznych diugosciach — pierwsze dwa lata
kazdej symulacji cykl wynosi 4 tygodnie (odpowiadajgce réznicom wykazanym w opisanych badaniach
klinicznych), nastepnie cykl zostat wydtuzony do 1 roku. Nie wykonano korekty potowy cyklu.

Model zostat opracowany w programie Excel, z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for
Application (VBA).
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Krzywg przezycia chorych na mukowiscydoze zaciggnieto z modelu CPH Liou 2001, ktéry uwzglednia
wymienione w poprzednim podrozdziale parametry charakteryzujgce chorych, nastepnie naktadano na nig wyniki
wykonanych mikrosymulacji dla kazdej z omawianych subpopulaciji.

,Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej (wptywu na wybrane predyktory $miertelnosci) ocenianej interwencji
(ELX/TEZ/IVA+IVA) pochodzity z nastepujacych 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/IMF (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).

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 przeprowadzenia poréwnania posredniego uwzgledniono z powyzszych badan dane dla nastepujacych
parametréw:

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 KONDUCT,
Moss 2015).
e pacjenci w wieku 6-11 lat:

o TEZ/IVA+IVA — populacja F/F (VX15-661-113, Walker 2019)”
e czas przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS),
e czas catkowitego przezycia pacjenta (OS),
e czas trwania leczenia (ToT, z ang. Time on Treatment),
e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.”

Analiza przezycia

W celu wyznaczenia krzywych przezycia pacjentow chorych na mukowiscydoze w catkowitym horyzoncie
czasowym modelu analizy ekonomicznej wnioskodawcy, zdecydowano sie wykorzysta¢ dane z kohort pacjentow
urodzonych miedzy rokiem 1985 a 2008, pochodzacych z brytyjskiego rejestru mukowiscydozy — CF Registry
2009. Nastepnie dopasowano te dane do modeli parametrycznych. Stwierdzono, iz najlepszym dopasowaniem
statystycznym charakteryzuje sie rozktad Weibulla, opisujacy mediane przewidywanego przezycia na poziomie
40,8 lat, 0% przezycia osiggane jest w okolicy 80. roku zycia pacjenta.
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Rysunek 3. Krzywa przezycia catkowitego wykorzystana w analizie podstawowej (model Weibulla).

Nastepnie wymodelowang krzywa przezycia potgczono z modelem proporcjonalnego ryzyka Coxa.

Charakterystyka pacjentéow

Cechy pacjentéw obejmujgce wiek, wartosé ppFEV1, liczbe epizodéw PEx, warto$¢ z-score oraz rozwiniecie
cukrzycy powigzanej z CF. Owe zmienne aktualizowane sg z kazdym cyklem modelu. Sposéb leczenia (grupa
interwencyjna vs. komparator w danej subpopulacji) wptywa jedynie na zmiany wartosci ppFEV1, roczng liczbe
PEx oraz warto$¢ wskaznika z-score.

Wartosci ppFEV1 mogg wptywac na leczenie w nastepujgcy sposob: powodowac natychmiastowy wzrost
wartosci ppFEV1 bezposrednio po rozpoczeciu leczenia lub spowolnienie tempa spadku ppFEV1
wynikajgcego z progresji choroby. Osobno zaciggnieto z badan klinicznych dane dla kazdej
z subpopulacji podczas stosowania poréwnywanych substancji.

Ryzyko wystgpienia epizodéw zaostrzen ptucnych wymagajgcych leczenia antybiotykami dozylnymi i/lub
hospitalizacji jest uzaleznione od wartosci ppFEV1 i wieku pacjenta (oszacowanego na podstawie
publikacji Goss 2007. Wartosci ppFEV1 oraz wieku pacjenta zmieniajg sie kazdym cyklem, zmiany
te zostaty dopasowane do funkcji wyktadniczej, zapewniajgcg ciggtos¢ nastepujgcych po sobie zmian,
przestawionej w Whiting 2014. W przypadku wszystkich subpopulacji dzieci w wieku 6-11 lat
otrzymujgcych modulatory CFTR, przyjeto brak wplywu aktywnego leczenia na czestos¢ epizodow
zaostrzeh plucnych wymagajgcych zastosowania dozylnych antybiotykéw i/lub hospitalizacji, gdyz
dostepne badania kliniczne nie umozliwiaty oceny tego parametru”. Czesto$é epizodéw zaostrzen
w modelu nie jest zréznicowana ze wzgledu na genotyp pacjenta.

Warto$¢ wskaznika z-score, oceniajgcego stan odzywienia pacjenta i stanowigcego jeden z predyktorow
czasu przezycia pacjenta z CF, zaciggnieto z badan klinicznych. ,Po uwzglednieniu poczgtkowej zmiany
wynikajacej z rozpoczecia aktywnego leczenia zaktada sie, ze wartos¢ tego wskaznika u danego pacjenta
jest stata w calym pozostatym horyzoncie czasowym modelu. Poniewaz efekt leczenia jest skorygowany
wzgledem placebo, pacjenci w ramieniu komparatora nie doswiadczajg poprawy wartosci wskaznika
z-score i zaktada sie, ze majg statg wartos¢ tego wskaznika w catym horyzoncie czasowym modelu”.

»Ryzyko rozwoju cukrzycy w kazdym cyklu oszacowano na podstawie rocznej czestosci wystepowania
CFRD w zaleznosci od wieku i pfci, uzyskanej z badania pacjentéw w brytyjskim rejestrze CF w latach
1996-2005 (Adler 2008)”. W modelu wnioskodawcy zatozono, iz aktywne leczenie nie wptywa na ryzyko
rozwoju cukrzycy zwigzanej z mukowiscydozag, co jest zatozeniem konserwatywnym.

Przerwanie leczenia oraz compliance

Wskaznik przerwania terapii ELX/TEZ/IVA+IVA zaciggnieto z badan klinicznych dotyczacych poszczegéinych
genotypow, bedacych przedmiotem wnioskowanego wskazania (dane dla pierwszych 24 tygodni symulaciji
w modelu). W ujeciu rocznym czestos¢ przerwania terapii oszacowano na podstawie wynikow faz przedtuzonych
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badan. Po dwdch latach w modelu zatozono brak przerwan leczenia, ze wzgledu na brak danych dla tego
parametru. ,W momencie przerwania leczenia zatozono, ze u pacjenta utrzyma sie wzrost wartosci ppFEV1
i z-score wynikajgcy z rozpoczecia aktywnego leczenia”.

Dane dotyczace przestrzegania zaleceh dotyczacych leczenia zaciggnieto z badan klinicznych, na podstawie
liczby wykorzystanych tabletek lekéw. Dla terapii ELX/TEZ/IVA+IVA w genotypach F/RF i F/G przyjeto compliance
z badania Study 106 (genotypy F/MF i F/F). W poczatkowej fazie leczenia przyjeto compliance na poziomie 80%
(na podstawie badania kohortowego Suthoff 2016, w ktérym analizowano wpltyw IVA na wykorzystanie zasobow
zdrowotnych w amerykanskiej administracyjnej bazie danych dotyczacej roszczehn zwigzanych z opiekg
zdrowotng). W ramach analizy wrazliwosci analizowano alternatywne wartosci dla compliance réwne 70 i 90%.

Przeszczep ptuc

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy, zgodnie z brytyjskimi wytycznymi klinicznymi dotyczgcymi
przeszczepdw, zatozono ze do przeszczepu ptuc kwalifikujg sie pacjenci, u ktérych wystapi obnizenie ppFEV1
do 30%. Przyjeto, iz prawdopodobienstwo faktycznego otrzymania przeszczepu dla wszystkich pacjentow, ktérzy
zostali zakwalifikowani do przeszczepu ptuc wynosi 50,3% (na podstawie danych opublikowanych
w Poltransplant). ,Konsekwencje przeszczepu ptuca znajdujg odzwierciedlenie w zastosowanym nowym ryzyku
Smiertelnosci, naliczonych dodatkowych kosztach operaciji, a takze zmodyfikowanej uzytecznosci stanu zdrowia
po przeszczepie”. Przyjeto state roczne ryzyko smierci po przeszczepie ptuc na poziomie 14,2% w pierwszym
roku od przeszczepu oraz 5,4% w kazdym kolejnym (badanie dotyczgce pacjentéw z mukowiscydozg, u ktérych
przeszczepiano ptuca — Khush 2019).

Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane, ktdre wystgpity u co najmniej 5% sposrod wszystkich pacjentow
leczonych ELX/TEZ/IVA+IVA i jednoczesnie o 21% czesciej w grupie ELX/TEZ/IVA+IVA w poréwnaniu z grupg
SoC. Przyjeto wspdlne zrodio dla czestosci wystepowania AE we wszystkich subpopulacjach powyzej 12 lat oraz
wspolne dla wszystkich subpopulacji w wieku 6-11 lat. ,,Czestosci zdarzen niepozadanych u pacjentéow 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). Czestosci zdarzenh niepozadanych
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).”

Szczegotowy opis skutecznosci klinicznej uwzglednionej w analizie przedstawiony zostat w rozdziale
5. AE wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty
W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o Koszty lekowe terapii skojarzonej ELX/TEZ/IVA+IVA (Kaftrio + Kalydeco),
o 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,
e Koszty leczenia ambulatoryjnego,
o Koszty farmakoterapii,
o Koszty pozostatych swiadczen opieki zdrowotnej,
o Koszty leczenia epizodéw zaostrzen ptucnych (PEXx),
o Koszty zwigzane z przeszczepieniem ptuca,
o Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Koszty stosowania terapii ELX/TEZ/IVA+IVA, TEZ/IVA+IVA, IVA otrzymano od wnioskodawcy. Wnioskodawca
jednoczesnie jest dostarczycielem lekéw Symkevi oraz Kalydeco. W zwigzku z tym, ze wnioskodawca jest
jednoczesnie dostarczycielem lekdw Symkevi i Kalydeco (komparatoréw), ma dostep do rzeczywistych kosztéw
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Koszt diagnostyki i monitorowania aktywnego leczenia przyjeto na podstawie wysokosci rocznego ryczattu
diagnostycznego i wynosi on 637 zt.

W ramach rocznego kosztu SoC wigczono koszty hospitalizacji pacjenta, wizyt i leczenia ambulatoryjnego,
farmakoterapii (w tym antybiotykoterapii) oraz rehabilitacje oddechowe, specjalistyczne diety zywieniowe,
tlenoterapie. Roczny koszt opieki zdrowotnej (nieuwzgledniajgcy kosztéw zwigzanych z leczeniem epizodow
zaostrzen ptucnych) przyjeto na podstawie analizy wykonanej na potrzeby wniosku refundacyjnego dla leku
Kalydeco w 2014 roku (réwniez przyjete dla AWA Kaftrio 2021) i wyniost on 45 553,80 zt (z zakresem
17 438,95 — 86 930,58 zt). Owe koszty przemnozono przez wspétczynnik Consumer Price Index dla Polski
z kategorii ,Zdrowie” (GUS 2021), ktory wynidst 114,4% i po aktualizacji roczny koszt opieki zdrowotnej wyniost
srednio 52 114 zi. W zaleznosci od stadium nasilenia choroby, pacjent generuje rézne roczne koszty
standardowej opieki zdrowotnej. Stosunek kosztéw wzgledem umiarkowanego stanu (40<ppFEV1<70) obliczono
na podstawie publikacji Perkins 2021. W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono réwniez wptyw
zastosowania modulatoréw CFTR, ktére obnizajg zuzycie innych zasobow opieki zdrowotne;.

Osobno naliczano koszty zdarzen jednorazowych do ktérych zaliczono: koszty leczenia epizodéw zaostrzen
ptucnych, koszty przeszczepu ptuc oraz koszty pojedynczych wizyt lekarskich i hospitalizacji zwigzanych
Z leczeniem poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie, przedstawiony zostat w rozdziale 7 AE wnioskodawcy.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu ekonomicznym wyodrebniono nastepujgce stany, dla ktérych konieczne byto okreslenie
odpowiadajgcych im wartosci uzytecznosci:

e choroba kontrolowana (ppFEV1 = 70),

e choroba o $rednim nasileniu objawow (40 < ppFEV1 < 70),

e choroba o wysokim nasileniu objawdéw (ppFEV1 < 40),

e po przeszczepie ptuca,

e zgon.
W modelu uwzgledniono réwniez obnizenie jakosci zycia zwigzane z wystgpieniem zaostrzeh ptucnych (PEXx),
a takze poprawe stanu zdrowia chorego w trakcie stosowania lekéw modulujgcych przebieg choroby.”

Whnioskodawca dnia 18.05.2022 roku wykonat przeszukanie baz medycznych celem odnalezienia przegladow
systematycznych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia w mukowiscydozie. Odnaleziono jeden przeglad
spetniajgcy kryteria wigczenia — Mohindru 2020, ktéry opisano w rozdziale 6.2 AE wnioskodawcy.

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wyodrebnionych w modelu zaciggnieto z badania Acaster 2015
(uwzglednionego w przegladzie Mohindru 2020) i przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 34. Uzytecznosci stanu zdrowia wykorzystane w modelu (Acaster 2015).

Stan zdrowotny Uzytecznosé (SE) Dolna grz?';%as’ grzedznalu Gorna grz;\rl‘c;as’ grzedznalu
tagodne stadium (ppFEV12=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

W ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci obejmujgce dolng oraz gérng granice przedziatu ufnosci
warto$ci uzytecznosci wskazanych w publikacji Acaster 2015.

Analiza post-hoc badan Study 102 i Study 103 (McGarry 2020) wykazata, ze stosowanie ELX/TEZ/IVA+IVA
w poréwnaniu do SoC, po 4 tygodniach, powoduje wzrost w wartosci uzytecznosci o 0,08 (p<0,001). W modelu
whnioskodawcy zatozono, ze pacjent w tej samej rozréznionej grupie ppFEV1 stosujgcy ELX/ITEZ/IVA+IVA bedzie
charakteryzowat sie wyzszym o 0,08 wynikiem uzytecznosci od pacjenta stosujgcego SoC. Analogicznie przyjeto
staty wzrost wartosci uzytecznosci o 0,04 punktu, powigzany ze stosowaniem TEZ/IVA+IVA w poréwnaniu
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do placebo (analiza post-hoc, nieopublikowana). Nie przedstawiono korekty uzytecznosci stanéw zdrowia
dla terapii IVA w monoterapii.

Zdarzenia jednorazowe charakterystyczne dla przebiegu choroby

Uwzgledniono dwa zdarzenia, charakterystyczne dla przebiegu choroby. Pierwszym z nich jest epizod
zaostrzenia ptucnego. Przyjeto, iz jego nastepstwem jest spadek wartosci uzytecznosci o 0,07 punktu
(na podstawie analizy badania STRIVE, wykonanej przez autoréw globalnego modelu ekonomicznego, na ktérym
bazuje analiza ekonomiczna wnioskodawcy). Badanie polegato na ocenie skutecznosci iwakaftoru w poréwnaniu
z placebo (dane nieopublikowane). Na podstawie badania STRIVE przyjeto, ze s$redni epizod zaostrzenia
ptucnego trwa 30 dni. Drugim zdarzeniem jednorazowym wyréznionym w modelu jest przeszczep ptuca.
W analizie podstawowej przyjeto wartos¢ przedstawiong w raporcie Whiting 2014 i wyniosta ona
0,81 po przeszczepie. W ramach odnalezionego przez wnioskodawce przeglagdu Mohindru 2020 opisano badanie
Singer 2017, w ktérym odnotowano poprawe jakosci zycia po przeszczepie (z 0,60 do 0,90) — wartos¢
tg zdecydowano sie przetestowac¢ w ramach analizy wrazliwosci.

Szczegotowy opis uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w analizie, przedstawiony zostat w rozdziale
6. AE wnioskodawcy.

Dyskontowanie

W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw
zdrowotnych.

Podsumowanie parametrow i zatozen AE wnioskodawcy

Tabela 35. Podsumowanie parametrow i zalozen AE wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie

Podgrupa F/F Podgrupa F/MF Podgrupa F/G Podgrupa F/RF

Parametry ogélne

Perspektywa analizy Perspektywa ptatn ka publicznego AOTMIT 2016

Zatozenie wiasne

Horyzont czasowy Dozywotni wnioskodawcy
Dugos¢ cyklu modelu 4 tyganle przez pierwsze dw_a Iatg symulaciji Zalo_zenle wilasne
nastepnie dtugosé¢ cyklu wydtuzona jest do roku whnioskodawcy
Roczna stopa dyskonta dla 5% AOTMIT 2016
kosztow °

Roczna stopa dyskonta dla o .

ofektow 3,5% AOTMIT 2016
Charakterystyka populacji docelowej
Sredni wiek

Odsetek kobiet badania kliniczne wigczone

Warto$¢ poczgtkowa ppFEV1 do analizy
Wartos$¢ poczgtkowa z-score
Zalozenia i parametry dotyczace przezycia catkowitego
Bazowa krzywa przezycia Model parametryczny Weibulla dopasowany do danych z rejestru CFFPR Zatozenie wnioskodawcy
Model_wyk__orzyst_ngny w celu|{Model proporcjonalnego hazardu Coxa oparty o dziewie¢ predyktorow ryzyka Liou 2001
modyfikacji przezycia chorego zgonu
Uzytecznosci stanéw zdrowia
togoine s
Umiarkowane stadium 0.70 Acaster 2015

(40<ppFEV1<70) ’

Ciezkie stadium (ppFEV1<40) 0,54
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Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie
ELX/TEZ/IVA+IVA: |ELxTEZAIVA+IVA:
Korekta Usviecanod +0,08 ELX/TEZ/IVA+IVA: ELX/T%%A*'VA' +0,08 Zalozenie na podstawie
y TEZ/IVA+IVA: +0,08 ) TEZ/IVA+IVA: McGarry 2020
brak IVA: brak +0.04

Obnizenie uzytecznosci
zwigzane z PEx

-0,07 przez 30 dni

Badanie STRIVE

Stan po przeszczepie ptuca

0,81

Whiting 2014

Parametry kosztowe

Limit finansowania
opakowania Kaftrio

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

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

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

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

Limit finansowania
opakowania Kalydeco

Kalydeco (iwakaftor), 28 tabletek a 150 mg:
Kalydeco (iwakaftor), 28 tabletek a 75 mg:

Kalydeco (iwakaftor), 28 tabletek a 150 mg:
Kalydeco (iwakaftor), 28 tabletek a 75 mg:

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 tabletek a 150 mg:

Dane od Wnioskodawcy

Roczny ryczalt diagnostyczny
W programie

637,00 zt

NFZ 162/2020

Roczny koszt leczenia
standardowego (aktywne
leczenie)

tagodne stadium (ppFEV1270): 14 969 zt
Umiarkowane stadium (40<ppFEV1<70): 32 946 zt
Ciezkie stadium (ppFEV1<40): 88 401 zt

Obliczenia wtasne na
podstawie AE Kalydeco 2014,
Perkins 2021 oraz Lambrelli
2014

Roczny koszt leczenia
standardowego (ramie SoC)

tagodne stadium (ppFEV1270): 19 268 zt
Umiarkowane stadium (40<ppFEV1<70): 52 114 zt
Ciezkie stadium (ppFEV1<40): 156 265 zt

Obliczenia wtasne na
podstawie AE Kalydeco 2014,
Perkins 2021 oraz Lambrelli
2014

Koszt leczenia epizodu

Srednia warto$¢ hospitalizacji

niewymagajacego
hospitalizacji

zaostrzen pucnych 8 379 z w grupie JGP ,D21.
v Zwidknienie torbielowate”
Srednia warto$¢ hospitalizacji
Koszt operacji 291 898 74 w ramach swiadczenia
przeszczepienia ptuc wysokospecjalistycznego
.Przeszczepienie ptuca”
Koszt leczenia zdarzenia Koszt $wiadczenia W11
niepozadanego 44,00 zt Swiadczenie specjalistyczne

1-ego typu”

Koszt leczenia zdarzenia
niepozgdanego

Zmienna w postaci tabelarycznej (Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta

Srednia warto$é hospitalizacji
w odpowiednio dobranych

wymagajgcego hospitalizacji odwotania.). grupach JGP
Odsetek AEs wymagajacych
hospitalizacji (aktywne 9,4% Middleton 2019
leczenie)
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Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie
Odsetek AEs wymagajacych 7.5% Middleton 2019
hospitalizacji (SoC) ’

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W ramach wnioskowanej populacji docelowej dla terapii skojarzonej ELX/TEZ/IVA+IVA uwzgledniono cztery
genotypy mukowiscydozy: F/F, F/MF, F/IG, F/RF. Wnioskodawca przedstawit wyniki wazgc udziaty odpowiednich
genotypow w populacji pacjentdw z mukowiscydozg w Polsce. Przedstawiono zbiorczo obliczone, usrednione
ICUR dla poréwnania leczenia wnioskowanego z SoC oraz z aktywnym komparatorem TEZ/IVA + IVA. Obliczenia
te nie byly wymagane dla ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA, poniewaz poréwnanie to dotyczyto jedynie subpopulaciji
o jednym typie mutacji w genotypie. Przedstawiono rowniez wyniki dla wazonego komparatora, wspolnego
dla catej wnioskowanej populacji, czyli pacjenci powyzej 6. roku zycia ze wszystkimi wnioskowanymi genotypami.
Zbiorczy komparator wazony jest udziatami poszczegdlnych genotypdw, a w obrebie nich — udziatami
poszczegolnych terapii i SoC, prognozowanymi na podstawie modelu BIA przedstawionymi w analizie wptywu
na budzet wnioskodawcy.

Tabela 36. Udziaty poszczegodlnych genotypéw w populacji pacjentéw z mukowiscydoza w wieku od 6 lat w Polsce

Udziat w populacji Przeskalowany udziat wykorzystany dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA
Genotyp pacjentéw 6+ vs SoC vs TEZ/IVA+IVA vs IVA
z CF w Polsce populacja F/x populacja F/F+F/RF populacja F/G
FIF Nie uwzgledniono
FIMF Nie uwzgledniono Nie uwzgledniono
FIG Nie uwzgledniono
F/IRF Nie uwzgledniono
Pozostate genotypy F/x Nie uwzgledniono w analizie

Wyniki ponizej przedstawiono w ramach poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA vs. komparator dla odpowiadajgcych
danemu komparatorowi grup wiekowych (6+ lat lub 12+ lat).

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej, analiza uzytecznosci kosztéw, ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC

Parametr ELX/TEZ/IVA+IVA SoC Wartos¢ inkrementalna
0
Pozostate koszty 427 413 zt 799 075 zt -371 663 zt
799 075 zt
Wyn k w postaci
16,045 QALY 8,597 QALY 7,448 QALY
QALY
ICUR
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Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej, analiza uzytecznosci kosztéw, ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA

Parametr ELX/TEZ/IVA+IVA TEZ/IVA+IVA Wartos¢ inkrementalna
Pozostate koszty 429 020 zt 552 028 zt -123 008 zt
Wyn k w postaci
15,977 QALY 11,426 QALY 4,551 QALY
QALY
ICUR

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej, analiza uzytecznosci kosztow, ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA

Parametr ELX/TEZ/IVA+IVA IVA Wartos¢ inkrementalna
Pozostate koszty 401 715 z 486 751 zt -85 036 zt
Wyn k w postaci
16,071 QALY 11,526 QALY 4,545 QALY
QALY
ICUR

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej, analiza uzytecznosci kosztow, ELX/TEZ/IVA+IVA vs wazony komparator*

Parametr ELX/TEZ/IVA+IVA wazony komparator Wartos¢ inkrementalna
1887 147 zt
Pozostate koszty 427 413 zt 665 357 zt -237 944 zt
2 552 503 zt
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Parametr ELX/TEZ/IVA+IVA wazony komparator Wartos¢ inkrementalna

Wyn k w postaci
QALY

16,045 QALY 10,142 QALY 5,903 QALY

ICUR

*Zbiorczy komparator wazony jest udziatami poszczegdlnych genotypéw, a w obrebie nich — udziatami poszczegdinych terapii i SoC,
prognozowanymi na podstawie modelu BIA przedstawionymi w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy

W ramach analizy dodatkowej wnioskodawca przedstawit réwniez poréwnanie populacji F/F i F/IMF w wieku
6-11 lat w poréwnaniu do 12+ lat. Wykazano, ze uzyteczno$¢ kosztowa miedzy obiema subpopulacjami jest
zblizona (réznica wyniosta 3,5-3,6%).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartosci progowe
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu, (aktualnego na dzien zlozenia wniosku przez wnioskodawce) sg zalezne od poréwnywanego
komparatora i zostaty przedstawione w tabeli ponizej. W ramach obliczen wtasnych przedstawiono w niniejszej
AWA wartosci progowe dla obowigzujgcego progu optacalnosci (rozdz. 5.3.4. AWA).

Tabela 41. Wyniki analizy progowej dla poszczegélnych komparatorow

Prezentacja Progowa cena zbytu netto | Progowa cena zbytu brutto
ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC*

Kalydeco,

Kaftrio,

ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA

Kalydeco,

Kaftrio,

ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA

Kalydeco,

Kaftrio,

*SoC uwspolniony dla obydwu grup wiekowych — 6-11 i 12+

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwo$ci wykonano analize jednokierunkowg (polegajgca na testowaniu
wptywu zmian kluczowych dla analizy warto$ci parametrow).
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Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano fgcznie 13 scenariuszy. Szczegdtowy opis
poszczegodlnych wariantow przedstawiono rozdz. 9.2 AE wnioskodawcy, wyniki dla poszczegdlnych scenariuszy
znajdujg sie w rozdz. 10.12.1 AE wnioskodawcy. Ponizej przedstawiono wyniki dla wariantow najbardziej
wplywajacych na wynik w poréwnaniu do analizy podstawowej (2 obnizajgce i 2 podwyzszajgce wyniki
oszacowan).

Tabela 42. Wyniki dla wariantéw deterministycznej analizy wrazliwosci najbardziej wptywajacych na wyniki analizy
podstawowej

Zmiana % wzgledem analizy

Scenariusz/wariant Warto$¢ parametru Wynik podstawowej

ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC*

Analiza podstawowa

ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA

Analiza podstawowa

*SoC uwspolniony dla obydwu grup wiekowych — 6-11 i 12+

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC

,Otrzymane wyniki analizy probabilistycznej sg bardzo zblizone do wynikéw analizy podstawowej. Wartos¢
Srednia wskaznika ICUR wyniosta zt/QALY i byta nizsza o okoto 0,7% niz wyznaczona w wariancie
podstawowym analizy.”

ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA

Analiza probabilistyczna dla poréwnania z terapig TEZ/IVA+IVA réwniez wykazata zblizone wyniki wzgledem
analizy podstawowej — z/QALY, réznica wyniosta 2%.
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ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA

Analiza probabilistyczna dla poréwnania z terapig IVA wykazata zblizone wyniki wzgledem analizy podstawowe;:
Zt/QALY, réznica wyniosta 8,2%.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostala okreslona zgodnie

. : TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja =zostala okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Whnioskowang technologie  prawidtowo  poréwnano
TAK z obserwacja, TEZ/IVA + IVA oraz z IVA, w zaleznosci od
ocenianej subpopulacji chorych.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize Odnaleziono badania udowadniajgce wyzszo$¢

Kosztow uzytecznosci? TAK \Iivnloskowan,ej technologii medycznej wzgledem
omparatorow.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w Przeglad  systematyczny  zostat  przeprowadzony

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK prawidtowo, z prawidlowym wykorzystaniem stow

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? kluczowych oraz operatoréw logicznych Boyle'a.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym @z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Przeprowadzono dyskontowanie kosztéw
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
. . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono deterministyczna oraz probabilistyczng

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK . s
analize wrazliwosci

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy
W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztoéw-uzytecznosci, powotujgc sie na istotne statystycznie réznice
w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykéw Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparator dla terapii ELX/TEZ/IVA+IVA uwzgledniono SoC, TEZ/IVA+IVA oraz IVA.
Przyjete podejscie jest zgodne z zatozeniami z pozostatych analiz wnioskodawcy.

Uwzgledniono witasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidiowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo oméwiono sposdb
ich pozyskania/oszacowania iimplementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe
uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdlnych danych oraz zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.
Whioskodawca jako ograniczenie wskazuje:

e brak wystarczajgcych danych klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie kalkulacji dotyczgcych
pacjentéw F/inne (inne niz F/F, F/IMF, F/G oraz F/RF);
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e w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit peing analize wchodzenia pacjentow
o genotypach F/F i F/IMF od 6. roku zycia (do konca horyzontu modelu). Od marca wnioskowana
interwencja jest refundowana w tej subpopulacji od 12 roku zycia, zatem ocena w analizie ekonomicznej
powinna dotyczy¢ jedynie pacjentéw w wieku 6-11 lat;

o  kroétki okres obserwacji w badaniach klinicznych oceniajacych skutecznos¢ wnioskowanej interwenciji.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidiowo. W modelu korzystano
z Obwieszczenia MZ oraz Zarzadzen DGL Prezesa NFZ, aktualnych na dzien zlozenia wniosku. Dane
te sg zgodne z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzieh ztozenia wniosku (Obwieszczenie z 20 kwietnia 2022 r.)
oraz zgodne z Obwieszczeniem MZ aktualnym na dzien zakonczenia prac nad niniejszg AWA (z 20 pazdziernika
2022 roku).

Dane wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wszystkie niepewne parametry modelu, zgodnie
z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

Ograniczeniem AE dla czesci modelu (dla ktérej przyjeto dtugos¢ cyklu rowng 1 rok) jest brak wykonanej korekty
potowy cyklu. Wnioskodawca w danych zacigganych do modelu odwotywat sie do nieopublikowanych danych,
nie dostarczonych Agencji — nie jest mozliwa weryfikacja poprawnosci wprowadzonych danych. 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 pacjentach od 12 lat.

W ramach uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie ekonomicznej zatozono, ze 100% pacjentéw odpowiada w ten
sam sposob pod wzgledem zmiany uzytecznosci, na leczenia dang terapig w catym horyzoncie modelu,
tzn. +0,08 QALY dla ELX/TEZ/IVA+IVA vs. SoC oraz +0,04 dla TEZ/IVA+IVA vs. SoC.

W zwigzku z faktem, Zze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty sie
na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowo$ci i ograniczenia AKL majg rowniez
wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie warto$ci zerowych
dla sktadowych kosztowych i cen. Testowano réwniez powtarzalnos¢ wynikow przy identycznych wartosciach
wyjéciowych oraz przeanalizowano poprawnosci formut obliczeniowych w programie Excel. Walidacje
wewnetrzng oparto rowniez na analizie wrazliwosci. Sprawdzono, czy poprzez zmiany wartosci parametrow
uzyskiwano wyniki zgodne z przewidywanym kierunkiem zmian.. Wnioskodawca wskazat, ze przeprowadzona
walidacja potwierdzita poprawnos¢ modelu. Analitycy Agencji zweryfikowali walidacje wewnetrzng wnioskodawcy,
Model dziata prawidtowo.

W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano krzywg przezycia catkowitego, modelowang dla populacji stosujgcej
BSC z krzywg przezycia uzyskang w badaniu Durda-Masny 2021, oceniajgcym przezycie chorych
na mukowiscydoze ze wzgledu na typ mutacji. Zgodnie z odnalezionym badaniem, mediana wieku w momencie
zgonu wyniosta 34 lata, a $redni wiek zgonu w analizie wnioskodawcy w ramieniu SoC przyjeto na poziomie
35 lat. Zatozenie jest rowniez zgodne z opiniami ekspertéw klinicznych, zapytanych przez wnioskodawce, ktérzy
podajg przedziat od 30 do 40 lat. Nie odnaleziono badan, dzieki ktérym mozliwe byto wykonanie walidacji ramienia
leczenia aktywnego.

W ramach analizy konwergencji, w ramach przegladu systematycznego innych badan farmakoekonomicznych
dotyczacych leczenia mukowiscydozy, odnaleziono jedng analize ekonomiczng Rubin 2022. ,Populacje docelowg
stanowili chorzy na mukowiscydoze w wieku powyzej 12 lat, ze zidentyfikowang mutacjg F/MF. Oceniang
interwencje stanowit schemat ELX/TEZ/IVA w skojarzeniu z terapig standardowg, natomiast jako komparator
przyjeto BSC. W analizie podstawowej, przeprowadzonej weditug standardowych metod oceny, inkrementalny
wspotczynnik kosztoéw-efektywnosci byt réwny 482 000 $/QALY. Autorzy analizy zaznaczyli, ze otrzymany wynik
ICER jest bardzo wysoki, jednak jednoczesnie podkreslono, ze leczenie wykazuje znaczne korzysci kliniczne
(AQALY: 9,2; ALY: 9,1)".

»Uzupetniajgco do systematycznego przeglagdu badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano rowniez
pogladowy przeglad zasobdéw internetowych serwiséw agencji HTA celem zidentyfikowania analiz
ekonomicznych. Dokumenty odnoszace sie do oceny ekonomicznej wnioskowanej interwencji odnaleziono
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w rekomendacjach HAS (HAS 2020), CADTH (CADTH 2021a), PBAC (PBAC 2021). We wszystkich
rekomendacjach HTA w badaniach ekonomicznych populacje docelowg stanowili chorzy na mukowiscydoze
w wieku powyzej 12 lat: w rekomendacji HAS 2020 byli to chorzy homozygotyczni pod wzgledem 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 komparatoréw (BSC, IVA, TEZ/IVA) stosowano technike analizy
kosztow uzytecznosci. We wszystkich odnalezionych analizach przyjeto horyzont dozywotni, podobnie jak
w niniejszym opracowaniu. Wedtug niniejszej analizy zysk QALY w poréwnaniu z SoC wyniést 7,448 QALY
w porownaniu z TEZ/IVA+IVA byt réwny 4,550 QALY, natomiast w poréwnaniu z terapig IVA wyniost 4,545 QALY.
Zakres inkrementalnego QALY w wymienionych dokumentach wyniést od 2,25 do 12,93 QALY, co oznacza,
ze otrzymane zakresy QALY w niniejszej analizie znajdujg sie w zakresie przedstawionych w analizowanych
dokumentach”.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych zaktualizowano za pomocg nadestanego przez wnioskodawce modelu
ekonomicznego analize progowa do aktualnego progu optacalnosci, rownego 175 926 zl/QALY.

Tabela 44. Wyniki analizy progowej dla poszczegélnych komparatorow

Prezentacja Progowa cena zbytu netto
ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC*

Kalydeco,

Kaftrio,

ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA

Kalydeco,

Kaftrio,

ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA

Kalydeco,

Kaftrio,

*SoC uwspolniony dla obydwu grup wiekowych — 6-11 i 12+

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize uzytecznosci kosztow (CUA).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC, Kaftrio zt, Kalydeco zt;

1175926 zt
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e dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA vs. TEZ/IVA + IVA, Kaftrio zt, Kalydeco zt;
e dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA vs. IVA, Kaftrio zt, Kalydeco zt.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto: ,0szacowanie wydatkéow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych lekéw Kaftrio + Kalydeco
(eleksakaftor/ tezakaftor/ iwakaftor + iwakaftor) “w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej
6 lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnictwa (CFTR).

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia). W modelu przyjeto 2-letni horyzont czasowy (przyjeto rozpoczecie
refundacji w styczniu 2023 roku), wyniki przedstawione zostaty w wariantach podstawowym, minimalnym oraz
maksymalnym

Zaréwno Kaftrio jak i Kalydeco sg refundowane w Polsce w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych
na mukowiscydoze (ICD-10: E84)".

Lek Kaftrio zarejestrowany jest we wskazaniu do stosowania w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem
w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del
genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR).

Lek Kalydeco zarejestrowany jest we wskazaniach:

e w monoterapii u dorostych, miodziezy i dzieci z mukowiscydozg w wieku 6 lat i starszych oraz o masie
ciata 25 kg i wiekszej, z mutacjg R117H genu CFTR lub jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania
(klasy III) genu mukowiscydozowego btonowego regulatora przewodnictwa G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R;

e w schemacie leczenia skojarzonego z tabletkami zawierajgcymi tezakaftor i iwakaftor w leczeniu
dorostych, mtodziezy i dzieci z mukowiscydozg (CF) w wieku 6 lat i starszych, ktérzy sg homozygotami
pod wzgledem mutacji F508del lub ktérzy sg heterozygotami pod 3 wzgledem mutacji F508del i majg
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,;

e w schemacie leczenia skojarzonego z tabletkami zawierajgcymi iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor
w leczeniu dorostych, miodziezy i dzieci z mukowiscydozg w wieku 6 lat i starszych, ktérzy majg
€0 najmniej jedng mutacje F508del w genie CFRT.

W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze:
e istniejgcy (gdzie stan refundacji aktywnych terapii w mukowiscydozie obejmuje):

iwakaftor w monoterapii (IVA) — potwierdzone wystgpienie jednej z ponizej wymienionych mutaciji,
w przynajmniej 1 allelu genu CFTR: mutacja bramkujgca genu CFTR (klasy Ill): G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G5515, S1251N, S1255P, S549N lub S549R u chorych w wieku 12 miesiecy i starszych
(populacja x/G, czesciowo pokrywajgca sie z populacjg F/G);

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

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 majgcy 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); 15 Kaftrio® + Kalydeco® (eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor
+ iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy majg co najmniej
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jedng mutacje F508del genu CFTR -« 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 funkcji (MF) genu CFTR (populacja F/MF).

e nowy, obejmuje sytuacje w ktdrej minister wiasciwy ds. Zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg terapii
skojarzonej Kaftrio i Kalydeco w rozszerzonym zakresie wskazan, w ramach istniejgcego programu
lekowego. Zaktada on finansowanie eleksakaftoru/ tezakaftoru/ iwakaftoru + iwakaftor w populaciji
docelowej wniosku. Nowy scenariusz zaktada dostepnos¢ tej technologii medycznej w ramach programu
lekowego (bezptatnie).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Oszacowanie liczebnosci populacji w AWB wnioskodawcy polegato na okresleniu:

e liczby wszystkich chorych na mukowiscydoze w Polsce,
e udziatu poszczegodlnych genotypdw,
e podziatu ze wzgledu na wiek pacjentéw

e 0szacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentdéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ stosowana

e 0szacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Liczbe wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem mukowiscydozy w Polsce oszacowano na zaktadajgc,
ze S$rednioroczna liczba chorych w Polsce pozostaje z roku na rok na podobnym poziomie. Oszacowanie
na podstawie- danych z Europejskiego Rejestru Mukowiscydozy, aktualne na 31 grudnia 2020 roku.

W scenariuszu istniejgcym, gdzie technologia jest obecnie stosowana, oszacowana populacja docelowa dla
wszystkich terapii aktywnych w mukowiscydozie (rozwazanych w niniejszej analizie) wynosi

Po uwzglednieniu dodatkowych podgrup pacjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie do terapii Kaftrio + Kalydeco,
w przypadku rozszerzenia jej wskazan refundacyjnych, liczebnos¢ fgcznej populacji docelowej wynosi

Do terapii Kaftrio + Kalydeco kwalifikujg sie pacjenci o genotypie F/x w wieku co najmniej 6 lat, czyli tgcznie

Odnoszac wnioskowane rozszerzenie wskazan do obecnych kryteridw witgczenia obowigzujgcych w programie
lekowym B.112. mozna zauwazyé, ze tgczna populacja objeta leczeniem aktywnym zostanie powiekszona
0 pacjentéw z genotypem F/MF w wieku 6-11 lat oraz o pacjentdow o genotypach F/inna mutacja

W Polsce wartos¢ dtugosci zycia 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.

Tabela 45. Podsumowanie oszacowania wielkosci populacji

Kryterium Zrédto Liczba

Liczbe wszystkich pacjentéw z

rozpoznaniem mukowiscydozy Europejski Rejestr Mukowiscydozy 2020

Liczebno$¢ populacji w ktdrej obecnie jest stosowana technologia

Liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana

Pacjenci powyzej 6 r.z o genotypie F/x kwalifikujacy sie do terapii wnioskowang
technologig

Koszty

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich
medycznych:

o Koszty lekowe terapii skojarzonej ELX/TEZ/IVA+IVA (Kaftrio + Kalydeco),
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Koszt terapii alternatywnych: TEZ/IVA+IVA (Symkevi +Kalydeco), IVA (Kalydeco),

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

Koszty leczenia objawowego mukowiscydozy (SOC), w tym:

o Koszty opieki szpitalnej,

o Koszty leczenia ambulatoryjnego,

o Koszty farmakoterapii,

o Koszty pozostatych swiadczenh opieki zdrowotnej,

Koszty leczenia epizodow zaostrzenh ptucnych (PEXx),

Koszty zwigzane z przeszczepieniem ptuca,

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Do oszacowania kosztu stosowania omawianej technologii przyjeto dawkowanie poczatkowe zgodne z ChPL
Kaftrio i 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 dzien co w obu przypadkach odpowiada dwém
tabletkom leku Kaftrio oraz jednej tabletce leku Kalydeco dziennie (zgodnie z prezentacjami bedgcymi
przedmiotem wniosku refundacyjnego).

Whioskodawca przyjat, iz koszt opakowan lekéw Kaftrio 56 tabl. + Kalydeco 28 tabl., wynosi

6.2.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

I rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie NFZ
bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez pfatnika publicznego. Wydatki te wyniosa:

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty SoC
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty SoC
Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty SoC - - - -

Koszty sumaryczne

Tabela 48 Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika z wyszczegodlnieniem uwzglednionych kategorii kosztéw —
wariant podstawowy,

Parametr Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Wynik inkrementalny
I rok
Koszty lekowe
Koszty leczenia
objawowego 38,1 min zt 40,1 min z -2,0 min zt
Koszty zaostrzen ptucnych 4,7 min zt 5,3 min z -571 384 zt
Koszty przeszczepéw pluca 3215z 3633z -417 zt
el 465 665 zt 428 377 zt 37 288 zt
niepozadanych
Koszty monitorowania
leczenia 462 000 zt 421 248 zt -40 752 zt
Catkowite koszty
Il rok
Koszty lekowe
HBEZly SR 30,1 min zt 35,5 min zt 54minzt
objawowego
Koszty zaostrzen ptucnych 3,1 minzt 4,4 min zt -1,4 min z
Koszty przeszczepow pluca 735 zt 2122zt -1 388 zt
Koszty zdarzen
niepozadanych 535 435 z 457 756 zt 77 678 zt
Ry |m°”'t9r°""a”'a 684 775 zt 555 182 zt 129 593 zt
eczenia
Catkowite koszty

Tabela 49 Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika z wyszczegoélnieniem uwzglednionych kategorii kosztow —
wariant podstawowy,

Parametr Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Wynik inkrementalny
I rok
Koszty lekowe
Koszty leczenia
objawowego 38,14 min zt 40,09 min z -1,95 min zt
Koszty zaostrzen ptucnych 4,69 min zt 5,26 min zt -571 384 zt
Koszty przeszczepoéw pluca 3215zt 3633zt -417 zt
R sstyjedarzey 465 664 zt 428 377 zt 37 288 zt
niepozadanych
Koszty monitorowania
leczenia 462 000 zt 421 248 zt 40 752 zt
Catkowite koszty
Il rok
Koszty lekowe
oerly [EeB 30,1 min zt 35,5 min zt -5,4 min zt
objawowego
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Koszty zaostrzen ptucnych 3,1 min zt 4,4 min zt -1,4 min zt
Koszty przeszczepoéw pluca 735 zt 2122 zt -1 388 zt
R Sa ety 535 435 zt 457 756 zt 77678 zt
niepozadanych
O L 648 775 2t 555 182 zt 129 593 zt

leczenia

Catkowite koszty

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 50. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Dane zostaty przedstawione z 2020r. z Europejskiego
Rejestru Mukowiscydozy a takze oparciu o dane z
europejskiego rejestru pacjentéw dostarczone przez
Whnioskodawce.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu

czasowego? TAK zgodny z wytycznymi AOTMIT

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK Poziom odpfatnosci -bezptatny

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK B

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne =z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

w AKL wnioskodawcy wskazano placebo jako opcjonalny
? komparator, a w AWB nie ma informacji o tym. Reszta
komparatoréw zgodna z AKL

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Zuzycie lekéw Kaftrio+tKalydeco wynikajagce z BIA
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi NIE wnioskodawcy jest wyzsze niz wielkos¢ dostaw
z wniosku? zadeklarowana we wniosku refundacyjnym.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 2.2.BIA wnioskodawcy
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Rozdziat 2.2.BIA wnioskodawcy
dobrze uzasadnione?

przeprowadzono analizy  wrazliwosci  (scenariusz
deterministyczne analizy wrazliwosci wzrost liczebnosci
populacji, koszt terapii Kaftrio + Kalydeco, zmiana
rocznych kosztéw BSC, proporcja wzajemnych udziatow
terapii z udziatem Kaftrio i Symkevi.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikbw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenia powtarzalnosci wynikow przy
identycznych wartosciach wejsciowych oraz sprawdzenia poprawnosci wprowadzenia formut obliczeniowych
wprowadzonych w arkuszu. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wigkszych btedéw, ktére
wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.
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Zostata takze przeprowadzona walidacja zewnetrzna modelu wnioskodawcy w ramach ktérej przeprowadzono
poréwnanie krzywej przezycia catkowitego (OS) uzyskanej w modelu wnioskodawcy (w ramieniu BSC oraz
w ramieniu z aktywnym leczeniem) do krzywych j z badan klinicznych i obserwacyjnych.

Whnioskodawca jako ograniczenia wskazat, ze oszacowana Srednioroczna liczba o0s6b chorych
na mukowiscydoze w Polsce utrzymuje sie na podobnym poziomie a liczba wszystkich pacjentéw z tym
rozpoznaniem to . W kazdym z uwzglednionych testowanych scenariuszy objecie refundacjg
produktéow Kaftrio i Kalydeco w ramach wnioskowanego programu lekowego wygeneruje dodatkowe wydatki dla
budzetu refundacyjnego NFZ, jednak zmienno$¢ wynikéw nie jest duza i zawiera sie w przedziale
od ok. wyniku wzgledem wariantu podstawowego.

Wartosci populacyjne wykorzystane do modelowania wptywu na budzet przyjeto na podstawie badan.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano w oparciu o surowe dane z Europejskiego Rejestru
Mukowiscydozy dotyczgce chorych na mukowiscydoze pacjentéw objetych Rejestrem w 2020 roku, dostarczone
przez Wnioskodawce.

W ramach analizy wrazliwosci deterministycznej jak i probabilistycznej, do okreslenia zakresu zmiennosci uzyto
alternatywne zrédta danych badz przedziaty ufnosci obliczone na podstawie btedéw standardowych.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki dla wariantéw minimalnego oraz maksymalnego uzyskano poprzez wykorzystanie wptywu alternatywnych
udziatéw rynkowych w pierwszych dwodch latach refundacji terapii skojarzonej wnioskowang technologig
medyczna.

Tabela 51 Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ

Warto$é parametru w ox Wynik inkrementalny
.. " Nowa wartos¢ parametru
analizie podstawowej 1. rok 2. rok

Parametr

Wyniki analizy
podstawowej

Wariant minimalny-
Tempo penetracji
rynkowej,
przektadajace sie na
liczebnos$¢ populaciji
pod koniec
horyzontu czasowe

Wariant maksymalny
Tempo penetracji
rynkowej,
przektadajace sie na
liczebnos$¢ populacji
pod koniec
horyzontu czasowe

Koszt terapii
Kaftrio+Kalydeco
+5%

Koszt terapii Kaftrio
+ Kalydeco -5%

Proporcja
wzajemnych ELX/TEZ/IVA+IVA: 85% ELX/TEZ/IVA+IVA: 50%

udziatéw terapii z ) )
udziatem Kaftrio i TEZ/IVA+IVA: 15% TEZ/IVA+IVA: 50%

Symkevi

W analizie wrazliwo$ci w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ) najwiekszy wptyw
na zmiane wynikow wzgledem analizy podstawowej, miaty parametry dotyczgce kosztu terapii Kaftrio+Kalydeco
+5%, kosztu terapii Kaftrio + Kalydeco -5% a takze proporcja wzajemnych udziatow terapii z udziatem Kaftrio
i Symkevi. W perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wplyw na zmiane wynikow wzgledem
analizy podstawowej miaty parametry: udziat Symkevi + Kalydeco 50%, udziat Symkevi + Kalydeco 0% i koszt
terapii Kaftrio + Kalydeco -5%, wyniki te znajdujg sie w rozdziale 7.3 -Analiza wrazliwo$ci i 5.2-Analiza wrazliwosci
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BIA. Zadna zmiana parametréw nie wptywa na wnioskowanie — wprowadzenie do refundacji w programie lekowym
ocenianej technologii lekowej powoduje dodatkowe obcigzenie budzetu Ptatnika publicznego.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przyjat, ze iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor + iwakaftor w przypadku pozytywnej decyzji
Ministra Zdrowia, beda refundowane w ramach programu lekowego, w ramach istniejgcej grupy limitowej. W opinii
analitykdw Agencji takie podejscie jest prawidtowe.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z tego, ze w obecnie zarejestrowanym wskazaniu poza wskazaniem
whioskowanym korzysci mogg odnies¢ jedynie pacjenci z mukowiscydozg w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy majg
co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa
(CFTR). Pacjenci poza wskazaniem ,musieliby czeka¢ na mozliwos$¢ rozpoczecia tej terapii do ukonczenia
12 roku zycia, a takze pacjenci z genotypem F/G, aktualnie majgcy do dyspozycji wylgcznie monoterapie
iwakaftorem (Kalydeco) oraz pacjenci z genotypem F/RF, u ktorych istnieje od niedawna mozliwos¢ wtgczenia
terapii TEZ/IVA+IVA (Symkevi + Kalydeco).

Do terapii Kaftrio + Kalydeco uwzgledniajgc dodatkowe podgrupy chorych kwalifikowato by sie w przypadku
rozszerzenia wskazan refundacyjnych jest to tgczna populacja docelowa, natomiast srednioroczna
liczba pacjentéw jest niezmienna i w ciggu najblizszego czasu nie ulegnie zmianie. Oszacowanie udziatow
rynkowych wynika z innego problemu zdrowotnego (SMA) na podstawie leku Spinraza (nusinersen).

Korzysci ptyngce ze stosowania terapii skojarzonej Kaftrio+Kalydeco wobec nadal wysokiej i niezaspokojonej
potrzeby zdrowotnej u czesci pacjentéw oraz wzglednie ograniczone przewidywane dodatkowe wydatki ptatnika
w sytuacji rozszerzenia wskazan do stosowania wnioskowanej terapii, a takze wprowadzenia wnioskowanych
zmian w programie leczenia mukowiscydozy jest w petni uzasadnione.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto ,przedstawienie rozwigzan, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie
srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z podjecia przez
Ministra Zdrowia decyzji o rozszerzeniu zakresu refundacji terapii skojarzonej lekami Kaftrio (eleksakaftor,
tezakaftor, iwakaftor) oraz Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy do pacjentéw w wieku co najmniej
6 lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnictwa (CFTR)”.

Przedstawiono propozycje rozwigzan racjonalizacyjnych pozwalajgcych uwolni¢ $srodki finansowe pfatnika
publicznego z zamiarem ich przeznaczenia na pokrycie dodatkowych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego,
zwigzanych z finansowaniem ocenianej technologii lekowej ze srodkéw publicznych.

Kalkulacje wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem czasowym analizy wptywu na budzet.

Wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie srodkéw publicznych
przewyzszajgcych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajgce z decyzji o objeciu refundacja
terapii skojarzonej Kaftrio + Kalydeco, kolejno o zti zt w pierwszych dwéch latach refundacii
w rozwazanym wskazaniu.
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Tabela 52. Uwagi do zapisu programu lekowego zapytanych przez Agencje o opinie ekspertéw klinicznych

Czes¢ programu

Waldemar Majek
Prezes Zarzadu - Polskie Towarzystwo
Walki z Mukowiscydoza

Kryteria kwalif kacji

Brak uwag

Kryteria kwalifikacji zgodnie z zapisami
ChPL. Z uwagi na gwattowny rozwoj wiedzy
o modulatorach CFTR, zakres rejestracji
leku bedzie sie zmieniat. Przyjmowanie
innych kryteriow w programie lekowym niz
w dokumencie rejestracyjnym bedzie
skutkowat wykluczeniem czesci chorych,
niezadowoleniem spofecznym oraz cigglg
koniecznoscig zmiany programu lekowego
B.112

Wiaczenie konsultacji psychologicznej —

Badania przy kwalifikacji do leczenia X - Brak uwag
ocena symptomow depresiji
. . - . Wigczenie konsultacji psychologicznej —
Monitorowanie skutecznosci leczenia ocena symptoméw depresii Brak uwag
Specjalne ostrzezenla_ i Srodki dotyczace Brak uwag Brak uwag
stosowania leku
Dopisanie zdania: W razie spefnienia
kryteriow leczenia do 2 lub wiecej terapii
s (2T O TR Brak uwa modulatorami CFTR, mozliwa jest zmiana
prog 9 terapii w trakcie leczenia bez koniecznosci
ponownej kwalif kacji do programu (np.
zamiana Symkevi na Kaftrio)
wykreslenie, decyduje lekarz po rozwazaniu
korzysci i potencjalnych powiktan
) .
)—o (FESOWE —PrzErNaie —eczeita H.b
: ody I;a"sia' s ¢ I" P zy_pad wwystapienia
Kryteria wytaczenia Brak uwag — wykreslenie;

obecnie ChPL oraz do$wiadczenia kliniczne
wskazujg, ze modyfikacja dawki w kilku
wskazaniach jest uzasadniona i stosowana
w praktyce klinicznej. Wykluczenie tej grupy
chorych z mozliwosci leczenia w ramach
programu lekowego jest catkowicie
nieuzasadnione.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Kaftrio + Kalydeco we wskazaniu
mukowiscydoza o genotypie F508del/dowolna mutacja (F/X), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.11.2022 przy zastosowaniu stow kluczowych Kaftrio i Kalydeco.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje wydane przez 5 agencji: AWMSG (AWMSG 2020), HAS
(HAS 2020, HAS 2022) i IQWIG (IQWIG 2020a, IQWIG 2020b, IQWIG 2020c, IQWIG 2020d, IQWIG 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; IQWIG 2022, IQWIG 2022a, IQWIG 2022b, IQWIG 2022c, IQWIG 2022d), CADTH
(CADTH 2021, CADTH 2022), PBAC (PBAC 2021, PBAC 2021a). Odnaleziono roéwniez adnotacje
o planowanym/trwajgcym procesie oceny na stronie NICE (NICE 2020a, NICE 2020b, NICE 2020c):

9 rekomendaciji pozytywnych, 3 rekomendacji negatywnych oraz jednag w ktérej wydano rekomendacje negatywna
i pozytywna dla roznych populacji (IQWiG/G-BA Niemcy 2022). Szczegdty przedstawia tabela ponize;.
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Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dla Kaftrio i Kalydeco

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
AWMSG Leczenie mukowiscydozy u Pozytywna
(Walia) pacjentow w wieku co najmniej 6 | Agencja AWMSG poinformowata, ze na mocy porozumienia zawartego przez walijski rzad z firmg Vertex terapia
lat z co najmniej jedng mutacja ELX/TEZ/IVA + IVA stosowana w skojarzeniu z IVA jest dostgpna dla chorych w wieku co najmniej 6 lat z co najmniej jedng
2020 F508del genu CFTR (F/x) mutacjg F508del genu CFTR w ramach NHS Wales (AWMSG 2020).
Pozytywna
Agencja CADTH rekomenduje objecie refundacjg leku Trkafta pod warunkiem obnizenia ceny leku i uwzglednieniu
nastepujacych zmian:

e  rozpoczecie leczenia: potwierdzona diagnoza mukowiscydozy z wykazang co najmniej jedng mutacjg F508del,
wiek co najmniej 12 lat, ppFEV1 < 90%,

. przed rozpoczeciem leczenia nalezy okresli¢ nastepujgce parametry: w ciggu ostatnich 30 dni musi by¢ wykonany
pomiar spirometryczny FEV1 i okreslona warto$¢ nalezna (w.n.; w litrach); nalezy okresli¢ liczbe dni, w ktérych
zastosowano leczenie zaostrzen ptucnych doustnymi i dozylnymi antybiotykami w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub
liczbe zaostrzen ptucnych wymagajacych zastosowania leczenia doustnymi i/lub dozylnymi antybiotykami w ciggu
ostatnich 6 miesiecy; nalezy okresli¢ liczbe hospitalizacji zwigzanych z mukowiscydozg w ciggu ostatnich
6 miesigcy; mase ciata, wzrost i BMI pacjenta; wynik CFQ-R RD;

e W momencie rozpoczecia leczenia pacjenci powinni mie¢ zoptymalizowane leczenie mukowiscydozy
z zastosowaniem BSC

. maksymalny okres obowigzywania decyzji o refundacji bedzie wynosit 6 miesiecy

. . o  dla celéw pierwszego odnowienia decyzji o refundaciji lekarz musi wykazac¢ po uptywie 6 miesiecy co najmniej jeden
CADTH Leczenie mukowiscydozy u ze wskazanych ponizej dowodéw na skuteczno$é terapii: poprawa wydolnosci ptuc 0 2 5% w.n. (warto$¢ wyjsciowa
(Kanada) pacjentéw w wieku 212 lat z co powinna byé okreslona w ciggu 3 miesiecy przed leczeniem ELX/TEZ/IVA + IVA ); zmniejszenie catkowitej liczby
2021 najmniej jedng mutacjg F508del dni wymagajgcych stosowania leczenia zaostrzen ptucnych antybiotykami doustnymi i/lub dozylnymi w poréwnaniu
genu CFTR (F/x) do warto$ci w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia ELX/TEZ/IVAlub zmniejszenie catkowitej
liczby zaostrzen ptucnych wymagajgcych zastosowania leczenia antybiotykami doustnymi i/lub dozylnymi
w poréwnaniu do wartosci w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed rozpoczgciem leczenia ELX/TEZ/IVA + IVA;
zmniejszenie liczby hospitalizacji zwigzanych z mukowiscydozg w ciggu 6 miesiecy w poréwnaniu do wartosci
w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia ELX/TEZ/IVA + IVA ; brak spadku wskaznika BMI w

ciggu 6 miesiecy w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej; poprawa o = 4 punkty wyniku CFQ-R RD;

. lekarz musi wykazac¢ korzys$¢ z kontynuac;ji leczenia dla kolejnych odnowien decyzji, ktére powinny nastepowac co
roku

e  zakonczenie leczenia w przypadku przeszczepienia ptuc

e warunki przepisywania leczenia: leczenie wydawane i przeprowadzane pod nadzorem lekarza specjalizujgcego sie
w terapii mukowiscydozy; nie zaleca sie refundacji w skojarzeniu z innymi modulatorami CFTR

Uzasadnienie: w czterech podwdjnie zaslepionych badaniach RCT wykazano, ze leczenie preparatem ELX/TEZ/IVA + IVA
przyniosto dodatkowe korzysci kliniczne u pacjentéw z subpopulacji F/MF, F/F, F/RF lub F/G. Biorgc pod uwage wszystkie
dowody, CADTH Canadian Drug Expert Committee (CDEC) stwierdzit, ze terapia lekiem Trikafta odpowiada na niektére z
zidentyfikowanych potrzeb pacjentéw, takie jak zmniejszenie liczby zaostrzen ptucnych mukowiscydozy, poprawa jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem, poprawa wydolnosci ptuc i poprawa stanu odzywienia (CADTH 2021).

CADTH Leczenie mukowiscydozy u

L . S Pozytywna
(Kanada) pacjentéw w wieku co najmniej 6 2w
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

F508del genu CFTR (F/x)

2022 lat, z co najmniej jedng mutacja | Agencja CADTH rekomenduje objecie refundacjg leku Trkafta pod warunkiem obnizenia ceny leku i uwzglednieniu
F508del (F/x nastepujacych zmian:

. rozpoczecie leczenia: potwierdzona diagnoza mukowiscydozy z wykazang co najmniej jedng mutacjg F508del,
wiek co najmniej 6 lat,

. przed rozpoczeciem leczenia nalezy okresli¢ nastepujgce parametry: w ciggu ostatnich 30 dni musi by¢ wykonany
pomiar spirometryczny FEV1 i okreslona warto$¢ nalezna (w.n.; w litrach); nalezy okresli¢ liczbe dni, w ktérych
zastosowano leczenie zaostrzen ptucnych doustnymi i dozylnymi antybiotykami w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub
liczbe zaostrzen ptucnych wymagajgcych zastosowania leczenia doustnymi i/lub dozylnymi antybiotykami w ciggu
ostatnich 6 miesiecy; nalezy okresli¢ liczbe hospitalizacji zwigzanych z mukowiscydozg w ciggu ostatnich 6
miesiecy; mase ciata, wzrost i BMI pacjenta; wynik CFQ-R RD;

e w momencie rozpoczecia leczenia pacjenci powinni mie¢ zoptymalizowane leczenie mukowiscydozy z
zastosowaniem BSC

. maksymalny okres obowigzywania decyzji o refundacji bedzie wynosit 6 miesiecy

e dla celéw pierwszego odnowienia decyzji o refundacji lekarz musi wykazac¢ po uptywie 6 miesiecy co najmniej jeden
ze wskazanych ponizej dowodoéw na skutecznos$é terapii: poprawa wydolnosci ptuc o = 5% w.n. (warto$¢ wyjsciowa
powinna by¢ okreslona w ciggu 3 miesiecy przed leczeniem ELX/TEZ/IVA + IVA ); zmniejszenie catkowitej liczby
dni wymagajacych stosowania leczenia zaostrzen ptucnych antybiotykami doustnymi i/lub dozylnymi w poréwnaniu
do wartosci w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia ELX/TEZ/IVAIub zmniejszenie catkowitej
liczby zaostrzen ptucnych wymagajgcych zastosowania leczenia antybiotykami doustnymi i/lub dozylnymi w
poréwnaniu do wartosci w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia ELX/TEZ/IVA + IVA ;
zmniejszenie liczby hospitalizacji zwigzanych z mukowiscydozg w ciggu 6 miesiecy w poréwnaniu do wartosci w
ciggu ostatnich 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia ELX/TEZ/IVA + IVA ; brak spadku wskaznika BMI w ciggu
6 miesiecy w poréownaniu do wartosci wyjsciowej; poprawa o = 4 punkty wyn ku CFQ-R RD;

. lekarz musi wykazac korzys$¢ z kontynuac;ji leczenia dla kolejnych odnowien decyzji, ktére powinny nastepowac co
roku

e  zakonczenie leczenia w przypadku przeszczepienia ptuc

e warunki przepisywania leczenia: leczenie wydawane i przeprowadzane pod nadzorem lekarza specjalizujacego sig
w terapii mukowiscydozy; nie zaleca sie refundacji w skojarzeniu z innymi modulatorami CFTR

Uzasadnienie: w jednym podwdjnie zaslepionym badaniu RCT oraz z badaniu obserwacyjnym wykazano, ze leczenie
preparatem ELX/TEZ/IVA + IVA przyniosto dodatkowe korzysci kliniczne u pacjentéw z co najmniej jedng mutacjg genu CFTR
w wieku co najmniej 6 lat. Biorac pod uwage wszystkie dowody, CADTH Canadian Drug Expert Committee (CDEC) stwierdzit,
ze terapia lekiem Trikafta odpowiada na niektére z zidentyfikowanych potrzeb pacjentéw, takie jak zmniejszenie liczby
zaostrzen ptucnych mukowiscydozy, poprawa jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, poprawa wydolnos$ci ptuc i poprawa stanu
odzywienia (CADTH 2022).
We wniosku tym populacja docelowa zostata podzielona na pie¢ subpopulacji: pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem
mutacji F508del genu CFTR (F/F); pacjentdw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacjg
. Kowiscvd funkcji rezydualnej (F/RF); pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacja
PBAC Lec.zenl'e T (?V\I’('scz1gfy U bramkowania (F/G); pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacja minimalnej funkcji
(Australia) paCJent.ow W uEy 2 at. 2 genu CFTR (F/MF); pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR, u ktérych druga mutacja nie
2021 przynajmniej jedng mutacjg 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).

Jako komparatory wskazano: TEZ/IVA + IVA (Symdeko®) w subpopulacji F/F; TEZ/IVA + IVA (Symdeko®) w subpopulacji
F/RF; IVA (Kalydeco®) w subpopulacji F/G; BSC w subpopulacji F/MF i subpopulacji F/ jeszcze nie scharakteryzowana.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Analizowane punkty koncowe obejmowaty: wydolnos¢ ptuc w ocenie spirometrycznej oceniana poprzez zmiane ppFEV1,
zaostrzenia ptucne (w subpopulacji F/MF), wskaznik stanu odzywienia BMI (w subpopulacjach F/F i F/MF), zmiana wyniku
CFQ-R RD, stezenie chlorkéw w pocie.

Agencja PBAC odroczyta wydanie rekomendacji dla refundacji terapii lekiem Trkafta we wnioskowanej populacji,
jednoczesnie wskazujac, ze wykazano wyzszg skutecznosé dla niektorych subpopulaciji (zwtaszcza F/MF) i zaznaczajac, ze
wyn ki skuteczno$ci i bezpieczenstwa po 48 tygodniu terapii obarczone sg niepewnoscia, jednak w tej sytuacji pomocne moze
by¢ wdrozenie Managed Access Program (MAP), zblizonego do stosowanych juz w przypadku innych modulatorow CFTR.
Decyzja o odroczeniu wydania rekomendacji byta podyktowana checig umozliwienia wspétpracy z Wnioskodawcg w celu
dostosowania proponowanych warunkéw objecia finansowaniem terapii ELX/TEZ/IVA + IVA oraz zwigzanych z tym kosztow
i kosztow finansowania MAP oraz wypracowania ustalen dotyczacych instrumentéw podziatu ryzyka (RSA) wptywajacych na
uzyskanie efektywnosci kosztowej wobec zdefiniowanych komparatoréw.

W czerwcu 2021 r. Wnioskodawca przedtozyt PBAC ,propozycje do dyskusji”’, co w ocenie PBAC nie stanowito formalnego
wniosku, jednak po czesci odpowiadato na uwagi zgtaszane przez PBAC w poprzednich ocenach.

W lipcu 2021 PBAC wydat pozytywng rekomendacje dla finansowania leku Trikafta w populacji pacjentow w wieku co najmnie;j
12 lat pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacja minimalnej funkcji genu CFTR
(F/MF). Decyzje tg argumentowano faktem niedostosowania analiz (i nieprzedtozenia ich w ramach formalnego wniosku) do
uwag PBAC. Majgc na celu umozliwienie dostepu do leczenia przynajmniej u czgsci pacjentéw i kierujgc si¢ pragmatyzmem,
PBAC zaakceptowat analizy dla subpopulacji F/MF, uznajac, ze przedtozona wczesniej dokumentacja dla tej subpopulacji
dotyczgca oszacowan efektywnosci kosztowej jest najbardziej zblizona do oczekiwan PBAC. Jednoczesnie wyrazono
oczekiwanie, ze Wnioskodawca bedzie dalej pracowat nad analizami dla catej populacji F/x. (PBAC 2021)

W grudniu 2021 r. przediozono do oceny analizy prowadzone w populacji pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat z co najmniej
jedng mutacjg F508del genu CFTR (F/x). W ramach wniosku przedstawiono wyniki trzeciej analizy interim z badania VX17-
445-105, z okresu do 120 tygodni u pacjentéw z populacji F/MF i do 100 tygodni u pacjentéw z F/F, ktére wskazujg na
diugoterminowe korzysci z zastosowania leczenia ELX/TEZ/IVA + IVA u pacjentéw z co najmniej jedng mutacjg F508del genu
CFTR. Na podstawie przedstawionych wyn kéw oraz po przeprowadzonych negocjacjach cenowych PBAC wydat pozytywng
rekomendacje dla finansowania leku Trikafta w populacji pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat z co najmniej jedng mutacjg
F508del genu CFTR (F/x) (PBAC 2021a).

HAS
(Francja)
2020

Leczenie CF u pacjentow w
wieku 212 lat, homozygotycznych
pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR lub
heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del genu
CFTR, z mutacjg MF

Pozytywna

SMR (korzy$¢ bezwzgledna): istotna (important)

ASMR (dodatkowa korzy$¢ wzgledem aktualnej praktyki): ASMR Il — istotna poprawa
Uzasadnienie: Biorgc pod uwage:

e wiarygodnie wykazang efektywnos$c¢ kliniczng terapii Kaftrio + Kalydeco w zakresie klinicznie istotnych punktéw
koncowych, ze szczegdlinym uwzglednieniem wielkosci efektu w zakresie bezwzglednej zmiany w ppFEV1 w 4. i
24. tyg. leczenia:
- bezwzgledng poprawe o +14,3 p.p. w poréwnaniu do placebo w populacji chorych o genotypie F508del/MF oraz

- bezwzgledng poprawe o +10,2 p.p. w poréwnaniu do terapii dwulekowej tezakaftor/iwakaftor, odpowiedniego
komparatora w populacji chorych o genotypie F508del/F508del;

e wiarygodnie wykazang, istotng poprawe jakosci zycia pacjentow w zakresie bezwzglednej zmiany w domenie
oddechowej kwestionariusza CFQ-R, w 4. i 24. tyg. leczenia, ocenianej jako gtowny punkt koncowy w jednym z 3
badan (bezwzgledna poprawa o +16 do +20 punktéw, w zalezno$ci od badania) i potwierdzonej przez
stowarzyszenie pacjentow;

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

Tres¢ i uzasadnienie

. profil bezpieczenstwa terapii Kaftrio + Kalydeco, ktéry mozna uzna¢ za akceptowalny, przy tylko 1% chorych
przerywajacych leczenie z powodu zdarzen niepozadanych, w szczegdlnosci zdarzen zwigzanych z watrobg i
skornych, raportowanych u ok. 10% pacjentow;
oraz pomimo:

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

Komisja uznaje, ze terapia Kaftrio + Kalydeco zapewnia istotng poprawe w zakresie rzeczywistej korzysci klinicznej (ASMR
I1) w leczeniu mukowiscydozy u chorych w wieku 212 lat, homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR lub
heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacjg MF.

Zalecenia:

. Komisja wzywa do przeprowadzenia wyczerpujgcego badania obejmujgcego wszystkich francuskich pacjentéw
poddawanych terapii Kaftrio + Kalydeco w celu zgromadzenia informacji w zakresie charakterystyki pacjentéw oraz
wptywu leczenia na przebieg choroby i Smiertelnos¢ w praktyce klinicznej (w szczegolnosci gromadzeniu powinny
podlega¢ dane dotyczgce wptywu terapii trwajgcej co najmniej ponad rok na zmiane FEV1, liczbe zaostrzen
leczonych antybiotykami i wtérnych zakazen ptucnych powodujgcych hospitalizacje, zmian klinicznych w czynnosci
ukfadu pokarmowego, wskazan do przeszczepu ptuc, dziatan niepozadanych leczenia, liczby i przyczyn
przerwanych terapii, czasu trwania leczenia oraz jakosci zycia).

o W szczegolnosci badanie powinno bazowa¢ na danych pochodzacych z francuskiego rejestru chorych na
mukowiscydoze. Komisja oczekuje otrzymania wymienionych danych w okresie do 3 lat i na ich podstawie
przeprowadzi ponowng ocene terapii Kaftrio + Kalydeco (HAS 2020).

Leczenie mukowiscydozy u

22 marca 2022 r. lek Kaftrio w skojarzeniu z lekiem Kalydeco uzyskat pozwolenie na wczesny dostep do leczenia we
wskazaniu ,leczenie pacjentéw z mukowiscydozg w wieku od 6 do 11 lat heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR, z mutacjg MF”.
Uzasadnienie: Biorgc pod uwage
e  spefnienie przestanek pozwalajgcych na wydanie pozwolenia na wczesny dostep do leczenia: brak innego leczenia
przyczynowego, powazny i wyniszczajgcy charakter ocenianego schorzenia — mukowiscydoza stanowi powazna,

HAS pacjentéw w wieku co najmniej 6 At ! 4 - - ) ‘ ) P
(Francja) lat do 11 Iat, heterozygotycznych rzadlfq, dZ|eq;|czng i powodu.jacq nlepe’mosprawnos'c chorgbe oraz ze zwigzana jgst z wystepowaniem I|czny’ch
od wzgledem mutacii F508del choréb wspdtistniejgcych, m.in. cukrzycy, zaburzen funkcjonowania ukfadu trawiennego, watroby, problemoéow
2022 P g e laryngologicznych, zaburzeh metabolizmu, pracy nerek i uktadu kostno-stawowego, ktére znaczaco wptywajg na
genu CFTR, z mutacjg MF DA BT R P P NP
jakos¢ zycia pacjentéw; w opinii podkresla sie tez znaczne skrécenie dtugosci zycia pacjentéw;
e terapia ELX/TEZ/IVA + IVA uwazana jest za innowacyjng w ocenianym wskazaniu, na co wskazujg wyniki badan
klinicznych vs placebo (wyzszo$¢ w zakresie poprawy parametru LCI2.5)
Zalecenia: leczenie nalezy prowadzi¢ na zasadach okreslonych w warunkach dopuszczenia do obrotu oraz w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (HAS 2022).
Ocena dodatkowej korzysci (IQWIG) — procedura oceny lekéw sierocych: Zgodnie z przepisami obowigzujgcymi w Niemczech
dodatkowa korzy$¢ z ocenianej terapii nad komparatorem w przypadku sierocych produktow leczniczych jest uznawana za
) dowiedziong na mocy dopuszczenia terapii do obrotu (IQWIG ocenia wytgcznie wptyw refundacji terapii na budzet).
IQWIG/ Leczenie CF u pacjentow w Dodatkowag korzys¢ z leku Kaftrio (stosowanego w skojarzeniu z lekiem Kalydeco) uznano zatem za dowiedziong. Wielko$é
G-BA wieku 212 lat, homozygotycznych | dodatkowej korzysci bedzie przedmiotem oceny G-BA (IQWIG 2020a).
(Niemcy) pod wzgledem mutacji F508del | Ocena dodatkowej korzysci (IQWIG) — procedura standardowa: Ze wzgledu na przekroczenie limitu wydatkow w wysokosci
2020 genu CFTR 50 min € na lek Kalydeco, ocene leku Kalydeco (w ramach terapii skojarzonej z Kaftrio) przeprowadzono wg standardowej

procedury (jak dla lekéw nieposiadajgcych statusu sierocego), wzgledem terapii skojarzonej tezakaftor/iwakaftor (Symkevi) +
iwakaftor (Kalydeco). W ocenie wykorzystano wytacznie badania RCT trwajgce co najmniej 24 tygodnie, w zwigzku z czym
nie uwzgledniono dowodoéw naukowych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny (RCT VX17-445-103, trwajace 4
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tyg.). Wobec tego IQWIG stwierdzit brak dodatkowej korzysci z terapii Kaftrio + Kalydeco. Ostateczng ocene korzysci
przeprowadza G-BA (IQWIG 2020b).

1 lutego 2021 r. na stronach IQWIiG opubl kowano dokument oceniajgcy wyniki badania VX18-445-109, co byto wynikiem ich
przedtozenia przez Wnioskodawce do G-BA (IQWiG 2021a). Ogétem na podstawie przedstawionych danych wskazano, ze
istnieje kilka pozytywnych efektéw i jeden negatywny efekt stosowania ELX/TEZ/IVA w skojarzeniu z IVA. Ponadto wykazano
pozytywny wptyw na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem, w niektorych przypadkach w stopniu ,istotnym”. W przypadku kilku
efektow zauwazalny jest wplyw pici badanych, w tym dla jednego negatywnego efektu. Podsumowujgc w ocenie IQWiG
wykazano istnienie dodatkowej korzy$ci w ocenianej populacji.

Ocena G-BA 18 lutego 2021 r. G-BA zdecydowato o wigczeniu leku Kaftrio na liste lekéw finansowanych ze $rodkéw
publicznych (G-BA 2021b, GKV-S 2021).

IQWIG/
G-BA
(Niemcy)
2021

Leczenie CF u pacjentéw w
wieku 212 lat,
heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del genu
CFTR, z mutacjg MF

IQWIiG/
G-BA
(Niemcy)
2021

Ocena dodatkowej korzysci (IQWIG) — procedura oceny lekdw sierocych: Zgodnie z przepisami obowigzujgcymi w Niemczech
dodatkowa korzys¢ z ocenianej terapii nad komparatorem w przypadku sierocych produktdw leczniczych jest uznawana za
dowiedziong na mocy dopuszczenia terapii do obrotu (IQWIG ocenia wylacznie wptyw refundacji terapii na budzet).
Dodatkowg korzys¢ z leku Kaftrio (stosowanego w skojarzeniu z lekiem Kalydeco) uznano zatem za dowiedziong. Wielko$¢
dodatkowej korzysci bedzie przedmiotem oceny G-BA (IQWIG 2020c).

Ocena dodatkowej korzysci (IQWIG) — procedura standardowa Ze wzgledu na przekroczenie limitu wydatkéw w wysokosci
50 min € na lek Kalydeco ocene leku Kalydeco w ramach terapii skojarzonej Kaftrio + Kalydeco przeprowadzono takze wg
standardowej procedury (jak dla lekéw nieposiadajgcych statusu sierocego), w poréwnaniu do ,najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC), zdefiniowanego jako terapia gwarantujgca najlepsze mozliwe, specyficzne dla danego pacjenta
leczenie wspomagajace, prowadzone w celu ztagodzenia objawdw i poprawy jakosci zycia. W ocenie wykorzystano RCT
VX17-445-102. Wg IQWIG ogoétem wyn ki badania wskazujg na wytgcznie pozytywne efekty leczenia. Na znaczng dodatkowg
korzy$¢ wskazujg wyniki dotyczace hospitalizacji z powodu zaostrzen ptucnych, a wyn k dotyczacy zaostrzen ptucnych — na
przestanke znacznej dodatkowej korzysci. Wyniki w kilku domenach oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem stanowig
przestanke dodatkowej korzysci niewymiernej, cho¢ wplyw ten jest czesciowo ograniczony do podgrupy chorych w wieku =18
lat. Ostatecznie, w wyn ku oceny stwierdzono, ze ,istnieja przestanki znacznej dodatkowej korzysci’. Ostateczng ocene
korzysci przeprowadza G-BA (IQWIG 2020d).

29 stycznia 2021 r. na stronach IQWiG opublikowano dokument prezentujgcy ocene wyn kéw analiz post-hoc wynikow CFQ-
R z badania VX18-445-102 we wnioskowanej populacji (wyniki w podgrupie), co byto wynikiem ich przedtozenia przez
Whnioskodawce do G-BA (zlecenie A21-04; IQWiG 2021). Ocena dodatkowych wynikéw, w poréwnaniu z wyn kami oceny dla
pierwotnego zlecenia A20-83, pozwolita na stwierdzenie dwdch dodatkowych korzystnych efektow zwigzanych z HRQoL (w
zakresie domeny funkcjonowania emocjonalnego i obrazu ciata). W konsekwencji, w ocenie IQWiG korzystny wptyw
iwakaftoru + iwakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru w poréwnaniu z BSC obserwuje sie obecnie we wszystkich sferach jakosci
zycia zwigzanych ze zdrowiem. Ogétem, stwierdzono wytgcznie korzystne dziatanie terapii ELX/TEZ/IVA + IVA | co w
potaczeniu z ustaleniami w trakcie oceny dokumentacji ztozonej dla zlecenia A20-83, wskazuje na istnienie dodatkowych
korzysci z terapii we wnioskowanej populacji.

Ocena G-BA 18 lutego 2021 r. G-BA zdecydowato o wigczeniu leku Kaftrio we wnioskowanym wskazaniu na liste lekow
finansowanych ze $rodkéw publicznych (G-BA 2021a, GKV-S 2021).

Negatywna

Ocena dodatkowej korzysci (IQWIG) — procedura standardowa Whnioskodawca przedtozyt do ocena wyniki badania VX18-
445-104, z 8-tygodniowym okresem leczenia. Jako komparator wskazano terapie skojarzong TEZ/IVA + IVA. W ocenie
IQWIG tak krotki okres obserwacji jest niewystarczajagcy do oceny efektéw leczenia w przypadku choréb przewlektych do
ktérych nalezy mukowiscydoza, a uzyskane wyn ki moga nie utrzymywac sie w diuzszym okresie. Jak zaznaczono, z uwagi
na rzadkos¢ ocenianej mutacji oraz nasilenie objawéw u dzieci z nig IQWiG zdecydowat o przedstawieniu wspomnianych
wyn kéw jako zatgcznika do oceny, jednak konkluzja o dodatkowej korzysci nie byla o nie oparta. W ocenie IQWiG
Whioskodawca nie przedstawit wynikéw badania RCT we wnioskowanej populacji, co uniemozliwia ocene i prowadzi do
wydania decyzji o braku dodatkowych korzysci klinicznych w ocenianej populacji docelowe;.
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IQWIiG/
G-BA
(Niemcy)
2021

IQWIiG/
G-BA
(Niemcy)
2021

IQWIiG/
G-BA
(Niemcy)
2022

Wskazanie

Leczenie CF u pacjentéw w
wieku co najmniej 6 lat do 11 lat,
z co najmniej jedng mutacjg
F508del genu CFTR

Tres¢ i uzasadnienie

Ocena G-BA W dokumencie z 19 listopada 2021 r. wskazano na brak dodatkowych korzysci (G-BA 2021d).

Negatywna

Ocena dodatkowej korzysci (IQWIG) — procedura standardowa Ocene oparto na wyn kach badania VX18-445-104, a jako
komparator wskazano IVA Tak jak w przypadku oceny w populacji wieku co najmniej 12 lat heterozygotycznych pod wzgledem
mutacji F508del genu CFTR z mutacjg funkcji rezydualnej (F/RF) powtdrzono tg sama argumentacje i tym wydano ocene o
braku dodatkowych korzysci klinicznych (IQWiG 2021b).

Ocena G-BA W dokumencie z 19 listopada 2021 r. G-BA wskazuje wskazano na brak dodatkowych korzysci (G-BA 2021e).

Negatywna

Ocena dodatkowej korzysci (IQWIG) — procedura standardowa W dokumencie wskazano, ze Wnioskodawca nie dostarczyt
wyn koéw badan RCT prowadzonych w populacji okreslonej we wniosku. Wnioskodawca przedtozyt IQWiG wytacznie analizy
prowadzone w populacji pacjentéw F/MF (czyli pokrywajgcej sie z populacjg wnioskowang w zakresie jednego z alleli) w
poréwnaniu do BSC wskazujgce na uzyskanie dodatkowej korzysci klinicznej, ktére nastepnie mozna ekstrapolowaé¢ na
populacje F/jeszcze nie scharakteryzowana. W opinii IQWiG podejscie zastosowane przez Wnioskodawce jest niewtasciwe i
nie umozliwia oceny terapii ELX/TEZ/IVA w skojarzeniu IVA w populacji okreslonej we wniosku (IQWiG 2021d).

Ocena G-BA W dokumencie z 19 listopada 2021 r. wskazano na brak dodatkowych korzysci (G-BA 2021c).

Pozytywna — populacja 26-11 lat, F/MF

Negatywna — pozostate populacje

8 lutego 2022 r. G-BA skierowato do IQWiG wniosek o przeprowadzenie oceny dla skojarzenia ELX/TEZ/IVA + IVA w leczeniu
mukowiscydozy w populacji pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat do 11 lat:

. heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacja minimalnej funkcji genu CFTR (F/MF)
(zlecenie A22-15; IQWIG 2022);

e  homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR (F/F) (zlecenie A22-16; IQWIG 2022a);

e heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacjg funkcji bramkowania (F/G) (zlecenie
A22-17; IQWIG 2022b);

e  heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacjg funkcji rezydualnej (F/RF) (zlecenie
A22-18; IQWIG 2022c);

. heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR, u ktérych druga mutacja nie jest znana lub nie
zostata do tej pory zaklasyfikowano (F/jeszcze nie scharakteryzowana) (zlecenie A22-19; IQWIG 2022d).

W dokumentach opublikowanych 16 maja 2022 r. odnotowano, iz:

e w oparciu o wyniki badania VX19-445-116 stwierdzono istnienie znaczacej dodatkowej korzysci w zakresie
zmniejszania czestosci zaostrzen ptucnych i zmniejszonej czestosci wystepowania bélu brzucha, raportowanych
jako AEs wsrdd pacjentow heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacja minimalnej
funkcji genu CFTR (F/MF) (zlecenie A22-15; IQWIG 2022);

e w odniesieniu do populacji pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR (F/F)
(zlecenie A22-16; IQWIG 2022a) Wnioskodawca przedstawit do oceny wyniki badan VX18-445-106 i VX19-445-
107, a takze dodatkowe dane pozyskane z prob VX15-661-113, VX13-809-011, VX14-809-109, VX17-445-103,
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jednak w ocenie analitykéw IQWiG dane te nie byty reprezentatywne dla oceny we wnioskowanej populacji (czes¢
wyn kéw pochodzito z oceny w populacji 212 lat), w zwigzku z czym, wobec braku danych do oceny, nie stwierdzono
dodatkowych korzysci z terapii ELX/TEZ/IVA + IVA;

e w odniesieniu do populacji pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacjg
funkcji bramkowania (F/G) (zlecenie A22-17; IQWIG 2022b) oraz pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem
mutacji F508del genu CFTR z mutacjg funkcji rezydualnej (F/RF) (zlecenie A22-18; IQWIG 2022c) Wnioskodawca
przedstawit do oceny wyniki badania VX19-445-116 oraz dodatkowo VX18-445-104. W ocenie analitykow IQWiG
dane z badania VX19-445-116 nie byly reprezentatywne dla oceny we wnioskowanej populacji z uwagi na inny
genotyp, a badanie dodatkowo byto prowadzone w populacji w wieku 212 lat w zbyt krétkim (< 24-tygodniowym)
okresie obserwacji. W zwigzku z powyzszym, wobec braku danych do oceny, nie stwierdzono dodatkowych
korzysci z terapii ELX/ITEZ/IVA + IVA;

e w odniesieniu do populacji pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR, u ktérych
druga mutacja nie jest znana lub nie zostata do tej pory zaklasyfikowano (F/jeszcze nie scharakteryzowana)
(zlecenie A22-19; IQWIG 2022d) Wnioskodawca przedstawit do oceny wyniki badania VX19-445-116, jednak w
ocenie analitykow IQWiG dane te nie byly reprezentatywne dla oceny we wnioskowanej populacji, w zwigzku z
czym, wobec braku danych do oceny, nie stwierdzono dodatkowych korzysci z terapii ELX/ITEZ/IVA + IVA.

Ostateczng decyzje w zakresie dodatkowych korzysci klinicznych podejmuje G-BA. Zgodnie z informacjami zamieszczonymi
na portalu G-BA zakonczenie oceny zaplanowano na poczatek sierpnia 2022 r. (G-BA 2022).

NICE
(Angliai Walia)
2020

Leczenie CF pacjentéw 212 lat z
co najmniej jedng mutacjg
F508del

Ocena wstrzymana na czas gromadzenia danych klinicznych (refundacja tymczasowa)
Lek finansowany przez NHS

W komunikacie z dnia 2 lipca 2020 r. agencja NICE poinformowata, ze ocena terapii eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor +
iwakaftor zostata wstrzymana, w zwigzku z wydaniem przez NHS komunikatu, ze pacjenci NHS bedg wsréd pierwszych w
Europie beneficjentow tej terapii (tj. zostanie ona objeta refundacja, pomimo braku rekomendaciji NICE). Agencja NICE bedzie
pracowac, wraz z podmiotem odpowiedzialnym i NHS, nad dalszym gromadzeniem danych, ktére postuzg przysztej ocenie.
W komunikacie z dnia 23 pazdziernika 2020 r. ogtoszono, ze umowa z firmg Vertex, dotyczgca gromadzenia danych
klinicznych ~w  okresie  tymczasowej refundacji terapii mukowiscydozy  modulatorami CFTR, zostata
zaktualizowana/poszerzona o uwzglednienie leku Kaftrio. W okresie obowigzywania umowy pacjenci spetniajacy kryteria
kwalif kacji (tj. aktualne kryteria rejestracyjne) majg nieprzerwany dostep do terapii firmy Vertex (tj. lekéw Kalydeco, Orkambi,
Symekevi i Kaftrio), do czasu zgromadzenia danych, ktére zostang wykorzystane w przysztej ocenie NICE (NICE 2020a, NICE
2020b).

W ostatnim komunikacie, z dnia 23 pazdziernika 2020 r., poinformowano, ze tymczasowa umowa dotyczgca gromadzenia
danych o terapiach przyczynowych mukowiscydozy modulatorami CFTR firmy Vertex zostata zaktualizowana o
iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor, co jest wynkiem ogtoszenia 4-letniej umowy uzgodnionej przez NHS i Vertex.
Zaktualizowana tymczasowa umowa dotyczgca gromadzenia danych umozliwia kwalifikujgcym sie pacjentom staty dostep do
terapii modulatorami mukowiscydozy firmy Vertex, podczas gdy dalsze dane sg gromadzone w celu oceny przysziej
technologii przez NICE. Ponadto przyszte wskazania terapeutyczne (dla iwakaftoru, lumacaftoru/iwakaftoru,
tezakaftoru/iwakaftoru lub iwakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru), ktére otrzymajg pozwolenie na dopuszczenie do obrotu od
Urzedu Regulacji Lekéw i Produktéw Opieki Zdrowotnej lub Europejskiej Agencji Lekéw (dotyczy Wielkiej Brytanii) w okresie
okres obowigzywania tymczasowej umowy o gromadzenie danych zostang automatycznie uznane za cze$¢ umowy i
sformalizowany w formie aneksu do umowy. NICE nie jest obecnie w stanie wydaé zalecen dotyczacych stosowania terapii
skojarzone]j eleksakaftorem, tezakaftorem i iwakaftorem w NHS. Zgodnie ze zaktualizowang tymczasowa umowg
gromadzenia danych, firma potwierdzita, Zze dostarczy dowody pod koniec obowigzywania tymczasowej umowy o dostepie,
rozpoczynajac tym samym ocene NICE. NICE skontaktuje sie z zainteresowanymi stronami w sprawie udziatu w nowej ocenie
w odpowiednim czasie (NICE 2020c).
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA Kaftrio 37,5 mg

i 75 mg
Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Kaftrio 37,5 mg
100%; brak ograniczen,
Austria TAK refundacja w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan.
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy
100%; brak ograniczen,
Dania TAK refundacja w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy
100%; brak ograniczen,
Niemcy TAK refundacja w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan.
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy
Kaftrio 75 mg
100%; brak ograniczen,
Austria TAK refundacja w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan.
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Refundacja dla pacjentéw w wieku co

najmniej 12 lat, ktérzy maja mutacje

Tak F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora

przewodnictwa CFTR na co najmniej

jednym allelu

Butgaria

Refundacja dla pacjentéw w wieku co

najmniej 12 lat homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotycznych pod wzgledem

Chorwacja

Tak

mutacji F508del z mutacjg o
minimalnej wartosci funkcji (MF) genu
CFTR.

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Cypr

Czechy

TAK

Refundacja na podstawie uméw z
poszczegolnymi ubezpieczycielami dla
pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy majg mutacje F508del genu
mukowiscydozowego przezbtonowego
regulatora przewodnictwa CFTR na co
najmniej jednym allelu.

Dania

TAK

Brak ograniczen, refundacja
w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan

Estonia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Finlandia

TAK

Refundacja dla pacjentéw w
wieku co najmniej 12 lat,
ktorzy majg mutacje F508del
genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR na co
najmniej jednym allelu

Francja

TAK

Refundacja dla pacjentéw w
wieku co najmniej 12 lat,
ktorzy majg mutacje F508del
genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR na co
najmniej jednym allelu.

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Grecja

Hiszpania

TAK

Refundacja dla pacjentéw w
wieku co najmniej 12 lat,
ktorzy majg mutacje F508del
genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR na co
najmniej jednym allelu.

Refundacja dla pacjentéw w

Holandia

TAK

wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy majg mutacje F508del
genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR na co
najmniej jednym allelu.

Irlandia

TAK

Brak ograniczen, refundacja w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan

Islandia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Liechtenstein

Nie dotyczy

Nie dotyczy
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Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Litwa

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Luksemburg

TAK

Refundacja dla pacjentéw w wieku co
najmniej 12 lat, ktérzy maja mutacje
F508del genu mukowiscydozowego

przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR na co najmniej
jednym allelu.

Lotwa

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Malta

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Niemcy

TAK

Brak ograniczen, refundacja
w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan.

Norwegia

TAK

Brak ograniczen, refundacja
w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan.

Portugalia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Rumunia

TAK

Refundacja dla pacjentéw w
wieku co najmniej 12 lat
homozygotycznych pod

wzgledem mutacji F508del

genu CFTR lub
heterozygotycznych pod

wzgledem mutacji F508del z

mutacjg o minimalne;j
wartosci funkcji (MF) genu
CFTR.

Stowacja

TAK

Refundacja dla pacjentéw w
wieku co najmniej 12 lat
homozygotycznych pod

wzgledem mutacji F508del

genu CFTR lub
heterozygotycznych pod

wzgledem mutacji F508del z

mutacjg o minimalne;j
wartosci funkcji (MF) genu
CFTR.

Stowenia

TAK

Refundacja dla pacjentéw w
wieku co najmniej 12 lat
homozygotycznych pod

wzgledem mutacji F508del

genu CFTR lub
heterozygotycznych pod

wzgledem mutacji F508del z

mutacjg o minimalnej
wartosci funkcji (MF) genu
CFTR.

Szwajcaria

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Szwecja

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Wegry

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Wiochy

TAK

Refundacja dla pacjentéw w
wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy majg mutacje F508del
genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR na co
najmniej jednym allelu.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Kaftrio 37,5 jest finansowany w 27 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100 %. W Zadnym
z krajoéw finansowanie Kaftrio nie jest ograniczone.
.Szczegdtowe warunki refundacii
przedstawiono w tabeli powyze;j.

Natomiast Kaftrio 75 jest finansowany w 17 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji
ze $rodkdéw publicznych wystepuje, refundacja w catym zakresie zarejestrowanych wskazan. W wiekszosci
finansowanie Kaftrio jest ograniczone dla pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy majg mutacje F508del
genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa CFTR na co najmniej jednym allelu.

Szczegodtowe warunki refundaciji
przedstawiono w tabeli powyzej.

Tabela 55 Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE Kalydeco 75 mg
i 150 mg

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Kalydeco 75 mg

Austria NIE Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy NIE Nie dotyczy

Brak ograniczen, refundacja
Dania TAK w catlym zakresie
zarejestrowanych wskazan.

Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy

Refundacja dla pacjentéw w
wieku 6 do 11 lat
homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del
lub heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del i
majacy jedng z
nastepujacych 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.

Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy

Francja TAK

Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy

Refundacja dla pacjentéw w wieku 6
do 11 lat homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del lub
heterozygotycznych pod wzgledem
mutacji F508del i majacy jedng z
Irlandia TAK nastepujacych 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

Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy
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Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Liechtenstein

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Litwa

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Luksemburg

Nie dotyczy

Nie dotyczy

totwa

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Malta

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Niemcy

TAK

Brak ograniczen, refundacja w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan.

Norwegia

NIE

Nie dotyczy

Portugalia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Rumunia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Stowacja

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Stowenia

NIE

Nie dotyczy

Szwajcaria

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Szwecja

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Wegry

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Wiochy

TAK

Refundacja dla pacjentow: 1)
w wieku 6 do 11 lat
homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del
lub heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del i
majacy jedng z
nastepujacych 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; 2) dla
pacjentow w wieku od 1 do 2
lat, ktérzy majg mutacje
mutacje bramkujgcg genu
mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR na co
najmniej jednym allelu.

Kalydeco 150 mg

Austria

TAK

Refundacja dla pacjentéw w
wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy majg mutacje F508del
genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR na co
najmniej jednym allelu.

Belgia

TAK

Refundacja dla pacjentéw w wieku co
najmniej 12 lat homozygotycznych
pod wzgledem mutacji F508del lub
heterozygotycznych pod wzgledem

mutacji F508del i majacy jedng z
nastepujacych 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
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Refundacja dla pacjentéw w
wieku co najmniej 12 lat,
ktorzy majg mutacje F508del
Butgaria TAK genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR na co
najmniej jednym allelu.

Refundacja dla pacjentéw w
wieku co najmniej 12 lat
homozygotycznych pod

wzgledem mutacji F508del

genu CFTR lub
heterozygotycznych pod

wzgledem mutacji F508del z

mutacjg o minimainej
wartosci funkcji (MF) genu
CFTR.

Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja TAK

Refundacja na podstawie
umow z poszczegolnymi
ubezpieczycielami dla
pacjentéw w wieku co
najmniej 12 lat, ktérzy maja
mutacje F508del genu
mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR na co
najmniej jednym allelu

Czechy TAK

Brak ograniczen, refundacja
Dania TAK w catlym zakresie
zarejestrowanych wskazan.

Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy

Refundacja dla pacjentéw w wieku co
najmniej 12 lat, ktérzy maja mutacje
F508 del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR na co najmniej
jednym allelu.

Finlandia TAK

1) Refundacja dla pacjentéw w wieku
co najmniej 12 lat, ktérzy majg
mutacje F508del genu
mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR na co najmniej
jednym allelu. 2) Refundacja dla
pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat
homozygotycznych pod wzgledem
mutacji F508del lub
heterozygotycznych pod wzgledem
mutacji F508del i majacy jedna z
nastepujacych 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.

Francja TAK
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Refundacja na podstawie uméw z
poszczegolnymi ubezpieczycielami
dla pacjentéw: 1) w wieku co najmniej
6 lat, ktérzy majg mutacje bramkujaca
genu mukowiscydozowego

Grecja TAK przezbtonowego regulator
przewodnictwa CTFR na co najmniej
18 miesiecy, ktorzy majg mutacje
R117H genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR.

Refundacja dla pacjentéw w wieku co
najmniej 12 lat, ktérzy maja mutacje
F508d el genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR na co najmniej
jednym allelu.

Hiszpania TAK

Brak ograniczen, refundacja w catym

Holandia TAK zakresie zarejestrowanych wskazan.

Brak ograniczen, refundacja w catym

Irlandia TAK - . ]
zakresie zarejestrowanych wskazan.

Islandia NIE Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy

Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy

Brak ograniczen, refundacja w catym

Luksemburg TAK zakresie wskazan

totwa Nie dotyczy Nie dotyczy

Malta Nie dotyczy Nie dotyczy

Brak ograniczen, refundacja w catym

Niemcy TAK zakresie wskazan

Brak ograniczen, refundacja w catym

Norwegia TAK zakresie wskazan

Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy

Refundacja dla pacjentéw w wieku co
najmniej 12 lat homozygotycznych
pod wzgledem mutacji F508del genu
CFTR lub heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del z mutacjg
o minimalnej wartosci funkcji (MF)
genu CFTR. 2) Refundacja dla
pacjentow w wieku od 6 miesiecy do
18 lat z mutacjg R117H genu
mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR

Rumunia TAK

TAK Refundacja dla pacjentéw w
wieku co najmniej 12 lat
homozygotycznych pod

wzgledem mutacji F508del
genu CFTR lub
heterozygotycznych pod

wzgledem mutacji F508del z

mutacjg o minimalnej
wartosci funkcji (MF) genu
CFTR.

Stowacja
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

TAK Refundacja dla pacjentéw w
wieku co najmniej 12 lat
homozygotycznych pod

wzgledem mutacji F508del

genu CFTR lub

Stowenia heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del z
mutacjg o minimainej
wartosci funkcji (MF) genu
CFTR.

Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy

Refundacja dla pacjentéw: 1) w wieku
co najmniej 12 lat, ktérzy majg
mutacje mutacje bramkujgca genu
mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR na co najmniej
jednym allelu; 2) w wieku co najmniej

Wiochy TAK 18 miesiecy, ktérzy majg mutacje
R117H genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR; 3) w wieku co
najmniej 6 lat z mutacjg bramkujacg
genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR.

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Kalydeco 75 jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych odnosni sie do pacjentéw w wieku
6 do 11 lat homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del lub heterozygotycznych pod wzgledem mutaciji
F508del i majacy jedng z nastepujgcych mutacji genu CFTR: P67L, R117C,L206W, R352Q,A455E,D579G,
7114+3A—G, S945L,S977F, R1070W, D1152H,2789+5G—A, 3272-26A—G i3849+10kbC—T.W wiekszosci
finansowanie Kalydeco nie jest ograniczone a refundacja wystepuje w catym zakresie zarejestrowanych wskazan.

Szczegotowe warunki refundacii przedstawiono w tabeli
powyzej.
Natomiast Kalydeco 150 jest finansowany w 19 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom
refundacji ze srodkéw publicznych odnosni sie do pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy majg mutacje
F508d el genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa CFTR na co najmniej jednym
allelu.jak i pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del z mutacjg o minimalnej wartosci funkcji (MF) genu CFTR.
W wiekszosci finansowanie Kalydeco nie jest ograniczone a refundacja wystepuje w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan.

Szczegotowe warunki refundacji
przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 13.09.2022, znak PLR.4500.1312.2022.13.AJA, PLR.4500.1311.2022.13.AJA,
PLR.4500.1310.2022.13.AJA, PLR.4500.1309.2022.13.AJA (data wplywu do AOTMIT 13.09.2022), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Kaftrio, Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, Tabletki powlekane, 37,5 mg + 25 mg + 50 mg, 56,
tabletki, kod EAN: 003511671494009;

e Kaftrio, Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, Tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg + 100 mg, 56,
tabl., kod EAN: 00351167143902;

e Kalydeco, Ivacaftorum, Tabletki powlekane, 75 mg, 28, tabl., kod GTIN: 00351167144503;
e Kalydeco, Ivacaftorum, Tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., kod EAN: 00351167136201
Problem zdrowotny

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

Dotychczas zidentyfikowano blisko 2 000 ré6znych mutacji genu CFTR, jednak tylko 346 z nich jest powigzanych
z mukowiscydozg. Mutacje genu CFTR dzieli sie¢ w zaleznosci od mechanizmdéw prowadzgcych do zaktécenia
funkcji biatka oraz wynikajgcych z nich efektéw klinicznych. W programie badan klinicznych nad modulatorami
CFTR stosowano nieco zmodyfikowang klasyfikacje, szczegdlnie w przypadku definicji minimalnej funkcji”.
W zmodyfikowanej klasyfikacji wyrdzniono trzy grupy mutacji: mutacje bramkowania (G, z ang. gating): skutkuja
wytwarzaniem biatka CFTR z pierwotnym defektem niskiego prawdopodobienstwa otwarcia kanatu w poréwnaniu
z normalnym CFTR (poréwnywalne do klasy lIl); mutacje funkcji rezydualnej (RF, z ang. residual function),
powodujg mniejszg redukcje transportu chlorkéw, w ktérym posredniczy CFTR, w poréwnaniu do mutacji klasy
I lub MF (poréwnanie do z klasy 1V); mutacje minimalnej funkcji (MF, z ang. minimal function): nie dochodzi
do wytworzenia biatka CFTR lub wytworzone biatko CFTR nie odpowiada na iwakaftor lub na kombinacje
tezakaftor/iwakaftor w badaniu in vitro (poréwnywalne do klasy ).

Mukowiscydoza to najczesciej wystepujgca u os6b rasy kaukaskiej choroba dziedziczna autosomalnie
recesywnie. W Europie czestos¢ wystepowania wynosi od 1/1 353 urodzen (Irlandia) do 1/25 000 urodzen
(Finlandia); w Polsce ~1/5 000. Bezobjawowi nosiciele 1 allelu zmutowanego genu stanowig 2-5% osoéb rasy
biatej. Mutacje genu CF najcze$ciej wystepujg w populacjach Europy Srodkowej i Pétnocno-Zachodniej. Biorgc
pod uwage wszystkie dostepne dane (wyniki z Polskiego Rejestr Mukowiscydozy prowadzonego do 2012 roku,
wyniki badania przesiewowego noworodkéw w Polsce od 2009 roku oraz wyniki badan ankietowych i opinie
ekspertow) szacuje sie, ze w Polsce zyje blisko 2400 chorych na mukowiscydoze.

Najczesciej nastepuje przewlekta, powolna destrukcja oskrzeli z zajeciem migzszu ptuc, co prowadzi
do niewydolnosci oddechowej i zgonu (w Polsce przecietnie ~22. r.z.), dlatego juz od momentu rozpoznania
choroby, pacjenci muszg podjaé leczenie i rehabilitacje, a takze realizowac zalecenia dotyczgce zapobiegania
zakazeniom ptuc. W przebiegu choroby dochodzi takze do okresowych zaostrzeh.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktéw leczniczych Kaftrio i Kalydeco stosowanych
w skojarzeniu w ramach ocenianego programu lekowego wskazat standardowe leczenie objawowe realizowane
z wykorzystaniem substancji czynnych, ktére obecnie sg finansowane w Polsce w leczeniu mukowiscydozy.
W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybdér komparatora
oraz komentarz Agenciji.
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Tabela 56. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

F/F, 6-11 lat: terapia TEZ/IVA + IVA zarejestrowana i refundowana w populacji pacjentow

" kU >
TEZIVA + IVA homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del (F/F) w wieku = 6 lat

terapia TEZ/IVA + IVA zarejestrowana i refundowana w populacji pacjentow
FIRF, 212 lat: TEZ/IVA + | heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del i okreslonych mutagji
IVA funkciji rezydualnej (F/RF) w wieku = 6 lat

terapia TEZ/IVA + VA zarejestrowana i refundowana w populacji pacjentéw
heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del i okreslonych mutac;ji
FIRF, 6-11 lat: TEZ/IVA funkcji rezydualnej (F/RF) w wieku 2 6 lat

+IVA terapia rekomendowana w wytycznych klinicznych w rozpatrywanej populacji
(CFC 2021)

brak refundacji modulatoréw CFTR (innych niz ELX/TEZ/IVA) w rozpatrywanej Wybér zasadny, brak
populaciji uwag

brak rekomendaciji klinicznych dla modulatoréw CFTR (innych niz
ELX/TEZ/IVA) w rozpatrywanej populacji

F/MF, 6-11 lat: SoC

brak refundacji modulatoréw CFTR (innych niz ELX/TEZ/IVA) w rozpatrywanej
Fl/inna*, 6-11 lat: SoC populaciji

brak refundacji modulatorow CFTR (innych niz ELX/TEZ/IVA) w rozpatrywanej
F/inna*, 212 lat: SoC populacii

terapia IVA zarejestrowana i refundowana w populacji pacjentéw z jedng z
mutacji bramkowania (G), w wieku = 12 miesiecy

terapia rekomendowana w cznych klinicznych w rozpatrywanej populacji
FIG, 6-11 lat: IVA (Cch 2021) wytyczny y patrywanej populaci

FI/G, 212 lat: IVA

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo

Dostepne dowody naukowe wysokiej jakosci, w tym metaanalizy badan RCT i poréwnania posrednie, wskazujg
na wysokg skutecznosé¢ terapii Kaftrio + Kalydeco (prowadzonej jednoczesnie ze standardowym leczeniem
objawowym) w poréwnaniu do standardowego leczenia objawowego oraz dwulekowego skojarzenia modulatoréw
CFTR, przy zachowaniu korzystnego profilu bezpieczenstwa, w populacji pacjentow w wieku 6 lat lub starszych,
z co najmniej jedng mutacjg F508del genu CFTR, w tym takze w nowych populacjach refundacyjnych. Pomimo
réznorodnosci analiz, biorgc pod uwage grupy wiekowe, genotypy i komparatory, wyniki sg spdjne, wzajemnie sie
uzupetniajg i potwierdzaja, ze efekt tréjlekowej modulacji F508del-CFTR jest na tyle duzy, ze wystarcza obecnosc¢
tylko pojedynczej mutacji F508del by osiggnaé oczekiwang korzysé kliniczng. Wykazano catoSciowg poprawe
stanu klinicznego pacjentéow, zaréwno w odniesieniu do parametréw stanowigcych punkty konicowe ,istotne
klinicznie” zgodnie z wytycznymi AOTMIT, tj. poprawy jakosci zycia (wynik w domenie oddechowej
kwestionariusza CFQ-R, >MCID) i zmniejszenia czestodci zaostrzeh ptucnych, jak réwniez w zakresie
wiarygodnych, istotnych predyktorow $miertelnoci — poprawy czynnosci ptuc wyrazonej zwiekszeniem wartoSci
ppFEV1 (o wielkos¢ swiadczacg o wysokiej efektywnosci klinicznej) i poprawy stanu odzywienia wyrazonej
wzrostem BMI (>MCID). Stosowanie terapii trojsktadnikowej prowadzito ponadto do istotnego obnizenia stezenia
jonow chlorkowych w pocie — do wartosci zblizonych lub nizszych od wartosci diagnostycznej dla mukowiscydozy
(ti. 60 mmol/l). Uzyskanie opisanych efektéw klinicznych zostalo wiarygodnie wykazane w badaniach
z randomizacjg, a badania typu extension wykazaty stabilne utrzymywanie sie uzyskanych korzysci w diuzszym
okresie trwania terapii (jak réwniez szybkie uzyskanie analogicznych korzysci po rozpoczeciu wnioskowane;j
terapii u pacjentéw w grupach kontrolnych). Nie obserwowano natomiast tendencji do stabniecia efektu terapii
po diuzszym jej stosowaniu. Wyniki bardzo zblizone do wykazanych w badaniach klinicznych uzyskano
w badaniach obserwacyjnych — w rutynowej praktyce klinicznej, w bardziej zréznicowanej populacji pacjentéw,
m.in. u chorych z zaawansowang chorobg ptuc, oczekujgcych na przeszczepienie tego narzadu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena optacalnosci stosowania terapii skojarzonej lekami
Kaftrio (eleksakaftor, tezakaftor, iwakaftor) oraz Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow
powyzej 6 roku zycia, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego
regulatora przewodnictwa (CFTR, z ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator).”

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize uzytecznosci kosztow (CUA).
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC, Kaftrio zt, Kalydeco zt;
o dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA vs. TEZ/IVA + IVA, Kaftrio zt, Kalydeco zk;
o dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA vs. IVA, Kaftrio zt, Kalydeco zh.

Jako ograniczenie AE wskazuje sig:

e brak wystarczajgcych danych klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie kalkulacji dotyczacych
pacjentéw F/inne (inne niz F/F, F/MF, F/G oraz F/RF);

e w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit petng analize wchodzenia pacjentéw
o genotypach F/F i F/IMF od 6. roku zycia (do konca horyzontu modelu). Od marca wnioskowana
interwencja jest refundowana w tej subpopulacji od 12 roku zycia, zatem ocena w analizie ekonomicznej
powinna dotyczy¢ jedynie pacjentéw w wieku 6-11 lat;

e  krotki okres obserwacji w badaniach klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ wnioskowanej interwencji

Dodatkowo jako ograniczenie stwierdzono, iz dla czesci modelu (dla ktérej przyjeto dtugosé cyklu réwng 1 rok)
jest brak wykonanej korekty potowy cyklu. Wnioskodawca w danych zacigganych do modelu odwotywat sie
do nieopublikowanych danych, nie dostarczonych Agencji — nie jest mozliwa weryfikacja poprawnosci
wprowadzonych danych. W przypadku populacji F/G i F/RF, z powodu braku danych dotyczacych skuteczno$ci
terapii ELX/TEZ/IVA+IVA u dzieci w wieku 6-11 lat, wykorzystano dane z badan na pacjentach od 12 lat.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet (ang. budget impact analysis, BIA) wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkow
ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych lekéw Kaftrio
(eleksakaftor, tezakaftor, iwakaftor) oraz Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu leczeniu mukowiscydozy u pacjentow
powyzej 6 roku zycia, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego
regulatora przewodnictwa (CFTR, z ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator).

W BIA uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy a oszacowania przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego i wspélnej obie perspektywy sg tozsame. Wnioskodawca przyjat, ze preparat Kaftrio + Kalydeco
w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia bedzie refundowany w Programie Lekowym w ramach
istniejgcej grupy limitowe;j.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na

2175926 zt
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Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z tego, ze w obecnie zarejestrowanym wskazaniu poza wskazaniem
wnioskowanym korzy$ci mogg odniesc¢ jedynie pacjenci z mukowiscydozg w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy majg
co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa
(CFTR).

W ramach analizy wrazliwos$ci wykazano, ze najwiekszy wptyw na ksztattowanie si¢ przysztych wydatkéw pfatnika
publicznego majg udziaty rynkowe pod koniec horyzontu czasowego (wariant minimalny), udziaty rynkowe pod
koniec horyzontu czasowego (wariant maksymalny), koszt terapii Kaftrio + Kalydeco +/-5%, Proporcja
wzajemnych udziatéw terapii z udziatem Kaftrio i Symkevi.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Uwagi do PL otrzymano od ekspertéw klinicznych. Waldemar Majek (Prezes Zarzadu — Polskie Towarzystwo
Walki z Mukowiscydozg) wskazat iz w ramach PL nalezy uwzgledni¢ konsultacje psychologiczng w celu oceny
symptoméw depresji. Prof. dr hab. n. med. Dorota Sands (Prezes Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy)
zwrécita uwage iz kryteria kwalifikacji powinny by¢ tozsame z wskazaniem zarejestrowanym terapii, w kryteriach
czasu leczenia zaproponowata zapis ,W razie spetnienia kryteriéw leczenia do 2 lub wiecej terapii modulatorami
CFTR, mozliwa jest zmiana terapii w trakcie leczenia bez koniecznosci ponownej kwalifikacji do programu
(np. zamiana Symkevi na Kaftrio)” oraz wskazata mozliwe modyfikacje kryteriéw wytgczenia:

o stan-po-przeszczepieniu—phic — wykreslenie, decyduje lekarz po rozwazaniu korzysci i potencjalnych
powiktan

— wykreslenie; obecnie ChPL oraz doswiadczenia kliniczne
wskazuja, ze modyfikacja dawki w kilku wskazaniach jest uzasadniona i stosowana w praktyce klinicznej.
Wykluczenie tej grupy chorych z mozliwosci leczenia w ramach programu lekowego jest catkowicie
nieuzasadnione.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje wydane przez 5 agencji: AWMSG (AWMSG 2020), HAS
(HAS 2020, HAS 2022) i IQWIG (IQWIG 2020a, IQWIG 2020b, IQWIG 2020c, IQWIG 2020d, IQWIG 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; IQWIG 2022, IQWIG 2022a, IQWIG 2022b, IQWIG 2022c, IQWIG 2022d), CADTH
(CADTH 2021, CADTH 2022), PBAC (PBAC 2021, PBAC 2021a). Odnaleziono roéwniez adnotacje
o planowanym/trwajgcym procesie oceny na stronie NICE (NICE 2020a, NICE 2020b, NICE 2020c):
9 rekomendaciji pozytywnych, 3 rekomendacji negatywnych oraz jedng w ktérej wydano rekomendacje negatywna
i pozytywna dla roznych populacji (IQWiG/G-BA Niemcy 2022).

Uwagi dodatkowe
Brak
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Brak.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla lekéw Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum)
+ Kalydeco (ivacaftorum) stosowanych w w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej
6 lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego
regulatora przewodnictwa (CFTR), Krakow
2022;

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla lekéw Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum)

+ Kalydeco (ivacaftorum) stosowanych w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora

rzewodnictwa (CFTR),
I 0w 2022,

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla lekéw Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) + Kalydeco
(ivacaftorum) stosowanych w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy majg

co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnictwa (CF1R), I < ckow 2022

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla lekéw Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) +
Kalydeco (ivacaftorum) stosowanych w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnicwa (CFTR), (N <25 2022,

Zal. 5. Analiza racjonalizacyjna dla lekow Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) + Kalydeco
(ivacaftorum) stosowanych w w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat, ktdrzy

majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnictwa (CFTR), S okow 2022
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