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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych:

Kalydeco, Ivacaftorum, tabletki powlekane, 75 mg, 28 tabl.,
GTIN 00351167144503; Kalydeco, Ivacaftorum, tabletki powlekane,
150 mg, 28 tabl., GTIN 00351167136201 stosowanych w skojarzeniu

z Kaftrio, lvacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, tabletki
powlekane, 37,5 mg + 25 mg + 50 mg, 56 tabl., GTIN
00351167149409; Kaftrio, lvacaftorum + Tezacaftorum +
Elexacaftorum, tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg + 100 mg,

56 tabl., GTIN 00351167143902 we wskazaniu do stosowania
w programie lekowym B.112 , Leczenie chorych na mukowiscydoze
(ICD-10: E84)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych: Kalydeco,
Ivacaftorum, tabletki powlekane, 75 mg, 28 tabl.,, GTIN 00351167144503; Kalydeco,
Ivacaftorum, tabletki powlekane, 150 mg, 28 tabl.,, GTIN 00351167136201; Kaftrio,
Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, tabletki powlekane, 37,5 mg + 25 mg + 50 mg,
56 tabl., GTIN 00351167149409; Kaftrio, Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum,
tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg + 100 mg, 56 tabl., GTIN 00351167143902; we wskazaniu:
pacjenci w wieku co najmniej 6 lat homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del z mutacjg o minimalnej wartosci funkcji
(MF) genu CFTR do stosowania w programie lekowym B.112 ,Leczenie chorych
na mukowiscydoze (ICD-10: E84)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka
oraz zaproponowania dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka zabezpieczajgcego
catkowity wptyw na budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji

Od marca 2022 r. w programie lekowym B.112 ,Leczenie chorych na mukowiscydoze
(ICD-10: E84)” 1z leczenia eleksakaftorem/tezakaftorem/iwakaftorem w skojarzeniu
z iwakaftorem mogg korzystaé chorzy na mukowiscydoze w wieku co najmniej 12 lat,
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homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR (F/F) lub heterozygotyczni
pod wzgledem mutacji F508del z mutacjg o minimalnej wartosci funkcji genu CFTR (F/MF).

Pod uwage wzieto przede wszystkim wyniki analizy klinicznej dla grup chorych na CF,
ktdérzy obecnie nie moga korzystaé z przedmiotowej terapii — w wieku 6-11 lat o genotypie F/x
oraz w wieku 212 lat o genotypach heterozygotycznych (F/x) innych niz F/MF.

Wskaza¢ nalezy na rdznice w efektywnosci klinicznej ocenianej technologii w populacji
pacjentow z mutacjg F/F oraz F/MF w pordéwnaniu do efektywnosci klinicznej oceniane;j
technologii w populacjach z innymi mutacjami. Dla pierwszej z subpopulacji wnioskowanie
oparto na RCT GALILEO (F/MF), a dodatkowo wspierano sie badaniem jednoramiennym
AURORA 6-11 (F/F) oraz nierandomizowanym badaniem rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWD) Anderson 2021 (F/x). W RCT GALILEO w poréwnaniu ze standardowym leczeniem
objawowym (SoC) zaobserwowano w istotne statystycznie réznice na korzys¢ interwencji
w domenie oddechowej (CFQ-R RD), ktéra jest jedng ze sktadowych jakosci zycia chorych
na mukowiscydoze. U czesci pacjentdw przekroczyta ona prég minimalnej rdéznicy istotnej
kliniczne (MCID). Wyniki dla pozostatych siedmiu domen jakosci zycia CFQ-R nie zostaty
przedstawione. Odnotowano istotne statystycznie zmiany w parametrach czynnosci ptuc
na korzys¢ interwencji (ppFEV1, LCl,5), jednak z uwagi na wielkos¢ efektu kliniczne znacznie
tej réznicy pozostaje niejasne. Wyniki AURORA 6-11 oraz RWD Anderson 2021 sg zbiezne
z RCT GALILEO. W AURORA 6-11 oraz RWD Anderson 2021 dodatkowo przedstawiono wyniki
dla stanu odzywienia pacjenta. W obu odnotowano wzrost masy ciata, co mozna
interpretowac jako przejaw skutecznosci terapii w tym zakresie, przy czym wptyw zmiany
na jakos¢ zycia pacjenta pozostaje niejasny. Dla drugiej z subpopulacji, tj. dla grupy w wieku
>12 lat z genotypem F/x innym niz F/F lub F/MF, wnioskowanie oparto na RCT AURORA F/RF
F/G (F/RFiF/G) oraz uzupetniajgco na RWD CFFPR 2020 (F/G). W zakresie jakosci zycia objetym
CFQ-R RD wykazano istotng statystycznie przewage na korzys¢ interwencji. Takze w przypadku
zmiany parametru czynnosci ptuc ppFEV1 zaobserwowano istotng statystycznie zmiane
na korzys$é interwencji. Zmiane o takim kierunku obserwowano tez w RWD CFFPR 2020. Cho¢
pacjenci odnoszg pewne korzysci ze stosowania terapii, to dostepne dowody naukowe byty
niewystarczajgce dla oceny dtugofalowych skutkdéw terapii oraz jedynie w waskim zakresie
odnoszg sie do zmiany jakosci zycia.

Rozwazono takze bezpieczenstwo stosowania terapii we wskazanych grupach pacjentéw.
Profil technologii mozna uznac za zadowalajacy, przy czym wskazane jest zwrdcenie uwagi
na czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych. W populacji 6-11 lat z genotypami F/F
i F/MF (RCT AURORA 6-11) zdarzenia niepozagdane odnotowano u 98,5% pacjentéw.
Najczesciej obserwowano kaszel (42,4% pacjentéow), bdol glowy (24,2% pacjentow)
oraz gorgczke (21,2%). U okoto 11% pacjentéw poddanych terapii wzrost powyzej
trzykrotnosci gérnej granicy normy AST lub ALT, co wskazuje na nieprawidtowosci
w aktywnosci enzymow watrobowych.

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

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazujg, ze objecie refundacjg
wnioskowanej technologii spowoduje
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Rekomendacje kliniczne ECFS 2022 zalecajg stosowanie ocenianej terapii u pacjentéw w wieku
co najmniej 6 lat i z co najmniej jedng mutacjg F508del. Jednoczesnie rekomendacje
refundacyjne sg niejednoznaczne. Dla analizowanych subpopulacji pacjentéw zostaty wydane
opinie zaréwno pozytywne jak i negatywne. Rekomendacje pozytywne dla pacjentow w wieku
6-11 lat dotyczyty wskazywaty wytgcznie na genotyp F/MF (IQWiG/G-BA 2022, HAS 2022).

Przedmiot wniosku

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

e Kalydeco, lIvacaftorum, tabletki powlekane, 75 mg, 28 tabl, GTIN 00351167144503,
proponowana cena zbytu netto ;

e Kalydeco, Ivacaftorum, tabletki powlekane, 150 mg, 28 tabl.,, GTIN 00351167136201,
proponowana cena zbytu netto ;

e  Kaftrio, lvacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, tabletki powlekane, 37,5 mg + 25 mg +
50 mg, 56 tabl., GTIN 00351167149409, proponowana cena zbytu netto ;

e Kaftrio, Ivacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg +
100 mg, 56 tabl., GTIN 00351167143902, proponowana cena zbytu netto

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, produkt stosowany w programie lekowym B.112 ,Leczenie chorych na mukowiscydoze
(ICD-10: E84)”, finansowany w ramach istniejagcych grup limitowych: ,1216.0, Iwakaftor”
oraz ,,1216.3, Iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor”. Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Kryteria rozpoznania mukowiscydozy sg takie same zaréwno u dorostych jak i u dzieci,
u ktoérych stwierdza sie typowe kliniczne objawy choroby lub wystepowanie CF u rodzenstwa
lub rodzicéw (dodatni wywiad rodzinny) i potwierdza sie w 21 z nastepujacych badan laboratoryjnych:
stezenie jonu chlorkowego w pocie, badania genetyczne w celu identyfikacji mutacji obu alleli genu
CFTR oraz nieprawidtowy wynik pomiaru przeznabtonkowej réznicy potencjatéw w btonie $luzowej
nosa. Dodatkowym narzedziem diagnostycznym sg badania przesiewowe noworodkéw w kierunku
mukowiscydozy (CF NBS), ktére zostaty wprowadzone w 2009 r.

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

Czestos$¢ wystepowania mukowiscydozy w Polsce wynosi okoto 1 na 5000 urodzen. Szacuje sie,
ze w Polsce co 35. osoba jest nosicielem genu odpowiedzialnego za wystepowanie mukowiscydozy.
Jednoczesnie choroba pojawia sie wytgcznie u 0séb, ktére odziedziczyty nieprawidtowe geny od obojga
rodzicow.

Sredni czas zycia pacjenta znajduje sie w przedziale od ok. 11 do 25,5 lat. Nalezy jednak podkresli¢,
iz Sredni czas zycia w 2016 wzrést 0 60-70% w stosunku do wartosci z roku 2000 (25 vs 14,7 lat). Zmalat
odsetek os6b umierajgcych na mukowiscydoze ponizej 18 r.z. — na poczatku XXI w. wynosit on okoto
60%, zas w drugiej dekadzie spadt do 20-30%.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktéw leczniczych Kaftrio i Kalydeco
stosowanych w skojarzeniu w ramach ocenianego programu lekowego wskazat leczenie realizowane
z wykorzystaniem substancji czynnych, ktére obecnie s3 w Polsce finansowane ze S$rodkéw
publicznych, nazywane ,standardowym leczeniem objawowym” (SoC, ang. Standard od Care).
Wybdr mozna uznac za zasadny.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze w publikacjach prezentujgcych wyniki przytaczanych w niniejszej
rekomendacji badan termin SoC moze miec¢ znaczenie wezsze. W takich sytuacjach dodatkowo
wskazano na konkretne substancje aktywne, ktdre byty stosowane.

Opis ocenianego $wiadczenia

Produkt Kaftrio to potaczenie trzech substancji czynnych w jednej tabletce: iwakaftor (IVA) +
tezakaftor (TEZ) + eleksakaftor (ELX), zas produkt Kalydeco zawiera wyfacznie IVA. ELX i TEZ
to korektory CFTR, ktére wigzg sie w rdznych miejscach biatka CFTR i wykazujg dziatanie addycyjne
dla przetwarzania i transportu na poziomie komaérkowym biatka F508del-CFTR, zwiekszajgc ilos¢ biatka
CFTR dostarczanego na powierzchnie komérki w poréwnaniu z kazdg z tych czasteczek z osobna.
IVA zwieksza prawdopodobienstwo otwarcia lub bramkowania kanatu, ktéry tworzy biatko CFTR
na powierzchni komérki. Wynikiem skojarzonego dziatania ELX, TEZ i IVA jest zwiekszenie ilosci
oraz nasilenie dziatania biatka F508del-CFTR na powierzchni komérki, co prowadzi do zwiekszonej
aktywnosci biatka CFTR mierzonej na podstawie transportu jondw chlorkowych za posrednictwem
biatka CFTR.

Produkt leczniczy Kaftrio jest zarejestrowany we wskazaniu do stosowania w_schemacie leczenia
skojarzonego z iwakaftorem w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu CFTR.

Produkt leczniczy Kalydeco w postaci tabletek jest zarejestrowany we wskazaniu do stosowania:
w monoterapii u dorostych, mtodziezy i dzieci z mukowiscydozg w wieku 6 lat i starszych oraz o masie
ciata 25 kg i wiekszej, z mutacjg R117H genu CFTR lub jedng z nastepujacych mutacji bramkowania
(klasy IlI) genu CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R;
w schemacie leczenia skojarzonego z tabletkami zawierajgcymi tezakaftor i iwakaftor w leczeniu
dorostych, mtodziezy i dzieci z mukowiscydozg (CF) w wieku 6 lat i starszych, ktérzy sg homozygotami
pod wzgledem mutacji F508del lub ktérzy sg heterozygotami pod wzgledem mutacji F508del i majg
jedng z nastepujgcych mutacji genu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A-G,
S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—>A, 3272-26A—>G i 3849+10kbC—>T, oraz w_schemacie
leczenia skojarzonego z tabletkami zawierajgcymi iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor w leczeniu
dorostych, mtodziezy i dzieci z mukowiscydoza w wieku 6 lat i starszych, ktérzy majg co najmniej jedna
mutacje F508del w genie CFTR.
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Wskazanie wnioskowane to leczenie mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,
ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu CFTR. Wskazanie wnioskowane zawiera sie
we wskazaniach rejestracyjnych dla kazdego z produktéw leczniczych (podkreslone).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa populacje stanowili pacjenci chorzy na mukowiscydoze
z co najmniej jedng mutacjg F508del genu CFTR (F/x). Uwage skupiono na zakresie, ktory nie jest
obecnie objety refundacjg, czyli na populacji 6-11 lat o genotypie F/x oraz na populacji 212 lat o
genotypach innych niz F/F i F/MF.

Najlepsze z dostepnych dowodéw naukowe odpowiadajgcych subpopulacjom objetym wnioskiem to:
e dlagrupy w wieku 6-11 lat z genotypem F/x:

o badanie kliniczne z randomizacjg (RCT) ,GALILEO”, genotyp F/MF,
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs SoC (NCT04353817; nieopublikowane materiaty dostarczone
przez podmiot odpowiedzialny i oznaczone jako informacje publiczne podlegajgce
wytaczeniu jawnosci ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Vertex Pharmaceuticals
(Poland) Sp. z o0.0. );

o open-label extension ,GALILEO OLE” bedace kontynuacja RCT ,GALILEO”
(NCT04545515; nieopublikowane materiaty {(...) )

o badanie kliniczne jednoramienne ,AURORA 6-11”, genotyp F/F, ELX/TEZ/IVA
bez skojarzenia z IVA (NCT03691779; publikacja Zemanick 2021)

o open-label extension ,AURORA 6-11 OLE” bedace kontynuacja ,,AURORA 6-11",
(NCT04183790; nieopublikowane materiaty (...) )

o nierandomizowane badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) Anderson 2021,
genotyp F/x (tj. bez wskazania drugiej z mutacji)

e dlagrupy w wieku 212 lat z genotypem F/x, lecz innym niz F/F i F/MF

o badania kliniczne z randomizacjg (RCT) ,,AURORA F/RF F/G”, genotypy F/RF i F/G,
ELX/TEZ/IVA+IVA+SoC vs TEZ/IVA+SoC (dla F/RF) oraz vs IVA+SoC (dla F/G)
(NCT04058353; publikacja Barry 2021);

o nierandomizowane badanie rzeczywistej praktyki klinicznej CFFPR 2020, genotyp F/G
i F/RF (EPAR Kaftrio 2021)

o nierandomizowane badanie rzeczywistej praktyki klinicznej , F/G i F/RF
(nieopublikowane materiaty {(...) );

Dodatkowo analizie poddano wyniki poréwnania posredniego ELX/TEZ/IVA, LUM/IVA, TEZ/IVA
oraz placebo w populacji F/F w wieku 6-11 lat (nieopublikowane materiaty {(...) ).
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Istotnymi klinicznie punktami koncowymi dla ocenianego problemu zdrowotnego sg dotyczace jakosci
zycia oraz wystepowania waznych zdarzen zdrowotnych, jak infekcyjne zaostrzenia ptucne.
Rozpatrywane punkty surogatowe (zastepcze) to m.in. pomiary zwigzane z czynnoscig ptuc czy stanem
odzywienia.

Skutecznos¢

Populacja 6-11 lat z genotypem F/x (w tym F/F i F/MF)

Jakos¢ zycia

Whptyw terapii na obszary bedace sktadowymi jakosci zycia pacjenta oceniano z uzyciem czesci
kwestionariusza Cystic Fibrosis Questionnaire Revised (CFQ-R) poswieconej domenie oddechowe;j
(CFQ-R RD). CFQ-R jest narzedziem dedykowanym CF, ktére dostepne jest w czterech wariantach,
a kazdy dedykowany jest innej grupie wiekowej. Zawiera pytania dotyczace o$miu domen — jedng
z nich jest domena oddechowa (CFQR-RD). W kazdej z domen wynik przeliczany jest na zakres od 0

do 100 pkt. Wynik wyzszy oznacza lepszy stan zdrowia. Minimalna zmiana istotna klinicznie (MCID,
ang. Minimal Clinically Important Difference) wynosi 4 pkt.

W RCT GALILEO okres obserwacji wyniost 32 tygodnie (w tym 4 tyg. screeningu, 24 tyg. aktywnego
leczenia i 4 tyg. oceny bezpieczeristwa). W populacji F/MF réznica $rednich zmian od wartosci
wyjsciowej CFQ-R RD w ramieniu interwencji (n = 60) vs komparatora (n = 61) wyniosta MD 5,5 pkt
(95%Cl: 1,0; 10,0; p < 0,001). Zaobserwowane réznice pomiedzy ramionami sg istotne statystycznie
na korzysé interwencji. Rdéznica przekroczyta MCID, przy czym dolna granica 95% przedziatu ufnosci jest
ponizej wartosci MCID.

W badaniu jednoramiennym AURORA 6-11 okres obserwacji wynidst 24 tygodnie. Srednia zmiana
od wartosci wyjsciowej CFQ-R RD w ramieniu interwencji vs komparatora w populacji F/F (n =29)
wyhniosta MD 7,0 pkt (95%Cl: 3,9; 10,1; p < 0,001), zas$ w populacji F/MF (n =37) MD 6,9 pkt (95%Cl:
3,2;10,6; p < 0,001). Zaobserwowane zmiany sg istotne statystycznie. Zmiana przekroczyta MCID, przy
czym dolna granica 95% przedziatu ufnosci jest ponizej wartosci MCID.

Czynno$¢ ptuc

Czynnos¢ ptuc mierzona byta za pomocg zmiany odsetka naleznej wartosci FEV1 (ppFEV1) od wartosci
wyjsciowej oraz bezwzglednej zmiany wartosci wskaznika LCl, s od wartosci wyjsciowej.

W RCT GALILEO rdznica srednich zmian od wartosci wyjsciowej ppFEV1 w ramieniu interwencji
vs komparatora w populacji F/MF wyniosta MD 11,0 pkt (95%Cl: 6,9; 15,1; p < 0,0001). Z kolei réznica
dla LCl;s wyniosta MD -2,26 (95%Cl: -2,71; -1,81; p < 0,0001). Zaobserwowane rdznice pomiedzy
ramionami sg istotne statystycznie na korzys¢ interwencji, przy czym wartos¢ MCID nie zostata
okreslona.

W badaniu jednoramiennym AURORA 6-11 $rednia réznica zmian od wartosci wyjsciowej ppFEV1
w ramieniu interwencji w populacji F/F wyniosta MD 11,2 (95%Cl: 7,2; 15,2; p < 0,001), za$ w populacji
F/MF MD 6,9 pkt (95%Cl: 6,3; 11,9; p < 0,001). Zaobserwowane zmiany sg istotne statystycznie,
przy czym warto$¢é MCID nie zostata okreslona. Z kolei LCl,s w populacji F/F wyniosta MD -1,64 (95%Cl:
-2,34;-0,94; p < 0,001), za$ w populacji F/MFMD -1,72 (95%Cl: -2,11; -1,33; p< 0,001). Zaobserwowane
zmiany sg istotne statystycznie, przy czym wartos¢ MCID nie zostata okreslona.

W badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD Anderson 2021) srednia wyjsciowa wartos$¢ ppFEV1
u chorych otrzymujacych terapie ELX/TEZ/IVA w ramach wczesnego dostepu wynosita 74% i zawierata

sie w zakresie 26%-125%. Po pierwszym kwartale leczenia odnotowano sredni wzrost ppFEV1 wynidst
13,3%, a po drugim kwartale o0 16,4%.

Stan odzywienia

Stan odzywienia okreslano za pomocg masy ciata oraz BMI. Dla BMI MCID wynosi 0,3 kg/m?.



Rekomendacja nr 113/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 28 listopada 2022 r.

W badaniu jednoramiennym AURORA 6-11 srednia réznica pomiedzy zmianami od wartosci wyjsciowej
W ramieniu interwencji vs komparator w populacji ogétem (razem F/F i F/MF) wyniosta MD 1,02 kg/m?
(95%Cl: 0,76; 1,28; p < 0,001). Rdznica przekroczyta MCID.

W RWD Anderson 2021 po pierwszym kwartale leczenia chorzy zwiekszyli swojg mase ciata o $rednio
2,5 kg, a po drugim kwartale masa ciata wzrosta wzgledem wartosci wyjsciowej o 4,5 kg.

Populacja 212 lat z genotypem F/x, lecz innym niz F/F i F/MF
Jakos$¢ zycia
W RCT AURORA F/RF F/G rdéznica pomiedzy Srednimi zmianami od wartosci wyjsciowej CFQ-R RD
w ramieniu interwencji vs komparatora w populacji F/G (komparator IVA) wyniosta MD 8,9 (95%Cl:
3,8; 14,0), za$ w populacji F/RF (TEZ+IVA) MD 8,5 pkt (95%Cl: 4,0; 13,1). Zaobserwowane rdznice

pomiedzy ramionami sg istotne statystycznie na korzys¢ interwencji. Réznica pomiedzy ramionami
przekroczyta MCID, przy czym dolna granica 95% przedziatu ufnosci nie przekracza MCID.

Czynnos¢ ptuc

W RCT AURORA F/RF F/G rdznica pomiedzy $rednimi zmianami od wartosci wyjsciowej ppFEV1
w ramieniu interwencji vs komparatora w populacji F/G (n = 45; komparator IVA) wyniosta MD 5,8
(95%Cl: 3,5; 8,0), za$ w populacji F/RF (n = 81; TEZ+IVA) MD 2,0 pkt (95%Cl: 0,5; 3,4). Warto$¢ MCID
nie zostata okreslona.

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

Stan odzywienia

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dla populacji 212 lat z genotypem F/x, lecz innym niz F/F i F/MF.
Bezpieczerstwo

W RCT AURORA 6-11 w populacji w wieku 6-11 lat z genotypami F/F i F/MF (N = 66) zdarzenia
niepozadane odnotowano u 65 (98,5%) pacjentéw. Posrdd zdarzen niepozadanych najczesciej
obserwowano kaszel (42,4% pacjentéw), bol gtowy (24,2% pacjentdw) oraz gorgczke (21,2%). tagodne
zdarzenia niepozgdane wystepowaty u 54,5% ocenianych pacjentéw. Zdarzenia o ciezkim nasileniu
(ang. severe) odnotowano u 1 (1,5%) pacjenta. W przypadku 4 (6,1%) pacjentdw obserwowane
zdarzenia niepozgdane uznano za zwigzane z leczeniem. Ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozgdane
odnotowano u 1 (1,5%) pacjenta. W trakcie badania nie stwierdzono zadnego zgonu. Zakonczenie
leczenia z powodu AEs byto konieczne u 1 (1,5%) pacjenta, a u 1 konieczne byto czasowe wstrzymanie
terapii. Wzrost wartosci AST lub ALT powyzej trzykrotnosci gérnej granicy normy, co wskazuje
na nieprawidtowosci w aktywnosci enzymoéw watrobowych, obserwowano u okoto 11% chorych.

W RCT GALILEO w populacji w wieku 6-11 lat z genotypami F/MF w ramieniu interwencji zdarzenia
niepozadane w trakcie leczenia (TEAE) o charakterze tagodnym odnotowano u 50% pacjentow,
a o charakterze umiarkowanym - u 26,7% pacjentéw. W porédwnaniu do komparatora, istotnie
statystycznie nizsze byto ryzyko wystgpienia jakichkolwiek TEAE (RR 0,86; 95%Cl: 0,74; 0,99) oraz TEAE
o nasileniu umiarkowanym (RR 0,56; 95%Cl: 0,34; 0,92). Istotnie statystycznie nizsze ryzyko
dla interwencji wzgledem komparatora odnotowano takze dla wystgpienia kaszlu (RR 0,55; 95%Cl:
0,32; 0,94; p = 0,0297), bdlu brzucha (RR 0,30; 95%Cl: 0,12; 0,76), bdlu jamy ustnej i gardta (RR 0,25;
95%Cl: 0,08; 0,86) oraz zaostrzenia objawdw ptucnych CF o podtozu zakaznym (RR 0,06; 95%Cl: 0,01;
0,46). Wartosci pozostatych z monitorowanych punktéw korncowych z zakresu bezpieczenstwa nie byty
istotnie statystycznie rézne.

W RCT AURORA F/RF F/G w populacji 212 lat z genotypem F/RG oraz F/G najmniej jedno zdarzenie
niepozadane odnotowano u 66,7% pacjentdw w ramieniu interwencji i 65,9% w ramieniu komparatora
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(IVA + SoC) —réznica nie byfa istotna statystycznie. Najczesciej obserwowanymi w badaniu zdarzeniami
niepozadanymi byty przypadki bdlu gtowy (8,3% vs 15,1%, p = NS). Istotnie statystycznie nizsze ryzyko
na korzys¢ interwencji wystepowato w przypadku kaszlu (RR 0,16; 95%Cl: 0,05; 0,53; p = 0,0026),
infekcyjnych zaostrzen CF (RR 0,22; 95%Cl: 0,06; 0,75; p = 0,0160) i nudnosciach (RR 0,21; 95%Cl: 0,05;
0,96; p = 0,0445). Istotnie statystycznie wyzsza zmiana na niekorzys$¢ interwencji wystepowata
w Sredniej zmianie rozkurczowego cisnienia krwi w 4 i 8 tygodniu (MD 2,20; 95%Cl: 0,29; 4,11,
p =0,0236; MD 2,20; 95%Cl: 0,08; 4,32; p = 0,0423), przy wzroscie >90 mmHg (RR 2,62; 95%Cl: 1,06;
6,48; p = 0,0365) oraz >90 mmHg ze wzrostem od wartosci wyjsciowej o >5 mmHg (RR 12,79; 95%Cl:
1,70; 96,25; p = 0,0133).

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest niska dostepnos$¢ badan bezposrednio pordwnujacych
oceniang interwencje z komparatorami w populacji odpowiadajgcej problemowi decyzyjnemu.

Pozostate ograniczenia zostaty opisane w analizie weryfikacyjnej ,,Wniosek o objecie refundacjg lekow
Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) + Kalydeco (ivacaftorum) we wskazaniu:
Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)” (OT.4231.43.2022) z 17 listopada 2022 r.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W przypadku Kaftrio wnioskodawca zaproponowat RSS w postaci

Ponadto Wnioskodawca
zobowigzuje sie do

Zaproponowany RSS oceniono jako mozliwy do wdrozenia.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw (CUA, ang. cost-utility analysis)
w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptfatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia, NFZ) oraz perspektywy wspadlnej (NFZ + pacjent). Jako komparatory przyjeto:
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e TEZ/IVA+IVA: w populacji o genotypie F/RF w wieku =12 lat; w populacji o genotypie F/F
w wieku > 12 lat oraz od 6. roku zycia;

e |VA: w populacji o genotypie F/RF i F/G w wieku 212 lat;

e SoC: w populacji o genotypie F/MF u dorostych chorych, pacjentow w wieku >12 lat
oraz pacjentéw w wieku 6-11 lat.

Uwzgledniono koszty: terapii skojarzonej ELX/TEZ/IVA+IVA (Kaftrio + Kalydeco), terapii
alternatywnych: TEZ/IVA+IVA (Symkevi + Kalydeco), IVA (Kalydeco); diagnostyki i monitorowania
leczenia; leczenia objawowego mukowiscydozy (SoC) (w tym: opieki szpitalnej, leczenia
ambulatoryjnego, farmakoterapii, pozostatych swiadczen opieki zdrowotnej) oraz leczenia epizodéw
zaostrzen ptucnych (PEx), zwigzane z przeszczepieniem ptuca i leczenia zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla poszczegdlnych poréwnan:
ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA
Stosowanie terapii ELX/TEZ/IVA+IVA w miejsce TEZ/IVA + IVA jest

ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA

Stosowanie terapii ELX/TEZ/IVA+IVA w miejsce IVA jest
. Oszacowany ICUR dla powyzszego poréwnania wynidst

ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC
Stosowanie terapii ELX/TEZ/IVA+IVA w miejsce SoC jest . Oszacowany ICUR
dla powyzszego porédwnania wynidst

Przedstawiono réwniez wyniki dla wazonego komparatora, wspdlnego dla catej wnioskowanej
populacji, czyli pacjenci powyzej 6. roku zycia ze wszystkimi wnioskowanymi genotypami:

ELX/TEZ/IVA+IVA vs wazony komparator®

Stosowanie terapii ELX/TEZ/IVA+IVA w miejsce wazonego komparatora (SoC + TEZ/IVA + IVA + IVA) jest
. Oszacowany ICUR dla powyzszego porédwnania wynidst

Dla poréwnan ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC, ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA i ELX/TEZ/IVA+IVA vs wazony
komparator w wariancie z i bez RSS oraz dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA w wariancie bez RSS
wartosci ICUR znajdujg sie progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe], oszacowana przez wnioskodawce progowa
cena zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest réwny wysokosci progu, (aktualnego na dzien ztozenia wniosku przez wnioskodawce) wynosi
dla poszczegdlnych porownan:

ELX/TEZ/IVA+IVA vs TEZ/IVA+IVA

Kalydeco , Kaftrio
ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA

Kalydeco , Kaftrio

! Zbiorczy komparator wazony jest udzialami poszczegdlnych genotypéw, a w obrebie nich — udziatami
poszczegolnych terapii i SoC, prognozowanymi na podstawie modelu BIA przedstawionymi w analizie wptywu
na budzet wnioskodawcy
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ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC

Kalydeco , Kaftrio

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci testowano tgcznie 13 scenariuszy. Najwiekszy wpltyw
na wysokos¢ ICUR majg zatozenia dotyczace:

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg, ze dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA vs
TEZ/IVA+IVA oraz ELX/TEZ/IVA+IVA vs SoC

Natomiast dla poréwnania ELX/TEZ/IVA+IVA vs IVA

Ograniczenia

Ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg w gtéwnej mierze z braku wystarczajgcych danych
klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie kalkulacji dotyczacych pacjentéw F/inne (inne niz F/F,
F/MF, F/G oraz F/RF) oraz krétkiego okresu obserwacji w badaniach klinicznych oceniajgcych
skuteczno$é wnioskowanej interwencji, co przektada sie na niepewnosé oszacowan.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6zn. zm.);

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 by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z2022r. poz. 463, z pdzn. zm.).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw 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 (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomiczne;j.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na pacjentéw zaréwno w | jak i w Il roku analizy.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacja ocenianej technologii lekowej
w perspektywie NFZ bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika
publicznego:

Koszty catkowite wyniosa:

W analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki miaty parametry dotyczace
zwiekszenia/zmniejszenia o +5%/-5% kosztu terapii Kaftrio+Kalydeco oraz zmiany proporc;ji
wzajemnych udziatéw terapii z udzialem Kaftrio i Symkevi. Zaden z analizowanych wariantéw nie
zmienia wnioskowania z analizy podstawowej — wprowadzenie do refundacji w programie lekowym
ocenianej technologii lekowej powoduje dodatkowe obcigzenie budzetu NFZ.

Ograniczenia

Ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ dotyczaca liczebno$ci populacji docelowej. Oszacowanie liczby
pacjentdw wykonano w oparciu o surowe dane z Europejskiego Rejestru Mukowiscydozy dotyczgce
chorych na mukowiscydoze pacjentdw objetych Rejestrem w 2020 roku, dostarczone
przez Wnioskodawce.

Pozostate ograniczenia zostaty opisane w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W przypadku ewentualnej refundacji za zasadne uznaje

Uwagi do programu lekowego
Uwagi ekspertéw klinicznych dotyczg m.in. nastepujacych kwestii:

e wigczenia konsultacji psychologicznej — ocena symptomoéw depresji — w badaniach
przy kwalifikacji do leczenia oraz monitorowania skutecznosci leczenia,

e mozliwosci zmiany terapii w trakcie leczenia bez koniecznosci ponownej kwalifikacji
do programu (np. zamiana Symkevi na Kaftrio),

e wykreslenia sposréd kryteridéw wytgczenia:

o stan po przeszczepieniu ptuc — wg eksperta decyduje lekarz po rozwazaniu korzysci
i potencjalnych powiktan;

o okresowe przerwanie leczenia lub modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia
interakcji z innymi lekami — zgodnie z ChPL poszczegdlnych produktow — w opinii
eksperta modyfikacja dawki w kilku wskazaniach jest uzasadniona i stosowana
w praktyce klinicznej.

Szczegdtowe uwagi przedstawiono w AWA.

11
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Omowienie 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.

,Proponowany mechanizm polega na

Kalkulacje wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem czasowym analizy wptywu
na budzet.

Wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego ma umozliwi¢ uwolnienie sSrodkéw
publicznych przewyzszajacych szacowane w analizowanym okresie wydatki pfatnika wynikajace
z decyzji o objeciu refundacjg terapii skojarzonej Kaftrio + Kalydeco, kolejno o

w pierwszych dwdch latach refundacji w rozwazanym wskazaniu

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Do analizy wtgczono 8 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia mukowiscydozy (ECFS 2022, RBH
NHS 2020, NICE 2020, PTM 2019, ECFS 2018, CFF 2018, KOMPAS 2017, NICE 2017). Nalezy podkresli¢,
ze po dacie zarejestrowania ocenianej technologii medycznej opublikowana zostata tylko jedna
z odnalezionych pozycji — ECFS 2022 (European Cystic Fibrosis Society).

W ECFS 2022 wydano zalecenie, ze pacjenci z CF w wieku co najmniej 6 lat i co najmniej jedng mutacja
F508del powinni by¢ leczeni codzienne za pomocg terapii potréjnym modulatorem
(elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor).

Wytyczne RBH NHS 2020 réwniez zawierajg informacje dotyczace ocenianej terapii, cho¢ pochodza
z okresu przed rejestracjg leku Kaftrio w UE. Wyniki badan IIl fazy, przeprowadzonych u pacjentéw
z homozygotyczng mutacjg F508del (F/F) oraz heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del
i mutacji Minimalnej Funkcji (F/MF), okreslono we wskazanym dokumencie jako ,bardzo korzystne”.
Zuwagi na brak rejestracji oraz rekomendacji NICE terapia ta byta w okresie opracowywania
wytycznych stosowana w szpitalach RBH jedynie u pacjentéw z bardzo ciezkg chorobg ptuc, w ramach
programu wczesnego dostepu prowadzonego przez firme Vertex. Obecnie, zgodnie z informacjami
przedstawionymi na stronach NHS England, terapia lekiem Kaftrio jest objeta refundacjg w leczeniu
pacjentow w wieku co najmniej 6 lat, homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del (F/F)
lub heterozygotycznych pod wzgledem F508del i jakiejkolwiek innej mutacji (F/x). Dodatkowo
w NHS England pacjenci majg dostep do leczenia off-label, tj. kwalifikowani sg do niego chorzy w wieku
co najmniej 6 lat heterozygotyczni pod wzgledem jakiejkolwiek z mutacji okreslonych poza wskazaniem
rejestracyjnym w Wielkiej Brytanii i jakiejkolwiek innej mutacji.

W pozostatych rekomendacjach odniesiono sie pozytywnie do stosowania modulatoréw CFTR
oraz zalecono indywidualizacje terapii.
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Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 13 rekomendacji, z czego 9 jest pozytywnych, 3 negatywne, a jedna przedstawia rdzne
oceny dla réznych populacji.

Do leczenia CF w populacji najszerszej, czyli u pacjentdéw wieku co najmniej 6 lat z genotypem F/x,
pozytywnie odniosta sie AMWSG 2020 (Walia) oraz CADTH 2022 (Kanada).

Stosowanie ocenianej technologii w populacji w wieku co najmniej 6 lat i z okreslonym genotypem
pozytywnie odniosta sie IQWiG/G-BA 2022 (Niemcy; 6-11 lat, pozytywna dla F/MF, negatywna
w innych) oraz HAS 2022 (Francja; 6-11 lat, pozytywna dla F/MF).

W populacji 212 lat z genotypem F/x rekomendacje pozytywng wydata NICE 2020 (Anglia i Walia),
CADTH 2022 i PBAC 2021 (Australia), zas$ rekomendacje negatywng IQWiG/G-BA 2022.

W populacji 212 lat z okreslonym genotypem IQWiG/G-BA 2022 oraz HAS 2022 odniosty sie pozytywnie
dla stosowania leczenia w populacji o genotypach F/F i F/MF. IQWiG/G-BA 2022 negatywnie odniosta
sie do refundacji przy genotypach genotypdéw F/G i F/RF.

Finansowanie w innych krajach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Kaftrio 37,5 jest finansowany w 3 krajach UE
i EFTA na 30 wskazanych (Austria, Dania, Niemcy). Poziom refundacji ze sSrodkéw publicznych wynosi
100%. W zadnym z krajéw finansowanie Kaftrio nie jest ograniczone.

Kaftrio 75 jest finansowany w 17 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). NajczesSciej poziom refundacji
ze Srodkéw publicznych wystepuje, refundacja w catym zakresie zarejestrowanych wskazan.
W wiekszosci finansowanie Kaftrio jest ograniczone dla pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat,
ktdérzy majg mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa
CFTR na co najmniej jednym allelu.

Kalydeco 75 jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA na 30 wskazanych. Najczesciej poziom refundacji
ze srodkow publicznych odnosi sie do pacjentdw w wieku 6 do 11 lat homozygotycznych pod wzgledem
mutacji F508del lub heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del i majgcy jednag
z nastepujgcych mutacji genu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A->G, S945L,
S977F, R1070W, D1152H,2789+5G—>A, 3272-26A—>G i3849+10kbC—>T. W wiekszosci finansowanie
Kalydeco nie jest ograniczone, a refundacja wystepuje w catym zakresie zarejestrowanych wskazan.

Kalydeco 150 jest finansowany w 19 krajach UE i EFTA na 30 wskazanych. Najczesciej poziom refundacji
ze Srodkéw publicznych odnosi sie do pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy majag mutacje
F508del genu CFTR na co najmniej jednym allelu, jak i pacjentédw w wieku co najmniej 12 lat
homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR lub heterozygotycznych pod wzgledem
mutacji F508del z mutacjg o minimalnej wartosci funkcji (MF) genu CFTR. W wiekszosci finansowanie
Kalydeco nie jest ograniczone i refundacja wystepuje w catym zakresie zarejestrowanych wskazan.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z 13 wrzesnia 2022 r. (znaki pism
PLR.4500.1309.2022.13.AJA, PLR.4500.1310.2022.13.AJA, PLR.4500.1311.2022.13.AJA,
PLR.4500.1312.2022.13.AJA) przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktéw leczniczych
w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych: Kalydeco, lvacaftorum, tabletki powlekane, 75 mg, 28 tabl.,
GTIN 00351167144503; Kalydeco, Ivacaftorum, tabletki powlekane, 150 mg, 28 tabl., GTIN 00351167136201;
Kaftrio, lvacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, tabletki powlekane, 37,5 mg + 25 mg + 50 mg, 56 tabl.,
GTIN 00351167149409; Kaftrio, lvacaftorum + Tezacaftorum + Elexacaftorum, tabletki powlekane, 75 mg + 50 mg
+ 100 mg, 56 tabl., GTIN 00351167143902; we wskazaniu do stosowania w programie lekowym B.112 , Leczenie
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chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2022r. poz. 463, z pézn. zm.), po uzyskaniu stanowisk Rady Przejrzystoscinr 111/2022 z dnia 28 listopada
2022 roku w sprawie oceny leku Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)” oraz nr 112/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na mukowiscydoze (ICD-10: E84)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 111/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku w sprawie oceny leku Kaftrio
(ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na mukowiscydoze (ICD-10: E84)".

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 112/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku w sprawie oceny leku
Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10:
E84)".

3. Analiza weryfikacyjna nr 0T.4231.43.2022 ,Wniosek o objecie refundacjg lekow Kaftrio (ivacaftorum +
tezacaftorum + elexacaftorum) + Kalydeco (ivacaftorum) we wskazaniu: Leczenie chorych
na mukowiscydoze (ICD-10: E84)” z 17 listopada 2022 .

14



