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2 WYKAZ WYBRANYCH SKROTOW

AE
Agencja/ AOTMIT
ATC
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BSC
ChPL
Cl
DALY
EMA
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EUR
GBD
HRQoL
HTA

ICD-10

IHME
ITT

Komparator
Lek

LZ
LYG
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NICE
oS
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QALY
QALYG
RCT
RDTL
RoOB 2.0
RMST

Rpz

Wytyczne AOTMIT
YLL

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Biuletyn Informacji Publicznej

Najlepsza opieka podtrzymujgca (ang. Best Supportive Care)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

Euro — nazwa waluty wprowadzonej w wiekszosci panstw Unii Europejskiej
Global Burden of Disease

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych, ICD-10-CM

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, wykorzytywana

przez NFZ

ang. Institute for Health Metrics and Evaluation

Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention To Treat Analysis)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

Lecznictwo zamkniete

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)
Lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality Adjusted Life Years)
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years Gained)
Badanie z randomizacjg (ang. Randomized Controlled Trial)
Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Cochrane Risk of Bias Tool 2.0

ang. restricted mean survival time

Kategoria dostepnosci produktu leczniczego: wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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3 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
3.1 PRZEDMIOT ANALIZY

Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor) we wskazaniu: do stosowania w schemacie leczenia skojarzonego z
iwakaftorem w dawce 150 mg w postaci tabletek w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12
lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR).

3.2 OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Obcigzenie chorobowe (tj. utrata zdrowia wynikajaca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnos$cig spowodowana tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability
Adjusted Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

. Ogotem: 200,6 (145,3 - 267,9);
. Kobiety: 287,2 (386,8 - 205,1);
. Mezczyzni: 108,3 (161,8 - 78,8);

3.3 OCENA WIELKOSCI POPULACJI DOCELOWEJ
Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na 2500 pacjentow.
3.4 OCENA SILY INTERWENCJI

Ocene sity interwenc;ji przedstawiono w rozdziale 8.

3.5 OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Wiarygodnos¢ badania rejestracyjnego 445-102 oraz 445-103 (wieloosrodkowe, randomizowane badania z
grupa kontrolng Il fazy, podwadjnie zaslepione oceniono wedtug narzedzia Cochrane Risk of bias Tool 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego.

3.6 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Podczas analizy zebranych dowodéw naukowych dla technologii Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor) we
wskazaniu: do stosowania w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem w dawce 150 mg w postaci tabletek
w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje
F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa  (ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR) zidentyfikowano nastepujgce niepewnosci odnoszace sie do
metodyki materiatu dowodowego i/lub przenoszalnosci wynikéw badania do warunkéw polskich (ang.
transferability) i/lub innych danych wykorzystanych do szacowania populacji lub danych epidemiologicznych:

1. Dla badania 445-102:

e  Wybdr placebo jako komparatora zostat zaakceptowany przez EMA z uwagi na brak zaakceptowanego
leczenia u pacjentéw z mutacjg F508del w jednym allelu oraz mutacjg MF w drugim allelu.

e W badaniu przyjeto nietypowg definicje mutacji MF, jednakze EMA powotuje sie na fakt, iz 78%
uczestnikdéw badania miato mutacje F508del, a wyniki tej podgrupy byly zbiezne z wynikami dla catkowitej
populaciji.

2. Dla badania 445-103:

e 4-tygodniowy okres leczenia jest niezgodny z zaleceniami i nie da sie wyciggna¢ na tej podstawie
wiarygodnych wnioskoéw dotyczgcych diugotrwatej skutecznosci terapii trojlekowej (parametry
skutecznosci klinicznej takie jak zaostrzenia i BMI, zdaniem EMA nie mogg by¢ wiarygodnie zmierzone
w badaniu trwajagcym 4 tygodni).

e (Czes¢ pacjentdéw wigczonych do badania mogta by¢ w trakcie leczenia przed randomizacjg do
poszczegolnej grupy. Pacjenci nieleczeni wczesniej modulatorem CFTR mieli nizszg Srednig wyjsciowa
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wartos¢ ppFEV1. EMA wskazuje, 4-tygodniowy okres skriningowy moégt byé zbyt krétki, aby pacjenci
czerpali petng korzy$¢ z terapii modulatorem CFTR. W zwigzku z tym uwaza sie, ze wielko$¢ efektu
leczenia w grupie interwencji w poréwnaniu z grupg kontrolng w catej populacji badania moze by¢

zawyzona.

3.7 PODSUMOWANIE

Lek nie spetnia kryteriéw oceny w ramach TLI.

4 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz w oparciu 0 Raport EMA (ang. European Public Assessment Report,

EPAR).

4.1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

W tabeli ponizej przedstawiono dane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
Tabela 1 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa

Kaftrio

Substancja czynna

iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor

Kod ATC

RO7AX

Data dopuszczenia do obrotu przez
EMA

2020-08-21

Zarejestrowane wskazanie

Do stosowania w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem w dawce 150 mg w postaci
tabletek w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy majg co
najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR).

Oceniane wskazanie

Do stosowania w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem w dawce 150 mg w postaci
tabletek w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy majg co
najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR).

Podmiot odpowiedzialny

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Postac¢ farmaceutyczna

tabletki powlekane

Droga podania

doustna

Dawkowanie

Zalecana dawka to dwie tabletki (kazda zawierajgca 75 mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru i 100 mg
eleksakaftoru) przyjmowane rano oraz jedna tabletka zawierajgca 150 mg iwakaftoru przyjmowana
wieczorem, po okoto 12 godzinach.

Schemat leczenia

nie dotyczy

Czas leczenia

Terapia ciagta

Szczegotowe warunki stosowania

Produkt leczniczy Kaftrio powinien by¢ przepisywany jedynie przez osoby nalezgce do fachowego
personelu medycznego majgce doswiadczenie w leczeniu mukowiscydozy. Jezeli genotyp
pacjenta nie jest znany, nalezy przeprowadzi¢ genotypowanie z wykorzystaniem dokfadnej i
sprawdzonej metody w celu potwierdzenia obecnosci co najmniej jednej mutacji F508del.

Do podania doustnego. Pacjentéw nalezy pouczyé¢, aby potykali tabletki w catosci. Tabletek nie
nalezy zu¢, kruszy¢ ani dzieli¢ przed potknigciem, poniewaz obecnie nie ma danych klinicznych
potwierdzajgcych inne sposoby podawania. Nie nalezy zu¢ ani kruszy¢ tabletek. Tabletki produktu
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leczniczego Kaftrio nalezy przyjmowac z positkiem zawierajgcym ttuszcze. Przyktadowe positki i
przekaski zawierajgce ttuszcze to takie, ktére przygotowano z wykorzystaniem masta, oleju lub
zawierajg jajka, ser, orzechy, petnottuste mleko lub migso. W trakcie leczenia produktem
leczniczym Kaftrio nalezy unika¢ pokarmoéw i napojow zawierajgcych grejpfruty

Badania diagnostyczne jak ponizej

Badania przy kwalifikacji e  Genotypowanie z wykorzystaniem dokfadnej i sprawdzonej metody w celu potwierdzenia
obecnosci co najmniej jednej mutaciji F508del,

e wywiad w kierunku aktualnie prowadzonej terapii umiarkowanymi inhibitorami CYP3A
(np. flukonazol, erytromycyna, werapamil) lub silnymi inhibitorami CYP3A (np.
ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol, telitromycyna i klarytromycyna),

. badanie w kierunku umiarkowanych lub ciezkich zaburzen czynnosci watroby, cigezkich
zaburzen czynnosci nerek lub schytkowej niewydolnosci nerek.

Ocena aktywnosci aminotransferaz (aminotransferazy alaninowej [AIAT] i
aminotransferazy asparaginianowej [AspAT]) jest zalecana u wszystkich pacjentow
przed rozpoczeciem leczenia, co 3 miesigce w trakcie pierwszego roku leczenia i raz do
roku w kolejnych latach. U pacjentéw, u ktorych w przeszitosci wystgpita zwiekszona
aktywno$¢ aminotransferaz, nalezy rozwazy¢ czestsze monitorowanie.

Badania przy monitorowaniu Ocena aktywnosci aminotransferaz (aminotransferazy alaninowej [AIAT] i aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT]) 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
ktorych w przesztosci wystgpita zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz, nalezy rozwazy¢ czestsze
monitorowanie.

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Kaftrio]

4.2 Dodatkowe informacje

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowe dane na podstawie EPAR.
Tabela 2 Dodatkowe informacje na podstawie EPAR

Status leku sierocego TAK
Lek stosowany w onkologii NIE
Lek biobodobny NIE
Lek generyczny NIE

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EPAR |

Produkt leczniczy Kaftrio nie jest obecnie refundowany.

Byt przedmiotem oceny Agenciji. Zlecenie Ministra Zdrowia nr 67/2021 dotyczyto wniosku o objecie refundacjg
leku Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) w ramach programu lekowego ,Leczenie
mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu z tezakaftorem i eleksakaftorem”.

Stanowisko RP nr 68/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku negatywne (w uzasadnieniu powotano sie m.in. na brak
danych dot. wptywu interwencji na przezywalnos¢ chorych, bardzo wysokg cene, a takze watpliwosci
dot. skutecznosci leku w odniesieniu do potrdjnej terapii modyfikujgcej CFTR). Rekomendacja Prezesa AOTMIT
nr 68/2021 z dnia 10 czerwca 2021 r. negatywna (koszt znacznie powyzej progu optacalnosci, dane na temat
efektywnosci klinicznej z perspektywy krétkookresowej, przedstawiajgce gtéwnie zastepcze punkty koncowe,
bez mozliwosci oceny wptywu stosowania technologii na przezycie i wyleczenie oraz komparator w badaniach,
bedacy standardowym leczeniem objawowym (SoC), ktére w istotny sposéb rézni sie miedzy krajami).

5 OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skuteczno$cig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.
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Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtaczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

5.1 Opis stanu klinicznego
Kod ICD-10: E84
Obszar terapeutyczny:

Opis problemu zdrowotnego

Definicja

Mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis — CF) jest chorobg uwarukowang genetycznie, o autosomalnym recesywnym
typie dziedziczenia, dotyczgca gtownie uktadow oddechowego i pokarmowego. Jej przyczyng sg mutacje genu
kodujacego biatko mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR), ktéry stanowi integralna strukture btonowg i jest kanatem
chlorkowym komorek nabtonkowych, regulatorem innych kanatdw jonowych oraz odpowiada za transport
wodoroweglanéw. Mutacje obu alleli genu CFTR sg przyczyng braku syntezy bgdz powstawania zmniejszonej
ilosci i/lub wadliwego biatka, czego nastepstwem jest zablokowanie lub uposledzenie transportu chloru z komorki
i zwiekszenie absorpcji sodu do komorki. Powoduje to zmniejszenie zawartosci wody w wydzielinie w przewodach
wyprowadzajgcych gruczotdbw zewnagtrzwydzielniczych (panegzokrynopatia). Kumulacja gestej i lepkiej
wydzieliny prowadzi do uposledzenia droznosci, przewlekiego stanu zapalnego i destrukcji przewoddéw
wyprowadzajgcych gruczotdow zewnatrzwydzielniczych, gtéwnie w uktadzie oddechowym i przewodzie
pokarmowym. Zmiany w uktadzie oddechowym: zwiekszone wydzielanie $luzu, przewlekte zakazenia bakteryjne
(gesta i lepka wydzielina zalegajgca w oskrzelach stanowi dobrg pozywke dla bakterii i innych patogenéw) —
niedodma segmentowa, powstanie rozstrzeni torbieli (podoptucnowe sg czestg przyczyng odmy). Rozwijg sie
takze przewlekte zapalenie btony Sluzowej nosa i zatok przynosowych z obecnoscig polipéw. Zmiany w ukfadzie
pokarmowym dotyczg gtéwnie trzustki: zastdj soku trzustkowego i spadek jego pH — aktywacja enzymow
proteolitycznych — stan zapalny — poszerzenie przewodéw — widknienie — niewydolnosé zewnatrzwydzielnicza
trzustki, po kilkunastu latach cukrzyca. W trzustce zageszczona wydzielina blokuje przewody, uposledzajgc
dostarczanie enzymoéw trawiennych do jelit, utrudnia trawienie i wchtanianie najwazniejszych skfadnikow
odzywczych (biatek i ttuszczéw). Mukowiscydoza prowadzi réwniez do zmian w watrobie, przewaznie do rozwoju
ognisk sttuszczenia, lecz moze dojs¢ takze do marskosci zétciowej. U dorostych chorych lepka wydzielina w jelicie
cienkim jest przyczyng bdlu brzucha. Zmiany w innych narzgdach: zablokowanie swiatta i zatrzymanie rozwoju
nasieniowododw; zaburzenie zwrotnego wchifaniania chloru i wtérnie sodu w przewodach gruczotéw potowych
zwieksza zawartos¢ NaCl w pocie.

Epidemiologia

Mukowiscydoza to najczesciej wystepujgca u oséb rasy kaukaskiej choroba dziedziczna autosomalnie
recesywnie. W Europie czestos¢ wystepowania wynosi od 1/1 353 urodzen (Irlandia) do 1/25 000 urodzen
(Finlandia); w Polsce ~1/5 000. Bezobjawowi nosiciele 1 allela zmutowanego genu stanowig 2-5% oséb rasy
biatej. Mutacje genu CF najczesciej wystepujg w populacjach Europy Srodkowej i Pétnocno-Zachodniej.
W Polsce szacuje sig, ze co 35. osoba jest nosicielem uszkodzonego genu, odpowiedzialnego za wystepowanie
mukowiscydozy, jednak choroba ujawnia sie wytgcznie u oséb, ktdre odziedziczyty nieprawidtowe geny od obojga
rodzicéw. Na podstawie danych wynikajgcych z programu CF NBS przyjmuje sie, ze urodzenie jednego dziecka
chorego na mukowiscydoze wystepuje na 5750 urodzeh, co oznacza blisko 70-80 nowych przypadkdéw
mukowiscydozy rocznie.

Biorgc pod uwage wszystkie dostepne dane (wyniki z Polskiego Rejestr Mukowiscydozy prowadzonego do 2012
roku, wyniki badania przesiewowego noworodkéw w Polsce od 2009 roku oraz wyniki badan ankietowych i opinie
ekspertéow) szacuje sie, ze w Polsce zyje blisko 2400 chorych na mukowiscydoze. Na podstawie danych GUS
przedstawiono liczbe zgonéw w Polsce na mukowiscydoze w latach 2000-2016. Z danych wynika, ze srednia
roczna liczba zgonow oscyluje miedzy 15 (2003, 2004, 2007, 2009) a 26 oséb rocznie (2013). Liczba ta zmienia
sie z roku na rok, przy czym nie zauwaza sie zadnego systematycznego trendu.

Rokowanie

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

5.2 Obciagzenie chorobg na podstawie GBD

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Kaftrio stosowany jest we wskazaniu nalezgcym
do rozpoznania GBD: Zaburzenia endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne C7A00-C7B8,
D3A00-D3A8, D66-D69.49, D69.6-D70.0, D70.4-D77, D80-D84.9, D86.8, D86.82-D86.84, D86.86-D86.89, D89-
D89.2, D89.8, D89.82-D89.9, E03-E03.1, E03.3-E06.3, E06.5-E07.9, E15-E16, E16.1-E16.9, E20-E23.0, E23.2-
E24.1, E24.3, E24.8-E27.2, E27.4-E28.1, E28.3-E32.9, E34, E34.1-E35.8, E65-E66.09, E66.2-E68, E70-E80.09,
E80.3-E85.9, E88-E88.9, E90-E998, 783.4-283.49 klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do
kategorii E84.

W Polsce w 2019 roku wskaznik chorobowosci dla obu pici wynosit odpowiednio 4 834,4 (4 361,9 - 5 364,5) na
100 tys. ludnosci.

Obcigzenie chorobowe (tj. utrata zdrowia wynikajaca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang ta przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogdbtem: 200,6 (145,3 - 267,9);

e Kobiety: 287,2 (386,8 - 205,1);

e Mezczyzni: 108,3 (161,8 - 78,8);
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life
Lost), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 38,4 (29,5 - 70,4);
e Kobiety: 33,8 (60,1 - 25,8);
e Mezczyzni: 43,4 (94,2 - 29,7);
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Wykres trendu dla DALY i YLL:

Zaburzeniaendokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne - analiza wskaznika DALY/100
tys. w latach 1990-2019
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http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

Tabela 4. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Zaburzenia
endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne

Kobiety Mezczyzni Obie ptcie
YLL 9691,4 (11 925,2 - 5 121,0) 11 074,2 (17 531,5 - 5 533,4) 14 765,6 (11 322,8 - 27 069,0)
DALY 56 944,2 (76 693,7 - 40 665,8) 20 144,0 (30 103,8 - 14 664,1) 77 088,2 (55 832,4 - 102 948,0)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 26.08.2021 r.]

5.3 Technologie alternatywne

Jednym z elementdw oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej jest ocena dostepnosci technologii
alternatywnych zalecanych i/lub stosowanych w ocenianym wskazaniu. Technologie alternatywne (komparatory)
identyfikowano na podstawie analizy dokumentéw EMA, przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej oraz przeglagdu
technologii alternatywnych finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce.
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Opis komparatora uwzglednia informacje o tym, czy w badaniach rejestracyjnych byt stosowany komparator oraz
czy komparator jest refundowany w Polsce. W przypadkach braku komparatora weryfikowana jest informacja czy
brak komparatora moze by¢ uzasadniony. W przypadku niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oznacza to brak
skutecznej opcji terapeutyczne.

5.3.1. Technologie alternatywne wg EMA

Opcje terapeutyczne w mukowiscydozie to:

1) Leczenie objawowe - suplementy diety, antybiotyki i mukolityki;

2) Leczenie ,celowane” - modulatory CFTR (tj. korektory i wzmacniacze):
a. korektory: tezakaftor, lumakaftor

b. wzmacniacze: iwakaftor

Na podstawie dokumentu ChPL i EPAR oraz opisanych w nich badan rejestracyjnych zidentyfikowano
nastepujgce technologie, kiére sg komparatorami wobec ocenianej technologii: korektory (tezacaftor,
elexacaftor), potencjatory CFTR (iwakaftor), Kaftrio w schemacie skojarzonym z iwakaftorem 150 mg , Kalydeco
(iwakaftor), Orkambi (lumakaftor/iwakaftor), Symkevi (tezacaftor/iwakaftor), Kaftrio
(elexacaftor/tezacaftor/iwakaftor)

5.3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W ramach oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej dokonano przeszukania wytycznych praktyki klinicznej
odnoszgcych sie do ocenianego wskazania w celu odnalezienia rekomendacji postepowania terapeutycznego
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw rekomendowanych do stosowania w danym
wskazaniu. Celem przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej jest potwierdzenie uznania przez specjalistow,
praktykéw przydatnosci ocenianej technologii.

Podsumowanie przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej

Odnaleziono 4 wytyczne RBH 2020, PTM 2017, ECFS 2018 i CFF 2017 odnoszace sie do leczenia
mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat, ktdérzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa lub heterozygotyczni pod wzgledem
mutacji F508del genu CFTR z minimalng warto$cig funkcji, ktére wskazujg w szczegdlnosci na leczenie objawowe
u pacjentéw z mukowiscydozg tj. stosowanie lekéw przeciwzapalnych, antybiotykdw doustnych, antybiotykow
wziewnych, lekéw przeciwgrzybicznych, lekéw mukolitycznych i rozszerzajgcych oskrzela. Wytyczne polskie nie
odnoszg sie do leczenia modulatorami CFTR. Natomiast wytyczne RBH 2020, ECFS 2018 i CFF 2017 wskazujg
na mozliwo$¢ stosowanie terapii modulujgcych CFTR: iwakaftoru i lumakaftoru. Wytyczne europejskie wskazuja,
ze terapia lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem powinna byé dostepna dla pacjentéw z mukowiscydozg z
mutacjg 508del/508del. Natomiast wytyczne RBH 2020 wymieniajg rowniez jako alternatywe do lumakaftoru z
iwakaftorem terapie tezakaftorem z iwakaftorem oraz na potencjat terapii trésktadnikowej
eleksakaftor+tezakaftor+iwakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentéw z homozygotyczng mutacjg F508del
oraz heterozygotycznych z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkc;ji.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok, kraj/zasieg Rekomendowane interwencje

Royal Brompton Hospital, RBH 2020, Wielka Brytania Wyrdzniono nastepujace terapie modulatorami CFTR: Kalydeco
https://www.rbht.nhs.uk/childrenct (iwakaftor), Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), Symkevi
(tezakaftor+iwakaftor) oraz Trikafta (eleksakaftor + tezakaftor +
iwakaftor).

1. Terapia tezakaftor + iwakaftor prezentuje podobng skutecznosé
do lumakaftoru + iwakaftoru, ale korzystniejszy profil
bezpieczenstwa. NHS England wydato pozytywng decyzje
refundacyjng w pazdzierniku 2019 r., wobec pacjentéw w wieku co
najmniej 12 lat — u pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem
mutacji F508del oraz heterozygotycznych, z mutacjg F508del i
mutacjg P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,
711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272
26A—G lub 3849+10kbC—T (RBH 2020).

2. Terapia tréjskladnikowa eleksakaftor + tezakaftor + iwakaftor
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posiada korzystne wyniki badan Ill fazy (u pacjentéw z
homozygotyczng mutacjg F508del oraz heterozygotycznych z
mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR).

Cystic Fibrosis Foundation, CFF 2017, USA 1. Leki na mukowiscydoze obejmujg modulatory CFTR i suplementy
https://www.atsjournals.org/doi/pdf/10.1513/AnnalsATS.201707- | €nzymatyczne, mukolityki, antybiotyki i witaminy. Leczenie ma na
5390T celu zmniejszenie objawow i zapobieganie ewentualnym

diugotrwatym szkodliwym skutkom ubocznym spowodowanym
dtugotrwatym stanem zapalnym i infekcjami. Wiekszo$¢ terapii jest
objawowa, ale modulatory CFTR mogg poprawi¢ funkcje CFTR.
Czy leczenie skojarzone lumakaftorem i iwakaftorem w poréwnaniu z
brakiem modulatora CFTR powinno by¢ stosowane u os6b z dwiema
kopiami mutacji F508del?

1. Warunkowo rekomenduje sie stosowanie lumakaftoru w
skojarzeniu z iwakaftorem u dzieci w wieku 6-11 lat z przewidywang
wartoscig natezong objetoscig wydechowa pierwszosekundowg
(FEV1) 40%.

2. Warunkowo rekomenduje sie stosowanie iwakaftoru u dzieci w
wieku 6-11 lat z natezong objetoscig wydechowg
pierwszosekundowa (FEV1) 40% wartosci przewidywanej.

3. Warunkowo rekomenduje sie stosowanie iwakaftoru u dzieci w
wieku 6-11 lat z przewidywang FEV1 wynoszacg 40%-90% lub
>90%.

4. Warunkowo rekomenduje sie¢ stosowanie iwakaftoru u oséb w
wieku 12-17 lat z przewidywang FEV1 40% lub 40%-90%.

5. Warunkowo rekomenduje sig stosowanie iwakaftoru u oséb w
wieku 18 lat lub starszych z przewidywang FEV1 40% lub 40%-90%
lub >90%.

European Cystic Fibrosis Society, ECFS 2018, Europa 1. poczatkowe lub nowe zakazenia P. aeruginosa:
https://www.cysticfibrosisiournal.com/action/showPdf?pii=S1569- | antybiotykoterapia (doustna, wziewna i/ lub dozylna);
1993%2818%2930029-8 2. przewlekie zakazenia P. aeruginosa: antybiotykoterapia,
dietoterapie;

3. przewlekia terapia podtrzymujgca w innych zakazeniach
bakteryjnych - wytyczne wskazujg, iz obecnie jest niewiele dowodow
wskazujgcych na zasadnos$¢ stosowania przewlektej
antybiotykoterapii podtrzymujgcej;

4. leczenie profilaktyczne w zakazeniach bakteryjnych — wskazano,
ze profilaktyczne stosowanie flukloksacyliny w pierwszych latach
zycia w celu zapobiegania zakazeniom S. aureus jest
kontrowersyjne i nie ma dowoddéw potwierdzajgcych skutecznosé
takiej terapii w celu zapobiegania zakazeniom innymi bakteriami; 5.
fizjoterapia i aktywnos¢ fizyczna;

6. wczesne rozpoznanie i leczenie pogorszenia stanu zdrowia
pacjenta: antybiotykoterapia (doustna, wziewna lub dozylna),
dietoterapia, inhalacje;

7. stosowanie terapii modulujgcych CFTR: iwakaftoru u pacjentéw z
resztkowg funkcjg CFTR, lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem
poprawia czynno$¢ ptuc i zmniejsza zaostrzenia ptucne u pacjentow
z homozygotyczng mutacjg 508del — wytyczne wskazuja, iz wstepne
badania obejmowaty pacjentéw > 12 r.z., ale pozytywne efekty tej
terapii raportowano réwniez u dzieci w wieku od 6 do 11 lat.
Wytyczne wskazuja, ze terapia lumakaftorem w skojarzeniu z
iwakaftorem powinna by¢ dostepna dla pacjentéw z CF z mutacja
508del/508del.

8. stosowanie przewlektych terapii podtrzymujgcych w celu
utrzymania prawidtowego funkcjonowania ptuc: mukolityki (dornaza
alfa), hipertoniczny roztwoér chlorku sodu, mannitol,
antybiotykoterapia, makrolidy (azytromycyna);

9. leczenie zapalenia drég oddechowych — powszechnie stosowane
leki przeciwzapalne, takie jak: kortykosteroidy (uktadowe i wziewne)
nie majg udowodnionej skutecznosci w leczeniu pacjentéw z CF,
poza leczeniem wspdtistniejgcej astmy. U pacjentéw pediatrycznych
z zachowang czynnoscig ptuc zastosowanie wysokich dawek
ibuprofenu zmniejsza pogarszanie sie czynnosci ptuc.

Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy, PTM 2017, Polska U pacjentéw z mukowiscydoza w wytycznych rekomendowane jest
https://pcfs.pl/edukacja-dla-profesjonalistow/ stosowanie: i i

1. lekdw mukolitycznych: dornaza alfa (Pulmozyme), hipertoniczny
roztwor chlorku sodu;

2. lekdw rozszerzajgcych oskrzela (najczesciej beta2-mimetyki);

3. lekow przeciwzapalnych: makrolidy (azytromycyna), niesteroidowe
leki przeciwzapalne, glikokortykosteroidy;

4. antybiotykéw doustnych: amoksycylina, amoksycylina + kwas
klawulanowy, azytromycyna, ciprofloksacyna, doksycyklina,
klarytromycyna, klindamycyna, kloksacylina, lewofloksacyna,
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linezolid, metronidazol, moksyfloksacyna, ofloksacyna, ryfampicyna,
sulfametoksazol + trimetoprim;

5. antybiotykdéw wziewnych: tobramycyna w nebulizacji lub posta¢
proszkowa, Promixin (Colistin), kolistymetat — posta¢ proszkowa,
aztreonam lysine w nebulizacji (Cayston) oraz postaci lekow
przeznaczone do podawania pozajelitowego (stosowanie
pozarejestracyjne): kolistymetat sodowy, wankomycyna,
gentamycyna, tobramycyna, meropenem, am kacyna, ceftazydym;
6. lekdw przeciwgrzybicznych: itrakonazol, worikonazol,
amfoterycyna.

Na podstawie wytycznych zidentyfikowano nastepujgce technologie alternatywne wobec technologii oceniane;j:
tezacaftor+iwakaftor (Symkevi) w skojarzeniu z iwakaftorem oraz u pacjentéw z homozygotyczng mutacjg 508del
lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem.

Pozostate opcje postepowania odnoszg sie do leczenia objawowego.

5.3.3. Miejsce ocenianej technologii klinicznej w procesie leczenia.
Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszg sie do ocenianej technologii.

Rekomendacje RBH 2020 wskazujg na potencjat terapii trosktadnikowej eleksakaftor+tezakaftor+iwakaftor u
pacjentdéw z homozygotyczng mutacjg F508del oraz heterozygotycznych z mutacjg F508del i mutacijg
minimalnej funkcji.

5.3.4. Opcje terapeutyczne finansowane w Polsce

Analize dostepnosci opciji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
$srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych! na dzien
26.08.2021 r., aktualnie w Polsce sg finansowane nastepujace technologie we wskazaniu: do stosowania w
schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem w dawce 150 mg w postaci tabletek w leczeniu mukowiscydozy
u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat, ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu
mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa  (ang. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR):

e Iwakaftor - B. Leki dostepne w ramach programu lekowego w zakresie: B.112 — Leczenie
mukowiscydozy (ICD-10 E84), grupa limitowa: 1216.0, Iwakaftor (lvacaftorum)

Komentarz:

W pierwszej kolejnosci komparatoréw dla analizowanych interwencji poszukiwano na bazie informacji zawartych
w EPAR. W przypadku braku wskazanych komparatorow w dokumentacji rejestracyjnej dostepne alternatywne
interwencje weryfikowano w oparciu o ,Interna Szczeklika” [red]. P. Gajewski, Medycyna Praktyczna 2020.
W dalszej kolejnosci komparatory da analizowanej technologii weryfikowano w oparciu o najbardziej aktualne
dane pochodzgce z wytycznych praktyki klinicznej polskich towarzystw naukowych, nastepnie europejskich
i amerykanskich towarzystw.

6. OCENA POPULACJI DOCELOWEJ

Wielkos$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne z EPAR oraz najlepsze
dostepne Zrodta dotyczgce rozpowszechnienia poszczegdlnych probleméw zdrowotnych. Jesli technologia
medyczna byfa przedmiotem oceny w Agencji, uwzgledniono ponadto dane pochodzace z raportéw (analiz
weryfikacyjnych) opracowywanych przez AOTMIT.

Tabela 6 Szacowanie wielkosci populacji docelowej

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2021 r.
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Szacowanie populacji — opis

Zgodnie z AWA Symkevi Nr: OT.4231.17.2021 w Polsce czestos¢ wystepowania wynosi ok. 1/5000 urodzen. Obecnie szacuje sie, ze w
Polsce zyje 2,4 tysigca chorych na mukowiscydoze (wiekszg czes$¢ stanowig dzieci i mtodziez).

Liczba pacjentow ze stwierdzong mukowiscydozg wg danych NFZ bez wyszczegdlnienia typu mutacji w 2019 wyniosta 2 563 osoby.

Populacja docelowa

2500
Zrédia
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/063/AWA/63_AWA_OT.4231.17.2021_Symkevi_BIP_REOPTR.pdf

https://stat.gov.pl/index.php

Podsumowanie

Zgodnie z AWA Symkevi wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na 2500 pacjentéw.

7. OCENA JAKOSCI DOWODOW NAUKOWYCH

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia Cochrane Risk of bias Tool
2.0 w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono oceng jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

7.1.1. Ocena jakoSci badan wigczonych do analizy

Zastosowana skala oceny: Cochrane RoB 2.

Tabela 7 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Randomizacja niskie
Ukrycie kodu alokaciji niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie
Zaslepienie oceny wynikéw niskie
Kompletno$¢ danych niskie
Selektywne raportowanie wynikow niskie
Inne czynniki niskie

Podsumowanie oceny jakosci badania:

Ryzyko btedu systematycznego ocenione wg Cochrane RoB 2 oceniono jako niskie, bazujgc na informacjach
zawartych w ChPL oraz EPAR Kaftrio.

7.1.2. Podsumowanie oceny jakoSci dowodow naukowych

Wiarygodnos$c¢ badania rejestracyjnego 445-102 oraz 445-103 (wieloosrodkowe, randomizowane badania z grupa
kontrolng 1l fazy, podwdjnie zaslepione oceniono wedtug narzedzia Cochrane Risk of bias Tool 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego.

8. OCENA SILY INTERWENCJI

W ponizszych tabelach przedstawiono skrotowg charakterystyke oraz kluczowe wyniki uwzglednionych badan.

|| Badanie 1 ”
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Nazwa badania

|[445-102

Ocena sity interwenciji -

RCT, Il faza, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe

typ badania

|Komparator z badania “placebo
Charakterystyka |Okres obserwacji “screening 28 dni + leczenie 24 tygodnie + safety follow-up 28 dni
badania

|Okres leczenia

“24 tygodnie

|Liczba pacjentow

“403 (interwencja 200, kontrola 203)

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1

(mmol/l)

Bezwzgledna zmiana stezenia jondw chlorkowych w pocie od poczatku badania do tygodnia 24. wigcznie

|Drugorze;dowy

|Parametr statystyczny inny 1

“wartoéé w tyg 24. w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg (mmol/l) |

Opis

Warto$¢ parametru w grupie interwenc;ji: -42,2 (0,9) Warto$¢ parametru w
grupie komparatora: -0,4 (0,9) Réznica miedzy terapiami: -41,8 (95%Cl: -
44,4; -39,3), p < 0,0001

|Wynik z ChPL

Punkt koncowy 2

|Bezwzg|edna zmiana wartosci BMI od poczatku badania do tygodnia 24. (kg/m2)

|Drugorzedowy

|Parametr statystyczny inny 1

||zmiana wartosci BMI w stosunku do wartosci wyjsciowej (kg/m2)

Opis

Warto$¢ parametru w ramieniu interwenc;ji: 1,13 (0,07) warto$é parametru w
ramieniu komparatora: 0,09 (0,07) ré6znica miedzy terapiami: 1,04 (0,85;
1,23), p<0,0001 warto$¢ parametréow z ChPL

Punkt koncowy 3

|Zmiana wartosci ppFEV1

| Pierwszorzgdowy

|Parametr statystyczny inny 1

|[Roznica [p.p]

Warto$¢ w ramieniu interwencji

|Wartos¢ |[14.3

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna 12.7

granica ’

Przedziat ufnosci (95%CI) - gérna 15.8

granica )

Wartos¢ p |[0,0001
[Wartosé: 13.9

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 12.8

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 15

Warto$¢ w ramieniu komparatora

[Wartosé: -0.4
|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica: -1.5

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 0.7

Punkt koncowy 4

!Opis ||

|Liczba zaostrzen objawdw ze strony ptuc od poczatku badania do tygodnia 24. wigcznie
|Drugorzedowy

[Parametr statystyczny inny 1 |[Liczba zdarzen

[Warto$¢ w ramieniu interwencji || Wartos¢: 41

|Wartoéé w ramieniu komparatora HWartoéé: 113

Opis

Estimated event rate per year (INT): 0,37 Estimated event rate per year
(KOMP): 0,98 Rate ratio: 0,37 (0,25; 0,55), p<0,0001

|Wartoé(: pochodzi z ChPL, EPAR

Punkt koncowy 5

|Bezwzg|¢dna zmiana wartosci ppFEV1 od poczatku badania do tygodnia 4. (punkty procentowe) |

|Drugorzedowy |
Warto$¢ parametru w ramieniu interwenciji: 13,5 (0,6) Warto$é parametru w

Opis ramieniu komparatora: -0,2 (0,6) Réznica miedzy terapiami: 13,7 (95% ClI:
12,0; 15,3) p < 0,0001

|Wartos¢ pochodzi z ChPL

Jakos¢ zycia |

Punkt koncowy 1

Bezwzgledna zmiana wartosci wynikow oceny objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza
CFQ-R od poczgtku badania do tygodnia 24. wigcznie (punkty)
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Drugorzedowy

Réznica wartosci wynikow oceny objawow ze strony uktadu oddechowego

Parametr statystyczny inny 1 wedtug kwestionariusza CFQ-R od poczatku badania do tygodnia 24.
wigcznie (punkty)

Wartosé |l20.2

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna 175

granica )

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna 23

granica

Wartos¢ p ||<0,0001
|Wartosé: 17.5

Wato$¢ w ramieniu interwencji |Przedzia% ufnosci (95%Cl) - dolna granica: 15.6

|Przedzia% ufnosci (95%Cl) - gérna granica: 19.5

|Wartog¢: -2.7

Wato$¢ w ramieniu komparatora |Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - dolna granica: -4.6

|Przedzia’f ufnosci (95%Cl) - gérna granica: -0.8

Opis ||Wynik z ChPL

Ograniczenia badania

Opis ograniczen

Wybér placebo jako komparatora zostat zaakceptowany przez EMA z uwagi na brak zaakceptowanego leczenia
u pacjentéw z mutacjg F508del w jednym allelu oraz mutacjg MF w drugim allelu. W badaniu przyjeto nietypowa
definicje mutacji MF, jednakze EMA powotuje sie na fakt, iz 78% uczestnikow badania miato mutacje F508del, a
wyniki tej podgrupy byly zbiezne z wynikami dla catkowitej populaciji.

Ocena jakosci badania

|Ska|a oceny ||Cochrane
[Randomizacja |[niskie
|Ukrycie kodu alokacii |[niskie
Ocena ryzyka bledu [Zaslepienie badaczy i pacjentow |[niskie
systematycznego wg  ||Zaslepienie oceny wynikow |[niskie
Cochrane RoB 2 [Kompletnosé danych |[niskie

|Selektywne raportowanie wynikow |[niskie

|Inne czynniki ||niskie

[Wynik oceny

||Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2 oceniono jako niskie.

Badanie 2

|Nazwa badania

|[445-103

Ocena sity interwenciji -

RCT, Il faza, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe

typ badania

IKomparator z badania ||iwakaft0r/tezakaftor + iwakaftor + best supportive care
Charakterystyka - -
badania |Okres leczenia ||4 tygodnie

|Liczba pacjentow ||107

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy 1

|Bezwzg|¢dna zmiana stezenia jondéw chlorkowych w pocie od poczatku badania do tygodnia 4. (mmol/l)

|Drugorze;dowy

|Parametr statystyczny inny 1 ||wartoéé zmiany w obrebie grupy

warto$¢ parametru w grupie interwencji (SE): -43,4 (1,7) warto$¢
Opis parametru w grupie komparatora (SE): 1,7 (1,8) roznica miedzy terapiami:
-45,1 (95%Cl: -50,1; -40,1), p<0,0001 [ChPL]

Punkt koncowy 2

IBezwngedna zmiana wartosci ppFEV1 od poczatku badania do tygodnia 4. (punkty procentowe)

I Pierwszorzedowy

IParametr statystyczny inny 1 HWartoéc’: zmiany w obrebie grupy (SE)

warto$¢ parametru w ramieniu interwencji (n=55): 10,4 (0,9) wartos¢
Opis parametru w ramieniu komparatora (n=52): 0,4 (0,9) réznica miedzy
terapiami 10,0 (95%Cl: 7,4; 12,6), p<0,0001 [ChPL]

Jakos¢ zycia

Punkt koncowy 1

Bezwzgledna zmiana wartosci wynikow oceny objawow ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza
CFQ-R od poczatku badania do tygodnia 4. (punkty)
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|Drugorze;dowy |

|Parametr statystyczny inny 1 ||Wartoéé zmiany w obrebie grupy (SE) |

warto$¢ parametru w grupie interwencji: 16,0 (2,0) warto$¢ parametru w
Opis grupie komparatora: -1,4 (2,0) réznica migdzy terapiami: 17,4 (95%Cl:
11,8; 23,0), p<0,0001

Ograniczenia badania |

4- tygodniowy okres leczenia jest niezgodny z zaleceniami i nie da sie wyciagna¢ na tej podstawie wiarygodnych
wnioskoéw dotyczacych dtugotrwatej skutecznosci terapii trojlekowej (parametry skutecznosci klinicznej takie jak
zaostrzenia i BMI, zdaniem EMA nie mogg by¢ wiarygodnie zmierzone w badaniu trwajgcym 4 tygodni). Czesé
pacjentéw wigczonych do badania mogta by¢ w trakcie leczenia przed randomizacjg do poszczegdinej grupy.
Pacjenci nieleczeni wczesniej modulatorem CFTR mieli nizszg $rednig wyjsciowg wartos¢ ppFEV1. EMA
wskazuje, 4-tygodniowy okres skriningowy mogt by¢ zbyt krétki, aby pacjenci czerpali petng korzys¢ z terapii
modulatorem CFTR. W zwigzku z tym uwaza sie, ze wielkos¢ efektu leczenia w grupie interwencji w poréwnaniu
z grupg kontrolng w catej populacji badania moze by¢ zawyzona.

Opis ograniczen

Profil bezpieczenstwa leku Kaftrio stosowanego w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem w dawce
150 mg w postaci tabletek w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat, kitérzy maja
co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa
(ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) oceniano na podstawie danych pochodzacych
z ChPL. Najczestsze dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy
otrzymywali produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z IVA byly bol gtowy (17,3%), biegunka (12,9%)
i zakazenie goérnych drog oddechowych (11,9%).

Ciezkie dziatania niepozadane w postaci wysypki zgtoszono u 3 (1,5%) pacjentdw leczonych produktem
leczniczym IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z IVA, w poréwnaniu z 1 (0,5%) pacjentem w grupie placebo.

9. SZACOWANIE LYG

Dla ocenianej interwencji nie przeprowadzono analizy i wyliczenia wartoéci LYG i tym samym nie okreslono
wartosci RMST.

10. ZAGRANICZNE REKOMENDACJE REFUNDACYJNE

W celu odnalezienia informacji na temat statusu refundacyjnego ocenianej technologii w innych krajach
przeprowadzono wyszukiwanie rekomendac;ji finansowych nastepujgcych krajow i instytuciji:

. Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

. Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

. Walia — http://www.awmsg.org/

o Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

o Francja — http://www.has-sante.fr/

o Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

o Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

. Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie do ocenianej technologii.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne

Organizacja, rok, zasieg/kraj, link Wynik oceny Uzasadnienie

NICE, Wielka Brytania w trakcie Ocena wstrzymana na czas

https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice- gromadzenia danych klinicznych

guidance/nice-technology-appraisal-quidance/data-collection-agreement (refundacja tymczasowa) W komun
kacie agencja NICE poinformowata,

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 16/20


http://www.nice.org.uk/
http://www.scottishmedicines.org.uk/
http://www.awmsg.org/
http://www.ncpe.ie/
http://www.cadth.ca/
http://www.pcodr.ca/
http://www.has-sante.fr/
http://www.zorginstituutnederland.nl/
https://www.g-ba.de/
https://www.iqwig.de/
http://www.health.gov.au/
http://www.pharmac.health.nz/
https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-technology-appraisal-guidance/data-collection-agreement
https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-technology-appraisal-guidance/data-collection-agreement

ze ocena terapii
eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor +
iwakaftor zostata wstrzymana, w
zwigzku z wydaniem przez NHS
komunikatu, ze pacjenci NHS bedg
wsrod pierwszych w Europie
beneficjentéw tej terapii (tj. zostanie
ona objeta refundacja, pomimo
braku rekomendacji NICE). Agencja
NICE bedzie pracowa¢, wraz z
podmiotem odpowiedzialnym i
NHS, nad dalszym gromadzeniem
danych majacych na celu
uchwycenie dowoddw, ktére moga
rozwigzac niepewnosci kliniczne i
postuzg przysziej ocenie.
Zawigzano umowe z firmg Vertex,
dotyczgca gromadzenia danych
klinicznych w okresie tymczasowej
refundacji terapii mukowiscydozy
lekiem Kaftrio. W okresie
obowigzywania umowy pacjenci
spetiajacy kryteria kwalifikacji (tj.
aktualne kryteria rejestracyjne)
majg nieprzerwany dostep do
terapii firmy Vertex (ij. lekow
Kalydeco, Orkambi, Symkevi i
Kaftrio), do czasu zgromadzenia
danych, ktére zostang
wykorzystane w przysztej ocenie
NICE

HAS France, Francja 2020

https://www.has-sante.fr/icms/p_3220388/fr/kaftrio-/-kalydeco-kaftrio-
ivacaftor-/-tezacaftor-/-elexacaftor/-kalydeco-ivacaftor

pozytywna

Rekomendacja pozytywna Uznano,
ze wnioskowana technologia
zapewnia istotng poprawe
rzeczywistej korzysci klinicznej w
poréwnaniu z aktualng praktyka,
biorgc pod uwage: * wykazanie
efektywnosci klinicznej terapii
Kaftrio + Kalydeco w zakresie
klinicznie istotnych punktow
koncowych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem wielkosci efektu w
zakresie bezwzglednej zmiany w
ppFEV1 w 4. 24. tyg. leczenia; «
istotng poprawe jakosci zycia
pacjentow w zakresie bezwzglednej
zmiany w domenie oddechowej
kwestionariusza CFQ-R, w 4. i 24.
tyg. leczenia, ocenianej jako gtowny
punkt koncowy w jednym z 3 badan
(bezwzgledna poprawa o +16 do
+20 punktéw, w zaleznosci od
badania) i potwierdzonej przez
stowarzyszenie pacjentéw; ¢
korzysci obserwowane w zakresie
innych, klinicznie istotnych punktow
koncowych, takich jak liczba
zaostrzen ptucnych i stezenie
chlorkéw w pocie; ¢ profil
bezpieczenstwa terapii Kaftrio +
Kalydeco, ktéry mozna uznac¢ za
akceptowalny, przy tylko 1%
chorych przerywajgcych leczenie z
powodu zdarzen niepozgdanych, w
szczegolnosci zdarzen zwigzanych
z watrobg i skérnych,
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raportowanych u ok. 10%
pacjentéw; oraz pomimo: ¢
ograniczonego czasu obserwacji, w
zakresie oceny skutecznosci (24
tyg.) i bezpieczenstwa (36,5 tyg.)

Zorginstituut Nederland 2021, Niderlandy
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2021/04/29/qvs-
advies-elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor-kaftrio-in-combinatie-met-ivacaftor-

kalydeco

negatywna

Zorginstituut Nederland podkreslit,
ze zbyt mato wiadomo o
diugoterminowych skutkach.
Optacalnosé¢ jest bardzo
niekorzystna, a wysoka cena
wywotawcza stanowi duze
obcigzenie dla catkowitego budzetu
dostepnego na opieke zdrowotng w
Holandii. Oczekuje sie, ze
dodatkowe koszty w trzecim roku
po wdrozeniu wyniosg okoto 156,4
min EUR. Wedtug Zorginstituut
Nederland zgdana cena jest
niewyttumaczalnie wysoka. Lek
bedzie wigczony do refundacji po
spetnieniu nastepujacych
warunkéw: obnizka ceny potréjnej
terapii w skojarzeniu z
monopreparatem iwakaftoru o co
najmniej 75%. Zorginstituut zaleca
réwniez: renegocjacje z
producentem umowy cenowej na
wszystkie modulatory CTFR, w tym
przyszte rozszerzenia wskazan;
uzgodnienie prawidtowego
stosowania ocenianej terapii w celu
efektywnego wykorzystania leku;
zbieranie danych dtugoterminowych
w celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa Kaftrio
stosowanego z Kalydeco.

Gemeinsame Bundesausschuss (2021), Niemcy, https://www.g-
ba.de/downloads/40-1465-7320/2021-02-18 AM-RL-XII lvacaftor-
Tezacaftor-Elexacaftor D-585 TrG EN.pdf

pozytywna

Niemiecka Wspodlna Komisja
Federalna (G-BA) podczas sesji
plenarnej wydata pozytywna
decyzje refundacyjng dla leku
Kaftrio w leczeniu mukowiscydozy u
pacjentow w wieku co najmniej 12
lat, homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del
opierajgc swojg decyzje na
korzystnych wynikach z badan
klinicznych dla tego leku.

The CADTH Canadian Drug Expert Committee 2021, Kanada

https://www.cadth.ca/elexacaftortezacaftorivacaftor-and-ivacaftor

pozytywna
warunkowa

The CADTH Canadian Drug Expert
Committee (CDEC) zaleca
refundacje
eleksakaftoru/tezakaftoru/iwakaftoru
(ELX/TEZ/IVA) w skojarzeniu z
iwakaftorem w leczeniu pacjentéw
w wieku 12 lat i starszych z co
najmniej jedng mutacjg F508del
genu CFTR w mukowiscydozie, w
przypadku gdy spetnione bedag
warunki: 1. Kryteria wtgczenia:
potwierdzona diagnoza CF z
mutacjg F508del w genie CFTR; w
wieku 12 lat i wiecej; ppFEV1 <
90%; przeprowadzone pomiary
spirometryczne FEV1 i FVC przed
rozpoczeciem leczenia
ELX/TEZ/IVA; pacjenci powinni by¢
zoptymalizowani z najlepszg opiekg
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https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-7320/2021-02-18_AM-RL-XII_Ivacaftor-Tezacaftor-Elexacaftor_D-585_TrG_EN.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-7320/2021-02-18_AM-RL-XII_Ivacaftor-Tezacaftor-Elexacaftor_D-585_TrG_EN.pdf
https://www.cadth.ca/elexacaftortezacaftorivacaftor-and-ivacaftor

wspomagajgca, mie¢ stabilng
chorobe i nie powinni mie¢
nieleczonych infekcji; w momencie
rozpoczecia leczenia pacjenci nie
powinni doswiadcza¢ aktywnego
zaostrzenia mukowiscydozy i/lub
otrzymywac doustnego lub
dozylnego leczenia antybiotykami
ani by¢ hospitalizowani z przyczyn
zwigzanych z mukowiscydozg. 2.
Wznowienie leczenia: leczenia
powinno by¢ kontynuowane, jesli po
pierwszych szesciu miesigcach
zostanie udokumentowana poprawa
ppFEV1 o co najmniej 5% w
poréwnaniu z pomiarem
wyjsciowym; kolejne oceny powinny
odbywac sie co roku;
udokumentowane utrzymanie
ppFEV1 powyzej 5% od wartosci
wyjsciowej musi by¢ dostarczone
przy kazdej kolejnej ocenie w celu
kontynuacji refundaciji leczenia. 3.
Przerwanie leczenia:
przeprowadzony przeszczep piuc.
4. Skierowanie na leczenie:
przepisywanie terapii i
monitorowanie odpowiedzi na
leczenie powinno by¢ ograniczone
do specjalistdw mukowiscyzowy.
ELX/TEZ/IVA nie powinny by¢
refundowane w potgczeniu z innymi
modulatorami CFTR. 5. Wycena:
wycena powinna zosta¢ obnizona.

11. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Podczas analizy zebranych dowodéw naukowych dla technologii Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor) we
wskazaniu: do stosowania w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem w dawce 150 mg w postaci tabletek
w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje
F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa  (ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR) zidentyfikowano nastepujgce niepewnosci odnoszace sie do
metodyki materiatu dowodowego i/lub przenoszalnosci wynikéw badania do warunkéw polskich (ang.
transferability) i/lub innych danych wykorzystanych do szacowania populacji lub danych epidemiologicznych:

3. Dla badania 445-102:

e Wybdr placebo jako komparatora zostat zaakceptowany przez EMA z uwagi na brak zaakceptowanego
leczenia u pacjentéw z mutacjg F508del w jednym allelu oraz mutacjg MF w drugim allelu.

e W badaniu przyjeto nietypowag definicje mutacji MF, jednakze EMA powotuje sie na fakt, iz 78%
uczestnikdéw badania miato mutacje F508del, a wyniki tej podgrupy byly zbiezne z wynikami dla catkowitej
populaciji.

4. Dla badania 445-103:

e 4- tygodniowy okres leczenia jest niezgodny z zaleceniami i nie da sie wyciggng¢ na tej podstawie
wiarygodnych wnioskoéw dotyczgcych diugotrwatej skutecznosci terapii trojlekowej (parametry
skuteczno$ci klinicznej takie jak zaostrzenia i BMI, zdaniem EMA nie moga by¢ wiarygodnie zmierzone
w badaniu trwajgcym 4 tygodni).

e (Czes¢ pacjentdow wigczonych do badania mogta by¢ w trakcie leczenia przed randomizacjg do
poszczegolnej grupy. Pacjenci nieleczeni wczesniej modulatorem CFTR mieli nizszg Srednig wyjsciowa
wartos¢ ppFEV1. EMA wskazuje, 4-tygodniowy okres skriningowy mogt by¢ zbyt krétki, aby pacjenci
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czerpali peing korzys$¢ z terapii modulatorem CFTR. W zwigzku z tym uwaza sie, ze wielkos¢ efektu
leczenia w grupie interwencji w poréwnaniu z grupg kontrolng w catej populacji badania moze by¢

zawyzona.

12. DODATKOWE INFORMACJE

13. PISMIENNICTWO

Tabela 14 Zrédta danych(/Bibliografia

Ihttps://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/Kaftrio
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