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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Vertex Pharmaceuticals (Poland) Sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z p6zn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylaczenia jawno$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z p6ézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie

o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE

AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL

AR
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CD

CEA
CER

CF
CFQ-R

CHB
ChPL
Cl
CMA
CUA
CUR
CZN

DDD
ELX

EMA
ETI
FIF
FIF
FIG
FIMF
FIRF
FDA
FEV1
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA
ICER

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
mukowiscydoza

kwestionariusz dotyczgcy mukowiscydozy poprawiony (The Cystic Fibrosis Questionnaire
Revised)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

eleksakaftor

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Eleksakaftor/tezakaftro/iwakaftor

homozygoty pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
homozygoty pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
mutacje F508del/bramkowania

Mutacje F508del/minimalnej funkcji (minimal function)

mutacje F508del/funkcji rezydualnej

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw — ryzyko wzgledne (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztoéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
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ICUR
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IVA
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Lek

LUM
LY
MD
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NCPE
nd
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NNT

OR
pCODR
PEx
PHARMAC
PKB

PLC

PO
ppFEV1

PSUR
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
SE
SMC
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inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

iwakaftor

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

wskaznik klirensu ptucnego (lung clearance index)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lukakaftor

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koricowego (number needed to harm)

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

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review
zaostrzenia ptucne (pulmonary excarbations)
Pharmaceutical Management Agency
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

przewidywana procentowa natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa nalezna dla pici,
wieku i wzrostu (Percent Predicted Forced Expiratory Volume In One Second

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium
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SwCL
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TEZ
ToT
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji
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WDS

WHO

WLF
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chlorki zawarte w pocie (sweat chloride)

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 lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Zdarzenie niepozgdane
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z 15.07.2024
Ministerstwa Zdrowia przekazujacego kopie  p| R 4500.1283.2024.24.SGO, PLR.4500.1284.2024.18.5GO,
wniosku wraz z analizami PLR.4500.1285.2024.18.SGO, PLR.4500.1286.2024.20.SGO,

PLR.4500.1287.2024.20.SGQ, PLR.4500.1288.2024.18.SGQ,
PLR.4500.1289.2024.18.SGO, PLR.4500.1290.2024.20.SGO

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

Whioskowana technologia:

= Produkty lecznicze:

Kalydeco, Ivacaftorum, Granulat w saszetce, 75 mg, 28 saszetka, GTIN: 00351167174302,
Kalydeco, Ivacaftorum, Granulat w saszetce, 59,5 mg, 28, saszetka, GTIN: 00351167175309,
Kalydeco, Ivacaftorum, Tabletki powlekane, 75 mg, 28, tabl., GTIN: 00351167144503,
Kalydeco, Ivacaftorum, Tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., GTIN: 00351167136201,
Kaftrio, Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, Granulat w saszetce, 75 mg
+ 50 mg + 100 mg, 28, saszetka, GTIN: 00351167172704,
e Kaftrio, Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, Granulat w saszetce, 60 mg

+ 40 mg + 80 mg, 28, saszetka, GTIN: 00351167173305,
e Kaftrio, Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, Tabletki powlekane, 37,5 mg

+ 25 mg + 50 mg, 56, tabl., GTIN: 00351167149409,
e Kaftrio, Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, Tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg + 100 mg,
56, tabl., GTIN: 00351167143902,

=  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie chorych na mukowiscydoze (CD-10: E84)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

— Kalydeco, granulat w saszetce, 75 mg, GTIN: 00351167174302 — zt

— Kalydeco, granulat w saszetce, 59,5 mg, GTIN: 00351167175309 — zt

— Kalydeco, tabletki powlekane, 75 mg, GTIN: 00351167144503 — zt

— Kalydeco, tabletki powlekane, 150 mg, GTIN: 00351167136201 — zt

— Kaftrio, granulat w saszetce, 75 mg + 50 mg + 100 mg, GTIN: 00351167172704 — zt
— Kaftrio, granulat w saszetce, 60 mg + 40 mg + 80 mg, GTIN: 00351167173305 — zt

— Katftrio, tabletki powlekane, 37,5 mg + 25 mg + 50 mg, GTIN: 00351167149409 — zt
— Kaftrio, tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg + 100 mg, GTIN: 00351167143902 — zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE
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Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irlandia

Whioskodawca

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

Pismem z dnia 15.07.2024 r.,, znak PLR.4500.1283.2024.24.SGO, PLR.4500.1284.2024.18.SGO,
PLR.4500.1285.2024.18.SGO, PLR.4500.1286.2024.20.SGO, PLR.4500.1287.2024.20.SGO,
PLR.4500.1288.2024.18.SGO, PLR.4500.1289.2024.18.SGO, PLR.4500.1290.2024.20.SGO (data wptywu do
AOTMIT 15.07.2024), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024
poz. 930, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Kalydeco (lvacaftorum) Granulat w saszetce, 75 mg, 28 saszetka, GTIN: 00351167174302,

o Kalydeco (lvacaftorum), Granulat w saszetce, 59,5 mg, 28, saszetka, GTIN: 00351167175309,
¢ Kalydeco (lvacaftorum), Tabletki powlekane, 75 mg, 28, tabl., GTIN: 00351167144503,

e Kalydeco (lvacaftorum), Tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., GTIN: 00351167136201,

e Kaftrio (lvacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum), Granulat w saszetce, 75 mg + 50 mg + 100 mg,
28, saszetka, GTIN: 00351167172704,

e Kaftrio (lvacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum), Granulat w saszetce, 60 mg + 40 mg + 80 mg, 28,
saszetka, GTIN: 00351167173305,

o Kaftrio (lvacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum), Tabletki powlekane, 37,5 mg + 25 mg + 50 mg,
56, tabl., GTIN: 00351167149409,

o Kaftrio (lvacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum), Tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg + 100 mg,
56, tabl., GTIN: 00351167143902,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 20.08.2024 r., znak
0T.423.1.44.2024.10.BLu. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 27.09.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

o Kaftrio® + Kalydeco® (iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow
w wieku co najmniej 2 lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa CFTR. Analiza problemu decyzyjnego. ﬂ
Warszawa, kwiecien 2024

o Kaftrio® + Kalydeco® (iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow
w wieku co najmniej 2 lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscidozoweio

rzezbtlonowego regulatora przewodnictwa CFTR. Analiza efektywnosci klinicznej.
I \Varozawa, kwiecien 2024

o Kaftrio® + Kalydeco® (iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw
w wieku co najmniej 2 lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezblonowego regulatora przewodnictwa CFTR. Analiza ekonomiczna. h Warszawa,
kwiecien 2024

o Kaftrio® + Kalydeco® (iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow

w wieku co najmniej 2 lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezblonowego regulatora przewodnictwa CFTR. Analiza wptywu na budzet, ﬂ

Warszawa kwiecien 2024

e Uzupehienie do raportu HTA dla Kaftrio + Kalydeco — odpowiedz na pismo OT.423.1.44.2024.10.BLu z dnia
20 sierpnia 2024 r. d Warszawa, wrzesien 2024
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —

e Kalydeco, Granulat w saszetce, 75 mg, 28 saszetka, GTIN: 00351167174302,

e Kalydeco, Granulat w saszetce, 59,5 mg, 28, saszetka, GTIN: 00351167175309,
e Kalydeco, Tabletki powlekane, 75 mg, 28, tabl., GTIN: 00351167144503,

e Kalydeco, Tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., GTIN: 00351167136201,

opakowanie — e Kaftrio, Granulat w saszetce, 75 mg + 50 mg + 100 mg, 28, saszetka, GTIN: 00351167172704,
kod EAN e Kaftrio, Granulat w saszetce, 60 mg + 40 mg + 80 mg, 28, saszetka, GTIN: 00351167173305,
e Kaftrio, Tabletki powlekane, 37,5 mg + 25 mg + 50 mg, 56, tabl., GTIN: 00351167149409,
e Kaftrio, Tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg + 100 mg, 56, tabl., GTIN: 00351167143902,
Kod ATC Kaftrio — RO7AX32, Inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego

Kalydeco — RO7AX02, Inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego

Substancja czynna

Kaftrio — iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor
Kalydeco — iwakaftor

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Kaftrio

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

Wynikiem skojarzonego dziatania ELX, TEZ i IVA jest zwiekszenie ilo$ci oraz nasilenie dziatania biatka F508del-
CFTR na powierzchni komoérki, co prowadzi do zwigkszonej aktywnosci biatka CFTR mierzonej na podstawie
transportu jonéw chlorkowych za posrednictwem biatka CFTR. W odniesieniu do wariantéw CFTR w drugim
allelu, innych niz F508del, nie jest jasne, czy i do jakiego stopnia skojarzenie ELX+TEZ+IVA rowniez zwigksza
poziom tych zmutowanych wariantéw CFTR na powierzchni komérki i zwigksza prawdopodobienstwo otwarcia
kanatu (lub bramkowania).

Kalydeco

lwakaftor wzmacnia dziatanie biatka CFTR, tj. in vitro iwakaftor zwigksza swiatto kanatu CFTR, zwigkszajgc w
ten sposob transport jonéw chlorkowych w przypadku wystepowania okreslonych mutacji bramkowania
powodujgcych zmniejszenie, w poréwnaniu do prawidtiowego biatka CFTR, prawdopodobienstwa otwarcia
kanatu. lwakaftor zwigkszat rowniez prawdopodobienstwo otwarcia kanatu przy mutacji R117H genu CFTR, przy
ktorej istnieje mate prawdopodobienstwo otwarcia kanatu (zmniejszenie Swiatta kanatu jonowego), jak réwniez
zmniejszenie amplitudy przeptywu przez kanat (przewodno$¢). Mutacja G970R powoduje nieprawidtowosci
splicingu, co skutkuje niewielka iloscig lub brakiem biatka CFTR na powierzchni komorki. Moze to wyjasniac
wyniki obserwowane u pacjentéw z tg mutacjg w badaniu 770-111.

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

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Program lekowy B.112. LECZENIE CHORYCH NA MUKOWISCYDOZE, (ICD-10: E84)

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

(Petna tres¢ programu
znajduje sie w zat. 2.
AWA)

[.-]
1. Kryteria kwalifikacji

Musza zosta¢ spetnione tgcznie kryteria ogolne (1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2.1. albo 1.2.2. albo 1.2.3.
albo 1.2.4.) dla poszczegdlnych terapii.

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji
1) potwierdzone rozpoznanie mukowiscydozy;
2) pisemna zgoda pacjenta na udziat w programie;

3) zgoda na monitorowanie efektéw klinicznych leczenia na podstawie danych zebranych przez
Swiadczeniodawce lub ptatnika w systemach informatycznych oraz w polskiej czesci
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Europejskiego Rejestru Mukowiscydozy (pacjent powinien zosta¢ wigczony do rejestru
mukowiscydozy nie pozniej niz 12 miesiecy od wigczenia do programu);

4) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

5) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych lub stanéw klinicznych stanowiacych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
odpowiednie, aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

6) adekwatna wydolno$é narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan umozliwiajgca w opinii
lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia
[--]
1.2.4. pacjentow z mukowiscydozg eleksakaftorem/ tezakaftorem /iwakaftorem w skojarzeniu z
iwakaftorem
1) wiek 2 lata i powyzej;
2) co najmniej jedna mutacja F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnictwa.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci, wymagajgcy kontynuacji leczenia, ktérzy
byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii w
programie.

Dawkowanie

Kaftrio — tabletki
Dawkowanie u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych

Wiek Masa ciata | Dawka poranna Dawka wieczorna

Dwie tabletki zawierajgce 37,5 mg
6 do <12 lat <30 kg iwakaftoru, 25 mg tezakaftoru i 50 mg
eleksakaftoru

Jedna tabletka zawierajgca 75
mg iwakaftoru

Dwie tabletki zawierajgce 75 mg
6 do <12 lat 230 kg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg
eleksakaftoru

Jedna tabletka zawierajgca 150
mg iwakaftoru

12 lat i Dwie tabletki zawierajgce 75 mg o
Swvel - iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg | Jedna tabletka zawierajaca 150
powyzel eleksakaftoru mg iwakaftoru

Poranng i wieczorng dawke nalezy przyjmowac¢ w odstepie okoto 12 godzin, z positkiem zawierajgcym ttuszcze

Kaftrio — granulat w saszetce
Dawkowanie u dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat

Wiek Masa ciata | Dawka poranna Dawka wieczorna
10 kg do Jedna saszetka granulatu zawierajgca 60 mg Jedna saszetka granulatu
<1 43 iwakaftoru, 40 mg tezakaftoru i 80 mg zawierajgca 59,5 mg
2do 9 eleksakaftoru iwakaftoru
ponizej Jed " lat - 75
6 lat edna saszetka granulatu zawierajgca 75 mg
214 kg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg Jedr_la s_aszetka gra_nulatu
zawierajgca 75 mg iwakaftoru
eleksakaftoru

Poranng i wieczorng dawke nalezy przyjmowaé w odstepie okoto 12 godzin, z positkiem zawierajgcym ttuszcze

Kalydeco — tabletki

Zalecenia dawkowania dotyczgce iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem
i eleksakaftorem

Dawkowanie u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych

Wiek, Masa ciata Dawka poranna Dawka wieczorna

6 lat do <12 lat, Dwie tabletki zawierajgce 37,5 mg iwakaftoru, 25 | Jedna tabletka zawierajaca 75

<30 kg mg tezakaftoru i 50 mg eleksakaftoru mg iwakaftoru

6 lat do <12 lat, Dwie tabletki zawierajgce 75 mg iwakaftoru, 50 Jedna tabletka zawierajgca 150

230 kg mg tezakaftoru i 100 mg eleksakaftoru mg iwakaftoru

12 lat i powvzei Dwie tabletki zawierajace 75 mg iwakaftoru, 50 Jedna tabletka zawierajgca 150
powyze] mg tezakaftoru i 100 mg eleksakaftoru mg iwakaftoru

Poranng i wieczorng dawke nalezy przyjmowac w odstgpie okoto 12 godzin, z positkiem zawierajgcym ttuszcze

Kalydeco — granulat w saszetce
Zalecenia dawkowania dotyczgce iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem
i eleksakaftorem

Dawkowanie u dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat

Wiek Masa ciata Dawka poranna Dawka wieczorna
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10 kg do <14 Jedna saszetka granulatu zawierajgca 60 mg | Jedna saszetka
K 9 iwakaftoru, 40 mg tezakaftoru i 80 mg granulatu zawierajgca
2 lata do g eleksakaftoru 59,5 mg iwakaftoru
ponizej 6 lat Jedna saszetka granulatu zawierajgca 75 mg | Jedna saszetka
214 kg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg granulatu zawierajgca
eleksakaftoru 75 mg iwakaftoru
Poranng i wieczorng dawke nalezy przyjmowaé w odstepie okoto 12 godzin, z positkiem zawierajgcym ttuszcze

Skroty: ELX — eleksakaftor, TEZ — tezakaftro, ELX — eleksakaftor, IVA — iwakaftor, LUM — lumakaftor, CFTR - mukowiscydozowy przezbtonowy
regulator przewodnictwa

Ponadto do obrotu dopuszczone sg réwniez inne dawki i opakowania leku Kalydeco:

e Kalydeco 13,4 mg, granulat — opakowania po 38 saszetek oraz 56 saszetek

e Kalydeco 25 mg, granulat — opakowanie 56 saszetek

e Kalydeco 50 mg, granulat — opakowanie 56 saszetek

e Kalydeco 75 mg, granulat — opakowanie 56 saszetek

e Kalydeco 150 mg, tabletki powlekany — opakowania blister oraz butelka, po 56 tabletek.
Zrédfo: ChPL Kaftrio, ChPL Kalydeco

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Kalydeco

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lipca 2012
] Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 kwietnia 2022
Pozwolenie na « Kalydeco 75 mg, granulat 28 saszetek, EU/1/12/782/009
dopuszczenie do
T — e Kalydeco 59,5 mg, granulat 28 saszetek, EU/1/12/782/008
e Kalydeco 75 mg, 28 tabl., EU/1/12/782/007
e Kalydeco 150 mg, 28 tabl., EU/1/12/782/005

Kalydeco —tabletki
Produkt leczniczy Kalydeco w postaci tabletek jest wskazany do stosowania:

e w monoterapii u dorostych, mtodziezy 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 I1I)
genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR): G551D, 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 w wieku 6 lat i starszych, ktérzy sg homozygotami pod wzgledem mutacji
F508del lub ktérzy sa 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,

Zarejestrowane D1152H,2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T.

wskazania do . . . . —_ . . .
e w schemacie leczenia skojarzonego z tabletkami zawierajgcymi iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor w leczeniu

stosowania dorostych, mtodziezy i dzieci z mukowiscydozg w wieku 6 lat i starszych, ktérzy majg co najmniej jedng
mutacje F508del w genie CFRT

Kalydeco — granulat

Produkt leczniczy Kalydeco w postaci granulatu jest wskazany do stosowania:

e w monoterapii u niemowlat w wieku co najmniej 1 miesigca, matych dzieci i dzieci z mukowiscydozg o masie
ciata od 3 kg do mniej niz 25 kg, z mutacjg R117H genu CFTR lub jedng z nastepujgcych mutaciji
bramkowania genu CFTR (klasy Ill): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N
lub S549R;

e w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcym iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor w leczeniu
mukowiscydozy u pacjentéw w wieku od 2 do ponizej 6 lat, ktérzy maja co najmniej jedng mutacje F508del w
genie CFTR.

Status leku Nie

sierocego

Warunki

dopuszczenia do Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)
obrotu

Zrédfo: ChPL Kalydeco
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Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego Kaftrio

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu: 21 sierpnia 2020.
Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg tabl., EU/1/20/1468/001

Kaftrio 37,5 mg / 25 mg / 50 mg tabl., EU/1/20/1468/002

Kaftrio 60 mg / 40 mg / 80 mg granulat. EU/1/20/1468/003

Kaftrio 75 mg / 50 mg / 100 mg granulat, EU/1/20/1468/004

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Kaftrio — tabletki

Produkt leczniczy Kaftrio w postaci tabletek jest wskazany 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 (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR).
Kaftrio — granulat

Produkt leczniczy Kaftrio w postaci granulatu jest wskazany do stosowania w schemacie leczenia
skojarzonego z iwakaftorem w leczeniu mukowiscydozy u dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat,

u ktérych wystepuje co najmniej jedna mutacja F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego
regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR).

Status leku sierocego

Tak — w leczeniu mukowiscydozy

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Zrédto: ChPL Kaftrio

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 4. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 111/2022 * z dnia 28
listopada 2022 r.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 112/2022 2 z dnia 28
listopada 2022 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjag produktu leczniczego:

1. Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum), Tabletki powlekane, 37,5 mg + 25 mg + 50 mg,
56, tabletki, kod EAN: 00351167149409,

2. Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum), Tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg + 100 mg,
56, tabl., kod EAN: 00351167143902,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”", w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.
Giéwne argumenty decyzji

1. Stosowanie leku Kaftrio jest nieefektywne kosztowo.

2. Obcigzenia ptatnika publicznego sg nieadekwatnie wysokie wobec skutecznosci klinicznej leku.

3. Brak badan klinicznych wykazujgcych skutecznos¢ wobec twardych punktéw koncowych, takich jak
przezycie i odsetek transplantac;ji ptuc.
4. Rada Przejrzystosci zajgta negatywne stanowisko odnosnie do proponowanej technologii, w odniesieniu

do innej grupy wiekowej. Aktualnie brak argumentéw naukowych, wskazujgcych na koniecznos$¢ zmiany
tego stanowiska w odniesieniu do proponowanej grupy wiekowe;j.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego:
1. Kalydeco (ivacaftorum), Tabletki powlekane, 75 mg, 28, tabl., kod GTIN: 00351167144503,
2. Kalydeco, Ivacaftorum, Tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., kod EAN: 00351167136201,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Gtéwne argumenty decyziji

1. Stosowanie leku Kalydeco jest nieefektywne kosztowo.
2. Obcigzenia ptatnika publicznego sg nieadekwatnie wysokie wobec skutecznosci klinicznej leku.

3. Brak badan klinicznych wykazujgcych skuteczno$é wobec twardych punktéw koncowych, takich jak
przezycie i odsetek transplantac;ji ptuc.

4. Rada Przejrzystosci zajeta negatywne stanowisko odnos$nie do proponowanej technologii, w odniesieniu
do innej grupy wiekowej. Aktualnie brak argumentéw naukowych, wskazujgcych na koniecznos¢ zmiany
tego stanowiska w odniesieniu do proponowanej grupy wiekowej.

1 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7831-89-2022-zlc

2 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7833-90-2022-zIc
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

nr 113/2022 % z dnia 28
listopada 2022 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktow leczniczych: Kalydeco, Ivacaftorum, tabletki
powlekane, 75 mg, 28 tabl., GTIN 00351167144503; Kalydeco, lvacaftorum, tabletki powlekane, 150 mg, 28
tabl., GTIN 00351167136201; Kaftrio, Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, tabletki powlekane, 37,5
mg + 25 mg + 50 mg, 56 tabl., GTIN 00351167149409; Kaftrio, lvacaftorum + Tezacaftorum +
Elexacaftorum, tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg + 100 mg, 56 tabl., GTIN 00351167143902; we
wskazaniu:

pacjenci w wieku co najmniej 6 lat homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR lub
heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del z mutacjg o minimalnej wartosci funkcji (MF) genu CFTR
do stosowania w programie lekowym B.112 ,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)” pod
warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka oraz zaproponowania dodatkowego instrumentu
dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego catkowity wptyw na budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendaciji

Od marca 2022 r. w programie lekowym B.112 ,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)” z
leczenia eleksakaftorem/tezakaftorem/iwakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem mogg korzysta¢ chorzy na
mukowiscydoze w wieku co najmniej 12 lat, homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(F/F) lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del z mutacjg o minimalnej wartosci funkcji genu
CFTR (F/MF). Pod uwage wzieto przede wszystkim wyniki analizy klinicznej dla grup chorych na CF, ktorzy
obecnie nie mogg korzysta¢ z przedmiotowe;j terapii — w wieku 6-11 lat o genotypie F/x oraz w wieku 212 lat
o genotypach heterozygotycznych (F/x) innych niz F/MF.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie terapii ELX/TEZ/IVA+IVA w miejsce komparatoréw wazonych
udziatami poszczegdlnych terapii jest . Oszacowany ICUR wyniést

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazuja, ze objecie refundacjg wnioskowanej
technologii spowoduje

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 68/2021 4z dnia 7

czerwca 2021 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

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

o 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”.

Gtéwne argumenty decyziji

Dostepne dane wskazujg na efektywnos$¢ kliniczng, w odniesieniu do zastepczych punktéw koncowych
w perspektywie krotkoterminowej oraz zadowalajgcy profil bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej
technologii. Brak jest danych dot. wptywu interwencji na przezywalno$¢ chorych. Wytyczne kliniczne oraz
eksperci popieraja wprowadzenie finansowania. Jednakze w chwili obecnej, proponowana cena leku jest
bardzo wysoka, parametry uzytecznosci kosztowej . Dodatkowo wydaje sie,

ze wnioskowana technologia jest mniej skuteczna od potrojnej terapii modyfikujgcej 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
wnioskowanych oraz dziatan pozwalajgcych na poprawe standardu opieki koordynowanej nad pacjentami,
poprawe dostepnosci do podstawowych lekéw i $wiadczenh oraz utworzenia sieci osrodkéw leczenia
mukowiscydozy, spetniajgcych miedzynarodowe standardy, majgcej decydujacy wptyw na wydtuzenie zycia
chorych.

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

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

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 pacjentow w
wieku co najmniej 12 lat, ktérzy sg homozygotyczni lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR z minimalng wartoscig funkcji.

3 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7831-89-2022-zIc

4 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7372-67-2021-zlc

5 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7372-67-2021-zIc
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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 gidwnie zastepcze punkty koncowe, bez mozliwosci oceny
wptywu stosowania technologii na przezycie i wyleczenie. Nalezy takze wskazac, ze w badaniach
komparator stanowi standardowe leczenie objawowe (SoC), ktére w istotny sposéb rézni sie miedzy krajami.
Szczegolne roznice zauwazalne sg migdzy warunkami Polskiej praktyki klinicznej a warunkami praktyki
krajow, w ktérych prowadzono badania. Ponadto, w Polsce sredni wiek osoby chorej na mukowiscydoze w
chwili $Smierci wynosi ok. 24 lata, zas we wigczonych do analizy badaniach pacjenci w momencie
randomizacji mieli $rednio 25-30 lat. Dane te sugeruja, ze wyniki badan moga nie by¢ 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.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

—  Kalydeco, granulat w saszetce, 75 mg, GTIN: 00351167174302 — zt
—  Kalydeco, granulat w saszetce, 59,5 mg, GTIN: 00351167175309 — zt
—  Kalydeco, tabletki powlekane, 75 mg, GTIN: 00351167144503 — zt

Proponowana —  Kalydeco, tabletki powlekane, 150 mg, GTIN: 00351167136201 — zt

cena zbytu netto - Kaftrio, granulat w saszetce, 75 mg + 50 mg + 100 mg, GTIN: 00351167172704 — zt
—  Kaftrio, granulat w saszetce, 60 mg + 40 mg + 80 mg, GTIN: 00351167173305 — zt
—  Kaftrio, tabletki powlekane, 37,5 mg + 25 mg + 50 mg, GTIN: 00351167149409 — zt
—  Kaftrio, tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg + 100 mg, GTIN: 00351167143902 — zt

Kategoria

dostepnosci W ramach programu lekowego

refundacyjnej

zggz)l’rg?:\os'ci Bezptatnie

Istniejgce grupy limitowe
Grupa limitowa Kalydeco — 1216.0, lwakaftor;
Kaftrio — 1216.3, lwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor

Proponowany
instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowana zmiana w programie lekowym polega na rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla terapii
skojarzonej Kaftrio + Kalydeco na pacjentéw z obecnoscig mutacji genu CFTR F508del na jednym allelu i mutacjg
dowolnego typu na drugim allelu (F/x) oraz o objeciu refundacjg pacjentéw od 2 r.z. o profilu mutacji CFTR F/x.
Aktualnie terapia jest refundowana dla pacjentéw od 12 r.z. homozygotycznych F/F lub heterozygotycznych F/IMF
(F508del/ mutacja ,minimalnej funkcji”).

Tabela 6. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu w ramach PL B.112. w podziale na grupy wiekowe i genotyp

Genotyp 2-5lat 6 — 11 lat 212 lat
IVA/ITEZ/ELX+IVA (Kaftrio +
- LUM/IVA TEZ/IVA+IVA Kalydeco)( attrio
(Orkambi) (Symkevi+Kalydeco)

TEZ/IVA+IVA (Symkevi+Kalydeco)
IVAITEZ/ELX+IVA

FIMF - -
(Kaftrio + Kalydeco)
F/IRE TEZ/IVA+IVA TEZ/IVA+IVA
(Symkevi+Kalydeco) (Symkevi+Kalydeco)
FG IVA IVA IVA
(Kalydeco) (Kalydeco) (Kalydeco)
Fl/inne - -

Tre$¢ wskazania jest zgodna z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami. Agencja zwraca jedynie uwage na
btedne sformutowanie populacji docelowej zawarte w schemacie PICO, wynikajgce prawdopodobnie z omyiki
pisarskiej (szczegoty w rozdziale 4.1.1)

Agencja nie zgtasza uwag w do pozostatych wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: E84 mukowiscydoza

Mukowiscydoza to genetycznie uwarunkowana choroba wynikajgca z zaburzenia wydzielania gruczotow
zewnatrzwydzielniczych, dotyczaca gtdéwnie uktadéw oddechowego i pokarmowego. Przyczyng sg mutacje genu
kodujgcego biatko btonowe CFTR, ktére jest kanatem chlorkowym btony komdrek nabtonkowych, regulatorem
innych kanatéw jonowych oraz odpowiada za transport wodoroweglanow.

(Szczeklik 2021)

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.
Epidemiologia

Mukowiscydoza to najczesciej wystepujgca u o0sOb rasy kaukaskiej choroba dziedziczna autosomalnie
recesywnie. W Europie czesto$¢ wystepowania wynosi od 1/1 353 urodzen (Irlandia) do 1/25 000 urodzen
(Finlandia); w Polsce ~1/5 000. Bezobjawowi nosiciele 1 allela zmutowanego genu stanowig 2-5% oséb rasy
biatej. Mutacje genu CF najczesciej wystepuja w populacjach Europy Srodkowej i Péiocno-Zachodniej.
Najczestsza (~66% zmutowanych alleli) z >2000 opisanych wariantow genu CFTR to F508del. Prowadzace do
choroby mutacje genu CFTR udaje sie wykazaé¢ u >90% chorych. W Polsce Srednia wieku w catej populacji
wynosi 17,3 lat, a mediana 15,3 lat (odsetek dorostych w populacji to ok. 40%).

(Szczeklik 2021, mp.pl, Sands 2024b)

Klasyfikacja

Dotychczas zidentyfikowano blisko 2000 r6znych mutacji genu CFTR, jednak tylko 346 z nich jest powigzanych
z mukowiscydozg. Mutacje genu CFTR dzieli sie w zaleznosci od mechanizmdw prowadzgcych do zaktocenia
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funkgiji biatka oraz wynikajgcych z nich efektéw klinicznych. Castellani i wsp. dokonali podziatu mutacji ze wzgledu
na konsekwencje kliniczne, gdzie wyrdznia sie 6 klas mutacji genu CFTR. Najczestszg z mutacji genu CFTR
w Polsce jest delecja fenyloalaniny w pozycji 508 — F508 del (62% wszystkich zmutowanych alleli). Mutacje
F508del dziedziczy sie od jednego lub obojga rodzicow. Osoby homozygotyczne pod wzgledem mutacji F508del,
dziedziczg mutacje od obojga rodzicow. W przypadku heterozygot, mutacje przekazano tylko od jednego
Z rodzicow oraz dodatkowo chorzy powinni rowniez mie¢ inng mutacje, okreslang jako ,minimalna warto$¢ funkcji”
od drugiego rodzica. Wystgpienie dwoch mutacji z klasy I-Ill prowadzi do catkowitej utraty funkcji kanatu
chlorkowego i zazwyczaj do niewydolno$ci zewnatrz wydzielniczej trzustki. Mutacje z grup IV-VI w wigkszo&ci
przypadkow wigzg sie tagodniejszg ekspresjg choroby z zachowang funkcjg trzustki. Klasy mutacji genu CFTR
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Klasy mutacji CFTR wg sposobu, w jaki zaburzaja funkcje biatka CFTR

. an Podziat wg Zmodyfikowana
nﬂ?:gi Typ dke;ﬁlgzuk\?\,'::]tz lego Przyktadowe mutacje stopnia utraty | klasyfikacja stosowana w
! ! funkcji CFTR | badaniach klinicznych*
Zaburzenia syntezy biatka,
Klasa | powstawanie wadliwego biatka CFTR 17%5_ 412 é>§53?f62343\?$£2x Catkowita lub MF
(zaburzenia ilo$ciowe) ’ ’ prawie catkowita
Zaburzenia dojrzewania biatka utrata transportu
Klasa ll [N F508del, N1303K, 1507del, G85E | chlorkéw CFTR — -
(zaburzenia ilosciowe) mutacje
Zaburzenie regulacji kanatu minimalnej funkcji”
Klasa lll chlorkowego G551D, Sl%éghgs}sls’ G1349D, (MF) Mutacje bramkowania (G)
(zaburzenia funkcji)
Zaburzenia przewodnictwa kanatu
Klasa IV chlorkowego R117H, R334W, R347P, R1070W |Nijecatkowita utrata RF
(zaburzenia funkcji) funkcji CFTR —
Szybsza degradacja biatka, mutacje ,funkgji
Klasa V zmniejszona ilo$¢ biatka CFTR 3849;;3';?%2;;24555 rezydualnej” (RF) -
(zaburzenia ilosciowe)
Defekt oddziatywan pomiedzy kanatami C.120del23. 1811+1.6kbA>G
Klasavi | CFTR 2;22%’:“&{(‘)‘3;?32{'};“& j\f/‘;jzytowel Q1412X, N287Y, 4326del TC, ] ]
(zaburzenia ilosciowe) GIn1412X, 4279insA
*grupy poréwnywalne do klas wg klasyfikacji wg konsekwencji defektu — EMA 2020

PRAWIDLOWA
ilosé i funkcja biatka CFTR
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Rysunek 1. Klasyfikacja wariantéw mutacji w genie CFTR (Sands 2024)

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

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 1l1);

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 (porownywalne do klasy I).

(AWA.4231.43.2022, APD wnioskodawcy, EMA 2020)
Rokowanie

Sredni wiek w chwili $mierci wynosi w Polsce ~25 lat (najstarsi zyjacy w Polsce pacjenci mieli >50 lat). W Polsce
dorosli stanowig >33% chorych, podczas gdy w USA >48%, a w Wielkiej Brytanii >55%. Poniewaz najczestsza
przyczyng zgonu jest niewydolnos¢ oddechowa, wskazniki czynnosciowe uktadu oddechowego (zwlaszcza
FEV1) majg najwiekszg wartos¢ rokowniczg. Do niedawna potowa chorych z FEV1 <30% lub PaCO2 >50 mm Hg,
badz PaO2 <55 mg Hg umierata przed uptywem 24 mies., ale obecnie stosowane metody leczenia poprawity
przezywalnosé. Rokowanie pogarsza przewlekta kolonizacja P. aeruginosa lub MRSA, zakazenie B. cepacia,
nadreaktywnos$¢ oskrzeli, cukrzyca, wystagpienie krwioplucia lub odmy oraz niski status spoteczno-ekonomiczny.
Powiktania ze strony przewodu pokarmowego nie pogarszajg rokowania, jesli nie prowadzg do niedozywienia.
(Szczeklik 2021)

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych z europejskiego rejestru chorych na mukowiscydoze (European CF Society Patient Registry)
w 2022 roku zarejestrowanych pacjentow z polski byto 1620 (szacowane pokrycie to =280% populacji chorych),
w tym 38% dorostych pacjentow. Odsetek pacjentow bedacych homozygotami F508del to 43,2%, natomiast
heterozygot z jedng mutacjag F508del to 43,3%. W tym samym roku w programie lekowym leczenia
mukowiscydozy numer B.112. leczonych byto 895 pacjentow (Statystyki NFZ).

Tabela 8. Liczebnosé populacji chorych na CF, wg danych NFZ i rejestru europejskiego
Zrédto Dane

Europejski rejestr chorych na CF *,

liczba pacjentow (2022 rok), 1620 osob

(szacowane pokrycie — to 280% populacji chorych)

w tym:
Homozygoty F508del — odsetek 43,2%
Heterozygoty F508del - odsetek 43,3%
Dorosli - odsetek 38%

Sands 2024 (na podstawie Europejskiego

rejestru, dane na dzien 10.04.2024) 1732 osoby (w tym 59,4% <18r.2.)

NFZ - liczba pacjentow leczonych w PL

B.112. (2023 rok) 1104 osoby

* https://www.ecfs.eu/ecfspr

W toku prac Agencja zwrdcita sie takze do trojga ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie m. in. znanych im
danych epidemiologicznych lub szacunkéw witasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Odpowiedz
uzyskano od jedng odpowiedz Prezes Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy. Szczegdty opinii znajdujg sie
w tabeli ponizej.

Tabela 9. Liczebnosé wnioskowanej populacji zgodnie z uzyskanymi opiniami ekspertow

Odsetek osdb, u ktorych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Pytanie
Ekspert z formularza

Liczba nowych
zachorowan w ciggu roku
w Polsce

Obecna liczba
chorych w Polsce

Populacja (wiek)
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2_5|at 212 53/r0czn_|e d|agnozowaqych 88% (187)
Z przesiewu noworodkéw

6 —11 lat 363 - 82% (296)

12+ lat 1121 - 87% (972)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

e European Cystic Fibrosis Society https://www.ecfs.eu/publications-and-resources

e Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy https://pcsf.pl/

e Cystic Fibrosis Foundation (CFF), https://www.cff.org/
e Guidelines Central (GC), http://www.guidelinecentral.com
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/

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

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

e Trip DataBase, https://www.tripdatabase.com/

e Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium https://cpicpgx.org/

e Medline, pubmed https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 2-3.10.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
od 2020 roku, ze wzgledu date rejestracji ocenianej interwenciji ktéra miata miejsce w UE w 2020 r. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne kliniczne dot. opieki nad dzieémi z mukowiscydozg
Terapie modulatorami CFTR

o Kalydeco (iwakaftor) — zarejestrowany od 1 mies. zycia u chorych z przynajmniej jedng mutacjg bramkowania.
NHS England finansuje lek na podstawie zatwierdzenia przez FDA. Badania potwierdzity umiarkowang
skuteczno$¢ u pacjentéw z mutacja R117H, do leczenia kwalifikujg sie chorzy po okresie dojrzewania (zasadniczo
w wieku 14 lat i starsi). Poniewaz wigkszo$¢ tych pacjentow bedzie miata F508del na swoim drugim allelu, a
badania wykazaty dodatkowe korzysci z lekdw o funkcji korektorow w tej grupie pacjentow, wiekszosci dzieci w
wieku 6 lat i starszych bedzie przetgczanych na Kaftrio zamiast iwakaftoru. Jednak w przypadku os6b z mutacjg
bramkowania bez F508del, ale u ktérych 2. allel nadal kwalifikuje ich do Kaftrio, zmiana nie jest dokonywana

RBH NHS 2023 automatycznie, jesli dobrze sobie radzg z niskim poziomem chlorkéw w pocie, poniewaz profil dziatan

niepozgdanych Kaftrio jest wiekszy niz w przypadku samego iwakaftoru.

Royal Brompton | ® Terapia lumakaftor/iwakaftor (Orkambi) jest dostgpna u dzieci 21 r.z., homozygotycznych pod wzglgdem mutacji
Hospital F508del. W praktyce terapia ta jest stosowana u chorych w wieku 1 — 2 lat, poniewaz dzieci w wieku 22 lat mogg
(Wielka Brytania) otrzymywac terapie Kaftrio, ktora jest efektywniejsza.

Terapia tezakaftor/iwakaftor (Symkevi) wykazuje skutecznosc¢ zblizong do LUM/IVA, lecz przy lepszej tolerancji z
mniejsza iloscig interakcji z innymi lekami Terapia refundowana u chorych w wieku od 6 lat z genotypami

. I:onflil’d homozygotycznymi pod wzgledem mutacji F508del oraz heterozygotycznymi z mutacjami typu funkcji rezydualne;.
interesow:

nie podano

Terapia trojsktadnikowa - eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor (Kaftrio). Badania Ill fazy z 2019 dla populacji od 12
r.z. i dalsze wyniki dla chorych w wieku 2 — 11 wspierajg poszerzenie populacji rejestracyjnej. Wykazaty korzystne
wyniki (wieksza efektywno$é wzgledem iwakaftoru u chorych z mutacjami bramkowania) z dobrym profilem
bezpieczenstwa.

Odpowiednig populacjg (bazujgc na rejestracji EMA oraz dopuszczeniu przez NHS England za FDA) sg pacjenci
z przynajmniej jedng mutacjg F508del, oraz pacjenci bez tej mutacji posiadajacy co najmniej jedng z szeregu
innych okreslonych mutacji.

Wszystkie dzieci osiggajgce odpowiedni wiek i przyjmujace Orkambi zostang przestawione na Kaftrio. Dzieci
otrzymujace iwakaftor prawdopodobnie odniosa dalsze korzysci z Kaftrio, jesli znajda sie w ww. grupach.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano
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Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace standardow leczenia pacjentow z mukowiscydozg, z uwzglednieniem typu mutacji w
genie CFTR.

Uzgodnione twierdzenia dot. leczenia przyczynowego do populacji (wybrane):

e  Chorzy na mukowiscydoze w wieku sze$ciu lat i starsi*, u ktérych wystepuje jeden lub dwa warianty
E508del, powinni otrzymywac codziennie tréjlekowg terapie z uzyciem modulatoréw (eleksakaftor +
tezakaftor + iwakaftor).

ECFS 2022 / e W przypadku chorych na mukowiscydoze, u ktérych wystepuje co najmniej jeden wariant odpowiadajacy
Sands 2024 na leczenie inny niz F508del, nalezy rozwazy¢ monoterapie (iwakaftor), terapie dwulekowg (tezakaftor +
iwakaftor) lub terapie trojlekowg z uzyciem modulatorow CFTR (eleksakaftor + tezakaftor + iwakaftor).
European Cystic e W przypadku dzieci z mukowiscydoza, u ktérych wystepujg warianty w genie CFTR kwalifikujgce do
Fibrosis Society terapii, nalezy proponowac leczenie iwakaftorem od wieku 4 miesiecy.
(europejskie) e W przypadku dzieci z mukowiscydozg w wieku 2-5 lat, u ktérych wystepuje homozygotyczny wariant
F508del, nalezy proponowa¢ dwulekowg terapie z uzyciem modulatoréw (lumakaftor + iwakaftor).
Konflikt . Pacjenci powinni odbywac¢ wizyty kontrolne co najmniej co 3 miesigce po rozpoczeciu terapii modulatorem
interesow: biatka CFTR w celu monitorowania poprawy klinicznej i wykonywania badan przesiewowych w kierunku
deklaracja dziatan niepozgdanych.
autorow o braku . U chorych na mukowiscydoze stosujgcych leczenie przyczynowe w dalszym ciggu powinien byc¢ regularnie
konfliktu monitorowany stan odzywienia i sposéb zywienia, zgodnie ze zmieniajgcym sie zapotrzebowaniem
energetycznym.

e  Objawy depresji i zaburzen lekowych nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem terapii przyczynowej i nie pozniej
niz 3 miesigce po rozpoczeciu leczenia.

Metodyka przygotowania twierdzen: w ramach konsultacji z uzyciem metodyki Delphi (65 respondentéw z 24 krajéw),
przyjeto warto$¢ progowg w postaci zgodno$ci ha poziomie 80%.

*Dopuszczenie do stosowania ETIl u miodszych pacjentéw miato miejsce w 2023 r.

Wiaczono dwa dokumenty opublikowane po dacie rejestracji leku Kaftrio w Europie — ECSF 2022 dotyczace
standardéw leczenia pacjentéw z mukowiscydoza, z uwzglednieniem typu mutacji w genie CFTR oraz RBH NHS
2023 (Royal Brompton Hospital) wytyczne kliniczne opieki nad dzie¢mi z mukowiscydoza.

W ECFS 2022, wskazano, iz pacjenci z mukowiscydozg w wieku 6 lat i starsi, z jednym lub dwoma wariantami
F508del, powinni by¢ leczeni za pomocg terapii ELX/TEZ/IVA, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze rejestracja
terapii dla mtodszych pacjentéw miata miejsce w 2023 roku. Dla pacjentow, ktérzy posiadajg co najmniej wariant
mutacji inny niz F508del wskazano na terapie — IVA, TEZ/IVA lub ELX/TEZ/IVA. Dla populacji w wieku 2-5 lat
z wariantem F/F wskazuje sie na terapie LUM/IVA, a iwakaftor dla dzieci od 4 mies. zycia — jesli kwalifikujg sie do
takiej terapii.

W wytycznych RBH NHS 2023 Kaftrio jest opisany w leczeniu chorych od 2 r.z. z przynajmniej jedng mutacijg
F508del, oraz pacjentdéw bez tej mutacji posiadajgcy co najmniej jedng z szeregu innych okreslonych mutacji.
Ponadto, wskazano na to, ze wiekszo$¢ pacjentdw leczonych iwakaftorem z mutacjg bramkowania posiada
mutacje F508del w drugim allelu i ze wzgledu na korzysci wiekszosci dzieci w wieku 6 lat i starszych bedzie
przetaczanych na Kaftrio zamiast iwakaftoru. Rowniez w przypadku pacjentéw przyjmujgcych LUM/IVA (Orkambi,
z homozygoty F508del) stwierdzono, ze w praktyce wszystkie dzieci osiggajgce odpowiedni wiek (2 lata) zostang
przestawione na Katftrio.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do trojga ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Dtugos¢ zycia — —
Istotne klinicznie punkty koncowe — BMI — —
minimalna réznica odczuwalna
przez chorego

FEV1 — kilka %
LCI 2,5 - ok. 1%
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Ekspert

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

e Brak innych terapii przyczynowych dziatajgcych podobnie skutecznie
¢ Mniej skuteczne terapie dostepne: dla F/F 2-6 lat Orkambi
e W populacji F/F i F/RF od 6 lat - Symkevi

¢ Dla populacji F/MF ponizej 12 rz, F/RF ponizej 6 rz orz F/inne brak alternatywnej terapii
przyczynowej

Problemy z aktualnym leczeniem

Zbyt mata dostgpnos¢ (ograniczenia wiekowe i genetyczne w polskim programie lekowym),
podczas gdy w wiekszosci krajow rozwinietych dostepnos$¢ refundacyjna jest zgodna z
rejestracjg

o Terapia Kaftrio w skojarzeniu z Kalydeco jest refundowana wytgcznie dla pacjentéw od 12
r.z. z okreslonymi mutacjami w genie CFTR — F/F oraz F/MF, podczas gdy zgodnie z
rejestracjg moze by¢ stosowana u chorych od 2 r.z. z co najmniej jedng mutacjg F508del

o Powyzsza sytuacja prowadzi do nieréwnosci spotecznych w dostepie do lekow i
dyskryminuje pacjentow mtodszych niz 12 lat oraz z mutacjami innymi niz F/F oraz F/MF

Rozwiagzania systemowe mogace
poprawi¢ sytuacje

* Refundacja terapii Kaftrio w skojarzeniu z Kalydeco zgodnie z rejestracja, tj. dla wszystkich
pacjentow od 2 r.z. z co najmniej jedng mutacja F508del

¢ Refundacja zgodnie z ChPL wyréwna szanse wszystkich pacjentow nie faworyzujgc zadnej
subpopulacji

o Zwigkszenie liczby osrodkow dla chorych dorostych

Potencjalne problemy w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii

Brak probleméw. Terapia jest juz stosowana u pacjentdéw od 12 r.z. z okreslonymi mutacjami,
w zwigzku z czym wszystkie osrodki realizujgce program lekowy B.112 majg do$wiadczenie w
jej stosowaniu

Mozliwos¢ naduzyé/niewtasciwego
stosowania ocenianej technologii

Jasne kryteria rozpoznania mukowiscydozy wedtug standardéw ECFS, obowigzek
wprowadzania pacjentow do rejestru oraz przejrzyste kryteria kwalifikacji do programu
lekowego nie dajg mozliwosci naduzy¢.

Pacjenci, ktérzy moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii

Nie, wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do terapii majg takie same szanse uzyskania korzysci z
leczenia.

Pacjenci, ktorzy nie skorzystajg ze
stosowania ocenianej technologii

Chorzy z innymi mutacjami niz we wskazaniu. Natomiast wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do
terapii majg takie same szanse uzyskania korzysci z leczenia.

Czy ocena skutecznosci terapii
skojarzonej Kaftrio+Kalydeco oraz
jej kontynuacja, w szczegoélnosci w
populacji 2-5 lat, powinny by¢
uzaleznione od osiagniecia
istotnego klinicznie obnizenia
wydzielania chlorkéw sodu do
poziomu 60 mmol/l?

Nie, kazdy pacjent indywidualnie odpowiada na leczenie i ocena jego stanu zdrowia jest oparta
na analizie wielu parametrow réwnoczesnie, a nie tylko i wytgcznie na analizie zmian w
zakresie wydzielania chlorkéw

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej zostanie
zastgpiona przez wnioskowang
technologie

W pierwszej kolejnosci zastgpieniu ulegnie brak aktywnego leczenia.

Natomiast u pacjentéw obecnie leczonych innymi modulatorami CFTR (Kalydeco, Orkambi,
Symkevi) wybér terapii bedzie zalezny od decyzji lekarza.

Kluczowe przyczyny, dla ktérych
technologia powinna byé
finansowana ze srodkéw
publicznych

Finansowanie wnioskowanej terapii pozwoli na zatrzymanie rozwoju choroby, co pozwoli
unikng¢ dalszego pogorszenia stanu zdrowia pacjenta, wydtuzy jego zycie i poprawi jego
jakosc¢

Kluczowe przyczyny, dla ktérych
technologia nie powinna byé
finansowana ze srodkow
publicznych

Z powoddw etycznych nie ma uzasadnienia dla braku finansowania ze $rodkéw publicznych i
tym samym uniemozliwienia leczenia pacjentéw i dalszego utrzymywania nieréwnosci
spotecznych w tym zakresie

Przewidywane przyszte udziaty
ocenianej technologii po objeciu
refundacja w populacji docelowej

* wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do terapii zgodnie z kryteriami programu lekowego
powinni zosta¢ objeci leczeniem

o przy obecnym ksztaitcie programu lekowego mozliwe jest leczenie 1 176 chorych wedtug
polskiej czesci Europejskiego Rejestru Mukowiscydozy

e po rozszerzeniu refundacji zgodnie z wnioskowanym wskazaniem leczeniem bedzie mogto
by¢ objetych dodatkowo 279 pacjentéw
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.09.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 79), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

e A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:

o 101.1, Antybiotyki makrolidowe do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne
(wskazanie pozarejestracyjne),

106.0, Antybiotyki peptydowe — kolistyna,
205.2, Leki mukolityczne — dornaza alfa,
13.0, Enzymy trzustkowe,

201.1, Wziewne leki antycholinergiczne o krotkim dziataniu — Produkty jednosktadnikowe
i ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o krétkim dziataniu (wskazanie pozarajestrycyjne),

o 245.0, Leki stosowane w chorobach drég zétciowych i watroby — kwas ursodeoksycholowy;

O O O O

e A 2. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:
o dieta (250.1, Dieta stosowana w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowlat i dzieci do
6r.z),
o dieta wysokoenergetyczna (217.5, Dieta stosowana w mukowiscydozie);

e B. Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu
lekowego:
o B.112. Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84) — Kaftrio (1216.3, Iwakaftor,
tezakaftor, eleksakaftor), Kalydeco (1216.0, lwakaftor), Symkevi (1216.2, lwakaftor, tezakaftor),
Orkambi (1216.1, Iwakaftor, lumakaftor);
o B.27.leczenie przewlektych zakazen ptuc u swiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10: E84)
— lewofloksacyna (1234.0, Lewofloksacyna), tobramycyna (1081.0, Tobramycinum).

Tabela 12. Wskazania refundacyjne modulatoréw CFTR wg zapisow programu lekowego B.112. ,Leczenie chorych na
mukowiscydoze (ICD-10: E84)”

Terapia Wiek Genotyp
wystgpienie jednej z ponizej wymienionych mutacji, w przynajmniej 1 allelu
Kalydeco (IVA) w monoterapii 212 mies. genu CFTR: mutacja bramkujgca genu CFTR (klasy Ill): G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R.
Orkambi (LUM/IVA) 22 lata* potwierdzone wystgpienie mutacji F508del genu CFTR na obu allelach
homozygotycznos¢ pod wzgledem mutacji F508del lub heterozygotycznosé
: pod wzgledem mutacji F508del i obecnos¢ jednej z nastepujgcych mutacji
Sko.?z”;';?l‘]"z(gf’é\éﬁg \a’v A) 26 lat genu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G,
! y S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i
3849+10kbC—T
. homozygotycznos$¢ pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR lub
Kaftrio (IVA/TEZ/ELX) w 212r.z. heterozygotycznos$¢ pod wzgledem mutacji F508del z mutacjg o minimalnej

skojarzeniu z Kalydeco (IVA)

wartosci funkcji (MF) genu CFTR

* Zgodnie z ChPL dla produktu leczniczego Orkambi lek ten jest zarejestrowany do stosowania u dzieci w wieku co najmniej 1 roku.
W dokumencie tym w odniesieniu do dawkowania u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat opisano stosowanie tego leku w formie tabletek
powlekanych, a dla mtodszych pacjentow w postaci granulatu. Taki zapis sugeruje, ze w populacji w wieku 26 lat moze by¢ stosowany tylko
produkt leczniczy Orkambi w postaci tabletek. W aktualnym obwieszczeniu MZ znajduje sie jedynie lek w postaci granulatu oraz w tresci
programu lekowego B.112. dot. dawkowania tego leku (rozdz. 1. Dawkowanie, 1.2. lumakaftor/iwakaftor) opisana jest jedynie populacja w
wieku 2 — 5 lat.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce dla populacji wyznaczonych pod wzgledem wieku i genotypu

Genotyp 2-5lat 6 - 11 lat 212 lat
FIF LUM/IVA TEZ/IVA+IVA nd
FIMF SoC SoC nd
F/IRF SoC TEZ/IVA+IVA TEZ/IVA+IVA
FIG IVA IVA IVA
Fl/inne SoC SoC SoC

Uzasadnienie wnioskodawcy

Przedstawione w tabeli wyzej terapie wnioskodawca przedstawia ktére w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostang zastgpione przez oceniang technologie. Jako leczenie przyczynowe uznano terapie realizowane w PL
B.112. dla okreslonych populacji, stosowanie jako leczenie dodane do standardowej terapii objawowej ,tj.
zindywidualizowane leczenie objawowe”.

Chorzy niekwalifikujgcy sie do obecnego programu lekowego leczeni sg jedynie standardowg terapig objawowa,
ktéra przyjeto jako komparator w tych populacjach.

Ocena wyboru komparatorow

Wybér zasadny.

Jako komparatory wnioskodawca wskazat leki obecne refundowane w ramach PL B.112. dodane do
standardowego leczenia, oraz standardowe leczenie dla subpopulacji nieobjetych programem. Znajduje on
potwierdzenie w opinii eksperta (rozdz. 3.4.2. AWA). Podmiot odpowiedzialny spetnit wymogi art. 25 pkt 14 lit. ¢
tiret pierwsze ustawy o refundacji oraz zawarte w § 4 ust. 3 pkt 1 rozporzadzenia MZ ws. minimalnych wymagan
dotyczgce poréwnania z refundowanymi komparatorami.

Wybdr komparatoréw w poszczegdlnych analizach zatgczonych do wniosku jest spojny.
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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 wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania terapii skojarzonej Kaftrio +
Kalydeco (iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow:

o w wieku od 2 do ponizej 6 lat z przynajmniej jedng mutacjg F508del;
e w wieku od 6 do ponizej 12 lat z przynajmniej jedng mutacjg F508del;
e od 12 roku zycia z mutacjg F508del na jednym allelu i mutacjg inng niz F508del lub mutacjg funkgciji

minimalnej (MF) na drugim allelu.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci chorzy na mukowiscydoze: Pacjenci z innym W przypadku subpopulacji ,od
e w wieku od 2 do <6 lat z przynajmniej jedng wskazaniem niz zawarte we 12 r.z. z mutacjg F508del na

mutacjg F508del; wniosku. jednym allelu i mutacjg inng
o w wieku od 6 do <12 lat z przynajmniej jedng Brak definicji wskazania. niz F508del lub mutacjg funkcji
mutacjg F508del; Badania na zdrowych m|n|rr‘1‘alnej (MF) na drugim )
e od 12 r.z. z mutacjg F508del na jednym allelu ochotnikach. allzlu_ druga czes¢ wskazania
i mutacjg inng niz F508del lub mutacjg funkdji ‘r’gs‘;frzs'e?ﬂ”e';sg‘r’g;fa%u
Populacja minimalnej (MF) na drugim allelu. Program przewiduje '
uwzglednienie genotypow
innych niz F/F i F/MF, bo te sg
juz finansowane w obecnym
programie lekowym. W tej
sytuacji prawidtowe wskazanie
powinno brzmiec¢ ,[...] lub
mutacja funkcji minimalnej
(MF) na drugim allelu”
Preparaty Kaftrio + Kalydeco: Preparaty Kaftrio + Kalydeco | Zgodnie z wnioskiem
e 6 do <12 lat, <30 kg, dawka poranna: 2 tabletki | podawane w innych
zawierajgce 37,5 mg iwakaftoru, 25 mg dawl_<ach niz
tezakaftoru i 50 mg eleksakaftoru, dawka zarejestrowane.
wieczorna: 1 tabletka zawierajgca 75 mg
iwakaftoru,
e 6 do <12 lat, 230 kg, dawka poranna: 2 tabletki
zawierajgce 75 mg iwakaftoru, 50 mg
tezakaftoru i 100 mg eleksakaftoru, dawka
wieczorna: 1 tabletka zawierajgca 150 mg
iwakaftoru,
e 212 lat, dawka poranna: 2 tabletki zawierajgce
Interwencja 75 mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg
eleksakaftoru, dawka wieczorna: 1 tabletka
zawierajgca 150 mg iwakaftoru,
e do <6 lat, 10 kg do <14 kg, dawka poranna: 1
saszetka granulatu zawierajgca 60 mg
iwakaftoru, 40 mg tezakaftoru i 80 mg
eleksakaftoru, dawka wieczorna: 1 saszetka
granulatu zawierajgca 59,5 mg iwakaftoru,
e do <6 lat, 214 kg, dawka poranna: 1 saszetka
granulatu zawierajgca 75 mg iwakaftoru, 50 mg
tezakaftoru i 100 mg eleksakaftoru, dawka
wieczorna: 1 saszetka granulatu zawierajgca 75
mg iwakaftoru;
iwakaftor (Kalydeco) — pacjenci od 2 r.z. Preparaty Kalydeco, Prawidtowo dobrane.
Komparatory heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del i Orkambi lub Symkevi +
majacy mutacje bramkujgcg na drugim allelu, Kalydeco podawane
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

e 6 lati powyzej, 225 kg, dawka poranna: 150
mg iwakaftoru, dawka wieczorna: 150 mg
iwakaftoru,

* 6 miesiecy i powyzej (do 6 lat), 27 kg do <14
kg, dawka poranna: 50 mg iwakaftoru, dawka
wieczorna: 50 mg iwakaftoru,

e 6 miesiecy i powyzej (do 6 lat), 214 kg do <25
kg, dawka poranna: 75 mg iwakaftoru, dawka
wieczorna: 75 mg iwakaftoru,

¢ 6 miesiecy i powyzej (do 6 lat), 225 kg, jak
przy dzieciach 6 lat i powyzej;

lumakaftor/iwakaftor (Orkambi) - pacjenci od 2 do
6 r.z. homozygotyczni pod wzgledem mutac;ji
F508del,

¢ do s5lat,<14 kg, lumakaftor 100 mg/iwakaftor
125 mg, dawka poranna: 1 saszetka, dawka
wieczorna: 1 zaszetka,

¢ do s5lat, 214 kg, lumakaftor 150 mg/iwakaftor
188 mg, dawka poranna: 1 saszetka, dawka
wieczorna: 1 saszetka;

tezakaftor/iwakaftor + iwakaftor (Symkevi +
Kalydeco) - pacjenci od 6 r.z. homozygotyczni pod
wzgledem mutacji F508del lub heterozygotyczni
pod wzgledem mutacji F508del i majgcy mutacje
rezydualng na drugim allelu,

e 6 lat do <12 lat, <30 kg, dawka poranna: 50 mg
tezakaftoru/75 mg iwakaftoru, dawka wieczorna:
75 mg iwakaftoru,

e 6 lat do <12 lat, 230 kg, dawka poranna: 100
mg tezakaftoru/150 mg iwakaftoru, dawka
wieczorna: 150 mg iwakaftoru,

e 212 lat, 230 kg, dawka poranna: 100 mg
tezakaftoru/150 mg iwakaftoru, dawka
wieczorna: 150 mg iwakaftoru;

SoC

e pacjenci od 2 do 12 r.z. heterozygotyczni pod
wzgledem mutacji F508del i majgcy mutacje
funkcji minimalnej na drugim allelu,

e pacjenci od 2 do 6 r.z. heterozygotyczni pod
wzgledem mutacji F508del i majgcy mutacje
rezydualng na drugim allelu,

e pacjenci od 2 r.z. heterozygotyczni pod
wzgledem mutacji F508del i majgcy inng
mutacje niz bramkujgca, rezydualna lub funkcji
minimalnej genu CFTR

w innych dawkach niz
zarejestrowana.

Punkty
koncowe

skutecznos¢:

e  zmiana stezenia chlorku w pocie,

e  zmiana LClys,

e  obserwowany wskaznik PEX,

. zmiana BMI,

. zmiana elastazy-1 w kale,

e  zmiana procentu przewidywanej FEVy;
bezpieczenstwo:

e  dziatania niepozadane;
jakos¢ zycia: wynik domeny oddechowej CFQ-R.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu
koncowego wymienionego w
kryteriach wigczenia.

Prawidtowo dobrane.

Typ badan

Badania randomizowane z grupg kontrolng.
Badania z grupa kontrolng (jesli brak jest badan
randomizowanych).

Badania jednoramienne, jesli brak badan z grupag
kontrolng.

Analizy post hoc badan wigczonych do przegladu.

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi’komentarze na
badania.

Badania pogladowe.
Badania retrospektywne.
Abstrakty konferencyjne
badan, dla ktoérych nie sg
dostepne petne teksty
badan.

Prawidtowo wskazane.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Abstrakty konferencyjne
badan wigczonych do
niniejszego przegladu, ktére
nie niosg informaciji innych
niz uwzglednione w
publikacjach petno
tekstowych (dane z
publikacji petno tekstowe
traktowano jako nadrzedne).
Analizy post hoc badan
niewtgczonych do
niniejszego
przegladu/subpopulaciji.
Brak danych dla
wnioskowanego wskazania.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano 15.04.2024 r.

W opinii analitykédw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie haset
oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed (Medline), Embase i Cochrane
Library, z zastosowaniem haset dotyczacych substancji czynnych i typu badan. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 26.07.2024 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli:

e 1 publikacje opublikowang przed datg ztozenia wniosku refundacyjnego do badania wigczonego przez
wnioskodawce: Wainwright C, McColley S, McNally P, et al. 133 Long-term safety and efficacy of elexacaftor-
tezacaftor-ivacaftor in children aged 6 and older with cystic fibrosis and at least one F508del allele: 144-week
results of an open-label extension study. Journal of Cystic Fibrosis 22S3 (2023): S70-S71.

oraz
e 3 badania opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego:

o Dacco V, Rosazza C, Mariani A, et al. Effectiveness and safety of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
treatment in children aged 6-11 years with cystic fibrosis in a real-world setting. Pediatr Pulmonol
2024:1-8, DOI: 10.1002/ppul.27125;

o Stahl M, Dohna M, Graeber SY, et al. Impact of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor Therapy on Lung
Clearance Index and Magnetic Resonance Imaging in Children with Cystic Fibrosis and One or Two
F508del Alleles. Eur Respir J, Jan 2024, 2400004; DOI: 10.1183/13993003.00004-2024;

o Vito Terlizzi, Cristina Fevola, Santiago Presti, et al. Reported Adverse Events in a Multicenter Cohort of
Patients Ages 6-18 Years with Cystic Fibrosis and at Least one F508del Allele Receiving
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor. J Pediatr 2024:274:114176. DOI: 10.1016/j.jpeds.2024.114176

Whioskodawca uwzglednit wskazane publikacje w aneksie do analiz HTA przekazanych w ramach uzupetnienia
analiz.

Wyniki ww. badanh opisano w niniejszej AWA w odpowiednich rozdziatach.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa IVA/TEZ/ELX+IVA witgczono badania:
¢ AURORA 2-5 (jednoramienne)
e AURORA 2-5 OLE (jednoramienne, przedtuzenie badania AURORA 2-5)
e AURORA 6-11 (jednoramienne)
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¢ AURORA 6-11 OLE (jednoramienne, przediuzenie badania AURORA 6-11)
e GALILEO (RCT, IVA/ITEZ/ELX+IVA vs Placebo)
e Barry 2021/AURORA F/RF F/G (RCT, IVAITEZ/IELX+IVA vs IVA vs IVAITEZ+IVA)

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa komparatoréw wtgczono 3 badanie kliniczne:
e McNamara 2019 (jednoramienne, LUM/IVA)
e VX16-661-115/EMBRACE (RCT, TEZ+IVA vs IVA vs Placebo)
e EVOLVE (RCT, TEZ+IVA vs Placebo)*

Do analizy efektywnosci praktycznej IVA/TEZ/ELX+IVA wigczono 4 badania:
e Bower 2023;
¢ Nichols 2022 (PROMISE);
e Olivier 2023,
e Urquhart 2024.

Do przegladu opracowan wtérnych wigczono 3 przeglady systematyczne:
e Dawood 2022;
e Heneghan 2023;
e He 2024.

*Komentarz Agencji: analiza tresci publikaciji Taylor-Cousar 2017 zawierajgca wyniki badania EVOLVE wykazata,
ze wigczone przez wnioskodawce badanie to EXPAND (Rowe 2017). Badanie EVOLVE dotyczy populacii
pacjentéw niebedacej przedmiotem niniejszej analizy, tj. w wieku powyzej 12 lat bedgcych homozygotami pod
wzgledem mutacji w genie Phe508del-CFTR (F/F). Populacja ta jest juz objeta leczeniem w ramach programu
lekowego. W zwigzku z powyzszym w niniejszej AWA wprowadzono stosowng korekte i zastgpiono nazwe
EVOLVE nazwg EXPAND.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie | Metodyka | Populacja | Punkty koncowe

INTERWENCJA WNIOSKOWANA
Populacja 2 -5 lat

AURORA 2-5 ¢ wieloosrodkowe, Kluczowe kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
o fazalll e wiek 2 - 5 lat wigcznie w dniu wyrazenia * bezpieczenstwo i
Zrodio o otwarte, Swiadomej zgody; tolerancja
{i/natnsowania: o dwuczesciowe . \1N czesci A pBacje1r(1Jtl:J ma(sjie ciata Z1t4 kg, w dniu Pozostate:
ertex . . .wczesci B. 2 g podczas wizyty e zmiana stezenia chlorku w
. e obserwacja: czes¢ A — " ; :
rharmaceutlcals, 28 dni, cze$¢ B — 24 tyg. prze§|ew0wej, . . pocie;
nc. « hipoteza: nd « potwierdzona diagnoza mukowiscydozy (CF) o zmiana wskaznika
. o okreslona przez badacza; klirensu ptucnego;
e liczba ramion, -
. int o e w czesci A, homozygotyczny dla F508del ¢ obserwowany wskaznik
interwencie: (genotyp F/F) lub heterozygotyczny dla F508del i PEXx;

o IVAITEZIELX+IVA mutacji MF, ktdra nie reaguje na iwakaftor (IVA) i | o zmiana wskaznika BMI:

tezakaftor (TEZ)/IVA (genotypy F/MF). W czesci

B wystepowata co najmniej jedna mutacja

F508del w genie regulatora przewodnictwa X ) )

przezblonowego CF (CFTR) lub mutacja CFTR | * Srednia zmiana elastazy-1

reagujgca na eleksakaftor (ELX/TEZ/IVA); w kale.

genotyp zostat potwierdzony podczas wizyty

przesiewowej. Ocena ta nie musiata by¢

powtarzana w przypadku potwierdzonych
uczestnikow w czesci A, ktorzy chcieli

uczestniczy¢ w czesci B;

o uczestnicy, ktorzy zostali wtgczeni do badania i
ktorych genotyp przesiewowy nie potwierdzit
kwalifikowalnosci do badania;

o stabilna choroba CF na poczatku okresu
leczenia, zgodnie z oceng badacza;

o chec pozostania na stabilnym schemacie
leczenia mukowiscydozy (innym niz modulatory

e zmiana wskaznika BMI w
stosunku do wieku;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

CFTR) do 15. dnia (cze$¢ A) lub do 24. tygodnia
(czes¢ B) lub w stosownych przypadkach, do
wizyty kontrolnej dotyczacej bezpieczenstwa

Liczba pacjentéw
N=75 (ITT)
Interwencja: n= 75

AURORA 2-5 OLE
(VX20-445-112)

faza przedtuzona
badania AURORA 2-5

dwuczesciowe,

Kluczowe kryteria wigczenia
e przedstawiciel prawny lub opiekun musi by¢ w
stanie zrozumie¢ wymagania protokotu,

Pierwszorzedowy
Bezpieczenstwo i tolerancja
ELX/TEZ/IVA w oparciu 0

tyg., Czes¢ B — 24 tyg.
hipoteza: nd
interwencja:

o IVAITEZ/IELX+IVA

Zrodio o wieloosrodkowe, ograniczenia i instrukcje, a przedstawiciel prawny | zdarzenia niepozadane,
finansowania: « miedzynarodowe, lub opie](un poyvinien by¢ w stgnie zapewnic¢, ;e kliniczne vyartos’a
Vertex o Il faza uczestnik bedzie przestrzegat i prawdopodobnie laboratoryjne, sta_ndardowe
Pharmaceuticals, . ' ukonczy badanie zgodnie z planem; 12-odprowadzeniowe EKG,
Inc. * hipoteza: .nd e nie wycofat zgody z badania macierzystego; parametry zyciowe i
¢ gbserwac!a: 192 tyg. « spetnia co najmniej 1 z ponizszych kryteriow: pulsoksymetrig.
e interwencja: . . . Pozostate
o ukonczono leczenie badanym lekiem w - L.
o IVAITEZ/IELX+IVA badaniu macierzystym lub, e zmiana stezenia chlorku w
o przerwat leczenie badanym lekiem w badaniu pO(‘:Ie, L.
macierzystym, ale nie odstawit na state * zmiana wskaznika
badanego leku i ukonczyt wizyty w badaniu do Klirensu ptucnego LCI2.5;
ostatniej zaplanowanej wizyty w okresie * zmiana wskaznika BMI;
leczenia w badaniu macierzystym. e zmiana wskaznika BMI w
e cheé kontynuowania stalego schematu leczenia stosunku do wieku;
mukowiscydozy (CF) do czasu zakonczenia * srednia zmiana elastazy-1
udziatu w badaniu. w kale,
Liczba pacjentéw e immunoreaktywny
N=70 (ITT) trypsynogen i
Interwencja; n=70 kalprotektyna w kale,
e procent przewidywanej
natezonej objetosci
wydechowej w ciggu 1
sekundy (ppFEV1)
INTERWENCJA WNIOSKOWANA
Populacja 6 — 11 lat
AURORA 6-11 e jednoramienne Kluczowe kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
e otwarte, o wiek od 6 do 11 lat w dniu wyrazenia $wiadomej e bezpieczenstwo i
Zrédio o dwuczesciowe, zgody; tolerancja.
finansowania: wieloosrodkowe,  masa ciata 215 kg; Pozostate:
Vertex _ o |ll faza ¢ diagnostyka mukowiscydozy (CF); ¢ zmiana stezenia chlorku w
mafmaceuuca'sy « obserwacja: Czgs¢ A—2 | o genotyp F508del-F508del (F/F) lub F508del- pocie;

minimalna funkcja (F/MF);

ppFEV1 240 normy dla wieku. pici i wzrostu w
badaniu przesiewowym;

stabilna choroba CF w ocenie badacza;
zgoda na pozostanie w trakcie badania na
stabilnym schemacie leczenia CF innym niz
modulatory transbtonowego regulatora
przewodnictwa CF (CFTR);

mozliwos¢ potykania tabletek;

w przypadku kobiet — ujemny wynik testu
cigzowego w surowicy podczas badania
przesiewowego;

w przypadku pacjentow w wieku rozrodczym,
ktorzy byli aktywni seksualnie, zgoda na
wypetnienie wymogow antykoncepc;ji
okreslonych w protokole badania;

Liczba pacjentéw
N=66 (ITT)
Interwencja: n=66

zmiana wskaznika
klirensu ptucnego;
zmiana w punktaciji
domeny oddechowe;j
CFQ-R;

zmiana wartosci ppFEV1;
zmiana wskaznika BMI w
stosunku do wieku.

AURORA 6-11 OLE
(VX19-445-107)
(Wainwright 2022,
Wainwright 2023)

Zrédho finansowania:

faza przedtuzona
badania AURORA 6-11,

otwarte,
dwuczesciowe,
wieloosrodkowe,

Il faza

obserwacja: 192 tyg.

Kluczowe kryteria wigczenia

e chec i zdolnos$¢ do przestrzegania
zaplanowanych wizyt, planu leczenia, ograniczen
badania, testéw laboratoryjnych, wytycznych
dotyczacych antykoncepciji i innych procedur
badania;

¢ nie wycofat zgody z badania macierzystego;

Pierwszorzedowy:

o Bezpieczenstwo i
tolerancja oceniane na
podstawie zdarzen
niepozadanych i
powaznych zdarzen
niepozgdanych od punktu
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Vertex ¢ hipoteza: nd e spetnia co najmniej 1 z ponizszych kryteriow: poczgtkowego do 192.
Pharmaceuticals, « Interwencja: o ukonczono leczenie badanym lekiem w tygodnia.

Inc. o IVAITEZ/IELX+IVA badaniu macierzystym, Pozostate:

o przerwat leczenie badanym lekiem w badaniu o bezwzgledna zmiana
macierzystym, gle nit’e odstayvi% na state _ procentowej
badan_ego leku i ukonc_zy{_ wizyty w baganlu do przewidywanej
ostatniej zaplanowanej wizyty w okresie wymuszonej objetosci
leczenia w badaniu macierzystym; wydechowej w ciggu 1

e che¢ kontynuowania statego schematu leczenia sekundy (ppFEV1),
mukowiscydozy (CF) do czasu zakonczenia e bezwzgledna zmiana
udziatu w badaniu. stezenia chlorku potu
(SwCl),
Liczba pacjentow e bezwzgledna zmiana
N=64 (ITT) wyniku w domenie
Interwencja: n= 64 oddec_hong
i
kwestionariusza
mukowiscydozy (CFQ-R),

* bezwzgledna zmiana
wskaznika masy ciata
(BMI),

e bezwzgledna zmiana
wyniku z-score BMI dla
wieku,

e liczba zaostrzen ptucnych
(PEX),

e liczba hospitalizacji
zwigzanych z
mukowiscydoza,

¢ bezwzgledna zmiana
wskaznika klirensu
ptucnego (LCI2,5),

e bezwzgledna zmiana
masy ciata,

e bezwzgledna zmiana
wyniku z-score masy ciata
dla wieku,

e bezwzgledna zmiana
wzrostu,

e bezwzgledna zmiana
wyniku z-score wzrostu
dla wieku.

GALILEO ¢ wieloosrodkowe Kluczowe kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy
e randomizowane e wiek 6 - 11 lat w dniu wyrazenia $wiadome;j e zmiana wskaznika
Zrédio « podwajnie zaslepione zgody; klirensu ptucnego;
finansowania: « kontrolowane placebo  masa ciata 215 kg podczas wizyty przesiewowej; | Pozostate
Vertex o Il faza ¢ diagnostyka mukowiscydozy (CF); ¢ zmiana stezenia chlorku w
Pharmaceuticals, « hipoteza: superiority e genotyp F508del-minimalna funkcja (F/MF); poc_ie;
Inc. « obserwacja: 24 tyg.  ppFEV1 270 normy dla wieku, pici i wzrostu e zmiana ppFEV1;
« interwencje: podczas badania przesiewowego; * zmiana w punktacji -
o IVA/ITEZ/ELX+IVA L] LC|2|5 27,5 pOdCZaS W|Zyty prZeSieWOWej; domeny OddeChOWEJ
o Placebo (SoC) e stabilna choroba CF w ocenie badacza; CFQTR; i
« che¢ pozostania przy statym schemacie leczenia | ® Pezpieczenstwo.

CF (innym niz modulatory transbtonowego

regulatora przewodnictwa CF [CFTR]) podczas

badania;

e mozliwosé potykania tabletek;
Liczba pacjentéw
N=121 (ITT)
Interwencja: n= 60
Komparator: n=61
INTERWENCJA WNIOSKOWANA
Populacja 2 12 lat
Barry 2021 (VX18- e randomizowane, Kluczowe kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
445-104, AURORA | o kontrolowane, e ukonczone 12 lat w dniu wyrazenia $wiadomej e zmiana wartosci ppFEV1
FIRF FIG) « wieloosrodkowe, zgody; Pozostate:
o podwdijnie zaslepione, e potwierdzona diagnoza mukowiscydozy ustalona | e zmiana stezenia chlorku w
« rownolegfe, przez badacza; pocie;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrodio
finansowania:
Vertex
Pharmaceuticals,
Inc.

1l faza

obserwacja: 8 tyg.
hipoteza: superiority
Interwencje:

o IVAITEZ/ELX+IVA

o IVA/ITEZ+IVA lub IVA

* pacjent byt heterozygotyczny pod wzgledem
Phe508del-CFTR i miat mutacje bramkujgca lub
resztkowg funkcje (genotypy Phe508del-gating
lub Phe508del resztkowa funkcje) i znajdowat sie
w regionie, w ktérym jego genotyp i grupa
wiekowa zostaty zatwierdzone jako wskazania do
leczenia iwakaftorem i (lub) tezakaftorem-
iwakaftorem;

wartos$¢ FEV1 240% i £90% $redniej
przewidywanej dla wieku, ptci, rasy i wzrostu
(réwnania Global Lung Function Initiative)
podczas wizyty przesiewowej. Pomiary
spirometryczne muszg spetniac kryteria
Amerykanskiego Towarzystwa Klatki
Piersiowej/Europejskiego Towarzystwa Chorob
Uktadu Oddechowego pod wzgledem
akceptowalnosci i powtarzalnosci;

stabilna choroba w ocenie badacza;

zgoda na kontynuowanie statego schematu
leczenia mukowiscydozy do czasu zakorczenia
udziatu w badaniu

Liczba pacjentéw

N= 258 (ITT)

Interwencja: n=132

Komparator (IVA): n=45
Komparator (IVA/ITEZ+IVA): n=81

e zmiana w punktacji
domeny oddechowej
CFQ-R;

e bezpieczenstwo.

KOMPARATORY
Populacja 2 -5 lat

McNamara 2019

otwarte,
dwuczesciowe,

Kluczowe kryteria wigczenia:
e pacjenci w wieku od 2 do 5 lat w chwili

Pierwszorzedowy:
e bezpieczenstwo

Il faza,
obserwacja: 8 tyg.

$wiadomej zgody (i zgody, jesli dotyczy);
e masa ciata 215 kg na wizycie przesiewowej;

Zrédto finansowania: | wieloosrodkowe, przystgpienia do badania; Pozostate:
Vertex o Ill faza, ¢ minimalna masa ciata pacjenta 8 kg; e zmiana stezenia chlorku w
Pharmaceuticals, « obserwacja: Czes¢ A — « pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem pocie;
Inc. 15 dni, Cze$¢ B — 24 tyg. mu!(qwiscy_d_ozy podczas wizyty przesiewowe;j, e zmiana wskaznika
« hipoteza: nd definiowani jako: _ klirensu ptucnego;
« interwencja: LUM/IVA o 2 mutacje powodujgce mukowscyfjoze . « obserwowany wskaznik
(udokumentowane w dokumentacji medyczne;j PEX;
pacjenta) oraz « zmiana wskaznika BMI;
°© przewlek%g c_horoba zatgkp wo-p_iucr]a I.Ub e zmiana wskaznika BMI w
zaburzenlle} zo#qdkowotjt:%l|towe/;yW|en|ov.ve lub stosunku do wieku:
o tylko czes¢ B zawartos¢ c,jhlc'JrI'<ow W pocie 260 « $rednia zmiana elastazy-1
mmol/l okreslona metodg ilosciowej jonoforezy w kale:
pilokarpinowej, zgodnie z dokumentacjg ! L
medyczna pacjenta lub wynik badania zawartosci | * ZMiana wskaznika
chlorku w pocie uzyskany podczas wizyty wzrostu;
przesiewowej, jesli kwalifikujgcy sie historyczny * zmiana wskaznika
wynik na zawartos¢ chlorku w pocie byt wzrostu w stosunku do
udokumentowany w dokumentacji medycznej wieku;
pacjenta. Sam ten wynik (a nie wynik wizyty e zmiana wskaznika masy
przesiewowej) moze zosta¢ wykorzystany do ciata;
ustalenia kwalifikowalnosci; e zmiana wskaznika masy
* pacjenci homozygotyczni pod wzgledem F508del ciata w stosunku do
(genotyp potwierdzony podczas wizyty wieku;
przesiewowej), jezeli wynik badania e stezenie
przesiewowego genotypu CFTR nie zostat immunoreaktywnego
otrzymany przed dniem -1, do ustalenia trypsynogenu.
kwalifikowalno$ci mozna wykorzysta¢ poprzedni
raport laboratoryjny dotyczacy genotypu CFTR;
Liczba pacjentéw
N=60 (ITT)
Interwencja: n=60
KOMPARATORY
Populacja 6 — 11 lat
VX16-661-115 e randomizowane, Kluczowe kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(EMBRACE) e podwdjnie zaslepione, e wiek od 6 do 11 lat wigcznie w dniu(-ach) e zmiana wskaznika

klirensu ptucnego;
Pozostate:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Vertex
Pharmaceuticals,
Inc.

Zrédto finansowania:

¢ hipoteza: superiority
¢ interwencje:
o IVAITEZ+IVA
o IVA lub placebo (SoC)

* potwierdzenie genotypéw podczas badan
przesiewowych. Jezeli wynik badania
przesiewowego genotypu CFTR nie zostanie
otrzymany przed rejestracjg, w celu ustalenia
kwalifikowalnosci mozna wykorzysta¢ poprzedni
raport laboratorium genotypu CFTR. Uczestnicy,
ktorzy zostali wigczeni i ktérych genotyp badania
przesiewowego nie potwierdza kwalifikowalnosSci
do badania, muszg zosta¢ wykluczeni z badania.
potwierdzona diagnoza mukowiscydozy
okreslona na podstawie nastepujgcych kryteriow:
o w przypadku os6b homozygotycznych pod
wzgledem F508del-CFTR: potwierdzone
rozpoznanie CF zdefiniowane jako stezenie
chlorkéw w pocie 260 mmol/l metodg ilosciowej
jonoforezy pilokarpiny (co udokumentowane jest
w dokumentacji medycznej danej osoby lub na
podstawie wyniku badania chlorku w pocie
uzyskanego podczas wizyty przesiewowej),

dla oséb heterozygotycznych pod wzgledem

F508del-CFTR:

o potwierdzona diagnoza mukowiscydozy
zdefiniowana jako stezenie chlorkéw w pocie =60
mmol/l metodg ilosciowej jonoforezy pilokarpiny
(co zostato udokumentowane w dokumentaciji
medycznej danej osoby [wartos¢ te mozna
uzyskac¢ z dokumentaciji zebranej przed
zastosowaniem leku Kalydeco] lub na podstawie
testu zawartosci chlorku w pocie wynik uzyskany
podczas wizyty przesiewowej),

jesli stezenie chlorkéw w pocie wynosi <60
mmol/l, muszg istnie¢ udokumentowane dowody
na przewlektg chorobe zatokowo-ptucng i/lub
chorobe zotgdkowo-jelitowg zgodne z diagnozg
mukowiscydozy w ocenie gtéwnego badacza,
objawiajgcy sie co najmniej jednym

Z ponizszych:

o trwata kolonizacja/infekcja, zdefiniowana jako co
najmniej dwa dodatnie posiewy drog
oddechowych w okresie 6 miesiecy, z co
najmniej jednym typowym patogenem CF (np.
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Sluzowata i niesluzowata Pseudomonas
aeruginosa),

o przewlekly kaszel i wytwarzanie plwociny,

o utrzymujgce sie nieprawidtowosci w radiogramie
klatki piersiowej odpowiadajgce chorobie ptuc
mukowiscydozy (np. rozstrzenie oskrzeli,
niedodma, nacieki i hiperinflacja),

o polipy nosa lub przewlekte zapalenie zatok
potwierdzone zmianami radiograficznymi lub
tomograficznymi zatok przynosowych,

o oznaki choroby zotgdkowo-jelitowej zgodne z
rozpoznaniem mukowiscydozy,

o znaczace opdznienia wzrostu i/lub przyrostu
masy ciata zgodne z rozpoznaniem
mukowiscydozy,

ppFEV1 wynoszace 270 punktéw procentowych

skorygowane ze wzgledu na wiek. Pte¢. Wzrost

i pochodzenie etniczne przy uzyciu réwnania

Global Lung Function Initiative podczas wizyty

przesiewowej;

badanie przesiewowe LCI2.5 27,5;

stabilna choroba CF okreslona przez badacza

podczas wizyty przesiewowej;

chec¢ kontynuowania statego schematu leczenia

CF do 8, tygodnia lub, jesli ma to zastosowanie.

Podczas wizyty kontrolnej dotyczacej

bezpieczenstwa;

* mozliwosé potykania tabletek;
e ujemny test cigzowy z surowicy podczas wizyty
przesiewowej i ujemny test cigzowy z moczu

zmiana stezenia chlorku w
pocie;

zmiana ppFEV1;

zmiana w punktacji
domeny oddechowej
CFQ-R;

bezpieczenstwo;

zmiana wskaznika BMI;
zmiana wskaznika BMI w
stosunku do wieku;
zmiana wskaznika
wzrostu;

zmiana wskaznika
wzrostu w stosunku do
wieku;

zmiana wskaznika masy
ciata;

zmiana wskaznika masy
ciata w stosunku do
wieku.
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obserwacja: 8 tyg. + 8 tyg.

hipoteza: superiority
interwencje:

o IVAITEZ+IVA

o IVA lub Placebo (SoC)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
podczas wizyty w 1 dniu przed otrzymaniem
pierwszej dawki badanego leku u kobiet w wieku
rozrodczym;
* przestrzeganie wymogow antykoncepcji wsrod
0s0b w wieku rozrodczym, ktére sg aktywne
seksualnie;
Liczba pacjentéw:
N=67 (ITT)
Interwencja: n= 54
Komparator (IVA): n=3
Komparator (Placebo): n= 10
KOMPARATORY
Populacja 2 12 lat
EXPAND* e randomizowane, Kluczowe kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodio finansowania: | e podwdjnie zaslepione, e pacjenci w wieku 12 lat i starsi; e zmiana ppFEV1
Vertex ¢ kontrolowane placebo, o heterozygotyczni pod wzgledem F508del-CFTR i | Pozostate:
Pharmaceuticals, « wieloosrodkowe, drugi allel z mutacjg CFTR o funkgji resztkowej; e zmiana w punktacji
Inc. e 2 okresowe, e FEV1 240 i < 90 w badaniu przesiewowym; domeny oddechowej
« 3 leczenia, « stabilna choroba ptuc; CFQ-R;
o Il faza « zawarto$¢ chlorkéw w pocie 260 mmol/l. Jesli * relatywna zmiana
’ warto$é chlorku w pocie wynosita <60 mmol /|, PPFEVL;

musiaty istnie¢ udokumentowane dowody
przewlektej choroby zatokowo-ptucne;.

Liczba pacjentéw:

N=244 (ITT)

Interwencja (IVA/ITEZ+IVA): n=83
Komparator (IVA): n=81
Komparator (Pla): n=80

e obserwowany wskaznik
PEX;

¢ Srednia zmiana elastazy-1
w kale.

*wnioskodawca omytkowo nazwat wtgczone badanie EVOLVE
FEV1 - natezona objetos¢ wydechowa w ciagu 1 sekundy

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badah znajduje sie w rozdziale 3.3. oraz aneksie 5., 6. i 9. w AKL
wnioskodawcy. Opis badan skutecznosci praktycznej zamieszczono w rozdziale 4.2.1.2. niniejszej AWA.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci wigczonych badan wedtug nastepujgcych skal i narzedzi: badania
RCT - narzedzie RoB2, badania jednoramienne — skala NICE, badania retrospektywne - skala Newcastle-Ottawa
Scale (NOS). Ocene poszczegolnych badan wraz z komentarzem przedstawiono ponizej.
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1D badania Interwencja Komparator Punkt koncowy Waga = 3 = £ a &
GALILED 6-11 ELZ/TEZ/IVA  PBO+SoC PRFEVL 1 . . . . . . . Niskie ryzyko
AURORA FG =12 lat ELX/TEZ/IVA PBO+S0C pPpRFEV1 1 . . . . . . Pewne zastrzeienia
AURORA F/RF »12 Iat ELY/TEZ/IVA  PBO+SoC ppFEVL 1 . . . . . . Wysokie rzyko
GALILED 6-11 ELX/TEZ/IVA PBO+S0C LCIZ,5 1 . . . . . .
GALILED 6-11 ELX/TEZ/IVA PBO+S0C SwCl 1 . . . . . .
AURORAFG =12 lat ELX/TEZ/IVA PBO+50C SwCl 1 . . . . . .
AURORA F/RF »12 lat ELX/TEZ/IVA PBO+S0C SwCl 1 . . . . . .
GALILED 6-11 ELX/TEZ/IVA PBO+S0C CFQ-R 1 . . . . . .
AURORAFG =12 lat ELX/TEZ/IVA PBO+S0C CFQ-R 1 . . . . . .
AURORAF/RF 12 lat ELX/TEZ/IVA PBO+50C CFQ-R 1 . . . . . .
- , 00000
GALILEO 6-11 ELX/TEZ/IVA  PBO=SoC Zdarzenia niepoigdane ogotem 1
AURORAFG =12 lat ELX/TEZ/IVA PBO+S0C Zdarzenia niepoigdane ogdtem 1 . . . . . .
AURORA F/RF =12 Iat ELX/TEZ/IVA PBO+50C Zdarzenia niepoigdane ogotem 1 . . . . . .
_ . 00000
GALILEO 6-11 ELX/TEZ/IVA PBO+S0C Powaine zdarzenia niepoiadane 1
AURORAFG =12 lat ELX/TEZ/IVA PBO+S0C Powaine zdarzenia niepoigdane 1 . . . . . .
AURORAF/RF 12 1at ELK/TEZ/IVA  PBO=S0C Powaine zdarzenia niepoigdane 1 . . . . . .

Rysunek 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan dla interwencji wnioskowanej przeprowadzona przez wnioskodawce wg
narzedzia RoB2.
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Unikalne ID D badania Interwencja Komparator Punkt koricowy Waga - o £ o & & o
?
1 EMBRACE ELX/TEZ/IVA TEZ/IVA/IVA PpFEV1 1 ) . . . ’ @ . niskie ryzyko
3 EVOLVE TEZ/IVA Placebo PpPFEV1 1 . . . . . . pewne zastrzezenia
4 EMBRACE ELX/TEZ/IVA TEZ/IVA/IVA LCI2,5 1 g . . . . @ . wysokie ryzyko
?
5 EMBRACE ELX/TEZ/IVA TEZ/IVA/IVA Swcl 1 ) . . . . @ brak informacji
7 EVOLVE TEZ/IVA Placebo Swcl 1 . . . . ‘ .
?
8 EMBRACE ELX/TEZ/IVA TEZ/IVA/IVA CFQ-R 1 ) . . . . @
10 EVOLVE TEZ/IVA Placebo CFQ-R 1 . . . . . .
?
11 EMBRACE ELX/TEZ/IVA TEZ/IVA/IVA AEs ) . . ‘ . @
13 EVOLVE TEZ/IVA Placebo AEs . . . . . .
14 EMBRACE ELX/TEZ/IVA TEZ/IVA/IVA Powazne AEs B . . . ’ @
16 EVOLVE TEZ/IVA Placebo Powazne AEs . . . . . .

Rysunek 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan dla komparatoréw przeprowadzona przez wnioskodawce wg narzedzia
RoB2.

Na rysunku omytkowo wpisano badanie EVOLVE, ocena dotyczy badania EXPAND.
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W przypadku wszystkich ocenianych punktéw koncowych, zaréwno dla badan dla interwenciji jak i komparatoréw,
we wszystkich uwzglednionych badaniach, uzyskano niskie ryzyko w zakresie popetnienia btedu
systematycznego w kazdej z kategorii, a co za tym idzie, niskie ryzyko ogdélnego btedu.

Wszystkie analizowane badania zostaty opisane jako proby kliniczne z poprawnie przeprowadzong randomizacja.
W badaniach tych ryzyko powstania btedu systematycznego wynikajgcego z nieprawidtowosci procesu
randomizacji uznano za niskie. Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od zaplanowanej
interwencji uznano za niskie. Punkty koncowe oceniane w badaniu byty w wiekszosci przypadkéw oparte na
obiektywnych pomiarach, przeprowadzonych standardowo i w taki sam sposob u wszystkich chorych biorgcych
udziat w badaniu, wiec ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru punktu koncowego uznano za
niskie - dotyczyto to réwniez subiektywnego punktu koncowego, jakim byta ocena jakosci zycia wykonana przy
pomocy kwestionariusza CFQ-R. Podobnie, dla kazdego z rozpatrywanych punktéw korncowych uznano za niskie
ryzyko pojawienia sie btedu systematycznego wynikajgce z wybiérczego prezentowania wynikow — zaplanowane
w badaniach punkty kohcowe byty raportowane i nie zmieniano planu analizy w zaleznosci od uzyskanych
wynikéw, a wyniki prezentowano w sposéb spdéjny, z zatozonego okresu obserwacji.

Tabela 16. Ocena jakosci badan jednoramiennych przeprowadzona przez wnioskodawce w skali NICE

Pytanie AURORA | AURORA | AURORA | AURORA | McNamara

y 25 2-50LE 6-11 6-11 OLE 2019
1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym os$rodku? Tak Tak Tak Tak Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak Tak Tak Tak Tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentdw sg sprecyzowane? Tak Tak Tak Tak Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koricowe? Tak Tak Tak Tak Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposob prospektywny? Tak Tak Tak Tak Tak
6. Czy w opis?e badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli Nie Nie Nie Nie Nie
wigczani kolejno?
7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak Tak Tak Tak Tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg
stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych Tak Tak Tak Tak Nie
czynnikéw)?
Podsumowanie wynikow (za kazdg odpowiedz twierdzaca przyznaje sie

X 7 7 7 7 6

1 pkt, maksymalna liczba pkt. - 8)

Badanie jednoramienne uzyskaty stosunkowo wysoka oceng w skali NICE. Badania oceniajgce interwencje
wnioskowang oceniono na 7 pkt, natomiast badanie dla komparatora na 6 pkt.

Tabela 17. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan efektywnosci praktycznej.

Kategoria e Bower N'zcohz‘;'s Olivier | Urquhart | Dacco | Stahl | Terlizzi
pytania 2023 (PROMISE) 2023 2024 2023 2024 2024

Reprezentatywno$¢ grupy poddanej ekspozycii . . N N N " X
na badany czynnik
Dobér pacjentéw do grupy niepoddanej R . . ¥ ¥ *

Dobdr ekspozycji na badany czynnik

pacjentow W jaki spos6b stwierdzano stopier narazenia . . . . . . .
pacjentéw na badany czynnik?
Wykazano, e badane efekty zdrowotne nie N " " " " " "

wystepowaty na poczatku badania

Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych
Czynniki czynnikow determinujacych stan zdrowia N . N N ” " .
zaktocajace identyczna jak grupa, w ktdrej wystepowat
potencjalny czynnik szkodliwy?

Czy punkty koricowe oceniano w sposéb . . . . . . .
Ocena obiektywny?
efektow - - :
zdrowotnych Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtug, . . . . . . .

by mogty wystapic¢ efekty zdrowotne?
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Czy badany stan kliniczny oceniono u
wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje * * * * * *
rozpoczeto?

Suma 8 9 8 8 9 8 9

Legenda: Badanie moze otrzyma¢ maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci ,Dobér pacjentéw” oraz ,Ocena efektow
zdrowotnych”. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac przyznane w przypadku pytania w czesci ,Czynniki zaktocajace”.

Wysoka jako$¢ badania jest oznaczana gwiazdka dla kazdego z pytan, z wyjatkiem pytan o czynniki zaktdcajace, za ktére mozna maksymalnie przyzna¢ 2
gwiazdki. Brak gwiazdki oznacza niska jako$¢ badania.

Oceny badan retrospektywnych wskazywaty na ich wysokg wiarygodnosé weditug kryteribw dla badan
nierandomizowanych.

Ograniczenia jakosci badan wedilug wnioskodawcy:

Whioskodawca nie wyszczegolnit osobno ograniczen w odniesieniu do wigczonych badan

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
AURORA 2-5

badanie jednoramienne

znaczna czes¢ badania miata miejsce podczas pandemii SARS-CoV-2, gdzie stosowanie maseczek
i dystansowania spotecznego mogto sie przyczyni¢ do zmniejszenia czestosci wystepowania zaostrzen.

AURORA 6-11

badanie jednoramienne
niewielka liczebno$¢ préby ograniczajgca mozliwos¢ wykrywania nietypowych i rzadko wystepujgcych AE

ze wzgledu na pandemie SARS-CoV-2, wdrozono modyfikacjg protokotu badania umozliwiajaca
przeprowadzenie ocene terapii w domu. Wyniki oceny bezpieczehAstwa terapii pochodzity zaréwno
z badan w domach pacjentéw jak i w klinikach, natomiast ocena skuteczno$ci terapii bazowat wytgcznie
na badaniach przeprowadzonych w klinikach

nieregularna ocena ppFEV1, CFQ-R, LCI2,5 czy SwCI — ocenie tych parametrow poddawana byta rézna
liczba pacjentéw w czasie trwania badania.

AURORA 6-11 OLE

badanie jednoramienne

badanie odbywato sie w czasie pandemii SARS-CoV-2, stad wdrozono specjalne $rodki obejmujgce
wysytke badanego leku do doméw uczestnikéw, zdalne wizyty monitorujgce, ocene wagi i wzrostu
w domu oraz ocene bezpieczenstwa w domu lub w klinice.

wdrozenie $rodkdéw dystansu spotecznego i stosowanie maseczek podczas pandemii wigzato sie ze
zmniejszeniem czestosci wystepowania zaostrzenh ptucnych w populacji CF, co mogto czesciowo wptyngé
na niektére wyniki w biezgcym badaniu, w tym na wynik domeny oddechowej CFQ-R, ktory, jak
wykazano, jest skorelowany z zaostrzeniami ptucnymi.

nieregularna ocena ppFEV1 - ocenie tego parametru poddawana byta rézna liczba pacjentéw w czasie
trwania badania.

GALILEO

cze$¢ badania miata miejsce podczas pandemii SARS-CoV-2, gdzie stosowanie maseczek
i dystansowania spotecznego mogto sie przyczyni¢ do zmniejszenia czestosci wystepowania zaostrzen.

nieregularna ocena ppFEV1, CFQ-R, LCI2,5 czy SwCl w badaniu AURORA 6-11 — ocenie tych
parametréw poddawana byta rézna liczba pacjentéw w czasie trwania badania.

Barry 2021

badanie byto przeprowadzone czesciowo podczas trwania pandemii SARS-CoV-2, czego efektem byto
stworzenie aneksu do globalnego protokotu badani, ktéry przewidywat ocene niektérych parametrow
przez pacjentéw w domu, m. in. spirometrii czy oceny jakosci zycia wg kwestionariusza CFQ-R
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e nieregularna ocena ppFEV1, CFQ-R, czy SwCI — ocenie tych parametrow poddawana byta rézna liczba
pacjentdéw w czasie trwania badania.

Wspodline dla kilku badan:

e czes¢ wynikéw niedostepnych w formie liczbowej odczytano z wykresow

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
e ,Brak danych klinicznych dla czesci wnioskowanej populacji - nie zidentyfikowano badan dla populaciji:
o pacjentéow z mutacjg F/MF, F/G, F/RF i F/inna w wieku 2-5 lat,
o pacjentéw z mutacjg F/G, F/RF i F/inna w wieku 6-11 lat,
o pacjentéw z mutacjg F/inna w wieku =212 lat.”

Komentarz Agencji: w odniesieniu do »pacjentow z mutacjg F/MF, F/G, F/RF i F/inna w wieku 2-5 lat« nie
zidentyfikowano badan dla mutacji F/RF, F/G i F/inna, natomiast dla mutacji F/MF (jak i dla F/F) jest dostepne
badanie jednoramienne AURORA 2-5.

e Brak badan klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie:
o IVAITEZ/ELX+IVA vs LUM/IVA w populacji F/F w wieku 2-5 lat.
o IVAITEZ/ELX+IVA vs SoC w populacji F/RF w wieku 2-5 lat.
o IVAITEZIELX+IVA vs IVAITEZ+IVA w populacji F/F w wieku 6-11 lat.”

e W populacji w wieku 2-5 lat oraz 6-11 lat z mutacjg F/G, F/RF ze wzgledu na brak badan w tej kategorii
wiekowej, postuzono sie danymi dla populacji starszej (212 lat).”

e W populacji w wieku 2-5 lat z mutacjg F/MF ze wzgledu na brak badan w tej kategorii wiekowej dla
komparatoréw, przedstawiono jedynie wyniki dla wnioskowanej technologii.”

Komentarz Agenciji: sytuacja dotyczy réwniez populacji z mutacjg F/F
o Dane dotyczace skutecznosci leczenia przedstawiono dla nastepujgcych punktéw koncowych:
o ,Populacja w wieku 2-5 lat:
- Mutacja F/F lub F/MF: wskaznik PEx, zmiana BMI, zmiana stezenia elastazy-1 w kale
- Mutacja F/F: zmiana stezenia chlorku w pocie, zmiana wskaznika klirensu ptucnego LClzs

- Mutacja F/MF: zmiana stezenia chlorku w pocie, zmiana wskaznika klirensu ptucnego
LCl2s”

o ,Populacja w wieku 6-11 lat:

- Mutacja F/F: zmiana stezenia chlorku w pocie, ppFEV1, zmiana wskaznika klirensu
ptucnego LCl25, BMI, CFQ-R

- Mutacja F/MF: zmiana stezenia chlorku w pocie, ppFEV1, zmiana wskaznika klirensu
ptucnego LClzs, CFQ-R”

o ,Populacja w wieku 212 lat:
- Mutacja F/RF: zmiana stezenia chlorku w pocie, ppFEV1, CFQ-R
- Mutacja F/G: zmiana stezenia chlorku w pocie, ppFEV1, CFQ-R”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e w przypadku populacji pacjentow w wieku 2 — 5 lat z genotypem F/RF i F/G przeprowadzono poréwnania
posrednie uwzgledniajgce badanie obejmujgce pacjentow starszych, tj. w wieku 212 lat - Barry 2021,
réwniez w grupie wiekowej 6 — 11 lat z tymi samymi genotypami wnioskodawca bazuje na wynikach
badania Barry 2021, powotujgc sie na podejscie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), wskazujace, ze
.Korzysci z terapii obserwowane u starszej grupy pacjentéw (212 lat) mozna przenie$¢ réwniez na
pacjentéw w mtodszych grupach wiekowych”;

e czes$¢ wynikow zamieszczona w analizie klinicznej wnioskodawcy nie pokrywa sie ze wskazanym zrédtem
ich pochodzenia, tj. publikacjami badan. Analiza wynikéw analiz klinicznych ztozonych na potrzeby
wczesniejszych wnioskow refundacyjnych dla leku Kaftrio-Kalydeco sugeruje, ze wyniki te moga pochodzic¢
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z dokumentéw wewnetrznych wnioskodawcy, do ktérych Agencja nie ma dostepu na etapie sporzadzania
niniejszej AWA,

e w przypadku niektorych wynikéw, ktére nie pokrywaty sie z wartosciami z publikacji zrédiowych
przeprowadzano obliczenia korygujgce. Wyniki po korekcie réznity sie tylko nieznacznie od wynikéw
zamieszczonych przez wnioskodawce i nie nastepowata zmiana wnioskowania o skuteczno$ci
wnioskowanej interwencj;

e czes$¢ wynikéw w analizie klinicznej pochodzi z niepublikowanego dokumentu wnioskodawcy pn. , Technical
report”

e W niektérych badaniach wykorzystywano do pomiaru masy ciata dzieci wskaznika BMI lub wskaznika BMI
w stosunku do wieku. Odnoszenie masy ciata jedynie do wieku dziecka z pominieciem ptci dziecka moze
sie przyczyni¢ do stawiania btednych diagnoz, zwlaszcza u dzieci bardzo wysokich lub bardzo niskich
[https://www.mp.pl/pytania/pediatria/chapter/B25.0QA.8.5.7.]

o w przypadku wiekszosci punktéw kohcowych nie okreslono wartosci MCID, tj. minimalnej réznicy istotnej
klinicznie. Wnioskodawca wskazat wartos¢ MCID jedynie w przypadku zmiany w skali CFQ-R. Dodatkowo
Agencja zidentyfikowata wartos¢ MCID dla zmiany stezenia chlorku w pocie w materiatach EMA. W zwigzku
z powyzszym, na potrzeby interpretacji wynikow analizy klinicznej, Agencja okreslita wartos¢ réznicy
istotnej klinicznie dla pozostatych punktéw koncowych w oparciu o odnalezione dokumenty EMA i NICE.

e Wyniki dla faz przedtuzonych (OLE) badan AURORA 2-5 i AURORA 6-11 pochodzg z abstraktéw
i posterow konferencyjnych

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wyniki zaprezentowano w podziale na 3 grupy wiekowe: 2 - 5 lat, 6 - 11 lat i = 12 lat, a te z kolei na populacje
pacjentéw z okre$lonym genotypem.

Analizowane genotypy obejmowaty:

¢ F/F - populacja homozygotyczna z mutacjg F508del

¢ F/MF - populacja heterozygotyczna z mutacjg F508del i majgca mutacje funkcji minimalne;j

¢ F/RF - populacja heterozygotyczna z mutacjg F508del i majgca mutacje rezydualng na drugim allelu
e F/G - populacja heterozygotyczna z mutacjg F508del i majgca mutacje bramkujgcg na drugim allelu

¢ F/inna - populacja heterozygotyczna z mutacjg F508del i mutacjg niesklasyfikowang jako F, MF, RF, G na
drugim allelu

Ponizej zamieszczono matryce subpopulacji uwzglednionych w obecnym programie lekowym B.112
z uwzglednieniem pozycji wnioskowanego leku Kaftrio-Kalydeco (K-K).

Tabela 18. Subpopulacje uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej oraz objete aktualnie finansowaniem

Kategoria mutacji
Wiek
F/IF FIMF F/IRF FIG F/other non-F
0do <12m
1do<2
2 do <6
6 do <12
12+
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Kolorem jAShoniebieskim zaznaczono wnioskowane populacje dla K-K poddane ocenie w niniejszej AWA.
Kolorem jasnozielonym zaznaczono populacje objete juz leczeniem K-K w ramach aktualnego programu
lekowego.

Tabela 19. Spis wybranych ocenianych punktéow koncowych wraz z okresleniem wartosci MCID (minimalna réznica istotna
klinicznie)

MCID

Punkt koficowy (minimalna réznica istotna klinicznie)

Zmiana stezenia chlorku w pocie 10 mmol/l
(SwCl) Wedtug EMA®7 przyjety MCID wynosi 10 mmol/l.

1 jednostka

Wedtug EMA® ,minimalna klinicznie istotna réznica (MCID) dla LCl, s nie jest znana, ale efekt
wiekszy niz naturalna zmiennos$¢ mozna uznaé za istotny klinicznie. Naturalna zmienno$¢ dla
LCl2swynosi 0,9 jednostki lub 15% wartosci wyj$ciowej. Ponadto, jak wskazata EMA
,wczesniej zaakceptowano margines 1 jednostki”.

Jednoczesnie w opinii

przekazanej Agenciji, ekspert wskazata, ze MCID wynosi ,ok. 1”.

Stad na potrzeby interpretacji wynikéw wnioskodawcy, w niniejszej AWA przyjeto wartos¢ 1
jednostki jako roznicy istotnej klinicznie.

2 p.p.

Wartos¢ MCID dla zmiany w ppFEV1 nie zostata dotychczas jednoznacznie okreslona.
Wedtug NICE?® ,chociaz minimalna klinicznie istotna réznica (MCID) nie zostata ustalona,
biorac pod uwage zwigzek ppFEV1 z przezyciem u pacjentow z CF, kazda istotna réznica
miedzy PBO a aktywnym leczeniem jest potencjalnie istotna klinicznie. EMA uznaje efekt
Zmiana ppFEV, (natezona objetos¢ leczenia réwnowazny $redniej rocznej utracie FEV1 za klinicznie istotny (1-3 punkty
wydechowa pierwszosekundowa) procentowe rocznie)”.

Wedtug EMA 2,0 punkty procentowe zostaty ostatecznie uznane za istotne klinicznie”
Jednoczesnie w opinii

przekazanej Agencji, ekspert wskazata, ze MCID wynosi ,Kilka %”.

Stad na potrzeby interpretacji wynikéw wnioskodawcy, w niniejszej AWA przyjeto warto$¢ 2
p.p. jako roznicy istotnej klinicznie.

Zmiana w punktacji domeny 4 pkt.

oddechowej CFQ-R Wedtug EMA! MCID dla zmiany w skali CFQ-R wynosi 4 punkty.

Obserwowany wskaznik PEx
(zaostrzen ptucnych) rocznie (48 tyg.)

Zmiana w LCl, s (wskaznika klirensu
ptucnego)

Nie okreslono

Zmiana wskaznika BMI Nie okreslono
Zmiana masy ciata Nie okreslono
Zmiana wzrostu Nie okreslono

Zmiana wskaznika BMI w stosunku do
wieku (z-score)

Zmiana wskaznika wzrostu w
stosunku do wieku (z-score)

Zmiana wskaznika masy ciata w
stosunku do wieku (z-score)

Nie okreslono

z-score wskazuje liczbe odchylen standardowych ponizej i powyzej od wartosci $redniej, np.
wynik z-score rowny 1 jest 1 odchyleniem standardowym powyzej Srednie;.

W przypadku wskaznika BMI w stosunku do wieku warto$¢ z-score pomiedzy -2 i 1 wskazuje
na prawidtowe BMI*?

& Assessment report. Kaftrio. International non-proprietary name: ivacaftor / tezacaftor / elexacaftor Procedure No.
EMEA/H/C/005269/X/0008/G. 11 November 2021 EMA/713972/2021. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).
www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/kaftrio-h-c-005269-x-0008-g-epar-assessment-report-variation en.pdf

7 Assessment report. Kaftrio. International non-proprietary name: ivacaftor / tezacaftor / elexacaftor Procedure No. EMEA/H/C/005269/0000.
25 March 2021 EMA/206350/2021. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kaftrio-epar-assessment-report _en.pdf

8 Assessment report for paediatric studies submitted according to Article 46 of the Regulation (EC) No 1901/2006. Kaftrio ivacaftor /
tezacaftor / elexacaftor. Procedure no: EMEA/H/C/005269/P46/008. 23 June 2022 EMA/CHMP/188905/2022 Human Medicines Division,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/kaftrio-h-c-005269-p46-008-epar-assessment-report en.pdf

® Ivacaftor—tezacaftor—elexacaftor, tezacaftor—ivacaftor and lumacaftor—ivacaftor for treating cystic fibrosis [ID3834]. Committee Papers.
National Institute for Health and Care Excellence 2023. https://www.nice.org.uk/quidance/ta988/evidence/draft-guidance-consultation-
committee-papers-pdf-13484145133

10 Assessment report. Kaftrio. International non-proprietary name: ivacaftor / tezacaftor / elexacaftor Procedure No.
EMEA/H/C/005269/0000. 25 March 2021 EMA/206350/2021 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).
www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kaftrio-epar-assessment-report _en.pdf

11 Assessment report for paediatric studies submitted according to Article 46 of the Regulation (EC) No 1901/2006. Kaftrio ivacaftor /
tezacaftor / elexacaftor. Procedure no: EMEA/H/C/005269/P46/008. 23 June 2022 EMA/CHMP/188905/2022 Human Medicines Division,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/kaftrio-h-c-005269-p46-008-epar-assessment-report _en.pdf

12 Tablica wskaznika BMI w stosunku do wieku (z-score) dla dziewczynek w wieku 5-19 lat https://cdn.who.int/media/docs/default-
source/child-growth/growth-reference-5-19-years/bmi-for-age-(5-19-years)/bmifa-girls-z-5-19-labels.pdf?sfvrsn=94b20617 4 i dla chtopcéw
w wieku 5-19 lat https://cdn.who.int/media/docs/default-source/child-growth/growth-reference-5-19-years/bmi-for-age-(5-19-years)/bmifa-
boys-z-5-19-labels.pdf?sfvrsn=5775aced 4

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 39/167



Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) 0T.423.1.44.2024

MCID

AT (minimalna réznica istotna klinicznie)

Srednia zmiana elastazy-1 w kale Nie okreslono

Srednie zmiany immunoreaktywnego
trypsynogenu i kalprotektyny w kale

Nie okreslono

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

A. Populacjaw wieku 2-5 lat

l. Genotyp F/F

Uwzgledniono 1 badanie jednoramienne dla ocenianej interwencji (AURORA 2-5) oraz jedno badanie
jednoramienne dla komparatora LUM/IVA (McNamara 2019). Zestawiono jedynie wyniki obu badan ze wzgledu
na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego.

o Zmiana stezenia chlorku w pocie

Terapia IVA/ITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do redukcji stezenia chlorku w pocie (-70 mmol/l) w
stosunku do wartosci wyjsciowej. Warto$¢ ta przekroczyta prég MCID réwny 10 mmol/l. Natomiast dane dla
komparatora (LUM/IVA) wskazujg na mniejszg redukcje stezenia chlorku w pocie (-31,7 mmol/l) po 24 tyg. W
publikacji przedstawiono jedynie wykres zmian tego parametru w czasie dla tacznej populacji F/F i F/MF
(przedstawiono je w rozdziale III).

Tabela 20. Zmiana stezenia chlorku w pocie (SwClI), populacja F/F, wiek 2-5 |at.

. IVAITEZ/ELX+IVA LUM/IVA
Badanie N Srednia (95% CI) [mmol/l] N Srednia (95% CI) [mmol/l]
AURORA 2-5 22 -70,0 (-75,4; -64,5) - -
McNamara 2019 - - 49 -31,7 (-35,7; -27,6) mmol/l

e Zmiana wskaznika klirensu ptucnego

Terapia IVA/ITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do zmniejszenia LCl25 0 0,89 jednostek w stosunku do
wartosci wyjsciowej, co wskazuje na poprawe czynnosci ptuc u dzieci w okresie leczenia. Natomiast dane dla
komparatora (LUM/IVA) wskazujg na mniejszg poprawe w zakresie LCl2s (-0,58 jednostek) po 24 tyg. W
przypadku obu lekdéw wartosci nie przekroczyly progu istotnosci klinicznej wynoszgcego 1 jednostke. W publikaciji
przedstawiono jedynie wykres zmian tego parametru w czasie dla tgcznej populacji F/F i F/MF (przedstawiono je
w rozdziale III).

Tabela 21. Zmiana wskaznika klirensu ptucnego LCl, s, populacja F/F, wiek 2-5 lat”.

IVAITEZ/ELX+IVA LUM/IVA
Badanie
N Srednia (95% Cl) N Srednia (95% Cl)
AURORA 2-5 17 -0,89 (-1,15; -0,63) - -
McNamara 2019 - - 17 -0,58 (-1,17; 0,02)*
* punkt opcjonalny o charakterze eksploracyjnym:; # - LCl, s oceniano tylko u uczestnikow w wieku >3 lat

Il. Genotyp F/MF

Uwzgledniono jedynie badanie dla ocenianej interwencji (AURORA 2-5), w zwigzku z czym, przedstawiono
wytgcznie wyniki w grupie przyjmujacej IVA/TEZ/ELX+IVA.

e Zmiana stezenia chlorku w pocie

Terapia IVAITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do znaczgcej poprawy w zakresie stezenia chlorku w pocie
dla wnioskowanej technologii (-52,6 mmol/l) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wartos¢ przekroczyta prég MCID
réwny 10 mmol/l. W publikacji przedstawiono jedynie wykres zmian tego parametru w czasie dla fgcznej populaciji
F/F i F/IMF (przedstawiono je w rozdziale IlI).

Tabela 22. Zmiana stezenia chlorku w pocie (SwCl), populacja F/MF, wiek 2-5 lat.

IVA/ITEZ/ELX+IVA
N Srednia (95% Cl)

Badanie
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| AURORA 2-5 | 47 | 52,6 (~56,9; ~48,4) mmol

e Zmiana wskaznika klirensu ptucnego

Terapia IVA/ITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do zmniejszenia LCl2s 0 0,82 jednostek w stosunku do
wartosci wyjsciowej, co wskazuje na poprawe czynnosci ptuc u dzieci w okresie leczenia, jednak wartos¢ ta nie
przekroczyta zatozonego progu istotnosci klinicznej wynoszgcego 1 jednostke. W publikacji przedstawiono
jedynie wykres zmian tego parametru w czasie dla tgcznej populacji F/F i F/MF (przedstawiono je w rozdziale Ill).

Tabela 23. Zmiana wskaznika klirensu ptucnego LCl, s, populacja F/MF, wiek 2-5 lat *.

IVAITEZ/ELX+IVA
Badanie p
N Srednia (95% Cl)
AURORA 2-5 33 -0,82 (-1,06; —0,57)
# - LCl,50ceniano tylko u uczestnikéw w wieku >3 lat

[l Genotyp F/F oraz F/IMF

Uwzgledniono jedynie badanie dla ocenianej interwencji (AURORA 2-5), w zwigzku z czym przedstawiono
wyltgcznie wyniki w grupie przyjmujgcej IVA/TEZ/ELX+IVA. Dodatkowo przedstawiono wyniki dla fazy
przedtuzonej z badania AURORA 2-5 OLE.

e Zmiana stezenia chlorku w pocie

Terapia IVA/ITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do redukcji stezenia chlorku w pocie (-57,9 mmol/l) w
stosunku do wartosci wyjsciowej. Warto$¢ ta przekroczyta prég MCID réwny 10 mmol/l. Natomiast dane dla
komparatora (LUM/IVA) wskazujg na mniejszg redukcje stezenia chlorku w pocie (-31,7 mmol/l) po 24 tyg. Zmiane
tego parametru przedstawiono na ponizszym wykresie.
Tabela 24. Zmiana stezenia chlorku w pocie (SwCl), populacja F/F i F/IMF, wiek 2-5 lat.
IVA/ITEZ/ELX+IVA LUM/IVA

N Srednia (95% Cl) [mmol/I] N Srednia (95% Cl) [mmol/I]

AURORA 2-5 69 -57,9 (-61,3; -54,6) - -
McNamara 2019 - - 49 -31,7 (-35,7; -27,6) mmol/l

Badanie

]
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_5 -
-10 4
-15 4
=20 4
-25 4
=30 4
-35 4
=40 4
-45 4
=50 4
-55 4
-60 | —g— —3
=65 1 : : : :

Baseline  Week 4 Week 12 Week 24
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Rysunek 4. Srednia (SE) zmiana SwCl od warto$ci poczatkowej dla kazdej wizyty w badaniu AURORA 2-5.

LS mean (SE) absolute change in
sweat chloride concentration, mmol/L

e Zmiana wskaznika klirensu ptucnego

Terapia IVA/ITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do zmniejszenia LCl2s 0 0,83 jednostek w stosunku do
wartosci wyjsciowej, co wskazuje na poprawe czynnosci ptuc u dzieci w okresie leczenia. Natomiast dane dla
komparatora (LUM/IVA) wskazujg na mniejszg poprawe w zakresie LCl2s (-0,58 jednostek) po 24 tyg. W
przypadku obu lekéw wartosci nie przekroczyly progu istotnosci klinicznej wynoszgcego 1 jednostke. Zmiane tego
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parametru przedstawiono na ponizszym wykresie (wykres wskazuje na wyzszg wartos¢ niz podana w tekscie

publikacij).
Tabela 25. Zmiana wskaznika klirensu ptucnego LCl, s, populacja F/F i F/IMF, wiek 2-5 lat®,
IVAITEZ/ELX+IVA LUM/IVA
Badanie
N Srednia (95% Cl) N Srednia (95% Cl)
AURORA 2-5 50 -0,83 (-1,01; -0,66) - -
McNamara 2019 - - 17 -0,58 (-1,17; 0,02)

* punkt opcjonalny o charakterze eksploracyjnym:; # - LCl, s oceniano tylko u uczestnikow w wieku >3 lat
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Rysunek 5. Srednia (SE) zmiana LCI2,5 od wartosci poczatkowej dla kazdej wizyty w badaniu AURORA 2-5.

e \Wskaznik PEx

Wskaznik czestosci zaostrzen ptuc (PEx) wsréd pacjentow w wieku 2-5 lat w badaniu AURORA 2-5 wyniost
0,32/rok.

Tabela 26. Obserwowany wskaznik PEx, populacja F/F i F/MF, wiek 2-5 |at.

IVA/ITEZ/ELX+IVA
Badanie
N Obserwowany wskaznik PEx (na rok - 48 tyg.)
AURORA 2-5 75 0,32

o Zmiana wskaznika BMI

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do zmiany wskaznika BMI dla wnioskowanej technologii
0 0,03 kg/m? w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Tabela 27. Zmiana wskaznika BMI, populacja F/F i F/MF, wiek 2-5 lat.

IVA/ITEZ/ELX+IVA
Badanie ,
N Srednia (95% ClI)
AURORA 2-5 75 0,03 (-0,10; 0,17) kg/m?

e Zmiana wskaznika BMI w stosunku do wieku

Terapia IVAITEZ/IELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do zmiany wskaznika BMI w stosunku do wieku
dla wnioskowanej technologii 0 0,1 z-score w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.

Tabela 28. Zmiana wskaznika BMI w stosunku do wieku, populacja F/F i F/MF, wiek 2-5 lat.

IVA/ITEZ/ELX+IVA
Badanie n
N Srednia (95% CI)
AURORA 2-5 75 0,10 (0,05 0,20) z-score
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e Zmiana elastazy-1 w kale

Terapia IVA/ITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do sredniej zmiany elastazy-1 w kale dla wnioskowanej
technologii 0 39,5 pg/g w stosunku do wartosci wyjsciowej (28,1 £ 65,7 ug/g). Niewydolnos¢ trzustki rozpoznaje
sie na podstawie niskiego stezenia trzustkowej elastazy-1 w kale, tj. <100 pg/g katu (Sands 2017).

Tabela 29. Srednia zmiana elastazy-1 w kale, populacja F/F i F/MF, wiek 2-5 lat.

IVAITEZ/ELX+IVA
Badanie p
N Srednia (95% ClI) [pg/g]
AURORA 2-5 54 39,5+89,2

Wyniki dla fazy przedtuzonej z badania AURORA 2-5 OLE (populacja F/F i F/MF)

Wyniki dla najdluzszego dostepnego okresu obserwacji - 96 tyg. (Goralski 2024) wykazaty, ze zmniejszenie
stezenia chlorku potu i LCl2s obserwowane w badaniu macierzystym utrzymywato sie do 96. tyg. badania
rozszerzonego. Pomiary wzrostu pozostaly stabilne do 96. tyg. Srednia (SE) bezwzgledna zmiana z-score
wzrostu w 96. tyg. wyniosta -0,20 (0,06). Srednia (SD) bezwzgledna zmiana stezenia elastazy-1 w kale w 96. tyg.
wyniosta 84,2 (135,4) ug/g; 9 z 70 dzieci (12,9%) miato wartosci 2200 ug/g w poréwnaniu z 2 z 75 dzieci (2,7%)
na poczgtku badania macierzystego i 6 z 75 dzieci (8,0%) na koncu badania macierzystego.

Tabela 30. Wyniki raportowane w AURORA 2-5 OLE, populacja F/F i F/IMF, wiek 2-5 lat, 96. tydz. obserwacji (Goralski 2024)

Punkt koficowy N IVAIT!EZIELX+IVA
Srednia (SD)/N (%)

Zmiana wskaznika klirensu ptucnego -0,9 (bd)*
Zmiana stezenia chlorku w pocie -58,5 (bd)*
Pomiar wzrostu -0,20 (0,06) z-score
Pomiar wagi 70 -0,08 (bd) z-score*
BMI 0,12 (bd) z-score*
Srednia zmiana elastazy-1 w kale 84,2 ug/g (135,4)
Srednia zmiana elastazy-1 w kale 200 ug/g 9 (12,9%)
*wartosci odczytane z wykresow

Zmiany w czasie dla kluczowych punktéw koncowych przedstawiono na ponizszych wykresach.

Absolute change in SwCl (mmol/L) by visit
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Rysunek 6. Zmiany w zakresie SwCi i LCI2,5 dla badania macierzystego i fazy OLE.

V. Genotyp F/RF

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano badan, w ktérych raportowano by wyniki dla jakosci zycia
w populacji pacjentow F/RF w wieku 2-5 lat. W ocenie jakosci zycia wykorzystano wyniki dotyczace leczenia
terapig IVA/ITEZ/ELX+IVA (Barry 2021) w poréwnaniu z SoC (EXPAND) w starszej populacji 212 lat. Wykonano
poréwnanie posrednie.

e Jakosc¢ zycia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 43/167



Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) 0T.423.1.44.2024

Terapia IVA/ITEZ/ELX+IVA w poréwnaniu do SoC prowadzi do istotnej statystycznie poprawy objawdw ze strony
uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R (Kwestionariusz dotyczacy mukowiscydozy — poprawiony),
MD=20,1 pkt (95%CI: 14,8; 25,4), p<0,0001. Zaréwno poprawa dla interwenc;ji jak i réznica pomiedzy grupami
przekroczyty prog MCID (4 pkt.).

Tabela 31. Zmiana w punktacji domeny oddechowej CFQ-R, populacja F/RF, wiek 2-5 |at.

aaanie | N | glmemende, | e Rotmica | wartosép
Poréwnanie bezposrednie - IVA/TEZ/ELX+IVA vs TEZ/IVA
Bary2021 | 82 | 10,4 (7,2;13,7) | 81 | 1,9 (-14; 5,1); NS | 8843134y 0,0002€
Poréwnanie bezposrednie — SoC vs TEZ/IVA
EXPAND | 161 | - | 161 | - 112(-14,0;-84) | <0,0001%@
Poréwnanie posrednie IVA/ITEZ/ELX+IVA vs SoC 20,1 (14,8; 25,4)° <0,0001@
# w badaniu oceniano poréwnanie TEZ/IVA vs SoC MD=11,2 (95%Cl: 8,4; 14,0), na potrzeby niniejszego poréwnania przedstawiono wynik dla
SoC vs TEZ/IVA; @ dla danego punktu koricowego MCID=4 pkt.; prog MCID zostat przekroczony
*w publikacji Barry 2021 réznica wynosi 8,5 (4,0; 13,1)
$ po uwzglednieniu wartosci 8,5 wynik poréwnania posredniego to 19,7 pkt.

e Zmiana ppFEV1

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze leczenie z zastosowaniem IVA/TEZ/ELX+IVA+SoC w poréwnaniu z
PBO+SoC powodowato statystycznie istotng poprawe ppFEV1 0 8,7 p.p. (95%CI: 6,8; 10,5), p<0,0001. Zaréwno
zmiana w obrebie interwenciji, jak i réznica pomiedzy grupami przekroczyta zatozony prég istotnosci klinicznej
wynoszacy 2 p.p. W publikacji Barry 2021 nie przedstawiono wykreséw dla zmian w czasie tego parametru w
populacji z genotypem F/RF.

Tabela 32. Zmiana ppFEV1, populacja F/RF, wiek 2-5 lat.

ERCEME ) Sr;ztr?ira“I(ggg/j;,aC|) L] Srt}e(:r:'i‘ap?;g:/‘:rm) I LTS
Poréwnanie bezposrednie - IVA/TEZ/ELX+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC
Bary2021 | 82 | 2,5(1,4: 3,5) | 81 | 0,5 (-0,5; 1,5) | 1905347 | 00104
Poréwnanie bezposrednie — SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC
EXPAND | 161 | - | 161 | - 6,7 (-7,9; 5,5) <0,001*
Poréwnanie posrednie IVA/TEZ/ELX+IVA+SoC vs PBO+SoC 8,7 (6,8; 10,5) <0,0001

# - w badaniu oceniano poréwnanie TEZ/IVA+SoC vs PBO+SoC roznica = 6,7 (95%Cl: 5,5; 7,9), na potrzeby niniejszego poréwnania
przedstawiono wynik dla PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC.
* wynik z publikaciji: 2,0 (0,5; 3,4).

e Zmiana stezenia chlorku w pocie

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze leczenie z zastosowaniem IVA/TEZ/ELX+IVA+SoC w poréwnaniu
z PBO+SoC skutkowato statystycznie istotng poprawg bezwzglednej wartosci stezenia jonéw chlorkowych w
pocie o -33,6 mmol/l (95%Cl: -37,8; -29,3), p<0,0001. Zaréwno wartos¢ zmiany w obrebie interwencji jak i roznica
pomiedzy grupami przekroczyta prég MCID wynoszgcy 10 mmol/l W publikacji Barry 2021 nie przedstawiono
wykreséw dla zmian w czasie tego parametru w populacji z genotypem F/RF.
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Tabela 33. Zmiana stezenia chlorku w pocie (SwCl), populacja F/RF, wiek 2-5 lat.

_ Interwencja _ Komparator Réznica
Badanie N Srednia (95% Cl) N Srednia (95% Cl) Wartosé p
[mmol/l]
[mmol/l] [mmol/l]
Poréwnanie bezposrednie - IVA/ITEZ/[ELX+IVA+SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC
Bary2021 | 82 | -231(256,-206) | 81 | 1,7 (-0,9; 4,3) -24.1 (-27,6; -20,5)" <0,0001
Poréwnanie bezposrednie — SoC vs PBO+TEZ/IVA+SoC
EXPAND | 161 | - | 161 | - 95(7.2,118) <0,001"
Poréwnanie posrednie IVA/TEZ/ELX+IVA+SoC vs PBO+SoC -33,6 (-37,8; -29,3)° <0,0001
# - w badaniu oceniano poréwnanie TEZ/IVA+SoC vs PBO+SoC réznica = -9,5 (95%Cl: -11,8; -7,2), na potrzeby niniejszego poréwnania
przedstawiono wynik dla PBO+SoC vs TEZ/IVA+SoC.
* wartos$¢ w publikacji Barry 2021 to -24,8 (-28,4; -21,2)
$ po uwzglednieniu wartosci -24,8 wynik poréwnania posredniego to -34,3

V. Genotyp F/G oraz F/inna

W toku przeszukiwania baz danych wnioskodawca nie zidentyfikowat zadnego badania dla ocenianej interwencji

oraz komparatora, w ktérym przedstawiono wyniki dla populacji w wieku 2-5 lat w innych populacjach niz
analizowane wczesnie;.

Wg wnioskodawcy ,opierajgc sie nha mechanizmie dziatania ocenianej terapii oraz biorgc pod uwage molekularny
mechanizm lezgcy u podstaw schorzenia, wyniki dla pacjentéw z mutacjg F/MF mozna traktowaé jako
konserwatywne oszacowanie dla pacjentéw z mutacjg F/RF, F/G oraz F/inna.” Ponadto wnioskodawca, powotujgc
sie na podejscie Europejskiej Agencji Lekdéw, ,przyjat, ze korzysci z terapii obserwowane u starszej grupy
pacjentéw (=12 lat) mozna przenies¢ réwniez na pacjentow w miodszych grupach wiekowych.”

W zwigzku z powyzszym, w analizie postuzono sie wynikami dotyczgcymi leczenia terapig IVA/ITEZ/ELX + IVA
(Barry 2021) w poréwnaniu z SoC (EXPAND) w starszej populacji 212 lat.

Niezaleznie od przedstawienia ww. uzasadnienia, takie podejscie nalezy uznac¢ ograniczenie analizy klinicznej
wnioskodawcy.
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B. Populacjaw wieku 6-11 lat
I Genotyp F/F

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 badanie jednoramienne dla ocenianej interwencji
(AURORA 6-11) oraz 1 badanie dla komparatora - VX16-661-115, w ktérym zidentyfikowano dane dla
IVA/ITEZ+IVA. W badaniu AURORA 6-11 pacjentéw leczono przez 24 tyg., natomiast w badaniu VX16-661-115
okres ten trwat 8 tyg.

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace leczenia terapig IVA/TEZ/ELX+IVA w poréwnaniu z IVA/TEZ+IVA w
badaniu VX16-661-115. Z powodu braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, ponizej
zestawiono wylgcznie wyniki badan. Odpowiednie wartosci dla ocenianych punktéw koncowych zostaty
odczytane z wykresoéw przedstawionych w publikacji do badania AURORA 6-11.

e Zmiana stezenia chlorku w pocie

Terapia IVA/ITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do poprawy w zakresie stezenia chlorku w pocie dla
wnioskowanej technologii (-70,4 mmol/l) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wartos¢ ta przekroczyta prég MCID
wynoszacy 10 mmol/l. Dane dotyczace komparatora pokazuja, ze leczenie IVA/TEZ+IVA przez 8 tyg. powoduje
mniejszg poprawe w zakresie stezenia chlorku w pocie, ktéra wyniosta -12,9 mmol/l. Zmiany w czasie tego
parametru w badaniu AURORA 6-11 przedstawiono na ponizszym wykresie.

Tabela 34. Zmiana stezenia chlorku w pocie, populacja F/F, wiek 6-11 lat.

Badanie N Srednia zmiana (95% CI) [mmol/I] p
IVAITEZ/IELX+HVA (AURORA 6-11 F/F) — wynik po 24 tyg. 26 -70,4 (-75,6; -65,3) <0,001
IVAITEZ/IELX+IVA (AURORA 6-11 F/F) — wynik po 8 tyg. 26 -58,72¢ -
IVAITEZ+IVA (VX16-661-115) — wynik po 8 tyg. 38 -12,9 (-15,87; -9,93)* -
*dane odczytane z wykresu
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Sweat Chloride Concentration (mmol/L)

0 I | 1 | I

Baseline Day Week Week Week
15 4 12 24
No. of patients

FIMF 36 30 32 28 18
FIF 26 28 25 25 10

Rysunek 7. Srednie stezenie SWCL na kazdej wizycie w badaniu AURORA 6-11.
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e Zmiana wartosci ppFEV1

Terapia IVA/ITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do istotnego statystycznie wzrostu wartosci ppFEV1 0 11,2
p.p. Warto$¢ zmiany przekroczyta zatozony prdog istotnosci klinicznej wynoszacy 2 p.p. W badaniu VX16-661-115
po 8 tyg. leczenia poprawa ppFEV1 wyniosta 3,2 p.p. Zmiane tego parametru w czasie zamieszczono na
ponizszym wykresie.

Tabela 35. Zmiana wartosci ppFEV,, populacja F/F, wiek 6-11 lat.

Badanie N Srednia zmiana (95% CI) p
IVAITEZ/ELX+IVA (AURORA 6-11 F/F) — wynik po 24 tyg. 25 11,2(7,2; 15,2) <0,001
IVAITEZ/ELX+IVA (AURORA 6-11 F/F) — wynik po 8 tyg. 25 10,20 (16,66; 22,54) <0,001
IVAITEZ+IVA (VX16-661-115) — wynik po 8 tyg. 40 3,2 (0,44; 5,96)* -
* dane odczytane z wykresu.
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Absolute Change from Baseline in ppFEV, p|
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0— T T T T T

Baseline Day Week Week Week Week Week
15 4 8 12 16 24

n=62 51 52 51 43 29 15
Rysunek 8. Bezwzgledna zmiana ppFEV1 od wartosci wyjsciowej w badaniu AURORA 6-11.

o Zmiana wskaznika klirensu ptucnego

Terapia IVA/ITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do istotnej statystycznie poprawy w zakresie zmiany
wskaznika klirensu ptucnego dla wnioskowanej technologii (-1,64 jednostek) w stosunku do wartosci wyjsciowe;.
Dane dotyczgce komparatora wskazujg, ze leczenie TEZ+IVA przez 8 tyg. powoduje mniejszg poprawe
w zakresie zmiany wskaznika klirensu ptucnego (o -0,56 jednostek). Jedynie w przypadku interwencji warto$¢
zmiany przekroczyta zatozony prdg istotnoéci klinicznej wynoszacy 1 jednostke. Zmiane tego parametru w czasie
Zamieszczono na ponizszym wykresie.

Tabela 36. Zmiana wskaznika klirensu ptucnego LCl;s, populacja F/F, wiek 6-11 lat.

Badanie N Srednia zmiana (95% CI) p
IVAITEZ/JELX+HIVA (AURORA 6-11 F/F) — wynik po 24 tyg. 25 -1,64 (-2,34;-0,94) <0,001
IVAITEZ/JELX+IVA (AURORA 6-11 F/F) — wynik po 8 tyg. 25 -1,82 -
IVAITEZ+IVA (VX16-661-115) — wynik po 8 tyg. 38 -0,56 (-0,92; -0,2)* -
* w publikacji Davies 2021 wynik przedstawiono jako srednig (SD) -0,56 (1,14)
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Rysunek 9. Bezwzgledna zmiana LCI2,5 od wartosci wyjsciowej w badaniu AURORA 6-11.

e Zmiana wskaznika BMI w stosunku do wieku

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do istotnej statystycznie poprawy w zakresie zmiany
wskaznika BMI w stosunku do wieku o 0,37 z-score w stosunku do wartosci wyjsciowej. W badaniu VX16-661-
115 po 8 tyg. leczenia terapia IVA/TEZ+IVA wykazata redukcje w zakresie wskaznika BMI w stosunku do wieku
w stosunku do wartosci wyjsciowej i wyniosta -0,09 z-score.

Tabela 37. Zmiana wskaznika BMI w stosunku do wieku, populacja F/F, wiek 6-11 lat.

Badanie N Srednia zmiana (95% Cl) p
IVAITEZ/ELX+IVA (AURORA 6-11 F/F) — wynik po 24 tyg. 33 0,37 (0,26; 0,48) z-score <0,001
IVAITEZ/IELX+IVA (AURORA 6-11 F/F) — wynik po 8 tyg. 29 0,22 (0,35; 0,49) z-score * -
IVAITEZ+IVA (VX16-661-115) — wynik po 8 tyg. 42 -0,09 (-0,17; -0,01) z-score -
* dane odczytane z wykresu

o Jakosc¢ zycia
W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 badanie jednoramienne dla ocenianej interwencji
(AURORA 6-11) oraz 1 badanie dla komparatora - VX16-661-115, w ktérym zidentyfikowano dane dla
IVA/ITEZ+IVA. W badaniu AURORA 6-11 pacjentéw leczono przez 24 tyg., natomiast w badaniu VX16-661-115

okres ten trwat 8 tyg. Z powodu braku mozliwosci poréwnania posredniego ponizej zestawiono jedynie wyniki
poszczegolnych badan.

Terapia IVA/ITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. przyniosta korzy$¢ w postaci poprawy w domenie oddechowej
kwestionariusza CFQ-R na poziome 7 pkt. W badaniu VX16-661-115 poprawa w domenie oddechowej
kwestionariusza CFQ-R osiggneta nizszy poziom i wyniosta 2 pkt. Minimalna klinicznie istotna zmiana dla domeny
oddechowej wynosi 4 pkt., zatem wynik w grupie pacjentdéw otrzymujgcych IVA/TEZ/ELX+IVA jest istotny
klinicznie.
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Tabela 38. Zmiana w punktacji domeny oddechowej CFQ-R, populacja F/F, wiek 6-11 lat.

Badanie N Srednia zmiana (95% Cl) p
IVAITEZ/ELX+IVA (AURORA 6-11 F/F) — wynik po 24 tyg. 28 7,0(3,9; 10,1) <0,001
IVAITEZ/ELX+IVA (AURORA 6-11 F/F) — wynik po 8 tyg. 28 6,90 (10,37; 16,64)* -
IVAITEZ+IVA (VX16-661-115) — wynik po 8 tyg. 42 2,0 (-1,63; 5,63)* -

*dane odczytane z wykresu; * w publikacji Davies 2021 wynik przedstawiono jako $rednig (SD) 2,0 (12,0)

Wyniki dla fazy przedtuzonej z badania AURORA 6-11 OLE (populacja F/F i F/MF)

W publikacji Wainwright 2024 zaprezentowano wyniki tgcznie dla genotypu F/F i F/MF. Pod koniec 192-tyg.
badania fazy przediuzonej AURORA 2-6 OLE zaobserwowano poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej
z badania macierzystego w zakresie drugorzedowych punktéw koncowych dot. skutecznosci: ppFEV1 9,6 p.p.
(95%CI: 5,4, 13,7), stezenie chlorku w pocie -57,9 mmol/l (95%Cl: -63,3, -52,5), wynik w skali CFQ-R 10,0 pkt
(95%CI: 6,9, 13,0), LCl25 -2,33 (95%CI: -2,87, -1,79) i BMI z-score 0,39 (95%CI: 0,19, 0,59); wyniki te sg zgodne
z poprawg w badaniu macierzystym. Obserwowany wskaznik PEx na rok (48 tyg.) wynosit 0,05. Sredni roczny
wskaznik zmiany ppFEV1 wyniést -0,09 p.p. (95%CI: -1,01, 0,84) w ciggu 4,5 roku leczenia w badaniu
macierzystym i OLE (pomiar od 4 tyg. badania macierzystego). Zmiany parametru ppFEV1 mozna zaobserwowac
na ponizszym wykresie, gdzie w czasie trwania badania macierzystego odnotowano co prawda poprawe ppFEV1,
jednak juz w czasie leczenia w fazie OLE nastepowat stopniowy spadek tej wartosci, przy czym w ostatnich
tygodniach badani mozna byto zaobserwowac wyrazny trend spadkowy. W efekcie wartos¢ ppFEV1 ze 192 tyg.
fazy OLE zblizyta sie do wartosci ppFEV1 z 4. tyg. badania macierzystego.

Tabela 39. Wyniki analizy skutecznosci oraz jakos¢ zycia, populacja F/F i F/MF, wiek 6-11 |at.

Punkt koncowy N Srednia zmiana (95%Cl)
Zmiana stezenia chlorku w pocie -57,9 (-63,3; -52,5)
Zmiana wartosci ppFEV1 9,6 (5,4; 13,7) vs warto$¢ poczatkowa z badania macierzystego
Zmiana wskaznika klirensu ptucnego 64 -2,33 (-2,87; -1,79)

Zmiana wskaznika BMI w stosunku do wieku

0,39 (0,19; 0,59)

Zmiana w punktacji domeny oddechowej CFQ-R

10,0 (6,9; 13,0)

Zmiane parametréw ppFEV1 i SwCL w czasie zamieszczono na ponizszych wykresach.
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Rysunek 10. Bezwzgledna zmiana ppFEV1 w badaniu macierzystym AURORA 6-11 oraz fazie OLE (poster Wainwright 2024).
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Rysunek 11. Bezwzgledna zmiana SwCL w badaniu macierzystym AURORA 6-11 oraz fazie OLE (poster Wainwright 2024).

Il. Genotyp F/MF

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano dwa badania: jednoramienne AURORA 6-11 dla
IVA/ITEZ/ELX+IVA oraz RCT GALILEO 6-11, w ktérym poréwnano IVA/TEZ/ELX+IVA z placebo (SoC). W obu
badaniach pacjentéw leczono przez 24 tyg. Ponizej zestawiono wyniki badan oraz poréwnania bezposredniego
IVA/ITEZ/ELX+IVA z placebo (SoC).

e Zmiana wskaznika klirensu ptucnego

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA w poréwnaniu z placebo powodowata statystycznie istotng poprawe zmiany wskaznika
klirensu ptucnego o -2,26 jednostek. W badaniu AURORA 6-11 leczenie IVA/ITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg.
doprowadzito do poprawy wskaznika klirensu ptucnego o -1,72 jednostki. Bezwzgledne zmiany wskaznika w obu
badaniach osiggnety progi istotnosci statystycznej oraz zatozony prég istotnos$ci klinicznej wynoszacy 1 jednostke.

Tabela 40. Zmiana wskaznika klirensu ptucnego, populacja F/MF, wiek 6-11 lat.

Badanie | N | Srednia(95%Cl) | N | Srednia(95%Cl) | Réznica | Wartos¢ p
Poréwnanie bezposrednie - IVA/ITEZ/ELX+IVA+SoC vs PBO+SoC
GALILEO 6-11 | 60 |  220(260;-197) | 61 | 002(034029) | -226(271;-181) |  <0,0001
Badanie jednoramienne — IVA/TEZ/ELX+IVA
AURORAG-11FIMF | 37 |  a72(211,-133) | - | - | - | <0001
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Rysunek 12. Bezwzgledna zmiana LCI2,5 w badaniu GALILEO 6-11.

e Zmiana stezenia chlorku w pocie

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA w poréwnaniu z placebo skutkowata statystycznie istothg poprawag wartosci stezenia
jonow chlorkowych w pocie o -51,2 mmol/l. W badaniu AURORA 6-11 leczenie IVA/ITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg.
doprowadzito do znaczacej poprawy w zakresie stezenia chlorku w pocie dla wnioskowanej technologii (-55,1
mmol/l) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Poprawa osiggnefa prog istotnosci statystycznej oraz przekroczyta
prég MCID (10 mmol/l). Zmiany w czasie tego parametru w badaniu AURORA 6-11 przedstawiono na wykresie
w rozdziale dla genotypu F/F (wspdlny wykres).

Tabela 41. Zmiana stezenia chlorku w pocie, populacja F/MF, wiek 6-11 lat.

. Srednia (95% Cl) Srednia (95% CI) Réznica .,
Badanie N [mmol/l] N [mmol/l] [mmol/l] Wartos¢ p
Poréwnanie bezposrednie - IVA/ITEZ/ELX+IVA+SoC vs PBO+SoC
GALILEO 6-11 | 60 |  521(550,492) | 61 | 09(3820 | 512(553471) | <0,0001
Badanie jednoramienne — IVA/TEZ/ELX+IVA
AURORAG-11FIMF | 37 |  -551(59,0,-512) | - | - | - | <0001
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Rysunek 13. Bezwzgledna zmiana SwCL w badaniu GALILEO 6-11.
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e Zmiana ppFEV1

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA+IVA w poréwnaniu z placebo powodowata statystycznie istotng poprawe ppFEV1 o
11,0 p.p. W badaniu AURORA 6-11 leczenie IVA/TEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzito do poprawy ppFEV1
0 9,1 p.p. i wynik ten osiggnat prég istotnosci statystycznej. Wartosci zmian w obu badaniach przekroczyty
zatozony prog istotnosci klinicznej (2 p.p.).

Tabela 42. Zmiana ppFEV1, populacja F/MF, wiek 6-11 lat.

Badanie | N | Srednia(@5%cCl) | N | Srednia(95%Cl) | Réznica | Wartos¢ p
Poréwnanie bezposrednie - IVA/TEZ/ELX+IVA+SoC vs PBO+SoC
GALILEO 6-11 | 60 | 95 (6,6; 12,4) | 61 | 1,5 (4,4:1,4) | 11069151 |  <00001
Badanie jednoramienne — IVA/TEZ/ELX+IVA
AURORA6-11FIMF | 37 | 91 (6,3; 11,9) | - ] - | - | <0001
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Rysunek 14. Bezwzgledna zmiana ppFEV1 w badaniu GALILEO 6-11.

o Jakosc¢ zycia
W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano dwa badania: jednoramienne AURORA 6-11 dla

IVA/ITEZ/ELX+IVA oraz randomizowane badanie GALILEO 6-11, w ktérym poréwnano IVA/TEZ/ELX+IVA z
placebo (SoC). W obu badaniach pacjentow leczono przez 24 tygodnie.

W badaniu GALILEO odnotowano statystycznie istotng réznice na korzysé IVA/TEZ/ELX+IVA vs SoC dla
bezwzglednej zmiany wyniku domeny oddechowej kwestionariusza CFQ-R oceniajgcej objawy oddechowe po 24
tyg.: MD=5,5 (95%CI: 1,0; 10,0), p=0,0174. W badaniu AURORA 6-11 leczenie IVA/TEZ/ELX+IVA przez 24 tyg.
przyniosto korzys¢ w postaci poprawy wyniku domeny oddechowej kwestionariusza CFQ-R o 6,9 pkt. Zaréwno
poprawa dla interwencji w obu badaniach jak i réznica pomiedzy grupami w badaniu GALILEO 6-11 przekroczyty
prég MCID (4 pkt.).

Tabela 43. Zmiana w punktacji domeny oddechowej CFQ-R, populacja F/IMF, wiek 6-11 lat.

Badanie | N | Srednia(95%Cl) | N | Srednia(95%Cl) | Réznica | Wartos¢ p
Poréwnanie bezposrednie - IVA/ITEZ/ELX+IVA vs SoC
GALILEO 6-11 | 60 | 59(95%cCL28,91) | 61 | 05(95%Cl:-27;36) | 55(95%Cl:10;100) | 00174
Badanie jednoramienne — IVA/TEZ/ELX+IVA
AURORA6-11FIMF | 37 | 6,9 (3,210 10,6) | -] - | - | <0001

Wyniki dla fazy przedtuzonej z badania AURORA 6-11 OLE prezentujgce wyniki dla populacji tgcznej F/F i F/IMF
zamieszczono na koncu rozdziatu Genotyp F/F.
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Il. Pozostate genotypy: F/RF, F/G oraz Fl/inna (niesklasyfikowana jako F, MF, RF, G)

W toku przeszukiwania baz danych wnioskodawca nie zidentyfikowat zadnego badania dla ocenianej interwencji,
w ktérym przedstawiono by wyniki dla populacji w wieku 6-11 lat z mutacjami F/RF, F/G oraz F/inna, stad
wnioskodawca uwzglednit w tej populacji wyniki badan dla grupy 212 lat, powotujgc sie na podejscia EMA w
procesie rejestracji leku Kaftrio-Kalydeco w oparciu o ekstrapolacji wynikow dla innej grupy wiekowe;.

C. Populacja w wieku 212 lat

l. Genotyp F/RF

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedno badanie Barry 2021 dla populacji w wieku =12 Iat,
w ktérym poréwnano wyniki dla IVA/TEZ/ELX+IVA oraz IVA/ITEZ+IVA. Okres leczenia trwat 8 tyg.

e Zmiana stezenia chlorku w pocie

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA powodowata statystycznie istotnie wyzszg poprawe stezenia chlorku w pocie o -24,8
mmol/l w poréwnaniu do IVA/TEZ+IVA. Zaréwno zmiana wartosci dla interwencji wnioskowanej jak i réznica
pomiedzy grupami przekroczyty prog MCID (10 mmol/l). W publikacji Barry 2021 nie przedstawiono wykresow dla
Zmian w czasie tego parametru w populacji z genotypem F/RF.

Tabela 44. Zmiana stezenia chlorku w pocie, populacja F/RF, wiek 212 lat.

. IVA/ITEZ/ELX+IVA IVAITEZ+IVA L. .
Badanie - - - - Réznica [mmol/l] Wartos¢ p
N I Srednia (95% CI) [mmol/I] N | Srednia (95% CI) [mmol/l]
Poréwnanie bezposrednie - IVAITEZ/IELX+IVA vs IVAITEZ+IVA
Bary2021 | 82 | -23,1 (-25,6; -20,6) | 81 | 1,7 (-0,9; 4,3) | 248(284;-212) |  <0,001

e Zmiana ppFEV1

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA powodowata statystycznie istotnie wyzszg poprawe ppFEV1 0 2,0 p.p. w poréwnaniu
do IVA/ITEZ+IVA. Zmiana wartosci dla interwencji wnioskowanej przekroczyta zatozony prég istotnosci klinicznej
(2 p.p.), natomiast roznica pomiedzy grupami byta rowna tej wartosci. W publikacji Barry 2021 nie przedstawiono
wykreséw dla zmian w czasie tego parametru w populacji z genotypem F/RF.

Tabela 45. Zmiana ppFEV,, populacja F/RF, wiek 212 lat.

IVAITEZ/ELX+IVA IVAITEZ+IVA
Badanie = = Réznica Wartosé p
N | Srednia(95%Cl) | N | Srednia (95% CI)
Poréwnanie bezposrednie - IVA/ITEZ/ELX+IVA vs IVAITEZ+IVA
Barry 2021 | 82 | 250435 | 81] 0,5 (-0,5; 1,5) 2,0 (0,5;3,4) <0,001

o Jakos¢ zycia
Na podstawie badania Barry 2021 odnotowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ IVA/TEZ/ELX+IVA vs
IVA/TEZ+IVA dla bezwzglednej zmiany wyniku domeny oddechowej kwestionariusza CFQ-R oceniajgcej objawy
oddechowe: MD=8,5 (95%CI: 4,0; 13,1), p<0,001. Zaréwno poprawa dla interwencji jak i réznica pomiedzy
grupami przekroczyty prég MCID (4 pkt.).

Tabela 46. Zmiana w punktacji domeny oddechowej CFQ-R, populacja F/RF, wiek 212 lat.

IVAITEZ/ELX+IVA IVAITEZ+IVA
Badanie - - Roéznica Wartos¢ p
N |  Srednia (95% CI) N | Srednia (95% CI)
Poréwnanie bezposrednie - IVAITEZ/ELX+IVA vs IVAITEZ+IVA
Barry 2021 | 82 | 10,4 (7,2;13,7) | 81 | 1,9 (-14; 5,1) | 8,5 (4,0; 13,1) | <0001

Il. Genotyp F/G

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedno badanie Barry 2021 dla populacji w wieku = 12 lat, w
ktorym poréwnano wyniki dla IVA/TEZ/ELX+IVA oraz IVA/ITEZ+IVA. Okres leczenia trwat 8 tyg.
e Zmiana stezenia chlorku w pocie

Terapia IVA/ITEZ/ELX+IVA powodowala statystycznie istotnie wyzszg poprawe stezenia chlorku w pocie o -20,0
mmol/l w poréwnaniu do IVA/TEZ+IVA. Zmiany dla interwencji jak i réznica pomiedzy grupami przekroczyty prog
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MCID (10 mmol/l). W publikacji Barry 2021 nie przedstawiono wykresow dla zmian w czasie tego parametru w
populacji z genotypem F/G.

Tabela 47. Zmiana stezenia chlorku w pocie, populacja F/G, wiek 212 lat.

_ IVAITEZ/ELX+IVA IVA o B
Badanie - - Réznica [mmol/l] Wartos¢ p
N | $rednia (95% CI) [mmol/] N | Srednia (95% CI) [mmoll]
Poréwnanie bezposrednie - IVA/TEZ/ELX+IVA vs IVA
Bary2021 | 50 | 21,8 (-25,7;-17,8) | 45 | 18(-57;2,2) 20,0 (-25,4; -14,6) <0,001

e Zmiana ppFEV1

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA powodowata statystycznie istotnie wyzszg poprawe ppFEV:1 0 5,8 p.p. w poréwnaniu
do IVAITEZ+IVA. Zmiany dla interwencji jak i r6znica pomiedzy grupami przekroczyly zatozony prog istotnosci
klinicznej (2 p.p.). W publikacji Barry 2021 nie przedstawiono wykreséw dla zmian w czasie tego parametru w
populacji z genotypem F/G.

Tabela 48. Zmiana ppFEV,, populacja F/G, wiek 212 lat.

IVAITEZ/ELX+IVA IVA
Badanie = = Réznica Wartosé p
N | Srednia(95%Cl) | N | Srednia (95% CI)
Poréwnanie bezposrednie - IVA/TEZ/ELX+IVA vs IVA
Barry 2021 | 50 | 584274 | 45 | 0,1 (-16:1,7) 5.8 (3,5: 8,0) <0,001

e Jakosc¢ zycia
Bazujgc na wynikach badania Barry 2021 odnotowano statystycznie istotng réznice na korzy$¢ IVA/ITEZ/ELX+IVA
vs IVA dla bezwzglednej zmiany wyniku domeny oddechowej kwestionariusza CFQ-R oceniajgcej objawy
oddechowe: MD=8,9 (95%CI: 3,8; 14,0), p<0,001. Zaréwno zmiana dla interwenc;ji jak i réznica pomiedzy grupami
przekroczyty prog MCID (4 pkt.).

Tabela 49. Zmiana w punktacji domeny oddechowej CFQ-R, populacja F/G, wiek 212 lat.

Badanie | N | Srednia (95% CI) | N | Srednia (95% Cl) | Réznica | Wartosé p
Poréwnanie bezposrednie - IVA/TEZ/ELX+IVA vs IVA+SoC
Barry 2021 | 50 | 10,2 (6,6; 13,8) | 45 | 1,3 (-2,5;5,2) | 8,9 (3,8; 14,0) | <0001

[l Genotyp Fl/inna

W toku przeszukiwania baz danych wnioskodawca nie zidentyfikowat Zadnego badania dla ocenianej interwencji
w populacji heterozygotycznej z mutacjg F508del i mutacjg genu CFTR niesklasyfikowang jako F, MF, RF, G.
Whnioskodawca przyjat zatozenie o poréwnywalnosci efektu klinicznego pomiedzy réznymi genotypami (Barry
2021). Niemniej jednak brak badan w tej populacji stanowi ograniczenie

4.2.1.2. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej

Tabela 50. Charakterystyka i wyniki badan z zakresu efektywnosci praktyczne;j.

Nazwa badania

Metodyka Wyniki i wnioski
Olivier 2023 Wyniki:
ppFEV1
Typ badania: Analiza retrospektywna Dane wejsciowe ($rednia, SD) 85,0 (16,2); Zmiana od danych wej$ciowych do 3 mies. 9,8
Pacjenci: F/F i F/MF 6-17 lat (4,6; 15,1) p=0,0009 n=22; Zmiana od danych wejsciowych do 6 mies. 12,9 (7,1; 18,7)

Analizowana subpopulacja: F/F i F/MF 6-11 lat | P=0,0002 n=18.

Spos6b oceny: Dane oceniano przed oraz 316 | BMI w stosunku do wieku

mies. po rozpoczeciu leczenia ELE/TEZ/IVA. Dane wejsciowe (Srednia, SD) 0,08 (0,7); Zmiana od danych wejsciowych do 3 mies. 0,20
(0,04; 0,36) p=0,0141, n=22;

Zmiana od danych wejsciowych do 6 mies. 0,19 (-0,04; 0,43) p=0,1035, n=18.

Swcl

Dane wejsciowe ($rednia, SD) 105,7 (11,5); Zmiana od danych wejsciowych do 3 mies.
-58,7 (-67,8; —49.5) p=0,0001, n=22.

Whioski:
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W populacji F/F i F/IMF w wieku 6-11 lat po 3 oraz 6 mies. terapia IVA/TEZ/ELX+IVA wigze
sie z wyrazng korzyscig kliniczng dotyczaca czynnosci ptuc, parametréw wzrostu oraz
stezenia chlorku w pocie.

Nichols 2022 (PROMISE)

Typ badania: Badanie po zatwierdzeniu
Pacjenci: 212 lat z przynajmniej 1 mutacjg
F508del

Analizowana subpopulacja: F/G 212 lat
Sposoéb oceny: Zmiana zawartosci chlorkdw w
pocie od wartosci wyjsciowej do Sredniego
pomiaru po IVA/TEZ/ELX+IVA ($rednia po 1, 3 i
6 mies. terapii IVA/TEZ/ELX+IVA).

Skutecznosc¢:
SwCl: G551D $rednia 25,3 (22,02-66,58), n=34.

Whioski:
W populacji powyzej 212 lat z mutacjg F/G551D terapia IVA/TEZ/ELX+IVA spowodowata
spadek SwCl.

Bower 2023

Typ badania: 5-letnie badanie obserwacyjne
oparte na rejestrze

Pacjenci: Pacjenci chorzy na mukowiscydoze
zarejestrowani w rejestrze amerykanskiej
Fundacji Mukowiscydozy, 98,6% 212 lat
Analizowana subpopulacja: F/G i F/RF, 98,6%
212 lat

Sposoéb oceny: Poréwnano dane po
rozpoczeciu leczenia IVA/ITEZ/ELX+IVA z 5-
letnim okresem przed leczeniem.

Skutecznos¢:

PEx

F/RF: 5 lat przed 0,44; 4 lata przed 0,46; 3 lata przed 0,4; 2 lata przed 0,34; rok przed 0,36;
rok po 0,15; 2 lata po 0,14.

F/G: 5 lat przed 0,45; 4 lata przed 0,50; 3 lata przed 0,51; 2 lata przed 0,59; rok przed 0,64;
rok po 0,19; 2 lata po 0,17.

ppFEV1

F/RF: 5 lat przed 74,9; 4 lata przed 74,5; 3 lata przed 74,6; 2 lata przed 75,1; rok przed
74,8; rok po 77,1; 2 lata po 77,0.

F/G: 5 lat przed 80,1; 4 lata przed 78,8; 3 lata przed 77,5; 2 lata przed 76,6; rok przed 75,2;
rok po 80,3; 2 lata po 80,2.

Whioski:
W populacji F/G oraz F/RF wartosci dotyczace czynnosci ptuc oraz zaostrzen ptucnych
ulegty poprawie po rozpoczeciu leczenia IVA/TEZ/ELX.

Urquhart 2024

Typ badania: Retrospektywne badanie dzieci w
wieku 6-11 lat rozpoczynajacych przyjmowanie
terapii IVA/TEZ/ELX w przedziale czasowym od
Il do konca IV 2022 r.

Pacjenci: Dzieci w wieku 6-11 lat chore na
mukowiscydoze.

Analizowana subpopulacja: Dzieci w wieku 6-
11 lat z mutacjag kwalifikujgca sie do leczenia
IVA/ITEZ/ELX.

Sposoéb oceny: Wyniki przedstawiono jako
$rednig (SD), przy czym dla wszystkich analiz
statystycznych istotnos¢ okreslono jako p<0,05.
Do poréwnan miedzy punktami czasowymi
wykorzystano sparowane testy t i podano 95%
przedziaty ufnosci wokoét réznic.

Skutecznosé:
LCls
Przed terapig IVA/TEZ/ELX: 7,01 (1,14); Po podaniu IVA/TEZ/ELX: 6,31 (0,34)
Srednia (95%Cl): -0,7 (-1,4; 0), p=0,06
LCl,5 z-score
Przed terapig IVA/TEZ/ELX: 1,86 (3,30); Po podaniu IVA/TEZ/ELX: 0,29 (0,98)
Srednia (95%Cl): -1,6 (-3,4; 0,3), p=0,10

FEV,
Przed terapig IVA/TEZ/ELX: 96,0 (13,1); Po podaniu IVA/TEZ/ELX: 99,1 (11,5)
Srednia (95%Cl): 3,1 (-1,8; 8,1), p=0,20
FEV, z-score
Przed terapig IVA/TEZ/ELX: -0,34 (1,16); Po podaniu IVA/TEZ/ELX: -0,08 (0,99)
Srednia (95%Cl): 0,26 (-0.21; 0,73), p=0,25
ppFVC
Przed terapig IVA/TEZ/ELX: 100,7 (12,5); Po podaniu IVA/TEZ/ELX: 100,5 (11,2)
Srednia (95%Cl): -0,2 (4,7; 4,3), p=0,93
FVC z-score
Przed terapig IVA/TEZ/ELX: 0,05 (0,96); Po podaniu IVA/TEZ/ELX: 0,03 (1,09)
Srednia (95%Cl): -0,02 (-0.42; 0,39), p=0,85
BMI z-score
Przed terapig IVA/TEZ/ELX: 0,61 (0,82); Po podaniu IVA/TEZ/ELX: 0,69 (0,76)
Srednia (95%Cl): 0.08 (-0,06, 0,21), p=0,23

Whioski:
Odnotowano trendy w kierunku poprawy LCl, s po rozpoczeciu terapii IVA/TEZ/ELX
w rzeczywistej populacji kliniczne;j.

Dacco 2023

Typ badania: Prospektywne badanie
obserwacyjne przeprowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, badaniem objeto

Skutecznosé:

W ciggu 24 tyg. leczenia ETI odnotowano 57 przypadkéw zaostrzen plucnych (czgstosé:
0,28 na pacjento-miesigc) w poréwnaniu z 97 (czestos¢: 0,48 na pacjento-miesigc)
zaostrzeniami zarejestrowanymi w tym samym okresie w roku poprzedzajacym rozpoczecie
leczenia. Wspdiczynnik czestosci wyniost 0,59 (95%Cl: 0,42; 0,82, p=0,002).

1 e st | [ poamety [ momentocony | warose o || Rinen e vatest | o
ﬁgza;ﬁi?v?lﬂrﬁe.zvv Igf;iicrzzon diagnoz SCC WarlosC wyjsciowa | 109.9 1043, 115, <0001
mukjowisc.:ydozjy ico nF;jmniej 1 ml?tacjg F50aédel (mEglL) 2. tyd’z’. —_ 467 (41,0 524) ~63,3 (68,9, 57.6) :
Analizowana subpopulacja: N=34 BMI (SDS) Warto$¢ wyjsciowa | -0,71 (-0,97; -0,45) - 0,030
FIF (32%) i FIMF (68%), w wieku 6-11 lat (Sredni 24 tydz. -0,57 (-0,83; -0,31) 0,15(0,04; 0,25)
wiek: 8,3) ooFEV; Wartos¢ wyjsciowa 100,9 (96,1; 105,8) - 0001
24, tydz. 109,8 (104,5-115,0) 88(3,7:139) ’
LChs Wartos¢ wyjsciowa 92(85;99) <0,001
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Sposob oceny: Dzieci zostaty poddane
kompleksowej ocenie, m.in. zmiana stezenia
chlorku w pocie, ocena kliniczna, pomiary
antropometryczne, spirometria i test
wyptukiwania azotu metodg wielokrotnych
oddechéw (MBWN2).

Badania kontrolne przeprowadzono po 4., 12. i
24. tyg. od momentu rozpoczecia leczenia, z
wyjatkiem pomiaru chlorku w pocie, w przypadku
ktérego pomiar wykonano na poczatku leczenia i
po 24. tyg. leczenia oraz badania MBWN2, ktére
wykonano na poczatku leczenia oraz po 12. tyg.
od rozpoczecia leczenia.

| 12.tydz. | 69(6376) | -23(-31,-15) |

0T.423.1.44.2024

*W przypadku punktow ocenianych w 4., 12. i 24. tygodniu wyniki przedstawiono dla koricowej oceny;
** Oszacowania oparte na modelu regresji liniowej z efektami mieszanymi, szacunki sa wartosciami $rednimi
(95% CI);** Test wspdtczynnika wiarygodnosci.

Bezpieczenstwo:

Najczestszymi ZN byly:

e zaostrzenia ptucne (57 epizodéw na 26 dzieci, 76,5%);

e samoograniczajgca sie wysypka skorna (6 dzieci, 17,6%);

e ostre zapalenie ucha Srodkowego (3 dzieci, 8,8%);

e proby watrobowe 23 x gérna granica normy (1 dziecko, 2,9%);

¢ zapalenie zotgdka i jelit z podwyzszonymi markerami stanu zapalnego (1 dziecko, 2,9%);
o kaszel (1 dziecko, 2,9%);

e bol glowy (1 dziecko, 2,9%);

e swedzenie (1 dziecko, 2,9%).

Dwa ZN uznano za cigzkie, poniewaz wymagaty hospitalizacji w celu podania dozylnej
antybiotykoterapii: jeden epizod zaostrzenia ptucnego oraz epizod zapalenie zotgdka i jelit.
Pozostate epizody zaostrzen ptucnych leczono doustnymi antybiotykami.

Whnioski:

Terapia ETI jest dobrze tolerowana przez dzieci chore na mukowiscydoze i skutecznie
tagodzi objawy nieprawidtowosci w funkcjonowaniu ptuc juz na wczesnym etapie
dziecinstwa.

Stahl 2024

Typ badania: Prospektywne badanie
obserwacyjne po zatwierdzeniu leczenia
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, badaniem objeto dzieci, ktére
rozpoczety leczenie ELE/TEZ/IVA w 4 osrodkach
zlokalizowanych w Niemczech

Pacjenci: Pacjenci z potwierdzong diagnozg
mukowiscydozy i jedng lub dwiema mutacjami
F508del

Analizowana subpopulacja: N=107

F/F (63%) i FIMF (37%), w wieku 6-11 lat ($redni
wiek: 8,7)

Sposob oceny: Spirometrig, antropometrie i LCI
oceniano na poczgtku badania i co kwartat az do
12 miesigca. Stezenie chlorkéw w pocie (SwCl) i
wynik MRI oceniano na poczatku leczenia i 3
miesigce po rozpoczeciu terapii.

Skutecznos¢:
" Wartosé Réznica vs wartos¢ Wartosé
AL S (mediana, IQR) wyjsciowa (mediana, IQR) p

FIMF

SwCl Warto$¢ wyjsciowa | 104,0 (94,5; 112,0) il [y

(mmollL) 3. mies. 450 (32,5;55,0) -55,0 (-70,5; -44.5) ’
Warto$¢ wyjsciowa 91,5(80,6; 98,7) -

ppFEV1 - <0,01
12. mies. 100,0 (87,0; 109,0) 8,0(5,0; 14,5)
Warto$¢ wyjsciowa 80,0 (56,5; 103,4) -

PpMEF35 - 0,130
12. mies. 93,0 (65,0; 127,0) 14,0 (1,5;42,0)
Warto$¢ wyjsciowa -0,6(-1,2;,-0,1 -

BMI z-score - il ( ) <0,05
12. mies. (-1,0;0,2) 0,2(0,1;0,3)
Warto$¢ wyjsciowa 7 3 6,8;8,1 -

LCI - it ( ) <0,01
12. mies. 6,6 (6,1;6.8) -1,0(-2,0;-0,1)

i Warto$¢ wyjéciowa 18,0 (10,0; 26,0 -

MRI wynik losC ( ) 001

globalny 3. mies. 11,0 (9,0; 19,0) 4,0(-9,0;0,0)

FIF

SwCl Warto$¢ wyjsciowa 81,0(70,3;97,8) | <0001

(mmollL) 3. miesiac 285 (20,0; 38,8) -50,5 (-60,8; -43,0) ’
Wartos¢ wyjsciowa | 93,8 (79,0; 100,1) -

ppFEV1 — <0,001
12. miesiac 101,0 (92,7;105,9) 6,0(-1,0; 16,3)
Warto$¢ wyjsciowa 79,5 (53,0; 103,0) -

PPMEF 25 — <0,001
12. miesiac 103,9 (83 2;124.6) 24,4 (0,0;55,5)
Warto$¢ wyjéciowa -0,7;0,3 -

BMI z-score - .wyj 02¢ ) 0,292
12. miesiac 0,3(-08;0,2) 0,0(-0,3;0,3)
Warto$¢ wyjsciowa 7,1(65;89 -

LCI - Iwa ( ) <0,001
12. miesiac 6,6 (6,3;7.3) 0,8(-1,9;-0,2)

i Warto$¢ wyjsciowa 13,0 (9,8; 16,0 -
MRI wynik oS wyj ( ) <0001
globalny 3. miesiac 10,0 (6,0; 14,0) -35(-7,3;-08)

* W przypadku punktéw ocenianych w 3., 6., 9. i 12. miesigcu wyniki przedstawiono dla koricowej oceny.

Whioski:

Terapia ETI prowadzona w warunkach rzeczywistych, poprawia wczesne nieprawidtowosci
w wentylacji i morfologii ptuc u dzieci w wieku szkolnym z mukowiscydozg i co najmniej
jedna mutacjg F508del. Wyniki przeprowadzonego badania potwierdzajg, ze wczesne
rozpoczecie terapii ETI przyczynia sie do zmniejszenia (a nawet do zapobiegnigcia)

postepu choroby ptuc u dzieci w wieku szkolnym chorych na mukowiscydoze.

Terlizzi 2024

Bezpieczenstwo:
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Typ badania: Retrospektywne, wieloosrodkowe | Wigkszo$¢ (n=85, 77,9%) zdarzen niepozgdanych (ZN) miata charakter tymczasowy, o
badanie obserwacyjne, badaniem objeto dzieci, medianie czasu trwania wynoszacej 11 dni (zakres 1-441 dni). Tylko 7 (1,1%) pacjentow
ktére otrzymaly leczenie ELE/TEZ/IVA pomiedzy | zakonhczyto trwale leczenie. Najczestszymi ZN prowadzgcymi do przerwania leczenia byly
11.2019 a 12.2023 w osrodkach zlokalizowanym | podwyzszony poziom aminotransferaz (tymczasowe 14,1%, trwate 25,9%) i pokrzywka
we Wioszech (tymczasowe 41,2%, trwate 7,4%). Nie zaobserwowano istotnych réznic w czestosci
Pacjenci: Pacjenci z potwierdzong diagnoza wystepowania ZN ze wzglgedu na pte¢ i wiek grupy (6-11 vs 12-18 lat) lub genotyp.
mukowiscydozy i co najmniej 1 mutacjg F508del 2d ie niepozad Tymczasowe (N=85, 75,9%) | Trwate (N=27, 24,1%)
Analizowana subpopulacja: Sposréd 608 SLZEIICINCpOZaC0anC n (%) n (%)
pacjentéw leczonych ETI u 109 (17,9%)
wystgpito co najmniej 1 ZN, pacjenci Pf)krzywka/wy./sypkal 35(412) 2(74)
uwzglednieni w badaniu F/F (41%) i F/inne Hipertransaminazemia >3 GGN 12(14,1) 7(259)
(59%), w wieku 6-18 lat (Sredni wiek: 12,1) Bl glowy 10(11,8) 1(3,7)
Sposob oceny: W badaniu przedstawiono dane Podwyzszony poziom CPK 8(94) 1(3,7)
jedynie z zakresu analizy bezpieczenstwa. Tottaczka 2(24) 1140,7)
Oceniono czestos¢ wystepowania i rodzaj - - : .
wszelkich ZN, ktdre mogty by¢ zwigzane ze Zaburzenie neuropsychiatryczne 3(35) 2(74)
stosowanym leczeniem, niezaleznie od tego, czy Bole nadbrzusza 8(94) 0
nastgpito odstawienie leku. Zapalenie ucha 2(24) 0
Bdl jadra 1(1,2) 0
Nadcisnienie 0 1(3,7)
tagodne nadcisnienie wewnafrzczaszkowe 1(1,2) 0
Stan depresyjny 0 1(3,7)
Goraczka 2(24) 0
Watobienie jelita kretego 1(1,2) 0
Biegunka 0 1(3,7)
Whioski:
Badanie Terlizzi 2024 przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej podkresla
znaczng zmiennos$¢ zgtaszanych zdarzen niepozgdanych. ETI jest bezpieczng i dobrze
tolerowana terapig u dzieci i mtodziezy chorych na mukowiscydoze. Trwajg dalsze
ditugoterminowe badania dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci terapii.

BMI — wskaznik masy ciata; Cl — przedziat ufnosci; FEV — wymuszona objetos¢ wydechowa; FVC — wymuszona pojemnos¢ zyciowa; LCI
— klirens ptucny; pp - % wartosci przewidywane;j

4.2.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa
A. Populacjaw wieku 2-5 lat

l. Genotyp F/F oraz FIMF

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o badanie AURORA 2-5 oraz McNamara 2019. Wyniki dla
komparatora (LUM/IVA) w badaniu McNamara 2019 dotyczg jedynie populacji homozygotycznej z mutacjg
F508del genu CFTR (F/F). Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce profilu bezpieczenstwa leczenia terapig
IVA/TEZ/ELX+IVA w poréwnaniu z LUM/IVA.

Do 1.i 2. czesci badania AURORA 2-5 wigczono odpowiednio 18 oraz 75 dzieci. U 15 dzieci z czesci A badania
wystgpito co najmniej 1 ZN, podczas gdy w drugiej czesci badania u 74 dzieci (98,7%). Okres leczenia trwat 24
tyg. Wszystkie te zdarzenia miaty tagodny (62,7%) lub umiarkowany (36,0%) stopien nasilenia i ogélnie zgodne
byly z powszechnymi objawami mukowiscydozy lub infekcjami wieku dzieciecego. U dzieci uczestniczacych w
badaniu odnotowano niski odsetek powaznych ZN, przerw w leczeniu i przerwania leczenia. Zwigkszone poziomy
aminotransferaz spowodowaty przerwanie podawania badanego leku u 1 uczestnika, ale nie wymagato
przerwania leczenia u zadnego z uczestnikow. Do najczesciej wystepujagcych ZN w grupie interwencji nalezaty:
kaszel, goragczka i katar, ktére wystgpity odpowiednio u 46 (61,3%), 26 (34,7%) i 25 (33,3%) dzieci.

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych analizowanych ZN dla ocenianych interwencji przedstawiono
w ponizszych tabelach.
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Tabela 51. Zdarzenia niepozadane (ZN) ogétem, populacja F/F i F/IMF, wiek 2-5 lat.

0T.423.1.44.2024

IVA/ITEZ/ELX+IVA IVA/ITEZ/ELX+IVA LUM/IVA
Rodzaj zdarzenia N=18 [n(%)] N=75 [n(%)] N=60 [n(%)]
AURORA 2-5czes¢ A | AURORA 2-5 czes¢ B McNamara 2019

ZN ogotem 15 (83,3) 74 (98,7) 59 (98)
ZN wg stopnia nasilenia

tagodny 12 (66,7) 47 (62,7) b.d.

Umiarkowany 3(16,7) 27 (36,0) b.d.

Ciezki 0 0 b.d.

Zagrazajgcy zyciu 0 0 b.d.
ZN niezwigzane z leczeniem 5(27,8) 15 (20,0) b.d.
ZN o niskim prawdopodobienstwie zwigzku z leczeniem 5(27,8) 27 (36,0) b.d.
ZN prawdopodobnie zwigzane z leczeniem 4(22,2) 32 (42,7) b.d.
ZN zwigzane z leczeniem 1(5,6) 0 b.d.
Powazne ZN 0 2(2,7) 4(7)
Powazne ZN zwigzane z leczeniem 0 1(1,3) b.d.
ZN prowadzace do zakonczenia leczenia 0 1(1,3) b.d.
ZN prowadzgce do przerwania leczenia 1(5,6)* 5(6,7) b.d.

b.d. — brak danych

*Jedno dziecko przerwato leczenie w 3. dniu na 1 dzien z powodu ZN w postaci hiperamylazemii i hiperlipazemii o fagodnym nasileniu, ktérych
nie uznano za zwigzane z badanym lekiem i ktore ustgpity.

Tabela 52. Poszczegolne ZN, populacja F/F i F/MF, wiek 2-5 lat.

e i e IVAITEZ/ELX+IVA N=7,5’ [n(%)] LUM/IVA N=60 [n(%)]
AURORA 2-5 czes¢ B McNamara 2019
Kaszel 46 (61,3) 38 (63)
Gorgczka 26 (34,7) 17 (28)
Katar 25 (33,3) 15 (25)
Wymioty 21(28,0) 17 (28)
COVID-19 14 (18,7) b.d.
Niedrozno$¢ nosa 13(17,3) 10 (17)
Wysypka 12 (16,0) b.d.
Infekcja goérnych drég oddechowych 11 (14,7) 10 (17)
Zmniejszony apetyt 9(12,0) b.d.
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej 8(10,7) 8(13)
Infekcyjne zaostrzenie objawdw ptucnych mukowiscydozy 8(10,7) 2(3)

* U 1 dziecka wystgpito zdarzenie niepozadane zwigzane z nieprawidtowym zachowaniem, ktére ustgpito po odstawieniu IVA/TEZ/ELX+IVA.

Badania laboratoryjne wykazaty podwyzszone poziomy aminotransferazy alaninowej (ALT) lub aminotransferazy
asparaginianowej (AST) wieksze niz trzykrotno$é, pieciokrotnosé i oSmiokrotno$¢ gornej granicy normy (GGN)
odpowiednio u 6 (8,0%), 2 (2,7%) i 1 dziecka (1,3%) przyjmujgcych potréjng terapie. U zadnego pacjenta poziom
ALT lub AST nie przekraczat trzykrotnosci GGN przy jednoczesnym poziomie bilirubiny catkowitej wiekszym niz
dwukrotnos¢é GGN. Wsréd 9 dzieci ze zwiekszonym poziomem aminotransferaz w badaniach laboratoryjnych, u
8 (10,7%) wystapity ZN zwigzane ze zwigkszonym poziomem aminotransferaz, z ktérych zadne nie byto powazne
ani nie doprowadzito do przerwania leczenia (szczegétowe wyniki w Tab. 38. w AKL wnioskodawcy).

Wyniki dla fazy przedtuzonej z badania AURORA 2-5 OLE (populacja F/F i F/IMF)

Wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji, tj. 96 tyg. (Goralski 2024) wykazaty, ze u wszystkich
dzieci wystgpity zdarzenia niepozadane (ZN), ktére w wiekszosci byty tagodne (35,7%) lub umiarkowane (52,9%)
i ogolnie zgodne z objawami mukowiscydozy lub powszechnymi infekcjami dzieciecymi. Ciezkie ZN odnotowano
u 11,4% pacjentow. Skorygowany wskaznik ZN (934,2 zdarzen/100 pacjentolat) byt nizszy niz w 24-tygodniowym
badaniu macierzystym (1274,2 zdarzen/100 pacjentolat). U trojga dzieci wystgpity zdarzenia niepozgdane, ktore
doprowadzity do zakonczenia stosowania badanego leku (podwyzszony poziom aminotransferaz [n=1], zesp6t
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi [n=1] i zmiany w zachowaniu [n=1]).
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Najczestszymi ZN (220%) byty: kaszel (82,9%), goraczka (62,9%), wymioty (47,1%), katar (45,7%), niedroznosc¢
nosa (34,3%), infekcja gérnych drég oddechowych (34,3%), kaszel produktywny (31,4%), infekcyjne zaostrzenia
ptucne (21,4%) i bol brzucha (20,0%).
Tabela 53. Wyniki raportowane w AURORA 2-5 OLE, populacja F/F i F/MF, wiek 2-5 lat, 96. tydz. obserwacji (Goralski 2024)
IVA/ITEZ/ELX+IVA
Srednia (SD)/N (%)
ZN 70 (100%) (tagodne 35,7%, umiarkowane 52,9%, cigzkie 11,4%)
Wskaznik ZN skorygowany o ekspozycje 934,2 zdarze/100 pacjentolat
70 3 (4,3%)
Podwyzszony poziom aminotransferaz (n=1)
ADHD (n=1)
Zmiany zachowania (n=1)

Punkt koncowy N

ZN prowadzgce do zakonczenia leczenia

ZN prowadzgce do przerwania leczenia 4 (5,7%)

Il. Pozostate genotypy: F/RF, F/G oraz F/inna

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego badania dla ocenianej interwencji oraz
komparatora, w ktérym przedstawiono by wyniki dla populacji w wieku 2-5 lat heterozygotycznej pod wzgledem
mutacji F508del i majgcej mutacje rezydualng, mutacje bramkujgcg lub inng wczesniej niesklasyfikowang na
drugim allelu. Mozna jednak odwota¢ sie do oceny profilu bezpieczenstwa dla populacji pacjentéw F/RF oraz F/G
w wieku 212 lat opartej na badaniu Barry 2021 biorgc pod uwage mechanizm dziatania ocenianej terapii oraz
korzysci kliniczne uzyskiwane przez pacjentéw niezaleznie od rodzaju mutacji genu CFTR na drugim allelu.

B. Populacja w wieku 6-11 lat
l. Genotyp F/F i FIMF

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o badanie AURORA 6-11 (jednoramienne) oraz VX16-661-
115. Wyniki badania AURORA 6-11 dotyczg populacji F homozygotycznej z mutacjg F508del genu CFTR (F/F)
oraz heterozygotycznej z mutacjg F508del i majgcg mutacje funkcji minimalnej (F/MF). Z kolei w badaniu VX16-
661-115 wyniki dotyczg w wiekszosci (42 pacjentow, tj. 78%) populacji homozygotycznej F/F oraz
heterozygotycznej z mutacjg F508del i majgcg mutacje rezydualng (F/RF) 22% pacjentéw. Ponizej przedstawiono
wyniki dotyczgce profilu bezpieczenstwa leczenia terapig IVA/TEZ/ELX+IVA (populacja F/F i F/MF) w poréwnaniu
z IVAITEZ+IVA (populacja F/F i F/RF). Badanie AURORA 6-11 trwato 24 tygodnie, a VX16-661-115 8 tygodni.

Zdarzenia niepozadane (ZN) w grupie IVA/TEZ/ELX+IVA+SoC odnotowano u wigkszosci pacjentow (98,5%),
natomiast w grupie otrzymujacej leczenie IVA/TEZ+IVA odsetek ten wyniost 75,9%. W obu grupach znaczna
wiekszos¢ odnotowanych zdarzeh miata charakter od tagodnych do umiarkowanych. W przypadku interwencji
wnioskowanej odnotowano 1 przypadek ciezkiego ZN, natomiast w przypadku komparatora dwa. Leczenie za
pomocag IVA/ITEZ/ELX+IVA+SoC bylo ogdlnie bezpieczne i dobrze tolerowane. Najczesciej zgtaszane ZN
obejmowaly kaszel i bol gtowy. Nie wystgpity zadne powazne ZN lub zdarzenia prowadzgce do zgonu lub
przerwania stosowania leczenia IVA/TEZ+IVA. W grupie IVA/TEZ/ELX+IVA+SoC jedno dziecko doswiadczyto
powaznych ZN podczas badania. Podwyzszone poziomy ALT i AST wystgpity u siedmiorga dzieci (10,6%), wsrod
ktérych tylko u jednego dziecka (1,5%) podwyzszenie byto wieksze niz pieciokrotnosé GGN, a u zadnego dziecka
podwyzszenie nie bylo wieksze niz o$miokrotnos¢ GGN. U pacjentéw otrzymujgcych leczenie IVA/TEZ+IVA
trzech miato poziom ALT i/lub AST wigksze niz trzykrotnos¢ GGN i nizsze niz pieciokrotno§¢ GGN. Nie
odnotowano przerwania leczenia z powodu podwyzszonego poziomu transaminaz. U Zadnego dziecka leczonego
terapig IVA/TEZ/ELX+IVA+SoC poziom kinazy kreatynowej nie przekraczat pieciokrotnie GGN, a u dwojga dzieci
wystgpity ZN zwigzane z kinazg kreatynowa.

Czestos¢ wystepowania poszczegodlnych analizowanych ZN dla ocenianych interwencji przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 54. Zdarzenia niepozadane (ZN), populacja F/F i F/IMF, wiek 6-11 lat, obserwacja: 24 tyg.

e e IVA/ITEZ/ELX+IVA N=66 [n(%)] IVAITEZ+IVA N=54 [n(%)]
AURORA 6-11 VX16-661-115
ZN ogdtem 65 (98,5) 41(75,9)
ZN niezwigzane z leczeniem 16 (24,2) 21(38,9)
ZN o niskim prawdopodobienstwie zwigzku z leczeniem 16 (24,2) 10 (18,5)
ZN prawdopodobnie zwigzane z leczeniem 29 (43,9) 10 (18,5)
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Rodzaj zdarzenia IVA/ITEZ/ELX+IVA N=66 [n(%)] IVAITEZ+IVA N=54 [n(%)]
AURORA 6-11 VX16-661-115

ZN zwigzane z leczeniem 4(6,1) 0(0,0)
ZN wg stopnia nasilenia

tagodny 36 (54,5) 29 (53,7)

Umiarkowany 28 (42,4) 10 (18,5)

Cigzki 1(1,5) 2(3,7)
Powazne ZN 1(1,5) 0(0,0)
ZN prowadzace do zgonu 0(0,0) 0(0,0)
ZN prowadzgce do zakonczenia leczenia 1(1,5) 0(0,0)
ZN prowadzace do czasowego przerwania leczenia 1(1,5) 0(0,0)
Poszczegoélne ZN
Kaszel 28 (42,4) 8(14,8)
Bol glowy 16 (24,2) 8(14.8)
Gorgczka 14 (21,2) B.d.
Bol gardta 12 (18,2) 5(9,3)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 11 (16,7) B.d.
Niedroznos¢ nosa 10 (15,2) 3(5,6)
Wysypka 8(12,1) B.d.
Bol brzucha 8(12,1) 3(5,6)
Katar 8(12,1) 3(5,6)
Wirusowe zapalenie gérnych drég oddechowych 8(12,1) B.d.
Wzrost aktywnosci ALT 7 (10,6) B.d.
Biegunka 7 (10,6) B.d.
Grypa 7 (10,6) B.d.
Wymioty 7(10,6) 4(7,4)
ALT - aminotransferaza alaninowa; IVA/TEZ/ELX — iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor ; SoC — leczenie standardowe

Wyniki z fazy przedtuzonej z badania AURORA 6-11 OLE

Wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji, tj. 192 tyg. (Wainwright 2024) wykazaty, ze wiekszos¢
zdarzen niepozagdanych (ZN) miata tagodne (31,3%) lub umiarkowane (64,1%) nasilenie i byta zgodna z
powszechnymi objawami mukowiscydozy. Ciezkie ZN odnotowano u 4,7% pacjentéw. Skorygowane o ekspozycje
wskazniki ZN i powaznych ZN (odpowiednio 458,9 i 4,8 zdarzeh/100 pacjentolat) byly nizsze niz w 24-
tygodniowym badaniu macierzystym (odpowiednio 987,0 i 8,7 zdarzen/100 pacjentolat). Dwoje dzieci (3,1%)
zakonczyto leczenie z powodu ZN: jedno dziecko miato niegrozne ZN zwigzane ze zwigekszeniem aktywno$ci
aminotransferazy alaninowej, ktére uznano za prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem ELE/TEZ/IVA, a jedno
dziecko miato niegrozne ZN zwigzane z agresjg, ktére uznano za mato prawdopodobne, aby byto zwigzane z
ELE/TEZ/IVA.

Najczestszymi ZN (220%) byty: kaszel (62,5%), gorgczka (43,8%), bdl gtowy (40,6%), bdl gardta srodkowego
(37,5%), niedroznos$¢ nosa (35,9%), katar (32,8%), infekcja gornych dréog oddechowych (29,7%), COVID-19
(28,1%), wymioty (26,6%) i bol brzucha (21,9%).

Tabela 55. Wyniki raportowane w AURORA 6-11 OLE, populacja F/F i F/IMF, wiek 6-11 lat, 192 tyg. obserwacji (Wainwright 2024)

Punkt koncowy N !VAITFZIELXHVA
Srednia (SD)/N (%)
ZN 64 (100%) (tagodne 31,3%, umiarkowane 64,1%, cigzkie 4,7%)
Wskaznik ZN skorygowany o ekspozycje 458,9 zdarzen/100 pacjentolat
Wskaznik powaznych ZN skorygowany o ekspozycje 4,8 zdarzen/100 pacjentolat
64 2 (3,1%)
ZN prowadzgce do zakonczenia leczenia zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej [n=1]
ZN zwigzane z agresjg [n=1]
ZN prowadzace do przerwania leczenia 4 (6,3%)

Pozostate wyniki zamieszczono w tabelach 40., 41., 42. i 50. W AK wnioskodawcy.
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Il. Genotyp F/MF

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono czesciowo w oparciu o badanie AURORA 6-11 oraz gtéwnie w oparciu
o randomizowane kontrolowane badanie GALILEO w populacji 6-11 lat. Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce
profilu bezpieczenstwa leczenia terapig IVA/ITEZ/ELX+IVA w poréwnaniu z PBO.

Wiekszo$¢ odnotowanych w badaniu GALILEO w grupie IVA/TEZ/ELX+IVA zdarzehh niepozgdanych w takcie
leczenia miata charakter fagodny (50%) lub umiarkowany (26,7%). Cigzkie ZN odnotowano u 2 pacjentéw w obu
grupach. Leczenie za pomocg IVA/TEZ/ELX+IVA byto ogdlnie bezpieczne i dobrze tolerowane. Nie wystgpity
zadne zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu.

W badaniu tym odnotowano istotne réznice miedzy IVA/TEZ/ELX+IVA, a PBO (SoC) w zakresie ryzyka
wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych, kidére byto istotnie statystycznie nizsze w grupie
IVA/ITEZ/ELX+IVA - RR=0,86 (p=0,0332) oraz zdarzen niepozadanych w stopniu umiarkowanym, ktére byto
znamiennie nizsze w grupie IVA/TEZ/ELX+IVA - RR=0,56 (p=0,0222).

Ogoétem w 6 na 25 parametrow bezpieczenstwa ocenionych w populacji F/MF w wieku 6-11 lat wykazano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ IVA/TEZ/ELX+IVA+SoC. Pozostate oceniane rdéznice nie byly statystycznie
istotne. Zadne dziecko nie miato podwyzszonego cisnienia krwi. U Zadnego dziecka z grupy placebo stezenie
kinazy kreatynowej nie przekraczato pigciokrotnie wartosci GGN.

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych analizowanych zdarzen niepozgdanych dla ocenianych interwenciji
przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 56. Zdarzenia niepozadane (ZN), populacja F/MF, wiek 6-11 lat.

. . IVAITEZ/ELX+IVA PBO N=61 o o s
Rodzaj zdarzenia N=60 [n(%)] In(%)] RR (95%Cl) RD (95%CI)/NNTH Wartos¢ p
. . . -0,13 (-0.25; -0,02)
Jakiekolwiek ZN 48 (80,0) 57 (93,4) 0,86 (0,74; 0,99) NNTH = -8 (4: -64) 0,0332
ZN wg stopnia nasilenia
tagodny 30 (50,0) 26 (42,6) 1,17 (0,80; 1,73) 0,07 (-0,10; 0,25) 04173
. . -0,21 (-0,38; -0,04)
Umiarkowany 16 (26,7) 29 (47,5) 0,56 (0,34; 0,92) NNTH = -5 (-3: -25) 0,0222
Ciezki 2(3,3) 2(3,3) 1,02 (0,15; 6,99) 0,00 (-0,06; 0,06) 0,9866
Powazne ZN 4(6,7) 9(14,8) 0,45 (0,15; 1,39) -0,08 (-0,19; 0,03) 0,1654
Powazne ZN zwigzane z leczeniem 1(1,7F 1(1,6) 1,02 (0,07; 15,88) 0,00 (-0,05; 0,05) 0,9906
ZN prowadzace do zgonu 0(0) 0(0) 0 0 nd
ZN prowadzace do zakoficzenia 101,78 000) 3,05(0,13;7340) | 0,02 (:0,03; 0,06) 0,4921
eczenia
ZN prowadzage do preenvania 7(11.7) 0(0) 15,25 (0,89;261,16) | 0,12 (0,03; 0,20) 0,0602
Poszczegolne ZN o czestosci wystepowania >10%
Bol glowy 18 (30,0) 12(19,7) 1,53 (0,81; 2,89) 0,10 (-0,05; 0,26) 0,1946
. -0,19 (-0,36; -0,03)
Kaszel 14 (23,3) 26 (42,6) 0,55 (0,32; 0,94) NNTH = -6 (-3: -35) 0,0297
Zapalenie jamy nosowo-gardiowej 7(11,7) 9(14,8) 0,79 (0,31; 1,99) -0,03 (-0,15; 0,09) 0,6174
Kaszel produktywny 7(11,7) 6(9,8) 1,19 (0,42; 3,32) 0,02 (-0,09; 0,13) 0,7455
Wodnisty wyciek z nosa 7(11,7) 7(11,5) 1,02 (0,38; 2,72) 0,00 (-0,11;0,12) 0,9738
Wysypka 6(10,0) 3(4,9) 2,03 (0,53; 7,76) 0,05 (-0,04; 0,14) 0,2990
. . -0,20 (-0,33; -0,06)
Bol brzucha 5(8,3) 17 (27,9) 0,30 (0,12; 0,76) NNTH = -6 (-4: -16) 0,0111
- . . -0,15 (-0,26; -0,03)
Bol jamy ustnej i gardia 3(5,0) 12(19,7) 0,25 (0,08; 0,86) NNTH = -7 (<: -31) 0,0270
Infekcyjne zaostrzenie objawdw . -0,25 (-0,36; -0,13)
plucnych mukowiscydozy 1 16(26,2) 0,06 (0,01;0.46) NNTH = -5 (-3; -8) 0,0066
£ - u jednego dziecka wystapito powazne zdarzenie niepozadane w postaci wysypki, ktdrg uznano za prawdopodobnie zwigzang
z IVAITEZ/ELX i ustgpita po przerwaniu badania.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z podwyzszeniem kinazy kreatynowej w populacji F/MF w wieku 6-11 lat
zamieszczono w tab. 44. w AK wnioskodawcy.
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Il. Pozostate genotypy: F/RF, F/G oraz F/inna

W analizie postuzono sie wynikami oceny bezpieczehstwa badania Barry 2021 dotyczacymi leczenia terapig
IVA/ITEZ/ELX+IVA w poréwnaniu z IVA+IVA oraz IVA/TEZ/ELX+IVA w poréwnaniu z IVA/TEZ+IVA w starszej
populacji 212 lat.

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano badan, w ktérych raportowano by wyniki dla
bezpieczenstwa terapii w populacji heterozygotycznej z mutacjg F508del i mutacjg rezydualng, bramkujgca lub
niesklasyfikowang jako F, MF, RF, G genu CFTR. W zwigzku z tym w niniejszej analizie zatozono, ze profil
bezpieczenstwa w tych subpopulacjach bedzie zblizony do pozostatych populacji pacjentéw z mukowiscydozg
zaréwno w analogicznej (6-11), jak i starszej (=12) grupie wiekowe;j.

C. Populacja w wieku 212 lat
I Genotyp F/RF lub F/G
Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o badanie Barry 2021 w populacji 212 lat.

W badaniu Barry 2021 wyniki przedstawiono dla ogolnej populacji bez podziatu na grupy genotypowe (F/RF oraz
F/G). W zwigzku z powyzszym odstgpiono od analizy statystycznej. Ogdtem 66,7% pacjentdw w grupie
IVA/ITEZ/ELX+IVA i 65,9% pacjentéw w aktywnej grupie kontrolnej IVA lub IVA/TEZ+IVA miato jedno lub wigce;j
zdarzen niepozgdanych, ktére u wiekszosci pacjentéw miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie i ustgpity w
trakcie badania. W trakcie badania nie stwierdzono Zzadnego zgonu w wyniku pojawienia sie zdarzeh
niepozgdanych. Powazne zdarzenia niepozgdane wystepowaty z podobng czestoscig w analizowanych grupach.
Réznice miedzy nimi przypisuje sie wiekszej czestodci wystepowania zaostrzen ptucnych w grupie kontrolnej. U
jednego pacjenta w grupie terapii tréjlekowej wystgpito ZN prowadzace do przerwania leczenia, a u dwéch w
grupie komparatora. W trakcie badania nie stwierdzono zgonu oraz powaznych zdarzen niepozadanych.
Szczegotowe informacje na temat odsetka pacjentéw i ZN przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 57. Zdarzenia niepozadane (ZN), populacja F/RF i F/G, wiek 212 lat.

Rodzaj zdarzenia I = 'ir';(xo/:)']v sz 'b:‘=b1 %“\[’nT(E/oZ);'VA PBO N=126 [n (%)]

ZN ogétem 88 (66,7) 83 (65,9) 126 (77,8)
ZN wg stopnia nasilenia

tagodny 58 (43,9) 50 (39,7) 63 (38,9)

Umiarkowany 25(18,9) 29 (23,0) 54 (33,3)

Ciezki 5(3,8) 4(3,2) 8(4,9)

Zagrazajgcy zyciu 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6)
Powazne ZN 5(3,8) 11(8,7) 14 (8,6)
Infekcyjne zaostrzenie mukowiscydozy w ptucach 2(1,5) 7 (5,6) -
ZN prowadzgce do zakonczenia leczenia 1(0,8) 2(1,6) 1(0.6)°
ZN prowadzace do zgonu 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Poszczegolne ZN
Bol glowy 11(8,3) 19 (15,1) 13 (8,0)
Zwiekszona aktywno$¢ ALT 8(6,1) 0(0,0) -
Zwiegkszona aktywnos$é AST 8(6,1) 0(0,0) -
Bol brzucha 7(5,3) 2(1,6) -
Zwiekszona ilos¢ plwociny 6 (4,6) 8 (6,4) 11 (6,8)
Biegunka 5(3,8) 8(6,4) 10 (6,2)
Kaszel 3(2,3) 18 (14,3) 30(18,5)
Infekcyjne zaostrzenie mukowiscydozy w ptucach 3(2,3) 13 (10,3) 31(19,1)
Nudnosci 2(1,5) 9(7,1) 10 (6,2)
Jakiekolwiek ZN obejmujace wysypke* 4 (3,0) 5(4,0) -
Jak_iekolwiek ZN zwigzane z podwyzszong aktywnoscig 8 (6.1) 1(0,8) )
aminotransferazy
¥ - w grupie IVA/TEZ/ELX+IVA+SoC 5 przypadkéw chorych z wysypka obejmowato 2 mezczyzn i 3 kobiety. Sposréd ktérych 2 otrzymywaty
jednoczesnie terapie hormonalna; w grupie kontrolnej wsréd 4 pacjentdw z wysypka byt 1 mezczyzna oraz 3 kobiety, sposrod ktorych zadna nie
otrzymywata terapii hormonalne;.
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a - u jednego pacjenta wystgpito wiele zagrazajgcych zyciu ZN (zmiany stanu psychicznego, ostra niewydolno$¢ oddechowa, odma optucnowa,
infekcyjne zaostrzenie mukowiscydozy i zapalenie ptuc), z ktérych kazde uznano za powazne. Podawanie badanego leku przerwano, a pacjent
ukonczyt badanie.

b - jeden pacjent przerwat stosowanie placebo z powodu ZN zwigzanych ze zmeczeniem, bélem jamy ustno-gardiowej, kaszlem produktywnym i
nieprawidtowym oddychaniem. Jeden pacjent przerwat leczenie i/lub badanie w trakcie lub po zakonczeniu leczenia iwakaftorem z powodu
podwyzszonego CPK. Jeden pacjent miat AE po ostatniej dawce, ale podjetym dziataniem byto przerwanie leczenia.

W badaniu przedstawiono rowniez wyniki badan laboratoryjnych dotyczgcych aktywnosci enzymow watrobowych.
U Zzadnego pacjenta nie wystgpito powazne zdarzenie niepozgdane zwigzane z podwyzszonym poziomem
aminotransferaz (wyniki przedstawiono w Tab. 46. w AKL wnioskodawcy)

Przeprowadzono réwniez analize dotyczaca zmian cidnienia skurczowego i rozkurczowego pacjentow. Nie
odnotowano istotnych réznic miedzy badanymi grupami. Wyj$ciowe Srednie skurczowe i rozkurczowe cisnienie
krwi wzrosto odpowiednio o 3,0 mmHg i 2,5 mmHg w grupie IVA/TEZ/ELX+IVA oraz odpowiednio o 0,5 mmHg i
0,3 mmHg w grupie kontrolnej IVA lub TEZ/IVA. Odsetek pacjentéw, u ktérych skurczowe cisnienie krwi ulegto
zwiekszeniu do >140 mmHg lub zwiekszeniu do takiej wartosci i jednoczesnie wzroscie od wartosci wyjsciowej o
>10 mmHg, nie roznit sie istotnie pomiedzy analizowanymi grupami.

Nie wystgpity zadne zdarzenia niepozgdane zwigzane z nadcisnieniem tetniczym (szczegotowe wyniki w Tab. 47
w AKL wnioskodawcy).

Il. Genotyp Fl/inna

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano badan, w ktérych raportowano by wyniki dla
bezpieczenstwa terapii w populacji heterozygotycznej z mutacjg F508del i mutacjg genu CFTR niesklasyfikowanag
jako F, MF, RF, G. Bazujgc na mechanizmie dziatania ocenianej terapii nalezy przyjaé¢, ze w populacji F/inna profil
bezpieczenstwa terapii IVA/TEZ/ELX+IVA bedzie zblizony do tego obserwowanego dla innych mutaciji.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki dodatkowych badan odnalezionych przez Agencje (wymienione w rozdz. 4.1.2. niniejszej analizy) zostaty
uwzglednione w odpowiednich rozdziatach niniejszej AWA.

Badania skutecznosci praktycznej opisano w rozdziale 4.2.1.2 Wyniki analizy skutecznosci praktycznej,
natomiast wyniki z publikacji Wainwright 2023 zastgpiono ostatecznie wynikami z publikacji Wainwright 2024,
ktéra zawiera wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji (192 tyg.) i zamieszczono je w rozdziale I. Genotyp F/F.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane wg ChPL Kaftrio

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy
otrzymywali produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z IVA, byly: bdl glowy (17,3%), biegunka (12,9%),
zakazenie gornych drég oddechowych (11,9%) i zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (10,9%).

Ciezkie dziatania niepozgdane w postaci wysypki, ktére wystgpity u pacjentow w wieku 12 lat i starszych,
zgtoszono u 1,5% pacjentow leczonych produktem leczniczym IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z IVA.

Najwazniejsze ostrzezenia
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i uszkodzenie watroby

U pacjenta z marskoscig watroby i nadcisnieniem wrotnym zgtoszono niewydolnos$¢ watroby prowadzacg do
przeszczepienia narzadu, gdy otrzymywat on produkt zlozony zawierajgcy skojarzenie IVA+TEZ+ELX w
skojarzeniu z iwakaftorem (IVA). Nalezy zachowac ostrozno$é, stosujac produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX w
skojarzeniu z IVA u pacjentdow z wczedniej istniejgcg zaawansowang chorobg watroby (np. marskoscia,
nadci$nieniem wrotnym), a leczenie nalezy stosowac tylko wéwczas, gdy spodziewane korzysci przewyzszaja
ryzyko.

Przypadki zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz sg czeste u pacjentéw chorych na mukowiscydoze. W
badaniach klinicznych zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz obserwowano czesciej u pacjentéw leczonych
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produktem leczniczym IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z IVA niz u pacjentéw przyjmujgcych placebo. U pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z IVA zwiekszenie to czasami wigzato sie z
jednoczesnym zwiekszeniem stezenia bilirubiny catkowitej. Ocena aktywnosci aminotransferaz (aminotransferazy
alaninowej [AIAT] i aminotransferazy asparaginianowej [AspAT]) oraz stezenia bilirubiny catkowitej jest zalecana
u wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia, co 3 miesigce w trakcie pierwszego roku leczenia i raz do
roku w kolejnych latach.

U pacjentéw, u ktérych w przesztosci wystgpita choroba watroby lub zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz,
nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie. W przypadku aktywnosci AIAT lub AspAT >5 x GGN [gorna granica
normy] badz z aktywnoscig AIAT lub AspAT >3 x GGN przy stezeniu bilirubiny >2 x GGN nalezy przerwaé
podawanie produktu leczniczego i $cisle monitorowa¢ wyniki badan laboratoryjnych az do ustgpienia tych
nieprawidtowosci. Po zmniejszeniu sie aktywno$ci aminotransferaz nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane
ze wznowieniem leczenia.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zaleca sie leczenia pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby stosowanie produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX nalezy
rozwazacé wylgcznie w przypadku, gdy istnieje wyrazna potrzeba medyczna, a spodziewane korzysci przewazajg
nad ryzykiem. Jesli zostanie podjeta decyzja o stosowaniu tego produktu leczniczego, nalezy go podawac z
zachowaniem ostroznosci w zmniejszonej dawce. Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie
powinni by¢ leczeni produktem IVA+TEZ+ELX.

Depresja

U pacjentow leczonych produktem leczniczym IVA+TEZ+ELX zgtaszano depresje (w tym mysli samobdjcze i
préby samobdjcze), zwykle wystepujgcg w ciggu trzech miesiecy od rozpoczecia leczenia oraz u pacjentéw z
zaburzeniami psychicznymi w wywiadzie. W niektérych przypadkach zgtaszano poprawe objawéw po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia. Pacjentéw (i ich opiekunéw) nalezy poinformowaé o konieczno$ci
monitorowania, czy nie wystepuje obnizony nastréj, mysli samobdjcze lub nietypowe zmiany w zachowaniu oraz
0 koniecznosci natychmiastowego zasiegniecia porady lekarskiej w przypadku wystgpienia takich objawéw.

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak doswiadczenia u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowg niewydolnoscig
nerek, dlatego zaleca sie zachowanie ostroznosci w tej populacii.

Pacjenci po przeszczepie narzadu

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z IVA u pacjentéw chorych na
mukowiscydoze po przebytym przeszczepie narzadu. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania produktu u
pacjentéw po przeszczepie narzgdu.

Epizody wysypki

Czestos¢ wystepowania epizodow wysypki byta wieksza u kobiet niz u mezczyzn, szczegdlnie u kobiet
stosujgcych hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Nie mozna wykluczy¢é roli hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych w wystepowaniu wysypki. U pacjentek stosujgcych hormonalne srodki antykoncepcyjne, u
ktérych wystapi wysypka, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX w
skojarzeniu z IVA i hormonalnych srodkdw antykoncepcyjnych. Po ustgpieniu wysypki nalezy rozwazy¢, czy
wznowienie stosowania produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z IVA bez hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych jest stosowne. Jesli nie dojdzie do nawrotu wysypki, mozna rozwazy¢ wznowienie stosowania
hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Pacjenci w podesztym wieku

Do udziatu w badaniach klinicznych dotyczgcych produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z IVA nie
wigczono wystarczajacej liczby pacjentéw w wieku co najmniej 65 lat, aby mozliwe byto sprawdzenie, czy
odpowiedz na leczenie u tych pacjentéw rézni sie od obserwowanej u mtodszych oséb dorostych. Zalecenia
dotyczgce dawkowania oparto na profilu farmakokinetycznym i wiedzy uzyskanej w badaniach z zastosowaniem
produktu ztozonego tezakaftoru i iwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem oraz iwakaftoru w monoterapii.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A powoduje istotne zmniejszenie ekspozycji na IVA i oczekuje sie, ze
powoduje ono zmniejszenie ekspozycji takze na ELX i TEZ, co w rezultacie moze prowadzi¢ do zmniejszenia

skutecznosci produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX i IVA. W zwigzku z tym nie zaleca sie jednoczesnego
stosowania z silnymi induktorami CYP3A.

Ekspozycja na ELX, TEZ i IVA zwigksza sie w przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi lub umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A. Podczas jednoczesnego stosowania silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A nalezy
dostosowac dawke produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX i IVA.
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Zaéma

Zgtaszano przypadki niewrodzonego zmetnienia soczewki bez wplywu na ostro$¢ widzenia u pacjentéw z grupy
dzieci i mtodziezy leczonych schematami zawierajgcymi IVA. Chociaz w niektorych przypadkach obecne byty inne
czynniki ryzyka (takie jak stosowanie kortykosteroidéow, ekspozycja na promieniowanie), nie mozna wykluczyc
potencjalnego ryzyka zwigzanego z leczeniem z zastosowaniem IVA. U dzieci i mitodziezy, u ktérych
rozpoczynane jest leczenie produktem leczniczym IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z IVA, zaleca sie wykonywanie
badan okulistycznych przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia.

Komunikaty dot. bezpieczenstwa

Nie stronie EMA i URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa, dotyczgcych innych zdarzen
niz wskazane w ChPL Kaftrio i ChPL Kalydeco.

4.3. Komentarz Agenciji

Ocene skutecznosci interwencji wnioskowanej w populacji pacjentow w wieku 2 — 5 lat z genotypami F/F i F/MF
przeprowadzono jedynie na podstawie wynikéw badania jednoramiennego AURORA 2-5 i choé wykazano
poprawe w zakresie badanych punktéw koncowych to nie mozna odnie$¢ tych wynikow do skuteczno$ci
komparatora.

Kluczowe badania (AURORA 2-5, AURORA 6-11, Barry 2021, GALILEO) byly przeprowadzane w trakcie trwania
pandemii SARS-CoV-2, co skutkowato modyfikacjami protokotow badan. W efekcie niekiore testy byly
przeprowadzane przez pacjentdw w warunkach domowych. Istotnym jest takze fakt, ze wprowadzono podczas
pandemii stosowanie maseczek i dystansowania spotecznego, co mogto przyczyni¢ sie do zmniejszenia czestosci
wystepowania zaostrzen, a tym samym mie¢ wptyw na rzeczywistg skutecznosc terapii.

W badaniu obejmujgcym najmtodszg populacje pacjentéw (2-5 lat) nie byto mozliwe przeprowadzenie badania
wydolnosci ptuc (ocena ppFEV1), a ocena wskaznika klirensu ptucnego LCl2s odbywata sie u pacjentéw w wieku
>3 lat.

Whnioskodawca wskazat w analizie, ze ,nie zidentyfikowano badan dla populacji pacjentéw z mutacjg F/MF, F/G,
F/RF i F/inna w wieku 2-5 lat, pacjentow z mutacjg F/G, F/RF i F/inna w wieku 6-11 lat oraz pacjentéw z mutacjg
F/inna w wieku =12 lat. Tymczasem w odniesieniu do »pacjentéw z mutacjg F/MF, F/G, F/RF i F/inna w wieku 2-
5 lat« w rzeczywistosci nie zidentyfikowano badan dla mutacji F/RF, F/G i F/inna, natomiast dla mutacji F/MF (jak
i dla F/F) jest dostepne badanie jednoramienne AURORA 2-5.

Nie zidentyfikowano réwniez badan klinicznych pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie: IVA/TEZ/ELX+IVA
vs LUM/IVA w populacji F/F w wieku 2-5 lat, IVA/TEZ/ELX+IVA vs SoC w populacji F/RF w wieku 2-5 lat oraz
IVAITEZ/ELX+IVA vs IVAITEZ+IVA w populacji F/F w wieku 6-11 lat.”

W populacji w wieku 2-5 lat oraz 6-11 lat z mutacjg F/G i F/RF ze wzgledu na brak badan w tej kategorii wiekowej,
postuzono sie danymi dla populacji starszej (=12 lat), podejscie to nalezy uznac¢ za ograniczenie, pomimo, ze
whnioskodawca powotuje sie na podobne postepowanie Europejskie Agencji Lekow, ktéra ekstrapolowata wyniki
z jednej grupy wiekowej na inng w procesie rejestracji.

W przypadku niektérych punktéw koncowych nie okreslono wartosci MCID, tj. minimalnej réznicy istotnej
klinicznie, co utrudnia ocene wynikéw. W zwigzku z powyzszym, na potrzeby interpretacji wynikéw analizy
klinicznej, Agencja okreslita wartos¢ réznicy istotnej klinicznie w oparciu o odnalezione dokumenty EMA i NICE.
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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 elektroniczng 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 wnioskodawcy byto okreslenie efektywnosci kosztowej stosowania w Polsce
produktu leczniczego Kaftrio, preparatu zawierajgcego substancje czynne eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor,
w postaci granulatu i tabletek, w skojarzeniu z produktem leczniczym Kalydeco, preparatu zawierajgcego
substancje czynng iwakaftor, w postaci granulatu i tabletek, w leczeniu chorych z mukowiscydozg w wieku od 2
lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz analiza kosztéw-efektywnosci (CEA).
Poréwnywane interwencje

Za komparator dla terapii skojarzonej Kaftrio (ELX/TEZ/IVA) z Kalydeco (IVA) uznano terapie optymalng
rozumiang jako refundowane technologie stosowane adekwatnie do genotypu i wieku pacjenta, w tym produkty
lecznicze Orkambi (lumakaftor+iwakaftor, LUM/IVA), Symkevi (tezakaftor+iwakaftor, TEZ/IVA) oraz Kalydeco
(IVA). W pozostatych przypadkach jako technologie opcjonalng przyjeto najlepszg terapie standardowag
(SoC, ang. standard of care).

Wyniki w analizie gtébwnej przedstawiono w postaci komparatora wazonego udziatem genotypu i udziatem rynku
komparatora dla grup wiekowych 2-5 lat, 6-11 lat, 2-11 lat (genotypy F/any) oraz >12 lat (genotypu F/G, F/RF i
F/other). W ramach uzupetnienia analiz przedstawiono réwniez wyniki stratyfikowane wzgledem genotypow.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych (NFZ). Przyjeto, ze ze wzgledu na finansowanie w ramach programu lekowego, nie dochodzi do
wspotptacenia przez pacjenta i nie przedstawiono wynikow z perspektywy wspaolnej.

Horyzont czasowy

Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy analizy (pacjenci w modelu mogg osiggna¢ wiek max. 100 lat).
Przedstawiono dodatkowo scenariusz analizy w horyzoncie 40-letnim.

Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztéw w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektow zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.

Model elektroniczny

Whnioskodawca dla celéw oceny ekonomicznej wykorzystat model globalny stworzony dla oceny lekéw podmiotu
odpowiedzialnego stosowanych w leczeniu mukowiscydozy, ktéry zbudowano w $srodowisku Microsoft Excel
Z uzyciem narzedzi VBA i zaadaptowano do warunkéw polskich.

Do szacowania efektéw zdrowotnych i kosztéw wykorzystano model mikrosymulacyjny, w ktérym efekty
zdrowotne i koszty szacowane sg zaleznie od charakterystyki poczgtkowej pacjenta generowanej na podstawie
profili przebiegu choroby, w tym:

o wystepujgcej mutaciji,

o wieku,

* pici;

e poczatkowego wskaznika pierwszosekundowej natezonej objetosci wydechowej ptuc (ppFEV1);

e rocznej liczby zaostrzen ptucnych (PEXx, ang. pulmonary exacerbation);

¢ wystepowania infekcji gérnych drég oddechowych (Staphylococcus aureus oraz Burkholderia cepacia);
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o wystepowanie cukrzycy zwigzanej z mukowiscydozg (CFRD, ang. cystic fibrosis related diabetes);
e wskaznika masy ciata do aktualnego wieku (z-score);
¢ stan wydolnosci trzustki).

Przebieg modelu rozpoczyna sie od wygenerowania charakterystyki pacjenta, ktéra jest duplikowana celem
poréwnania z komparatorem. Po wejsciu do modelu w kazdym cyklu $ledzone jest prawdopodobienstwo zgonu,
naliczana jest progresja choroby z uwzglednieniem skutecznosci terapii, uwzglednia sie prawdopodobienstwo
przerwania ocenianych terapii oraz nastepuje weryfikacja kryteriow kwalifikacji do przeszczepu ptuc. Nastepnie
kumulowane sg LY i QALY - pacjent przechodzi do kolejnego cyklu az wystapi zdarzenie zgonu. Po wylosowaniu
zadanej liczby profili (w analizie podstawowej 2000 profili) nastepuje skumulowanie danych Kklinicznych,
przypisanie kosztu do kazdej wygenerowanej kohorty, usrednienie wynikow i obliczenie wspoétczynnikow
ICER/ICUR.

Schemat modelu wnioskodawcy przedstawiono na ponizszym rysunku.

Przygotowanie profilu Przypisanie bazowych
pacjenta charakterystvk

ELXTEZIVA+IVA [——

Klonowanie profilu
pacjenta

Komparator

Wejicie do cyklu

modelu

h 4

Obliczenie
prawdopodobiedstwa
zgonu zgodne z

Kumulacja LYs i QALYs 4-( Aktualizacja wieku pacjenta |—> mﬁ]?gﬁﬁ Wijicie z eyklu

A

Zastosowame progres)i choroby 1 skutecznoscl leczenia do
pomiardw Kliniczaych Zgon

A

A

=, P :rw;- aprrz:ema!'

Sprawdzemie kryteniow kwalifikacji do przeszczepu pluc [ Ll

Rysunek 15. Schemat modelu mikrosymulacyjnego wnioskodawcy (AE wnioskodawcy)

Efekt kliniczny, rozumiany jako QALY, szacowany jest w zaleznosci od:
o ppFEV1(trzy grupy: >70%, 70-40% oraz <40%),
e liczby PEX,,
e wykonanego przeszczepu ptuc,
e zdarzen niepozadanych,
e zastosowanego produktu leczniczego (w przypadku Kaftrio i Symkevi).
Cykl w modelu trwa:
e cztery tygodnie — przez pierwsze dwa lata trwania modelu;
e rok —w dalszym okresie modelowania.
Nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.
Szczegotowy opis modelu przedstawiono w rozdziale 2.2. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczgce struktury modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

W analizie podstawowej charakterystyke poczatkowa pacjentéw, w szczegdlnosci wiek, pte¢, ppFEV1 i z-score

okreslono na podstawie indywidualnych danych pacjentdw zgromadzonych przez podmiot odpowiedzialny
w zwigzku z prowadzonymi badaniami klinicznymi modulatoréw CFTR. W przypadku pacjentéw w wieku 2-5 lat
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wartosci ppFEV1 zostaty losowo przypisane z profildw pacjentow w wieku 6-11 lat. Réwnoczesnie zatozono,
ze pacjenci z grupy 2-5 lat majg wyzszy ppFEV1wzgledem dziecka w wieku 6 lat (tj. w wieku, od ktérego Sledzone
w modelu jest ppFEV1).

Poczatkowg czestos¢ wystepowania zaostrzen ptucnych okreslono na podstawie przeglgdu literatury jako wartos¢
zalezna od ppFEV1, natomiast czestos¢ wystepowania CFRD — od wieku pacjenta (przypisywane losowo).

Srednie charakterystyki populacji, stratyfikowanej wg. wieku i genotypu, przedstawiono w rozdziale 2.3.3.1. AE
wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczgce charakterystyki populacji przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Skutecznosé kliniczna
Skutecznosc¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy klinicznej, w szczegodlno$ci
badan: Study 105 (Daines 2023), Study 106 (Zemanick 2021) oraz Study 109 (Sutharsan 2020) dla
ELX+TEZ+IVA + IVA.
Wptyw na przewidywang, pierwszosekundowg natezong objetos¢ wydechang z ptuc (ppFEVh)
Zatozono podwdjny efekt modulatorow CFTR:

e szybki wzrost ppFEV1 po rozpoczeciu leczenia

e spowolnienie tempa spadku ppFEV1w perspektywie dtugoterminowe;j.

Szybki wzrost okreslono na podstawie obserwacji w horyzoncie badan dla poszczegdlnych skojarzen
modulatoréw, natomiast spadek dtugoterminowy — danych z faz przedtuzonych, obserwacji RWE oraz zatozen
wnioskodawcy. Zestawienie wartosci przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 58. Parametryzacja modelu — roczna zmiana wartosci ppFEV, w przebiegu terapii SoC (AE wnioskodawcy)

Grupa wiekowa Populacja F/F, FIMF i FIG Populacja F/IRF
6-8 lat -1,32 -0,8
9-12 lat -1,32 -0,8
13-17 lat -2,37 -0,57
18-24 lat -2,52 -1,85
25-100 lat -1,86 -1,06

Tabela 59. Parametryzacja modelu - zmiana krétko- i dtugookresowa ppFEV; (AE wnioskodawcy)

Wzrost ppFEV; skorygowany o efekt placebo w zaleznosci od wieku )
Wyszczegélnienie rozpoczecia terapii (czas uzyskania wyniku), w pkt. procentowych Redukcja spadku ppFEV;
25 lat | 6-11 lat | 12+ lat wzgledem placebo
FIF
ELX/TEZ/IVA+IVA +13,9 (24 tyg.) +13,9 (24 tyg.) +14,1 (24 tyg.) 90%
TEZ/IVA+IVA n/d +3,9 (24 tyg.) +3,9 (24 tyg.) 61,5%
LUM/IVA +2,4 (24 tyg.) +2,4 (24 tyg.) +2,8 (24 tyg.) 42%
FIMF
ELX/TEZ/IVA+IVA +110(24tyg) | +110(24tyg) |  +143(24tyg) | 90%
FIG
ELX/TEZ/IVA+IVA +13,3 (8 tyg.) +13,3 (8 tyg.) +15,1 (8 tyg.) 90%
IVA +10,0 (48 tyg.) +10,0 (48 tyg.) +9,4 (8 tyg.) 47,1%
F/IRF
ELX/TEZ/IVA+IVA +7.7 (8 yg.) +7,7 (8 tyg.) +8,7 (8 tyg.) 90%
TEZ/IVA+IVA n/d +2,8 (8 tyg.) +6,7 (8 tyg.) 61,5%

n/d — przyjeto, ze chorzy przyjmujg SoC

Whptyw na czesto$é wystepowania zdarzen ptucnych (PEx, ang. pulmonary exacerbations)

Czestos¢ wystepowania zaostrzeh ptucnych dla ramienia SoC okre$lono z uwzglednieniem danych z
amerykanskiej bazy CFFPR z roku 2004, ktére dopasowano do funkcji parametrycznej uzalezniajgcej PEx od
ppFEV1.- zastosowano rézng parametryzacje zalezng od wieku pacjenta (<18 lat i >18 lat). W przypadku
pacjentéw 2-5 lat nie przewiduje sie wystapienia zaostrzeh ptucnych natomiast dla chorych <12 r.z. nie przewiduje
sie wptywu leczenia na wzgledne ryzyko wystgpienie PEx. Ryzyko wystgpienia zaostrzen ptucnych losowane jest
z rozktadu Poissona:

E(m) = f(k 1) =227,

gdzie: E(n) — oczekiwana liczba zdarzen; k — prawdopodobienstwo wystgpienia zaostrzen; lambda — wspétczynnik
czestosci wystepowania zdarzen); e — podstawa logarytmu naturalnego (2,718...)
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Dla ramienia interwencji przyjeto wspodtczynniki ryzyka wzglednego okreslone na podstawie danych z badan
klinicznych dla populacji >12 roku zycia (Middleton 2019, Taylor-Cousar 2017, Wainwright 2015, Rowe 2017,
Ramsey 2011). Wyniki z badan zostaty skalibrowane wzgledem efektu zmiany ppFEV1 na PEx. W tabeli ponizej
przedstawiono wartosci zastosowane w modelu.

Tabela 60. Roczna czestos¢ wystgpienia zaostrzen ptucnych (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Ryzyko wzgledne wystapienia PEx dla
chorych >12 r.z.
Ryzyko podstawowe — wiek 6-18 lat A = 8,59*exp(-0,035*ppFEV,) -
Ryzyko podstawowe — wiek >18 lat A = 3,79*exp(-0,026*ppFEV;) -
ELX/TEZ/IVA+IVA 0,31
FIF TEZ/IVA+IVA 0,58
LUM/IVA 0,46
FIMF ELX/TEZ/IVA+IVA 0,31
G ELX/TEZ/IVA+IVA 0,31
IVA 0,72
ELX/TEZ/IVA+IVA 0,31
FIRF
TEZ/IVA+IVA 0,64
6
5
S
g4
Ei
o
<3
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—— 18+ lat
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Rysunek 16. Liczba zaostrzen ptucnych wymagajacych antybiotykoterapii dozylnej/ hospitalizacji w zaleznosci od ppFEV1
(opracowanie Agencji na podstawie Whiting 2014)
Zmiana z-score

W modelu zaimplementowano zmiane wspétczynnika z-score (wskaznika $redniej masy ciata do wieku i ptci),
ktéry ma wptyw na oszacowanie smiertelnosci (wspétczynnik kowariancji modelu proporcjonalnego hazardu
Coxa). Zmiana naliczana jest w modelu w drugim cyklu leczenia — zatozono utrzymanie zmiany do konca zycia.

Tabela 61. Zmiana wspoétczynnika z-score w zaleznosci od zastosowanego leczenia i mutacji (AE wnioskodawcy)

e rnane Wzrost z-score (czas uzyskania wyniku)
25 lat | 6-11 lat 12+ lat
FIF
ELX/TEZ/IVA+IVA 0,00 +0,26 (24 tyg.) +0,41 (24 tyg.)
TEZ/IVA+IVA n/d 0,00 0,00
LUM/IVA +0,26 +0,06 (24 tyg.) +0,06 (24 tyg.)
FIMF
ELX/TEZ/IVA+IVA 0,00 +0,23 (24 tyg.) +0,30 (24 tyg.)
FIG
ELX/TEZ/IVA+IVA 0,00 +0,042 (8 tyg.) +0,06 (8 tyg.)
IVA +0,20 +0,39 (48 tyg.) +0,06 (8 tyg.)
FIRF
ELX/TEZ/IVA+IVA 0,00 +0,035 (8 tyg.) +0,05 (8 tyg.)
TEZ/IVA+IVA n/d 0,00 +0,05 (8 tyg.)
n/d — przyjeto, ze chorzy przyjmujg SoC

Przerywanie leczenia

Ryzyko przerwania terapii okreslono na podstawie badan klinicznych i obserwacji dtugoterminowych. Przyjeto
zatozenie, ze po 2 latach terapii nie wystepuje przerywanie leczenia (realnie przerwanie leczenia nie wystepuje
po okresie dostepnych danych — przyp. analityka).
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Korzysci z leczenia modulatorami osiggniete do momentu wylgczenia terapii utrzymujg sie w horyzoncie
dozywotnim, natomiast zmiana ppFEV1 oraz czestos¢ wystepowania zaostrzen ptucnych nastepuje zgodnie
z profilem pacjenta leczonego SoC.

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne ryzyko przerwania leczenia ze stratyfikacjg na mutacje, subpopulacje
oraz okres obserwaciji (faza ostra — z badan klinicznych, faza przedtuzona — z badan obserwacyjnych).

Tabela 62. Przerywanie leczenia w zaleznosci od zastosowanego leczenia i mutacji (AE wnioskodawcy)

Roczna czestos¢ przerwania terapii (okres naliczania ryzyka przerywania, w tygodniach)
Wyszczegolnienie 2-5 |lat 6-11 lat 12+ lat
Faza ostra Podtrzymanie Faza ostra | Podtrzymanie Faza ostra | Podtrzymanie
FIF
ELX/TEZ/IVA+IVA 0,029 (0-24) 0,031 (24-72) 0,033 (0-24) 0,011 (24-168) 0,025 (0-24) 0,009 (24-216)
TEZ/IVA+IVA nd nd 0 (0-8) 0,008 (8-104) 0,061 (0-24) 0,016 (24-120)
LUM/IVA 0,111 (0-24) 0,029 (24-120) 0,064 (0-24) 0,008 (24-120) 0,102 (0-24) 0,033 (24-120)
FIMF
ELX/TEZ/IVA+IVA 0,029 (0-24) 0,031 (24-72) 0,036 (0-24) 0,011 (24-168) 0,022 (0-24) 0,009 (24-216)
FIG
ELX/TEZ/IVA+IVA 0,029 (0-24) 0,031 (24-72) 0,033 (0-24) 0,011 (24-168) 0,049 (0-8) 0,034 (8-104)
IVA 0,065 (0-24 0,019 (24-108) 0 (0-48) 0,021 (48-144) 0,013 (0-48) 0 (48-144)
FIRF
ELX/TEZ/IVA+IVA 0,029 (0-24) 0,031 (24-72) 0,033 (0-24) 0,011 (24-168) 0,049 (0-8) 0,034 (8-104)
TEZ/IVA+IVA nd nd 0 (0-8) 0,008 (8-104) 0 (0-8) 0,015 (8-104)
n/d — przyjeto, ze chorzy przyjmujg SoC

Prawdopodobiernstwo przeszczepu ptuc

Naliczane jest jednokrotnie w przypadku chorych, ktérych ppFEV: spadnie ponizej warto$ci 30%.
Prawdopodobienstwo wystgpienia przeszczepu okreslono na podstawie danych POLTRANSPLANT jako 52,08%.
Zdarzenia niepozadane

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie badan klinicznych Vertex dla
poszczegolnych technologii i grup wiekowych.

Zestawienia dot. parametréw rocznej czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych przedstawiono w tabelach
18-20 str. 43-46 AE wnioskodawcy.
Ograniczenia dotyczace danych o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii przedstawiono w rozdziale 5.3.2.
niniejszej AWA.
Smiertelnos$é
W modelu $miertelnos¢ okreslono na podstawie nastepujgcych parametréw i zatozen:

o 3Smiertelnos¢ w populacji generalnej (GUS 2023);

o Smiertelnos¢ podstawowa chorych z mukowiscydozg (Trust 2009);

¢ korelacja charakterystyki pacjentow i innych czynnikéw predykcyjnych (Liou 2001);

e zatozono, ze u chorych w wieku 2-5 lat nie obserwuje sie zgondw.
Smiertelno$é w populacji generalnej, uwzgledniajgca wiek i pte¢, stanowi minimalne ryzyko zgonu pacjentéw
w modelu — okreslong na podstawie tablic trwania zycia GUS na rok 2022 (GUS 2023).

Smiertelno$é podstawowa chorych z mukowiscydozg zostata okre$lona na podstawie danych z brytyjskiego
rejestru mukowiscydozy — dane zagregowano dla pieciu kohort pacjentéw obserwowanych w latach 1980-2008.
Do danych zostaty dopasowane funkcje parametryczne w celu ekstrapolacji wynikow w dtuzszym horyzoncie.

Na podstawie analizy statystycznej w prognozie przezycia chorych jako klinicznie wiarygodny okreslono rozktad
Weibulla, ktéry uwzgledniono w dalszej czesci analizy w wariancie podstawowym, testowano réwniez rozkfad
Gompertza.
Na podstawie ww. krzywej generowane jest ryzyko podstawowe. Nastepnie u chorych >6 r.z. w kolejnych cyklach
uwzglednia sie model proporcjonalnych hazardéw Coxa (CPH) i wptyw czynnikéw predykcyjnych na przezycie
(Liou 2001). Wspdtczynnik ryzyka (HR) jest naliczany zgodnie ze wzorem:

HR = eB1(x1—X1)+B2(xz2~ T2)+..+Bo (X9~ %)
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gdzie: B,, stanowi parametr regresji modelu CPH dla czynnika n, x,wartos¢ czynnika n dla danego pacjenta
w biezgcym cyklu, x,, — wartos¢ czynnika n dla danego pacjenta w poprzednim cyklu.

Obliczone ryzyko wzgledne jest stosowane do korekty smiertelnosci osobno dla kazdego komparatora (ze
wzgledu na rézng skutecznos¢ technologii, ktéra wptywa na dynamike czynnikéw bedacych sktadowg modelu
CPH.

Czynniki te, wraz z wartosciami przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 63. Parametryzacja modelu — Smiertelnos¢ (AE wnioskodawcy)

Czynnik Parametr (btad standardowy)
Smiertelno$é podstawowa - >6 r.z. Skala (1)= 0,00000394
Wzér - odsetek przezycia danego pacjenta: S(t) = e~@0” Ksztatt (y) = 3,2577

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

ppFEV; (zmiana o punkt procentowy) -0,042 (0,0025)
Pte¢ (kobieta = 1) 0,15 (0,074)
Warto$¢ z-score -0,28 (0,041)
Niewydolnos$¢ trzustki (tak = 1) -0,14 (0,23)
Cukrzyca (tak = 1) 0,44 (0,098)
Zakazenie S.aureus (tak = 1) -0,25 (0,09)
Zakazenie B. cepacia (tak = 1) 1,41 (0,19)
Roczna liczba epizodéw PEx (max = 5) 0,35 (0,024)
PEX x B.cepacia -0,28 (0,06)

Krzywa przezycia populacji w modelu oblicza sie na podstawie wzoru Kaplana Meiera:
S(t) = S(t — D)x(1 - ndeathsy-1o
nat risk_qp

gdzie przezycie w stanie S(0) = 100%.
Poza powyzszym u chorych po transplantacji ptuc zaktada sie statg roczng Smiertelno$¢ wynoszaca 14,2%
w pierwszym roku po przeszczepie oraz 5,4 % w kolejnym roku.
Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi dot. $miertelnosci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty
W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CUA), uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztéw roéznigcych:

e koszt interwencji i komparatoréw;

e koszt epizodu PEX;

o koszt opieki zdrowotnej niezwigzanej z PEx

e Kkoszt transplantaciji ptuc;

e Kkoszt zdarzeh niepozgdanych;

e koszt monitorowania leczenia;

Dawkowanie lekéw okreslono na podstawie odpowiednich ChPL dla interwencji wnioskowanej i technologii
stanowigcych komparatory.

Szczegotowe informacije | oszacowania przedstawiono w rozdziale 2.5 AE wnioskodawcy, ponizej przedstawiono
zestawienie najwazniejszych informacji dla poszczegdlnych grup kosztowych.

Koszt interwencji i komparatorow

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano ceny produktéw Kaftrio, Kalydeco (interwencji), Orkambi i Symkevi
(komparatoréw) pozyskane od podmiotu odpowiedzialnego wraz z instrumentami podziatu ryzyka (RSS).

Whnioskodawca w ramach polityki cenowej stosuje:
o flat pricing — jednakowe ceny niezaleznie od prezentacji opakowania i jego zawartosci.

e dyskryminacje cenowg - cena produktu jednostkowego Kalydeco stosowanego w monoterapii rézni sie od
ceny produktu stosowanego w skojarzeniu z innymi modulatorami (por. opakowania tabl. powl. 150 mg 28
i 56 szt.) (Stole 2003).

Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanych interwencji RSS w postaci:
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W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o cenach i dziennym koszcie lekédw uwzglednionych
w oszacowaniach wnioskodawcy. Ze wzgledu na fakt, iz podmiot odpowiedzialny jest dostawcg wszystkich lekéw
w programie B.112 uwzgledniono ceny zadeklarowane jako rzeczywisty koszt nabycia lekéw oraz ceny bez RSS
— dla Kaftrio i Kalydeco — celem odniesienia ceny wyjsciowej do propozyciji instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 64. Zestawienie kosztu modulatoréow CFTR [w zi] (opracowanie Agencji na podstawie AE wnioskodawcy)

Wariant Wyszczegodlnienie .
Lek ceny Kosztu CZN ucz CH CHB
Bez RSS Za opakowanie 43 879,49 47 389,85 45 879,49 49 549,85
Kaftrio Dzienny* 1567,12 1692,49 1 638,55 1769,64
Za opakowanie
ZRSS -
Dzienny*
Bez RSS Za opakowanie 18 821,69 20 327,43 19 950,99 21 547,38
. Dzienny* 672,2 725,98 712,54 769,55
Kalydeco — w schemacie -
Za opakowanie
ZRSS -
Dzienny*
. Za opakowanie
Kalydeco-monoterapia ZRSS p,
Dzienny*
Z k i
Orkambi ZRSS a opg owanie
Dzienny*
) Za opakowanie
Symkevi ZRSS -
Dzienny*
* oszacowanie Agencji
Skréty: CZN — cena zbytu netto, UCZ — CZN + VAT (8%), CH — cena hurtowa (CZN + marze 6%, marza maksymalna = 2 000 zt), CHB —
cena hurtowa brutto (CH+VAT 8%), ND — nie dotyczy

Koszt dzienny leczenia schematem:

o ELX/TEZ/IVA+IVA: bez RSS - 2 539,14 zt, z RSS — zt.
e TEZ/IVA+IVA: bez RSS 1 573,44 zl, z RSS — zt

e LUMI/IVA: bez RSS =1 809,69 zl, z RSS — zt

e IVA:bezRSS-1876,50 zt, z RSS — zt.

Whnioskodawca w modelu uwzglednit wskaznik stosowania sie do leczenia (ang. compliance) wynoszacy w trakcie
fazy ostrej ok. 99%, natomiast w okresie pozniejszym — 80%. Wspodtczynnik ma wptyw wytgcznie na obnizenie
kosztéw terapii, nie wptywa na skutecznos¢ leczenia.

Koszt epizodu PEx
Whioskodawca w oszacowaniach uwzglednit koszt terapii zaostrzenia ptucnego okreslony na podstawie:
e Zarzadzenia Nr 1/2022/DS0OZ Prezesa NFZ z dnia 3 stycznia 2022 r.

o Obwieszczenia Prezesa AOTMIT z dnia 5 czerwca 2023 r. w sprawie rekomendacji nr 54/2023 z dnia
31 maja 2023 r. Prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczen opieki
zdrowotnej;

¢ Przyjeto konserwatywnie brak wptywu terapii CFTR na koszt leczenia zaostrzenia.
W ponizszej tabeli przedstawiono dane uwzglednione w analizie wnioskodawcy.

Tabela 65. Zestawienie wyceny leczenia zaostrzenia ptucnego uwzglednione w analizie wnioskodawcy

Kod grupy JGP/ Kod - . . Wartos¢ Koszt
o . Nazwa swiadczenia / opis o e
swiadczenia punktowa swiadczenia

D21 /5.51.01.000402 Zwidknienie torbielowate 10 472,00 17 802,40zt
* przyjeto wycene 1,70 zt za 1 punkt

Koszt opieki zdrowotnej niezwigzanej z PEx

W modelu w ramach kosztow opieki nad pacjentem z mukowiscydozg uwzgledniono: hospitalizacje, wizyty
ambulatoryjne, farmakoterapie standardowg oraz inne $wiadczenia. Wielko$¢ $redniego kosztu okreslono na
podstawie raportu z roku 2014 dla produktu leczniczego Kalydeco — wartos¢ za rok.

Powyzszg wartos¢ indeksowano o skumulowang inflacje za lata 2015-2023 okre$long dla kategorii ,,Zdrowie”
(okreslono jako 131,1% na podstawie raportow GUS) oraz stratyfikowano wzgledem ciezkosci choroby (na
podstawie Perkins 2021).

W przypadku ramienia aktywnej terapii CFTR przyjeto wzgledne zmniejszenie zuzycia zasobow w poréwnaniu do
terapii standardowej (na podstawie Sredniej wazonej z 7 publikacji wigczonych do oceny).

Podsumowanie kosztéw opieki zdrowotnej przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 66. Zestawienie rocznego kosztu opieki nad pacjentem z mukowiscydoza, z wytaczeniem PEx (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Ramie SoC Ramie aktywnej terapii
tagodne stadium (ppFEV; 270)
Umiarkowane stadium (40 < ppFEV; <70)
Ciezkie stadium (ppFEV; <40)

Koszt transplantaciji ptuc
Whioskodawca w oszacowaniach uwzglednit koszt transplantacji ptuc okreslony na podstawie:
e Zarzadzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 3 stycznia 2022 r.

e Obwieszczenia Prezesa AOTMIT z dnia 5 czerwca 2023 r. w sprawie rekomendacji nr 54/2023 z dnia
31 maja 2023 r. Prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki
zdrowotnej;

¢ Przyjeto uwzglednienie swiadczenia Wariant 3 przeszczepienie obu ptuc u pacjenta z mukowiscydozg;
¢ Nie uwzgledniano kosztéw ponoszonych po transplantaci;

o Przyjeto, ze pacjent po transplantacji nie ma naliczanych kosztéw opieki zdrowotnej zwigzanych
z mukowiscydozg.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane uwzglednione w analizie wnioskodawcy.

Tabela 67. Zestawienie wyceny leczenia zaostrzenia ptucnego uwzglednione w analizie wnioskodawcy

Kod produktu
rozliczeniowego

Wartos¢ Koszt

Nazwa produktu rozliczeniowego - _—
punktowa swiadczenia

5.54.01.0000019 Wariant 3 przeszczepienie obu ptuc u pacjenta z mukowiscydozg 325 933,00 508 455,48 zt

* przyjeto wycene 1,54 zt za 1 punkt

Koszt zdarzen niepozgdanych

W oszacowaniach uwzgledniono koszt wystgpienia zdarzenh niepozadanych okreslony na podstawie:
e Zarzadzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 3 stycznia 2022 r. — dla standw ostrych;
e Zarzgdzenia Nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 marca 2023 r. - dla standw tagodnych

e Obwieszczenia Prezesa AOTMIT z dnia 5 czerwca 2023 r. w sprawie rekomendacji nr 54/2023 z dnia
31 maja 2023 r. Prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki
zdrowotnej;

e Na podstawie publikacji Middleton 2019 okreslono, ze 9,41% chorych z ramienia interwencji i 7,46%
w ramieniu SoC doswiadcza powaznych lub zagrazajgcych zyciu zdarzeh niepozgdanych.

Sredni wazony koszt wystgpienia zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli 36 AE wnioskodawcy (str. 60).

Koszt monitorowania leczenia

Koszt okreslono na podstawie istniejgcej wyceny ryczattu w programie lekowym B.112 - 5.08.08.0000143
Diagnostyka w programie leczenia chorych na mukowiscydoze — rocznie 637,00 (1 044,68 zt po skorygowaniu
0 wspoétczynnik 1,64).

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przeprowadzony przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia (HSU, ang. health state utility)
przedstawiono w aneksie 1. AE wnioskodawcy (str. 103-105).

WartoSci zalezne od ppFEV:

Dane dotyczace HSU uzyte w analizie podstawowej pochodzg z publikaciji Acaster 2015, w ktérej przedstawiono
wyniki HSU mierzone kwestionariuszem EQ-5D-3L i CFQ-R (CFQ-14) stratyfikowane wedtug zaawansowania
choroby (ppFEV1). W przypadku chorych rozpoczynajgcych terapie w wieku 2-5 lat stosuje sie wyjsciowe
parametry na podstawie wartosci przewidywanych w przypadku braku leczenia modulatorami CFTR po
ukonczeniu 6 r.z. W tabeli ponizej przedstawiono dane przyjete w AE wnioskodawcy.

Tabela 68. Uzytecznosci stanow zdrowia zastosowane w analizie wnioskodawcy (Acaster 2015))

Wyszczegolnienie EQ-5D, srednia (SD)
ppFEV; 270% 0,74 (0,26)
PPFEV; 40-70% 0,70 (0,26)
PPFEV; <40% 0,54 (0,29)
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WartoSci zwigzane z wystepowaniem zaostrzen ptucnych (PEx)

Uwzgledniono spadek parametru EQ-5D u pacjentéw z PEx wymagajgcych antybiotykoterapii dozylnej lub
hospitalizacji na podstawie badania STRIVE (Solem 2016) — warto$¢=0,07, czas trwania=30 dni

WartoSci zwigzane z innymi zdarzeniami niepozadanymi

Nie uwzgledniono.

WartoSci zwigzane ze stosowanym leczeniem

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono efekt terapeutyczny wynikajacy z zastosowania modulatorow CFTR na
jakos¢ stanéw zdrowia niezalezny od zmiany ppFEV1, ktory okreslono w skali CFQ-R-8D (ha podstawie analizy
danych post-hoc statystycznie istotne wyniki okreslono dla badania Study 102 [dla Kaftrio, wartos¢ 0,085] oraz
EXPAND [dla Symkevi, wartos¢ 0,047]).

Wyniki uzyskane w starszych populacjach dodatkowo ekstrapolowano na mtodszych chorych (w wieku 2-11 lat).

Komentarz Agencji — w ocenie analitykdw Agenciji zastosowanie ww. wartosci nie znajduje uzasadnienia
w analizowanym problemie decyzyjnym. Szerszy komentarz przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

WartoSci zwigzane z transplantacijg ptuc

W modelu uwzgledniono wartos¢ przedstawiong w publikacji Anyanwu 2001 dla obustronnego przeszczepu ptuc
w okresie 19-36 mies. od transplantacji = 0,81.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi zatoZzeniami i wartosciami przedstawiono w rozdziatach 5.3.1. i 5.3.2.
niniejszej AWA.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono zweryfikowane przez Agencje wyniki oszacowane przez wnioskodawce w ramach
dokumentu pierwotnego oraz opracowania stanowigcego odpowiedzZ na uzupetnienie wymagan minimalnych do
analiz. W prezentowanych wynikach uwzgledniono koszty terapii zwigzane z wydtuzonym przezyciem chorych
zwigzane ze stosowaniem modulatorow CFTR (opcja Include. w komérce =Results!G26°). Wyniki przedstawiono
w podziale na populacje 2-5, 6-11 oraz 12+ lat dla genotypow zgodnych z wnioskiem refundacyjnym.

W rozdziale 5.3.4. przedstawiono wyniki oszacowan wiasnych Agencji z uwzglednieniem alternatywnej
parametryzacji modelu.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

5.2.1.1. Populacja 2-5 lat
Wyniki zdrowotne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego modelowania,
stratyfikowane wedtug genotypu.

Nalezy dodatkowo podkresli¢, iz w zaprezentowanych wynikach dla populacji 2-5 lat chorzy w ramieniu
TEZ/IVA+IVA otrzymujg aktywne leczenie od 6 r.z. (tzn. nie wystepuje sekwencyjnos¢ LUM/IVA -> TEZ/IVA+IVA),
natomiast w ramieniu LUM/IVA chorzy kontynuujg leczenie substancjg powyzej 6 r.z., tzn. poza aktualnym
zakresem refundacji. W uzupetnieniu analiz (z dnia 27.09.2024 r.) populacja leczona TEZ/IVA+IVA nie zostata
uwzgledniona (w tabelach wynikowych, jako oszacowanie dodatkowe, oznaczono gwiazdka).

Tabela 69. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania — populacja 2-5 lat (AE wnioskodawcy, model
whnioskodawcy)

Miara I Poréwnanie | Interwencja I Komparator Wartos¢ inkrementalna
Genotyp F/F
ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 43,7 28,8
. Lif = ELX/TEZ/IVA+IVA vs LUM/IVA 72,5 60,3 12,1
niezdyskontowane

ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA* 68,2 4,3
QALY- ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 218 15,4 6,5
zdyskontowane ELX/TEZ/IVA+IVA vs LUM/IVA 17,7 4,1
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ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA* | 18,8 31
Genotyp F/MF i F/other
niezdys'gr;t owane ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 72,4 44,0 283
, dysE?nLtZ\_Nane ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 21,8 15,6 6,2
Genotyp FI/IG
Ly - ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 44,3 28,2
niezdyskontowane ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA 726 64,2 8.4
QALY- ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC o17 15,3 6,4
zdyskontowane ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA ’ 18,2 35
Genotyp F/IRF
Ly - ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 59,3 13,5
niezdyskontowane | E|X/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA 28 71,2 16
QALY- ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 210 17,9 4,0
zdyskontowane | E|X/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA ’ 20,5 1,3

W wyniku przeprowadzonych oszacowan stwierdzono wzrost diugosci zycia (LY) oraz dlugosci zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) wzgledem przyjetych komparatoréw w dozywotnim horyzoncie modelowania.

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz réznice w koszcie dla ocenianej technologii
i komparatorow w analizowanym problemie decyzyjnym z perspektywy NFZ w wariancie z RSS oraz bez RSS
(wartosci w nawiasie) w dozywotnim horyzoncie analizy.

Tabela 70. Zestawienie kosztow — populacja 2-5 lat, genotyp F/F [zl] (AE wnioskodawcy, model wnioskodawcy)
Wartos¢ inkrementalna ELX/TEZ/IVA+IVA vs

Koszt w horyzoncie dozywotnim

Grupa kosztow ELXITEZ TEZ/IVA TEZ/IVA
IVA+IVA Avar | HUMAVA BSC e LUMIVA BSC
Koszt substancji czynnych
(bez RSS)
Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEx

Przeszczepienie ptuc
Zdarzenia niepozadane
Monitorowanie terapii

Koszt taczny terapii

Koszty zdarzen, ktdre wystapity
w czasie dodatkowego przezycia
vs. BSC, w tym:

Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEx

Laczny koszt dozywotni

Tabela 71. Zestawienie kosztow — populacja 2-5 lat, genotyp F/MF i F/other [z{] (AE wnioskodawcy, model wnioskodawcy)

Koszt w horyzoncie dozywotnim Wartos¢ inkrementalna ELX/TEZ/IVA+IVA vs
ELX/TEZ/IVA+IVA BSC BSC

Grupa kosztow

Koszt substanciji czynnych
(bez RSS)

Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEX
Przeszczepienie ptuc
Zdarzenia niepozadane
Monitorowanie terapii

Koszt faczny terapii

Koszty zdarzen, ktdre wystapity
w czasie dodatkowego przezycia
vs. BSC, w tym:

Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEX

Laczny koszt dozywotni
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Tabela 72. Zestawienie kosztow — populacja 2-5 lat, genotyp F/G [zl] (AE wnioskodawcy, model wnioskodawcy)

G Koszts Koszt w horyzoncie dozywotnim Wartos¢ inkrementalna ELX/TEZ/IVA+IVA vs
A ELXITEZIVA+IVA VA BSC VA BSC
Koszt substanciji czynnych
(bez RSS)
Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEX

Przeszczepienie ptuc
Zdarzenia niepozadane
Monitorowanie terapii

Koszt taczny terapii

Koszty zdarzen, ktdre wystapity
w czasie dodatkowego przezycia
vs. BSC, w tym:

Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEXx

taczny koszt dozywotni

Tabela 73. Zestawienie kosztéow — populacja 2-5 lat, genotyp F/RF [zf] (AE wnioskodawcy, model wnioskodawcy)

Koszt w horyzoncie dozywotnim Wartos¢ inkrementalna ELX/TEZ/IVA+IVA vs
Spsicseed i TEZIVA+IVA* BSC TEZIVA+IVA BSC
Koszt substanciji czynnych
(bez RSS)
Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEx

Przeszczepienie ptuc
Zdarzenia niepozadane
Monitorowanie terapii

Koszt taczny terapii

Koszty zdarzen, ktore wystapity
w czasie dodatkowego przezycia
vs. BSC, w tym:

Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEX

Laczny koszt dozywotni

Tabela 74. Zestawienie inkrementalnych wspétczynnikow kosztéw-uzytecznosci (ICUR [zH/QALYg]) i kosztow-efektywnosci
(ICER [zt/LYg]) - populacja 2-5 lat (model wnioskodawcy)

Poréwnanie ELX/TEZ/IVA+IVA vs
Wspoétczynnik RSS
TEZ/IVA+IVA* LUM/IVA IVA BSC
Genotyp F/IF
bez RSS - 3007 707
ICER
z RSS -
bez RSS - 2142 878
ICUR
z RSS -
Genotyp F/MF i F/other
bez RSS - - - 3131332
ICER
z RSS - - B,
bez RSS - - - 2254182
ICUR
z RSS - - -
Genotyp F/IG
bez RSS - - 3018 187
ICER
z RSS - -
bez RSS - - 2148 839
ICUR
z RSS - -
Genotyp F/RF
bez RSS - - 8119 424
ICER
z RSS - -
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bez RSS - - 3543 689
z RSS - -

ICUR

Stosowanie technologii wnioskowanej wigze sie z wyzszymi kosztami leczenia wzgledem aktualnie dostepnych
technologii, w szczegodlnosci réznice wynikajg z wyzszego kosztu technologii wnioskowanej w poréwnaniu
z przyjetymi komparatorami.

5.2.1.2. Populacja 6-11 lat

Wyniki zdrowotne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego modelowania,
stratyfikowane wedtug genotypu.

Tabela 75. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania — populacja 6-11 lat (AE wnioskodawcy, model
whnioskodawcy)

Miara Poréwnanie Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
Genotyp F/F
ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 32,7 32,7
niezdysll_:(;r;towane ELX/TEZ/IVA+IVA vs LUM/IVA 65,4 47,8 17,6
ELX/ITEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA 56,9 8,6
ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 13,2 7,8
Zdys(kgoAnLtZ\_Nane ELX/TEZ/I\VA+IVA vs LUM/IVA 20,9 16,0 4,9
ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA 17,4 3,6
Genotyp F/MF i F/other
niezdySII_<Y0r;towane ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 64,8 32,2 32,7
zdys(k?(l)AnLtZ\-Nane ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 20,8 13,0 7,7
Genotyp F/IG
LY - ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 33,9 31,6
niezdyskontowane ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA 055 55,9 9,6
QALY- ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 20.0 13,2 7,6
zdyskontowane ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA ’ 17,3 3,6
Genotyp F/IRF
LY - ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 45,3 20,0
niezdyskontowane | ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA 053 61,8 35
QALY- ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 209 15,7 5,2
zdyskontowane ELX/ITEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA ' 19,3 1,5

W wyniku przeprowadzonych oszacowan stwierdzono wzrost diugosci zycia (LY) oraz dlugosci zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) wzgledem przyjetych komparatoréw w dozywotnim horyzoncie modelowania.
Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz réznice w koszcie dla ocenianej technologii
i komparatoréw w analizowanym problemie decyzyjnym z perspektywy NFZ w wariancie z RSS oraz bez RSS
(wartosci w nawiasie) w dozywotnim horyzoncie analizy.

Tabela 76. Zestawienie kosztow — populacja 6-11 lat, genotyp F/F [zl] (AE wnioskodawcy, model wnioskodawcy)

Koszt w horyzoncie dozywotnim Wartos¢ inkrementalna ELX/TEZ/IVA+IVA vs
Grupa kosztow ELXITEZ TEZ/IVA TEZ/IVA
JIVA+VA +IVA LUM/IVA BSC +IVA LUM/IVA BSC
Koszt substancji czynnych
(bez RSS)
Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEx

Przeszczepienie ptuc
Zdarzenia niepozadane
Monitorowanie terapii

Koszt taczny terapii
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Koszty zdarzen, ktdre wystapity
w czasie dodatkowego przezycia
vs. BSC, w tym:

Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEx

Laczny koszt dozywotni

Tabela 77. Zestawienie kosztéow — populacja 6-11 lat, genotyp F/MF i F/other [zf] (AE wnioskodawcy, model wnioskodawcy)

Koszt w horyzoncie dozywotnim Wartos¢ inkrementalna ELX/TEZ/IVA+IVA vs
Grupa kosztow ELX/TEZ
IIVA$IVA e L
Koszt substanciji czynnych
(bez RSS)
Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEx

Przeszczepienie ptuc
Zdarzenia niepozadane
Monitorowanie terapii

Koszt taczny terapii

Koszty zdarzen, ktdre wystapity
w czasie dodatkowego przezycia
vs. BSC, w tym:

Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEX

Laczny koszt dozywotni

Tabela 78. Zestawienie kosztow — populacja 6-11 lat, genotyp F/G [zi] (AE wnioskodawcy, model wnioskodawcy)

Koszt w horyzoncie dozywotnim Wartos¢ inkrementalna ELX/TEZ/IVA+IVA vs
Grupa kosztow ELX/TEZ
/IVA+IVA IVA BSC IVA BSC
Koszt substancji czynnych
(bez RSS)
Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEx

Przeszczepienie ptuc
Zdarzenia niepozadane
Monitorowanie terapii

Koszt taczny terapii

Koszty zdarzen, ktére wystapity
w czasie dodatkowego przezycia
vs. BSC, w tym:

Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEx

Laczny koszt dozywotni

Tabela 79. Zestawienie kosztow — populacja 6-11 lat, genotyp F/RF [zf] (AE wnioskodawcy, model wniokodawcy)

Koszt w horyzoncie dozywotnim Wartos¢ inkrementalna ELX/TEZ/IVA+IVA vs
Grupa kosztow i TEZIVA+VA BSC TEZIVA+VA BSC
Koszt substancji czynnych
(bez RSS)
Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEX

Przeszczepienie ptuc
Zdarzenia niepozadane
Monitorowanie terapii

Koszt faczny terapii

Koszty zdarzen, ktdre wystapity
w czasie dodatkowego przezycia
vs. BSC, w tym:

Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEX

Laczny koszt dozywotni
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Tabela 80. Zestawienie inkrementalnych wspétczynnikow kosztéw-uzytecznosci (ICUR [zH/QALYg]) i kosztow-efektywnosci
(ICER [zt/LYg]) - populacja 6-11 lat (model wnioskodawcy)

Poréwnanie ELX/TEZ/IVA+IVA vs
Wspoétczynnik RSS
TEZ/IVA+IVA | LUM/IVA | IVA | BSC
Genotyp F/IF
bez RSS - 1990 904
ICER
z RSS -
bez RSS - 1733868
ICUR
z RSS -
Genotyp F/MF i F/other
bez RSS - - - 1964 470
ICER
z RSS - - -
bez RSS - - - 1731649
ICUR
z RSS - - -
Genotyp F/IG
bez RSS - - 2 052 109
ICER
z RSS - -
bez RSS - - 1759 393
ICUR
z RSS - -
Genotyp F/RF
bez RSS - - 3920 363
ICER
z RSS - -
bez RSS - - 2 628 661
ICUR
z RSS - -

Stosowanie technologii wnioskowanej wigze sie z wyzszymi kosztami leczenia wzgledem aktualnie dostepnych
technologii, w szczegélnosci réznice wynikajg z wyzszego kosztu technologii wnioskowanej w poréwnaniu
Z przyjetymi komparatorami.

5.2.1.3. Populacja 12+ lat

Wyniki zdrowotne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego modelowania,
stratyfikowane wediug genotypu.

Tabela 81. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania — populacja 12+ lat (AE wnioskodawcy, model
whnioskodawcy)

Miara Poréwnanie Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna

Genotyp F/IG

Ly - ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 16,0 22,3

niezdyskontowane ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA 383 25,2 13,1

QALY- ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 152 75 7.6

zdyskontowane ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA ' 10,6 45
Genotyp F/RF

_ Ly - ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 76 14,3 13,3

niezdyskontowane ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA ’ 23,0 4.6

QALY- ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 120 6,8 5.2

zdyskontowane ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA ’ 10,2 1,8

F/other
niez dys'l'(\gr;towane ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 40,2 16,9 23,3
, dysEOAn"tZ"Nane ELX/TEZ/IVA+IVA vs BSC 15,6 7,7 7,9
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W wyniku przeprowadzonych oszacowan stwierdzono wzrost ditugosci zycia (LY) oraz dtugosci zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) wzgledem przyjetych komparatorow w dozywotnim horyzoncie modelowania.
Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz réznice w koszcie dla ocenianej technologii
i komparatorow w analizowanym problemie decyzyjnym z perspektywy NFZ w wariancie z RSS oraz bez RSS
(wartosci w nawiasie) w dozywotnim horyzoncie analizy.

Tabela 82. Zestawienie kosztow — populacja 12+ lat, genotyp F/G [zt] (AE wnioskodawcy, model wnioskodawcy)

Koszt w horyzoncie dozywotnim Wartos¢ inkrementalna ELX/TEZ/IVA+IVA vs
Grupa kosztow ELX/TEZ
JIVA+HVA IVA BSC IVA BSC
Koszt substancji czynnych
(bez RSS)
Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEX

Przeszczepienie ptuc
Zdarzenia niepozadane
Monitorowanie terapii

Koszt taczny terapii

Koszty zdarzen, ktdre wystapity
w czasie dodatkowego przezycia
vs. BSC, w tym:

Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEx

Laczny koszt dozywotni

Tabela 83. Zestawienie kosztow — populacja 12+ lat, genotyp F/RF [zf] (AE wnioskodawcy, model wnioskodawcy)

Koszt w horyzoncie dozywotnim Wartos$¢ inkrementalna ELX/TEZ/IVA+IVA vs
Grupa kosztow oA TEZIVAHVA BSC TEZIVAHVA BSC
Koszt substancji czynnych
(bez RSS)
Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEx

Przeszczepienie ptuc
Zdarzenia niepozadane
Monitorowanie terapii

Koszt faczny terapii

Koszty zdarzen, ktdre wystapity
w czasie dodatkowego przezycia
vs. BSC, w tym:

Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEx

Laczny koszt dozywotni

Tabela 84. Zestawienie kosztéw — populacja 12+ lat, genotyp F/other [zf] (AE wnioskodawcy, model wnioskodawcy)

Koszt w horyzoncie dozywotnim Wartos¢ inkrementalna ELX/TEZ/IVA+IVA vs
Grupa kosztow ELX/TEZ
IIVA$IVA e D
Koszt substancji czynnych
(bez RSS)
Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEXx

Przeszczepienie ptuc
Zdarzenia niepozadane
Monitorowanie terapii

Koszt taczny terapii

Koszty zdarzen, ktdre wystapity
w czasie dodatkowego przezycia
vs. BSC, w tym:

Koszt choroby niezwigzany z PEx
PEX

Laczny koszt dozywotni
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Tabela 85. Zestawienie inkrementalnych wspétczynnikow kosztéw-uzytecznosci (ICUR [zH/QALYg]) i kosztow-efektywnosci
(ICER [zt/LYg]) - populacja 12+ lat (model wnioskodawcy)

Poréwnanie ELX/TEZ/IVA+IVA vs
Wspoétczynnik RSS
TEZ/IVA+IVA | IVA | BSC
Genotyp F/IG
bez RSS - 1 307 696
ICER
z RSS
bez RSS - 1335 145
ICUR
z RSS
Genotyp F/RF
bez RSS 1674797
ICER
z RSS
bez RSS 1620 482
ICUR
z RSS
F/other
bez RSS - - 1351943
ICER
z RSS
bez RSS - - 1370 606
ICUR
zZ RSS

Stosowanie technologii wnioskowanej wigze sie z wyzszymi kosztami leczenia wzgledem aktualnie dostepnych
technologii, w szczegodlnosci réznice wynikajg z wyzszego kosztu technologii wnioskowanej w poréwnaniu
Z przyjetymi komparatorami.

Dodatkowe oszacowania przedstawiono w rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA. Wyniki omoéwiono rowniez w rozdziale
5.4. AWA

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W opinii analitykéw Agencji ma miejsce nastepujgca sytuacja:
e w populacji 2-5 lat dla wszystkich genotypéw zachodzg okolicznoéci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji);
e w populacji 6-11 lat:

o dla populacji o genotypie F/MF nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji —
przedstawiono wyniki badania VX19-445-116 (vs BSC);

o dla pozostatych subpopulacji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji;
e w populacji 12+ lat:
o dla populacji F/RF nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji — przedstawiono wyniki
badania VX18-445-104 (vs TEZ/IVA);
o dla populacji F/G nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji przedstawiono wyniki
badania VX18-445-104 (vs. IVA);

o dla populacji F/other zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacii.
W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania ceny progowej zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 (kalkulacja wzgledem progu
opfacalno$ci) oraz zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3 (kalkulacja wzgledem technologii o najkorzystniejszym wspoétczynniku

efektow zdrowotnych do kosztu ich uzyskania) Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych
z perspektywy NFZ.

Tabela 86. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii (oszacowanie Agencji na podstawie AE wnioskodawcy)

Progowa CZN zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 ... Progowa CZN zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3
Genotyp . Rozporzadzenia [21] Naj(:;lzos:{%UR - Rozporzadzenia [24]
Kaftrio ( | Kalydeco ( ) Kaftrio ( ) | Kalydeco ( )
Populacja 2-5 lat
FIF
FIMF
FIG
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F/IRF
F/other

Populacja 6-11 lat

FIF
FIMF
FIG
FIRF
F/other

Populacja 12+ lat

FIG
F/IRF
F/other

* Progowe ceny oszacowano z uwzglednieniem aktualnego progu optacalnosci (190 360 z{/QALY)

Oszacowane przez wnioskodawce progowa cena zbytu (rozdziat 3.1, 3.2 oraz 3.4 AE wnioskodawcy) sg nizsze
niz zaproponowana cena wnioskowanych technologii.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji dla 10 sposréd 13 populacji nalezato przedstawi¢ progowe ceny zbytu zgodnie
z §5 ust. 6 pkt 3 (kalkulacja wzgledem technologii 0 najkorzystniejszym wspoétczynniku efektéw zdrowotnych do
kosztu ich uzyskania). Przedstawione w tabeli ceny zbytu zgodnie z art. 13 sg istotnie nizsze niz zaprezentowane
w analizach wnioskodawcy (uwzgledniajgc ceny z dokumentu bedgcego uzupetnieniem analiz dotgczonych do
whniosku refundacyjnego).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zalozenia

W analizie scenariuszowej przedstawiono 13 alternatywnych wariantéw oszacowah — opis przedstawiono
w rozdziale 2.7.1 AE wnioskodawcy (tab. 37, str. 61-62).

Deterministyczna analiza jednokierunkowa nie zostata przeprowadzona, pomimo dostepnosci predefiniowanego
arkusza w modelu elektronicznym.

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono 1000 symulacji dla 500 wylosowanych profili pacjentéw
zgodnie z parametrami rozktadu (fgcznie w analizie losowano 193/884 parametrow modelu):

o rozktad beta — prawdopodobienstwo zgonu po przeszczepie, uzytecznosci stanéw zdrowia;
e rozktad gamma — parametry kosztowe (SE=20%), stan ppFEV1 kwalifikujgcy do transplantacji ptuc;

¢ rozktad log-normalny — wspotczynnik zachowania wydolnosci ptuc przed osiggnieciem 6 r.z., wspotczynnik
redukcji spadku ppFEV1, czestos¢ wystepowania PEXx, w populacji 12+;

e rozktad normalny — zmiana ppFEV1 w fazie ostrej i przewlektej, zmiana BMI z-score, zmiana parametru
a w rownaniu czestosci PEx, prawdopodobienstwo transplantacji ptuc (w cyklu, dla ktérego jest naliczane),
wystepowanie cukrzycy w réznych grupach wiekowych,

W ramach walidacji zatozenh analitycy przeprowadzili 100 symulacji dla 500 profili — zgodnie z oceng konwergencji
zaproponowana przez wnioskodawce liczba 1000 jest wystarczajgca dla oceny rozrzutu wynikow. Wybrana ilos¢
iteracji i profili w analizie Agencji wynika z czasu trwania mikrosymulacji (od kilku do kilkudziesigciu godzin).

Petne wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3 AE wnioskodawcy.
Ograniczenia dot. przyjetych rozktadéw przedstawiono w rozdziale 5.3.1. i 5.3.2. niniejszej AWA.
Analiza scenariuszowa

Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce najwyzszg zmiennos¢ wynikow ICUR stwierdzono
w przypadku przyjecia alternatywnych scenariuszy, w zaleznosci od kohorty:

e dyskontowanie wytgcznie kosztéw — scenariusz B, - scenariusz o ograniczonej wartosci
merytorycznej ze wzgledu na spoteczne preferencje dot. przysztej konsumpcji (Cairns 2001, Severens
2004)

o dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztéow (scenariusz A: od )

e skrécenie horyzontu analizy (scenariusz C - od );

e zastosowanie alternatywnych parametrow compliance (scenariusze 11 oraz I12: od ).
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziatach 3.1.2, 3.2.2, 3.3.2 oraz3.4.2. AE wnioskodawcy.
Deterministyczna analiza wrazliwosci

Nie przeprowadzono.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Na ponizszych wykresach przedstawiono rozrzut wynikow wazonych na ptaszczyznie optacalnosci dla wariantu
Zz RSS w podziale na kohorty wiekowe i genotypy. Krzywe akceptowalnosci kosztéw (CEAC, cost-effectiveness
acceptability curve) nie prezentujg wartosci dodanej w ocenianym problemie decyzyjnym. Wyniki w rozbiciu na
genotypy, ze wzgledu na objetosé¢, przedstawiono w zatgczniku 2.

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej sg zgodne z wariantem analizy podstawowej — rozrzut wynikéw
na ptaszczyznie optacalnosci wskazuje na utrzymanie braku efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii
(za wyjatkiem poréwnania z IVA w populacji z genotypem F/G, gdzie wykazano dominacje schematu).

Rysunek 17. Wykres rozrzutu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci— kohorta 2-5 — wyniki wazone (opracowanie Agencji na
podstawie modelu wnioskodawcy)

Rysunek 18. Wykres rozrzutu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci— kohorta 6-11 — wyniki wazone (opracowanie Agencji na
podstawie modelu wnioskodawcy)
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Rysunek 19. Wykres rozrzutu wynikéw na plaszczyznie optacalnosci- kohorta 12+ — wyniki wazone (opracowanie Agencji na

podstawie modelu wnioskodawcy)

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 87. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Cor TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L TAK -
z wnioskiem?

W przypadku populacji 2-5 dla fenotypu F/F
Czy wnioskowanag technologie poréwnano 5 przeprowadzona powinna zosta¢ analiza sekwencji
z wlasciwym komparatorem? ’ terapeutycznej LUM/IVA -> TEZ/IVA+IVA vs.
ELX/TEZ/IVA+IVA
Czy jako technike analityczng wybrano analize
5 i P TAK -
kosztéw uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w Czes¢ zatozen dot. skutecznosci klinicznej zostata
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? przyjeta arbitralnie, w szczegdInosci w zakresie
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? skutecznosci dla populacji 2-5 lat.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont analizy
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
(227 GRS Cy TR e o | 8 TAK 5% dla kosztéw, 3,5% dla efektéw zdrowotnych
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

. . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono anal_l_ze scenarluszowg oraz

probabilistyczng

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zalozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 4. AE wnioskodawcy):

o Analize przeprowadzono jedynie z perspektywy podmiotu finansujgcego $wiadczenia ze Srodkéw
publicznych (NFZ). Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania IVA/TEZ/ELX + IVA (wnioskowane jest
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finansowanie w ramach programu lekowego) w zakresie gtownych sktadowych kosztéw [koszt substancji
czynnych, koszt monitorowania leczenia] oraz ze wzgledu na sposéb finansowania substancji
stanowigcych obecnie dostepne leczenie (w wiekszosci refundacja w ramach programu lekowego) nie
dochodzi do wspodtptacenia przez pacjenta, dlatego w ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki
Jedynie z perspektywy ptatnika publicznego.

Zgodnie z zatozeniami twoércow modelu ekonomicznego populacja pacjentéw, ktérzy sg heterozygotyczni
dla F508del-CFTR z drugim allelem, ktory jest nieznany i/lub nie zostat jeszcze scharakteryzowany jako
MF, RF lub G zostata uwzgledniona w populacji genotypu FIMF

Brak jest danych dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji z obserwacji
dfugookresowych co w kontek$cie tego, iz mukowiscydoza jest chorobg przewleki, a stosowanie
modulatorow CFTR wigze sie z wydtuzeniem oraz polepszeniem jako$ci zycia pacjentéw, moze
powodowac zawyzZenie wartosci wskaznika ICUR poprzez np. brak uwzglednienia w modelu przerwani
leczenia w okresie po dwdch latach od rozpoczecia leczenia. W celu ominigcia tego ograniczenia w analizie
przyjeto szereg zatozen, ktére mogg wigzac sie z zanizeniem efektywno$ci ocenianej technologii.

Komentarz Agencji — brak dtugoterminowych danych o skutecznosci i bezpieczenstwie moze oddziatywac
dwutorowo — zaréwno na niekorzysé, jak i korzystnie dla ocenianej technologii, w zaleznosci od przyjetych
parametréw zastepczych. Zatozenie braku dyskontynuacji po okresie leczenia ma uzasadnienie kliniczne
— czestos¢ wystepowania zaostrzen ptucnych oraz pogorszenie wydolnosci ptuc wraca do poziomu SoC,
w zwigzku z czym watpliwe jest przerwanie leczenia, nawet z powodu zdarzen niepozgdanych u chorych
z poczgtkowg (rozumiang jako uzyskang w pierwszych miesigcach terapii) odpowiedzig na leczenie.
Ograniczeniem w tym przypadku jest brak uwzglednienia wptywu innych zdarzen niepozgdanych, o czym
wskazano w ograniczeniach zidentyfikowanych przez Agencje.

Gtéwnym czynnikiem wplywajgcym na wyniki w modelu (i warunkiem jego dziatania) jest ppFEV1. ppFEV1
nie jest uwazany za wiarygodny pomiar w populacjach pediatrycznych i dlatego nie jest gromadzony
w badaniach klinicznych dla populacji w wieku 2-5 lat. W rezultacie model nie Sledzi ppFEV'1 ani przezycia
dla tej subpopulacji pacjentow i przyjmuje kilka upraszczajgcych zatozen dotyczgcych korzysci, jakich
pacjenci leczeni w tym wieku mogg oczekiwac w wieku 6 lat (start Sledzenia).

Efektywno$¢ kliniczng w subpopulacji pacjentéw w wieku 2-5 lat szacuje sie na podstawie wynikow
zaobserwowanych w Study 111 (np. wskaznik z-score), o ile sg one dostepne. Biorgc pod uwage, zZe
ppPFEV1 nie jest rejestrowany u pacjentéw w wieku 2-5 lat, model opiera sie na zatozeniach i wykorzystuje
dane z badan klinicznych dla populacji w wieku 6-11 lat (charakterystyka wejSciowa, ppFEV1) w celu
oszacowania korzysci ppFEV1 dla pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w wieku 2-5 lat.

Probabilistyczng analize wrazliwo$ci nalezy przeprowadzac¢ na oddzielnie zapisanej kopii modelu
ekonomicznego. Jest to zwigzane z jej konstrukcjg, ktéra powoduje nadpisywanie wartosci liczbowych
w komorkach zawierajgcych formuty.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

W analizie wnioskodawcy zatozono brak wptywu zdarzen niepozadanych (z wyjgtkiem zaostrzen ptucnych)
na wyniki kliniczne, tj. generowane QALY — uwzgledniono wylgcznie koszt wystgpienia zdarzen. W ocenie
analitykow nie jest to zatozenie konserwatywne, w szczegdlnosci w analizie nie uwzgledniono ryzyka
wystgpienia zaémy u chorych z ekspozycjg na iwakaftor w populacji pediatrycznej (Zhu 2023, Jain 2022).
Nie uwzgledniono réwniez zaburzen zwigzanych z depresjg (Zhang 2022, Southern 2023).

Zatozenie dot. statego z-score w horyzoncie dozywotnim jest watpliwe, co wynika z koniecznosci
stosowania diet wysokoenergetycznych (110-200% kalorii vs. populacja o0séb zdrowych)
(Grammatikopoulou 2021).

Dla populacji 12+ z genotypem F/other przyjeto zatozenie o skutecznosci terapii takiej jak w populacji F/MF.

Struktura modelu w istotny sposdb ogranicza transparentnos¢ i mozliwos¢é weryfikacji dokonywanych
obliczen:

o Zmiana dowolnego parametru wymaga ponownego uruchomienia symulacji, ktéra trwa od kilku do
kilkunastu minut w przypadku base-case, powyzej kilkudziesieciu minut w przypadku analizy
scenariuszy oraz co najmniej 24 godzin w przypadku analizy probabilistycznej z zatozeniem sensownej
liczby generowanych profili i liczby powtérzen (co najmniej 100).

o Zasadnicza cze$¢ wynikdw generowana jest z zastosowaniem VBA, co nie pozwala na sledzenie
obliczen w czasie rzeczywistym —zaimplementowany backlog dotyczy wylgcznie przyjmowane;j terapii,
poziomu FEV: i zaostrzen ptucnych, koszty naliczane sg dla kohorty pacjentéw a nie pojedynczych
chorych.
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o Ze wzgledu na proces obliczeniowy mozliwosé modyfikacji modelu w zakresie powigzan miedzy
zmiennymi jest istotnie ograniczona.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 4. AE wnioskodawcy):

o Ze wzgledu na strukture modelu cena progowa jest generowana dla potgczenia lekéw Kaftrio® i Kalydeco®.
Nastepnie na jej podstawie obliczane sg ceny progowe odpowiadajgce poszczegolnym lekom. Procentowy
udziat kazdego z lekéw w terapii skojarzonej wyznaczony zostat na podstawie zaproponowanego przez
Whioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, z ktérego wynika, iz koszty Kaftrio® odpowiadajg za %
catkowitych kosztow lekoéw terapii skojarzonej IVA/TEZ/ELX + IVA. Stosunek kosztéw poszczegdlnych
lekéw w przypadku cen bez uwzglednienia RSS jest inny w zwigzku z czym, aby unikng¢ podawania dwdch
réznigcych sie wariantéw cen progowych (oba warianty sumujg sie do tej samej wartos$ci) odstgpiono od
raportowania ich w niniejszym dokumencie.

o W przeglgdzie analiz ekonomicznych nie zidentyfikowano badan dla wnioskowanej populacji pacjentow
(pacjenci w wieku co najmniej 2 lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu
mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa CFTR). Z tego wzgledu postuzono sie
danymi dla subpopulacji starszej - 212 lat z badar Rubin 2022 (genotyp F/MF) oraz Tice 2021 (genotyp
F/RF). Dodatkowym ograniczeniem badania Rubin 2022 jest populacja o genotypie F/MF, jednakze
w obliczu braku badan dotyczacych wnioskowanej populacji zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki
dotyczgce populacji rozszerzoney.

Komentarz Agencji — przeprowadzony przeglad ograniczony zostat do publikacji indeksowanych
w bazach MEDLINE i EMBASE, nie przeszukano szarej literatury, w tym baz agencji HTA (np. NICE,
CADTH), w ktérych w ramach weryfikacji odnaleziono dokumenty pozwalajgce na walidacje modelu.

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

o Najistotniejszym ograniczeniem jest ekstrapolacja danych o skuteczno$ci z populacji starszych na chorych
w wieku 2-5 lat oraz brak poréwnania skutecznosci wzgledem innych terapii/BSC dla czesci analizowanych
populacji, w tym wptywu leczenia na zmiane ppFEVi, ktéry w populacji 2-5 lat jest zblizony do
przewidywanego u zdrowych oséb (na 448 profili sredni ppFEV1 = 89,8%, co w kontekscie efektu
klinicznego dla KAF wynoszgcego 13,9 punktow procentowych wskazuje nawet na przekroczenie wartosci
przewidywanej dla danego wieku u zdrowej osoby).

o Przyjete zatozenie dot. compliance po okresie leczenia w badaniu klinicznym jest niezasadne — pominiecie
20% dawek przez pacjentdow w przypadku choroby genetycznej o szybkim zaostrzeniu objawéw przy
réwnoczesnym zachowaniu efektu klinicznego okreslono z uwzglednieniem publikacji, w ktérej oceniono
posiadanie (a nie przyjmowanie) wytgcznie iwakaftoru. nie kombinacji tréjlekowej. Nalezy réwniez wskazac,
iz cytowana publikacja dot. amerykanskiego systemu zdrowotnego, ktéry w ciggu ostatnich 10 lat (dane
zbierane za okres 2012-2014) w istotny sposob ewoluowat w zakresie finansowania swiadczen. Dodatkowo
ocene przeprowadzono krétko po dopuszczeniu do obrotu na terenie USA (rok 2012), w zwigzku z czym
czesc¢ pacjentdow mogto posiadac lek otrzymany w trakcie badan klinicznych, na co wskazano w rozdziale
Discussion w cytowanej publikacji. W miedzynarodowych wytycznych (Southern 2023) wskazano,
ze skutecznos¢ terapii wysokoefektywnych jest uzalezniona od adherencji; dodatkowo oceniono,
iz stosowanie sie do leczenia poprawiato sie w wyniku aktywnego monitoringu i kampanii medialnej

Pomijajgc powyzsze nalezy wskazac, iz monoterapia iwakaftorem wymaga podania dwdch dawek dziennie,
co mogto mie¢ istotny wplyw na liczbe zastosowanych dawek w horyzoncie badania (np. pominigcie
wieczornej dawki), co moze mie¢ dodatkowy wplyw na adherencje przedstawiong w publikacji. Brak jest
informacji na temat adherencji osobno dla terapii Kaftrio i Kalydeco.

e Dane kliniczne o naturalnym przebiegu choroby oraz skutecznosci pochodzg z badan, ktére prowadzono
w populacji, ktéra moze nie by¢ reprezentatywna wzgledem populacji polskiej. W szczegdlnosci nalezy
wskazac:

o krzywa przezycia zostata opracowana na podstawie danych z Wielkiej Brytanii za okres 1985-2008, co
moze nie odwzorowywac zmian dot. opieki nad chorymi na mukowiscydoze;

o parametryzacja modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa zostata przeprowadzona na danych z okresu
1993-1998 w Stanach Zjednoczonych, co moze nie uwzglednia¢ zmian dot. opieki nad chorymi, w tym
zarzadzania chorobami wspdtistniejgcymi (m.in. cukrzyca) oraz terapii/prewencji zaostrzen ptucnych
(np. wynikajacy ze stosowania dornazy alfa);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 86/167



Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) 0T.423.1.44.2024

o dane dot. zaostrzen ptucnych w ramieniu SoC pochodzg sprzed 20 lat (Goss 2007), natomiast dane dla
0s6b w wieku 6-11 lat— ekstrapolowano z populacji >12 r.z.;

o $rednia wiek populacji chorych >12 lat uwzgledniony w modelu wynosit ok. 26 lat (w przypadku genotypu
F/RF 35 lat), co nie jest prawdopodobnie zgodne z populacjg polskg — w APD wnioskodawcy, na
podstawie danych z ECFS wskazano, ze populacja dorostych z mukowiscydoza stanowi 35% chorych
natomiast ok. 60% chorych jest w wieku >12 lat, co wskazuje, iz sredni wiek pacjenta w Polsce jest
nizszy niz dla danych zaimplementowanych w modelu.

o Czesé danych dot. efektywnosci klinicznej leku Kaftrio gromadzona byta w trakcie pandemii COVID-
1913, Wptyw ograniczen w przemieszczaniu sie oraz izolacji spotecznej maégt by¢ istotnym czynnikiem
determinujgcym zapobieganie wystgpieniu zaostrzen ptucnych wymagajgcych antybiotykoterapii, co
dodatkowo mogto wptyna¢ na zmiane ppFEV1. Co wiecej, zmiana opieki nad chorymi z mukowiscydoza
dot. teleporad, domowej wentylacji mechanicznej oraz pracy zdalnej opiekunéw chorych réwniez mogty
mie¢ wptyw na dynamike ppFEVi, co nie zostalo dostatecznie przeanalizowane w publikacjach
i dokumentacji klinicznej wnioskodawcy (Curley 2022, Patel 2021, Lawless 2022).

¢ Implementacja prawdopodobienstwa przeszczepu ptuc nie odpowiada warunkom praktyki klinicznej —
zatozono, iz mozliwos¢ przeszczepu wystepuje jednokrotnie, w roku osiggniecia ppFEV1<30%,
co w przypadku pacjentow z niskim wyjsciowym ppFEV1 jest watpliwe.

e Zmiana z-score nie nastepuje w sposéb opisany w tabeli 13 AE wnioskodawcy, tzn. w wieku 6 lat
(w przypadku populacji <6 r.z.) oraz wskazanym horyzoncie (jest naliczana w drugim cyklu modelu
niezaleznie od interwenc;ji).

e Walidacja modelu elektronicznego wykazata, iz mozliwosé przerwania leczenia przyjmuje wartosci
pozytywne (tzn. jest niezerowa) w 3-4 roku modelu (zakres ‘Patient General!l29:130’), co nie jest zgodne
z trescig AE (rozdziat 2.3.4.2.1., str. 36-37) — wartosci modelowane sg zgodnie z okresem wskazanym
w tabeli 15 (str. 38-39).

e W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono scenariusz z wylgcznie dyskontowaniem kosztow, nie
przedstawiono scenariusza wylgcznie z dyskontowaniem efektéw zdrowotnych, co obniza wiarygodnosc¢
analizy (pominiecie scenariusza istotnie zwiekszajgcego ICUR vs BC)

e Uzytecznosci stanow zdrowia:
o Nie uwzgledniono spadkéw uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi.

o Zastosowano przyrost uzytecznosci zwigzany ze stosowaniem technologii lekowych, w tym
wnioskowanej. Nalezy wskaza¢, iz kwestionariusz EQ-5D-3L, ktéry zastosowano jako podstawowe
zrodto danych o efekcie klinicznym zaleznym od ppFEV:1 uwzglednia stan zdrowia, ktéry okreslony jest
jako (...) pozaptucnych korzysci stosowania leczenia IVA/TEZ/ELX + IVA, w tym Kkorzy$ci dla innych
uktadéw narzgdéw i ogodlnej poprawy funkcjonowania, samopoczucia i jakosSci zycia niezwigzanych
z wynikami oddechowymi - kwestionariusz EQ-5D zawiera pytania dot. odczucia bélu, problemdow
Z poruszaniem sie, samoobstugg, czyli stanéw pozaptucnych, na ktére wskazano jako ,hieuchwytne”.
Prawdopodobnie ,niska wrazliwo$¢” wynika z liczby pozioméw mozliwych odpowiedzi -
w kwestionariuszy CFQ-R wiekszo$¢ domen posiada cztery poziomy intensywnosci, w przypadku EQ-
5D-3L - trzy poziomy, co ogranicza rozréznienie odczué osoby wypetniajgcej kwestionariusz. Wyniki
ekstrapolowano na wszystkich chorych stosujgcych Kaftrio, rowniez populacje 2-11 lat, ktéra nie
stanowita podmiotu badania VX17-445-102 (cytowanie Study 102). Zasadniczo watpliwa jest
ekstrapolacja skutecznosci z populacji wskazanego badania - srednie ppFEV: =61,6% w ramieniu
interwencji w momencie rozpoczecia leczenia) na chorych z wyjsciowym ppFEV1 ~90% w kohorcie
2-11 lat modelu ekonomicznego wnioskodawcy.

Nie przedstawiono réwniez zewnetrznych publikacji dot. oszacowan wskazanego wzrostu HSU oraz
modelu regresji (jako zrodto wskazano Dane przekazane przez wnioskodawce), co uniemozliwia
weryfikacje parametryzacji w tym zakresie.

Stwierdzono réwniez inny czynnik niepozwalajgcy na wiarygodng implementacje parametru — dane
CFQ-R-8D nie sg spojne metodycznie z raportowanymi HSU za pomocg kwestionariusza EQ-5D.
Zgodnie z taryfg brytyjskg dla CFQ-R-8D (Acaster 2023) parametr moze przyjmowac wartosci od 0,236
do 1, natomiast w przypadku brytyjskiej taryfy EQ-5D-3L (Dolan 1997) zakres przyjmowanych warto$ci
okreslony jest od -0,594 do 1 (dwukrotnie wiekszy zakres parametru). tgczenie w modelu dwoch
skrajnie roznych wartosci bez jakosciowej oceny réznic prowadzi do btednej interpretacji réznic
w zakresie efektu klinicznego.

13 https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/coronavirus-disease-(covid-19) [dostep: 20.08.2024 r.]
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W oszacowaniach metodg MMRM nie okreslono, czy u pacjentéw wystepowaty zaostrzenia ptucne.
Parametrem regresji jest dodatkowo kategoria ppFEV1 (>70% i <70%) a nie zmiana ppFEV:.

Inne podmioty analizujgce wyszczegodlniony parametr rowniez zwracaty krytyczng uwage na
niepewnos¢ dot. implementacji wartosci w modelu (CADTH 2024, EAR 2023)

W zwigzku z powyzszym w ocenie analitykow zastosowanie inkrementu HSU zaleznego
(i zréznicowanego) od zastosowanej terapii jest, ze wzgledu na liczne watpliwosci interpretacyjne
i metodyczne, niezasadne.

o Dane dot. wartosci HSU zaleznych od ppFEV1 dotyczg wytgcznie osob dorostych (Sredni wiek 29 lat
[zakres 18-62]) — ekstrapolacja wynikébw na dzieci, w tym w wieku 2-5, jest wysoce watpliwa,
w szczegoblnosci w domenie samoopieki (dziecko w wieku 3 lat raczej nie jest samodzielne,
np. w zakresie samodzielnego mycia sie czy tez podejmowania typowych aktywnosci) (Wille 2010).

o Dane dot. przeszczepu ptuc gromadzono w roku 1998, w przypadku chorych z obustronnym
przeszczepem ptuc zgromadzono 79 kwestionariusze, w tym powyzej potowa chorych wypetnita
kwestionariusz 1,5 roku po przeszczepie, co wskazuje na ograniczong mozliwosé wnioskowania. Brak
szczegotowe) charakterystyki populacji nie pozwala na ocene zasadnosci uwzglednienia parametru
w analizie.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w ramach analizy zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej, zewnetrznej oraz analize
konwergenciji.

Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 63):
Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, wykorzystujgc nastepujgce podejscie:

1. podstawiono zerowe warto$ci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewni¢ sie, ze otrzymujemy
oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategorii),

2. zréwnywano wartos$ci parametrow wejsciowych dla analizowanej technologii i komparatorow, aby
upewnic sie, ze nie wystepujg réznice dla wartosci wynikowych. Walidacja wewnetrzna potwierdzita
poprawno$¢ modelu. W przypadku uwzglednienia zerowych wartosci dla poszczegoélnych parametréow
kosztowych uzyskano brak kosztéw w danej kategorii.

W przypadku przypisania ELX/TEZ/IVA + IVA skutecznosci LUM/IVA tj. przyjecia po stronie wnioskowane;j
terapii danych z zakresu skuteczno$ci leczenia komparatora , uzyskano brak réznic w zakresie wynikow
klinicznych .

W ocenie analitykow Agencji kalkulator funkcjonuje poprawnie w ocenianym zakresie analizy, tj. generuje logiczne
wyniki na podstawie zaimplementowanych danych. Struktura modelu jest skomplikowana (37 arkuszy),
jednoczesnie czytelna (oddzielono arkusze z danymi wejsciowymi, silnikiem modelu, analizg wrazliwos$ci).
Czes¢ funkcjonalnosci modelu zostata zaprogramowana w Visual Basic for Applications (VBA). Mozliwosé
Sledzenia procesu obliczeniowego jest ograniczona ze wzgledu na generowanie zasadniczej czesci wynikow
w ramach makra GeneratePatient (VBA->Modules->RunModel).

Nie stwierdzono btedéw w funkcjonowaniu modelu majgcych istotny wptyw na wyniki analizy.

Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglgdu systematycznego analiz ekonomicznych (aneks 2
do AE wnioskodawcy, str. 106-111) odnaleziono 2 publikacje (Rubin 2022 i Tice 2021), w ktorej przedstawiono
wyniki modelowania w populacjach >12 r.z. W ramach wyszukiwania Agencji odnaleziono raporty dot. oceny
wnioskowanej technologii w populacji blizszej wnioskowanej (EAR 2023, CADTH 2024).

Publikacja Tice 2021 stanowi podsumowanie raportu ICER 2020, w ktérym oceniono modulatory CFTR dostepne
na rynku amerykanskim w 2020 roku dla réznych wskazan:

¢ lwakaftor — chorzy w wieku powyzej 6 miesiecy z co najmniej jedng mutacjg w genie CFTR wrazliwym na
iwakaftor;
¢ lumakaftor/iwakaftor — chorzy w wieku powyzej 2 lat z mutacjg homozygotyczng F508del w genie CFTR;

o tezakaftor/iwakaftor — chorzy w wieku powyzej 6 lat z mutacjg homozygotyczng F508del lub z co najmniej
jedng mutacjg w genie CFTR wrazliwg na leczenie TEZ/IVA,;

o eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor — chorzy w wieku powyzej 12 lat z co najmniej jedng mutacjg F508del w
genie CFTR.
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Analiza przeprowadzona zostata z zastosowaniem modelu o strukturze zblizonej do modelu wnioskodawcy.
Przyjeto zatozenie o terapii sekwencyjnej dla wybranych genotypéw (homozygota F/F i heterozygota F/RF) co
przedstawiono na rys. ponizej.

CF Population  5™¢ 2y 6 yr 12 yr

1 Eligiblefor
Kalydeco
menctherapy

o

Homozygous

F508de]

Heterorygous

F508del with
residual funiction
mutation
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Trikafta

|_

minimal function
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Rysunek 20. Schemat sekwencji leczenia zastosowany publikacji Tice 2021 (ICER 2020)

W modelu zastosowano alternatywng metode szacowania uzytecznosci stanéw zdrowia — dopasowano funkcje
liniowg do wynikow przedstawionych w publikacji Schechter 2015 (HSU=0,593047+ppFEV1*0,003476),
co powoduje, ze wyniki powinny by¢ istotnie wyzsze wzgledem parametryzacji z publikacji Acaster 2017 (0,74 dla
ppFEV1 >70% vs wartosci >0,838 dla kategorii ppFEV1 70-79%)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki modelowania z uwzglednieniem 3% dyskontowania wynikéw.

Tabela 88. Wyniki dla Kaftrio+Kalydeco (Trikafta) w horyzoncie dozywotnim (opracowanie Agencji na podstawie ICER 2020)

Populacja Calkowllg e Avs BSC [$] Catkowite QALY Avs BSC ICUR [$/QALY]
FIF 8 473 000 6 385 000 21,26 5,49 1163 023
FIRF 8 901 000 6 687 000 22,41 6,08 1099 835
FIMF 7 541 000 5317 000 16,52 5,04 1 054 960

W poréwnaniu do wynikbw modelu wnioskodawcy — inkrementalne wyniki zdrowotne w analizowanych
populacjach byly zblizone do estymowanych w modelu ICER 2020.

W opracowaniu EAR 2023 przedstawiono analize dla trzech technologii — ELX/TEZ/IVA+IVA, TEZ/IVA+IVA oraz
LUM/IVA w populacji zblizonej do wnioskowanej. Szczegdlng uwage zwrdcono na ograniczenia zwigzane
z wynikami badan gromadzonych w trakcie trwania pandemii COVID-19, wskazano na istotny wplyw ochrony
przeciwwirusowej w postaci powszechnej izolacji. W raporcie wskazano na istotne watpliwosci dot.
diugoterminowego efektu modulatorow wzgledny spadek pp.FEV1 oraz potencjalny wptyw wspéfadherencii
terapii standardowej, co moze mie¢ wpltyw na diugoterminowg skuteczno$¢ analizowanych technologii.
Zasadniczo wiekszo$¢ dowodow klinicznych i zatozen do modelu w raporcie jest tozsamych z przedtozonymi
analizami farmakoekonomicznymi do ocenianego problemu decyzyjnego.

W analizie EAR, w przeciwienstwie do sekwencyjnosci leczenia przedstawionej w raporcie ICER 2020, pacjenci
nie zmieniali terapii w trakcie horyzontu analizy. Ponizej przedstawiono schemat, na podstawie ktorego okreslono
modelowane kohorty.

1 year 2 years 6 years 12 years+
F50Bdel homozygous (FIF) LUMIVA
54.28% ECM  ELXTEZIVA

ECM TEZIVA

ECM

FS0Bdel/Minimal function (F/MF)
28.96%

FS0BdeliGating (Flgating)
10.57%

F508del/Residual function (F/RF)
6. 19%

TEZIVA

icates that this age group is not modelled in these analysis
Rysunek 21. Rozktad kohort i schemat terapii w zaleznosci od genotypu w analizie dla NICE (EAR 2023)
ECM - standard opieki, ztozony z terapii wspomagajgcych leczenie symptoméw mukowiscydozy
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Zasadnicza czes$¢ wynikéw, zaréwno analiz wnioskodawcy jak i zespotu EAR zostato utajnione, jednakze w
dokumentacji odnaleziono wyniki ICUR analiz podstawowych, ktére zestawiono w tabeli ponizej. Stwierdzono
rozbieznosci w raportowanych wynikach miedzy danymi dla probabilistycznego BC (ktére sg zgodne z
warto$ciami przedstawionymi w analizie scenariuszowej — por. rozdziaty i B.3.10 i B.3.11.3) oraz wynikami
przedstawionymi jako BC w jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci (DSA, ang. deterministic sensitivity analysis,
w rozdziale B.3.11.2), dlatego zaraportowano oba wyniki.

Tabela 89. Zestawienie wynikéw analizy podstawowej wnioskodawcy w brytyjskim systemie refundacyjnym (NICE 2023)

Wyszczegodlnienie (wyste(;inwc;tr):ig, w %) ICUR (£/QALY) — probabilistyczny ICUR (£/QALY) - deterministyczny
Wazone 109 280 179 288
F/IF (54,28%) 110 795
ELX/TEZ/IVA+IVA F/MF (28,96%) 111 798
U5 [ FIG (10,57%) 112 352
pravzsgoguézjrqu r¢:1>(,ei9%) 143 182
LUM/IVA vs ECM F/F (100%) 144 411 247 505
Wazone 191 681 326 260
=2 '\é'gV'IVA vs FIF (89,76%) 193 269
RF (10,24%) 178 796

Wyniki w analizie NICE 2023 przekraczajg istotnie przyjety w WIk. Brytanii prég optacalnosci (20-30 tys. funtéw).

w analizie CADTH 2024 przedstawiono ocene farmakoekonomiczng leku Trikafta
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor + iwakaftor) z perspektywy rynku kanadyjskiego w populacji 2-5 lat na
podstawie modelu wykorzystanego w niniejszej analizie.

W publikacji przedstawiono szeroki zakres ograniczen i niepewnosci zwigzanych z dtugoterminowym
modelowaniem przebiegu choroby na podstawie danych i parametryzacji przedstawionej przez wnioskodawce.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki stratyfikowane dla poszczegdlnych genotypéw przedstawionych
w analizach wnioskodawcy oraz reanaliza CADTH z uwzglednieniem 1,5% dyskontowania wynikow

Tabela 90. Wyniki dla Kaftrio+Kalydeco (Trikafta) w horyzoncie dozywotnim (opracowanie Agencji na podstawie CADTH 2024)

Populacja ca'k°[“’ci:\eD']‘°SZty A ["CS A%?C Catkowite QALY Avs BSC c A'DC/BRALY]
Analiza wnioskodawcy
FIF 7 688 526 6 714 588 41,8 16,8 399 484
FIMF 7 608 578 6 820 057 41,2 15,9 429 821
FIG 7 694 489 6 614 327 41,8 17,0 389 709
FIRF 7 529 241 6 791 634 40,6 12,7 534 587
Analiza CADTH

FIF 11 382 063 10408 124 33,1 8,1 1284 953
FIMF 11 066 661 10 278 140 32,4 7,1 1451 526
FIG 11 392 167 10 312 005 32,8 8,0 1284 853
FIRF 11 669 512 10 931 906 34,5 6,6 1644 869

Jak wskazano w dokumencie, na podstawie oszacowan CADTH w celu spetnienia kryterium optacalnosci
=50 000 CAD/QALY cena jednostkowa musiataby by¢ obnizona o ok. 94% wzgledem proponowanej dla
wszystkich genotypow.

Powyzsze dokumenty bazujgce na zblizonej strukturze modeli wskazujg, po skorygowaniu wynikéw o efekt
dyskontowania, na konwergencje wynikéw.
Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad badan, w ktérych oceniono wyniki zdrowotne chorych stosujgcych
ELX/TEZ/IVA+IVA w rzeczywistej praktyce klinicznej. Do oceny wtgczono publikacje: Bower 2023, Nichols 2022,
Olivier 2023 oraz Urquhart 2024. Opis wynikoéw przedstawiono w tab. 38 (str. 64-65 AE wnioskodawcy).
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Bower 2023

W publikacji analizowano amerykanska czesc¢ rejestru chorych na mukowiscydoze (US Cystic Fibrosis Foundation
Patient Registry) — do badania wtgczano pacjentéw rozpoczynajgcych terapie ELX/TEZ/IVA+IVA miedzy
pazdziernikiem 2019 a grudniem 2020 — obserwacja trwata do grudnia 2021 r. Lacznie przeanalizowano dane
16 116 chorych z srednim follow-up wynoszgcym 20,4 miesiecy, $redni wiek pacjenta = 27,4 lat, w tym 73,9%
chorych >18 r.z.. Wyniki stratyfikowano m.in. w podziale na mutacje i wyjsciowe ppFEV1 - 54,7% z mutacjg F/F,
25% z mutacjg F/MF, wyjsciowe ppFEV1 wynosito srednio 72,1%, wczesniejszg terapie modulatorem CFTR
raportowano u 60,9% chorych. Nie przeprowadzono formalnych analiz dot. istotnosci statystycznej réznic pre-
post.

Zgodnie z przedstawionymi wynikami obserwowano numeryczne réznice we wszystkich predefiniowanych
podgrupach. W AE wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw dot. zmiany s$redniego ppFEV:i pomimo
dostepnosci danych w suplemencie do publikacji. Nalezy wskaza¢, iz zmiany w ,fazie ostrej” dla mutacji F/RF i
F/G obserwowane w RWE sg znaczgco nizsze, niz uwzglednione w modelu wnioskodawcy (ok 3 pkt. proc vs 8,7
w modelu dla F/RF oraz ok. 5 pkt proc. vs 15,1 w modelu dla F/G).

Ograniczeniem badania jest brak szczegdtowej informacji dot. wczesniejszej terapii CFTR, brak informac;ji
0 skutecznosci w populacji <12 roku zycia (populacja <12 r.z. stanowita 1,4% kohorty) oraz lokalizacja —
analizowano populacje wylgcznie amerykanska, stgd nalezy wskaza¢ na ograniczenia zwigzane z potencjalnymi
réznicami w standardzie opieki nad chorymi z CF.
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Rysunek 22. Zmiana sredniego ppFEV; w czasie - w podziale na mutacje (Bower 2023)
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Rysunek 23. Zmiana sredniego ppFEV; w czasie - w podziale na kategorie stanu poczatkowego (Bower 2023)
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A. Prior CFTRm use history (n=6068) B. No prior CFTRm use history (n=3313)
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Rysunek 24. Zmiana sredniego ppFEV; w czasie - w podziale na wczesniejsze leczenie CFTR (Bower 2023)

Nichols 2022

W publikacji analizowano wyniki dla 487 chorych >12 r.z., ktoérzy rozpoczeli leczenie ELX/TEZ/IVA+IVA miedzy
listopadem 2019 a majem 2020 r. Wyniki przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego ok. 6 mies. (mediana
222 dni). W badaniu uwzgledniono gtéwnie populacje z homozygotg F508del (48,5%) oraz F/MF (40%). Okoto
potowa chorych nie stosowata wczes$niej terapii modulatorami CFTR. Srednia wieku w populacji ogétem wynosita
25,1 lat, wyjsciowe ppFEV1 wynosito ok. 80,5%, w tym ok. 40% kohorty >90%.

W przypadku analizowanej publikacji istotnym wynikiem 2z perspektywy niniejszej analizy jest zmiana
zastosowania lekdw wspomagajgcych terapie chorych z mukowiscydozg (pozostate wyniki dotyczg populaciji
zasadniczo nieobjetej analizg). W tabeli przedstawiono zmiane zuzycia zasobéw medycznych na przestrzeni
6 miesiecy od rozpoczecia terapii. Rdznice okreslono jako statystycznie istotne. Jednoczesnie nalezy nadmienié,
iz nie podano $rednich dawek stosowanych lekéw a liczba chorych nadal przyjmujgcych leczenie wspomagajgce
byta istotna, W zwigzku z powyzszym zatoZenie dot. obnizenia kosztu zuzycia zasoboéw medycznych w modelu
(srednio o ok. 36%) moze by¢ nieadekwatne do obserwacji rzeczywistych (np. wskazana redukcja zuzycia
farmakoterapii =45,9% pochodzi z publikacji Kirwan 2018, gdzie analizowane dane pacjentéw z mutacjg F/G
stosujgcych iwakaftor przez co najmniej 3 lata w populacji chorych, gdzie w momencie wigczenia terapii
iwakaftorem $rednia wieku = 19,34 lat, ok. 44% >18 lat, Sredni ppFEV1 = 71,53%, 69% chorych stosowato
antybiotykoterapie prewencyjng)

Tabela 91. Zuzycie lekéw wspomagajacych terapie chorych z mukowiscydoza (Nichols 2022)

Wyszczegdlnienie Czas obserwacji* Liczba os6b stosujacych do wielkosci proby, n/N (%)
Baseline 248/486 (51,0)
. . 1 mies. 186/417 (44,6)
Antybiotyki wziewne 3 mies. 97/195 (49.7)
6 mies. 145/429 (33,8)
Baseline 238/486 (49,0)
Azytromycyna 1 m@es. 206/417 (49,4)
3 mies. 94/195 (48,2)
6 mies. 191/429 (44,5)
Baseline 368/486 (75,7)
. . . . 1 mies. 308/417 (73,9)
Hipertoniczny roztwér soli 3 mies. 148/195 (75,9)
6 mies. 293/429 (68,3)
Baseline 424/486 (87,2)
. 1 mies. 365/417 (87,5)
3 mies. 166/195 (85,1)
6 mies. 350/429 81,6)
* dla obserwacji po 3. miesigcach istotny spadek liczby pomiaréw wynikat z restrykcji zwigzanych z pandemig COVID-19

Olivier 2023

W publikacji przedstawiono wyniki chorych rozpoczynajacych terapie ELX/TEZ/IVA+IVA w wieku 6-11 lat (N=22)
oraz 12-17 lat (N=24). Dane gromadzono miedzy sierpniem 2020 a styczniem 2023 r. Wiekszo$¢ chorych miato
mutacje F/F, 50% byto wczesniej leczonych LUM/IVA (n=21) lub TEZ/IVA (n=2), wykluczono chorych wczesniej
leczonych w badaniach klinicznych. Chorzy mieli genotyp F/F (n=27) lub F/MF (n=19)

Po ok. 180 dniach (F/U 2) stwierdzono zblizony wzrost ppFEV1 w grupie 6-11 lat (o 12,8 pkt proc.) i w grupie 12-
17 lat (12,9 pkt proc). U chorych z genotypem F/F obserwowano wzrost o 9,3 pkt. proc. natomiast w grupie F/IMF
0 17,3 pkt proc. Wspodtczynnik BMI z-score dla catej kohorty wzrdst w tym okresie o 0,38 pkt. Wyniki byty zblizone
do obserwowanych w badaniach klinicznych uwzglednionych w modelu.
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Nie stwierdzono réznic w zakresie uzycia hipertonicznego roztworu soli i dornazy alfa, mniejsza liczba chorych
w grupie 12-17 stosowata antybiotyki wziewne (25% vs 13%).

Urguhart 2024

W publikacji przedstawiono kohorte12 pacjentéw w wieku 6,5-12 lat z WIk. Brytanii, ktérzy rozpoczeli terapie
ELX/TEZ/IVA+IVA w okresie marzec-kwiecien 2022 roku i mieli przeprowadzong ocene LClz5. przed i po
rozpoczeciu terapii (ocena po rozpoczeciu leczenia miata miejsce miedzy listopadem 2022 a majem 2023 r.).

Jak wskazano w publikacji, poczatkowy ppFEV1 wynosit Srednio 96%, z zastrzezeniem, iz 8/12 chorych stosowato
wczesniej iwakaftor lub TEZ/IVA a terapia ELX/TEZ/IVA zostata rozpoczeta bez okresu wash-out.
Zaobserwowano korzystne zmiany w srednim LClzs (-0,7), ppFEV:1 (+3,1 pkt proc.), BMI z-score (+0,08).
W dyskusji do publikacji wskazano informacje, iz urzgdzenia Spiroware stosowane do pomiaru LCI w wersjach
3.3.1 i nowszych (ktére stosowano w klinice gromadzgcej dane na potrzeby publikacji) generujg nizsze wyniki LCI
w poréwnaniu z wersjami starszymi.

Ze wzgledu na powyzsze, a takze malg grupe pacjentow w badaniu (brak odpowiedniej mocy testow
statystycznych), zestawienie wnioskéw z publikacji z danymi w modelu jest watpliwe.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia uwzgledniajace alternatywng parametryzacje modelu

W ponizszych tabelach przedstawiono scenariusze analiz vs wariant podstawowy wnioskodawcy, w ktorych:
1) Nie uwzgledniono compliance po fazie ostrej (przyjetego w analizie podstawowej jako 80%);
2) Nie uwzgledniono HSU zwigzanych ze stosowaniem leczenia modulatorami CFTR;
3) Wariant potgczony 1+2;
4) Uwzgledniono wartosci HSU na podstawie Schechter 2015 (patrz — Walidacja konwergencji);
5) Wariant potgczony 1+2+4;
6) Alternatywna zmiana tempa spadku ppFEV1 wnioskowanych technologii:

a. Brak skutecznosci w zakresie spadku redukcji ppFEV:1 dla wszystkich technologii po 192 tyg. od
zakonczenia fazy ostrej - vide CADTH 2024;

b. Brak skutecznosci w zakresie spadku redukcji ppFEV1 po 10 latach (520 tyg.) od zakohczenia fazy ostrej
— zatozenie arbitralne AOTMIT;
7) Wariant potgczony 1+2+4+6a;
8) Wariant potgczony 1+2+4+6b.
Zdyskontowane wyniki, ze wzgledu na ich obszernosé¢, przedstawiono dla kohort 2-11 lat oraz 12+
z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia ryzyka i genotypow, ktérych dotyczy problem decyzyjny. W_grupie
kosztéw i oszacowaniu ICUR uwzgledniono koszt uniknietych zaostrzen ptucnych. Celem oszacowania
niepewnosci wynikoéw przeprowadzono dodatkowo uproszczong analize probabilistyczng, w ktérej uwzgledniono
100 iteracji dla 500 pacjentéw dla scenariusza 8 poszczegdlnych genotypow. Wyniki wazone udziatami
technologii i wykresy rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono ponizej tabel wynikowych dla
okreslonych kohort wiekowych, natomiast w zatgczniku 3 — dla poszczegdlnych genotypow.

Tabela 92. Podsumowanie charakterystyki profiléw uwzglednionych w analizie - kohorta 2-11 lat (model wnioskodawcy

Wyszczegolnienie FIF FIMF FIG FIRF

Liczba profili

Sredni wiek (w latach)

% kobiet

Srednie wyjsciowe ppFEV, [%)]

Sredni wskaznik wzrost do masy ciata z-score

Tabela 93. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej — wyniki wazone ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC oraz ceny progowe, populacja 2-11 lat
(oszacowania Agencji)

Cena progowa przy
i Koszt uwzglednieniu podziatu lekéw
Scenariusz AKoszt AQALY ICUR zrownujacy [1]
analizy [zH] [zHQALY] wysokos¢ progu ;
optacalnosci [24]* Kaftrio Kalydeco
BC
wnioskodawcy
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* w modelu okreslone jako tgczna cena progowa () (patrz - ‘Results!C267’)

Rysunek 25. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — scenariusz 8 - ELX/TEZ/IVA vs SoC, 2-11 lat (opracowanie Agencji)

Tabela 94. Podsumowanie charakterystyki profiléw uwzglednionych w analizie - kohorta 12+ lat (model wnioskodawcy
FIF FIMF FIG FIRF

Wyszczegoélnienie
Liczba profili
Sredni wiek (w latach)
% kobiet
Srednie wyjsciowe ppFEV; [%]
Sredni wskaznik wzrost do masy ciata z-score

Tabela 95. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej — wyniki wazone ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC oraz ceny progowe, populacja 12+ lat
(oszacowania Agencji)

Uwaga — wyniki wazone oszacowane przez AOTMIT oraz wnioskodawcy odnoszg sie do genotypu F/G, F/RF i F/other (rozdziat 3.4. AE
wnioskodawcy), dane dla genotypu F/other modelowane na podstawie skutecznosci dla genotypu F/MF.

Cena progowa przy
; Koszt uwzglednieniu podziatu lekow
Scenariusz AKoszt AOALY ICUR zréwnujacy [21]
analizy [zH] Q [zt/QALY] wysokos¢ progu -
optacalnosci [zI]* Kaftrio Kalydeco
BC
wnioskodawcy
1
2
3
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6a

6b
7
8

* w modelu okres$lone jako tgczna cena progowa () (patrz - ‘Results!C267’)

Rysunek 26. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — scenariusz 8 - ELX/TEZ/IVA vs SoC, 12+ lat (opracowanie Agencji)

Zgodnie z przedstawionymi wynikami analiz probabilistycznych prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej
technologii wynosi

Sekwencyjna terapia LUM/IVA —> TEZ/IVA+IVA

W ramach oszacowan wtasnych przeprowadzono dodatkowa, eksploracyjng ocene sekwencji terapii
LUM/IVA —> TEZ/IVA+IVA vs ELX/ITEZ/IVA+IVA. Ze wzgledu na wskazane ograniczenia dot. transparentnosci
modelu (patrz — rozdziat 5.3.1) niemozliwa byta petna walidacja funkcjonowania poszczegélnych formut i wptywu
dokonanych zmian na oszacowania, jednakze w ocenie analitykdw niniejsze oszacowania mogg dostarczyé
dodatkowej informacji, w szczegdlnosci odpowiadajgcej aktualnie obowigzujgcemu brzmieniu programu
lekowego dla populacji z genotypem F/F.

W modelu zmodyfikowano formuty w arkuszu ‘Patient General’ celem uwzglednienia mozliwosci stosowania
LUM/IVA zamiast BSC w przypadku generowania wynikéw dla TEZ/IVA+IVA. Zastosowano nowe
i zmodyfikowano istniejgce formuty warunkowe w celu uwzglednienia zmian z fazy ostrej dla LUM/IVA i efekt tej
terapii do 6 r.z., nastepnie efekty zdrowotne byty naliczane dla terapii TEZ/IVA+IVA.

Ponizej przedstawiono wyniki dla analizowanej populacji i genotypu.

Tabela 96. Porownanie ELX/TEZ/IVA+IVA vs sekwencja LUM/IVA -> TEZ/IVA+IVA dla genotypu F/F w populacji 2-5 lat (opracowanie
Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

Koszt Efekt zdrowotny

Scenariusz ICUR
analizy (zH/QALY)

Interwencja Komparator | Inkrement | Interwencja Komparator Inkrement

BC
wnioskodawcy
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Terapia
sekwencyjna

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami technologia wnioskowana jest drozsza i skuteczniejsza -
oszacowany ICUR jest nizszy o ok % wzgledem wariantu podstawowego, co wynika gtéwnie
(aktywne leczenie lumakaftorem vs BSC do 6 r.2.)

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie efektywnosci kosztowej stosowania w Polsce
produktu leczniczego Kaftrio, preparatu zawierajgcego substancje czynne eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor,
w postaci granulatu i tabletek, w skojarzeniu z produktem leczniczym Kalydeco, preparatu zawierajgcego
substancje czynng iwakaftor, w postaci granulatu i tabletek, w leczeniu chorych z mukowiscydozg w wieku
od 2 lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnictwa CFTR.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA), w ktérej jako komparator
przyjeto, w zaleznosci od genotypu, aktualng praktyke leczniczg (SoC, ang. standard of care), lumakaftor
z iwakaftorem w populacji z genotypem F/F, tezakaftor i iwakaftor w populacji F/F, F/RF oraz iwakaftor w populaciji
FIG.

W ocenie analitykéw Agencji zachodzg okoliczno$ci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji — wnioskodawca nie
przedstawit badania randomizowanego, w ktéorym wskazano na wyzszg skutecznos$¢ produktu wzgledem
technologii refundowanych na dzien ztozenia wniosku w populacji 2-5 lat — zatozono réwnowazno$¢ efektu jak
dla populacji 6-11 lat (w populacji tej wykazano wyzszos¢ dla jednego genotypu — F/IMF). .

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlnej. Nie przedstawiono wynikéw analiz
z perspektywy spoteczne;.
Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanych interwencji RSS w postaci:

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy usredniony wzgledem genotypéw wspétczynnik ICUR
z perspektywy NFZ wyniost:

e W populacji 2-5 lat — ;
e W populacji 6-11 lat — ;
e W populacji 12+ lat —

Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy — odpowiednio za lek Kaftrio
i Kalydeco:

w populacji 2-5 lat —
w populacji 6-11 lat —
w populacji 12+ lat —

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegolnosci:

o Konstrukcjg modelu (patrz — rozdziaty 5.3.1);

e Zatozeniem réownej skutecznosci terapeutycznej w populacji 2-5 lat wzgledem starszej populacji, pomimo
mniejszego zaawansowania postepu choroby (wyjsciowego poziomu ppFEVi, gtéwnego czynnika
predykcyjnego)

¢ Ograniczeniami dot. skuteczno$ci klinicznej, ktére opisano w czesci klinicznej raportu oraz ograniczeniach
analizy ekonomicznej, w szczegdlnosci mozliwego wptywu pandemii COVID-19 na wyniki pomiaréw, ktére
gromadzono w latach 2020-2022.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii jak
zaprezentowane w oszacowaniach Agenciji.

Reanaliza Agenciji z wariantami preferowanymi, w szczegdlnosci alternatywnego zestawu uzytecznosci stanow
zdrowia oraz poziomu compliance po zakohczeniu fazy ,ostrej” (motywowane réwniez dyskusjg i oceng krytyczng
kanadyjskief CADTH/CDA-AMC), wykazata nastepujgce wyniki:

e W populacji 2-11 lat — ICUR =
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e W populacji 12+ lat -
Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z ww. zatozeniem odpowiednio dla leku Kaftrio i Kalydeco:

e W populacji 2-11 lat -

w populacji 12+ lat -

W ramach oceny wynikéw analiz w ograniczony sposéb odniesiono sie do mozliwego wplywu stosowania
modulatoréw CFTR na bezposrednie i posrednie koszty terapii mukowiscydozy, w tym stosowania terapii
oddechowej, farmakologicznej (np. dornazy alfa, lekdw mukolitycznych) czy tez opieki nad pacjentem
realizowanej przez personel medyczny i opiekunéw pacjentéw.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych terapii skojarzonej Kaftrio+Kalydeco (eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor + iwakaftor) stosowanego w
leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 2 lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del
genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa CFTR.

Perspektywa

Podmiotu finansujgcego swiadczenia ze srodkéw publicznych (NFZ).

Horyzont czasowy analizy
Dwuletni, zdefiniowany jako lata 2025-2026.

Scenariusze:

o Istniejacy
Prognoza rocznych wydatkéw NFZ, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
Kaftrio+Kalydeco przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja.
Zatozono, ze we wnioskowanej populacji nie jest refundowane leczenie terapig skojarzong
Kaftrio+Kalydeco, a jedynie stosowane jest optymalne leczenie dostepne obecnie.

e Nowy

Prognoza rocznych wydatkéw NFZ, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
Kaftrio+Kalydeco przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja.

Scenariusz nowy zdefiniowano w niniejszej analizie jako rozszerzenie wskazan refundacyjnych terapii
skojarzonej Kaftrio® + Kalydeco®.

Aktualna refundacja
o wiek 212 lat;

e homozygotycznos$¢ pod wzgledem mutaciji F508del genu CFTR lub heterozygotycznos¢ pod wzgledem
mutacji F508del z mutacjg o minimalnej wartosci funkcji (MF) genu CFTR.

Whnioskowane jest rozszerzenie aktualnie refundowanej populacji uwzgledniajac:
e chorych w wieku wiek =2 lat;

e pacjentdéw z co najmniej jedng mutacjg F508del w genie CFTR, ktorzy dotychczas nie majg dostepu do tej
terapii.

Struktura i zmiany w rynku lekow

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 98/167



Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) 0T.423.1.44.2024

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Chorzy w wieku od 2 lat z co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego
regulatora przewodnictwa CFTR.

Interwencja

Kaftrio (eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor) w postaci granulatu lub tabletek powlekanych w skojarzeniu z Kalydeco
(iwakaftor) w postaci granulatu lub tabletek powlekanych jako terapia dodana do terapii standardowe;.

Terapie standardowg stanowi opieka farmakologiczna i niefarmakologiczna nad chorymi z mukowiscydozg, w tym
stosowanie dornazy alfa i antybiotykoterapii, hospitalizacje i inne $wiadczenia zwigzane z opiekg nad chorymi ze
zwtdknieniem torbielowatym. Szczegdty przedstawiono w analizie ekonomiczne;j.

Komparator

Orkambi (lumakaftor/iwakaftor) w populacji F/F w wieku 2-5 lat

Symkevi (tezakaftor/iwakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) w populacji F/F oraz F/RF w wieku 6 lat i powyzej;
Kalydeco (iwakaftor) w populacji F/G w wieku 2 lat i powyzej

o terapia standardowa — w pozostatych przypadkach.

Diugos¢ cyklu
Zastosowano miesieczny cykl w modelu (30,25 dni). Roczny koszt terapii podzielono na 12 miesiecy.
Zrédta danych
Wielkos$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie:
e danych Instytutu Matki i Dziecka — liczba noworodkéw z mukowiscydozg w latach 2017-2021;

o liczbe nowych urodzen — GUS;

o Smiertelnos¢ i rozktad pacjentéw wedlug obecnosci mutacji - polska czes$¢ rejestru European Cystic
Fibrosis Society (ECFS);

e szybkosci penetracji rynku przez wnioskowang technologie — dane wnioskodawcy.
Dane dot. populacji i rozwoju rynku przedstawiono w rozdziale 2.1 BIA wnioskodawcy.

Koszt technologii z uwzglednieniem RSS na podstawie danych wnioskodawcy — podmiot odpowiedzialny dla
lekéw Kaftrio i Kalydeco (Vertex Pharmaceuticals) jest réwnoczesnie wiascicielem lekéw Orkambi i Symkevi.
W wariancie bez RSS uwzgledniono ceny wszystkich lekéw z obwieszczenia MZ. Zestawienie kosztow i zrodia
przedstawiono w rozdziale 5 AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 97. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (min-max)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 77

Liczba nowych pacjentéw stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym (min-max)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 99/167



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

Wvyniki dla calej wnioskowanej populaciji

Tabela 98. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu najbardziej prawdopodobnego [w zi]

0T.423.1.44.2024

S(.:ena- Kategoria kosztow* Kaftrio+Kalydeco Komparator SUMA
riusz 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok
Wyniki z RSS
Kaftrio+Kalydeco
Pozostate leki
Opieka niezwigz. z epiz. PEx
Istniejacy | Leczenie epizodéw PEx
ZN
Monitorowanie
tacznie
Kaftrio+Kalydeco
Pozostate leki
Opieka niezwigz. z epiz. PEx
Nowy Leczenie epizodéw PEx
ZN
Monitorowanie
tacznie
Kaftrio+Kalydeco
Pozostate leki
Opieka niezwigz. z epiz. PEx
Réznica | Leczenie epizodéw PEx
ZN
Monitorowanie
tacznie
Wyniki bez RSS
Kaftrio+Kalydeco 0 0 0 0 0 0
Pozostate leki 0 0| 173566018 | 176503289 | 173566018 | 176 503 289
Opieka niezwigz. z epiz. PEx 0 0 16 635 876 16 917 406 16 635 876 16 917 406
Istniejacy | Leczenie epizodéw PEx 0 0 3735695 3798915 3735695 3798915
ZN 0 0 481 205 489 349 481 205 489
Monitorowanie 0 0 332470 338 096 332470 338 096
tacznie 0 0| 194751264 | 198047 055 | 194751264 | 198 047 055
Kaftrio+Kalydeco 267 976 367 | 499 260 585 0 0| 267976367 | 499 260 585
Pozostate leki 0 0 87 072 286 15358 812 87 072 286 15358 812
Opieka niezwigz. z epiz. PEx 6 379 958 11 886 353 8 345 665 1472104 14 725 623 13 358 458
Nowy Leczenie epizodéw PEx 1100 330 2 049 999 1874074 330571 2974 404 2380570
ZN 291759 543 569 241 405 42 582 533163 586 151
Monitorowanie 332 391 619 270 166 789 29420 499 180 648 690
tacznie 276 080805 | 514 359776 97 700 218 17233489 | 373781022 | 531593 266
Kaftrio+Kalydeco 267 976 367 | 499 260 585 0 0| 267976367 | 499 260 585
Pozostate leki 0 0 -86 493732 | -161 144 477 -86 493 732 | -161 144 477
Opieka niezwigz. z epiz. PEx 6 379 958 11 886 353 -8290 212 -15 445 302 -1910 253 -3 558 949
Réznica | Leczenie epizodow PEx 1100 330 2 049 999 -1861 621 -3 468 344 -761 291 -1418 345
ZN 291759 543 569 -239 801 -446 767 51958 96 802
Monitorowanie 332 391 619 270 -165 681 -308 676 166 710 310 594
tacznie 276 080805 | 514 359 776 -97 051 047 | 180813566 | 179029 758 | 333 546 210
* Usunieto kategorie kosztu ,przeszczep ptuc”, ze wzgledu na jej zerowe koszty wynikajgce z krétkiego okresu obserwacji w BIA i w
konsekwenciji stosunkowo niskiego wieku uwzglednionych w niej pacjentéw (zwykle brak jest wtedy koniecznosci wykonywania tej procedury).

Wyniki dla catej wnioskowanej populaciji

W przypadku uwzglednienia RSS, objecie refundacjg leku Kaftrio-Kalydeco spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
o ok. i ok. odpowiednio w 1. i 2. roku analizy (w tym koszty refundacji Kaftrio-Kalydeco
wyniosg ok. i ok. odpowiednio w 1. i 2. roku analizy).

W przypadku nieuwzglednienia RSS, objecie refundacjg leku Kaftrio-Kalydeco spowoduje wzrost wydatkow
ptatnika o ok. 179 mIn PLN i ok. 333 mIn PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy (w tym koszty refundacji Kaftrio-
Kalydeco wyniosg ok. 268 min PLN i ok. 499 min PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy).
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Wyniki inkrementalne (dodatkowe koszty) w podziale na poszczegolne subpopulacje

Tabela 99. Zestawienie wynikéw inkrementalnych wplywu na budzet w zaleznosci od kohorty [w min zi]

Subpopulacja
_ 2-5 lat 6-11 lat 212 lat tacznie
Wariant
F/any F/any F/G, FIRF, F/other
1.rok 2. rok 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok
Z RSS w tym refundacja KK
60,42 112,48 89,24 166,37 29,37 54,69 179,03 333,54
Bez RSS w tym refundacja KK
81,88 152,42 137,55 256,45 48,54 90,39 267,97 499,26

Populacja pacjentow w wieku 2-5 lat o genotypie F/any
Wielkos¢ oszacowanej populacji w roku 1. | 2. wynosi odpowiednio 165/167 pacjentow.

W analizie z RSS, objecie refundacjg leku K-K spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika o
odpowiednio w 1. i 2. roku analizy (w tym koszty refundacji K-K wyniosg
odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.
W analizie bez RSS, objecie refundacja leku K-K spowoduje wzrost wydatkow ptatnika o 60 423 816 PLN i 112
476 514 PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy (w tym koszty refundacji K-K wyniosg 81 879 883 PLN i 152 416
125 PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

Populacja pacjentéow w wieku 6-11 |lat o genotypie F/any
Wielko$¢ oszacowanej populacji w roku 1. | 2. wynosi odpowiednio 276/281 pacjentow.

W analizie z RSS, objecie refundacjg leku K-K spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika o

odpowiednio w 1. i 2. roku analizy (w tym koszty refundacji K-K technologii

odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.)
W analizie bez RSS, objecie refundacjg leku K-K spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika o 89 237 863 PLN i 166
374 263 PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy (w tym koszty refundacji K-K 137 552 538 PLN i 256 451 703
PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.)

Populacja pacjentéw w wieku 212 lat o genotypach F/G, F/RF i F/other
Wielko$¢ oszacowanej populacji w roku 1. | 2. wynosi odpowiednio 105/107 pacjentow.

W analizie z RSS, objecie refundacjg leku K-K spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika o

odpowiednio w 1. i 2. roku analizy (w tym koszty refundacji K-K
odpowiednio w 1. i 2. roku analizy).
W analizie bez RSS, objecie refundacjg leku K-K spowoduje wzrost wydatkow pfatnika o 29 371 794 PLN i 54
694 799 PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy (w tym koszty refundacji K-K 48 542 205 PLN i 90 393 053 PLN
odpowiednio w 1. i 2. roku analizy).

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 100. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w
ktérej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK
zostaly dobrze uzasadnione?

Horyzont analizy nie uwzglednia kosztow
wystepujgcych w odlegtym czasie (dane
pozyskano z modelu ekonomicznego stosujgc
roczny horyzont analizy.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu czasowego? TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, limity, TAK
poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen
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Wynik oceny

Parametr
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

(wycena punktowa i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw Szybko$¢ penetraciji i przejecie rynku zgodne

zostaty dobrze uzasadnione? TAK z oczekiwanym.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym Whioskowany lek bedzie przejmowat udziat
rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami dotyczacymi TAK technologii aktualnie refundowanych, a w
komparatoréw, przyjetymi w analizach klinicznej przypadku populacji bez leczenia

i ekonomicznej? modulatorami CFTR — przejmie cato$¢ rynku

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi TAK -
udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysztej sprzedazy

wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi z wniosku? TAK )
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego TAK )
leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do

- . . TAK -
grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione?

Przedstawiono warianty min-max oszacowan

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych oszacowan? ? populacji. Nie analizowano innych parametréw

niepewnych

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowaz3 sig albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podaé w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Struktura kalkulatora stuzgcego oszacowaniu wptywu na budzet ptatnika jest prosta i transparentna, jednoczesnie
wystarczajgca do oceny w uwzglednionym horyzoncie analizy. Uwzgledniono koszt technologii lekowych, koszty
opieki niezwigzane z PEXx, leczenie PEXx, koszty transplantacji ptuc, leczenia zdarzen niepozadanych
i monitorowanie skutecznosci/bezpieczenstwa terapii.

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone dla kategorii
odptatnosci ,bezptatnie” w art. 14 ustawy o refundacji.

Whnioskowane leki posiadajg odrebne grupy limitowe (1 216.0 oraz 1 216.3), w zwigzku z czym nie jest konieczne
utworzenie nowej grupy limitowej, biorgc pod uwage przepisy art. 15 ustawy o refundaciji.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikéw modelu ekonomicznego zastosowanego
w analizie ekonomicznej, stgd ograniczenia dotyczgce modelu ekonomicznego mogg mie¢ zastosowanie rowniez
W niniejszej analizie.

Wariant minimalny i maksymalny okreslono tacznie dla szybkosci penetraciji rynku i wskazniki epidemiologiczne,
co ogranicza wnioskowanie dot. wielkosci populacji docelowej (zasadniczo rozrzut min-max wynosi chorych
w roku /1l analizy, natomiast rozrzut populacji docelowej wynosi odpowiednio chorych).

14 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyiny,8685.html (dostep: 15.10.2024 r.)
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Whnioskodawca w obliczeniach uwzglednit koszty stosowania leku pozyskane z globalnego modelu
farmakoekonomicznego, ktére nie odzwierciedlajg petnych kosztéw zwigzanych z terapig modulatorami CFTR.
W analizie podstawowej uwzgledniono, podobnie jak w analizie ekonomicznej, koszt stosowania lekéw
z uwzglednieniem 80% compliance, tj. redukcje przyjmowanych dawek o 20% bez wptywu na generowany efekt
zdrowotny, co istotnie ogranicza mozliwo$¢ wnioskowania o wplywie stosowania wszystkich modulatoréow CFTR
na budzet NFZ. W oszacowaniach Agencji przedstawiono wariant podstawowy analizy wnioskodawcy bez
wskazanego parametru.

Zmiany obwieszczenia MZ, ktére nastapity po dacie ztozenia wniosku nie miaty istotnego wptywu na problem
decyzyjny, stad odstgpiono od prezentowania obliczen wtasnych w danym zakresie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Przedstawiono oszacowania uwzgledniajgce wariant minimalny i maksymalny populacji wtgczonej do programu.
Ponizszej przedstawiono wyniki tgczne oraz stratyfikowane wedtug populacji dla wariantu z RSS.

Populacja 2-5 lat, genotyp F/any

Tabela 101. Wyniki analizy wrazliwosci - populacja 2-5 lat [w zi[ (BIA wnioskodawcy)

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wyniki inkrementalne

Wyszczegolnienie
Rok | Rok Il Rok | Rok Il Rok | Rok Il

Wariant podstawowy:

w tym Kaftrio/Kalydeco

Wariant minimalny:

w tym Kaftrio/Kalydeco

Wariant maksymalny:

w tym Kaftrio/Kalydeco

Rozrzut wynikéw (min-max)

Populacja 6-11 lat, genotyp F/any

Tabela 102. Wyniki analizy wrazliwosci - populacja 6-11 lat [w zf] (BIA wnioskodawcy)

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wyniki inkrementalne
Rok | Rok Il Rok | Rok Il Rok | Rok I

Wyszczegolnienie

Wariant podstawowy:

w tym Kaftrio/Kalydeco

Wariant minimalny:

w tym Kaftrio/Kalydeco

Wariant maksymalny:

w tym Kaftrio/Kalydeco

Rozrzut wynikéw (min-max)

Populacja 12+ lat, genotyp F/G, F/RF, F/other

Tabela 103. Wyniki analizy wrazliwosci - populacja 12+ lat [w z{] (BIA wnioskodawcy)

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wyniki inkrementalne

Wyszczegolnienie
Rok | Rok Il Rok | Rok Il Rok | Rok Il

Wariant podstawowy:

w tym Kaftrio/Kalydeco

Wariant minimalny:

w tym Kaftrio/Kalydeco

Wariant maksymalny:

w tym Kaftrio/Kalydeco

Rozrzut wynikéw (min-max)
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Populacja fagcznie

Tabela 104. Wyniki analizy wrazliwosci - populacja taczna [w zf] (obliczenia Agenc;ji*)

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wyniki inkrementalne
Rok | Rok 11 Rok | Rok 11 Rok | Rok II

Wyszczegolnienie

Wariant podstawowy:

w tym Kaftrio/Kalydeco

Wariant minimalny:

w tym Kaftrio/Kalydeco

Wariant maksymalny:

w tym Kaftrio/Kalydeco

Rozrzut wynikéw (min-max)

* stwierdzono niespo6jno$¢ miedzy suma wynikéw poszczegélnych kohort a wynikiem tgcznym, réznica wynosi ok. 1% (por. wyniki z
rozdziatu 3.4 BIA wnioskodawcy), co nie ma wptywu na wnioskowanie, przedstawiono wynik skumulowane dla kohort)

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami réznice wzgledem analizy podstawowej wynoszg maksymalnie
+10%.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Brak uwzglednienia parametru compliance

W analizie podstawowej wnioskodawcy zastosowano koszt technologii lekowych obnizony o wspétczynnik
compliance, tj. korekte o procentowg ilos¢ zastosowanego leku, ktéry okreslono dla iwakaftoru w monoterapii.
Zgodnie z ograniczeniami wskazanymi w rozdziale 5 AWA, ze wzgledu na istotne réznice kliniczne i techniczne
stosowanych lekéw ekstrapolacja danych na technologie trojlekowg wydaje sie niezasadna. Dlatego
przedstawiono dodatkowy wariant oszacowan, w ktérych pominieto efekt wspomnianego parametru.
W obliczeniach przyjeto koszt lekéw dla wariantu z RSS na podstawie tego samego zakresu danych,
co wnioskodawca ('Results!D241:E250’). Celem przyspieszenia obliczen w modelu wykorzystano wytgcznie 100
profili pacjentéw, co nalezy przyjg¢ za aproksymacje wyniku sredniego (szacowanego w analizie podstawowej
dla 2 000 chorych).

Tabela 105. Wyniki inkrementalne oszacowania wplywu na budzet - brak compliance, z RSS (oszacowania Agenciji)

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Roéznica

Wyszczegolnienie
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Koszt interwencji

Koszt komparatorow

Koszt opieki nad
pacjentem z
mukowiscydozg
niezwigzany z PEx

Koszt leczenie PEx

Koszt transplantacji ptuc

Koszt zdarzen
niepozgadanych

Koszt monitorowania

tacznie

BC wnioskodawcy

Roéznica vs BC

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami inkrementalne wydatki z budzetu ptatnika bedg istotnie wyzsze
wzgledem wariantu podstawowego wnioskodawcy — odpowiednio o w roku 1. | 2. analizy.
Nalezy réwniez podkresli¢, iz wyniki dla poszczegolnych scenariuszy sg istotnie wyzsze ( )
wzgledem scenariusza podstawowego wnioskodawcy), co w istotny sposéb ogranicza wiarygodnos¢ oszacowan
uwzgledniajgcych parametr compliance.
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Sekwencyjnosé terapii LUM/IVA -> TEZ/IVA+IVA

W ramach weryfikacji przeprowadzono ocene wptywu na budzet uwzglednienia w oszacowaniach sekwenciji
terapii LUM/IVA (stosowanej u dzieci od 2 r.z.) do TEZ/IVA+IVA (stosowanej od 6 r.z.) w populacji F/F.

W horyzoncie dwuletnim nastgpi przejscie czesci pacjentéw kwalifikowanych do stosowania LUM/IVA na terapie
z tezakaftorem (TEZ/IVA+IVA). Przyjmujac, iz w kohorcie 2-5 lat aktualnie znajduje sie ok. 80 pacjentéw, rocznie
u 20 chorych nastgpi zamiana leczenia (~1,7 osdb/mies.). W zakresie kosztéw przyjeto miesieczng roznice
miedzy kosztami poszczegoélnych schematéw na podstawie modelu farmakoekonomicznego wykorzystanego
w analizie ekonomicznej (inkrementalny koszt miesieczny TEZ/IVA+IVA vs LUM/IVA = ).

Na podstawie ww. zatozeh oszacowano wzrost kosztéw dla scenariusza istniejgcego odpowiednio o zt
i zt odpowiednio w roku 1 i 2 analizy w wariancie z RSS, co w kontekscie oszacowan przedstawionych
przez wnioskodawce w scenariuszu podstawowym nie wptywa na wnioskowanie z analizy wptywu na budzet
(marginalne obnizenie wynikéw inkrementalnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku bedzie wigzato sie z istotnymi, dodatkowymi wydatkami dla
ptatnika publicznego, bowiem terapia skojarzona ELX/TEZ/IVA+IVA bedzie obejmowac szerszg populacje niz
technologie aktualnie refundowane, bedzie rowniez zastepowacC aktualng praktyke kliniczng. Gtéwnym
czynnikiem determinujgcym wplyw na biezace i przyszte wydatki bedzie szybkos¢ penetracji rynku (kwalifikacji
nowych i zamiany terapii u aktualnych pacjentéw) przez nowg technologie.

Ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnos¢ dot. wielkosci populacji docelowej, tj. kryterium
potwierdzenia mutacji del508p przynajmniej na jednym allelu. W horyzoncie przekraczajgcym dwuletni okres
przedstawiony w analizach nieznany jest wplyw wygasniecia ochrony patentowej, pojawienia sie technologii
alternatywnych, zmian w rejestracji wnioskowanej technologii oraz zmian legislacyjnych. Ograniczeniem jest
réwniez przyjecie zatozenia o koszcie technologii wnioskowanej i komparatoréw, przyjmujgc arbitralne zatozenie
o compliance wynoszgcym 80% dla wszystkich modulatoréw CFTR (pomimo dostepnosci informacji o zuzyciu
leku wytgcznie dla monoterapii iwakaftorem), ktéry znaczgaco obniza wyniki inkrementalne przedstawione
w analizie wnioskodawcy. Alternatywne oszacowania Agencji wykazaly istotnie wyzsze koszty inkrementalne
wigczenia technologii do refundacji w populacji wnioskowane;j.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie ze standardami leczenia ECFS 2022 (Sands 2024) ,Pacjenci powinni odbywaé wizyty kontrolne co
najmniej co 3 miesigce po rozpoczeciu terapii modulatorem biatka CFTR w celu monitorowania poprawy klinicznej
i wykonywania badan przesiewowych w kierunku dziata niepozgdanych”, oraz powinno sie oceni¢ ,objawy
depresiji i zaburzen lekowych (...) przed rozpoczeciem terapii przyczynowej i nie pézniej niz 3 miesigce po
rozpoczeciu leczenia” (na wigczenie konsultacji psychologicznej wskazat réwniez ekspert — AWA.4231.43.2022,
rozdz. 8). Dokument RBH NHS 2023 zaleca stosowanie kwestionariusze dotyczgce zdrowia psychicznego
i nastroju ktére nalezy wypetniaé w ramach corocznego przegladu.

Ponadto wytyczne ECSF 2022 wskazujg na monitorowanie stanu odzywienia i sposobu zywienia z czestoscig
dostosowang indywidualnie do pacjenta, u chorych u ktérych wtgczono terapie przyczynowe.
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8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Kaftrio (iwakaftor/tezakaftor/
eleksakaftor) w skojarzeniu z Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy o genotypie F508del/dowolna
mutacja (F/x) (z wylgczeniem populacji 212 r.z. o genotypie F/F, FIMF), przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e 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 14-16.10.2024 przy zastosowaniu stow kluczowych Kaftrio, Trikafta.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 14 rekomendacji pozytywnych. W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie
uwage na dodatkowe korzysci uzyskiwane przez pacjentéw, odpowiedz na niektére potrzeby pacjentéw, ale
rébwniez wskazano na wysokie koszty leczenia, brak dowodéw na skuteczno$¢ w niektérych populacjach
pacjentéw (szczegodlnie populacji ponizej 12 r.z.) czy niepewnos¢ co do dtugoterminowych wynikéw leczenia.
W trzech rekomendacjach wskazano warunki objecia refundacjg. Dokumenty niemieckiej G-Ba oceniajg istnienie
dodatkowe korzysci, nie zawierajg rekomendacji. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 106. Rekomendacje refundacyjne dla Kaftrio w skojarzeniu z Kalydeco

OrgarnOlEaCJa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Zbiorcza ocena dla iwakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru + iwakaftor,
tezakaftoru/iwakaftoru + iwakaftor lub lumakaftoru/iwakaftoru w leczeniu
mukowiscydozy
Rekomendacja pozytywna
Iwakaftor-tezakaftor-eleksakaftor (IVA-TEZ-ELX) plus iwakaftor (IVA) jest zalecany w
ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jako opcja leczenia mukowiscydozy u
0s6b w wieku 2 lat i starszych, ktére majg co najmniej 1 mutacje F508del w genie
regulatora przewodnictwa btonowego mukowiscydozy (CFTR).
NICE 2024 Leczenie CF pacjentow >2 () o o o ] B ]
(Wielka lat z co najmniej jedna Wyniki badan klinicznych wskazujg, ze IVA-TEZ-ELX poprawia czynnos¢ ptuc, wzrost i
Brytania) mutacja F508del w genie przyrost masy ciata oraz zmniejsza liczbe infekcji ptuc w wiekszym stopniu niz
CFTR standardowe leczenie. Jest prawdopodobne, ze korzysci te utrzymujg sig w trakcie
leczenia.
Woyniki badan klinicznych wskazuja, ze TEZ-IVA i LUM-IVA réwniez poprawiaja
czynnos$¢ ptuc, wzrost i przyrost masy ciata oraz zmniejszajg liczbe infekcji pluc w
wiekszym stopniu niz leczenie standardowe. Jednak krotko- i dtugoterminowa poprawa
jest mniejsza niz w przypadku IVA-TEZ-ELX.
Biorgc pod uwage ciezkos¢ choroby oraz jej wptyw na jakos¢ i dlugosé zycia,
najbardziej prawdopodobne szacunki efektywnosci kosztowej dla IVA-TEZ-ELX, LUM-
IVA i TEZ-IVA mieszcza sie w tym, co NICE uwaza za akceptowalne wykorzystanie
zasobow NHS. W zwigzku z tym sg one zalecane.
W leczeniu mukowiscydozy
(CF) u pacjentow w wieku Rekomendacia pozvtywna
SMC 2024 od 2 -5 lat (granulat) oraz .Ja pozytyw ) . ) L S
(Szkocja) >6 lat (tabletki) z co Rekomendacja reprezentuje stanowisko Scottish Medicines Consortium i zostata
najmniej jedna mutacja opracowana w nastepstwie wspotpracy z NICE.
F508del w genie CFTR
Leczenie mukowiscydozy u
pacjentow w wieku 2 — 5 lat -
AWMSG 2024 (granulat) oraz =6 lat Brak rekomendacji
(Walia) (tabletki) z co najmniej Ocena leku przez AWMSG wykluczona z powodu istniejgcej rekomendaciji NICE.
jedng mutacjg F508del genu
CFTR (F/x)
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rok
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Tres¢ i uzasadnienie

NCPE 2023
(Irlandia)

W leczeniu mukowiscydozy
(CF) u pacjentow w wieku
26 lat z mutacjg F508del na
jednym allelu i mutacjg typu
MF lub nieznang w drugim
allelu genu CFTR

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Kaftrio + iwakaftor nie jest optacalny w cenie katalogowej w leczeniu pacjentéw w —
wieku od 6 - 11 lat, ktérzy sg heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del, z
mutacjg typu minimalnej funkcji, albo nieznanej mutacji w genie CFTR. NCPE zaleca,
aby Kaftrio w potaczeniu z iwakaftorem byt rozwazany do refundaciji, jesli optacalnos¢
mozna poprawi¢ w stosunku do najlepszej opieki wspomagajace;j.

CADTH 2023
(Kanada)

W leczeniu mukowiscydozy
u pacjentéw w wieku 2 lat i
starszych, u ktérych
wystepuje co najmniej jedna
mutacja F508del w genie
CFTR

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Agencja CADTH rekomenduje objecie refundacjg leku Trikafta (ELX-TEZ-IVA)
warunkowo u pacjentéw wieku 2 — 5 lat oraz starszych, w co najmniej jedng mutacja
F508del po uwzglednieniu okreslonych w rekomendacji warunkéw, m.in. dot. obnizenia
ceny leku. Warunkiem jest rowniez ocena odpowiedzi na leczenie po roku, w ktérej
wykazana zostanie uzyskana przez pacjenta korzy$¢ z leczenia.

Uzasadnienie: W przypadku pacjentéw w wieku od 2 do 5 przedstawiono wyniki 24-
tyg., otwartego, niekontrolowanego badani. Wyniki sugerowaty, ze leczenie produktem
ELX-TEZ-IVA spowodowato poprawe czynnosci ptuc i biomarkeréw mukowiscydozy
oraz ze leczenie byto dobrze tolerowane. Badanie to zostato zaprojektowane przede
wszystkim w celu oceny bezpieczenstwa, tolerancji i farmakokinetyki ELX-TEZ-IVA,
poniewaz wniosek regulacyjny opierat sie na ekstrapolacji danych dotyczacych
skutecznosci z badan przeprowadzonych u starszych pacjentéw z mukowiscydozg.

CDEC w poprzednich rekomendacjach dla tego leku 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.
Komisja stwierdza, ze biorgc pod uwage mechanizm dziatania i dane dotyczace
skutecznosci u pacjentéw z mukowiscydozg w wieku pacjentéw z mukowiscydozg w
wieku 6 lat i starszych, oczekuje sie, ze ELX-TEZ-IVA przyniesie korzysci pacjentom w
wieku od 2 do 5 lat ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del w genie CFTR.
Przy zaproponowanych warunkach finansowania ELX-TEZ-IVA wartos¢ ICER
wskazuje na brak efektywnosci kosztowej. Potrzebne jest obnizenie ceny, aby ELX-
TEZ-IVA zostat uznany za optacalny przy progu 50 000 USD za QALY.

CADTH 2022
(Kanada)

Leczenie mukowiscydozy u
pacjentow w wieku co
najmniej 6 lat, z co najmniej
jedng mutacjg F508del genu
CFTR

Rekomendacja pozytywna warunkowa
Rekomendacja zastepuje wczesniejszg rekomendacje z 2021 roku.

Agencja CADTH rekomenduje objecie refundacjg leku Trikafta warunkowo, po
uwzglednieniu okres$lonych w rekomendacji warunkéw, m.in. dot. obnizenia ceny leku.
Do przedtuzenia decyzji o refundacji dla pacjenta lekarz musi wykaza¢ po uptywie 6
miesiecy co najmniej jeden ze wskazanych ponizej dowoddéw na skutecznos$¢ terapii:
poprawa wydolnosci ptuc o = 5% w.n. (warto$¢ wyjéciowa powinna by¢ okreslona w
ciggu 3 miesiecy przed leczeniem ELX/TEZ/IVA + IVA ); zmniejszenie catkowitej liczby
dni wymagajgcych stosowania leczenia zaostrzen ptucnych antybiotykami doustnymi
i/lub dozylnymi w poréwnaniu do wartosci w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia ELX/TEZ/IVA lub zmniejszenie catkowitej liczby zaostrzen
ptucnych wymagajacych 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 miesigcy 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-RRD.

Uzasadnienie: w czterech podwojnie zaslepionych badaniach RCT u pacjentéw od 12
r.z. 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. Dla populacji w
wieku 6 — 11 przedstawiono jedno badanie RCT, réwniez wskazujgce na dodatkowe
korzysci wynikajgce z leczenia.

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.

Przy zaproponowanych warunkach finansowania ELX-TEZ-IVA warto$¢ ICER
wskazuje na brak efektywnosci kosztowej. Potrzebne jest obnizenie ceny o co najmniej
90%, aby ELX-TEZ-IVA zostat uznany za optacalny przy progu 50 000 USD za QALY.

CADTH 2021
(Kanada)

Leczenie mukowiscydozy u
pacjentow w wieku 212 lat z
co najmniej jedng mutacjg
F508del genu CFTR

Dokument zastgpiony przez rekomendacje CADTH 2022
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HAS 2024
(Francja)

Leczenie mukowiscydozy u
pacjentow w wieku od 2 do
mniej niz 6 lat z co najmniej
jedng mutacje F508del w
genie CFTR

Opinia pozytywna

Opinia z dn. 10.04.2024 dot. rozszerzenia wskazania

Korzys¢ bezwzgledna (SMR) — istotna (important)
- Rzeczywiste korzysci ze stosowania preparatu KAFTRIO
(iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor, granulat) w potgczeniu z KALYDECO (iwakaftor,
granulat) sg istotne w wskazanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Dodatkowa korzys¢ kliniczna wzgledem aktualnej praktyki (ASMR) —
- Podobnie jak u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych, KAFTRIO + KALYDECO
zapewnia znaczgcg poprawe rzeczywistych korzysci (ASMR 1) w leczeniu
mukowiscydozy u pacjentéw w wieku od 2 lat do ponizej 6 lat homozygotycznych
pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR lub heterozygotycznych pod wzgledem
mutacji F508del genu CFTR oraz z mutacjg genu CFTR o minimalnej funkcji.
- Podobnie jak u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych, KAFTRIO + KALYDECO
zapewnia niewielkg poprawe rzeczywistych korzysci (ASMR V) w leczeniu
mukowiscydozy u pacjentéw w wieku od 2 lat do ponizej 6 lat heterozygotycznych
pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR oraz mutacji funkcji resztkowej lub
mutacji bramkujace;j.

Rekomendowany poziom refundacji — 65%

HAS 2022
(Francja)

Leczenie mukowiscydozy u
pacjentéw w wieku co
najmniej 6 lat do 11 lat, z co
najmniej jedng mutacje
F508del w genie CFTR

Opinia pozytywna

Opinia z dn. 11.05.2022 dot. rozszerzenia wskazania

Korzys¢ bezwzgledna (SMR) — istotna
- Rzeczywiste korzysci zapewniane przez skojarzenie KAFTRIO
(iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor) + KALYDECO (iwakaftor) sg istotne we
wskazaniu do leczenia pacjentdw z mukowiscydozg w wieku 6 lat i starszych, u
ktoérych wystepuje co najmniej jedna mutacja F508del genu CFTR.

Dodatkowa korzys$¢ kliniczna wzgledem aktualnej praktyki (ASMR)
- znaczng poprawe rzeczywistych korzysci (ASMR Il) w leczeniu mukowiscydozy u
pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat homozygotycznych pod wzgledem mutac;ji
F508del CFTR lub heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
z mutacjg genu CFTR o minimalnej funkcji.
- niewielka poprawe rzeczywistych korzysci (ASMR V) w leczeniu mukowiscydozy
u pacjentow w wieku od 6 do 11 lat heterozygotycznych pod wzgledem mutacji
F508del genu CFTR oraz nosiciele mutacji funkcji resztkowej lub tak zwanej mutacji
Lboramkowania”.

Rekomendowany poziom refundacji — 65%

HAS 2021
(Francja)

Leczenie mukowiscydozy u
pacjentéw w wieku 212 lat,
heterozygotycznych z
mutacjg F508del oraz
mutacjg typu funkcji
resztkowej (RF), typu
bramkujacego (G) genu
CFTR

Opinia pozytywna
Opinia z dn. 27.10.2021 dot. rozszerzenia wskazania refundacyjnego.
Korzys¢ bezwzgledna (SMR) — istotna (important)
- Komisja uwaza, ze korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania leku KAFTRIO
(iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor) w skojarzeniu z lekiem KALYDECO (iwakaftor)
sg znaczne w rozszerzanych wskazaniach.
Dodatkowa korzys$¢ kliniczna wzgledem aktualnej praktyki (ASMR) — niewielka (minor)
Rozwazajgc:
e wykazanie klinicznie istotnej korzysci ze stosowania leku KAFTRIO
(iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor) w skojarzeniu z lekiem KALYDECO (iwakaftor)
w badaniu z randomizacjg, podwadjnie $lepg probg kontrolowang w poréwnaniu z
klinicznie istotnymi lekami porownawczymi (iwakaftor lub tezakaftor/iwakaftor) pod
wzgledem poprawy FEV1 w 8. tygodniu ($rednia réznica wewnatrz grupy +3,7
punktu, CI95% [2,8; 4,6], p<0,0001 w poréwnaniu z wartoscig wyjéciowq),
® wykazanie korzysci biologicznych w zakresie stezenia chlorkéw w pocie
(klasyfikowany drugorzedny punkt koncowy) wraz z wykazang dodatkowg
wielkoscig efektu w poréwnaniu z klinicznie istotnymi komparatorami, ktére same
w sobie zapewnity znaczacy postep w leczeniu mukowiscydozy,
o profil bezpieczenstwa potrojnej terapii, ktory wydaje sie by¢ korzystny,
® czesciowo zaspokojona potrzeba medyczna w ocenianym wskazaniu,
Pomimo:
® brak solidnych dowoddéw na wplyw potréjnej terapii na jakos$¢ zycia,
Komisja uznaje, ze terapia Kaftrio + Kalydeco zapewnia niewielka poprawe w
zakresie rzeczywistej korzysci klinicznej (ASMR V) w poréwnaniu do aktywnych
komparatoréw (IVA dla populacji z mutacjg bramkujaca, i TEZ/IVA w populacji z
mutacjg typu RF) w leczeniu mukowiscydozy u chorych w wieku 212 lat,
heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR.
Rekomendowany poziom refundacji — 65%
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Zorginstituutn
ederland, ZIN
2022a

(Holandia)

Leczenie mukowiscydozy u
pacjentow w wieku =12 lat
heterozygotycznych z
mutacjg F508del oraz drugg
mutacjg typu funkcji
resztkowej lub typu
bramkujgcego lub nieznang
mutacjg genu CFTR

Rekomendacja pozytywna

Narodowy Instytut Zdrowia zaleca Ministrowi zmiane warunkéw dotyczgcych preparatu
eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor oraz iwakaftor zgodnie z ponizszymi wytycznymi i
rozszerzenie ich o ocenione wskazanie:

- Kaftrio - w skojarzeniu z iwakaftorem w leczeniu pacjentéw z mukowiscydoza (CF) w
wieku 12 lat i starszych, u ktérych wystepuje co najmniej jedna mutacja F508del w
genie CFTR.

- Kalydeco - w skojarzeniu z eleksakaftorem/tezakaftorem/iwakaftorem u pacjentow z
mukowiscydozg (CF) w wieku 12 lat i starszych, u ktérych wystepuje co najmniej jedna
mutacja F508del w genie CFTR.

Narodowy Instytut Opieki Zdrowotnej zaleca réwniez, aby terapia skojarzona byta
regularnie oceniana na podstawie kryteridw rozpoczecia i zakonczenia ustalonych
przez stowarzyszenie lekarzy.

Zorginstituutn
ederland, ZIN
2022b

(Holandia)

Leczenie mukowiscydozy u
pacjentow w wieku co
najmniej 6 lat do 11 lat, z co
najmniej jedng mutacje
F508del w genie CFTR

Rekomendacja pozytywna

Narodowy Instytut Zdrowia zaleca Ministrowi zmiang warunkéw dotyczgcych preparatu
eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor oraz iwakaftor zgodnie z ponizszymi wytycznymi i
rozszerzenie ich o ocenione wskazanie:

- Kaftrio - Tylko w skojarzeniu z iwakaftorem w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg
(CF) w wieku 6 lat i starszych, u ktérych wystepuje co najmniej jedna mutacja F508del
w genie CFTR.

- Kalydeco - w skojarzeniu z eleksakaftorem/tezakaftorem/iwakaftorem w leczeniu
pacjentéw z mukowiscydozg (CF) w wieku 6 lat i starszych, u ktérych wystepuje co
najmniej jedna mutacja F508del w genie CFTR.

Narodowy Instytut Opieki Zdrowotnej zaleca réwniez, aby terapia skojarzona byta
regularnie oceniana na podstawie kryteriow rozpoczecia i zakonczenia ustalonych
przez stowarzyszenie lekarzy.

PBAC 2024
(Australia)

Leczenie mukowiscydozy u
pacjentow w wieku 2 — 5 lat
z przynajmniej jedng
mutacjg F508del genu
CFTR (F/jakakolwiek
mutacja)

Rekomendacja pozytywna
We wniosku tym populacja docelowa zostata podzielona na sze$¢ subpopulacii:
* pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR (F/F);
* pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR oraz
oz mutacjg funkcji rezydualnej (F/RF);
oz mutacjg bramkowania (F/G);
oz mutacja minimalnej funkcji genu CFTR (F/MF);
oz mutacjg R117H (F/R117H);
ou ktérych druga mutacja nie jest znana lub nie zostata do tej pory zaklasyfikowano
(F/x).
Jako komparatory wskazano: BSC dla populacji 6 — 11 lat o profilu F/MF, F/RF,
F/R117H i F/x, LUM/IVA dla populacji F/F, oraz IVA+BSC dla F/G.

PBAC zalecit, aby ograniczenie dla eleksakaftor/ tezakaftor/ iwakaftor (ELX/TEZ/IVA)
zostato rozszerzone o leczenie mukowiscydozy (CF) u pacjentéw w wieku od 2 do 5
lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del w genie regulatora przewodnictwa
btonowego mukowiscydozy (CFTR). PBAC zauwazyt, ze przedstawione dowody nie
moga doktadnie okresli¢ ilosciowo korzysci z leczenia pacjentéw ELX/TEZ/IVA od
mitodszego wieku, ale uznat, ze leczenie od miodszego wieku moze by¢ korzystne.
PBAC uznat, ze ELX/TEZ/IVA bedzie prawdopodobnie optacalny dla tej populacji przy
tej samej cenie jednostkowej, co na obecnej liscie PBS (tj. ceny dla pacjentow w wieku
powyzej 6 lat).

PBAC zauwaza, ze w zgtoszeniu przedstawiono jedno badanie jednoramienne u
pacjentow w wieku od 2 do 5 lat oceniajgce bezpieczenstwo i skutecznosé granulatu
ELX/TEZ/IVA u pacjentéw z genotypami F/F i F/MF oraz badanie przediuzone (PBAC
zauwaza, ze leczenie ELX/TEZ/IVA spowodowato poprawe od wartosci wyjsciowej do
24. tygodnia w zakresie wynikow chlorku potu, wskaznika klirensu ptucnego i
parametrow wzrostu, jednak procentowy wskaznik ppFEV1 nie byt zbierany w
badaniach ze wzgledu na trudnosci w przeprowadzaniu pomiaréw spirometrycznych u
matych dzieci). PBAC zaznacza réwniez, ze w zgtoszeniu nie przedstawiono zadnych
dowodow klinicznych dla populacji F/RF, F/G lub F/R117H w zadnej grupie wiekowe;j.
Jednakze, zgodnie z rozwazaniami dot. pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat (PBAC
2023), PBAC uznat, ze wyniki badan u pacjentéw w wieku =12 lat potwierdzajg
prawdopodobne korzysci ze stosowania ELX/TEZ/IVA w miodszej grupie wiekowe;j.
Uznano za uzasadnione twierdzenie, ze ELX/TEZ/IVA ma poréwnywalne
bezpieczenstwo z wyznaczonymi komparatorami w populacji w wieku od 2 do 5 lat.

PBAC 2023
(Australia)

Leczenie mukowiscydozy u
pacjentow w wieku 6 — 11
lat z przynajmniej jedng
mutacjg F508del genu
CFTR (F/jakakolwiek
mutacja)

Rekomendacja pozytywna
We wniosku tym populacja docelowa zostata podzielona na sze$¢ subpopulacii:
e pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR (F/F);
e pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR oraz
oz mutacjg funkcji rezydualnej (F/RF);
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oz mutacjg bramkowania (F/G);
oz mutacja minimalnej funkcji genu CFTR (F/MF);
oz mutacjg R117H (F/R117H);
ou ktérych druga mutacja nie jest znana lub nie zostata do tej pory zaklasyfikowano
(F/x).
Jako komparatory wskazano: BSC dla populacji 6 — 11 lat o profilu F/MF, F/RF,
F/R117H i F/x, LUM/IVA dla populacji F/F, oraz IVA+BSC dla F/G.

PBAC zalecit elexacaftor/ tezacaftor/ ivacaftor (ELZ/TEZ/IVA) w leczeniu
mukowiscydozy u pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat, ktérzy majg co najmniej jedng
mutacje F508del w genie (CFTR). PBAC zauwazyt, ze przedstawione dowody nie
moga doktadnie okresli¢ ilosciowo korzysci z leczenia pacjentéw ELX/TEZ/IVA od
mtodszego wieku, ale uznano, ze leczenie od mtodszego wieku moze by¢ korzystne.
PBAC uznat, ze ELX/TEZ/IVA bedzie prawdopodobnie optacalny dla tej populacji przy
cenie jednostkowej nie wyzszej niz obecna (jak dla pacjentéw w wieku powyzej 12 lat),
zgodnie z propozycja sponsora w odpowiedzi do PBAC. PBAC zalecit, aby
rozszerzona populacja zostata uwzgledniona w istniejgcym porozumieniu o podziale
ryzyka dla ELX/TEZ/IVA, LUM/IVA i TEZ/IVA.

PBAC zauwazyt, ze w zgtoszeniu nie przedstawiono dowoddw dla populacji F/RF, F/G
lub F/R117H w wieku od 6 do 11 lat, ale uznano, ze wyniki badan u pacjentéw w wieku
212 lat potwierdzajg prawdopodobna korzys$¢ ze stosowania ELX/TEZ/IVA w miodszej
grupie wiekowej. PBAC uznat, ze wielko$¢ korzysci z rozpoczecia stosowania
ELX/TEX/IVA przed 12. rokiem zycia nie byta mozliwa do okreslenia iloSciowego na
podstawie dostepnych danych; przyznat jednak, ze zapobieganie pogorszeniu
czynnosci ptuc w mtodszym wieku moze by¢ korzystne. Uznano za uzasadnione
twierdzenie, ze ELX/TEZ/IVA ma poréwnywalne bezpieczenstwo z wyznaczonymi
komparatorami w populacji w wieku od 6 do 11 lat.

PBAC 2021

(Australia)

(PBAC 2021a).

Leczenie mukowiscydozy u
pacjentow w wieku 212 lat z
przynajmniej jedng mutacjg
F508del genu CFTR
(F/jakakolwiek mutacja)

Rekomendacja pozytywna

We wniosku tym populacja docelowa zostata podzielona na pigé subpopulaciji:
pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR (F/F);
pacjentow heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacjg
funkcji rezydualnej (F/RF); pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji
F508del genu CFTR z mutacjg bramkowania (F/G); pacjentéw heterozygotycznych
pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacja minimalnej funkcji genu CFTR
(F/MF); pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR, u
ktérych druga mutacja nie jest znana lub nie zostata do tej pory zaklasyfikowano jako
mutacja bramkowania, mutacja funkcji rezydualnej lub mutacja minimalnej funkcji genu
CFTR (F/jeszcze nie scharakteryzowana).

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.

Analizowane punkty koricowe obejmowaty: wydolno$¢ 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 Trikafta
we wnioskowanej populacji, jednoczesnie wskazujgc, ze wykazano wyzszg
skuteczno$¢ dla niektérych subpopulacji (zwtaszcza F/MF) i zaznaczajac, ze wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa po 48 tygodniu terapii obarczone sg niepewnoscig,
jednak w tej sytuacji pomocne moze by¢ wdrozenie Managed Access Program (MAP),
zblizonego do stosowanych juz w przypadku innych modulatoréw CFTR. Decyzja o
odroczeniu wydania rekomendacji byta podyktowana checig umozliwienia wspotpracy
z Wnioskodawca w celu dostosowania proponowanych warunkéw objecia
finansowaniem terapii ELX/TEZ/IVA + IVA oraz zwigzanych z tym kosztéw i kosztow
finansowania MAP oraz wypracowania ustalen dotyczgcych instrumentéw podziatu
ryzyka (RSA) wptywajgcych na uzyskanie efektywnosci kosztowej wobec
zdefiniowanych komparatorow.

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 pozytywna rekomendacje dla finansowania leku Trikafta w
populacji pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat pacjentéw heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacja minimalnej funkcji genu CFTR
(F/MF). Decyzje ta argumentowano faktem niedostosowania analiz (i nieprzedtozenia
ich w ramach formalnego wniosku) do uwag PBAC. Majac na celu umozliwienie
dostepu do leczenia przynajmniej u czesci pacjentow i kierujgc sie pragmatyzmem,
PBAC zaakceptowat analizy dla subpopulacji F/MF, uznajac, ze przediozona wczes$niej
dokumentacja dla tej subpopulacji dotyczaca oszacowan efektywnosci kosztowej jest
najbardziej zblizona do oczekiwan PBAC. Jednoczes$nie wyrazono oczekiwanie, ze
Whioskodawca bedzie dalej pracowat nad analizami dla catej populacji F/x. (PBAC
2021)
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W grudniu 2021 r. przedtozono 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 wskazuja na dtugoterminowe korzy$ci z zastosowania leczenia
ELX/TEZ/IVA + IVA u pacjentéw z co najmniej jedng mutacjg F508del genu CFTR. Na
podstawie przedstawionych wynikéw 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).

PTAC 2023

(Nowa
Zelandia)

Leczenie mukowiscydozy u
pacjentéw w wieku co
najmniej 6 lat
homozygotyczni lub
heterozygotyczni pod
wzgledem mutacji F508del,
lub z mutacjgG551D, lub
inng ktdra reaguje na lek, w
genie CFTR

Decyzja pozytywna

Eleksakaftor z tezakaftorem i iwakaftorem (Trikafta) bedzie finansowany dla oséb w
wieku 6 lat i starszych chorych na mukowiscydoze, zgodnie z kryteriami
kwalifikowalnosci, od 1 kwietnia 2023 r. Zostanie zastosowany poufny rabat, ktéry
obnizy cene netto.

Komitet zauwaza wczesne dowody korzysci ELX/TEZ/IVA i uznaje korzy$ci wczesnego
leczenia mukowiscydozy w zapobieganiu dtugoterminowym nastepstwom, jednak
uznat, ze istnieje znaczna niepewnos¢ co do diugoterminowych wynikéw, ktérych
mozna oczekiwac w przypadku ELX/TEZ/IVA, oraz wysokich kosztow ELX/TEZ/IVA.

G-Ba 2024
(Niemcy)

Leczenie CF u pacjentow
wieku 2 -5 lat w
populacjach o okreslonych
profilach genetycznych

Oceny dodatkowej korzysci G-BA z 16 maja 2024 r.

Populacja F/F (G-Ba 2024a)
W dokumencie wskazano na istnienie niewymiernej dodatkowej korzysci.
Jako komparator wskazano terapie LUM/IVA

W celu oceny korzysci firma farmaceutyczna przedstawita jednoramienne, otwarte
badanie fazy Il VX20-445-111 i dodatkowo przeniosta wyniki badan nad IVA/TEZ/ELX
u starszych pacjentéw z mukowiscydozg i tg samg mutacjg na dzieci w wieku od 2 do
< 5 lat (badanie VX18-445-106 u dzieci w wieku od 6 do < 11 lat i badanie VX18-445-
109 u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych; wyniki te zostaty juz ocenione przez G-
BA). Na podstawie tych badan G-BA wskazata na istnienie niekwantyfikowalnej
dodatkowej korzysci u dzieci w wieku od 6 do < 11 lat oraz wskazanie duzej
dodatkowej korzysci u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, w kazdym
przypadku w poréwnaniu z lumakaftorem/ iwakaftorem.

W kontekscie poréwnywalnego obrazu klinicznego, postepujgcego przebiegu choroby i
ograniczen w prowadzeniu badan klinicznych, G-BA stwierdza, ze zaktada sie
mozliwos$¢ przeniesienia dodatkowych korzysci ze stosowania IVA/TEZ/ELX ze
starszych pacjentéw na dzieci w wieku od 2 do <5 lat, ktére majag by¢ brane pod uwage
w niniejszym dokumencie. Ze wzgledu na niepewno$¢ spowodowang przeniesieniem
dodatkowej korzysci na miodsza populacje, mozna wskazac¢ na istnienie niewymiernej
dodatkowej korzysci.

Populacja F/MF (G-Ba 2024b)
W dokumencie wskazano na istnienie niewymiernej dodatkowej korzysci.
Jako komparator wskazano terapie BSC

W celu oceny korzysci firma farmaceutyczna przedstawita jednoramienne, otwarte
badanie fazy Il VX20-445-111 i dodatkowo przeniosta wyniki badan nad IVA/TEZ/ELX
u starszych pacjentéw z mukowiscydozg i tg samag mutacjg na dzieci w wieku od 2 do
<5 lat (badanie VX19-445-116 u dzieci w wieku od 6 do <11 lat i badanie VX17-445-
102 u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych; wyniki te zostaty juz ocenione przez G-
BA). Na podstawie tych badan G-BA wskazata na istnienie znaczacej dodatkowej
korzysci u dzieci w wieku od 6 do <11 lat oraz wskazano na istnienie
niekwantyfikowalnej dodatkowej korzysci u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, w
poréwnaniu z BSC.

W kontekscie poréwnywalnego obrazu klinicznego, postepujgcego przebiegu choroby i
ograniczen w prowadzeniu badan klinicznych, G-BA stwierdza mozliwo$¢
przeniesienia dodatkowych korzysci ze stosowania IVA/TEZ/ELX ze starszych
pacjentdw na dzieci w wieku od 2 do <5 lat, ktére majg by¢ brane pod uwage w
niniejszym dokumencie. Ze wzgledu na niepewno$¢ spowodowang przeniesieniem
dodatkowej korzysci na mtodszg populacje, mozna wskazac na istnienie niewymiernej
dodatkowej korzysci.

Populacja F/RF (G-Ba 2024c)
W dokumencie wskazano, ze dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona.
Jako komparator wskazano terapie BSC.

Do oceny korzysci terapii IVA/ITEZ/ELX + IVA, nie przedstawiono bezposrednich
badan poréwnujgcych z odpowiednim komparatorem w ocenianym wskazaniu.
Przeniesienie dodatkowej korzysci na podstawie informacji dostarczonych przez firme
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farmaceutyczng nie jest mozliwe ani z pacjentéw z odmiennym typem mutacji, ani ze
starszych pacjentéw na populacje w obecnym wskazaniu terapeutycznym.

W ogodlnej ocenie nie udowodniono dodatkowych korzysci dla dzieci w wieku od 2 do
<5 lat z mukowiscydoza, ktére sg heterozygotyczne dla mutacji F508del w genie CFTR
i sg nosicielami mutacji funkcji resztkowej na drugim allelu.

Populacja F/G (G-Ba 2024d)

W dokumencie wskazano, ze dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona.

Jako komparator wskazano terapie iwakaftorem.

Do oceny korzysci terapii IVA/ITEZ/ELX + IVA, nie przedstawiono bezposrednich
badan poréwnujgcych z odpowiednim komparatorem w ocenianym wskazaniu.
Przeniesienie dodatkowej korzysci na podstawie informacji dostarczonych przez firme
farmaceutyczng nie jest mozliwe ani z pacjentéw z odmiennym typem mutac;ji, ani ze
starszych pacjentéw na populacje w obecnym wskazaniu terapeutycznym.

Dlatego w ogdlnej ocenie nie udowodniono dodatkowych korzys$ci dla dzieci w wieku
od 2 do <5 lat z mukowiscydoza, ktére sg heterozygotyczne dla mutacji F508del w
genie CFTR i sg nosicielami mutacji bramkujgcej (w tym R117H na drugim allelu).

Populacja F/inne (G-Ba 2024e)
W dokumencie wskazano, ze dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona.

Jako komparator wskazano terapie BSC

Do oceny korzysci terapii IVA/ITEZ/ELX + IVA, nie przedstawiono bezposrednich
badan poréwnujgcych z odpowiednim komparatorem w ocenianym wskazaniu.
Przeniesienie dodatkowej korzysci na podstawie informacji dostarczonych przez firme
farmaceutyczng nie jest mozliwe ani z pacjentéw z odmiennym typem mutacji, ani ze
starszych pacjentéw na populacje w obecnym wskazaniu terapeutycznym.

W ogodlnej ocenie nie udowodniono zatem dodatkowej korzysci u dzieci z
mukowiscydozg w wieku od 2 do <5 lat, ktére sg heterozygotyczne pod wzgledem
mutacji F508del w genie CFTR i sg nosicielami mutacji na drugim allelu, ktéra nie jest
minimalng funkcjg, bramkowaniem (w tym R117H) lub mutacjg funkcji resztkowej, lub u
ktérych mutacja na drugim allelu jest nieznana (inne mutacje).

G-Ba 2022
(Niemcy)

Leczenie mukowiscydozy u
pacjentow w wieku 6 — 11 w
populacjach o okreslonych
profilach genetycznych

Oceny dodatkowej korzysci G-BA z 4 sierpnia 2022 r.

Populacja F/F (G-Ba 2022a)
W dokumencie wskazano na istnienie niewymiernej dodatkowej korzysci.
Jako komparator wskazano terapie skojarzong TEZ/IVA+IVA oraz LUM/IVA.

Firma farmaceutyczna nie przedstawia zadnych bezposrednich badan
poréwnawczych. Przedstawia jednoramienne, otwarte badanie fazy Il VX18-445-106 i
dodatkowo przenosi wyniki badania VX18-445-109, ktore zostato juz ocenione przez
G-BA, u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z mukowiscydoza, ktorzy sg
homozygotyczni dla mutacji F508del na pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat. Ponadto
przedstawiono nieskorygowane posrednie poréwnanie poszczegdlnych ramion
badania, a takze posrednie poréwnanie skorygowane o ré6zne mutacje, z ktérych
zadne nie jest odpowiednie do uzyskania dodatkowych korzysci.

G-BA stwierdza, ze zakiada sie mozliwos¢ przeniesienia dodatkowych korzysci ze
stosowania IVA/ TEZ/ ELX + IVA z mtodziezy w wieku 12 lat i starszej (uchwata z dnia
18 lutego 2021 r.) na dzieci w wieku od 6 do 11 lat z mukowiscydozg, szczegdlnie w
kontekscie poréwnywalnego obrazu klinicznego, postepujacego przebiegu choroby i
ograniczen w prowadzeniu badan klinicznych w tej grupie wiekowej. Ze wzgledu na
niepewno$¢ spowodowang przeniesieniem dodatkowej korzysci na mtodszg populacje,
mozna wskazac¢ na istnienie (ang. hint) dotyczacg niewymiernej dodatkowej korzysci.

Populacja F/MF (G-Ba 2022b)

W dokumencie wskazano na znaczne dodatkowe korzysci.

Jako komparator wskazano terapie BSC.

Firma przedstawita wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo badanie fazy Ill VX19-445-116, w ktérym stosowano IVA/ TEZ/
ELX + IVA + BSC lub placebo + BSC przez okres 24 tygodni.

W ogdlnej ocenie wynikéw badania stwierdzono istotng statystycznie réznice na
korzys¢ IVA/ TEZ/ ELX + IVA w punktach koncowych zaostrzen ptucnych, LCI2.5, BMI
i BMI z score, w domenach CFQ-R w kategoriach zachorowalnosci (uktad oddechowy i
objawy zotgdkowo-jelitowe) i jakosci zycia (ograniczenia spoteczne), a takze dla
punktu koncowego bdlu brzucha. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami leczonymi w punktach koncowych dotyczacych $miertelnosci,
pozostatych domen CFQ-R i ogdlnej oceny dziatan niepozgdanych.

Podsumowujgc, dla dzieci w wieku od 6 do 11 lat z mukowiscydoza, ktére sg
heterozygotyczne dla mutacji mutacji F508del w genie CFTR i sg nosicielami mutacji o
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minimalnej funkcji na drugim allelu, istnieje wskazanie na znaczna dodatkowg korzys$¢
ze stosowania IVA/ TEZ/ ELX + IVA w poréwnaniu z odpowiednig terapig
poréwnawczg BSC. odpowiednig terapig porownawczg BSC.

Populacja F/RF (G-Ba 2022c)

W dokumencie wskazano, ze dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona.

Jako komparator wskazano terapie TEZ/IVA+IVA.

Do oceny korzysci terapii IVA/ITEZ/ELX + IVA, nie przedstawiono bezposrednich
badan poréwnujgcych z odpowiednim komparatorem w ocenianym wskazaniu.
Przeniesienie dodatkowej korzysci na podstawie informacji dostarczonych przez firme
farmaceutyczng nie jest mozliwe ani z pacjentéw z odmiennym typem mutac;ji, ani ze
starszych pacjentéw na populacje w obecnym wskazaniu terapeutycznym.

W zwigzku z tym ogdlna ocena nie wykazuje zadnych dodatkowych korzysci dla dzieci
w wieku od 6 do 11 lat z mukowiscydozg, ktére sg heterozygotyczne pod wzgledem
mutacji F508del w genie CFTR i sg nosicielami mutacji funkcji rezydualnej na drugim
allelu.

Populacja F/G (wtgczajgc R117H) (G-Ba 2022d)

W dokumencie wskazano, ze dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona.

Jako komparator wskazano terapig iwakaftorem.

Do oceny korzysci terapii IVA/TEZ/ELX + IVA, nie przedstawiono bezposrednich
badan poréwnujgcych z odpowiednim komparatorem w ocenianym wskazaniu.
Przeniesienie dodatkowej korzysci na podstawie informacji dostarczonych przez firme
farmaceutyczng nie jest mozliwe ani z pacjentéw z odmiennym typem mutaciji, ani ze
starszych pacjentéw na populacje w obecnym wskazaniu terapeutycznym.

W zwigzku z tym ogdlna ocena nie wykazuje zadnych dodatkowych korzy$ci dla dzieci
w wieku od 6 do 11 lat z mukowiscydozg, ktére sg heterozygotyczne pod wzgledem
mutacji F508del w genie CFTR i sg nosicielami mutacji bramkujgcej (w tym R117H) na
drugim allelu.

Populacja F/inne (G-Ba 2022¢)

W dokumencie wskazano, ze dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona

Jako komparator wskazano terapie BSC.

Do oceny korzysci terapii IVA/ITEZ/ELX + IVA, nie przedstawiono bezposrednich
badan poréwnujgcych z odpowiednim komparatorem w ocenianym wskazaniu.
Dodatkowa korzys¢ z IVA/TEZ/ELX + IVA w poréwnaniu z odpowiednig terapig nie
zostata udowodniona. Biorgc pod uwage dostepne dowody na korzy$é medyczng
IVA/TEZ/ELX + IVA, progresje choroby oraz o$wiadczenia towarzystw naukowo-
medycznych dotyczgce obecnych realidw opieki, IVA/TEZ/ELX + IVA moze byé
odpowiednig opcja terapeutyczng dla dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktére sa
heterozygotyczne pod wzgledem mutacji F508del w genie CFTR i wykazujg
inng/nieznang mutacje na drugim allelu u poszczegoélnych pacjentow..

G-BA 2021c
(Niemcy)
2021

Leczenie CF u pacjentow
wieku 212 lat,
heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del
genu CFTR z mutacja
funkcji rezydualnej (F/RF)

Ocena G-BA W dokumencie z 19 listopada 2021 r. wskazano na brak dodatkowych

korzysci

Whioskodawca przediozyt do ocena wyniki badania VX18-445-104, z 8-tygodniowym
okresem leczenia. Jako komparator wskazano terapig skojarzong TEZ/IVA + IVA. W
ocenie IQWIG tak krétki okres obserwacii jest niewystarczajgcy do oceny efektow
leczenia w przypadku choréb przewlektych do ktérych nalezy mukowiscydoza, a
uzyskane wyniki moga nie utrzymywac sie w dtuzszym okresie. Wnioskodawca nie
przedstawit wynikéw badania RCT we wnioskowanej populacji, co uniemozliwia ocene
i prowadzi do wydania decyzji o braku dodatkowych korzysci klinicznych w ocenianej
populacji docelowej.

G-BA 2021a
(Niemcy)

Leczenie CF u pacjentow
wieku 212 lat,
heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del
genu CFTR z mutacja
funkcji bramkowania (F/G),
w tym mutacjg R117H

Ocena G-BA W dokumencie z 19 listopada 2021 r. G-BA wskazuje na brak
dodatkowych korzysci

Ocene oparto na wynikach 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.

G-BA 2021b
(Niemcy)

Leczenie CF pacjentéow 212
lat, heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del
genu CFTR, u ktérych druga
mutacja nie jest znana lub
nie zostata do tej pory
zaklasyfikowano jako

Ocena G-BA W dokumencie z 19 listopada 2021 r. wskazano na brak dodatkowych
korzysci

W dokumencie wskazano, ze Wnioskodawca nie dostarczyt wynikéw badan RCT
prowadzonych w populacji okreslonej we wniosku. Wnioskodawca przedtozyt IQWiG
wytgcznie analizy prowadzone w populacji pacjentéw F/MF (czyli pokrywajace;j sig z
populacjg wnioskowang w zakresie jednego z alleli) w poréwnaniu do BSC wskazujgce
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

mutacja bramkowania,
mutacja funkcji rezydualnej
lub mutacja minimalnej
funkcji genu CFTR
(F/jeszcze nie
scharakteryzowana)

na uzyskanie dodatkowej korzysci klinicznej, ktére nastepnie mozna ekstrapolowaé na

populacje F/jeszcze nie scharakteryzowana.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 107. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — Kaftrio w postaci tabletek

Poziom i warunki ISy
Panstwo Wskazania refundacyjne - dzielenia
refundaciji
ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr*

Czechy

Dania

Estonia*

Finlandia
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Panstwo

Wskazania refundacyjne

Poziom i warunki
refundaciji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Francja

Grecja*

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia*

Liechtenstein

Litwa*

Luksemburg
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Panstwo

Wskazania refundacyjne

Poziom i warunki
refundaciji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja*

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy
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Poziom i warunki AL G
Panstwo Wskazania refundacyjne . dzielenia
refundaciji ryzyka

*nie dotyczy opakowania Kaftrio tabl. 37,5 mg + 25 mg + 50 mg,

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce Kaftrio w postaci tabletek w dawce 75 mg + 50 mg +
100 mg jest finansowany w 28 krajach UE i EFTA na 30 wskazanych (w dawce 37,5 mg + 25 mg + 50 mg jest

finansowany w 22 krajach, ). Najczesciej poziom refundacji ze srodkoéw
publicznych wynosi . W wiekszosci krajow nie ma ograniczen refundacji w zakresie zarejestrowanych
wskazan. W stosowane . Szczegotowe warunki refundacii oraz informacje

0 zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.

Tabela 108. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — Kaftrio w postaci granulatu

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Poziom i warunki

Panstwo Wskazania refundacyjne -
refundaciji

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia
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Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Poziom i warunki

Panstwo Wskazania refundacyjne refundacji

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Kaftrio w postaci granulatu jest finansowany w 8 krajach
UE iEFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi

W finansowanie jest ograniczone do W
krajach . Szczegodtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyZzej.

Tabela 109. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — Kalydeco w postaci tabletek
w dawce 150 mg

Poziom i Instrumenty
Panstwo Wskazania refundacyjne warunki dzielenia
refundaciji ryzyka

Austria
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Poziom i Instrumenty
Panstwo Wskazania refundacyjne warunki dzielenia
refundacji ryzyka

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania
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Poziom i Instrumenty
Panstwo Wskazania refundacyjne warunki dzielenia
refundacji ryzyka
Estonia
Finlandia
Francja
Grecja
Hiszpania
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Poziom i Instrumenty

Panstwo Wskazania refundacyjne warunki dzielenia
refundacji ryzyka

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein
Litwa
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Poziom i Instrumenty
Panstwo Wskazania refundacyjne warunki dzielenia
refundacji ryzyka
Luksemburg
totwa
Malta
Niemcy
Norwegia
Portugalia
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Poziom i Instrumenty
Panstwo Wskazania refundacyjne warunki dzielenia
refundacji ryzyka

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
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Poziom i Instrumenty
Panstwo Wskazania refundacyjne warunki dzielenia
refundacji ryzyka
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Kalydeco w formie tabletek 150 mg jest finansowany w

28 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi

W wiekszosci krajow nie ma ograniczen refundacji w zakresie zarejestrowanych wskazan. W krajach
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych

instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.

Tabela 110. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — Kalydeco w postaci tabletek

75 mg

Poziom i Instrumenty
Panstwo Wskazania refundacyjne warunki dzielenia
refundacji ryzyka
Austria
Belgia
Butgaria
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Poziom i Instrumenty
Panstwo Wskazania refundacyjne warunki dzielenia
refundacji ryzyka

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja
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Panstwo

Wskazania refundacyjne

Poziom i
warunki
refundaciji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa
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Poziom i Instrumenty
Panstwo Wskazania refundacyjne warunki dzielenia
refundacji ryzyka
Malta
Niemcy
Norwegia
Portugalia
Rumunia
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Poziom i Instrumenty
Panstwo Wskazania refundacyjne warunki dzielenia
refundacji ryzyka

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Kalydeco w formie tabletek 75 mg jest finansowany
w 23 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
W wiekszosci krajow nie ma ograniczen refundacji w zakresie zarejestrowanych wskazan. W krajach
. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych

instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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Tabela 111. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA - Kalydeco w postaci
granulatu

Instrumenty

Panstwo Wskazania refundacyjne Poziom i warunki refundaciji dzielenia
ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
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Instrumenty
Panstwo Wskazania refundacyjne Poziom i warunki refundacji dzielenia

ryzyka

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Kalydeco w formie granulatu (obie dawki) jest
finansowany w 7 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych
Wynosi . We refundacja jest ograniczona W
krajach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.07.2024 r., 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 refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024
poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg w ramach programu lekowego produktéw leczniczych:

e Kalydeco (lvacaftorum) Granulat w saszetce, 75 mg, 28 saszetka, GTIN: 00351167174302,

o Kalydeco (lvacaftorum), Granulat w saszetce, 59,5 mg, 28, saszetka, GTIN: 00351167175309,
e Kalydeco (lvacaftorum), Tabletki powlekane, 75 mg, 28, tabl., GTIN: 00351167144503,

e Kalydeco (lvacaftorum), Tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., GTIN: 00351167136201,

e Kaftrio (Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum), Granulat w saszetce, 75 mg + 50 mg + 100 mg,
28, saszetka, GTIN: 00351167172704,

e Kaftrio (lvacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum), Granulat w saszetce, 60 mg + 40 mg + 80 mg, 28,
saszetka, GTIN: 00351167173305,

e Kaftrio (lvacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum), Tabletki powlekane, 37,5 mg + 25 mg + 50 mg,
56, tabl., GTIN: 00351167149409,

e Kaftrio (lvacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum), Tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg + 100 mg,
56, tabl., GTIN: 00351167143902.

Whnioskowana zmiana w programie lekowym polega na rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla terapii
skojarzonej Kaftrio + Kalydeco na pacjentéw z obecnoscig mutacji genu CFTR F508del na jednym allelu i mutacjg
dowolnego typu na drugim allelu (F/x) oraz o objeciu refundacjg pacjentéw od 2 r.z. o profilu mutacji CFTR F/x.
Aktualnie terapia jest refundowana dla pacjentéw od 12 r.z. homozygotycznych F/F lub heterozygotycznych F/MF
(F508del/ mutacja ,minimalnej funkgji”).

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza to genetycznie uwarunkowana choroba wynikajgca z zaburzenia wydzielania gruczotéw
zewnatrzwydzielniczych, dotyczgca gtéwnie uktadéw oddechowego i pokarmowego. Przyczyng sg mutacje genu
kodujgcego biatko btonowe CFTR, ktoére jest kanatem chlorkowym btony komodrek nabtonkowych, regulatorem
innych kanatéw jonowych oraz odpowiada za transport wodoroweglanéw. W Polsce zyje >1 500 chorych na CF,
w tym >500 w wieku >18 lat. Najczestsza (~66% zmutowanych alleli) z >2000 opisanych wariantéw genu CFTR
to F508del. Sredni wiek w chwili $mierci wynosi w Polsce ~25 lat. W Polsce doro$li stanowig >33% chorych,
podczas gdy w USA >48%, a w Wielkiej Brytanii >55%. Poniewaz najczestszg przyczyng zgonu jest niewydolnosé
oddechowa, wskazniki czynnosciowe ukfadu oddechowego (zwlaszcza FEV1) majg najwiekszg wartosé
rokowniczg.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wskazat leki obecne refundowane w ramach PL B.112. dodane do
standardowego leczenia, oraz standardowe leczenie dla subpopulacji nieobjetych programem. Wybér znajduje
potwierdzenie w opinii eksperta i wytycznych klinicznych.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W podsumowaniu uwzgledniono wytgcznie punkty koncowe o wadze krytycznej i wysokiej dla niniejszego
problemu zdrowotnego wg klasyfikacji GRADE. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w przypadku niektérych
wnioskowanych subpopulacji brak jest badahn oceniajgcych skutecznos¢ i/llub bezpieczehstwo ocenianej
interwencji, dlatego wnioskodawca przedstawit wyniki badan dla innej subpopulacji (pod katem wieku lub
genotypu). Brak takich badan stwierdzono dla grupy wiekowej 2 — 5 lat z genotypami F/RF, F/G i F/inna, dla grupy
wiekowej 6 — 11 lat z genotypami F/RF, F/G i F/inna i dla grupy wiekowej 212 lat z genotypem F/inna.

Populacja w wieku 2-5 lat
Genotyp F/F
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Zestawiono jedynie wyniki obu badan jednoramiennych (AURORA 2-5 i McNamara 2019) ze wzgledu na brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Terapia IVA/ITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do redukcji stezenia chlorku w pocie SwCl (-70 mmol/l) w
stosunku do wartosci wyjsciowej. Warto$¢ ta przekroczyta prég MCID réwny 10 mmol/l. Natomiast dane dla
komparatora (LUM/IVA) wskazujg na mniejsza redukcje stezenia chlorku w pocie (-31,7 mmol/l) po 24 tyg.

Terapia IVA/ITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do zmniejszenia wskaznika klirensu ptucnego LClz250 0,89
jednostek w stosunku do warto$ci wyjsciowej, co wskazuje na poprawe czynnosci ptuc u dzieci w okresie leczenia.
Natomiast dane dla komparatora (LUM/IVA) wskazujg na mniejszg poprawe w zakresie LClz5 (-0,58 jednostek)
po 24 tyg. W przypadku obu lekéw wartosci nie przekroczyty progu istotno$ci klinicznej wynoszgcego 1 jednostke.
LCl2s stanowit badawczy punkt koricowy i oceniano byt tylko u uczestnikow w wieku >3 lat.

Genotyp F/MF

Uwzgledniono jedynie badanie dla ocenianej interwencji (AURORA 2-5), w zwigzku z czym, przedstawiono
wytgcznie wyniki w grupie przyjmujgcej IVA/TEZ/ELX+IVA.

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do znaczacej poprawy w zakresie stezenia SwCl dla
wnioskowanej technologii (-52,6 mmol/l) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Warto$¢ przekroczyta prég MCID
réwny 10 mmol/I.

Terapia IVA/ITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do zmniejszenia LCl25 0 0,82 jednostek w stosunku do
wartosci wyjsciowej, co wskazuje na poprawe czynnosci ptuc u dzieci w okresie leczenia, jednak wartosc¢ ta nie
przekroczyta zatozonego progu istotnosci klinicznej wynoszgcego 1 jednostke. Wskaznik LCl2.s oceniano tylko u
uczestnikéw w wieku >3 lat.

Genotyp F/F oraz FIMF

Uwzgledniono jedynie badanie dla ocenianej interwencji (AURORA 2-5), w zwigzku z czym przedstawiono
wytgcznie wyniki w grupie przyjmujgcej IVA/TEZ/ELX+IVA. Dodatkowo przedstawiono wyniki dla fazy
przedtuzonej z badania AURORA 2-5 OLE.

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do redukcji stezenia SwCI (-57,9 mmol/l) w stosunku do
wartosci wyjsciowej. Wartos¢ ta przekroczyta prog MCID réwny 10 mmol/l. Natomiast dane dla komparatora
(LUM/IVA) wskazujg na mniejsza redukcje stezenia chlorku w pocie (-31,7 mmol/l) po 24 tyg.

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do zmniejszenia LCI2.5 o 0,83 jednostek w stosunku do
wartosci wyjsciowej, co wskazuje na poprawe czynnosci ptuc u dzieci w okresie leczenia. Natomiast dane dla
komparatora (LUM/IVA) wskazujg na mniejszg poprawe w zakresie LCI2.5 (-0,58 jednostek) po 24 tyg. W
przypadku obu lekéw warto$ci nie przekroczyty progu istotnosci klinicznej wynoszgcego 1 jednostke.

Wskaznik czestosci zaostrzen ptuc (PEx) wsréd pacjentow w wieku 2-5 lat w badaniu AURORA 2-5 wyniost
0,32/rok.

W badaniu oceniano réwniez parametru zwigzane z BMI, ktdre w trakcie badania pozostawaty na prawidtowym
poziomie.

Wyniki dla najdluzszego dostepnego okresu obserwacji - 96 tyg. (Goralski 2024) wykazaty, ze zmniejszenie
stezenia chlorku potu i LCl2s obserwowane w badaniu macierzystym utrzymywato sie do 96. tyg. badania
rozszerzonego. Pomiary wzrostu pozostaly stabilne do 96. tyg. Srednia (SE) bezwzgledna zmiana z-score
wzrostu w 96. tyg. wyniosta -0,20 (0,06). Srednia (SD) bezwzgledna zmiana stezenia elastazy-1 w kale w 96. tyg.
wyniosta 84,2 (135,4) ug/g; 9 z 70 dzieci (12,9%) miato wartosci 2200 pg/g w poréwnaniu z 2 z 75 dzieci (2,7%)
na poczatku badania macierzystego i 6 z 75 dzieci (8,0%) na koncu badania macierzystego. Wyniki obejmowaty
taczng populacje F/F i F/MF.

Genotyp F/RF

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano badan, w ktérych raportowano by wyniki dla jakosci zycia
w populacji pacjentow F/RF w wieku 2-5 lat, stad wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie z
wykorzystaniem badan dla interwencji wnioskowanej (Barry 2021) oraz komparatora - SoC (EXPAND) w starszej
populacji 212 lat.

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA w porownaniu do SoC prowadzi do istotnej statystycznie poprawy objawéw ze strony
ukfadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R (Kwestionariusz dotyczgcy mukowiscydozy — poprawiony),
MD=20,1 pkt (95%CI: 14,8; 25,4), p<0,0001. Po uwzglednieniu prawidtowych wartosci z publikacji, ostateczny
wynik wyniost 19,7 pkt. Zaréwno poprawa dla interwenc;ji jak i réznica pomiedzy grupami przekroczyty prég MCID
(4 pkt.).

W poréwnaniu po$rednim wykazano, ze leczenie z zastosowaniem IVA/TEZ/ELX+IVA+SoC w poréwnaniu z
PBO+SoC powodowato statystycznie istotng poprawe ppFEV1 0 8,7 p.p. (95%CI: 6,8; 10,5), p<0,0001. Zaréwno
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zmiana w obrebie interwencji, jak i roznica pomiedzy grupami przekroczyta zatozony prég istotnosci klinicznej
wynoszacy 2 p.p.

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze leczenie z zastosowaniem IVA/TEZ/ELX+IVA+SoC w poréwnaniu
z PBO+SoC skutkowato statystycznie istotng poprawg bezwzglednej wartosci stezenia SwCl o -33,6 mmol/l
(95%CI: -37,8; -29,3), p<0,0001 (warto$¢ po korekcie Agencji to -34,3 mmmol/l). Zaréwno warto$¢ zmiany w
obrebie interwenciji jak i réznica pomiedzy grupami przekroczyta prog MCID wynoszgcy 10 mmol/l.

Genotyp F/G oraz F/inna

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego badania dla ocenianej interwencji oraz
komparatora, w ktérym przedstawiono wyniki dla populacji w wieku 2-5 lat w innych populacjach niz analizowane
wczesniej.

Wg wnioskodawcy ,opierajgc sie na mechanizmie dziatania ocenianej terapii oraz biorgc pod uwage molekularny
mechanizm lezgcy u podstaw schorzenia, wyniki dla pacjentéw z mutacja F/MF mozna traktowac jako
konserwatywne oszacowanie dla pacjentéw z mutacjg F/RF, F/G oraz F/inna.”

Dodatkowo, ,postepujgc zgodnie z podejsciem EMA, nalezy przyjac, ze korzysci z terapii obserwowane u starszej
grupy pacjentéw (=12 lat) mozna przenies¢ réwniez na pacjentéw w mtodszych grupach wiekowych.”

Pomimo wyzej opisanego uzasadnienia podejscia wnioskodawcy, ww. okolicznosci, tj. brak odpowiednich badan
nalezy traktowac jako ograniczenie analizy.

Wyniki dla populacji majgcej stanowi¢ punkt odniesienia (tj. populacji 212 lat tylko o genotypie F/G, poniewaz dla
genotypu F/inna nie odnaleziono badan) zamieszczono w dalszej czesci podsumowania.

Populacja w wieku 6-11 lat

Genotyp F/IF

Z powodu braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, zestawiono wytgcznie wyniki dwoch
badan: jednoramiennego AURORA 6-11 (dane dla interwencji wnioskowanej) i badania RCT VX16-661-115 (dane
dla komparatora - IVAITEZ+IVA).

Terapia IVA/ITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do poprawy w zakresie stezenia SwCl dla wnioskowanej
technologii (-70,4 mmol/l) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Warto$¢ ta przekroczyta prég MCID wynoszacy 10
mmol/l. Dane dotyczgce komparatora pokazujg, ze leczenie IVA/ITEZ+IVA przez 8 tyg. powoduje mniejszg
poprawe w zakresie stezenia chlorku w pocie, ktéra wyniosta -12,9 mmol/l.

Terapia IVAITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do istotnego statystycznie wzrostu wartosci ppFEV1 0 11,2
p.p. Warto$¢ zmiany przekroczyta zatozony proég istotnosci klinicznej wynoszacy 2 p.p. W badaniu VX16-661-115
po 8 tyg. leczenia poprawa ppFEV1 wyniosta 3,2 p.p.

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzita do istotnej statystycznie poprawy w zakresie zmiany
wskaznika LClzs dla wnioskowanej technologii (-1,64 jednostek) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Dane
dotyczagce komparatora wskazujg, ze leczenie TEZ+IVA przez 8 tyg. powoduje mniejszg poprawe
w zakresie zmiany wskaznika LCl2s (0 -0,56 jednostek). Jedynie w przypadku interwencji wartos¢ zmiany
przekroczyta zatozony prog istotnosci klinicznej wynoszacy 1 jednostke.

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. przyniosta korzy$¢ w postaci poprawy w domenie oddechowej
kwestionariusza CFQ-R na poziome 7 pkt. W badaniu VX16-661-115 poprawa w domenie oddechowej
kwestionariusza CFQ-R osiggneta nizszy poziom i wyniosta 2 pkt. Minimalna klinicznie istotna zmiana dla domeny
oddechowej wynosi 4 pkt., zatem wynik w grupie pacjentéw otrzymujacych IVA/TEZ/ELX+IVA jest istotny
klinicznie.

W publikacji Wainwright 2024 zaprezentowano wyniki dla najdiuzszego okresu obserwacji fazy OLE badania
AURORA 6-11 tgcznie dla genotypu F/F i F/MF. Pod koniec 192-tyg. zaobserwowano poprawe w stosunku do
wartosci wyjsciowej z badania macierzystego w zakresie drugorzedowych punktéw koncowych dot. skutecznosci:
ppFEV1 9,6 p.p. (95%CI: 5,4, 13,7), stezenie chlorku w pocie -57,9 mmol/l (95%CI: -63,3, -52,5), wynik w skali
CFQ-R 10,0 pkt (95%CI: 6,9, 13,0), LCl25 -2,33 (95%CI: -2,87, -1,79); wyniki te sg zgodne z poprawg w badaniu
macierzystym. Obserwowany wskaznik PEx na rok (48 tyg.) wynosit 0,05. Sredni roczny wskaznik zmiany ppFEV1
wyniost -0,09 p.p. (95%Cl: -1,01, 0,84) w ciggu 4,5 roku leczenia w badaniu macierzystym i OLE (pomiar vs 4 tyg.
leczenia w badaniu macierzystym), przy czym analizujac wyniki z ostatnich tygodni trwania fazy OLE mozna
zaobserwowac nieznaczny trend spadkowy dla tego parametru.

Genotyp F/IMF

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano dwa badania: jednoramienne AURORA 6-11 dla
IVA/ITEZ/ELX+IVA oraz RCT GALILEO 6-11, w ktérym poréwnano IVA/TEZ/ELX+IVA z placebo (SoC).

Terapia IVA/ITEZ/ELX+IVA w poréwnaniu z placebo powodowata statystycznie istotng poprawe zmiany LCI2,5 o
-2,26 jednostek. W badaniu AURORA 6-11 leczenie IVA/TEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzito do poprawy
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wskaznika klirensu ptucnego o -1,72 jednostki. Bezwzgledne zmiany wskaznika w obu badaniach osiagnety progi
istotnosci statystycznej oraz zatozony prég istotnosci klinicznej wynoszacy 1 jednostke.

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA w poréwnaniu z placebo skutkowata statystycznie istotng poprawg wartosci stezenia
jonéw chlorkowych w pocie o -51,2 mmol/l. W badaniu AURORA 6-11 leczenie IVAITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg.
doprowadzito do znaczacej poprawy w zakresie stezenia chlorku w pocie dla wnioskowanej technologii (-55,1
mmol/l) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Poprawa osiggneta prég istotnosci statystycznej oraz przekroczyta
prég MCID (10 mmol/l).

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA+IVA w poréwnaniu z placebo powodowata statystycznie istotng poprawe ppFEV1 o
11,0 p.p. W badaniu AURORA 6-11 leczenie IVA/ITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg. doprowadzito do poprawy ppFEV1
0 9,1 p.p. i wynik ten osiggnat prég istotnosci statystycznej. Wartosci zmian w obu badaniach przekroczyty
zatozony prog istotnosci klinicznej (2 p.p.).

W badaniu GALILEO odnotowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ IVA/TEZ/ELX+IVA vs SoC dla
bezwzglednej zmiany wyniku domeny oddechowej kwestionariusza CFQ-R oceniajgcej objawy oddechowe po 24
tyg.: MD=5,5 (95%ClI: 1,0; 10,0), p=0,0174. W badaniu AURORA 6-11 leczenie IVA/ITEZ/ELX+IVA przez 24 tyg.
przyniosto korzy$¢ w postaci poprawy wyniku domeny oddechowej kwestionariusza CFQ-R o 6,9 pkt. Zaréwno
poprawa dla interwencji w obu badaniach jak i r6znica pomiedzy grupami w badaniu GALILEO 6-11 przekroczyty
prég MCID (4 pkt.).

Genotypy: F/RF, F/G oraz F/inna (niesklasyfikowana jako F, MF, RF, G)

W toku przeszukiwania baz danych wnioskodawca nie zidentyfikowat Zadnego badania dla ocenianej interwenciji,
w ktorym przedstawiono by wyniki dla populacji w wieku 6-11 lat z mutacjami F/RF, F/G oraz F/inna. Stad
wnioskodawca przyjgt analogicznie podejscie jak w przypadku populacji w wieku 2-5 lat, gdzie réwniez
odnotowano brak badan, a wnioskodawca postuzyt sie wynikami w populacji pacjentéw =12 lat. Wnioskodawca
powotat sie na podejécie EMA w procesie rejestracji terapii Kaftrio-Kalydeco w rozpatrywanej grupie pacjentow i
w analizie przyjgt wyniki badah dla grupy =12 lat jako adekwatne dla populacji w wieku 6-11 lat. Pomimo
uzasadnienia podejscie takie stanowi ograniczenie analizy klinicznej wnioskodawcy.

Populacja w wieku =12 lat

Genotyp F/RF

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedno badanie RCT Barry 2021 dla populacji w wieku =12
lat, w ktérym poréwnano wyniki dla IVA/ITEZ/ELX+IVA oraz IVA/ITEZ+IVA.

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA powodowata statystycznie istotnie wyzszg poprawe stezenia SwCl o -24,8 mmol/l w
poréwnaniu do IVA/TEZ+IVA. Zaréwno zmiana wartosci dla interwencji wnioskowanej jak i réznica pomiedzy
grupami przekroczyty prog MCID (10 mmol/l).

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA powodowata statystycznie istotnie wyzszg poprawe ppFEV1 0 2,0 p.p. w poréwnaniu
do IVA/ITEZ+IVA. Zmiana wartosci dla interwencji wnioskowanej przekroczyta zatozony prég istotnosci klinicznej
(2 p.p.), natomiast réznica pomiedzy grupami byta réwna tej wartosci.

Na podstawie badania Barry 2021 odnotowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ IVA/TEZ/ELX+IVA vs
IVA/TEZ+IVA dla bezwzglednej zmiany wyniku domeny oddechowej kwestionariusza CFQ-R oceniajgcej objawy
oddechowe: MD=8,5 (95%ClI: 4,0; 13,1), p<0,001. Zaréwno poprawa dla interwencji jak i réznica pomiedzy
grupami przekroczyty prog MCID (4 pkt.).

Genotyp FI/IG

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedno badanie Barry 2021 dla populacji w wieku = 12 lat, w
ktérym poréwnano wyniki dla IVA/TEZ/ELX+IVA oraz IVA/ITEZ+IVA. Okres leczenia trwat 8 tyg.

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA powodowata statystycznie istotnie wyzszg poprawe stezenia SwCL o -20,0 mmol/l w
poréwnaniu do IVA/TEZ+IVA. Zmiany dla interwencji jak i r6znica pomiedzy grupami przekroczyty prég MCID (10
mmol/l).

Terapia IVA/TEZ/ELX+IVA powodowata statystycznie istotnie wyzszg poprawe ppFEV1 0 5,8 p.p. w poréwnaniu
do IVA/TEZ+IVA. Zmiany dla interwenciji jak i roznica pomiedzy grupami przekroczyly zatozony prog istotnosci
klinicznej (2 p.p.).

Odnotowano rowniez statystycznie istotng réznice na korzysc¢ IVA/ITEZ/ELX+IVA vs IVA dla bezwzglednej zmiany
wyniku domeny oddechowej kwestionariusza CFQ-R oceniajgcej objawy oddechowe: MD=8,9 (95%CI: 3,8; 14,0),
p<0,001. Zaréwno zmiana dla interwenc;ji jak i réznica pomiedzy grupami przekroczyty prég MCID (4 pkt.).

Genotyp F/inna
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W toku przeszukiwania baz danych wnioskodawca nie zidentyfikowat zadnego badania dla ocenianej interwencji
w populacji heterozygotycznej z mutacjg F508del i mutacjg genu CFTR niesklasyfikowang jako F, MF, RF, G, co
stanowi ograniczenie niniejszej analizy klinicznej.

Whioskodawca wigczyt 7 publikacji zawierajgcych wyniki skutecznosci praktycznej.

W badaniu Olivier 2023, w populacji F/F i F/IMF w wieku 6-11 lat po 3 oraz 6 miesigcach terapia IVA/TEZ/ELX+IVA
wigzata sie z wyrazng korzyscig kliniczng dotyczacg czynno$ci ptuc, parametréw wzrostu oraz stezenia chlorku
w pocie. W badaniu Nichols 2022 (PROMISE), w populacji 212 lat z mutacjg F/G551D terapia IVA/TEZ/ELX+IVA
spowodowata spadek SwCI. W badaniu Bower 2023, obejmujacym populacje F/G oraz F/RF wartosci dotyczace
czynnosci ptuc oraz zaostrzen ptucnych ulegly poprawie po rozpoczeciu leczenia IVA/TEZ/ELX. W publikaciji
Urquhart 2024 odnotowano trendy w kierunku poprawy LCI2.5 po rozpoczeciu terapii IVA/TEZ/ELX w rzeczywistej
populaciji klinicznej. W badaniu Dacco 2023 wnioskowana terapia byta dobrze tolerowana przez dzieci chore na
mukowiscydoze i tagodzita objawy nieprawidtowosci w funkcjonowaniu ptuc na wczesnym etapie dziecinstwa. W
badaniu Stahl 2024 wnioskowana terapia poprawiata wczesne nieprawidtowosci w wentylacji i morfologii ptuc u
dzieci w wieku szkolnym z mukowiscydozg i co najmniej jedng mutacjg F508del. W badaniu Terlizzi 2024
wykazano, ze wnioskowana terapia jest bezpieczng i dobrze tolerowang terapig u dzieci i mtodziezy chorych na
mukowiscydoze.

Analiza bezpieczenstwa
Populacja w wieku 2-5 lat

Genotyp F/F oraz FIMF

U 15 dzieci z czesci A badania wystapito co najmniej 1 ZN, podczas gdy w drugiej czesci badania u 74 dzieci
(98,7%). Okres leczenia trwat 24 tyg. Wszystkie zdarzenia miaty tagodny (62,7%) lub umiarkowany (36,0%)
stopien nasilenia i ogolnie zgodne byly z powszechnymi objawami mukowiscydozy lub infekcjami wieku
dzieciecego. Nie odnotowano ciezkich ani zagrazajgcych zyciu zdarzen niepozgdanych.

Do najczesciej wystepujacych ZN w grupie interwencji nalezaly: kaszel, gorgczka i katar, ktére wystgpity
odpowiednio u 46 (61,3%), 26 (34,7%) i 25 (33,3%) dzieci.

Wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji, tj. 96 tyg. (Goralski 2024) wykazaty, ze u wszystkich
dzieci wystgpity zdarzenia niepozadane (ZN), ktére w wiekszosci byty tagodne (35,7%) lub umiarkowane (52,9%)
i ogolnie zgodne z objawami mukowiscydozy lub powszechnymi infekcjami dzieciecymi. Ciezkie ZN odnotowano
u 11,4% pacjentow. U trojga dzieci wystgpity zdarzenia niepozgdane, ktére doprowadzity do zakonczenia
stosowania badanego leku.

Najczestszymi ZN (220%) byly: kaszel (82,9%), goraczka (62,9%), wymioty (47,1%), katar (45,7%), niedroznos¢
nosa (34,3%), infekcja gornych drég oddechowych (34,3%), kaszel produktywny (31,4%), infekcyjne zaostrzenia
ptucne (21,4%) i bdl brzucha (20,0%).

Pozostate genotypy: F/RF, F/G oraz F/inna

W toku przeszukiwania baz danych wnioskodawca nie zidentyfikowat Zadnego badania dla ocenianej interwencji
oraz komparatora, w ktérym przedstawiono by wyniki dla populacji w wieku 2-5 lat heterozygotycznej pod
wzgledem mutacji F508del i majgcej mutacje rezydualng, mutacje bramkujgcg Ilub inng wczesniej
niesklasyfikowang na drugim allelu. Wedtug wnioskodawcy ,mozna jednak odwota¢ sie do oceny profilu
bezpieczenstwa dla populacji pacjentéw F/RF oraz F/G w wieku =12 lat opartej na badaniu Barry 2021 biorgc pod
uwage mechanizm dziatania ocenianej terapii oraz korzysci kliniczne uzyskiwane przez pacjentéw niezaleznie od
rodzaju mutacji genu CFTR na drugim allelu” jednak takie podejscie bedzie stanowi¢ niewatpliwie ograniczenie
niniejszej analizy bezpieczenstwa.

Populacja w wieku 6-11 lat

Genotyp F/F i FIMF

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o badanie AURORA 6-11 (jednoramienne dla interwencji
wnioskowanej) oraz VX16-661-115 (RCT dla komparatora).

Zdarzenia niepozgdane (ZN) w grupie IVA/TEZ/ELX+IVA+SoC odnotowano u wiekszosci pacjentow (98,5%),
natomiast w grupie otrzymujacej leczenie IVA/ITEZ+IVA odsetek ten wyniost 75,9%. W obu grupach znaczna
wiekszos¢ odnotowanych zdarzen miata charakter od tagodnych do umiarkowanych. W przypadku interwencji
wnioskowanej odnotowano 1 przypadek ciezkiego ZN, natomiast w przypadku komparatora dwa. Najczesciej
zgtaszane ZN obejmowaty kaszel i bél gtowy. Nie wystgpity Zadne powazne ZN lub zdarzenia prowadzgce do
zgonu lub przerwania stosowania leczenia IVA/TEZ+IVA. W grupie IVAITEZ/ELX+IVA+SoC jedno dziecko
doswiadczyto powaznych zdarzen niepozadanych podczas badania.
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Wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacii, tj. 192 tyg. (Wainwright 2024) wykazaty, ze wigkszos$é
zdarzen niepozgdanych (ZN) miata tagodne (31,3%) lub umiarkowane (64,1%) nasilenie i byta zgodna z
powszechnymi objawami mukowiscydozy. Ciezkie ZN odnotowano u 4,7% pacjentéw. Dwoje dzieci (3,1%)
zakonczyto leczenie z powodu ZN.

Najczestszymi ZN (=20%) byly: kaszel (62,5%), goraczka (43,8%), bdl gtowy (40,6%), bél gardta srodkowego
(37,5%), niedroznos¢ nosa (35,9%), katar (32,8%), infekcja gérnych drég oddechowych (29,7%), COVID-19
(28,1%), wymioty (26,6%) i bdl brzucha (21,9%).

Genotyp F/MF

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono czesciowo w oparciu o badanie AURORA 6-11 oraz gtéwnie w oparciu
0 badanie RCT GALILEO.

Wiekszo$¢ odnotowanych w badaniu GALILEO w grupie IVA/TEZ/ELX+IVA zdarzehh niepozgdanych w takcie
leczenia miata charakter tagodny (50%) lub umiarkowany (26,7%). Ciezkie ZN odnotowano u 2 pacjentéw w obu
grupach. Nie wystgpity Zadne zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu.

W badaniu tym odnotowano istotne réznice miedzy IVA/TEZ/ELX+IVA, a PBO (SoC) w zakresie ryzyka
wystgpienia jakichkolwiek ZN, ktére byto istotnie statystycznie nizsze w grupie IVA/TEZ/ELX+IVA - RR=0,86
(p=0,0332) oraz ZN w stopniu umiarkowanym, ktére byto znamiennie nizsze w grupie IVA/TEZ/ELX+IVA -
RR=0,56 (p=0,0222).

Ogotem w 6 na 25 parametrow bezpieczenstwa ocenionych w populacji F/MF w wieku 6-11 lat wykazano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ IVA/TEZ/ELX+IVA+SoC. Pozostate oceniane roznice nie byly statystycznie
istotne.

Pozostate genotypy: F/RF, F/G oraz F/inna

W analizie postuzono sie wynikami oceny bezpieczenstwa badania Barry 2021 dotyczacymi leczenia terapig
IVA/TEZ/ELX+IVA w poréwnaniu z IVA+IVA oraz IVA/TEZ/ELX+IVA w poréwnaniu z IVA/ITEZ+IVA w starszej
populacji 212 lat, co nalezy uzna¢ za ograniczenie.

Populacja w wieku =12 lat

Genotyp F/RF lub F/G

W badaniu Barry 2021 wyniki przedstawiono dla ogolnej populacji bez podziatu na grupy genotypowe (F/RF oraz
FIG). Ogoétem 66,7% pacjentow w grupie IVA/ITEZ/ELX+IVA i 65,9% pacjentéw w aktywnej grupie kontrolnej IVA
lub IVAITEZ+IVA miato jedno lub wiecej ZN, ktore u wiekszosci pacjentdw miaty tagodne lub umiarkowane
nasilenie i ustgpity w trakcie badania. Ciezkie ZN odnotowano u 3,8% pacjentéw w grupie IVA/TEZ/ELX+IVA i u
3,2% pacjentow w grupie IVA lub IVA/TEZ+IVA. W grupie terapii trojlekowej ZN prowadzace do przerwania
leczenia wystgpito u jednego pacjenta, a w grupie komparatora u dwéch. W trakcie badania nie stwierdzono
zgonu.

Genotyp F/inna

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano badan, w ktérych raportowano by wyniki dla
bezpieczenstwa terapii w niniejszej populacji, co stanowi ograniczenie analizy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktérej jako komparator
przyjeto, w zaleznosci od genotypu, aktualng praktyke leczniczg (SoC, ang. standard of care), lumakaftor
z iwakaftorem w populacji z genotypem F/F, tezakaftor i iwakaftor w populacji F/F, F/RF oraz iwakaftor w populaciji
F/G. Model wnioskodawcy pozwalat takze na przeprowadzenie oszacowan vs SoC dla kazdego genotypu.

W ocenie analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji — wnioskodawca nie
przedstawit badania randomizowanego, w ktéorym wskazano na wyzszg skuteczno$¢ produktu wzgledem
technologii refundowanych na dzien ztozenia wniosku w populacji 2-5 lat — zatozono réwnowaznos$¢ efektu jak
dla populacji 6-11 lat (w populacji tej wykazano wyzszos¢ dla jednego genotypu — F/MF). .

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspodlnej. Nie przedstawiono wynikéw analiz
z perspektywy spoteczne;.

Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanych interwencji RSS w postaci:

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy wspétczynnik ICUR z perspektywy NFZ dla populacii
usrednionej wyniost:
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e w populacji 2-5 lat — ;
e w populacji 6-11 lat — ;
e w populacji 12+ lat —

Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy — odpowiednio za lek Kaftrio
i Kalydeco:

w populacji 2-5 lat —
w populacji 6-11 lat —
w populacji 12+ lat —

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegolnosci:

o Konstrukcjg modelu (patrz — rozdziaty 5.3.1);

e Zatozeniem rownej skutecznosci terapeutycznej w populacji 2-5 lat wzgledem starszej populacji, pomimo
mniejszego zaawansowania postepu choroby (wyj$sciowego poziomu ppFEVi, gtéwnego czynnika
predykcyjnego)

e Ograniczeniami dot. skutecznosci klinicznej, ktére opisano w czesci klinicznej raportu oraz ograniczeniach
analizy ekonomicznej, w szczegoélnosci mozliwego wptywu pandemii COVID-19 na wyniki pomiaréw, ktére
gromadzono w latach 2020-2022.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciagniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii jak
zaprezentowane w oszacowaniach Agencji.

Reanaliza Agenciji z wariantami preferowanymi, w szczegolnos$ci alternatywnego zestawu uzyteczno$ci stanow
zdrowia oraz poziomu compliance po zakonczeniu fazy ,ostrej” (motywowane rowniez dyskusjg i oceng krytyczng
kanadyjskiej CADTH/CDA-AMC), wykazata nastepujgce wyniki:

e W populacji 2-11 lat — ICUR =
e W populacji 12+ -
Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z ww. zatozeniem odpowiednio dla leku Kaftrio i Kalydeco:
e W populacji 2-11 lat —
w populacji 12+ -
W ramach oceny wynikow analiz w ograniczony sposob odniesiono sie do mozliwego wptywu stosowania
modulatoréw CFTR na bezposrednie i posrednie koszty terapii mukowiscydozy, w tym stosowania terapii

oddechowej, farmakologicznej (np. dornazy alfa, lekdw mukolitycznych) czy tez opieki nad pacjentem
realizowanej przez personel medyczny i opiekunéw pacjentow.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Populacja pacjentow w wieku 2-5 lat o genotypie F/any

W analizie z RSS, objecie refundacjg leku K-K spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika o
odpowiednio w 1. i 2. roku analizy (w tym koszty refundacji K-K wyniosg
odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.
W analizie bez RSS, objecie refundacja leku K-K spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika o 60 423 816 PLN i 112
476 514 PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy (w tym koszty refundacji K-K wyniosg 81 879 883 PLN i 152 416
125 PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

Populacja pacjentow w wieku 6-11 lat o genotypie F/any

W analizie z RSS, objecie refundacjg leku K-K spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika o

odpowiednio w 1. i 2. roku analizy (w tym koszty refundacji K-K technologii

odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.)
W analizie bez RSS, objecie refundacjg leku K-K spowoduje wzrost wydatkow ptatnika o 89 237 863 PLN i 166
374 263 PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy (w tym koszty refundacji K-K 137 552 538 PLN i 256 451 703
PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.)

Populacja pacjentow w wieku 212 lat o genotypach F/G, F/RF i F/other

W analizie z RSS, objecie refundacjg leku K-K spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika o

odpowiednio w 1. i 2. roku analizy (w tym koszty refundacji K-K
odpowiednio w 1. i 2. roku analizy).
W analizie bez RSS, objecie refundacjg leku K-K spowoduje wzrost wydatkow pfatnika o 29 371 794 PLN i 54
694 799 PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy (w tym koszty refundacji K-K 48 542 205 PLN i 90 393 053 PLN
odpowiednio w 1. i 2. roku analizy).
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zwrbdcono uwage na zapisy dot. monitorowania leczenia, tj. stanu odzywienia i sposobu zywienia oraz zdrowia
psychicznego pacjentéw, na ktére zwraca sie uwage w wytycznych klinicznych, a ktére nie sg uwzglednione
W proponowanej tresci programu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 14 rekomendacji pozytywnych. W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie
uwage na dodatkowe korzysci uzyskiwane przez pacjentéw, odpowiedz na niektére potrzeby pacjentéw, ale
rébwniez wskazano na wysokie koszty leczenia, brak dowodéw na skuteczno$¢ w niektorych populacjach
pacjentéw (szczegodlnie populacji ponizej 12 r.z.) czy niepewnos¢ co do dtugoterminowych wynikow leczenia.
W trzech rekomendacjach wskazano warunki objecia refundacja.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu

ws. wymagan minimalnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 141/167



Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) 0T.423.1.44.2024

12. Zrédia

Badania pierwotne i wtérne

AURORA 2-5 Goralski JL, Hoppe JE, Mall MA, McColley SA, McKone E, Ramsey B, Rayment JH, Robinson P, Stehling F,
Taylor-Cousar JL, Tullis E, Ahluwalia N, Chin A, Chu C, Lu M, Niu T, Weinstock T, Ratjen F, Rosenfeld M.
Phase 3 Open-Label Clinical Trial of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor in Children Aged 2-5 Years with Cystic
Fibrosis and at Least One F508del Allele. Am J Respir Crit Care Med. 2023 Jul 1;208(1):59-67. doi:
10.1164/rccm.202301-00840C. PMID: 36921081; PMCID: PMC10870849.

AURORA 2-5 OLE J. Goralski, C. Daines, J. Pittman, J. Rayment, P. Robinson, R. Thursfield, F. Stehling, F. Ratjen, N.
Ahluwalia, C. Chu, P. Menon, T. Weinstock, M. Mall, for the VX20-445-112 Study Group. Long-term safety
and efficacy of elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor in children aged 2 and older with cystic fibrosis and at least
one F508del allele: 48-week results of an open-label extension study. Journal of Cystic Fibrosis 22S3 (2023)
S1-S408.

Goralski J i in. Long-Term Safety and Effifficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor in Children 2 Years and
Older with Cystic Fibrosis: 96-Week Results from an Open-Label Extension Study. Poster no. 137. Presented
at the 38th Annual NACFC Conference, Boston, MA, USA, September 27, 2024

Goralski J iin. Long-term safety and efficacy of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in children aged 2 and older with
cystic fibrosis and at least one F508del allele: 96-week results from an open-label extension study. Journal of
Cystic Fibrosis 23S2 (2024) S1-S505. S75.

AURORA 6-11 Zemanick ET, Taylor-Cousar JL, Davies J, Gibson RL, Mall MA, McKone EF, McNally P, Ramsey BW,
Rayment JH, Rowe SM, Tullis E, Ahluwalia N. Chu C, Ho T, Moskowitz SM, Noel S, Tian S. Waltz D.
Weinstock TG, Xuan F. Wainwright CE, McColley SA, A Phase 3 Open-Label Study of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Children 6 through 11 Years of Age with Cystic Fibrosis and at Least One
F508del Allele, Am J Respir Crit Care Med, 2021 Jun 15;203(12):1522-1532.

AURORA 6-11 OLE Wainwright C, McColley SA, McNally P. Powers M, Ratjen F, Rayment JH, Retsch-Bogart G, Roesch E,
Ahluwalia N. Chin A. Chu C, Lu M, Menon P. Waltz D. Weinstock T, Zelazoski L, Davies JC, Long-Term
Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Children Aged >6 Years with Cystic Fibrosis and at
Least One F508del Allele: A Phase 3. Open-Label Clinical Trial, Am J Respir Crit Care Med, 2023 Jul
1;208(1):68-78.
Wainwright C i in. Long-term safety and efficacy of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in children aged 6 and
older with cystic fibrosis and at least one F508del allele: final results from a 192-week extension study.
Journal of Cystic Fibrosis 23S2 (2024) S1-S505. S82.

Wainwright C i in. Long-Term Safety and Efficacy of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor in Children 6 Years and
Older with Cystic Fibrosis and at Least One F508del Allele: Final Results From a 192-Week Extension Study.
Poster no. 148. Presented at the 38th Annual NACFC Conference, Boston, MA, USA, September 27, 2024

Barry 2021 Barry PJ, Mall MA, Alvarez A. Colombo C, de Winter-de Groot KM, Fajac I, McBennett KA, McKone EF,
Ramsey BW. Sutharsan S, Taylor-Cousar JL, Tullis E, Ahluwalia N, Jun LS, Moskowitz SM. Prieto-Centurion
V, Tian S. Waltz D, Xuan F, Zhang Y, Rowe SM. Polineni D; VX18-445-104 Study Group, Triple Therapy for
Cystic Fibrosis Phe508del-Gating and -Residual Function Genotypes, N Engl J Med, 2021 Aug
26;385(9):815-825.

Bower 2023 Bower JK, Volkova N, Ahluwalia N. Sahota G, Xuan F. Chin A. Weinstock TG. Ostrenga J, Elbert A, Real-
world safety and effectiveness of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in people with cystic fibrosis: Interim results
of a long-term registry-based study, J Cyst Fibros, 2023 Jul;22(4):730-737.

Dacco 2024 Dacco V, Rosazza C, Mariani A, et al. Effectiveness and safety of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor treatment in
children aged 6-11 years with cystic fibrosis in a real-world setting. Pediatr Pulmonol 2024:1-8, DOI:
10.1002/ppul.27125

Dawood 2022 Dawood SN, Rabih AM, Niaj A, Raman A. Uprety M. Calero MJ, Villanueva MRB, Joshaghani N, Villa N,
Badla O, Goit R. Saddik SE, Mohammed L, Newly Discovered Cutting-Edge Triple Combination Cystic
Fibrosis Therapy: A Systematic Review. Cureus, 2022 Sep 20;14(9):€29359.

EXPAND Rowe S | in. Tezacaftor-lvacaftor in Residual-Function Heterozygotes with Cystic Fibrosis. N Engl J Med
2017;377:2024-35. DOI: 10.1056/NEJM0a1709847
GALILEO Mall MA, Brugha R. Gartner S, Legg J. Moeller A, Mondejar-Lopez P. Prais D. Pressler T. Ratjen F. Reix P.

Robinson PD. Selvadurai H. Stehling F, Ahluwalia N, Arteaga-Solis E, Bruinsma BG, Jennings M, Moskowitz
SM, Noel S, Tian S. Weinstock TG. Wu P. Wainwright CE, Davies JC, Efficacy and Safety of
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Children 6 Through 11 Years of Age with Cystic Fibrosis Heterozygous for
F508del and a Minimal Function Mutation: A Phase 3b, Randomized. Placebo-controlled Study. Am J Respir
Crit Care Med, 2022 Dec 1;206(11):1361-1369.

He 2024 He R, Lin F, Deng Z, Yu B. Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor for cystic fibrosis with Phe508del mutation:
Evidence from randomized controlled trials. SAGE Open Med. 2024 Jan 18;12:20503121231225874.
Heneghan 2023 Heneghan M. Southern KW, Murphy J. Sinha IP, Nevitt SJ. Corrector therapies (with or without potentiators)

for people with cystic fibrosis with class 1| CFTR gene variants (most commonly F508del). Cochrane
Database Syst Rev, 2023 Nov 20;11(11):CD010966.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 142/167



Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) 0T.423.1.44.2024

McNamara 2019 McNamara JJ, McColley SA, Marigowda G, Liu F, Tian S, Owen CA, Stiles D, Li C, Waltz D, Wang LT,
Sawicki GS. Safety, pharmacokinetics, and pharmacodynamics of lumacaftor and ivacaftor combination
therapy in children aged 2-5 years with cystic fibrosis homozygous for F508del-CFTR: an open-label phase 3
study. Lancet Respir Med, 2019 Apr;7(4):325-335.

Nichols 2022 Nichols DP. Paynter AC, Heltshe SL, Donaldson SH, Frederick CA, Freedman SD, Gelfond D, Hoffman LR.

(PROMISE) Kelly A, Narkewicz MR. Pittman JE, Ratjen F, Rosenfeld M. Sagel SD. Schwarzenberg SJ. Singh PK.
Solomon GM. Stalvey MS. Clancy JP, Kirby S, Van Dalfsen JM, Kloster MH, Rowe SM; PROMISE Study
group. Clinical Effectiveness of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in People with Cystic Fibrosis: A Clinical Trial,
Am J Respir Crit Care Med, 2022 Mar 1;205(5):529-539,

Olivier 2023 Olivier M, Kavvalou A, Welsner M, Hirtz R, Stralburg S, Sutharsan S, Stehling F, Steindor M, Real-life impact
of highly effective CFTR modulator therapy in children with cystic fibrosis, Front Pharmacol, 2023 May
9;14:1176815,

Stahl 2024 Stahl M, Dohna M, Graeber SY, et al. Impact of Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor Therapy on Lung Clearance
Index and Magnetic Resonance Imaging in Children with Cystic Fibrosis and One or Two F508del Alleles. Eur
Respir J, Jan 2024, 2400004; DOI: 10.1183/13993003.00004-2024

Terlizzi 2024 Vito Terlizzi, Cristina Fevola, Santiago Presti, et al. Reported Adverse Events in a Multicenter Cohort of
Patients Ages 6-18 Years with Cystic Fibrosis and at Least one F508del Allele Receiving
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor. J Pediatr 2024:274:114176 DOI: 10.1016/j.jpeds.2024.114176

VX16-661-115 Davies JC. Sermet-Gaudelus I, Naehrlich L, Harris RS. Campbell D, Ahluwalia N. Short C, Haseltine E.
Panorchan P. Saunders C. Owen CA. Wainwright CE; VX16-661-115 Investigator Group, A phase 3, double-
blind. Parallel-group study to evaluate the efficacy and safety of tezacaftor in combination with ivacaftor in
participants 6 through 11 years of age with cystic fibrosis homozygous for F508del or heterozygous for the
F508del-CFTR mutation and a residual function mutation. Journal of Cystic Fibrosis 20 (2021) 68-77.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AWMSG 2024 https://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2023/02/Kaftrio-Technical-Summary.docx.pdf

CADTH 2021 https://www.cda-amc.ca/elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor-and-ivacaftor

CADTH 2022 https://www.cda-amc.ca/elexacaftortezacaftorivacaftor-and-ivacaftor

CADTH 2023 https://www.cda-amc.ca/elexacaftortezacaftorivacaftor-and-ivacaftor-0

ECSF 2022 K.W. Southern, C. Castellani, E. Lammertyn i wsp., Standards of care for CFTR variant-specific therapy
Sands 2024 (including modulators) for people with cystic fibrosis, Journal of Cystic Fibrosis,

https://doi.org/10.1016/j.jcf.2022.10.002.
Polskie ttumaczenie pracy: Sands D, et al. Standardy opieki w ramach leczenia przyczynowego (w tym z
uzyciem modulatoréw biatka CFTR) u oséb chorujgcych na mukowiscydoze. Pneumonologia Polska 2024;
5(2): 1-24

G-Ba 2021a https://www.g-ba.de/downloads/39-1464-5128/2021-11-19 AM-RL-XIl Ivacaftor-tezacaftor-elexacaftor D-
685 EN.pdf

G-Ba 2021b https://www.g-ba.de/downloads/39-1464-5122/2021-11-19 AM-RL-XII Ivacaftor-tezacaftor-elexacaftor D-
689 EN.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-8031/2021-11-19 AM-RL-XII Ivacaftor-tezacaftor-elexacaftor D-
689 TrG EN.pdf

G-Ba 2021c https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-8032/2021-11-19 AM-RL-XII lvacaftor-tezacaftor-elexacaftor D-
687 TrG EN.pdf
G-Ba 2022a https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-8721/2022-08-04 AM-RL-XII Ivacaftor-Tezacaftor-Elexacaftor D-

774 TrG EN.pdf https://www.g-ba.de/downloads/39-1464-5566/2022-08-04 AM-RL-XII Ivacaftor-Tezacaftor-
Elexacaftor D-774 EN.pdf

G-BA 2022b https://www.g-ba.de/downloads/91-1455-793/2022-08-04 Resolution BE IVA TEZ ELX D-773 EN.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-8726/2022-08-04 AM-RL-XII Ivacaftor-Tezacaftor-Elexacaftor D-
773 TrG EN.pdf

G-Ba 2022c https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/796/#english

G-Ba 2022d https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/795/

G-Ba 2022e https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertuna/797/#english

G-Ba 2024a https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1030/#english

G-BA 2024b https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1031/#english

G-Ba 2024c https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1028/#english

G-Ba 2024d https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1029/#english

G-Ba 2024e https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1027/#english

HAS 2021 https://www.has-sante.fr/icms/p 3303740/en/kaftrio-75-mg/50-mg/100-mg-elexacaftor/-ivacaftor/-tezacaftor
HAS 2022 https://www.has-sante.fr/icms/p 3343179/en/kaftrio-elexacaftor/-ivacaftor/-tezacaftor-mucoviscidose
HAS 2024 https://www.has-sante.fr/icms/p 3517566/en/kaftrio-ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor-en-association-avec-

kalydeco-ivacaftor-mucoviscidose-de-2-ans-a-moins-de-6-ans

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 143/167



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

NCPE 2023
NICE 2024
PBAC 2021

PBAC 2023

PBAC 2024

PTAC 2023

RBH NHS 2023

SMC 2024

ZIN 2022a

ZIN 2022b

Pozostate publikacje

Acastar 2015

Acaster 2023

Anyanwu 2001

AWA .4231.43.2022

CADTH 2024
Cairns 2001
ChPL Kaftrio
ChPL Kalydeco
Curley 2022
Dolan 1997
EAR 2023

EMA 2020

Grammatikopoulou
2021

Jain 2022

Kirwan 2018

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

0T.423.1.44.2024

https://www.ncpe.ie/ivacaftor-tezacaftor-elexacaftor-kaftrio/

https://www.nice.org.uk/quidance/ta988/chapter/1-Recommendations (dostep: 15.10.2024)

Marzec 2021 — https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2021-03/elexacaftor-
tezacaftor-ivacaftor-pack-containing-56-tabl

Maj 2021 - https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2021-05/elexacaftor-
tezacaftor-ivacaftor-pack-containing-56-tabl

Lipiec 2021 — https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2021-07/elexacaftor-
tezacaftor-ivacaftor-and-ivacaftor-pack-contai

Grudzien 2021 — https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2021 -
12/elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor-pack-containing-56-tablets

https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2022-11/files/elexacaftor-tezacaftor-
ivacaftor-psd-11-2022-03-2023.pdf

https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2024-03/files/elexacaftor-tezacaftor-
ivacaftor-psd-march-2024.pdf

https://pharmac.govt.nz/news-and-resources/consultations-and-decisions/2023-03-07-decision-to-fund-
elexacaftor-with-tezacaftor-and-ivacaftor-trikafta-for-people-with-cystic-fibrosis
https://pharmac.govt.nz/news-and-resources/publications/technology-assessment-reports-tars/trikafta-
technology-assessment-report

Clinical Guidelines: Care of Children with Cystic Fibrosis. Royal Brompton Hospital 2023. 9™ edition
https://www.rbht.nhs.uk/childrencf

https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/ivacaftor-tezacaftor-elexacaftor-kaftrio-c19-smc2713/
(dostep: 15.10.2024)

https://english.zorginstituutnederland.nl/publications/reports/2022/03/22/gvs-advice-extension-further-
conditions-for-elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor-kaftrio-in-combination-with-ivacaftor-kalydeco

https://english.zorginstituutnederland.nl/publications/reports/2022/06/20/gvs-advice-elexacaftor-tezacaftor-
ivacaftor-kaftrio-in-combination-with-ivacaftor-kalydeco-extension-of-further-conditions

Acaster S, Pinder B, Mukuria C, Copans A. Mapping the EQ-5D index from the cystic fibrosis questionnaire-
revised using multiple modelling approaches. Health and Quality of Life Outcomes. 2015;13:33

Acaster S, Mukuria C, Rowen D, Brazier JF, Wainwright CE, et al. Development of Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised-8 Dimensions: Estimating Utilities From the Cystic Fibrosis Questrionnaire-Revised.
Value in Health. 2023;26(4):567-78

Anyanwu AC, McGuire A, Rogers CA, Murday AJ. Assessment of quality of life in lung transplantation using a
simple generic tool. Thorax. 2001;56:218-22

Whiosek o objecie refundacja lekéw Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) + Kalydeco
(ivacaftorum) we wskazaniu: Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84). Analiza weryfikacyjna Nr:
0OT.4231.43.2022. Data ukonczenia: 16.11.2022

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Elexacaftor-Tezacaftor-lvacaftor and Ivacaftor
(Trikafta) — CADTH Reimbursement Review. Canadian Journal of Health Technologies. 2024;4(2):1-219

Cairns JA, Discounting in economic evaluation. W: Drummond MF, McGuire A, eds., Economic Evaluation in
Health Care. Merging Theory with Practice. Oxford: Oxford University Press. 2001

Charakterystyka Produktu Leczniczego Kaftrio (15.05.2024)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/Kkaftrio

Charakterystyka Produktu Leczniczego Kalydeco (13.06.2024)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kalydeco

Curley R, Campbell MJ, Walters SJ, Hoo ZH, Wildman MJ. Regarding the articles on home spirometry.
Journal of Cystic Fibrosis. 2022;21:e212-e4

Dolan, P.. Modeling valuations for EuroQol health states. Medical Care, 1997;35:1095-108

Edwards SJ, Farrar B, Ennis K, Downes, N, Wakefield, V, Mackenzie I, Walters A, Jhita, T. Ivacaftor—
tezacaftor—elexacaftor, tezacaftor—ivacaftor and lumacaftor—ivacaftor for treating cystic fibrosis: A Multiple
Technology Appraisal. BMJ Technology Assessment Group, 2023.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kaftrio-epar-public-assessment-report _en.pdf
(dostep: 09.10.2024)

Grammatikopoulou MG, Vassilakou T, Goulis DG, Theodoridis X, Nigdelis MP, et al. Standards of Nutritional
Care for Patients with Cystic Fibrosis: A Methodological Primer and AGREE Il Analysis of Guidelines.
Children. 2021;8:1180

Jain R, Wolf A, Molad M, Taylor-Cousar J, Esther CR, Shteinberg M. Congenital bilateral cataracts in
newborns exposed to elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor in utero and while breast feeding. Journal of Cystic
Fibrosis. 2022;21(6):1074-6

Kirwan L, Fletcher G, Harrington M, Jeleniewska P, Zhou S, et al. Longitudinal Trends in Real-World
Outcomes after Initiation of ivacaftor. Annals of the American Thoracic Society. 2019;16(2):209-16

144/167



Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) 0T.423.1.44.2024

Laweless 2022 Lawless M, Burgess M, Bourke S. Impact of COVID-19 on Hospital Admissions for COPD Exacerbation:
Lesson for Future Care. Medicina (Kaunas). 2022;58

Mp.pl https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.3.9

Patel 2021 Patel S, Thompson MD, Slaven JE, Sanders DB, Ren CL. Reduction of pulmonary exacerbations in young
children with cystic fibrosis during COVID-19 pandemic. Journal of Pediatric Pulmonology. 2021;56:1271-3

Perkins 2021 Perkins RC, Shah M, Sawicki GS. An evaluation of healthcare utilization and clinical charges in children and
adults with cystic fibrosis. Pediatric Pulmonology. 2021;56(5):928-38

Rubin 2022 Rubin, J. L., Lopez, A., Booth, J., Gunther, P., & Jena, A. B. (2022). Limitations of standard cost-effectiveness

methods for health technology assessment of treatments for rare, chronic diseases: a case study of treatment
for cystic fibrosis. Journal of Medical Economics, 25(1), 783 791.

Sands 2017 Sands D i in. ReKOMendacje PostepowAnia w mukowiScydozie (cystic fibrosis; CF) dla lekarzy Podstawowej
Opieki Zdrowotnej — KOMPAS CF — czes$¢ 2. ReCOMmendations for management in cystic fibrosis for
General PrActitionerS — COMPAS CF. Pediatria Polska, Vol. 92, Issue 5, September—October 2017, Pages
602-614. https://doi.org/10.1016/j.pep0.2017.04.004

Sands 2024b Sands D,,i in. Standardy europejskie a sytuacja w Polsce. Pneumonologia Polska 2024, tom 5, nr 2

Schechter 2015 Schechter MS, Trueman D, Farquharson R, Higuchi K, Daines CL. Inhaled aztreonam versus
inhaled tobramycin in cystic fibrosis. An economic evlaution. Annals of the American Thoracic

Society. 2015;12(7):1030-1038

Severens 2004 Severens JL, Milne RJ. Discounting Health Outcomes in Economic Evaluation: The Ongoing Debate. Value in
Health. 2004;7(4):397-401
Solem 2016 Solem, C. T., Vera-Llonch, M., Liu, S., Botteman, M., & Castiglione, B. Impact of pulmonary exacerbations

and lung function on generic health-related quality of life in patients with cystic fibrosis. Health and Quality of
Life Outcomes. 2016;14(1), 63.

Southern 2023 Southern KW, Castellani C, Lammertyn E, Smyth A, VanDevanter D, et al. Standards of care for CFTR
variant-specific therapy (including modulators) for people with cystic fibrosis. Journal of Cystic Fibrosis.
2023;22(1):17-30

Stole 2003 Stole LA. Price Discrimination and Imperfect Competition. https://web.mit.edu/14.271/www/hio-pdic.pdf
[dostep: 02.09.2024 r.]
Tice 2021 Tice JA, Kuntz KM, Wherry K, Seidner M, Rind DM, Pearson SD. The effectiveness and value of novel

treatments for cystic fibrosis. Journal of Managed Care + Speciality Pharmacy. 2021 Feb;27(2):276-280.

Whiting 2014 Whiting P, Al. M, Burgers L, Westwood M, Ryder S, et al. lvacaftor for the treatment of patients with cystic
fibrosis and the G551D mutation: systematic review and cost-effectiveness analysis. Health Technology
Assessment. 2014;18(18)

Wille 2010 Wille N, Badia X, Bonsel G, Burstrom K, Cavrini G et al. Development of the EQ-5D-Y: a child-friendly version
of the EQ-5D. Quiality of Life Research. 2010;19(6):875-86

Zhang 2023 Zhang L, Albon D, Jones M, Bruschwein H. Impact of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor on depression and
anxiety in cystic fibrosis. Therapeutic Advances in Respiratory Disease. 2022;16:1-10

Zhu 2023 Zhu 'Y, Li D, Reyes-Ortega F, Chinnery HR, Schneider-Futschik EK. Ocular development after highly effective

modulator treatment early in life. Frontiers in Pharmacology. 2023;14:1265138

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 145/167



Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) 0T.423.1.44.2024

13. Zataczniki

Zat. 1. Strategie wyszukiwania Agencji

Tabela 112. Strategia wyszukiwania badan w bazie Pubmed, data wyszukiwania: 26.07.2024

# Kwerenda Wynik
#22 Search: #11 or #18 Filters: English, Polish, from 2024/4/1 - 2024/6/27 34
#21 Search: #11 or #18 Filters: English, Polish 490
#20 Search: #11 or #18 Filters: English 490
#19 Search: #11 or #18 492
#18 Search: #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7_or #_8 _Filters_: Clinical Tri_al, Phase llI, Clini(_:al Trial, Pha_se (\A _ 230

Meta-Analysis, Observational Study, Pragmatic Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Systematic Review
#9 Search: #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #38 1797
#11 Search: #9 and #10 434
Search: random*[Title/Abstract] OR retrospective[Title/Abstract] OR cohort[Title/Abstract] OR
#10 observ_ational[TitIe/Abstract] OR'pragmatic[Title/Abstract] OR rWd[TitIe/Abstract] OR real world 4 441 587
data[Title/Abstract] OR prospective[Title/Abstract] OR cross-sectional[Title/Abstract] OR
systematic[Title/Abstract] OR metaanalysis[Title/Abstract] OR meta-analysis[Title/Abstract]
#8 Search: "tezacaftor'[Supplementary Concept] 339
#7 Search: "ivacaftor'[Supplementary Concept] 921
#6 Search: "lumacaftor'[Supplementary Concept] 266
#5 Search: "elexacaftor"[Supplementary Concept] 298
#4 Search: "lumacaftor ivacaftor drug combination"[Supplementary Concept] 142
#3 Search: "tezacaftor ivacaftor drug combination"[Supplementary Concept] 38
#2 Search: "elexacaftor ivacaftor tezacaftor drug combination"[Supplementary Concept] 78
#1 Search: Engacaﬁor/tte_zacaﬁor/ivacaftor[TitIe/Abstrac_t] OR tezacaftor/ivacaftor[TitI_e/Abstract] OR
lumacaftor/ivacaftor[Title/Abstract] OR Elexacaftor[Title/Abstract] OR tezacaftor[Title/Abstract] OR 1518
ivacaftor[Title/Abstract] OR lumacaftor[Title/Abstract]
Tabela 113. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase (via Ovid), data wyszukiwania: 26.07.2024

# Kwerenda Wynik

1 (elexacaftor or tezacaftor or ivacaftor or lumacaftor).kf,kw,ti. 2 396

2 exp ivacaftor plus tezacaftor/ 657

3 exp ivacaftor plus lumacaftor/ 1294

4 exp tezacaftor/ 758

5 exp ivacaftor/ 3623

6 exp lumacaftor/ 1442

7 exp elexacaftor/ 526

8 exp elexacaftor plus ivacaftor plus tezacaftor/ 1928

9 lor2or3ord4or5or6or7or8 6 245
10 limit 9 to (randomized controlled trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial) 353
11 limit 9 to (meta analysis or "systematic review") 84
12 (random* or retrospective or cohort or obseryational or pragm'atic or r\_/vd or real v_vorld data or prospective or 1714 427

cross-sectional or systematic or metaanalysis or meta-analysis or register or registry).kf,kwiti.
13 9 and 12 382
14 10or1lor13 715
15 limit 14 to ((eng[ish or polish) and (article or article in press or conference abstract or conference paper or 645
"conference review" or erratum))
16 limit 15 to dd=20240401-20240726 48
Tabela 114. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane Library, data wyszukiwania: 26.07.2024

# Kwerenda Wynik
#1 (Elexacaftor or tezacaftor or ivacaftor or lumacaftor):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 520
#2 (tezacaftor, ivacaftor):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 189
#3 (lumacatftor, ivacaftor):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 149
#4 (Elexacaftor, tezacaftor, ivacaftor):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 97
#5 #1 or #2 or #3 or #4 with Cochrane Library publication date Between Apr 2024 and Jul 2024 24
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Zal. 2. Uzgodniony projekt programu lekowego

Zatacznik B.112.

0T.423.1.44.2024

LECZENIE CHORYCH NA MUKOWISCYDOZE (ICD-10: E84)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego udostgpnia leczenie
nastgpujacymi substancjami:

1) iwakaftorem w monoterapii,

si¢

2) lumakaftorem/ iwakaftorem,

3) tezakaftorem/ iwakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem,

4) eleksakaftorem/ tezakaftorem/ iwakaftorem w skojarzeniu z
iwakaftorem,

zgodnie ze wskazanymi w_opisie _programu_ warunkami i
Kryteriami.

2. Kryteria kwalifikacji

Muszg zosta¢ spetnione tacznie kryteria ogoélne (1.1.) oraz kryteria
szczegotowe (1.2.1. albo 1.2.2. albo 1.2.3. albo 1.2.4.) dla
poszczegolnych terapii.
1.3. Ogolne kryteria kwalifikacji
7) potwierdzone rozpoznanie mukowiscydozy;
8) pisemna zgoda pacjenta na udziat w programie;
9) zgoda na monitorowanie efektéw klinicznych leczenia na
podstawie danych zebranych przez §wiadczeniodawceg lub
ptatnika w systemach informatycznych oraz w polskiej

cze$ci Europejskiego Rejestru Mukowiscydozy (pacjent

1. Dawkowanie

1.1. Iwakaftor w monoterapii

1.1.1. wiek 12 miesigcy i powyzej oraz masa ciata
>7 kg do <14 kg

Granulat zawierajacy 50 mg co 12 godzin doustnie

z positkiem zawierajacym ttuszcze.

1.1.2. wiek 12 miesi¢cy i powyzej oraz masa ciata
>14 kg do <25 kg

Granulat zawierajacy 75 mg co 12 godzin doustnie
z positkiem zawierajacym ttuszcze.

1.1.3. wiek 6 lat i powyzej oraz masa ciala > 25 kg

Dawka poranna: Jedna tabletka zawierajaca 150
mg iwakaftoru.

Dawka wieczorna: Jedna tabletka zawierajaca 150
mg iwakaftoru.

1.2. Lumakaftor/ iwakaftor
1.2.1. wiek 2 do 5 lat oraz masa ciala <14 kg

Dawka poranna: 1 saszetka zawierajaca
lumakaftor 100 mg/ iwakaftor 125 mg.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1.1. W okresie do 1 tygodnia przed rozpoczeciem
leczenia:

1) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

1.2. W okresie do 3 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia:
1) test potowy;

2) badanie spirometryczne (u chorych, u ktorych
rozwdj psychofizyczny 1 stan kliniczny
gwarantuje prawidlowe przeprowadzenie testu);

3) oznaczenie  aktywnos$ci  aminotransferazy
alaninowej;
4) oznaczenie  aktywnos$ci  aminotransferazy

asparaginowej;
5) oznaczanie stezenia bilirubiny w surowicy krwi;

6) badanie mikrobiologiczne plwociny lub wymazu
z gardia;

7) konsultacja okulistyczna u pacjentéw <18rz.
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powinien zosta¢ wilaczony do rejestru mukowiscydozy nie
pozniej niz 12 miesiecy od wlaczenia do programu);

10) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

11) nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspotistniejacych Iub
stanow klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu
0 odpowiednie, aktualne Charakterystyki Produktu
Leczniczego;

12) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikow badan umozliwiajaca w  opinii  lekarza

prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

1.4. Szczegélowe kryteria kwalifikacji do leczenia
1.4.4. pacjentéw z iwakaftorem w

monoterapii

mukowiscydoza

1) wiek 12 miesiecy i powyzej;

2) potwierdzone wystgpienie jednej z ponizej wymienionych
mutacji, w przynajmniej 1 allelu genu CFTR: mutacja
bramkujgca genu CFTR (klasy III): G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub
S549R.

1.4.5. pacjentow z
lumakaftorem/iwakaftorem

mukowiscydoza

1) wiek 2 lata i powyzej;
2) potwierdzone wystgpienie mutacji F508del genu CFTR na
obu allelach.

1.4.6. pacjentéw z mukowiscydoza tezakaftorem/iwakaftorem
w skojarzeniu z iwakaftorem

1) wiek 6 lat i powyzej;
2) homozygotyczno$¢ pod wzgledem mutacji F508del lub

heterozygotyczno$¢ pod wzgledem mutacji F508del i

Dawka wieczorna: 1 saszetka zawierajaca
lumakaftor 100 mg/ iwakaftor 125 mg.

1.2.2. wiek 2 do 5 lat oraz masa ciata >14 kg

Dawka poranna: 1 saszetka zawierajaca
lumakaftor 150 mg/ iwakaftor 188 mg.

Dawka wieczorna: 1 saszetka zawierajgca
lumakaftor 150 mg/ iwakaftor 188 mg.

1.3. Tezakaftor/ iwakaftor w skojarzeniu z
iwakaftorem

1.3.1. wiek 6 do < 12 lat oraz masa ciata < 30 kg

Dawka poranna: 1 tabletka zawierajagca 50 mg
tezakaftoru/ 75 mg iwakaftoru.

Dawka wieczorna: 1 tabletka zawierajaca 75 mg
iwakaftoru.
1.3.2. wiek 6 do < 12 lat oraz masa ciata > 30 kg

Dawka poranna: 1 tabletka zawierajaca 100 mg
tezakaftoru/ 150 mg iwakaftoru.

Dawka wieczorna: 1 tabletka zawierajaca 150 mg
iwakaftoru.
1.3.3. wiek > 12 lat

Dawka poranna: 1 tabletka zawierajgca 100 mg
tezakaftoru/ 150 mg iwakaftoru.

Dawka wieczorna: 1 tabletka zawierajaca 150 mg
iwakaftoru.

1.4. Eleksakaftor/ tezakaftor/
skojarzeniu z iwakaftorem

iwakaftor w

1.4.1. wiek 2 do < 6 lat oraz masa ciata 10 kg do
<14 kg

1.3. W okresie do 12 miesigcy przed rozpoczeciem

leczenia:
1) badanie obrazowe Klatki piersiowe;j.

2. Monitorowanie leczenia

1) badania wykonywane po 24 i 48 tygodniach (+/-
6 dni) po rozpoczeciu leczenia:

a) test potowy,

b) badanie spirometryczne (u chorych u ktérych
rozw@j psychofizyczny 1 stan kliniczny
przeprowadzenie

gwarantuje prawidlowe

testu),

¢) badanie mikrobiologiczne plwociny lub

wymazu z gardla;
2) badania wykonywane po 12, 24, 36 i 48
tygodniach (+/- 6 dni) po rozpoczgciu leczenia:
a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i asparaginowej oraz bilirubiny;
3) badania wykonywane co 48 tygodni (+/- 14 dni),
po 48 tygodniu od rozpoczgcia leczenia:
a) test potowy,
b) badanie spirometryczne (u chorych u ktorych
rozw@j psychofizyczny 1 stan kliniczny
gwarantuje
testu),

prawidlowe przeprowadzenie

c) badanie mikrobiologiczne plwociny lub

wymazu z gardia,

d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i asparaginowej oraz bilirubiny,

e) konsultacja okulistyczna u pacjentow <18rz;

4) badania wykonywane na kazdej wizycie:
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obecnos¢ jednej z nastepujacych mutacji genu CFTR: P67L,
R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G,
S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-
26A—G 13849+10kbC—T.

1.4.7. pacjentéw  z mukowiscydoza eleksakaftorem/
tezakaftorem /iwakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem
3) wiek 2 lata i powyzej;

4) co najmniej  jedna
mukowiscydozowego
przewodnictwa.

mutacja
przezbtonowego

F508del genu
regulatora

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg roéwniez
pacjenci, wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w
ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekow), pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczgcia leczenia spehiali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii w programie.

3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu podjgcia przez lekarza
prowadzacego, do$wiadczonego w leczeniu mukowiscydozy,
decyzji o wylaczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami
zakonczenia udzialu w programie przedstawionymi w punkcie 3.

4. Kryteria wylaczenia z programu

1) brak skutecznos$ci leczenia w ocenie trzyosobowego
konsylium lekarskiego;

2) stan po przeszczepieniu phuc;

3) aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej lub asparaginowe;j
5-krotnie wigksza od goérnej granicy normy lub 3-krotnie
wicksza od goérnej granicy normy z jednoczesnym
podwyzszeniem stgzenia bilirubiny 2-krotnie powyzej
gornej granicy normy (po zmniejszeniu i ustabilizowaniu

Dawka poranna: 1 saszetka granulatu zawierajaca
60 mg iwakaftoru, 40 mg tezakaftoru i 80 mg
eleksakaftoru.

Dawka wieczorna: 1 saszetka
zawierajaca 59,5 mg iwakaftoru.

1.4.2. wiek 2 do < 6 lat oraz masa ciata >14 kg

granulatu

Dawka poranna: 1 saszetka granulatu zawierajaca
75 mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg
eleksakaftoru.

Dawka wieczorna: 1 saszetka
zawierajgca 75 mg iwakaftoru.

1.4.3. wiek 6 do < 12 lat oraz masa ciata < 30 kg

granulatu

Dawka poranna: 2 tabletki (kazda zawierajaca
37,5 mg iwakaftoru, 25 mg tezakaftoru i 50 mg
eleksakaftoru).

Dawka wieczorna: 1 tabletka zawierajaca 75 mg
iwakaftoru.

1.4.4. wiek 6 do < 12 lat oraz masa ciata > 30 kg

Dawka poranna: 2 tabletki (kazda zawierajaca 75

mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg
eleksakaftoru).

Dawka wieczorna: 1 tabletka zawierajaca 150 mg
iwakaftoru.

1.4.5. wiek 12 lat i powyzej

Dawka poranna: 2 tabletki (kazda zawierajgca 75
mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg
eleksakaftoru).

Dawka wieczorna: 1 tabletka zawierajgca 150 mg
iwakaftoru.

2. Modyfikacja dawkowania

Szczegdly  dotyczace sposobu  podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia

a) pomiar ci$nienia tetniczego na kazdej wizycie
kontrolnej — dotyczy wylacznie leczenia
lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem.

Po kazdych 48 tygodniach leczenia powyzszymi
terapiami nalezy dokona¢ oceny skutecznosci leczenia
W oparciu o nizej wymienione wskazniki
efektywnosci w  odniesieniu  do parametrow
zmierzonych przed rozpoczeciem leczenia.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢
przeprowadzona, @w  miar¢  mozliwosci, z
wykorzystaniem tego samego rodzaju badan, ktory byt
zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta do
leczenia. Wykonane badania muszg pozwoli¢ na
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Wskazniki efektywnosci mierzone po kazdych 48
tygodniach leczenia (+/- 14 dni):

1) ocena funkcji pluc na podstawie badan
spirometrycznych, u chorych u ktérych rozwoj
psychofizyczny i stan kliniczny gwarantuje
prawidlowe przeprowadzenie odpowiedniego
testu (np. FEV1, FVC, MMEF lub LCI 2,5%);

2) stezenie jonéw chloru w pocie;

3) liczba hospitalizaciji;
4) liczba zaostrzen oskrzelowo-plucnych
(leczonych dozylnie antybiotykami).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia 1 kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia (NF2);
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aktywnosci tych parametréw, mozna rozwazy¢é powrot do
leczenia, bez ponownej kwalifikacji chorego);

4) cigzkie zaburzenia funkcjonowania watroby (klasa C w skali
Childa-Pugha) — dotyczy wytacznie terapii eleksakaftorem/
tezakaftorem /iwakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem;

5) wystapienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych
kontynuacje leczenia zgodnie z decyzja lekarza;

6) okres cigzy lub planowania cigzy lub karmienia piersia
(wylaczenie czasowe, na okres trwania cigzy, planowania
cigzy 1 karmienia piersig), (zalecenie wynika z braku
wystarczajagcych danych bezpieczenstwa; stosowanie jest
mozliwe, o ile lekarz prowadzacy i pacjentka wyrazg na to
zgode);

7) wystgpienie objawow nadwrazliwoséci na ktorykolwiek ze
stosowanych lekow Iub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

8) wystapienie chordb lub standw, ktore wedlug oceny lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

9) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu
toksyczno$ci, pomimo  zastosowania  adekwatnego
postgpowania;

10) wycofanie zgody na monitorowanie efektow klinicznych
leczenia na podstawie danych zebranych przez
$wiadczeniodawce lub  platnika systemach
informatycznych oraz w polskiej czesci Europejskiego
Rejestru Mukowiscydozy;

w

11) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo leczenia, ze

strony $§wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

oraz ewentualnego zmniejszania dawki

zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu

Leczniczego odpowiedniego leku.

leku

2) uzupetnienie

3) Przekazywanie

danych zawartych w
elektronicznym  systemie  monitorowania
programow lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czgstotliwoscia zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym
przekazywanie danych dotyczacych
wskaznikow efektywnosci terapii zawartych w
punkcie 2;

informacji  sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
si¢ do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ;

4) Obecno$¢ lub zarejestrowanie w ciggu 12

miesiecy od rozpoczgcia leczenia pacjenta w
polskiej czesci  Europejskiego  Rejestru
Mukowiscydozy oraz rzetelne i terminowe
wprowadzanie danych wymaganych przez
protokot Rejestru.
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Zat. 3. Wykresy do analizy probabilistycznej w podziale na genotypy

A) B)

C)

Rysunek 27. Wykresy rozrzutu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci— kohorta 2-5, genotyp F/F: A) vs TEZ/IVA, B) vs LUM/IVA, C) vs BSC, (opracowanie Agencji na podstawie modelu
wnioskodawcy)
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Rysunek 28. Wykres rozrzutu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci- kohorta 2-5, genotyp F/MF i F/other vs BSC (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

A) B)

Rysunek 29. Wykresy rozrzutu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci- kohorta 2-5, genotyp F/G: A) vs IVA, B) vs BSC (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
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A) B)

Rysunek 30. Wykresy rozrzutu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci- kohorta 2-5, genotyp F/RF: A) vs TEZ/IVA, B) vs BSC (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
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A) B)

C)

Rysunek 31. Wykresy rozrzutu wynikow na ptaszczyznie optacalnosci— kohorta 6-11, genotyp F/F: A) vs TEZ/IVA, B) vs LUM/IVA, C) vs BSC, (opracowanie Agencji na podstawie modelu
wnioskodawcy)
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Rysunek 32. Wykres rozrzutu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci- kohorta 6-11, genotyp F/MF i F/other vs BSC (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

A) B)

Rysunek 33. Wykresy rozrzutu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci- kohorta 6-11, genotyp F/G: A) vs IVA, B) vs BSC (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
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A) B)

Rysunek 34. Wykresy rozrzutu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci- kohorta 6-11, genotyp F/RF: A) vs TEZ/IVA, B) vs BSC (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 156/167



Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) 0T.423.1.44.2024

Rysunek 35. Wykres rozrzutu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci- kohorta 12+, genotyp F/other vs BSC (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

A) B)

Rysunek 36. Wykresy rozrzutu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci— kohorta 12+, genotyp F/G: A) vs IVA, B) vs BSC (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
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A) B)

Rysunek 37. Wykresy rozrzutu wynikoéw na ptaszczyznie optacalnosci- kohorta 12+, genotyp F/RF: A) vs TEZ/IVA, B) vs BSC (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
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Zal. 4. Dodatkowe wyniki scenariuszowej analizy krokowej

Tabela 115. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej - genotyp F/F populacja 2-11 lat (oszacowania Agencji)

0T.423.1.44.2024

Scenariusz
analizy

Schemat terapii

Koszt catkowity

[21]

AKoszt
[=1]

Efekt kliniczny
[QALY]

AQALY

ICUR
ELX/TEZ/IVA vs
[zHQALY]

BSC
LUM/IVA
TEZ/IVA+IVA
ELX/ITEZ/IVA+IVA

BSC
LUM/IVA
TEZ/IVA+IVA
ELX/TEZ/IVA+IVA

BSC
LUM/IVA
TEZ/IVA+IVA
ELX/ITEZ/IVA+IVA

BSC
LUM/IVA
TEZ/IVA+IVA
ELX/ITEZ/IVA+IVA

BSC
LUM/IVA
TEZ/IVA+IVA
ELX/TEZ/IVA+IVA

6a

BSC
LUM/IVA
TEZ/IVA+IVA
ELX/TEZ/IVA+IVA

6b

BSC
LUM/IVA
TEZ/IVA+IVA
ELX/ITEZ/IVA+IVA

BSC
LUM/IVA
TEZ/IVA+IVA
ELX/ITEZ/IVA+IVA

BSC
LUM/IVA
TEZ/IVA+IVA
ELX/TEZ/IVA+IVA
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A) B)

C)

Rysunek 38. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci - 2-11 lat, genotyp F/F: A) ELX/TEZ/IVA vs TEZ/IVA, B) ELX/TEZ/IVA vs LUM/IVA, C) ELX/TEZ/IVA vs BSC (opracowanie
Agencji)
Tabela 116. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej - genotyp F/MF populacja 2-11 lat (oszacowania Agencji)

. . _ ICUR
Scena_rlusz Schemat terapii Koszt catkowity AKoszt Efekt kliniczny AQALY ELX/TEZ/IVA Vs
analizy [z1] [z1] [QALY] [2/QALY]

1
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6a

6b

Rysunek 39. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci - 2-11 lat, genotyp F/MF: ELX/TEZ/IVA vs BSC (opracowanie Agenc;ji)

Tabela 117. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej - genotyp F/G populacja 2-11 lat (oszacowania Agencji)
. . . ICUR
Scenaflusz Schemat terapii Koszt catkowity AKoszt Efekt kliniczny AQALY ELX/TEZ/IVA Vs
analizy [=1] [21] [QALY] [zHQALY]
1
161/167
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6a

6b
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A)

B)

0T.423.1.44.2024

Rysunek 40. Rozrzut wynikéw na plaszczyznie optacalnosci - 2-11 lat, genotyp F/G: A) ELX/TEZ/IVA vs IVA, B) ELX/TEZ/IVA vs BSC (opracowanie Agencji)

Tabela 118. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej - genotyp F/RF populacja 2-11 lat (oszacowania Agencji)

Scenariusz Schemat terapii Koszt catkowity AKoszt Efekt kliniczny AQALY ELX/'II'(E:LZJ/FIQVA Vs
analizy [21] [21] [QALY] [zHQALY]
BSC
1 TEZ/IVA+IVA
ELX/TEZ/IVA+IVA
BSC
2 TEZ/IVA+IVA
ELX/TEZ/IVA+IVA
BSC
3 TEZ/IVA+IVA
ELX/TEZ/IVA+IVA
BSC
4 TEZ/IVA+IVA
ELX/TEZ/IVA+IVA
BSC
5 TEZ/IVA+IVA
ELX/TEZ/IVA+IVA
BSC
6a TEZ/IVA+IVA
ELX/TEZ/IVA+IVA
BSC
EE TEZ/IVA+IVA
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ELX/TEZ/IVA+IVA

BSC
TEZ/IVA+IVA
ELX/ITEZ/IVA+IVA

A)

BSC
TEZ/IVA+IVA
ELX/TEZ/IVA+IVA

B)

Rysunek 41. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci - 2-11 lat, genotyp F/RF: A) ELX/TEZ/IVA vs TEZ/IVA, B) ELX/TEZ/IVA vs BSC (opracowanie Agencji)

Tabela 119. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej - genotyp F/MF (other) populacja 12+ lat (oszacowania Agencji)

ICUR

Scenariusz
analizy

Schemat terapii

Koszt catkowity
[=1]

AKoszt
[21]

Efekt kliniczny
[QALY]

AQALY

ELX/TEZ/IVA vs
[zHQALY]

1

6a

6b
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Rysunek 42. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — 12+lat, genotyp F/MF(other): ELX/TEZ/IVA vs BSC (opracowanie Agencji)

Tabela 120. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej - genotyp F/G populacja 12+ lat (oszacowania Agencji)

ICUR
AQALY ELX/TEZ/IVA vs
[zHQALY]

Scenariusz
analizy

Koszt catkowity AKoszt Efekt kliniczny

Schemat terapii [21] [1] [QALY]
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6a

6b

A)

Rysunek 43. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — 12+ lat, genotyp F/G: A) ELX/TEZ/IVA vs IVA, B) ELX/TEZ/IVA vs BSC (opracowanie Agencji)

Tabela 121. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej - genotyp F/RF populacja 12+ lat (oszacowania Agencji)

. . . ICUR
Scenariusz . Koszt catkowity AKoszt Efekt kliniczny
analizy Schemat terapii [24] [24] [QALY] AQALY EL){(;I;E%I-VYA]\ Vs
1
2
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6a

6b

A)

Rysunek 44. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — 12+ lat, genotyp F/RF: A) ELX/TEZ/IVA vs TEZ/IVA, B) ELX/TEZ/IVA vs BSC (opracowanie Agencji)
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