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Rekomendacja nr 120/2024
z dnia 4 listopada 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Kalydeco (iwakaftor) stosowanego
w skojarzeniu z Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor)

w ramach programu lekowego

»Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor)
stosowanego w skojarzeniu z Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) w programie
lekowym B.112. ,Lleczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)” wytgcznie
w nastepujgcych populacjach pacjentéw:

e w wieku od ukonczonego 2. r.z. do ukoniczenia 12. r.z. z mutacjg typu F/F lub F/MF,
e w wieku od ukonczonego 12. r.z. z mutacjg typu F/RF lub F/G,

pod warunkiem ustalenia nie mniej korzystnych dla ptatnika publicznego warunkéw
finansowych (mechanizmy RSS) wobec aktualnie (od kwietnia 2024 r.) obowigzujgcych dla
catego refundowanego portfolio produktéw leczniczych wnioskodawcy.

Prezes nie wskazuje dodatkowych warunkéw objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35
ust. 8a ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (ustawa o refundacji).

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci rozszerzenia dostepnosci dla produktu leczniczego zawierajgcego
iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor stosowanego w skojarzeniu z iwakaftorem [IVTELX]
dla szerszej populacji pacjentéw pod wzgledem obecnosci mutacji — co najmniej jedna delecja
F508 w dowolnej konfiguracji, dla pacjentéw od 2 r.z.

Terapie dostepne w programie lekowym B.112 przeznaczone sg do leczenia réznych populacji
pacjentow z mukowiscydozg. Obecno$¢ dwodch zmutowanych alleli (homozygota F/F)
uprawnia do leczenia produktami Orkambi (2-5 r.z.), Symkevi (od 6 r.z.) oraz IVTELX
(od 12 r.z.). W przypadku obecnosci mutacji delecji F508 oraz zachowanej minimalnej funkcji
na drugim allelu (F/MF) dostepne jest wytgcznie zastosowanie IVTELX dla pacjentéow od 12 r.z.
Populacja pacjentéw z obecnosciag mutacji delecji F508 oraz zachowanej funkcji rezydualnej
(F/RF) aktualnie jest zaopatrzona w leczenie produktem Symkevi (od 6 r.z.). Pacjenci z mutacjg
delecji F508 oraz mutacjg bramkowania na drugim allelu (F/G) sg zaopatrzeni w leczenie
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monoterapig iwakaftorem, z kolei w przypadku obecnosci innych mutacji na drugim allelu brak
jest aktualnie opcji terapeutycznych dostepnych w programie B.112.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
opiera sie o dwa badania jednoramienne wraz z fazg przedtuzong: AURORA 2-5 (co najmniej
jedna mutacja F508del) i AURORA 6-11 (populacje z genotypami F/F i F/MF) oraz dwa badania
randomizowane: GALILEO (poréwnanie z PLC, populacja 6-11 lat z genotypem F/MF)
i Barry 2021 (poréwnanie z Symkevi i Kalydeco, populacja od 12 r.z. z genotypami F/G, F/RF).
Majagc na uwadze powyzisze nie dostarczono danych klinicznych o skutecznosci
i bezpieczenstwie IVTELX w populacji miedzy 2-12 r.z. z mutacjami typu F/RF oraz F/G,
w zadnej grupie wiekowej dla populacji F/inne. Wiarygodna analiza poréwnawcza mozliwa
jest jedynie na podstawie badania Barry 2021, poréwnanie z terapig dwusktadnikowg (F/RF)
oraz monoterapig (F/G), gdzie wykazano istotng statystycznie i klinicznie rdoznice na korzys¢
ocenianej interwencji zaréwno w zakresie zmniejszenia stezenia jonéw chlorkowych w pocie
jak i zwiekszenia parametrow oddechowych. Wnioskowanie w pozostatych populacjach jest
bardzo ograniczone ze wzgledu na brak danych z bezposrednich préb klinicznych lub braku
mozliwosci przeprowadzenia wysokiej jakosci poréwnan posrednich.

Nie wykazano efektywnosci kosztowej w wiekszosci wariantéw analizy, oceniana technologia
dominuje nad komparatorem w jednej z analizowanych populacji. Z zestawien kosztéw
w populacjach: 2-5 lat w kazdym z genotypdw, 6-11 lat z genotypami innego typu niz F/MF
oraz w populacji od 12 roku zycia z mutacjami innymi niz F/RF i F/G wynika ze wnioskowana
technologia jest znacznie drozsza. Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg z RSS:

rafll zt odpowiednio w | i Il roku. W analizach najwieksze watpliwosci zwigzane
sg z dtugoterminowym utrzymywaniem efektu klinicznego. Niepewnos¢ wnioskowania jest
zwigzana réwniez z brakiem wynikéw dla przezycia catkowitego analizowanych populacji
oraz brakiem wysokiej jakosci danych epidemiologicznych.

Odnalezione rekomendacje wskazujg na dodatkowe korzysci uzyskiwane przez pacjentow.
Niemniej uwage zwrdcono rowniez na wysokie koszty leczenia, brak dowodéw na skutecznos¢
w niektdérych populacjach oraz niepewnos¢ co do dtugoterminowych wynikéw leczenia.

Prezes Agencji zwazyt aspekty zwigzane z charakterystyka ciezkosci jednostki chorobowej,
ktdrej dotyczy ocena. Wzieto pod uwage fakt, ze populacja docelowa jest aktualnie czesciowo
zaopatrzona w leczenie, przynoszgce prawdopodobnie podobne efekty zdrowotne (brak
danych dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci) oraz ograniczong dostepnosé danych
klinicznych uzasadniajgcych zawezenie populacji. Uznano zazasadne finansowanie
wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych wytgcznie w wyodrebnionych populacjach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych
produktdéw leczniczych:

e Kalydeco, Ivacaftorum, granulat w saszetce, 75 mg, 28 saszetek, GTIN: 00351167174302,
cena zbytu netto: zt;

e Kalydeco, Ivacaftorum, granulat w saszetce, 59,5 mg, 28 saszetek, GTIN: 00351167175309,
cena zbytu netto: zt;

e Kalydeco, Ivacaftorum, tabletki powlekane, 75 mg, 28, tabl., GTIN: 00351167144503,
cena zbytu netto: zt;
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e Kalydeco, Ivacaftorum, Tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., GTIN: 00351167136201,
cena zbytu netto: zt,

stosowanych w skojarzeniu z produktami:

e Kaftrio, 75 mg Ivacaftorum + 50 mg Tezacaftorum + 100 mg Elexacaftorum, 28 saszetek
granulatu, GTIN: 00351167172704, cena zbytu netto: zt;

e Kaftrio, 60 mg Ivacaftorum + 40 mg Tezacaftorum + 80 mg Elexacaftorum, 28 saszetek
granulatu, GTIN: 00351167173305, cena zbytu netto: zt;

e Kaftrio, 75 mg Ivacaftorum + 50 mg Tezacaftorum + 100 mg Elexacaftorum, 56 tabletek
powlekanych, GTIN: 00351167143902, cena zbytu netto: zt;

e Kaftrio, 37,5 mg Ivacaftorum + 25 mg Tezacaftorum + 50 mg Elexacaftorum, 56 tabletek
powlekanych, GTIN: 00351167149409, cena zbytu netto: zt,

w programie lekowym B.112. ,Leczenie chorych na mukowiscydoze (CD-10: E84)”. Proponowana
odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym, w istniejacych
grupach limitowych:

e 1216.3, Iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor;
e 1216.0, Iwakaftor.

Zaproponowano instrumenty dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

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

Dotychczas zidentyfikowano 346 mutacji genu CFTR powigzanych z mukowiscydozg. Najczestszg
z mutacji genu CFTR w Polsce jest delecja fenyloalaniny w pozycji 508 — F508del. Stanowi ona 62%
wszystkich zmutowanych alleli. Mutacje F508del (genotyp F) dziedziczy sie od jednego lub obojga
rodzicdw. Osoby homozygotyczne pod wzgledem mutacji F508del (genotyp F/F) dziedziczg mutacje
od obojga rodzicéw. W przypadku heterozygot (F/x), mutacje F508del przekazano od jednego
z rodzicéw, a od drugiego rodzica chorzy dziedziczg inne mutacje, okreslane zbiorczo jako mutacje
z zachowaniem wartosci funkcji (boramkujacej — F/G, minimalnej — F/MF, rezydualnej — F/RF).

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

W latach 2014-2023 funkcjonowaty dwa programy lekowe zwigzane z mukowiscydozg — B.27 majacy
na celu leczenie przewlektych zakazen ptuc oraz B.112 (od 2021 roku), w ktérym udostepniono
tzw. terapie przyczynowe. tacznie z tych programow skorzystato 1203 pacjentdow, z czego
283 leczonych w B.27 oraz 1 088 leczonych w B.112. Program B.112 byt modyfikowany kilkukrotnie,
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najwieksza zmiana miata miejsce w maju 2022 roku kiedy poszerzono dostepnos¢ opcji
terapeutycznych i wskazan zaopatrywanych przez ten program. Uwage zwraca znaczgca penetracja
rynku przez wnioskowang terapie tréjsktadnikowa. W ostatnim w petni sprawozdanym roku — 2023 —
w programie sprawozdano 777 pacjentéw korzystajgcych z IVTELX za fgczng kwote 339 min zt, Symkevi
wykorzystano u 243 pacjentéw za 47 min zt, Orkambi podano u 66 pacjentéw za 18 min zt. Iwakaftor
byt podany u 1012 pacjentéw (zardwno stosujgcych w monoterapii jak i terapii skojarzonej
z produktami dwusktadnikowymi lub tréjsktadnikowymi) za taczng kwote 157 min zt.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $Srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazuje sie:

e w populacji pacjentéw od ukoriczonego 2. roku zycia do ukonczenia 6. roku zycia:

o Orkambi (terapia dwusktadnikowa ztozona z lumakaftoru i iwakaftoru) u pacjentéow
z mutacjg typu homozygotycznej delecji F508 F/F;

o Kalydeco w monoterapii (iwakaftor) w przypadku obecnosci mutacji bramkujacej
na drugim allelu F/G;

o standard opieki w zakresie dostepnych srodkéw dla populacji pacjentéw z mutacjami
typu minimalnej funkcji F/MF, zachowanej funkcji rezydualnej F/RF oraz z innymi niz
wymienionymi z obecnoscig delecji F508 na jednym allelu F/inne;

e w populacji pacjentéw od ukoriczonego 6. roku zycia do ukonczenia 12. roku zycia:

o Symkevi (terapia dwusktadnikowa ztozona z tezakaftoru i iwakaftoru) stosowanego
w skojarzeniu z Kalydeco u pacjentéw F/F oraz F/RF;

o Kalydeco w monoterapii w przypadku obecnosci mutacji F/G;
o standard opieki w zakresie dostepnych srodkéw dla populacji F/MF oraz F/inne;
e w populacji pacjentéw od ukonczonego 12. roku zycia:

o Symkevi (terapia dwusktadnikowa ztozona z tezakaftoru i iwakaftoru) stosowanego
w skojarzeniu z Kalydeco u pacjentéw F/RF;

o Kalydeco w monoterapii w przypadku obecnosci mutacji F/G;

o standard opieki w zakresie dostepnych srodkéw dla populacji F/inne.
Wybdr komparatora uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Iwakaftor wzmacnia dziatanie biatka CFTR, tj. in vitro iwakaftor zwieksza $wiatto kanatu CFTR,
zwiekszajgc w ten sposéb transport jondw chlorkowych w przypadku wystepowania okreslonych
mutacji bramkowania powodujgcych zmniejszenie, w poréwnaniu do prawidtowego biatka CFTR,
prawdopodobienstwa otwarcia kanatu. lwakaftor zwiekszat réwniez prawdopodobieristwo otwarcia
kanatu przy mutacji R117H genu CFTR, przy ktérej istnieje mate prawdopodobienstwo otwarcia kanatu
(zmniejszenie swiatta kanatu jonowego), jak réwniez zmniejszenie amplitudy przeptywu przez kanat
(przewodnosé). Mutacja G970R powoduje nieprawidtowosci splicingu, co skutkuje niewielka iloscig
lub brakiem biatka CFTR na powierzchni komarki. Moze to wyjasniaé¢ wyniki obserwowane u pacjentow
z tg mutacjg w badaniu 770-111.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Kalydeco w postaci tabletek jest wskazany
do stosowania w schemacie leczenia skojarzonego z tabletkami zawierajgcymi iwakaftor, tezakaftor
i eleksakaftor w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci z mukowiscydozg w wieku 6 lat i starszych, ktérzy
majg co najmniej jedng mutacje F508del w genie CFTR.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii (IVTELX) opiera sie o dwa badania
jednoramienne z fazg przedtuzona:

e AURORA 2-5 (2-5 lat, co najmniej jedna mutacja F508del — rekrutacja objeta wylacznie
genotypy mutacji typu F/F oraz F/MF);

e AURORA 6-11 (6-11 lat, populacje z genotypami F/F i F/MF)
oraz dwa badania randomizowane:
e GALILEO (poréwnanie z PLC, populacja 6-11 lat z genotypem F/MF);
e Barry 2021 (poréwnanie z Symkevi i Kalydeco, populacja od 12 r.z. z genotypami F/G, F/MF).

Majac na uwadze powyzsze nie dostarczono danych klinicznych o skutecznosci i bezpieczenstwie
IVTELX w populacji miedzy 2-12 r.z. z mutacjami typu F/RF oraz F/G, w zadnej grupie wiekowej
dla populacji F/inne.

Ponadto do analizy klinicznej wtgczono:

e jednoramienne badanie McNamara 2019 dotyczace skutecznosci Orkambi w populacji
pacjentéw 2-5 lat, co najmniej jedna mutacja F508del;

e dwa randomizowane badania dotyczgce Symkevi:
o EMBRACE w populacji 6-11 lat, co najmniej jedna mutacja F508del;
o EXPAND w populacji od 12 r.z. z genotypami F/RF;
e badania efektywnosci praktycznej Nichols 2022, Bower 2023, Olivier 2023, Urquhart 2024.

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali
opisowej Cochrane za pomocg narzedzia Risk of Bias (RoB2). Badania jednoramienne zostaty ocenione
skalg NICE, a badania retrospektywne — przy uzyciu narzedzia Newcastle-Ottawa Scale (NOS).
Wszystkie analizowane badania zostaty opisane jako proby kliniczne z poprawnie przeprowadzong
randomizacjag. W badaniach tych ryzyko powstania btedu systematycznego wynikajgcego
z nieprawidtowosci procesu randomizacji oraz wynikajgce z odstepstw od zaplanowanej interwencji
uznano za niskie. Badanie jednoramienne uzyskaty stosunkowo wysokg oceng w skali NICE. Badania
oceniajace interwencje wnioskowang oceniono na 7 pkt, natomiast badanie dla komparatora na 6 pkt.
Oceny badan retrospektywnych wskazywaty na ich wysokg wiarygodnos¢ wedtug kryteridw
dla badan nierandomizowanych.

W zakresie oceny skutecznosci w Rekomendacji przedstawiono wyniki dla najwazniejszych punktéw
koncowych. Majac na wzgledzie aktualne brzmienie programu lekowego B.112 dotyczgce wskaznikow
efektywnosci mierzonych co 48 tyg. leczenia uwzgledniono ocene w zakresie oceny funkcji ptuc
na podstawie badan spirometrycznych (ppFEV) oraz stezenie jonéw chloru w pocie (SwCl).



Rekomendacja nr 120/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 4 listopada 2024 r.

Przy interpretacji wynikdw uzgledniono minimalne istotne klinicznie réznice zaproponowane przez
EMA, ktére przyjeto na poziomie:

o 2 pkt% dla ppFEV;
o 10 mmol/I dla SwCl.

Skutecznos¢
Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ppFEV)

e W populacji pacjentéw od ukoriczonego 2. roku zycia do ukonczenia 6. roku zycia nie
przeprowadza sie badan spirometrycznych.

e W populacji pacjentéw od ukoriczonego 6. roku zycia do ukonczenia 12. roku zycia wzgledem:

o Symkevi
= mutacja F/F
IVTELX zmiana o 10,2 pkt %; Symkevi zmiana o 3,2 pkt %; rdznica o ok. 7 pkt %
jest uznawana za istotna klinicznie
= mutacja F/RF
BRAK DANYCH
o Kalydeco
= mutacja F/G
BRAK DANYCH
o standardu opieki
= mutacja F/MF
IVTELX zmiana 0 9,5 pkt %; SoC pogorszenie o0 1,5 pkt %; réznica o ok. 11 pkt %
jest uznawana za istotng klinicznie
= mutacja F/inne
BRAK DANYCH
e W populacji pacjentéw od ukoniczonego 12. roku zycia wzgledem:
o Symkevi
= mutacja F/RF
IVTELX zmiana o 2,5 pkt %; Symkevi zmiana o 0,5 pkt %; rdznica o ok. 2 pkt %
jest uznawana za istotna klinicznie
o Kalydeco
= mutacja F/G
IVTELX zmiana o 5,8 pkt %; Kalydeco zmiana o 0,1 pkt %; rdznica o ok. 6 pkt %
jest uznawana za istotng klinicznie
o standardu opieki
= mutacja F/inne
BRAK DANYCH

Stezenie jondw chloru w pocie (SwCl)
e W populacji pacjentéw od ukoriczonego 2. roku zycia do ukorczenia 6. roku zycia wzgledem:

o Orkambi
= mutacja F/F
IVTELX -70,0 mmol/l; Orkambi -31,7 mmol/l; réznica o ok. 38 mmol/| jest
uznawana za istotng klinicznie
o Kalydeco
=  mutacja F/G
BRAK DANYCH
o standardu opieki
= mutacja F/MF
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IVTELX -52,6 mmol/|, brak odniesienia wzgledem SoC
= mutacja F/RF

BRAK DANYCH
= mutacja F/inne

BRAK DANYCH

e W populacji pacjentéw od ukonczonego 6. roku zycia do ukoriczenia 12. roku zycia wzgledem:

o Symkevi
=  mutacja F/F
IVTELX -58,7 mmol/I; Symkevi -12,9 mmol/l; rdznica o ok. 46 mmol/| jest
uznawana za istotng klinicznie
= mutacja F/RF
BRAK DANYCH
o Kalydeco
= mutacja F/G
BRAK DANYCH
o standardu opieki
= mutacja F/MF
IVTELX -52,1 mmol/I; SoC -0,9 mmol/l; réznica o ok. 51 mmol/I jest uznawana
za istotng klinicznie
= mutacja F/inne
BRAK DANYCH

e W populacji pacjentéw od ukonczonego 12. roku zycia:

o Symkevi
= mutacja F/RF
IVTELX -23,1 mmol/l; Symkevi +1,7 mmol/l; réznica o ok. 25 mmol/l jest
uznawana za istotng klinicznie
o Kalydeco
= mutacja F/G
IVTELX -21,8 mmol/l; Kalydeco -1,8 mmol/l; réznica o ok. 20 mmol/| jest
uznawana za istotng klinicznie
o standard opieki
= mutacja F/inne
BRAK DANYCH

Wyniki badan ze skutecznosci praktycznej sg spdjne z wynikami badan klinicznych.

Bezpieczeristwo
W populacji od ukoriczonego 2. roku zycia do ukoriczenia 6. roku zycia, genotyp F/F , F/MF

e Wszystkie zdarzenia niepozadane (ZN) miaty tagodny (62,7%) lub umiarkowany (36,0%)
stopien nasilenia iogdlnie zgodne byly z powszechnymi objawami mukowiscydozy
lub infekcjami wieku dzieciecego. U dzieci uczestniczgcych w badaniu odnotowano niski
odsetek powaznych ZN, przerw w leczeniu i przerwania leczenia. Zwiekszone poziomy
aminotransferaz spowodowaty przerwanie podawania badanego leku u 1 uczestnika, ale nie
wymagato przerwania leczenia u zadnego z uczestnikéw.

W populacji od ukoriczonego 6. roku zycia do ukorczenia 12. roku zycia, genotyp F/RF, F/G

e ZN w grupie IVTELX odnotowano u wiekszosci pacjentéw (98,5%), natomiast w grupie
otrzymujgcej Symkevi odsetek ten wynidst 75,9%. W obu grupach wiekszos¢ zdarze miata



Rekomendacja nr 120/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 4 listopada 2024 r.

charakter od tagodnych do umiarkowanych. W przypadku interwencji wnioskowanej
odnotowano 1 przypadek ciezkiego ZN, natomiast w przypadku komparatora dwa. Leczenie
za pomocg IVTELX byto ogdlnie bezpieczne i dobrze tolerowane.

W populacji od ukoriczonego 12. roku zycia , genotyp F/F, F/MF

e Ogodtem 66,7% pacjentdow w grupie IVTELX i 65,9% pacjentéw w aktywnej grupie kontrolnej
Kalydeco lub Symkevi miato jedno lub wiecej zdarzer niepozadanych, ktére u wiekszosci
pacjentéw miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie i ustgpity w trakcie badania. W trakcie
badania nie stwierdzono zadnego zgonu w wyniku pojawienia sie zdarzen niepozgdanych.
Powazne zdarzenia niepozgdane wystepowatly z podobng czestoscig w analizowanych
grupach. Rdznice miedzy nimi przypisuje sie wiekszej czestosci wystepowania zaostrzen
ptucnych w grupie kontrolnej. U jednego pacjenta w grupie terapii tréjlekowej wystgpito ZN
prowadzace do przerwania leczenia, a u dwdch w grupie komparatora. W trakcie badania nie
stwierdzono zgonu oraz powaznych zdarzen niepozadanych.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

ChPL Kalydeco

Bezpieczenstwo stosowania iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
oceniano w badaniach 445-102, 445-103, 445-104, 445-106 i 445-111 u 228 pacjentéw w wieku
od 2 do ponizej 18 lat. Profil bezpieczenstwa jest zasadniczo podobny w grupie dzieci i mtodziezy
oraz u dorostych pacjentow.

W badaniu 445-106 z udziatem pacjentéw w wieku od 6 do ponizej 12 lat czestosé¢ wystepowania
maksymalnej aktywnosci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) >8, >5 i >3 x GGN wynosita odpowiednio
0,0%, 1,5% i 10,6%. U zadnego z pacjentéw otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor nie
wystgpito zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz >3 x GGN zwigzane ze zwiekszeniem stezenia
bilirubiny catkowitej >2 x GGN i u Zzadnego z pacjentéw nie doszto do przerwania leczenia z powodu
zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz.

W badaniu 445-111 z udziatem pacjentéw w wieku od 2 do ponizej 6 lat czestos¢ wystepowania
maksymalnej aktywnosci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) >8, >5 i >3 x GGN wynosita odpowiednio
1,3%, 2,7% i 8,0%. U zadnego z pacjentéw otrzymujacych iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor nie
wystgpito zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz >3 x GGN zwigzane ze zwiekszeniem stezenia
bilirubiny catkowitej >2 x GGN i u zadnego z pacjentéw nie doszto do przerwania leczenia z powodu
zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz.

Ograniczenia

» Podstawowym ograniczeniem analizy jest niska dostepno$¢ badan bezposrednio
porownujgcych oceniang interwencje z komparatorami w populacji odpowiadajgcej
problemowi decyzyjnemu.

» Analiza kliniczna przedtozona przez wnioskodawce nie zawiera danych klinicznych
pozwalajgcych na wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczeistwie we wszystkich
whnioskowanych populacjach. W wielu przypadkach wskazywano na konieczno$é ekstrapolacji
danych z innych grup wiekowych lub z populacji o innym typie mutacji.

» W przypadku wiekszosci punktéw koncowych nie okreslono wartosci MCID, tj. minimalnej
réznicy istotnej klinicznie. Wnioskodawca wskazat wartosé¢ MCID jedynie w przypadku zmiany
jakosci zycia w skali CFQ-R.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt/QALY (3 x 63 460,00 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (40 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy
wspodlnej. IVTELX porédwnano z refundowanymi technologiami stosowanymi adekwatnie do genotypu
i wieku pacjenta.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: leki i ich podanie, koszty epizodu ptucnego,
monitorowanie, leczenie zdarzen niepozgdanych oraz koszty transplantacji ptuc.

Wyvyniki analizy podstawowej

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z RSS z perspektywy NFZ wynidst:
e w populacji pacjentéw od ukoriczonego 2. roku zycia do ukorczenia 6. roku zycia wzgledem:

o Orkambi
=  mutacja F/F
zt/QALY (brak efektywnosci kosztowej); progowa CZN: Kaftrio
zt; Kalydeco — zt

o Kalydeco
=  mutacja F/G

o standardu opieki
= mutacja F/MFiF/inne
z1/QALY (brak efektywnosci kosztowej); progowa CZN: Kaftrio
zt; Kalydeco — zt
=  mutacja F/RF
zt/QALY (brak efektywnosci kosztowej); progowa CZN: Kaftrio
zt; Kalydeco — zt
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e w populacji pacjentdw od ukoriczonego 6. roku zycia do ukorczenia 12. roku zycia wzgledem:

o Symkevi
=  mutacja F/F
zt/QALY (brak efektywnosci kosztowej); progowa CZN: Kaftrio —
zt; Kalydeco - zt
= mutacja F/RF
zt/QALY (brak efektywnosci kosztowej); progowa CZN: Kaftrio —
zt; Kalydeco - zt
o Kalydeco
= mutacja F/G

o standardu opieki
= mutacja F/MF oraz F/inne
z1/QALY (brak efektywnosci kosztowej); progowa CZN w populacji
F/MF: Kaftrio — zt; Kalydeco - zt; progowa CZN w populacji
F/inne: Kaftrio — zt; Kalydeco - zt

e w populacji pacjentéw od ukorczonego 12. roku zycia wzgledem:

o Symkevi
= mutacja F/RF
zt/QALY (brak efektywnosci kosztowej); progowa CZN: Kaftrio —
zt; Kalydeco - zt
o Kalydeco
= mutacja F/G

o standard opieki
= mutacja F/inne
zt/QALY (brak efektywnosci kosztowej); progowa CZN: Kaftrio —
zt; Kalydeco - zt

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej sg zgodne z wariantem analizy podstawowej —
rozrzut wynikdw 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).

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne polegajace na przyjeciu alternatywnego scenariusza w zakresie
uzytecznosci standéw zdrowia, 100% compliance oraz spadku ppFEV w czasie. Analiza dodatkowa nie
wptywa na wnioskowanie z analizy podstawowe;.

Ograniczenia

» Ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg w gtéwnej mierze z braku wystarczajgcych danych
klinicznych oraz krétkiego okresu obserwacji w badaniach klinicznych oceniajacych
skutecznosé wnioskowanej interwencji, co przektada sie na niepewnos¢ oszacowan.

» Waznym ograniczeniem jest ekstrapolacja danych o skutecznosci z populacji starszych
na chorych w wieku 2-5 lat oraz brak poréwnania skutecznosci wzgledem innych terapii/BSC
dla czesci analizowanych populacji.

» Dane kliniczne o naturalnym przebiegu choroby nie sg reprezentatywne dla populacji polskiej.

10
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z p6in. zm.)

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

Ze wzgledu na problem decyzyjny wskazuje sie, ze
e w populacji 2-5 lat dla wszystkich genotypow zachodzg okolicznosci art. 13;

e w populacji 6-11 lat:

o mutacja F/MF nie zachodzg okolicznosci art. 13;
o dla pozostatych mutacji zachodzg okolicznosci art. 13;

e w populacjiod 12 r.z.:

o mutacja F/RFi F/G nie zachodzg okolicznosci art. 13;
o dla populacji F/fother zachodzg okolicznosci art. 13.

Cena zbytu netto zréwnujgca koszty w poréwnaniu z komparatorem o najlepszym stosunku kosztow
do uzyskiwanych efektéw zawiera sie w przedziale miedzy za produkt Kaftrio
oraz miedzy za stosowany w skojarzeniu Kalydeco.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqgzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

o (MIN: ; MAX: ) pacjentow w | roku,
o (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w Il roku.

11
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Wyniki analizy podstawowe] wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Kaftrio
stosowanego z Kalydeco w wariancie z RSS moze wigzac sie ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika
publicznego o ok.:

° zt w I roku,
. zt w 1l roku refundacji.
Koszty lekéw w wariancie z RSS wyniosg zti zt

odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla wynikéw w oparciu o testowanie scenariuszy i wariantéw.
Maksymalny i minimalny wariant wynikéw ma odzwierciedlaé niepewnos¢ modelu. Zwraca sie w tym
miejscu uwage, ze analiza wrazliwosci powinna umozliwiaé ocene stabilnosci uzyskiwanych wynikéw.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak wysokiej jakosci danych epidemiologicznych dla populacji
polskiej, dotyczacych liczebnosci populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.
Uwage zwraca réwniez fakt, ze aktualnie programem jest objetych 94% polskich pacjentow
zgtoszonych do europejskiego rejestru chorych na mukowiscydoze (European CF Society Patient
Registry) — dane za 2022 rok. Majac na wzgledzie tak wysokg penetracje rynku przez modulatory CFTR
prawdopodobnie wyniki inkrementalne bedg nizsze niz oszacowane.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ostatnio podjety RSS dla IVTELX, zwigzany z realizacjg programu lekowego B. 112. , Leczenie chorych
na mukowiscydoze (ICD-10: E84)” (pismo z dnia 18 marca 2024 r.) zaktadat:

W zwigzku z powyiszym przediozona propozycja jest mniej korzystna dla ptatnika, szczegdlnie
w zakresie brzmienia drugiego punktu porozumienia (w roku 2023 wydatki NFZ z tytutu Kaftrio,
Kalydeco, Orkambi, Symkevi wyniosty 560,90 min zi,

).

Ponadto zidentyfikowano nastepujgcy kwestie, czyli obserwowany ciagty i istotny wzrost catkowitej
kwoty refundacji z tytutu finansowania modulatoréw CFTR, do ktdrych nalezg iwakaftor, tezakaftor,
elaksakaftor i lumakaftor, co uzasadnia podjecie nie mniej korzystnych dla ptatnika publicznego
warunkéw finansowych (mechanizmy RSS) wobec aktualnie obowigzujacych dla refundowanego
portfolio produktéw.

Uwagi do programu lekowego

Brzmienie kryterium wytgczenia z leczenia okreslony jako brak skutecznosci leczenia w ocenie
trzyosobowego konsylium lekarskiego, wydaje sie by¢ nietransparentnym. Zapisy powinny pozostawac
w zwigzku z oceng skutecznosci leczenia opisanej w sekcji ,2. Monitorowanie leczenia” w zakresie
»,badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu”. Zwazywszy na niespdjnosci stanowisk
dotyczacych minimalnych klinicznie rdznic zaleca sie dodanie do tresci programu po konsultacji
z gronem ekspertéw i analizie danych w SMPT zakres takich wartosci pozwalajgcych na zmniejszenie
zakresu niepewnosci przy podejmowaniu decyzji o wytgczeniu pacjenta z leczenia.

Ponadto powinno sie oceni¢ , objawy depresji i zaburzen lekowych (...) przed rozpoczeciem terapii
przyczynowej i nie pdzniej niz 3 miesigce po rozpoczeciu leczenia”. Dodatkowo wytyczne ECSF 2022

12
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wskazujg na monitorowanie stanu odziywienia i sposobu zywienia z czestoscia dostosowang
indywidualnie do pacjenta.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e European Cystic Fibrosis Society (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 IVTELX, przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze rejestracja terapii
dla mtodszych pacjentéw miata miejsce w 2023 roku. Dla pacjentéw, ktdrzy posiadajg co najmniej
wariant mutacji inny niz F508del wskazano na terapie — Kalydeco, Symkevi lub IVTELX. Dla populacji
w wieku 2-5 lat z wariantem F/F wskazuje sie na terapie Orkambi, a Kalydeco dla dzieci od 4 mies. zycia
— jesli kwalifikuja sie do takiej terapii.

W Analizie Weryfikacyjnej przedstawiono réwniez dokument RBH NHS 2023, bedacy wytycznymi
wydanymi na rzecz brytyjskiego systemu ochrony zdrowia.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 14 rekomendacji pozytywnych. W rekomendacjach zwraca sie
gtéwnie uwage na dodatkowe korzysci uzyskiwane przez pacjentdow, odpowiedz na niektére potrzeby
pacjentéw, ale réwniez wskazano na

e wysokie koszty leczenia,

e brak dowodow na skutecznos¢ w niektérych populacjach pacjentéw (szczegdlnie populaciji
ponizej 12 r.z.),

e niepewnos¢ co do dtugoterminowych wynikow leczenia.
W trzech rekomendacjach wskazano warunki objecia refundacja.
Dokumenty niemieckiej instytucji G-Ba wskazujg na istnienie:
e niewymiernej dodatkowej korzysci klinicznej
o w populacjach F/F i F/MF w wieku 2-5 lat, F/F w wieku 6-12 lat,
e znaczacej korzysci klinicznej
o w populacji F/MF w wieku 6-11 lat,
e brak udowodnienia dodatkowych korzysci
o w pozostatych populacjach.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Kaftrio w ocenianym wskazaniu
jest finansowany w 28 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 15 lipca 2024 r. (znak pisma:
PLR.4500.1283.2024.24.5GO, PLR.4500.1284.2024.18.5GO, PLR.4500.1285.2024.18.5GO, PLR.4500.1286.2024.
20.5GO, PLR.4500.1287.2024.20.5GO, PLR.4500.1288.2024.18.5GO, PLR.4500.1289.2024.18.5GO, PLR.4500.
1290.2024.20.5G0) w sprawie oceny lekéw:

e Kalydeco, Ivacaftorum, granulat w saszetce, 75 mg, 28 saszetek, GTIN: 00351167174302;

e Kalydeco, Ivacaftorum, granulat w saszetce, 59,5 mg, 28 saszetek, GTIN: 00351167175309;

e Kalydeco, Ivacaftorum, tabletki powlekane, 75 mg, 28, tabl., GTIN: 00351167144503;

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

stosowanych w skojarzeniu z produktami:
e Kaftrio, 75 mg Ivacaftorum + 50 mg Tezacaftorum + 100 mg Elexacaftorum, GTIN: 00351167172704;
e Kaftrio, 60 mg Ivacaftorum + 40 mg Tezacaftorum + 80 mg Elexacaftorum, GTIN: 00351167173305;
e Kaftrio, 75 mg lvacaftorum + 50 mg Tezacaftorum + 100 mg Elexacaftorum, GTIN: 00351167143902;
e Kaftrio, 37,5 mg Ivacaftorum + 25 mg Tezacaftorum + 50 mg Elexacaftorum, GTIN: 00351167149409,

w ramach programu lekowego B.112. ,Leczenie chorych na mukowiscydoze (CD-10: E84)”, na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, sSrodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 115/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku w sprawie oceny leku Kalydeco (ivacaftorum)
w ramach programu lekowego B.112 , Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)” oraz 116/2024 z dnia
28 pazdziernika 2024 roku w sprawie oceny leku Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) w ramach
programu lekowego B.112 ,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)".

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 115/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku w sprawie oceny leku
Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu lekowego B.112 , Leczenie chorych na mukowiscydoze
(ICD-10: E84)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 116/2024 z dnia 28 pazdziernika 2024 roku w sprawie oceny leku
Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) w ramach programu lekowego B.112
,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”

3. Raport nr 0T.423.1.44.2024. Wniosek o objecie refundacja lekdw Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor +
eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) we wskazaniu: Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10:
E84)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 17 pazdziernika 2024 .
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