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Leszno, 12 listopada 2024 roku

Stanowisko Fundacji Mukobohaterowie
w sprawie

rekomendacji nr 119/2024 z 4 listopada 2024 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor)
stosowanego w skojarzeniu z Kalydeco (iwakaftor) w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)

Mamy gtebokg nadzieje, ze okreslony przez Prezesa Agencji Technologii Medycznych i
Taryfikacji warunek zaproponowania przez firme Vertex Pharmaceutical akceptowalnych
warunkéw finansowych (nie mniej korzystnych dla ptatnika publicznego niz obecnie
obowigzujgce w pokrewnych problemach decyzyjnych) dla rekomendowanego rozszerzenia
programu lekowego to wytgcznie formalnos$é. Liczymy, ze takie zachowanie spotka sie z
adekwatng, pozytywng decyzjg Komisji Ekonomicznej i ostatecznie Ministra Zdrowia.
Jednoczesnie apelujemy zarowno do firmy farmaceutycznej, jak i do Ministerstwa Zdrowia o
porozumienie pozwalajgce na refundacje produktéw leczniczych zgodnie ze ztozonym
whnioskiem tj. szerzej niz zaproponowano w rekomendacji, w sposob tozsamy z rejestracja
terapii w UE, a zatem dodatkowo (w stosunku do obecnej refundacji) dla pacjentéw:

e w wieku od ukoriczonego 2. r. z. do ukoriczenia 12. z mutacjg typu F/x
e w wieku od ukoniczonego 12. r. z. z mutacjg typu F/x, inng niz F/MF lub F/F

Apelujemy, aby nie dopusci¢ do sytuacji, w ktdrej pacjent moggcy odnies¢ znaczng korzys¢
zdrowotng (leki ratujgce Zycie) bedzie pozbawiony najskuteczniejszego leczenia
przyczynowego. Wyrdzniamy przy tym trzy wyzwania, ktére naszym zadaniem sg szczegdlnie
wazne dla omawianego problemu decyzyjnego.

W pierwszej kolejnosci pragniemy odnies¢ sie do ograniczen analizy skutecznosci i
bezpieczeistwa zwigzanych z niskg dostepnoscia badan bezposrednio pordédwnujacych
oceniang interwencje z komparatorami dla czesci populacji w ramach problemu decyzyjnego.

Mamy nadzieje, ze ograniczenia Scisle zwigzane ze specyfikg choréb rzadkich tj. mate
subpopulacje pacjentéw (w szczegdlnosci zwigzane ze znacznie rzadziej wystepujacymi w
populacji genotypami tj. F/RF, F/G, F/inna; pogtebiane dodatkowo przyporzadkowaniem
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pacjentéw do dwdch kolejnych, mniejszosciowych grup wiekowych tj. 2-5 lat oraz 6-11 lat),
trudnosci z badaniami klinicznymi na dzieciach (w tym brak mozliwosci wykonania niektérych
badan ze wzgledu na umiejetnosci psychofizyczne pacjenta) nie stang sie powodem do
przyjecia zatozen odmiennych od tych wyrazonych w stanowisku EMA (daleko idaca
ekstrapolacja danych). Przypominamy wnioski do ktérych doszli pracownicy AOTMIT w ramach
analizy weryfikacyjnej nr 0T.4231.43.2022 (czesciowo zbiezny problem decyzyjny;
podkreslenie witasne): , Dostepne dowody naukowe wysokiej jakosci, w tym metaanalizy
badarn RCT i poréwnania posrednie, wskazuja na wysokg skuteczno$¢ terapii Kaftrio +
Kalydeco (prowadzonej jednoczesnie ze standardowym leczeniem objawowym) w poréwnaniu
do standardowego leczenia objawowego oraz dwulekowego skojarzenia modulatoréw CFTR,
przy zachowaniu korzystnego profilu bezpieczenstwa, w populacji pacjentéw w wieku 6 lat lub
starszych, z co najmniej jedng mutacjg F508del genu CFTR, w tym takze w nowych populacjach
refundacyjnych. Pomimo réznorodnosci analiz, biorgc pod uwage grupy wiekowe, genotypy i
komparatory, wyniki s3 spdjne, wzajemnie sie uzupetniajg i potwierdzajg, ie efekt
trojlekowej modulacji F508del-CFTR jest na tyle duizy, ze wystarcza obecnos¢ tylko

pojedynczej mutacji F508del by osiggngé oczekiwang korzys¢ kliniczng”. Ufamy, ze

osiggniecie porozumienia pomiedzy Ministerstwem Zdrowia, a firmg farmaceutyczng uchroni
szerokg grupe dzieci chorych na mukowiscydoze przed nieodwracalnymi zmianami w ich
organizmach i nie pozostawi ich z problemami, ktérych mogtyby one unikng¢ w pdzniejszych
latach swojego zycia.

W drugiej kolejnosci pragniemy wyrézni¢ grupe pacjentéw z genotypami F/RF oraz F/G.
Populacje tych chorych na mukowiscydoze majg dostepne leczenie przyczynowe w postaci
produktow Symkevi (od 6 r. z.) oraz Kalydeco (od 1r. z.). Ekstrapolujgc wyniki analiz ze starszej
populacji chorych na miodszg populacje nalezy zauwaiyé, ze obecna rekomendacja
pozostawiataby grupe tych pacjentéw z przewidywalnie znacznie mniej skutecznym

leczeniem na dtugie lata (odpowiednio przez 6 i 10 lat). Za przyktad niech postuzy to, ze wyniki
skutecznosci leczenia TEZ/IVA vs PLC w ramach badania EXPAND, EXTEND wskazywaty na
poprawe stezenia chlorkéw w pocie o 9,5 mmol/I (bliskie MCID wynoszgcego 10 mmol/l),

podczas gdy w populacji pacjentédw od ukonczonego 12. roku zycia skutecznos¢ leczenia
ELX/TEZ/IVA vs TEZ/IVA wykazywata poprawe wzgledem komparatora o dodatkowo az ~25

mmol/l (znaczgco przekraczajgc MCID). Podobnie istotng rdznice skutecznosci leczenia tj.
poprawe wynoszgcg 20 mmol/l zaobserwowano poréwnujgc ELX/TEZ/IVA vs IVA. Nalezy w

tym miejscu wskazaé, ze w metaanalizie badan klinicznych (Fidler 2016) wykazano istotny
zwigzek obnizenia poziomu chlorkéw potu u chorych leczonych modulatorem CFTR z poprawg
w zakresie parametru klinicznego stanowigcego silny predyktor Smiertelnosci — ppFEV1.

Po trzecie, wazna jest problematyka subpopulacji dla ktérych przedmiotowe leczenie jest
pierwszg terapig przyczynowgq, ktéra moze wykaza¢ znaczaca poprawe leczenia wzgledem
SoC (istnieje niezaspokojona potrzeba zdrowotna). Jest to szczegdlnie istotne dla chorych na
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mukowiscydoze z mutacjg typu F/inna od 2 r. z., ale takze dla pacjentéw z mutacjg typu F/RF
od 2r. 2z do 5r z. Ta pierwsza, nieliczna i wcigz zmieniajgca sie grupa (w odniesieniu do
odkrywania charakterystyki ponad 2000 mutacji genu CFTR) moze nigdy nie doczekad
celowanej, alternatywnej terapii. Wyzwania zwigzane z tym typem mutacji zblizajg te
subpopulacje w swojej charakterystyce do problemdéw znanych z ultrarzadkich jednostek
chorobowych. Wystgpienie u chorego na mukowiscydoze najczesciej wystepujgcej w populacji
mutacji F508del na jednym z alleli i spodziewana korzys¢ kliniczna wynikajgca juz z tego faktu
(bez wzgledu na wystgpienie drugiej, rzadkiej mutacji, dla ktorej trudno spodziewac sie badan
klinicznych) moze stanowi¢ dla pacjentéw z mutacjg typu F/inna jedyng szanse na leczenie.

Dodatkowe obiekcje, silnie motywowane etycznie, rodzi wykluczenie tych pacjentéw takze z
indywidualnej oceny wptywu terapii na ich organizm np. poprzez ekstraordynaryjny
mechanizm leczenia w ramach RDTL (w zwigzku z wpisaniem lekéw na liste produktow
leczniczych niepodlegajacych finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu do
technologii lekowych).

Apelujemy do Ministerstwa Zdrowia i firmy Vertex Pharmaceuticals, aby dodatkowo oba
podmioty wziely odpowiedzialno$¢ za wskazane powyzej wyzwania i nie uznaly, ze
akceptowalng konsekwencja wyzszego ryzyka leczenia pewnych grup pacjentow ma byc¢
wykluczenie ich z mozliwosci dtuzszego i jakosciowo lepszego zycia. Promujemy podejscie, aby
instrumenty dzielenia ryzyka adekwatnie racjonalizowaty leczenie wszystkich pacjentéw.
Liczymy, ze zblizajgcy sie czas prezydencji w Radzie UE przez Polske stanie sie doskonatg okazjg
do bycia takze rzecznikiem odpowiedniego podejscia do chordb rzadkich. Z gtebokim uznaniem
spogladamy na konsekwentne uwzglednianie sierocych produktéw leczniczych w ramach
kolejnych list refundacyjnych. W odniesieniu do ocenianej interwencji spotkalismy sie z
szeregiem dobrych dosSwiadczen wynikajagcych ze stosowania modulatorow. W dyskusji o
innowacyjnych lekach przytaczamy takze informacje z analizy danych z amerykanskiego
rejestru pacjentow z mukowiscydozg (abstrakt WS22.05, dotyczy grupy ponad 16 tys.
amerykanskich chorych). Wskazujg one na zmniejszenie ryzyka przeszczepienia ptuc (operacja
ratujaca zycie) u chorych o 87 proc. i ryzyka zgonu o 74 proc. w poréwnaniu z historycznymi
danymi. Nie mozemy przejs¢ obok tych informacji obojetnie. W leczeniu mukowiscydozy mamy
liczne sukcesy, takie jak realizowane badania przesiewowe, osrodki referencyjne wdrazajgce
Swiatowe standardy czy rejestr chorych. Niewiele brakuje, aby mukowiscydoza, bedaca
najczestszg z rzadkich chordb, pokazywata modelowo dobre podejscie do leczenia rzadkich
schorzen.
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