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Rekomendacja nr 67/2021
z dnia 11 czerwca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Symkevi (tezacaftorum/ivacaftorum) +
Kalydeco (ivacaftorum) we wskazaniu: w ramach programu
lekowego ,,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu tezakaftoru
i iwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéow leczniczych:

e Symkevi (tezakaftor + iwakaftor), tabletki powlekane, 50 mg+75 mg, 28 tabletek, kod
EAN: 00351167144404

e Symkevi (tezakaftor + iwakaftor), tabletki powlekane, 100 mg+150 mg, 28 tabletek,
kod EAN: 0351167136102

e Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 75 mg, 28 tabletek, kod EAN:
00351167144503

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

we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu
tezakaftoru i iwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)” na zaproponowanych
warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz wytyczne kliniczne, uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéow publicznych
whnioskowanej technologii.

Ocene skutecznos$ci wnioskowanej technologii przeprowadzono w pordédwnaniu do PLC
rozumianego jako standard postepowania dla pacjentéw w wieku miedzy 6. a 11. rokiem zycia
(w populacji heterozygotycznej F/F i heterozygotycznej F/RF) na podstawie badania
EMBRANCE. Przy czym ww. badanie nie w petni odpowiada wnioskowanej populacji — z uwagi
na niepetng reprezentatywnos$¢ genotypow mutacji resztkowej, wczesniejsze leczenie
modulatorami CFTR oraz fakt, ze nie podano petnej charakterystyki wyjsciowej pacjentéw
w grupie PLC. Dla pacjentow w wieku 12 lat i starszych z populacji F/F dane pochodzity
z badania EVOLVE (przy czym czes¢ pacjentow wtgczono do badania niezgodnie z protokotem).
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Natomiast dla pacjentow w wieku 12 lat i starszych z populacji F/RF oceny skutecznosci
dokonano na podstawie badania EXPAND. Wykorzystano réwniez dane z badania ENTRUST
w populacji 6-11 lat — jednoramiennego badania, w ktérym nie raportowano wynikéw
w podziale pod wzgledem zdiagnozowanego genotypu, dane wnioskodawcy z badania fazy
wydtuzonej dla populacji pediatrycznej 661-116A oraz dane z badania EXTEND w ocenie
wydtuzonej do badania EXPAND, zarowno w zakresie oceny skutecznosci klinicznej jak i oceny
bezpieczenstwa.

Zgodnie z wynikami, leczenie produktem Symkevi w populacji pacjentéw homo- (EVOLVE) -
i heterozygotycznych (EXPAND) w wieku powyzej 12 lat, skutkuje poprawa w zakresie
przewidywanej wymuszonej objetosci wydechowej w ciggu 1. sekundy podstawowego
parametru wydolnosci ptuc (ppFEV1), zmniejszeniem stezenia chlorkéw w pocie (SwcCl),
zmniejszeniem ryzyka infekcyjnych zaostrzen ptucnych, zwiekszeniem BMI, jak réwniez
poprawg jakosci zycia. Efekt kliniczny pojawia sie szybko i jest trwaty w perspektywie 24
tygodni. Nalezy zauwazy¢, ze osiggany efekt jest lepszy wsrdd pacjentéw heterozygotycznych
(np. réznica bezwzglednej zmiany ppFEV1 w grupie TEZ/IVA vs PLC w badaniu EVOLVE
wyniosta 4,0 [95% Cl 3,1-4,8], natomiast w badaniu EXPAND - 6,8 [95% Cl 5,7-7,8]. W badaniu
EMBRANCE wtgczano do badania dzieci leczone uprzednio modulatorem CFTR (Orkambi
w przypadku pacjentéw homozygotycznych i Kalydeco, w przypadku heterozygot). W badaniu
EMBRANCE po 8 tygodniach leczenia odnotowano poprawe miedzy innymi w zakresie LCI2,5
oraz pod wzgledem ppFEV1 oraz SwCl. Z kolei w badaniu ENTRUST, po 24 tyg. leczenia
uzyskany efekt na ppFEV1 byt bardzo staby, z poréwnywalnym efektem w zakresie SwCl. Nie
odnotowano Zzadnych zmian istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia.

Profil bezpieczenstwa leczenia nalezy uznaé za akceptowalny. Ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych w populacji leczonych pacjentéw jest nizsze niz w grupie otrzymujacej placebo.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TEZ/IVA+IVA + SoC w miejsce SoC

Najwiekszy wptyw na wyniki
analizy ekonomicznej majg zatozenia przyjete na podstawie analizy klinicznej, a zatem ww.
ograniczenia analizy kliniczej przektadajg sie na niepewnos$¢ wnioskowania z analizy
ekonomiczne;.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata

Gtéwne ograniczenie anlizy wptywu na budzet
ptatnika publicznego wynika z zatozenn dotyczgcych liczebnosci populacji, w konsekwencji
wydatki oszacowane przez wnioskodawce mogg by¢ niedoszacowane.

Zidentyfikowane zagraniczne rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie do wnioskowanej
technologii nie sg jednoznaczne. Odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne — francuska
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(HAS) z 2020 r. oraz nowozelandzky (PBAC) z 2019 r, w ktérych zwraca sie gtéwnie uwage
na zauwazalng korzys¢é stosowania leku Symkevi w skojarzeniu w zakresie klinicznie istotnych
punktéw koncowych. Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji odnosita sie do finansowania
leku w populacji 212 r.z. Jedynie niemiecka Agencja G-BA dokonafta w 2021 r. oceny leku
Symkevi w populacji dzieci w wieku 6-11 lat. W wyniku przeprowadzonych analiz, dodatkowa
korzys¢ wzgledem Orkambi nie zostata udowodniona zaréwno we wnioskowanej populacji
homozygotycznej jak i heterozygotycznej. Wspomniano rdéwniez, ze nie s dostepne
odpowiednie dane, ktére pozwolityby na ocene dodatkowej korzysci. Natomiast w systemie
brytyjskim i szkockim, terapia skojarzona Symkevi + Kalydeco podlega tymczasowe] refundacji
dla wszystkich pacjentdw spetniajgcych kritéria, w celu pdziniejszej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa poszczegdlnych modulatoréw CFTR w brytyjskiej praktyce klinicznej.

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

Pod uwage wzieto takie, ze dostepne dane
przedstawiajg gtodwnie zastepcze punkty koricowe, bez mozliwosci oceny wptywu stosowania
technologii na przezycie i wyleczenie. Nalezy takze wskaza¢, ze w badaniach komparator
stanowi standardowe leczenie objawowe (SoC), ktére w istotny sposéb rdézni sie miedzy
krajami. Szczegdlne rézinice zauwazalne sg miedzy warunkami Polskiej praktyki klinicznej
a warunkami praktyki krajéw, w ktérych prowadzono badania. Ponadto, w Polsce sredni wiek
osoby chorej na mukowiscydoze w chwili Smierci wynosi ok. 24 lata, zas we witgczonych
do analizy badaniach pacjenci w momencie randomizacji mieli srednio 25-30 lat. Dane te
sugerujg, ze wyniki badan moga nie by¢ adekwatne do warunkdw polskich. Celowe jest raczej
podjecie w pierwsze] kolejnosci dziatan na rzecz poprawy standardu opieki koordynowanej
nad pacjentami oraz poprawy dostepnosci do podstawowych lekéw i $wiadczen, co bedzie
miato wptyw na wydfuzenie zycia chorych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

o Symkevi (tezakaftor + iwakaftor), tabletki powlekane, 50 mg+75 mg, 28 tabletek, kod EAN:
00351167144404, proponowana cena zbytu netto wynosi A

o Symkevi (tezakaftor + iwakaftor), tabletki powlekane, 100 mg+150 mg, 28 tabletek, kod EAN:
0351167136102, proponowana cena zbytu netto wynosi ,

e Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 75 mg, 28 tabletek, kod EAN: 00351167144503,
proponowana cena zbytu netto wynosi A

e Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 150 mg, 28 tabletek, kod EAN: 0351167136201,
proponowana cena zbytu netto wynosi ,

we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)".

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, w programie lekowym (PL), w nowej grupie limitowej (Symkevi) / w istniejgcej grupie
limitowej 1216.0 Iwakaftor (Kalydeco).

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

W Europie czesto$¢ wystepowania CF 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% o0s6b
rasy biatej. Mutacje genu CF najczesciej wystepujg w populacjach Europy Srodkowej i Pétnocno-
Zachodniej.

Biorac pod uwage wszystkie dostepne dane (wyniki z Polskiego Rejestr Mukowiscydozy prowadzonego
do 2012 roku, wyniki badania przesiewowego noworodkéw w Polsce od 2009 roku oraz wyniki badan
ankietowych i opinie ekspertow) szacuje sie, ze w Polsce zyje blisko 2400 chorych na mukowiscydoze.
Pacjenci heterozygotyczni pod wzgledem F508del i mutacjg RF stanowig okoto 5% catkowitej populacji
chorych z mukowiscydozg, natomiast homozygotyczna populacja pacjentéw pod wzgledem mutacji
F508del to okoto 45% ogdlnej populacji chorych.

Mukowiscydoza jest chorobg wielouktadowsg, co prowadzi do szeregu objawdw, komplikacji i chordb
wspatistniejgcych, ktére sg konsekwencjami choroby podstawowej. O dtugosci i jakosci zycia chorych
na mukowiscydoze decydujg przede wszystkim dysfunkcje w uktadzie oddechowym i dynamika ich
rozwoju. Najczesciej nastepuje przewlekta, powolna destrukcja oskrzeli z zajeciem migzszu ptuc,
co prowadzi do niewydolnosci oddechowej i zgonu (w Polsce przecietnie ~22. (wg PTM 2019) -24. (wg
Gajewski 2017) r.z.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator dla produktéw leczniczych Symkevi i Kalydeco stosowanych
w skojarzeniu w ramach ocenianego programu lekowego wskazat standardowe leczenie objawowe
realizowane z wykorzystaniem substancji czynnych, ktére obecnie sg finansowane w Polsce w leczeniu
mukowiscydozy. Wybdr komparatoréw uznano za zasadny, zgodny z odnalezionymi wytycznymi
klinicznymi i opiniami ekspertow.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Tezakaftor jest wybidrczym korektorem CFTR, ktéry wigze sie z pierwszg domeng obejmujgcy btone
(ang. first membrane spanning domain, MSD-1) biatka CFTR. Tezakaftor utatwia przetwarzanie
i transport na poziomie komdérkowym normalnych oraz wielu zmutowanych postaci biatka CFTR (w tym
F508del-CFTR), zwiekszajac ilos¢ biatka CFTR dostarczanego na powierzchnie komérki, co prowadszi
do zwiekszenia transportu jonéw chlorkowych w warunkach in vitro.

Iwakaftor wzmacnia dziatanie biatka CFTR, tj. zwieksza prawdopodobienistwo otwarcia sie kanatu CFTR
na powierzchni komérki (wptywa na bramkowanie), zwiekszajgc w ten sposéb transport jonow
chlorkowych. Aby iwakaftor mégt dziataé, biatko CFTR musi by¢ obecne na powierzchni komorki.
Iwakaftor moze wzmacniaé dziatanie biatka CFTR dostarczanego na powierzchnie komaorki dzieki
tezakaftorowi, prowadzgc do dodatkowego zwiekszenia transportu jondw chlorkowych w poréwnaniu
z dowolng z tych substancji czynnych podawanych w monoterapii.

Substancje czynne w skojarzeniu dziatajg na nieprawidtowe biatko CFTR, zwiekszajgc ilo$¢ i aktywnos¢
biatka CFTR na powierzchni komérek i w nastepstwie zwiekszajgc grubos¢ warstwy ptynu
na powierzchni tkanek uktadu oddechowego oraz czestosc ruchu rzesek komarek ludzkiego nabtonka
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oskrzelowego w badaniach in vitro pochodzacych od pacjentéw chorych na mukowiscydoze, ktérzy sg
homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Symkevi jest wskazany do stosowania
w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem w postaci tabletek w leczeniu pacjentéw chorych
na mukowiscydoze w wieku co najmniej 6 lat, ktdrzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji
F508del lub ktdrzy sg heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del i majg jedng z nastepujgcych
mutacji genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR): P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,
711+3A->G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—>A, 3272-26A->G i 3849+10kbC->T.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Kalydeco jest wskazany do stosowania m.in.
w schemacie leczenia skojarzonego z tabletkami zawierajgcymi tezakaftor i iwakaftor w leczeniu
dorostych, mtodziezy i dzieci z mukowiscydozg (CF) w wieku 6 lat i starszych, ktorzy s3 homozygotami
pod wzgledem mutacji F508del lub ktdrzy sg heterozygotami pod wzgledem mutacji F508del i maja
jedng z nastepujacych mutacji genu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—>G,
S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—>A, 3272-26A—>G i 3849+10kbC->T.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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 istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych 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 bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtaczono:
e w ramach poréwnania bezposredniego TEZ/IVA z PLC (w populacji homozygotycznej pod
wzgledem mutacji F508del, F/F) wtgczono 3 badania:

o EVOLVE (Taylor-Cousar 2017) - gtéowne, Il fazy, randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie w uktadzie grup réwnolegtych. Okres obserwacji: 24 tyg. Liczba
pacjentow: N=509, w grupie TEZ/IVA: n=251, PLC: n=258;

o NCT02070744 (VX13-661-103), zwane dalej VX-103 — badanie uzupetniajace (Il fazy);
o NCT02730208 (VX15-661-112), zwane dalej VX-112 — badanie uzupetniajace (Il fazy);
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w ramach poréwnania bezposredniego TEZ/IVA z PLC (w populacji heterozygotycznej
z zachowaniem rezydualnej funkcji biatka, F/RF) wtgczono:

o EXPAND (Rowe 2017) - randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo
Il fazy; prdba cross-over. Okres obserwaciji: 4 tyg. Screening, 8 tyg. pierwszego okresu
leczenia, 8 tyg. okresu wymywania, 8 tyg. drugiego okresu leczenia, 4 tyg. follow-up
w ocenie bezpieczenstwa. Liczba pacjentow: N=244, w grupie TEZ/IVA: n=83, IVA:
n=81, PLC: n=80;

o badanie EXTEND (faza przedtuzona), raport ze strony clinicaltrials.gov prezentujacy
wyniki po 96 tyg. obserwacji oraz publikacja Flume 2021 prezentujaca wyniki badania
przedtuzonego EXTEND, ktéra zostata opublikowana po dacie ztozenia wniosku do MZ;

dla oceny skutecznos$ci w populacji dzieci 6-11 lat, populacja w badaniach F/F lub F/RF:

o EMBRACE (Davies 2020 - randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie w uktadzie
grup réwnolegtych, Il fazy. Okres obserwacji: czes¢ badan przesiewowych trwajaca
do 28 dni przed randomizacjg, okres leczenia po randomizacji pacjentow trwajgcy 8
tygodni oraz 4-tygodniowg obserwacje w kierunku bezpieczenistwa. Liczba pacjentow:
N=67 w grupie TEZ/IVA+IVA: n=54 IVA: n=3, PLC: n=10

o ENTRUST (Walker 2019) - otwarte badanie Il fazy; czes¢ B — jednoramienne. Okres
obserwacji: 24 tyg. Liczba pacjentéw: N=70;

o badanie 661-116A — wyniki badania przedtuzonego dla 96-tygodniowego okresu
obserwacji (dane nieopublikowane, otrzymane od wnioskodawcy);

10 przegladdw systematycznych: Dagenais 2021 (ocena bezpieczenstwa stosowania z uwagi
na sygnaty o mozliwych zaburzeniach ze strony zdrowia psychicznego i neuropoznawczych
raportowanych dla wszystkich modulatoréow CFTR: IVA, LUM/IVA, TEZ/IVA, ELE/TEZ/IVA),
Southern 2020 bedacy aktualizacjg Southern 2018 (przeglad systematyczny Cochrane,
dane dotyczg populacji F/F), Gramegna 2020 oraz Guerra 2020 (informacje na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa), Bailey 2020 (parametry antropometryczne, sktad ciata),
Johnson 2020, Karanth 2019 oraz Lee 2020 — nie odnaleziono badan odnoszacych sie
do ocenianej interwencji (TEZ/IVA + IVA), Habib 2019 (analiza dotyczy pacjentow >12 r.z.
homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del), Takyar 2019 (metaanaliza sieciowa NMA,
odnoszaca sie do liczby zaostrzen ptucnych).

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane wykazata dla poszczegdlnych badan:

EVOLVE — niskie ryzyko we wszystkich ocenianych domenach;

VX-103 — wysokie ryzyko w domenach: brakujgce dane dla punktéw koncowych i ogétem,
srednie ryzyko domenach: procedura randomizacji, odstepstwa od zaplanowanej interwencji
i wybér prezentowanych wynikdéw, niskie ryzyko w domenie pomiar punktu koficowego;

VX-112 - $rednie ryzyko w domenach: brakujgce dane dla punktéw konicowych, wybor
prezentowanych wynikéw i ogétem, niskie w pozostatych ocenianych domenach;

EXPAND — niskie ryzyko we wszystkich ocenianych domenach;

EMBRACE — niskie ryzyko we wszystkich ocenianych domenach.

Skutecznos¢

W niniejszej analizie przedstawiono odrebnie wyniki badan dla populacji w wieku 6-11 lat oraz powyzej
12 lat (z podziatem na homozygotyczng F/F i heterozygotyczng F/RF). Dla populacji F/F ograniczono sie
do wynikéw badania EVOLVE z uwagi na fakt, ze badania uzupetniajace Il fazy VX-112 i VX-103 to mate
liczebnosciowo préby kliniczne, w ktdrych nie przeprowadzono formalnej kalkulacji, przez co nie
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zapewniono wystarczajace;j sity statystycznej do wykazania réznic. Ponadto, nalezy zwrdci¢ uwage, ze
w badaniach tych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Odstgpiono od przedstawiania wynikdw opracowan wtdrnych z uwagi na ich niskg wartos¢ analityczna.

Populacja pediatryczna 6-11 lat (na podstawie badari EMBRANCE, ENTRUST)

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania EMBRANCE byta ocena funkcji ptuc poprzez indeks
klirensu LClys, czyli liczbe obrotu ptucnego wymaganego do obnizenia koncowo-wydechowego
stezenia gazu obojetnego do 2,5% jego wartosci poczgtkowej. W populacji ogdlnej biorgcej udziat
w badaniu wykazano istotng statystycznie bezwzgledna réznice dla parametru wynoszacg -0,51 (-0,74;
-0,29), w populacji F/F odnotowano rdéznice $rednich -0,56+1,14 z kolei dla populacji F/RF odnotowano
réznice na poziomie-1,12+1,07 wzgledem wartosci poczgtkowych.

W badaniu ENTRUST nie byt to punkt koricowy, ktéry zostat poddany ocenie.

Wspéblne punkty koncowe obejmowaty ocene bezwzglednej zmiany wymuszonej objetosci
wydechowej w ciggu 1. sekundy (ppFEV1), stezenia chlorkdw w pocie (SwCl), oceny jakosci zycia
w mukowiscydozie wg zwalidowanego kwestionariusza Cystic Fibrosis Questionnaire—Revised (CFQ-R),
wskaznika masy ciata (BMI). Réznice przedstawiono jako $rednig najmniejszych kwadratéw rdznicy
miedzy grupg interwencyjng agrupg placebo woparciu o model efektéw mieszanych
dla powtarzanych pomiardow.

Wiekszos¢ wynikéw miedzy badaniami byta spdjna. Wartosé minimalnej istotnej klinicznie rdéznicy
(MCID) dla FEV1 nie zostata ustalona. Okreslono zmiane $swiadczacg o bardzo wysokiej skutecznosci
jako zmiane bezwzglednej wartosci o 10 p.p. i powyzej, jednak w zadnym z badan nie osiggnieto tej
wartosci, w badaniach nie zamieszczono réwniez wynikow dla grupy kontrolnej w zwigzku z czym nie
mozna ocenic efektu poprawy funkcji ptuc w populacji pediatrycznej.

Leczenie TEZ/IVA poprawiato czynno$¢ CFTR, co zostato ocenione na podstawie szybkiego i trwatego
zmniejszenia stezenia SWCIl (réznica =13 mmol/l). Wielko$¢ tego efektu utrzymywata sie na podobnym
poziomie miedzy 8 a 96 tyg. obserwacji i byta zgodna z wynikami obserwowanymi we wczesniejszych
badaniach Il fazy dotyczacych u pacjentéw w wieku >12 lat (réznica =10 mmol/l).

Dla wartosci zmian odnoszgcych sie do wskaznika masy ciata nie zaobserwowano uznanych za istotne
klinicznie (wzrost o okoto 0,3 kg/m?), jednak nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze BMI nie jest dobrym
parametrem w ocenie populacji pediatrycznej.

Wyniki dotyczace jakosci zycia pacjentéw ocenianej kwestionariuszem CFQ-R w wersji przeznaczonej
dla dzieci dotyczgcej domeny oddechowej nie wykazaty istotnej klinicznie poprawy, zmiana po 24
tygodniach obserwacji byta wieksza niz osiggnieta w 8-tygodniowym okresie (3,4 vs 2,3). Po okresie
obserwacji badania fazy przedtuzonej wykazano istotng zmiane, jednak tgczny czas trwania interwencji
wynosit nawet do 120 tyg. przez co wnioskowanie jest ograniczone.

Populacja homozygotyczna F/F w wieku 12+ (ha podstawie badania EVOLVE)

Podstawowa analiza dotyczyta oceny rdéznicy w bezwzglednej zmianie w stosunku do wartosci
wyjsciowej odsetka przewidywanej FEV1 do 24. tygodnia miedzy grupg TEZ/IVA a grupa placebo - byta
oparta na modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw.

Uzyskane w badaniu wyniki dla kazdego z analizowanych punktow koncowych byty na korzysé
ocenianej technologii wzgledem PLC.

Wartos¢ MCID dla FEV1 nie zostata ustalona, natomiast okreslono zmiane Swiadczacg o bardzo
wysokiej skutecznosci jako zmiane bezwzglednej wartosci o 10 p.p. i powyzej, w badaniu nie osiggnieto
tej wartosci. Stosowanie skojarzenia TEZ/IVA przyczynia sie do zmniejszenia szacunkowego rocznego
ryzyka wystgpienia infekcyjnych zaostrzen ptucnych o 35% w poréwnaniu do grupy kontrolnej PLC,
zwazywszy na przedziat ufnosci wynik nalezy uznac za istotny statystycznie, zaraportowana w publikacji
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wartosé¢ p wyniosta 0,005. Minimalna klinicznie istotna réznica w jakosci zycia przyjeta w analizie
wynosita 4 pkt. stosowanie analizowanej technologii przyczynito sie do istotnej poprawy jakosci zycia
w ciggu 24 tyg. obserwacji.

Zaobserwowano istotnie rézny trend wystepowania zaostrzen ptucnych u pacjentéw w grupach,
we wszystkich punktach czasowych krzywa grupy interwencyjnej wskazuje na rzadsze wystepowanie
zaostrzen w poréwnaniu do grupy kontrolnej, krzywe nie przecinajg sie ani nie wykazujg trendu
zblizania sie.

Nie stwierdzono istotnej réznicy w BMI w 24. tygodniu pomiedzy grupg otrzymujgcy tezakaftor-
iwakaftor a grupa placebo. Dlatego w tym punkcie koAcowym hierarchia testowania istotnosci
statystycznej zostata ztamana. Srednie BMI wzrosto w stosunku do wartosci wyjéciowej zaréwno
w grupie interwencyjnej jak i kontrolnej w 24. tygodniu.

W dodatkowej analizie odsetek pacjentow, u ktérych wystgpit wzrost w skali oddechowej CFQ-R o co
najmniej 4 punkty (tj. minimalna istotna rdznica w tej grupie wiekowej) byt wiekszy w grupie TEZ/IVA
niz w grupie PLC (51,1% vs. 35,7%; iloraz szans 2,17; 95% Cl 1,47 do 3,21 interpretacja: stosowanie
terapii skojarzonej wiazato sie z ponad dwukrotnym zwiekszeniem szansy na poprawe jakosci zycia o co
najmniej 4 pkt. w porownaniu do grupy placebo).

Populacja heterozygotyczna F/RF w wieku 12+ (na podstawie badania EXPAND)

Podstawowy model analizy obejmowat bezwzgledng zmiane ppFEV1 od punktu poczatkowego
do Sredniej z pomiardw z 4. i 8. tygodnia jako zmienng zalezng oraz nastepujgce efekty state: leczenie,
okres, ppFEV1 na poczatku badania oraz pacjenta jako efekt losowy.

Uzyskane w badaniu wyniki dla kazdego z analizowanych punktéw koricowych byty na korzysé
ocenianej interwencji. Warto$¢ MCID dla FEV1 nie zostata ustalona, natomiast okreslono zmiane
Swiadczacg o bardzo wysokiej skutecznosci jako zmiane bezwzglednej wartosci o 10 p.p. i powyzej,
w badaniu nie osiggnieto tej wartosci. Odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono klinicznie istotng
réznice wynoszaca 4 punkty lub wiecej, wynosit 65% w grupie TEZ/IVA, 58% w grupie leczonej tylko
iwakaftorem i 33% w grupie PLC.

Rdéznica w CFQ-R dla punktacji domeny oddechowej miedzy TEZ/IVA a samym IVA w obu analizach nie
byta istotna.

Stezenie chlorkdw w pocie zmniejszyto sie 0 9,5 mmol/I.

Dla infekcyjnych zaostrzen ptucnych oszacowano odsetek zdarzen w ciggu roku oraz wspotczynnik
ryzyka dla poréwnania 0,54 (0,26; 1,13) co oznacza zmniejszenie ryzyka wystgpienia infekcyjnego
zaostrzenia w ciggu roku o 46% u pacjentow stosujgcych TEZ/IVA w poréwnaniu do grupy kontrolnej
PLC, przedziat ufnosci wskazuje na brak istotnosci statystycznej.

Wyniki badania przedtuzonego EXTEND wskazujg na utrzymywanie sie efektu leczenia TEZ/IVA
w populacji F/RF w czasie.

Po 104 tygodniach terapii TEZ/IVA (8 tyg. EXPAND i 96 tyg. EXTEND) $rednia bezwzgledna ppFEV1 ulegta
poprawie o 7,5 punktu procentowego w stosunku do wartosci wyjsciowej. W grupie, ktéra w ramach
badania EXTEND (w drugim okresie leczenia) otrzymywata PLC, srednia poprawa ppFEV1 w trakcie
terapii TEZ/IVA wynosita 4,1 p.p. w stosunku do wartosci wyjsciowej (TEZ/IVA 96 tyg.). Podobnie
w odniesieniu do wzglednej zmiany ppFEV1 obserwowano utrzymywanie sie korzystnego efektu
terapii TEZ/IVA w czasie. Wyniki wskazujg na utrzymywanie sie efektu leczenia TEZ/IVA + IVA w czasie
w odniesieniu do czestosci wystepowania zaostrzern ptucnych w populacji F/RF. Pacjenci leczeni
TEZ/IVA przez taczny okres 104 tyg. doswiadczali zaostrzen ptucnych z czestoscig 0,22 w przeliczeniu
na rok, w grupie, ktéra w badaniu EXTEND byta leczona TEZ/IVA przez 96 tyg., zaostrzenia ptucne
wystepowaty z  czestoscig  0,44/rok. Zaostrzenia ptucne  wymagajgce  hospitalizacji
lub antybiotykoterapii i.v. w populacji pacjentow F/RF wystepowaty rzadko.
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Bezpieczeristwo

Populacja pediatryczna 6-11 lat (na podstawie badarit EMBRANCE, ENTRUST)

Terapia skojarzona TEZ/IVA byta dobrze tolerowana w populacji 6-11 lat. Zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia raportowane byty u 76% pacjentéw badania EMBRACE i 93% pacjentéw
badania ENTRUST, w zdecydowanej wiekszosci miaty charakter tagodny lub umiarkowany. W ENTRUST,
ciezkich zdarzen niepozgdanych doswiadczyto 9% leczonych. Jeden pacjent zakoniczyt udziat w badaniu
z powodu TEAE. W EMBRACE nie zaobserwowano zdarzen o charakterze ciezkim ani zagrazajacych
zyciu, zadne ze zdarzen nie byto rédwniez przyczyng przerwania terapii czy zgonu. U zadnego
z pacjentdéw nie stwierdzono TEAE zwigzanych z terapia.

Infekcyjne zaostrzenia ptucne obserwowano zdecydowanie czesciej w badaniu ENTRUST niz
EMBRANCE (22,9% vs 5,6%), wynik wskazuje na pogorszenie statusu wydolnosci ptuc w badaniu
z dtuzszym okresem obserwacji, wynik moze $wiadczy¢ o ograniczonej skutecznosci skojarzenia
TEZ/IVA. Wyniki badania 661-116A wskazujg, ze w dtugoterminowym okresie obserwacji terapia
TEZ/IVA jest generalnie bezpieczna i dobrze tolerowana. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa sg zbiezne
z wynikami badani pierwotnych EMBRACE i ENTRUST. W dodatkowym 96-tygodniowym okresie
obserwacji nie zaobserwowano nowych niepokojgcych sygnatéw dotyczgcych bezpieczeristwa.

Populacja homozygotyczna F/F w wieku 12+ (na podstawie badania EVOLVE)

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u wiekszosci pacjentéw 95% w grupie PLC oraz u 90% pacjentow
z grupy przyjmujgcej TEZ/IVA. Wiekszo$c zaraportowanych zdarzen miata charakter tagodny lub
umiarkowany, zdarzenia prowadzity do przerwania leczenia u 7 (3%) pacjentéw z grupy interwencyjnej
oraz u 8 (3%) pacjentéw grupy PLC. Infekcyjne zaostrzenia ptucne zostaty odnotowane u jednej trzeciej
pacjetnow, 37% w grupie PLC, 30% w grupie interwencyjnej, byly to najczesciej raportowane zdarzenia
nieporzadane. Drugim pod wzgledem czestosci byt kaszel wystepujacy u 32% pacjentéw z grupy
kontrolnej oraz u 26% z grupy aktywnego leczenia.

Populacja heterozygotyczna F/RF w wieku 12+ (na podstawie badania EXPAND)

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u wiekszosci pacjentéw 72,2% w grupie PLC oraz u 90% pacjentéow
z grupy przyjmujgcej TEZ/IVA. Wiekszo$c zaraportowanych zdarzen miata charakter tagodny lub
umiarkowany. Wyniki wskazujg na poréwnywalne bezpieczenstwo terapii TEZ/IVA z PLC w populacji
pacjentow F/RF w 8-tygodniowym okresie obserwacji. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy TEZ/IVA a PLC. Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano numerycznie rzadziej w grupie
leczonej TEZ/IVA w poréwnaniu z grupg PLC, niemniej réznica nie byta istotna statystycznie.

W dtugoterminowej analizie, u pacjentow leczonych TEZ/IVA przez okres do 100 tygodni, co najmniej
jedno zdarzenie niepozgdane wystgpito u wiekszosci chorych (95,5%). Wiekszo$¢ zdarzen
niepozgdanych miato tagodne lub umiarkowane nasilenie. Zdarzenia o charakterze powaznym
raportowano u 33,7% pacjentéw leczonych TEZ/IVA, sposrdd ktérych do najczesciej wystepowaty
infekcyjne zaostrzenia ptucne (52,7%). Zdarzenia niepozadane rzadko jednak prowadzity
do zakorniczenia terapii (2%).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Symkevi najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
wystepujgcymi u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Symkevi
w skojarzeniu z iwakaftorem, okreslonymi na podstawie badan klinicznych Ill fazy, byty bdl gtowy (14%
w poréwnaniu z 11% w przypadku placebo) oraz zapalenie nosa i gardta (12% w poréwnaniu z 10%
w przypadku placebo).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Klaydeco do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozgdanych u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych, otrzymujacych Kalydecp, nalezg: bdl gtowy
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(23,9%), bdl jamy ustnej i gardta (22,0%), zakazenie gérnych drég oddechowych (22,0%), niedroznosé
nosa (20,2%), bdl brzucha (15,6%), zapalenie jamy nosowo-gardtowej (14,7%), biegunka (12,8%),
zawroty gtowy (9,2%), wysypka (12,8%) oraz bakterie w plwocinie (12,8%). Zwiekszona aktywnos¢
aminotransferaz wystgpita u 12,8% pacjentow otrzymujacych lek wobec 11,5% pacjentéw
otrzymujacych placebo.

U pacjentéw w wieku od 2 do mniej niz 6 lat najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
byty niedroznosé nosa (26,5%), zakazenie gérnych drég oddechowych (23,5%), zwiekszona aktywnosé
aminotransferaz (14,7%), wysypka (11,8%) oraz bakterie w plwocinie (11,8%).

Ciezkie dziatania niepozgdane u pacjentéw otrzymujgcych iwakaftor obejmowaty bdl brzucha oraz
zwiekszong aktywnos¢ aminotransferaz.

Informacje na podstawie komunikatow dotyczqcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Olumiant na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktdow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Amerykariskiej Agencji
do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA)

Nie odnaleziono komunikatédw dotyczacych bezpieczenstwa produktu leczniczego Symkevi i Kalydeco,
ktére nie bytyby uwzglednione w znowelizowanych ChPL.

Ograniczenia
Na wiarygodno$é przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e leczenie standardowe w istotny sposéb rézini sie miedzy krajami, szczegélnie rdznice
zauwazalne sg miedzy warunkami polskiej praktyki klinicznej a warunkami praktyki krajow,
w ktdrych prowadzono badania; w Polsce sredni wiek osoby chorej na mukowiscydoze w chwili
Smierci wynosi ok. 24 lata (we wtgczonych badaniach pacjenci w momencie randomizacji mieli
Srednio 25-30 lat). Tym samym ocena efektu terapeutycznego oraz kierunek rdznic jest nie
mozliwy do oceny na obecnym etapie;

e wnioskowanie na temat skutecznosci TEZ/IVA w grupie 6-11 lat na podstawie badania
EMBRANCE jest istotnie ograniczone z uwagi na niepetng reprezentatywnos$¢ genotypow
mutacji resztkowej, wczesniejsze leczenie modulatorami CFTR, grupe odniesienia — PLC vs IVA
miedzy mutacjami oraz fakt, ze nie podano petnej charakterystyki wyjsciowej pacjentéw w
grupie PLC. Ponadto badania w populacji pediatrycznej nie zawieraja zadnego poréwnania
wzgledem grupy kontrolnej PLC, zaraportowano wytgcznie ocene skutecznosci na podstawie
réznicy wyniku po okresie obserwacji wzgledem wartosci poczgtkowej;

e w populacji F/RF dla poréwnania TEZ/IVA wyniki pochodzg z badania, w ktérym okres
obserwacji byt stosunkowo krdétki, wynoszacy 8 tygodni. Krétki okres obserwacji ograniczat
mozliwos$é oceny niektérych punktéw koncowych, dla ktérych zmiany mogg by¢ widoczne
dopiero w dtuzszej obserwacji, w szczegdlnosci czestosci zaostrzen ptucnych oraz zmiany
BMI/masy ciata;

e we wigczonych badaniach zastosowano dodatkowe kryteria uwzgledniajgce mase ciata/BMI,
gotowos$¢é pozostania na ustalonej dawce leczenia stosowanego w terapii mukowiscydozy.
Dodatkowe kryteria przedstawione we wnioskowanym programie lekowym

e stosowanie silnych induktorow izoenzymu CYP3A stanowi
, W ChPL podano sposdb postepowania z pacjentami, ktérzy stosujg induktory
w przypadku, gdy istnieje wyrazna potrzeba medyczna, a spodziewane korzysci przewazajg
nad ryzykiem, w zadnym z projektow badan nie odnaleziono odniesienia do pacjentéw,
u ktérych konieczne byto stosowanie induktoréw, nie precyzowano, czy tacy pacjenci powinny
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by¢ wtaczeni czy wykluczeni z badania, nie raportowano réwniez czy pacjenci przyjmujacy
induktory brali udziat w badaniu;

e dane dla dtugoterminowej oceny skutecznosci i bezpieczedstwa pochodzg z badania
jednoramiennego.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z odnalezieniem badania RCT dowodzgcego wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii
nad refundowanym komparatorem (standard postepowania z pacjentem, ang. standard of care, SoC)
w opinii Agencji nie zachodzg okoliczno$ci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

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 dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie 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 porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac 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 prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocena opfacalnosci stosowania w Polsce terapii produktem Symkevi (tezakaftor/iwakaftor)
stosowanym w skojarzeniu z iwakaftorem (Kalydeco) dodanych do najlepszego leczenia
wspomagajgcego W porownaniu z alternatywnymi sposobami postepowania (SoC) w terapii
mukowiscydozy zostata przeprowadzona z zastosowaniem analizy uzytecznosci kosztéw (ang. cost
utility analysis, CUA). Populacje stanowili pacjenci w wieku co najmniej 6 lat homo (subpopoulacja F/F)
lub heterozygotyczni (subpopulacja F/RF) pod wzgledem mutacji F508del,

Zatozenia analizy:

e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta).
Wyniki analiz przeprowadzonych w perspektywie wspdlnej sg tozsame z wynikami analizy
z perspektywy NFZ, zatem odstgpiono od ich przedstawienia;

e horyzont czasowy: dozywotni,
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e uwzglednione koszty: lekdw, diagnostyki i monitorowania, opieki standardowej, zaostrzen
ptucnych, przeszczepienia ptuc oraz leczenia zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TEZ/IVA+IVA + SoC w miejsce SoC

Oszacowana przez wnioskodawce progowa cena zbytu netto za opakowanie Symkevi + Kalydeco, przy
ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest réwny wysokosci
progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowa oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci wynikow.

W analizie deterministycznej testowano warianty dotyczgce alternatywnych uzytecznosci, kosztéow
oraz parametréw stuzgcych do modelowania $miertelnosci (tgcznie 23 scenariusze). Zgodnie
z wynikami analizy

Wyniki analizy probabilistycznej

Ograniczenia

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej opierajg sie na wynikach analizy klinicznej. Zatem
ograniczenia analizy klinicznej przekfadajg sie na niepowno$¢ wnioskowania w zakresie analizy
ekonomicznej.

W zwigzku z powyzszym wyniki analizy ekonomicznej nalezy interpretowac z ostroznoscia.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwoch istotnych czesci.

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

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

Ocena wpfywu na budiet 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

1155514 z
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Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktéw
leczniczych Symkevi oraz Kalydeco w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw powyzej 6. roku zycia ktérzy

sg homozygotyczni heterozygotyczni z rezydualng wartoscig funkcji, wramach proponowanego
programu lekowego.

Zatozenia analizy:

e perspektywa ptfatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta).
Ze wzgledu na tozsamos$¢ ponoszonych kosztéw przedstawiono wyniki z perspektywy
wspadlnej,

e horyzont czasowy: 2-letni horyzont czasowy,
¢ uwzglednione koszty: analogicznie jak w analizie ekonomicznej,

e liczebnos¢ populacji - pacjentdw w | roku oraz pacjentéw w Il roku analizy.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy testowano alternatywne wartosci dotyczace: liczebnosci
populacji, rozpowszechnienia wnioskowanej terapii, zmiennosci parametrow klinicznych oraz
kosztowych w analizie ekonomicznej. Wnioskowanie zanalizy nie zmienia sie dla zadnego
z rozpatrywanych scenariuszy.

Scenariusz, w ktérym przyjeto nizsze rozpowszechnienie wnioskowanej technologii w pierwszym roku
analizy oraz scenariusz, w ktérym przetestowano zmiennos$¢ parametréw klinicznych
zostaty przedstawione wczesniej jako warianty minimalny i maksymalny.

Ograniczenia
Gtéwne ograniczenia analizy zwigzane sg z nastepujgcymi kwestiami:

e Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie danych polskich pacjentéw z rejestru
ECFSPR. Cho¢ zrédto to charakteryzuje sie wysokg wiarygodnoscia, a zakres dostepnych danych
umozliwit odpowiednie wyrdznienie z catej populacji z mukowiscydozg odpowiednio
pacjentdéw z wyrdznionym zestawem mutacji i w okreslonym wieku, nalezy mie¢ na uwadze,
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Ze rejestr ten nie obejmuje catej populacji pacjentéw z mukowiscydozg w Polsce i w zwigzku
z tym konieczne byto dokonanie ekstrapolacji (dane uzyskane od Zamawiajgcego zawieraty juz
odpowiednie przeliczenia.

Zgodnie z przedstawionym przez wnioskodawce oszacowaniem populacji pacjenci ujeci
w rejestrze stanowig ok. 70% wszystkich pacjentéw z mukowiscydozg w Polsce. Nie
przedstawiono jednak sposobu ani Zrédet takiego oszacowania, co stanowi graniczenie
wiarygodnosci oszacowania populacji docelowej. Zgodnie z danymi pochodzacymi z NFZ
populacja pacjentdw z mukowiscydozg w Polsce jest wyzsza niz oszacowana na podstawie
ERM, zatem oszacowane przez wnioskodawce koszty mogg by¢ niedoszacowane.

e Ponadto, analiza wptywu na budzet przeprowadzana jest bezposrednio w oparciu o wyniki
analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig rowniez
ograniczenia analizy wptywu na budzet.

Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu naistotng rdznice miedzy oszacowang przez wnioskodawce populacjg pacjentéw, a danymi
NFZ Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne, uwzgledniajgc alternatywng wielkos¢ populacji.
Nastepnie na podstawie danych pochodzgcych z NFZ dotyczacych liczebnosci populacji pochodzgcymi
oraz odsetkéw pacjentow z danymi mutacjami pochodzgcych z ERM oszacowano liczebnosé populacji
w poszczegdlnych kategoriach wiekowych.

Niemniej, ze wzgledu na duzg niepewno$é oszacowan odstgpiono od prognozy wzrostu liczebnosci
populacji docelowej w drugim roku analizy, w obu latach wykorzystano dane z 2019 r. Stanowi
to ograniczenie i moze prowadzi¢ do niedoszacowania liczebnosci populacji docelowej, a co za tym
idzie niedoszacowania wydatkéw.

Ze wzgledu na potencjalng réwnoczesng refundacje terapii Symkevi i Kaftrio, u pacjentéw
homozygotycznych (F/F) w wieku co najmniej 12 lat, wykonano obliczenia majgce na celu oszacowanie
tacznego wptywu obu wnioskowanych terapii na wydatki ptatnika publicznego. Obliczenia zostaty
przeprowadzone w wariancie podstawowym z RSS w wariantach z uwzglednieniem liczebnosci
populacji docelowej oszacowanej przez wnioskodawce oraz oszacowanej na podstawie danych NFZ.

Przy oszacowaniu kosztdw wynikajacych z refundacji zatozono, ze z terapii Kaftrio bedg korzystaé
pacjenci z mutacjg F/MF oraz pacjenci z mutacjg F/F od 12 roku zycia ze wzgledu na istotng przewage
terapii Kaftrio nad Symkevi w populacji homozygotycznej, natomiast z terapii Symkevi pacjenci
z mutacjg F/RF oraz pacjenci z mutacjg F/F w wieku do 6 do 11 lat. Nie dokonano modyfikacji zatozen
whioskodawcy dotyczgcych wzrostu liczby pacjentéw w drugim roku analizy ze wzgledu na ukonczenie
6. roku zycia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego

W opiniach ekspertéow klinicznych przedstawiono uwagi do zapiséw proponowanego programu
lekowego w zakresie:

e kryteridw kwalifikacji - pacjent powinien by¢ zarejestrowany w Europejskim Rejestrze
Mukowiscydozy (polskie osrodki majg bezptatny dostep do rejestru. Rejestr podlega audytom,
wiec jest to dodatkowa kontrola prawidtowej kwalifikacji pacjenta). Bardzo dobra wspdtpraca
pacjenta i opiekunéw podczas dotychczasowego leczenia.

e kryteridw wytgczenia - brak bardzo dobrej wspétpracy pacjenta i opiekundéw podczas leczenia.

Ponadto, Agencja zwraca uwage na mozliwos¢ konstrukcji wspdlnego programu leczenia
mukowiscydozy modulatorami CFTR, ktory obejmowatby obecnie funkcjonujgcy program z Kalydeco
dla pacjentdw z mutacjg bramkujgca, wnioskowany Symkevi dla pacjentéw homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del oraz heterozygotycznych z zachowaniem funkcji rezydualnej oraz Kaftrio
dla pacjentdw homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del oraz heterozygotycznych
z zachowaniem funkcji minimalne;j.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego 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 Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Podsumowujac, rozwigzanie zaproponowane w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy umozliwia
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego, w wielkosci co najmniej odpowiadajacej
wzrostowi wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg terapii skojarzonej Symkevi +
Kalydeco .

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e PTM 2019 (Polska),
e KOMPAS 2017 (Polska),
e European Cystic Fibrosis Society ECFS 2018 (Europa),
e Cystic Fibrosis Foundation CFF 2018 (USA),
e National Institute for Health and Clinical Excellence NICE 2020 (Pathways) (Anglia),
e National Institute for Health and Clinical Excellence NICE 2017 (Anglia),

e Royal Brompton & Harefield NHS Foundation Trust and District General Hospitals RBH NHS
2020 (Wielka Brytania).

Podsumowujac, na podstawie odnalezionych wytycznych, dostepne opcje leczenia farmakologicznego
chorych na mukowiscydoze majg charakter gtdéwnie objawowy. Leczenie objawowe obejmuje m.in.:
terapie inhalacyjng uktadu oddechowego (w tym leki mukolityczne i rozrzedzajgce wydzieline oraz
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antybiotyki), dorazne leki rozszerzajace oskrzela, leki przeciwzapalne i przeciwgrzybicze.
W schytkowym stadium choroby ptuc lub watroby u chorych na mukowiscydoze, u ktérych wyczerpano
juz mozliwosci leczenia zachowawczego i operacyjnego zaleca sie przeszczep. W rekomendacjach
zwraca sie takze uwage na mozliwosci personalizowanego leczenia chorych na CF z zastosowaniem
lekéw ukierunkowanych na poszczegdlne mutacje genu CFTR. W miedzynarodowych wytycznych ECFS
2018 podkreslono, iz potencjalnie strategia leczenia oparta na modulatorach CFTR moze wptyngé
na zmiane lub nawet zatrzymanie procesu chorobowego.

Whnioskowana technologia tezakaftorem/iwakaftorem (Symkevi) wymieniona jest w wytycznych
klinicznych RBH NHS 2020 jako opcja terapeutyczna w mutacji F508del u pacjentéw homozygotycznych
lub heterozygotycznych majgcych jedna z nastepujgcych mutacji genu CFTR): P67L, R117C, L206W,
R352Q, A455E, D579G, 711 + 3A - G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789 + 5G > A, 3272 26A > G
oraz 3849 + 10kbC - T. Wskazano iz, terapia lekiem Symkevi refundowana jest u chorych w wieku 12
lat i powyzej, nalezy jednak mieé¢ na uwadze, ze wytyczne RBH NHS zostaty opracowane przez
rozszerzeniem wskazania preparatru Symkevi na pacjentow w wieku 6 lat i powyzej. Dodatkowo, wsréd
zalet tej terapii podkreslono, iz wykazuje ona skuteczno$¢ zblizong do lumakaftor/iwakaftor (Orkambi),
lecz przy lepszej tolerancji. Ponadto lek Symkevi wykazuje mniej interakcji z innymi lekami i nie
powoduje objawdéw oddechowych w poczatkowym okresie terapii, co umozliwia rozpoczynanie
leczenia w warunkach domowych.

Analizujgc zalecenia dotyczace leczenia przyczynowego mukowiscydozy u chorych w wieku 6 lat
i starszych, o genotypie F508del/F508del i F508del/RF, w wytycznych ECFS 2018 wskazano,
iz lumakaftor powinien by¢ dostepny jako opcja leczenia u chorych homozygotycznych z mutacjami
f508del bez okreslenia wieku pacjentéw. W przypadku mutacji zwigzanych z resztkowg czynnoscia
biatka CFTR (RF), skuteczno$¢ u chorych wykazat iwakaftor. W wytycznych CFF 2018 wydano
warunkowe zalecenie dotyczgce leczenia iwakaftor/lumakaftor u dzieci w wieku 6-11 lat niezaleznie
od wartosci FEV1.

Rekomendacje refundacyjne
Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych wnioskowanej technologii, w tym:
2 pozytywne
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee PBAC 2019a/2019b/2019¢ (Nowa Zelandia),
¢ Haute Autorité de Santé HAS 2020 (Francja),
1 negatywng
e Gemeinsamer Bundesausschuss G-BA 2020a/2020b/2021a/2021b (Niemcy).
2 z oceng wstrzymang na czas gromadzenia danych klinicznych (refundacja tymczasowa)
¢ National Institute for Health and Care Excellence NICE 2019 (Anglia),
e Scottish Medicines Consotium SMC 2019 (Szkocja).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na zauwazalng korzysé stosowania leku
Symkevi w skojarzeniu w zakresie klinicznie istotnych punktéw koricowych. W wytycznych HAS 2020
poziom poprawy wynikajgcy z korzysci klinicznej w populacji heterozygotycznej okreslony zostat jako
umiarkowany, zas w populacji homozygotycznej jako niewielki. Wiekszos¢ odnalezionych
rekomendacji odnosita sie do finansowania leku w populacji 212 r.z. Jedynie niemiecka Agencja G-BA
dokonata w 2021 r. oceny leku Symkevi w populacji dzieci w wieku 6-11 lat. W wyniku
przeprowadzonych analiz, dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona zaréwno we wnioskowanej
populacji homozygotycznej jak i heterozygotycznej. Wspomniano rowniez, ze nie sg dostepne zadne
odpowiednie dane, ktére pozwolityby na ocene dodatkowej korzysci.
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Nalezy zauwazy¢, ze w systemie brytyjskim i szkockim, terapia skojarzona Symkevi + Kalydeco podlega
tymczasowej refundacji dla wszystkich pacjentdw spetniajgcych kryteria wskazan. W tym czasie
gromadzone majg by¢ dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa poszczegdlnych modulatoréw
CFTR w brytyjskiej praktyce klinicznej, ktére nastepnie zostang wykorzystane w analizach podmiotu
odpowiedzialnego sktadanych do NICE i w ocenie NICE.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.03.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.215.2021.11.), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny lekéw: Symkevi
(tezakaftor + iwakaftor), tabletki powlekane, 50 mg+75 mg, 28 tabletek, kod EAN: 00351167144404; Symkevi
(tezakaftor + iwakaftor), tabletki powlekane, 100 mg+150 mg, 28 tabletek, kod EAN: 0351167136102; Kalydeco
(iwakaftor), tabletki powlekane, 75 mg, 28 tabletek, kod EAN: 00351167144503; Kalydeco (iwakaftor), tabletki
powlekane, 150 mg, 28 tabletek, kod EAN: 0351167136201, we wskazaniu: w ramach programu lekowego
,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu tezakaftoru i iwafaktoru w skojarzeniu z iwafaktorem (ICD-10 E84)”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 67/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku Symkevi
(tezacaftorum/ivacaftorum) + Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu lekowego , Leczenie mukowiscydozy
przy zastosowaniu tezakaftoru i iwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)".

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 67/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku Symkevi
(tezacaftorum/ivacaftorum) + Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu lekowego ,Leczenie
mukowiscydozy przy zastosowaniu tezakaftoru i iwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)”.

2. Raport nr 0T.4231.17.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Symkevi (tezakaftor + iwakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) w ramach programu lekowego
»Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu tezakaftoru i iwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-
10 E84)«”; data ukonczenia: 26.05.2019 r.
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