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Rekomendacji nr 68/2021 dnia 10 czerwca 2021r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor +
eleksakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) w ramach programu lekowego , Leczenie mukowiscydozy przy
zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu z tezakaftorem i eleksakaftorem” u pacjentéw w wieku co
najmniej 12 lat, ktorzy s3 homozygotyczni lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR z minimalng wartoscia funkgji

Wyzej wymienieni sygnatariusze niniejszego dokumentu pragng ztozy¢ sprzeciw wobec
rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczgcej objecia refundacjg produktu leczniczego Kaftrio (iwakaftor
+ tezakaftor + eleksakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) w ramach programu lekowego ,Leczenie
mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu z tezakaftorem i eleksakaftorem”, w
ktdrej to Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze
finansowanie ze $rodkdw publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Nalezy podkresli¢, ze rekomendacja Prezesa AOTMIT stoi w sprzecznosci ze stanowiskiem
ekspertow klinicznych, ktorzy zwracajg uwage na wysoka i utrzymujaca sie w czasie skutecznosc terapii
w zakresie poprawy najistotniejszych parametrow majgcych wptyw na dtugosé przezycia pacjentéw.
Ponadto nasz zdecydowany sprzeciw budzi uzasadnienie negatywnej rekomendacji brakami
organizacyjnymi systemu opieki nad pacjentami z mukowiscydozg w Polsce. Pragniemy podkresli¢, ze
od wielu lat srodowisko klinicystow i organizacji pacjentéw zabiega o poprawe warunkow leczenia i
organizacji opieki dla chorych. Dzieki tym oddolnym inicjatywom w ostatnich latach w Polsce
utworzono nowe osrodki, a w wiekszosci pozostatych poprawiono organizacje leczenia pacjentéw.
Sktadane przez srodowisko ekspertéw i pacjentéw propozycje poprawy finansowania opieki nad
pacjentami z mukowiscydozg nie spotkaty sie jednak z akceptacja wtadz publicznych. Uzywanie
skutkow tych zaniedban jako argumentu przeciwko zapewnieniu pacjentom dostepu do
innowacyjnych lekéw jest w naszej ocenie niedopuszczalne.

Odnoszgc sie do argumentéw Prezesa AOTMIT pragniemy jednoczesnie ztozy¢ nastepujace
wyjasnienia:

1. Podstawowym argumentem przeciwko finansowaniu jest wg Prezesa koszt, ktéry skutkuje
znaczgcym przekroczeniem progu optacalnosci. Poniewaz dane dotyczace ceny leku nie zostaty
ujawnione, nie jesteSmy w stanie odnies¢ sie do analiz farmakoekonomicznych bedacych
podstawg rekomendacji Prezesa AOTMIT oraz stanowiska Rady Przejrzystosci w tym zakresie.
Prosimy jednakze Ministra Zdrowia o wziecie pod uwage, ze kryteria oceny lekéw stosowanych
w chorobach powszechnych nie sg adekwatne dla lekéw stosowanych w chorobach rzadkich,
gdzie koszt QALY czesto wielokrotnie przekracza prég optacalnosci, co jednakze nie wyklucza
pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg. Zwrdcono na ten problem uwage w projekcie Planu



chordéb rzadkich postulujgc szereg zmian w zakresie oceny technologii medycznych
uwzgledniajacych specyfike chordb rzadkich. Sygnatariusze niniejszego stanowiska
jednoczesnie zwrdcili sie z apelem do podmiotu odpowiedzialnego firmy Vertex o znaczace
obnizenie ceny bedacych przedmiotem oceny lekéw.

Prezes AOTMIT wskazuje rowniez na to, ze w trakcie oceny dostepne byty dane na temat
efektywnosci klinicznej z perspektywy krétkookresowej, przedstawiajgce gtdwnie zastepcze
punkty koncowe, bez mozliwosci oceny wpltywu stosowanych technologii na przezycie i
wyleczenie. Sg to ograniczenia charakterystyczne dla analizy klinicznej lekéw stosowanych w
chorobach rzadkich, w przypadku ktérych badania kliniczne sg obcigzone nie tylko mata
liczebnoscig préby, ale czesto brakiem randomizacji, grupy kontrolnej (co nie dotyczy badan
nad lekami przyczynowymi w mukowiscydozie), wzglednie kréotkim czasem obserwacji,
wykorzystaniem surogatéw i tym samym ograniczong oceng odlegtego wptywu na istotne
klinicznie punkty koricowe, na co rowniez zwrdcono uwage w projekcie Planu chordb rzadkich.
Nalezy jednoczes$nie podkreslié, ze dostepne badania kliniczne produktu leczniczego Kaftrio
(iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) wykazaty wysoka i utrzymujaca
sie w czasie skutecznos¢ w zakresie poprawy funkcji ptuc, zmniejszenia wystepowania
objawéw ze strony uktadu oddechowego oraz czestos$ci zaostrzen choroby oskrzelowo-
ptucnej, a takze innych istotnych parametréw.

Pragniemy podkreslié, Zze wskaznikami o najwiekszym znaczeniu rokowniczym w
mukowiscydozie, pozwalajgcymi na okreslenie stopnia uszkodzenia uktadu oddechowego sg w
pierwszej kolejnosci wartosci badan spirometrycznych — szczegdlnie FEV1 (natezona objetos¢
wydechowa pierwszosekundowa, ang. forced expiratory volume in 1 second). Wszystkie
badania kliniczne lekéw majgcych wptyw na stan ukfadu oddechowego chorych na
mukowiscydoze opierajg sie na pomiarach spirometrii, a gtéwnym kryterium skutecznosci
badanej substancji jest wskaznik FEV1. W oparciu o ten wskaznik wykazano skuteczno$¢ m.in.
takich lekéw jak: dornaza alfa, sél hipertoniczna, czy antybiotykéw wziewnych (kolistyna,
tobramycyna, aztreonam, lewofloksacyna, amikacyna). W kazdym randomizowanym,
podwadjnie zaslepionym badaniu klinicznym z uzyciem produktu leczniczego Kaftrio (iwakaftor
+ tezakaftor + eleksakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) wykazano wzrost o co najmniej 13 punktéw
procentowych wartosci FEV1 oraz utrzymanie funkcji ptuc w okresie obserwacji. W praktyce
klinicznej pacjenci z mukowiscydozg nie mieli dotagd mozliwosci uzyskania takiej poprawy w
zakresie parametrow funkcji ptuc przy zastosowaniu najlepszej dostepnej terapii
podtrzymujacej i przy optymalnej opiece nad pacjentem.

Odnoszac sie do watpliwosci Prezesa AOTMIT dotyczacych adekwatnosci przedstawionych
wynikéw badan klinicznych do warunkow polskich nalezy wskaza¢ na nastepujgce kwestie:

- Pragniemy zwrdci¢ uwage na to, ze mediana wieku w momencie zgonu okreslona w Polsce
na 24 lata nie jest parametrem, ktéry nalezy poréwnywaé do sredniego wieku populacji
chorych wtgczonych do badania. Wiek 24 lata nie jest wiekiem granicznym, ktérego dozywaja
polscy pacjenci, zas w populacji zyjacych pacjentdw jest znaczacy odsetek oséb w wieku
powyzej 30 i 40 roku zycia. Dane dotyczgce mediany wieku w momencie zgonu oraz Sredniego
wieku populacji zyjgcych pacjentéw nie powinny byé podstawg do wnioskowania na temat
skutecznosci lekéw.

- w odniesieniu do komparatora, jakim jest standardowe leczenie objawowe (SoC) Prezes
AOTMIT wskazuje na zauwazalne réznice pomiedzy warunkami polskiej praktyki klinicznej a



warunkami krajéow, w ktérych prowadzono badania postuluje jednoczesnie podjecie w
pierwszej kolejnosci dziatan na rzecz poprawy standardu opieki koordynowanej oraz poprawy
dostepu do podstawowych lekéw i Swiadczen, co bedzie miato wptyw na wydtuzenie zycia
chorych.

Pragniemy wyjasnié¢, ze podnoszone przez Prezesa rdznice pomiedzy warunkami polskiej
praktyki klinicznej a warunkami w innych krajach sg czesciowo niezasadne, gdyz polscy
pacjenci co do zasady nie s3 pozbawieni dostepu do dobrej jakosci opieki medycznej i
podstawowych Swiadczen oraz podstawowych lekéw podtrzymujacych, jednak w duzej
mierze z powodu braku refundacji sg obcigzeni kosztami ich finansowania. W tym zakresie
organizacje zrzeszajgce pacjentdw wydatkujg rocznie srodki rzedu 8 milionéw zt na zakup
lekéw i optacenie kosztéw rehabilitacji — gtdéwnie pochodzgce z mechanizmu 1%, z
dobroczynnosci oraz PFRON. Postulowana przez Prezesa AOTMIT poprawa dostepnosci do
podstawowych lekdw nie wptynie na wydtuzenie czasu zycia chorych a wytacznie na
zmniejszenie obcigzenia ekonomicznego ich rodzin. Dlatego, jak wykazano w badaniach
klinicznych produktu leczniczego Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) i Kalydeco
(iwakaftor), tak korzystny efekt terapeutyczny jest niemozliwy do osiggniecia jedynie przy
zastosowaniu lepszej organizacji opieki zdrowotnej czy optymalnego leczenia
podtrzymujgcego, co jest adekwatne réwniez w populacji polskiej.

Produkt leczniczy Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) jest lekiem
innowacyjnym i wysoce skutecznym, umozliwiajgcym leczenie przyczynowe mukowiscydozy, dlatego
wyzej wymienieni sygnatariusze niniejszego dokumentu rekomendujg Ministerstwu Zdrowia objecie
refundacjg produktu leczniczego w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy
zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu z tezakaftorem i eleksakaftorem i udostepnienie tej
przetomowej technologii medycznej pacjentom z Polski.

Warszawa, dn. 14.06.2021 r

prof. Dorota Sands, Prezes Zarzgdu Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy

prof. Halina Batura-Gabryel, Konsultant Krajowy ds. Choréb Ptuc

dr n. med. Andrzej Pogorzelski, Konsultant Krajowy ds. Choréb Ptuc Dzieci



