Agencja Oceny Technologii Medycznych
| Taryfikacji

Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku Kalydeco (iwakaftor)

w ramach programu lekowego:
"Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84"

Analiza weryfikacyjna

Nr: AOTMIT-OT-4351-21/2015

Data ukonczenia: 12 czerwca 2015 .



Kalydeco (iwakaftor) Nr AOTMIT-OT-4351-21/2015
w ramach programu lekowego ,Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84”

Wykaz skrotow

AE - Analiza Ekonomiczna

AEs — (ang. — Adverse Events) zdarzenia niepozadane
Agencja/AOTM/AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AKL — Analiza Kliniczna

APD - Analiza Problemu Decyzyjnego

AW — analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

b/d — brak danych

BIA — (ang. — Budget Impact Analysis) analiza wptywu na budzet

Biatko CFTR — (ang. — Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Protein) biatko tworzace
kanat chlorkowy w btonie komérkowej, kodowane przez gen CFTR

BMI — (ang. — Body Mass Index) wskaznik masy ciata
BSC - (ang. — Best Supportive Care) najlepsze leczenie objawowe
CF - (ang. — Cystic Fibrosis) mukowiscydoza

CFQ-R - (ang. — Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire—revised) kwestionariusz oceny jakosci zycia
chorych na mukowiscydoze

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

EMA — (ang. — European Medicines Agency) Europejska Agencja ds. Lekéw

EQ-5D — (ang. — Euro-QoL Questionnaire) kwestionariusz oceny jakosci zycia

FDA — (ang. — Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FEV, — (ang. — Forced Expiratory Volume In 1 Second) natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa
FRC - (ang. — Functional Residual Capacity) czynnosciowa pojemnos$¢ ptuc

FVC — (ang. — Forced Vital Capacity) natezona pojemno$¢ zyciowa ptuc

Gen CFTR- (ang. — Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Gene) gen kodujacy biatko
CFTR znajdujacy sie na dtugim ramieniu chromosomu 7.

HRCT - (ang. — High Resolution Computed Tomography) wysokorozdzielcza tomografia komputerowa
HTA — (ang. — Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

ITT — (ang. — Intention to Treat) analiza wynikébw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MZ — Ministerstwo Zdrowia
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — (ang. — National Institute for Health and Care Excellence) Brytyjska Agencja Oceny Technologii
Medycznych

NNH — (ang. — NNT Number Needed to Harm) liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii
medycznej zamiast poréwnywanej spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia
niepozgdanego — efektu szkodliwego

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym
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NOS - (ang. — Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale) skala oceny nierandomizowanych badan
klinicznych z grupg kontrolng

ns — wynik nieistotny statystycznie
OR Peto — (ang. — Peto Odds Ratio) iloraz szans obliczany metodg Peto

PICO - (ang. — Population, Intervention, Comparator, Outcome) schemat: Populacja, Interwencja,
Komparator, Efekty zdrowotne

RB — (ang. — Relative Benefit) korzysé wzgledna
RCT — (ang. — Randomized Clinical Trial) randomizowane badanie kliniczne

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r.
w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

RP/RK — Rada Przejrzystosci/Rada Konsultacyjna

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne

RV — (ang. — Residual Volume) objetos¢ zalegajaca

SD — (ang. — Standard Deviation) odchylenie standardowe

TDV - (ang. — Total Defect Volume) objetos¢ catkowitego defektu wentylacji ptuc

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TVD - (ang. — Total Ventilation Defect) catkowity defekt wentylacji ptuc
URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

wskaznik LCI — (ang. — Lung Clearance Index) iloraz catkowitej objetosci gazu, jaka musi by¢ usunieta, aby
pozby¢ sie z ptuc gazu znacznikowego

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 10/2015 z dnia 2 stycznia 2015 r., stanowigce
podsumowanie uznawanych przez spoftecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania
oceny swiadczen opieki zdrowotne;j
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zo6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — Vertex Pharmaceuticals (U.K.) Ltd.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Vertex Pharmaceuticals (U.K.) Ltd. o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Vertex Pharmaceuticals (U.K.) Ltd.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z pézn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

. . - . , 17.04.2015r.,
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) PLR.4600.101.(7).2015/MKR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Kalydeco (iwakaftor), tabl. powl., 150 mg, 56 szt., EAN: 5909991200725.

Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego: "Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10
E84".

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

lek stosowany w ramach programu lekowego

lek stosowany w ramach chemioterapii:

1 x

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym

B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[T TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

XX X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

Vertex Pharmaceuticals (U.K.) Ltd.
Cardinal Point, Park Road,
Rickmansworth,

Hertfordshire, WD3 1RE

Wielka Brytania

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Vertex Pharmaceuticals (U.K.) Ltd.

Cardinal Point, Park Road,

Rickmansworth,

Hertfordshire, WD3 1RE

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Vertex Pharmaceuticals (U.K.) Ltd.

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

brak
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Kalydeco (iwakaftor) Nr AOTMIT-OT-4351-21/2015
w ramach programu lekowego ,Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84”

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor),
tabl. powl., 150 mg, 56 szt., EAN: 5909991200725 w ramach programu lekowego ,,Leczenie iwakaftorem
mukowiscydozy ICD-10 E84” wptyngt do AOTMIT dnia 17 kwietnia 2015r., pismem znak:
PLR.4600.101.(7).2015/MKR, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku
dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych:

pacjentow z mutacjg G551D lub innymi mutacjami bramkujgcymi w obrebie genu CFTR”,
S i Centrum HITA Sp. 2 0.6, Spolka komandytowa, Krakow,

czerwiec-grudzien 2014 r.,

- Analiza Kliniczna, Przeglad Systematyczny Badan ,lwakaftor (Kalydeco) w leczeniu mukowiscidozi u

pacjentow z mutacjg G551D lub innymi mutacjami bramkujgcymi w obrebie genu CFTR”,
BRI Centrum HTA Sp. 2 0.0, Spolka

komandytowa, Krakéw, sierpien—grudzien 2014 r.,

- Analiza Problemu Decyzyjnego ,Produkt leczniczy Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscidozi u

- Analiza Ekonomiczna ,Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, z

perspektywy wspolnej i z perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) w
leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg w ramach programu lekowego w warunkach polskich”,

Centrum HTA Sp. z o.0. Spdika
komandytowa, Krakow, listopad 2014 r.,

- Analiza Racjonalizacyjna ,Stosowanie produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu

mukowiscydozy wérdd pacjentéw w wieku 6 lat i starszych z mutacjg G551D lub inng mutacjg bramkujac
genu CFTR w ramach programu lekowego w warunkach polskich”, ﬂ
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa, Krakéw, listopad 2014 r.,

- Analiza Wptywu na System Ochrony Zdrowia ,Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego
decyzji o finansowaniu stosowania produktu Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg w
ramach programu lekowego w warunkach polskich”, Centrum HTA Sp. z
0.0. Spotka komandytowa, Krakow, listopad 2014.

Do dokumentacji, jako program lekowy uzgodniony, dotgczono réwniez projekt programu lekowego
»Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84”.

W zwigzku z niespetnieniem przez przedstawione analizy wymagan minimalnych, dnia 11 maja 2015 r.
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji poinformowata Ministerstwo Zdrowia pismem znak
AOTMIT-4351-21/PK/2015 o niezgodnosciach przediozonych analiz wzgledem wymagah okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz.
388).

Whnioskodawca udzielit wyjasnien pismem z dnia 20 maja 2015 r., przekazanym przez Ministerstwo Zdrowia
dnia 20 maja 2015 r., pismem znak PLR.4600.101.(9).2015/MKR.

[Zrédto: korespondencja MZ, korespondencja AOTMiT]
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2.2.

2.3.

Kalydeco (iwakaftor) Nr AOTMIT-OT-4351-21/2015
w ramach programu lekowego ,Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84”

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkty lecznicze Kalydeco (iwakaftor) nie stanowity jeszcze przedmiotu oceny AOTMIT.

12 lutego 2014 r. wptyngt do AOTM wniosek o ocene produktu leczniczego Kalydeco, tabletki po 150 mg, we
wskazaniu mukowiscydoza, ocena na podstawie art. 31 e ust. o $w. i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ust. o
Refundaciji. 25 marca 2014 r. wplyneto pismo zlecajgce wycofanie wniosku.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Aktualnie wszystkie dostepne sposoby leczenia mukowiscydozy ograniczajg do leczenia objawow
mukowiscydozy — przede wszystkim ze strony uktadu oddechowego (m.in. ucigzliwy kaszel, obecnosé
gestego i lepkiego $luzu zalegajacego w oskrzelach, zapalenia oskrzeli i ptuc, przewlekie zakazenie
Pseudomonas aeruginosa i/lub Staphylococcus aureus) oraz przewodu pokarmowego (m.in. nawracajgce
zapalenia trzustki, niedrozno$¢ smotkowa jelit w okresie noworodkowym).

W tabeli ponizej zebrano wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczgce leczenia
objawowego mukowiscydozy.
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Kalydeco (iwakaftor)

Nr AOTMIT-OT-4351-21/2015

w ramach programu lekowego ,Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84”

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace terapii mukowiscydozy

Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Rekomendacja Prezesa Agenciji

Stanowisko Rady

Konsultacyjnej nr

22/7/2010 dnia 29
marca 2010 r.

w sprawie zasadnosci
finansowania preparatu
tobramycinum (Bramitob) w
leczeniu przewlektych zakazen
ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u
pacjentow z mukowiscydozg w
wieku 6 lat i powyzej, w
ramach wykazu lekow
refundowanych

Stanowisko Rady: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych tobramycyny (Bramitob) (ptyn do
inhalacji 300 mg/4 ml) w leczeniu przewleklych zakazeh ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z
mukowiscydozg w wieku 6 lat i powyzej, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie: Dopuszczenie leku na liste refundowang doprowadzi do jego niekontrolowanego stosowania i — w zwigzku z tym — do
wzrostu lekoopornoéci. Potrzebne jest doktadne monitorowanie dziatah niepozadanych, ktére mozliwe jest jedynie w ramach
programu zdrowotnego, z uwagi na wysokie koszty takiego nadzoru. Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie finansowania
wziewnej tobramycyny w ramach istniejgcego programu zdrowotnego, jako leku drugiego rzutu.

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

129/2013 z dnia 8
lipca 2013 r.

Rekomendacja nr
83/2013 z dnia 8

w sprawie oceny leku
Bramitob (tobramycyna) we
wskazaniu: leczenie
przewlektych zapaleh ptuc
wywotanych Pseudomonas
aeruginosa u chorych z

Stanowisko Rady: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg leku Bramitob (tobramycinum) ptyn do inhalacji z
nebulizatora, 300 mg, 56 poj. 4 ml kod EAN: 5909999945976 we wnioskowanym wskazaniu: leczenie przewleklych zapalen ptuc
wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych na mukowiscydoze, w ramach zaproponowanego programu lekowego.

Uzasadnienie: Wnioskowany program lekowy, w odréznieniu do dotychczas prowadzonego, nadmiernie poszerza stosowanie jednego
z dwodch dostepnych na rynku preparatow tobramycyny (Bramitob, Tobi) przeznaczonych do inhalacji u chorych na mukowiscydoze,
zakazonych Pseudomonas aeruginosa. Ponadto, interwencja jest nieefektywna kosztowo.

Rekomendacja Prezesa: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Bramitob (tobramycyna) ptyn do
inhalacji z nebulizatora, 56 poj. 4 ml, we wnioskowanym wskazaniu.

lipca 2013 . mukowiscydozg w ramach . . . . ) . . L . .
N programu lekowego ,Leczenie Uzasgdnlgnle. Prezes Agenciji, przychylajqc sie do stanoywska Rady Przejrzystosci uwaza, Ze zaproponowane zmiany do aktualnie

Prezesa Agencji przewleklych zakazen pluc u | OPowiazujacego programu lekowego sa niezasadne. Wnioskowany program lekowy, w odréznieniu do dotychczas prowadzonego,
Oceny . Swiadczeniobiorcéw z nadmiernie poszerza wskazania do stosowania dostepnych na polskim rynku preparatéw tobramycyny (Bramitob, Tobi)
Technologii mukowiscydozg (ICD-10 E84)’ przeznaczonych do inhalacji u chorych na mukowiscydoze, zakazonych Pseudomonas aeruginosa. Rekomendacje kliniczne nie sg
Medycznych zgodne co do linii leczenia tobramycyng. Dodatkowo wnioskowana technologia jest nieefektywna kosztowo w ocenianym wskazaniu.
Jednoczesnie, majgc na wzgledzie rekomendacje kliniczne uznajgce tobramycyne za wartoSciowg terapie w leczeniu przewlektych
zapaleniach ptuc wywotanych P. aeruginosa u chorych z mukowiscydozg oraz konieczno$¢ zapewnienia pacjentom dostepu do
réznorodnych, nowoczesnych opcji terapeutycznych, Prezes Agencji dostrzega potrzebe finansowania wnioskowanej technologii w

ramach aktualnie funkcjonujacego programu lekowego.

w sprawie zasadnosci Stanowisko: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz
dalszego finansowania objete w Charakterystyce Produktu Leczniczego produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: fenoterol + bromek ipratropium
Opinia Rady produktéw leczniczych oraz bromek ipratropium we wskazaniach: mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo ptucna, dyskineza rzesek, oraz bromek ipratropium

Przejrzystosci nr
317/2013 z dnia
25 listopada 2013
r

zawierajgcych substancje
czynne: fenoterolum +
ipratropii bromidum oraz
ipratropii bromidum w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu

w wskazaniu: ostre stany zapalne oskrzeli w przypadku obturacji drég oddechowych. Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne dalsze finansowanie ze $rodkéw publicznych lekow we wskazaniach innych niz objete w Charakterystyce Produktu
Leczniczego produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynne: fenoterol + bromek ipratropium w wskazaniu: ostre stany
zapalne oskrzeli w przypadku obturacji drég oddechowych.

Uzasadnienie Jakkolwiek, brak jest dostatecznej jako$ci dowoddéw naukowych dotyczacych stosowania produktéw leczniczych
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Kalydeco (iwakaftor)

Nr AOTMIT-OT-4351-21/2015

w ramach programu lekowego ,Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84”

podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego
(mukowiscydoza, dysplazja
oskrzelowoptucna, dyskineza
rzesek, ostre stany zapalne
oskrzeli - w przypadku
obturacji drég oddechowych)

zawierajgcych substancje czynne: fenoterol + bromek ipratropium oraz bromek ipratropium we wskazaniach: mukowiscydoza,
dysplazja oskrzelowo ptucna, dyskineza rzesek, to zdaniem ekspertéw leki te znajdujg zastosowanie w praktyce klinicznej. Zdaniem
Rady, we wskazaniu: ostre stany zapalne oskrzeli w przypadku obturacji drég oddechowych, korzystniej jest stosowac leki
jednoskfadnikowe.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
268/2014 z dnia
15 wrzesnia 2014
r.

w sprawie zasadnosci
finansowania produktow
leczniczych zawierajgcych
substancje czynne
fenoterolum + ipratropii
bromidum w zakresie wskazan
do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL:
mukowiscydoza, dysplazja
oskrzelowo ptucna, dyskineza
rzesek

Stanowisko: Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie nt. finansowania ze $srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz
objete w Charakterystykach Produktéw Leczniczych zawierajgcych substancje czynne: fenoterolum + ipratropii bromidum wyrazong w
opinii nr 317/2013 z dnia 25 listopada 2013 r. we wskazaniach: mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo ptucna, dyskineza rzesek.

Uzasadnienie: Radzie nie sg znane nowe dane nt. przedmiotowej technologii medycznej, wzgledem uprzednio wydanej opinii, co
uzasadnia jej podtrzymanie

[zrodto: opracowanie wikasne AOTMIT]
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2.4.

Kalydeco (iwakaftor) Nr AOTMIT-OT-4351-21/2015
w ramach programu lekowego ,Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84”

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD10: E84 — Zwtdknienie wielotorbielowate [cystic fibrosis]
Definicja jednostek chorobowych/stanu klinicznego

Mukowiscydoza (zwtdknienie torbielowate, ang. Cystic Fibrosis, CF) to genetycznie uwarunkowane
zaburzenie wydzielania przez gruczoly zewnagtrzwydzielnicze, gtéwnie w uktadach oddechowym
i pokarmowym.

Zgodnie z ICD- 10 klasyfikacja mukowiscydozy obejmuje:
1. CF z objawami ze strony uktadu oddechowego (E84.0);
2. CF z objawami z przewodu pokarmowego (E84.1);

3. CF z objawami ze strony innych narzadéw (E84.8);

4. CF nieokre$lona (E84.9).

Natomiast pojedyncze, izolowane objawy u chorych, u ktérych zidentyfikowano przynajmniej jedng mutacje
genu CFTR, nie sg klasyfikowane jako mukowiscydoza. Zalicza sie je do grupy choréb zaleznych od mutac;ji
CFTR (ang. CFTR -related disorders). Sa to:

e przewlekte zapalenie trzustki;

¢ alergiczna aspergilloza oskrzelowo-ptucna;

rozsiane rozstrzenie oskrzeli;

rozsiane zapalenie oskrzelikdw (panbronchiolitis);

azoospermia obstrukcyjna;

stwardniajgce zapalenie drog zoétciowych;

przejsciowa hipertrypsynogenemia noworodkow.

Epidemiologia

CF to najczesciej wystepujgca w populacji biatej choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie. W Europie
czestos¢ wystepowania wynosi od 1/1 800 urodzen (Stowenia) do 1/25 000 urodzen (Finlandia); w Polsce
1/5 000. Bezobjawowi nosiciele 1 allela zmutowanego genu stanowig 2-5% biatej populacji. Mutacje genu
CF najczesciej wystepujg w populacjach Europy Pétnocno-Zachodniej i Srodkowej. W Polsce zyje okoto
1500 os6b chorych na CF, w tym okoto 500 w wieku >18 lat.

Mutacja G551D nalezy do klasy lll defektéw genu CFTR. W Stanach Zjednoczonych i Europie wystepuje
ona z czestoscig pomiedzy 4 a 5%. W Polsce mutacja G551D wystepuje rzadziej, bo u okoto 0,5% chorych.
[Skorupa 2013]

Etiologia i patogeneza

Przyczyng CF sg mutacje genu zlokalizowanego na chromosomie 7 kodujgcym biatko btonowe CFTR (ang.
Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator), ktdre jest kanatem chlorkowym bftony komérek nabtonkowych i
regulatorem innych kanatéw jonowych oraz egzo- i endocytozy. Najczestszg (~66% przypadkow) sposréd
1971 opisanych do czerwca 2014 r. mutacji genu CFTR jest delecja fenyloalaniny w pozycji 508 (F508del).
Znane mutacje genu CFTR udaje sie wykaza¢ u przeszto 90% chorych z CF. Mutacje genu CFTR sa
przyczyng syntezy wadliwego biatka, czego nastepstwem jest uposledzenie transportu chlorku z komaorki i
zwiekszenie absorpcji sodu do komorki, co powoduje zmniejszenie zawartosci wody w wydzielinie w
przewodach wyprowadzajgcych gruczotéw zewnatrzwydzielniczych (panegzokrynopatia). W wyniku
rzadkich, fagodnych” mutacji czynnos¢ biatka CFTR jest czesciowo zachowana, a objawy mogg byé
tagodniejsze i ograniczone do pojedynczych narzaddéw. Zmiennos¢ obrazu klinicznego CF zalezy tez od
jednoczesnego ptywu innych genéw modyfikujgcych.

Obecnie znane jest ponad 1900 mutacji genu CFTR. Sg one podzielone na VI klas w zalezno$ci od rodzaju
wywotywanego przez nie zaburzenia (Ryc. 1.).
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Kalydeco (iwakaftor) Nr AOTMIT-OT-4351-21/2015
w ramach programu lekowego ,Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84”

Mutacje

Klasa VI
- (defekty)
ORCC a

‘ I I H/ | | KlasaV
|| (zmniejszona ilogé biatka
NBD1 NBD2 CFTR np. 3849+10kb G=>C)

Klasa IV
(zaburzenia transportu jonow,
np. R117H, R334W, R347P)

tagodne

Klasa lll
(brak aktywnosci,
np. G551D)

Klasa Il
(zaburzenia dojrzewania,
np. delF508)

Klasa |
(zaburzenia syntezy,
np. G542X, R553X)

ORCC (ang. Outwardly Rectifying Chloride Channel). NBD (ang. Nucleotide Binding Domain) — domena wigzaca
nukleotyd.
Rycina 1. Klasy mutacji genu CFTR

Tabela 2. Stratyfikacja ryzyka u chorych z mutacjami w genie CFTR

llos¢ przypadkow
n = 15,651

Klasa | 2,131 (13,6%)

Allele

Gb542X, R553X, W1282X, R1162X, 621-1G—T,
1717-1G—A, 1078delT, 3659delC

wysokiego ryzyka Klasa Il 11,231 (71,8%) F508del, dell507, N1303K, G58E
G551D, S549N, R560T oraz inne mutacje

Genotypy Mutacje

0,
Klasa ll 783 (5,0%) Lbramkujagce” (ang. Gating Mutations)
Klasa IV 391 (2,5%) R117H, R334W, R347P
niskiego ryzyka
Klasa V 421 (2,7%) 3849+10KbC—T, 2789+5G—A, A455E

[Zrédio: McKone 2006]
1. Zmiany w uktfadzie oddechowym
Prawdopodobnie spowodowane przez:

I. matg objetos¢ ptynu powierzchniowego nabtonka dréog oddechowych — co uniemozliwia prawidtowe
oczyszczanie sluzowo-rzeskowego;

Il. duze stezenie NaCl w ptynie powierzchniowym — inaktywuje enzymy, takie jak B-defensyna, lizozym i
laktoferyna, co sprzyja zakazeniom.

Obrzek btony Sluzowej, wtérny rozrost komorek nabtonka drég oddechowych i zwiekszone wydzielanie $luzu
przez te komérki prowadzg do zatykania oskrzelikow.

Zwiekszona objetos¢ Sluzu i zastéj wydzieliny sprzyjajg przewlektym zakazeniom bakteryjnym. Bakterie
najczesciej rosng w postaci tzw. biofilmu tworzgcego bariere dla komérek fagocytujgcych i lekéw. Uwalniany
z bardzo licznych martwych neutrofilbw kwas dezoksyrybonukleinowy dodatkowo zwieksza lepko$é
wydzieliny. Dochodzi do uszkodzenia sciany oskrzeli i powstania rozstrzeni, zajmujgcej w schytkowym
okresie choroby ~50% objetosci ptuc. Torbiele potozone pod optucng, zwtaszcza w goérnych ptatach w
okolicy srodpiersia, mogg pekac i sg czestg przyczyng odmy. Wokét oskrzeli wystepuje nasilone widknienie.
Pekanie poszerzonych i kretych naczyn krwionosnych btony sluzowej jest przyczyng krwioplucia.

Przewlekle zapalnie blony $luzowej nosa i zatok przynosowych, z jej obrzekiem i przerostem wystepuje
>90% chorych. Polipy stwierdza sie u 15-48% chorych.
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Kalydeco (iwakaftor) Nr AOTMIT-OT-4351-21/2015

w ramach programu lekowego ,Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84”

2. Zmiany w uktadzie pokarmowym

Dotyczg gtéwnie trzustki. Zastdj soku trzustkowego powoduje aktywacje enzymow proteolitycznych i stan
zapalny, a pdzniej torbielowate poszerzenie przewodow i zrazikow oraz widknienie. U 90% chorych rozwija
sie niewydolnos¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki z uposledzeniem trawienia i wchfaniania ttuszczow (i witamin
w nich rozpuszczalnych) oraz biatek. Wyspy trzustkowe sg poczatkowo oszczedzane, ale po kilkunastu
latach zwykle rozwija sie cukrzyca.

W watrobie powstajg ogniska sttuszczenia (~70% dorostych chorych) i dochodzi do powstania ognisk
marskosci zotciowej (10-20% chorych). Pecherzyk zétciowy jest maty (~25%) i u 10% chorych zawiera ztogi.

U dorostych chorych lepka wydzielina w jelicie cienkim jest przyczyng bolu brzucha, zwigzanego z
zaburzeniem pasazu tresci jelitowej.

3. Zmiany w innych narzgdach
Zablokowanie Swiatta i zatrzymanie rozwoju nasieniowodéw u chiopcéw juz w zyciu ptodowym.

Zaburzenie zwrotnego wchtaniania chloru i wtérnie sodu w przewodach wyprowadzajgcych gruczotow
potowych prowadzi do zwiekszenia zawartosci NaCl w pocie.

Obraz kliniczny

Choroba ujawnia sie na ogét we wczesnym dziecinstwie, ale w postaciach o ,tagodnym” przebiegu moze byé
rozpoznana dopiero w wieku 20-30 lat, a nawet pozniej, poniewaz objawy sg mniej nasilone lub nietypowe.

1. Objawy podmiotowe: kaszel — zwykle pierwszy objaw, poczgtkowo sporadyczny, potem codziennie
z wykrztuszaniem gestej, ropnej wydzieliny (czesto po przebudzeniu), krwioplucie, dusznos$¢, ograniczenie
droznosci i przewlekty ropny niezyt nosa, oddawanie obfitych i cuchngcych stolcéw, wzdecie i bél brzucha
Z epizodami zatrzymania pasazu tresci jelitowej, utrata masy ciata.

2. Objawy przedmiotowe: zmiany ostuchowe — furczenia i swisty, rzezenia (poczatkowo w goérnych ptatach
ptuc, zwlaszcza po prawej stronie); sinica i palce pateczkowate.

tagodniejsze postacie CF mogg objawia¢ sie jako: przewlekte zapalenie oskrzeli, astma, przewlekta
kolonizacja drég oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa lub Staphylococcus aureus, gronkowcowe
zapalenie ptuc, polipy nosa, przewlekite zapalenie zatok przynosowych, zakazenie prgtkami niegruzlicowymi,
nawracajgcy bdl brzucha, nawracajgcy guz w prawym dolnym kwadrancie brzucha, marskos¢ zoétciowa z
nadcisnieniem wrotnym, nawracajgce zapalenie trzustki, cukrzyca, nieptodno$¢ (zwtaszcza azoospermia).

Zaostrzenia — Wskutek nasilenia przewlektego zakazenia lub pojawienia sie nowego, wystepuje pogorszenie
stanu ogdlnego, nasilenie kaszlu, zwiekszenie ilosci wykrztuszanej ropnej wydzieliny, niekiedy gorgczka
i nasilenie dusznosci. Inne objawy to krwioplucie, utrata taknienia, utrata masy ciata, ponadto progresja
zmian ostuchowych, spirometrycznych lub radiologicznych, nowe patogeny w plwocinie lub nasilenie
zaburzen gazometrycznych.

Tabela 3. Najczestsze stany i objawy kliniczne wystepujace u chorych na mukowiscydoze.

okres ptodowy i noworodkowy

okres niemowlecy i po niemowlecy

okres dziecinstwa i dorostosci

* Zwapnienia w jamie otrzewnowej
ptodu

* poszerzenie jelita cienkiego
ptodu w badaniu USG

* niedroznos¢ smotkowa

* przedtuzajgca sie cholestaza
wewnatrzwatrobowa

* niedoboér masy ciata

* przewlekty kaszel

* nawracajgce zapalenia ptuc,
oskrzelikow

+ astma wczesnodziecieca

* przewlekte zakazenie drog
oddechowych P. aeruginosai/lub S.
aureus

» zmiany w RTG ptuc — nawracajaca
niedodma, rozdecie

* bardzo stony pot

» odwodnienie z hipokaliemia,
hiponatremia i zasadowicg
hipochloremiczng

(rzekomy zespot Barttera)

+ zapas$¢ podczas upatéw

* cuchngce, tluszczowe, obfite stolce
» objawy zespotu ztego wchtaniania

* przewlekty kaszel

* nawracajgce zapalenia ptuc

* polipy nosa

* przewlekte zapalenie zatok
przynosowych

* rozstrzenie oskrzeli

* palce pateczkowate

« krwioplucie

* marskos$¢ zétciowa watroby

+ kamica zotciowa u dzieci

* nadcisnienie wrotne, zylaki przetyku,
splenomegalia

* nawracajgce zapalenie trzustki

* cukrzyca

* niedobor wysokosci i masy ciata
* nawracajgce obrzeki Slinianek
przyusznych

- opdznione dojrzewanie piciowe
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(koniecznosc¢ réznicowania z celiakig) nieptodnos¢é mezczyzn (azoospermia
wypadanie btony sluzowej odbytnicy obstrukcyjna)
objawy niedoboru witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach
hipoprotrombinemia
hipoproteinemia i obrzeki

[Zrédto: PTM 2009]
Rozpoznanie

Wprowadzone w 2009 roku w catej Polsce badanie przesiewowe ma czuto$¢ ~96%. Na podstawie objawow
rozpoznanie ustala sie zwykle we wczesnym dziecinstwie. Rozpoznanie CF po 18 rz. jest rzadkie (<4%
chorych) i dotyczy przypadkoéw choroby o tagodnym przebiegu. Podejrzenie choroby na podstawie objawéw
klinicznych lub wywiadu rodzinnego wymaga potwierdzenia laboratoryjnego.

Podejrzenie na podstawie objawéw klinicznych lub stwierdzenia mukowiscydozy u rodzenstwa.

Potwierdzenie na podstawie wystepowania 21 z nastepujgcych:

1. stezenie jonu chlorkowego w pocie 260 mmol/l w 2 pomiarach wykonanych w réznych dniach

2. wykazanie znanych, prowadzgcych do choroby mutacji obu alleli genu CFTR l(zalecane u wszystkich
chorych; ma podstawowe znaczenie w przypadku niediagnostycznego wyniku testu potowego)

3. nieprawidlowy wynik pomiaru przeznabtonkowej réznicy potencjaléw w bionie sluzowej nosa lub
przeznabtonkowego transportu jonéw w bioptacie odbytnicy (badania niewykonywane w Polsce).

Inne badania pomocnicze:

1. RTG i HRCT ujawniajg zmiany w ptucach (zaleznie od stadium zaawansowania choroby; zmiany sag
zwykle widoczne najwczesniej isa najbardziej nasilone w gornych ptatach, zwlaszcza prawym):
pogrubienie Sciany i rozstrzenie oskrzeli, pecherze rozedmowe, okragte i linijne zacienienia potozone
obwodowo, nawracajgce zageszczenia i niedodma segmentowa, poszerzenie wnek, odma.

2. badania czynnosciowe pituc — zaburzenia wentylacji typu obturacyjnego ze znacznym rozdeciem ptuc
(zwiekszone FRC?i RV3). Kontrolng spirometrie powinno sie wykonywac co najmniej raz w roku.

3. badanie mikrobiologiczne plwociny (rzadziej poptuczyn oskrzelowych) — zakazenie wywotuje poczatkowo
Haemophilus influenzae lub S. aureus, pdzniej prawie wytgcznie P. aeruginosa, rzadziej Achromobacter
xylosoxidans, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia.

4. badania laboratoryjne:

e zmniejszona aktywnos¢ elastazy 1, trypsyny ichymotrypsyny w stolcu, zwiekszone wydalanie
tluszczow ze stolcem

zwiekszona aktywnosé enzymow watrobowych (zwtaszcza fosfatazy zasadowej) w surowicy

wzrost OB i CRP, leukocytoza (w czasie zaostrzenia)

doustny test obcigzenia glukozg (powtarzaj corocznie — pozwala wczesnie wykry¢ cukrzyce)
pulsoksymetria i gazometria krwi tetniczej

5. USG brzucha w celu oceny watroby i $ledziony (co 2 lata).

6. densytometria kosci (co 2—-3 lata).

1 Ze wzgledu na autosomalne recesywne dziedziczenie mukowiscydozy, molekularny test diagnostyczny ma na celu
identyfikacje mutacji w obu allelach genu CFTR. Wiekszo$¢ komercyjnie dostepnych zestawdw umozliwia identyfikacje
najczesciej wystepujacych mutacji z dotychczas zidentyfikowanych (Cystic Fibrosis Mutation Database,
http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/app).

2 czynnosciowa pojemnosé ptuc (FRC, ang. Functional Residual Capacity)

3 objetosc¢ zalegajgca (RV, ang. Residual Volume)
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Leczenie

Mimo ze budowa genu CFTR znana jest od ponad 20 lat, nie udato sie do chwili obecnej wynalez¢
skutecznej metody leczenia defektu podstawowego. Sukces wyrazajgcy sie wydtuzeniem dlugosci zycia
chorych na mukowiscydoze uzyskano dzieki zastosowaniu rozwinietych metod opieki, skutecznej fizjoterapii,
agresywnej antybiotykoterapii i wlasciwemu zywieniu.

Leczenie niefarmakologiczne

1. Rehabilitacja oddechowa: systematyczna fizjoterapia kilka razy dziennie (drenaz
utozeniowy wspomagany oklepywaniem lub wibracjg klatki piersiowej, techniki efektywnego kaszlu
i prosty sprzet pomocniczy [np. Flutter, Acapella]). Wysitek fizyczny jest wskazany u wszystkich chorych
Z wyjatkiem tych Z najbardziej zaawansowanymi Zmianami. Wazna jest pomoc
psychologiczna. W zaostrzeniu intensyfikuje sie fizjoterapie, zwtaszcza w przypadku niedodmy
(przeciwwskazana w odmie lub krwiopluciu).

2. Dieta: bogatobiatkowa, bogatottuszczowa (35-40% kalorii z thuszczéw) i bogatokaloryczna (130-150%
normalnego zapotrzebowania), uzupetniona preparatami enzymatycznymi i witaminami.

3. Szczepienia ochronne: wszystkie szczepienia jak w populacji ogélnej, szczegdlnie przeciwko krztuscowi
i odrze. Chorzy ze zmianami watrobowymi powinni otrzymaé petne szczepienie przeciwko WZW typu
A'i B. Wszyscy chorzy powinni by¢ co roku szczepieni przeciwko grypie.

4. Tlenoterapia: zasady jak w POChP (przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc).
Leczenie farmakologiczne

1. Leki mukolityczne: dornaza alfa (Pulmozyme) w inhalacji, inhalacje hipertonicznego (3—7%) roztworu
NaCl (przed inhalacjg konieczne podanie f2-mimetyku wziewnie).

2. Leki rozkurczajgce oskrzela: u chorych z poprawg w badaniach czynnosciowych lub subiektywng, przed
inhalacjg mukolityku, fizjoterapig lub wysitkiem fizycznym.

Glikokortykosteroidy (GKS) wziewne: tylko u wybranych chorych z nadreaktywnoscig oskrzeli.
4. Enzymy trzustkowe do kazdego positku w dawce dobranej indywidualnie.

Witaminy rozpuszczalne w ttuszczach: AiD w postaci preparatow wielowitaminowych, K u chorych
z zaburzeniami czynnosci watroby, zwlaszcza w razie krwawienia (tez krwioplucia) lub wcelu
skorygowania zbyt dtugiego czasu protrombinowego.

6. Antybiotyki

a. wziewne - u chorych z przewlektym zakazeniem P. aeruginosa tobramycyna,
aztreonam, ew. kolistyna. Przed inhalacjg antybiotyku konieczne podanie 32-mimetyk wziewnie.

b. doustne — u chorych, zwlaszcza zakazonych P. aeruginosa: przewlekle azytromycyna 250 albo 500
mg/d (chorzy o masie ciala 236 kg) 3 x/tydz. Przed rozpoczeciem przewlekiego leczenia
makrolidem, a nastepnie co 6 mies., konieczne jest badanie plwociny w celu wykluczenia
zakazenia pratkami niegruzliczymi (ryzyko rozwoju oporno$ci).

Leczenie operacyjne
U chorych z marskoscig ograniczonej czesci ptuca i ciezkimi zaostrzeniami lub krwiopluciem nalezy

rozwazy¢ lobektomie. W zaawansowanej niewydolnosci oddechowej rozwaz przeszczepienie piluc,
a u chorych z zaawansowang marskoscig watroby — przeszczepienie watroby.

Przebieg naturalny

Mukowiscydoza ma rézny przebieg — od zgonu w pierwszych dniach zycia wskutek powiktan niedroznosci
smoétkowej lub ciezkiej niewydolnosci oddechowej, do pojawienia sie pierwszych objawéw dopiero po
uptywie 10-20 lat i tylko niewielkiego skrécenia zycia. Najcze$ciej wystepuje powoli postepujgca destrukcja
oskrzeli z zajeciem migzszu ptuc, co prowadzi do niewydolnosci oddechowej i zgonu. Hipoksemia sprzyja
rozwojowi nadcisnienia ptucnego.
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Rokowanie

Sredni wiek w chwili $mierci wynosi obecnie w Polsce ~22 lata (cho¢ najstarsi zyjacy w Polsce pacjenci majg
>40 lat). W Polsce dorosli stanowig >33% chorych, podczas gdy w Stanach Zjednoczonych >48%, a w
Wielkiej Brytanii>55%. [Szczeklik 2014]

Poniewaz najczestszg przyczyng zgonu (>90%) jest niewydolno$¢é oddechowa, wskazniki czynnosciowe
uktadu oddechowego (zwtaszcza FEV;) majg najwiekszg warto$¢ rokowniczg. Do niedawna potowa chorych
z FEV, <30% lub PaCO, > 59 mm Hg, bgdz PaO, <55 mg Hg umierata przed uptywem 24 miesiecy.

Rokowanie pogarsza przewlekta kolonizacja P. aeruginosa lub MRSA®, zakazenie B. cepacia,
nadreaktywnos$¢ oskrzeli, cukrzyca, wystgpienie krwioplucia lub odmy, niski status spoteczno-ekonomiczny.

[zrédito: Szczeklik 2014, Zalecenia PTM 2009, McKone 2006, Skorupa 2013, PGRM 2000, PGRM 2002]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, postaé
farmaceutyczna, rodzaj
i wielko$¢ opakowania,
EAN13

Kalydeco, tabl. powl., 150 mg, 56 szt., EAN: 5909991200725.

Substancja czynna iwakaftor

Droga podania doustna

Mechanizm dzialania lwakaftor wzmacnia dziatanie biatka CFTR, tj. in vitro iwakaftor zwieksza $wiatto kanatu
CFTR, zwiekszajagc w ten sposob transport jondw chlorkowych. Odpowiedzi
obserwowane in vitro dla pojedynczych kanatéw metoda ,patch clamp” z wykorzystaniem
bton z komoérek gryzoni wykazujgcych nadekspresje biatka CFTR z mutacjami,
niekoniecznie korelujg z odpowiedzig farmakodynamiczng obserwowang in vivo (np.
stezenie jonow chlorkowych w pocie) lub korzy$ciami klinicznymi. Doktadny mechanizm
wzmochnienia przez iwakaftor dziatania niezmutowanego i z niektorymi mutacjami biatka
CFTR w zakresie zwiekszenia $wiatta kanatéw jonowych nie zostat doktadnie poznany.

[ChPL Kalydeco]

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
S BRI 1. 23/07/2012 1. — pozwolenie EU/L/12/782/001

2. Data wydania 2.28/07/2014 r. (decyzja (2014)5502 z 28/07/2014)

pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

we wnioskowanym
wskazaniu

Produkt leczniczy Kalydeco wskazany jest w leczeniu mukowiscydozy (ang.: Cystic
Fibrosis, CF) u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych, z jedng z nastepujgcych mutacji
bramkowania genu CFTR (klasy Ill): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N lub S549R.

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat Zalecana dawka to 150 mg przyjmowane doustnie co 12 godzin (catkowita dawka
dawkowania we dobowa 300 mg). Produkt Kalydeco nalezy przyjmowac razem z positkiem zawierajgcym
WIS OTERNRYELCVERIE ttuszcze. Positki lub przekaski zalecane w wytycznych dotyczgcych mukowiscydozy lub

* Gronkowiec ztocisty oporny na metycyline, MRSA (ang. Methicyllin-Resistant Staphylococcus Aureus)
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positki zalecane w standardowych wytycznych dotyczgcych zywienia zawierajg
odpowiednig ilos¢ tluszczéw. Przyktadowe positki zawierajgce ttuszcze, to te, ktdre sg
przygotowane na masle, oleju lub zawierajg jajka, sery, orzechy, petnottuste mleko lub
migso. W trakcie leczenia produktem Kalydeco nalezy unika¢ pokarméw zawierajgcych
grejpfruty lub pomarancze Seville.

Wszystkie inne

zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancjg czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Lek sierocy (TAK/NIE) TAK — pozwolenie (,orphan designation”) EU/3/08/556

[ChPL Kalydeco]
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu na terenie USA substancji czynnej iwakaftor (produkt leczniczy Kalydeco) 31

stycznia 2012 r.> Wnioskowane wskazanie zostato zaakceptowane przez FDA w grudniu 2014 roku® [2rodio:
FDA].

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci Program lekowy
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa, odrebna

Proponowany instrument RIS
dzielenia ryzyka

[zrédio: wniosek refundacyjny]

® http://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm289633.htm [dostep 22/05/2015 r.]

k® http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/203188s0171bl.pdf [dostep 22/05/2015 r.]
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Opis proponowanego programu lekowego

Jako zatacznik do wniosku przekazany zostat uzgodniony program lekowy ,Leczenie iwakaftorem
mukowiscydozy ICD-10 E84”. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu prezentuje tabela ponizej.

Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego.

Nazwa LECZENIE IWAKAFTOREM MUKOWISCYDOZY ICD-10 E84
programu

Kwalifikacji pacjentéw do terapii dokonuje Zespét Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich powotany
przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Kwalifikacja skutecznosci leczenia co 6 miesiecy
odbywa sie w oparciu o ocene stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci
zastosowanej terapii.

Kryteria
wiaczenia
do programu

Kryteria kwalifikacji

Do programu moga by¢ zakwalifikowani pacjenci w wieku 6 lat i powyzej spetniajgcy tgcznie
nastepujgce kryteria:

1. potwierdzona diagnoza mukowiscydozy;

2. potwierdzona obecnos$¢ mutacji bramkujgcych na przynajmniej jednym allelu genu CFTR (klasy
Ill): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R;

3. stan kliniczny umozliwiajgcym potykanie tabletek.
Badania przy kwalifikacji
1) test potowy w okresie 3 miesiecy przed przystgpieniem do leczenia;

2) badanie spirometryczne — ocena natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1),
naleznej w odniesieniu do wieku, pfci i wzrostu pacjenta (kryteria Knudsona);

3) RTG Klatki piersiowej;
4) aminotransferaza alaninowa (AIAT);
5) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

6) jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, przed rozpoczeciem leczenia nalezy zastosowac¢ doktadng
i sprawdzong metode oznaczania genotypu, celem potwierdzenia obecnosci jednej z mutacji genu
CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R;

7) konsultacja okulistyczna.

1. przeszczep narzadu lub przeszczep hematologiczny;

Kryteria
wylaczenia
Z programu

obecnos¢ ropnia piuca stwierdzonego w badaniu RTG klatki piersiowej;
mutacja G551D-CFTR oraz warto$é FEV; <40%;

cigza, planowanie cigzy, karmienie piersia;

o~ 0N

konieczno$¢ stosowania silnych induktoréw izoenzymu CYP3A (np. ryfampicyny, ryfabutyna,
fenobarbital, karbamazepina, fenytoina, preparaty zawierajace wyciag z dziurawca zwyczajnego);

6. aktywnos¢ AIAT lub AspAT wieksza niz 5-krotno$¢é gérnej granicy normy;
7. nadwrazliwos¢ na iwakaftor lub jakgkolwiek substancje pomocnicza;

8. dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy lub zespdt ztego wchtaniania glukozy i
galaktozy.

B0 Zalecana dawka iwakaftoru wynosi 150 mg co 12 godzin, doustnie (catkowita dawka dobowa 300
Dawkowanie i

sposoéb mg).
podawania Iwakaftor nalezy przyjmowac¢ razem z positkiem zawierajgcym ttuszcze.

W przypadku koniecznos$ci stosowania iwakaftoru w skojarzeniu z silnymi inhibitorami izoenzymu
CYP3A (np.: ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol, telitromycyna i klarytromycyna),
preparat nalezy podawa¢ w dawce 150 mg dwa razy w tygodniu. W przypadku skojarzonego
podawania z umiarkowanie silnymi inhibitorami CYP3A (np.: flukonazol, erytromycyna), iwakaftor
nalezy podawa¢ w dawce 150 mg raz na dobe.

U pacjentdw z umiarkowang niewydolnoscig watroby (Child-Pugh B) dawke iwakaftoru nalezy
zmniejszy¢ do 150 mg raz na dobe ; u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-
Pugh C) iwakaftor nalezy stosowac¢ ostroznie w dawce poczatkowej 150 mg co drugi dzien).
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. . W celu monitorowania leczenia wykonuje sie:
Monitorowanie
leczenia 1) test potowy: po 2 miesigcach terapii iwakaftorem, po 6. miesigcach, a nastepnie co 12 miesiecy;

2) badanie spirometryczne (ocena wartosci FEV1): po 1., 2., 4. i 6. miesigcu terapii, a nastepnie co
12 miesiecy (opcjonalnie);

3) oznaczenia aktywnosci AIAT i AspAT po 1., 2., 4. i 6. miesigcu terapii, a nastepnie co 12 miesiecy;

4) konsultacje okulistyczna.

. 1. brak odpowiedzi na leczenie definiowane jako
Kryteria

zakonczenia a. spadek stezenia jonéw chlorkowych o co najmniej 30% w odniesieniu do warto$ci przed
udziatu w rozpoczeciem leczenia lub ponizej 60 mmol/l
programie lub
b. trwata poprawa funkcji ptuc definiowana jako zwigkszenie wartosci (wyrazonej %) FEV1 o co
najmniej 5% w stosunku do wartosci przed rozpoczgciem leczenia
lub
2. niestosowanie sie pacjenta do zalecen na zasadach okreslonych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego
lub
3. przyjmowanie induktorow CYP3A.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespo6t Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich lub lekarza
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami zakoriczenia
udziatu w programie.

Czas leczenia
W programie

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocga aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczorozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Monitorowanie
programu

[zrédio: uzgodniony program lekowy dla iwakaftoru].

Uwaga AOTMIT: W powyzszym, uzgodnionym programie lekowym zapisy w czesci ,Kryteria zakonczenia
udziatu w programie” punkt 1 a oraz b stanowig definicje odpowiedzi na leczenie, podczas gdy punkty te
powinny odnosi¢ sie do definicji braku odpowiedzi na leczenie.

Jeden z ekspertow, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosba o opinic [ IENERNGEGEGEGEGEEEEEE
N, zglosit uwagi do uzgodnionego projektu programu
lekowego ,leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84”:

»1) Podpunkt 3 punktu 2 — Kryteria wykluczajgce kwalifikacje do programu:
»,mutacja G551D-CFTR oraz warto$¢ FEV, < 40%”

Lek nie jest przeciwwskazany u chorych z FEV; < 40%, zas mniejsze badania kliniczne wykazujg jego
skuteczno$¢ u pacjentdw w ciezkich stanach. Wykluczenie pacjentow z FEV; <40% wydaje sie
nieuzasadnione i dyskryminujgce osoby w ciezszych stanach.

Z tego zapisu jednoznacznie wynika rowniez, ze chorzy z innymi mutacjami niz G551D wymienionymi w
programie, mogg by¢ kwalifikowani do programu z FEV; < 40% - taki zapis dyskryminuje chorych z
najczestszg sposrdod mutacji bramkujgcych i w nieuzasadniony sposéb ograniczy dostep do leku.

2) Trwata poprawa funkcji ptuc jako kryterium zakonczenia udziatu w programie powinna by¢ zdecydowanie
doktadniej okreslona; w innym przypadku banalna infekcja ukfadu oddechowego bedzie wymuszata
zakonczenie udziatu chorego w programie; jednoczesnie mukowiscydoza jest chorobg postepujaca i w
dtugim okresie pomimo leczenia iwakaftorem nalezy sie spodziewac naturalnego pogorszenia funkcji ptuc,
cho¢ zachodzgcego znacznie wolnej niz bez podawania tego leku.”
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniach 22 i 25 maja 2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacii,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych standardéw postepowania
w leczeniu mukowiscydozy (CF).

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przegladdéw systematycznych Cochrane;
e internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych sie¢ HTA i EBM:

o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [www.nice.org.uk/];

o Haute Autorite de Sante, HAS [www.has-sante.fr];

o  Scottish Medicines Consortium, SMC [www.scottishmedicines.org.uk];

o Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services,
AHRQ [www.ahrg.gov];

o Alberta Health Services, AHS [www.albertahealthservices.ca/];

o  Swedish Council on Technology Assessment in Health Care, SBU [http://www.sbu.se/en/];

o  Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium, CPIC [www.pharmgkb.org/page/cpic];

e internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami leczenia
mukowiscydozy:

o Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy, PTM [www.pcfs.pl];

o Royal Brompton Hospital Paediatric Cystic Fibrosis Team, RBHT NHS
[www.rbht.nhs.uk/healthprofessionals/clinical-departments/paediatrics/childrencf/];
Cystic Fibrosis Foundation, CFF [www.cff.org/];
Cystic Fibrosis Canada [www.cysticfibrosis.ca];

o European Cystic Fibrosis Society, ECFS [www.ecfs.eu].

W tabeli ponizej zawarto przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych krajowych i zagranicznych
do stosowania w praktyce klinicznej w leczeniu pacjentéw z mukowiscydoza.
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej

Rekomendowane interwencje

Kraj / Organiza-

region cja, rok

Fizjoterapia stanowi podstawe leczenia i zapobiegania postepowi choroby
oskrzelowo-ptucnej. Musi by¢ stosowana codziennie (drenaz utozeniowy z oklepywaniem,
wstrzgsaniem, uciskami, wibracjami klatki piersiowej). Integralng czescig fizjoterapii jest
systematyczny trening fizyczny dostosowany do wydolnos$ci wysitkowej chorego.

Antybiotyki stosuje sie w przypadku nowych zakazen oraz w zaostrzeniu przewlekitej choroby
oskrzelowo-ptucnej. Zasady doboru antybiotyku w zaleznosci od flory bakteryjnej uktadu
oddechowego:

|. Leczenie empiryczne przy braku wyniku badan bakteriologicznych:

» aminoglikozyd + ceftazydym

Il. Najczesciej zalecany dobdr antybiotykdw zaleznie od patogendw stwierdzanych w
wydzielinie oskrzelowej:

+ Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae: amoksycylina, amoksycylina z
kwasem klawulanowym, ceftriakson, cefotaksym.

» Staphylococcus aureus: kloksacylina, amoksycylina z kwasem klawulanowym,
kotrimoksazol, klindamycyna;

* szczepy metycylinooporne (MRSA): linezolid, wankomycyna z rifampicyna, teikoplanina.

» Pseudomonas aeruginosa — nowe zakazenie (rowniez u chorych bez klinicznych objawow
zaostrzenia): ciprofloksacyna doustnie przez 3 tygodnie

+ kolistyna lub tobramycyna wziewnie przez 3 miesigce

lub aminoglikozyd + ceftazydym lub piperacylina;

w przypadku braku eradykacji nalezy kontynuowac antybiotyk wziewnie.

 Burkholderia cepacia — wyhodowanie tej bakterii w plwocinie wymaga jednoznacznego
potwierdzenia i przeprowadzenia antybiotykoterapii dozylnej

przez 2-3 tygodnie zgodnie z antybiogramem. Zakazeni wymagajg bezwzglednej izolacji od
innych chorych na CF.

Leki mukolityczne sg stosowane w celu uptynnienia gestej, lepkiej wydzieliny

oskrzelowej. Czes$¢ chorych odnosi korzy$¢ z inhalacji N-acetylocysteiny lub ambroksolu.
Jednak najlepsze efekty uzyskuje sie stosujgc dornaze alfa i hipertoniczne roztwory NaCl.
Leki rozszerzajgce oskrzela (najczesciej betamimetyki) stosuje sie u chorych z odwracalng i
czesciowo odwracalng obturacjg oskrzeli. Leki krotko dziatajgce z reguty podaje sie przed
planowanym wysitkiem fizycznym, fizjoterapig oraz przed wziewnym podaniem antybiotyku
lub hipertonicznych roztworéw NaCl.

Glikokortykosteroidy wziewne sg stosowane w przypadkach wspotistniejgcej nadreaktywnosci
oskrzeli lub astmy oskrzelowe;j.

W leczeniu przeciwzapalnym stosowane sg makrolidy (azytromycyna), niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) i glikokortykosteroidy systemowe.

Alergiczna aspergilloza oskrzelowo-ptucna (AAOP) jest spowodowana nadwrazliwoscig na
antygeny grzyba Aspergillus fumigatus, ktéry kolonizuje drogi oddechowe. W leczeniu
zaostrzenia spowodowanego AAOP stosuje sie kortykosteroidy. Najczesciej jest to prednizon.
W okresie przewlekiej niewydolnosci oddechowej stosuje sie kryteria kwalifikacji do
domowego leczenia tlenem takie, jak w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc.

Ciezkie zmiany oskrzelowo-ptucne sg gtéwng przyczyng zgondw chorych na CF. Przeszczep
ptuc moze przediuzy¢ zycie chorego i zdecydowanie poprawi¢ jego jako$¢. Ostateczng
decyzje o kwalifikacji do przeszczepu podejmuje osrodek transplantacyjny.

Celem leczenia zywieniowego jest utrzymanie optymalnego (prawidtowego) stanu odzywienia
oraz zapobieganie niedozywieniu, a takze jego leczenie. Podaz energii powinna by¢ ustalana
indywidualnie. U wiekszosci chorych dieta powinna byé wysokoenergetyczna,
wysokottuszczowa i wysokobiatkowa. W razie braku skutecznosci ,zachowawczych” metod
leczenia zywieniowego nalezy rozwazy¢ zastosowanie metod inwazyjnych, do ktorych zalicza
sie zywienie dojelitowe i pozajelitowe. Niezbedna suplementacja: NaCl (dosalanie potraw lub
podaz NaCl w opfatku), witamin (rozpuszczalnych w ttuszczach), enzyméw trzustkowych
(wskazane w przypadku wystepowania klinicznych objawdw zewnagtrzwydzielniczej
niewydolnosci trzustki).

Choroby wspdtistniejgce i powiktania gastroenterologiczne:

- Choroba refluksowa przetyku

- Niedroznos¢ smoétkowa (ang. Meconium lleus — Ml). W kazdym przypadku MI nalezy podjgé
prébe leczenia zachowawczego, polegajacg na podazy dojelitowych i doodbytniczych
wlewoéw z hiperosmolarnych roztworéw niejonowych $rodkéw kontrastowych, w celu
uwodnienia i przemieszczenia gestej smotki.

Polska
Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy, PTM 2009
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- zespot dystalnej niedroznosci jelit (ang. Distal Intestinal Obstruction Syndrome — DIOS). W
leczeniu stosuje sie doustne srodki przeczyszczajgce oraz wlewki doodbytnicze z ptynéw
wieloelektrolitowych lub hiperosmolarnych srodkéw kontrastowych.

- choroby watroby i drég zotciowych. W leczeniu nalezy podawaé preparaty kwasu
ursodeoksycholowego. - U pacjentéw z podejrzeniem nadcisnienia wrotnego nalezy wykonac¢
gastroskopie.

- zespot jelitowego przerostu bakteryjnego. Leczenie polega na doustnej podazy
wchtaniajgcych sie  z przewodu pokarmowego metronidazolu/ciprofloksacyny Ilub
niewchfaniajacej sie rifaksyminy.

- Cukrzyca CFRD (ang. Cystic Fibrosis Related Diabetes — CFRD). Leczenie ma na celu
uzupetnianie insuliny. Chorzy na CF wymagajg kompleksowego leczenia, zaréwno
dietetycznego, jak i farmakologicznego (Insulinoterapia).

N~
5 by Aktualnie NICE przygotowuje rekomendacje dotyczaca diagnostyki i leczenia
o g mukowiscydozy. Zakonczenie prac nad dokumentem planowane jest na luty 2017 r.
8 58d
= £ co
g g o E We wczesniejszych wytycznych NICE odnosit sie do stosowania:
ﬁ E -c% (2) e wziewnych kortykosteroidow (ICS, ang. Inhaled Corticosteroids) — rekomendacja
% S<cy negatywna w 2012 r.
= 5 & 2 e mannitolu do inhalacji — rekomendacija pozytywna w 2012 r.
= Z o
o T % e Kolistymetatu sodowego i tobramycyny w leczeniu zakazenia Pseudomonas aeruginosa —
= e rekomendacja pozytywna w 2013 r.
(i
o Najnowsze amerykanskie wytyczne z zakresu postepowania terapeutycznego u chorych na
c L mukowiscydoze opublikowane w 2013 roku opracowane zostaty przez wielodyscyplinarny
o (2T
N 20 zespot ekspertow klinicznych z Pulmonary Clinical Practice Guidelines Committee we
2 8 S o | wspolpracy z organizacjg Cystic Fibrosis Foundation. Wytyczne te oparte zostaly na
T O . . . . . ..
B w =0 przegladzie systematycznym dostepnych danych literaturowych obejmujgcych 137 publikaciji i
N % o N dotyczacych facznie 84 badan klinicznych. Pierwsza z nowo wprowadzonych rekomendac;ji
2 5\ = dotyczy iwakaftoru, ktérego przewlekte stosowanie u chorych w wieku powyzej 6 lat z mutacjg
:,)3 L G551D genu CFTR jest zalecane w celu poprawy funkcji ptuc, jakosci zycia i redukcji ryzyka
zaostrzen choroby oskrzelowo-ptucne;.
O - —
e %‘ S | Optymalng opieke na pacjentami z mukowiscydozg moze zapewnié multidyscyplinarny zespét
o 5‘3 . E obejmujacy specjalistow w zakresie pulmonologii, odzywiania, fizjoterapii, pielegniarstwa,
o3 g0 0 3 zachowan psychospotecznych i innych. Istotne jest rowniez tworzenie narodowych rejestrow i
E g 2 8 T | baz danych chorych na mukowiscydoze, co umozliwia $cistg kontrole zjawisk
o9 8 epidemiologicznych, monitorowanie przebiegu choroby i efektéw postepowania
o j—_’ UEJ; profilaktycznego i terapeutycznego u zdiagnozowanych pacjentéw.
Wytyczne amerykanskie Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium dotyczg
o zastosowania iwakaftoru w leczeniu chorych na mukowiscydoze z uwzglednieniem genotypu
n £ . o . . .
S35 pacjenta. Wytyczne rekomendujg iwakaftor w leczeniu chorych na mukowiscydoze w wieku
o QT 26 lat z potwierdzong mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR, jesli nie
S 9z < wystepujg zadne przeciwwskazania do zastosowania leku. Rekomendacje opierajg sie na
g 38 d silnych dowodach wskazujgcych, Zze iwakaftor istotnie poprawia funkcje pluc, sprzyja
= g c N zwiekszeniu masy ciata, redukuje ryzyko wystgpienia zaostrzen ptucnych oraz redukuje
-,%- 520 stezenie chlorkéw w pocie. Natomiast, iwakaftor nie jest zalecany w terapii mukowiscydozy u
> o g % pacjentéw z innymi mutacjami w genie CFTR ze wzgledu na: brak badan klinicznych
E = OE) dotyczgcych skutecznosé leku u chorych z inng mutacjg niz G551D w genie CFTR oraz brak
n 2o danych klinicznych wskazujacych na skutecznos¢ leku u chorych z mutacjg F508del w genie
o g CFTR (w tej subpopulacji chorych nie stwierdzono po zastosowaniu iwakaftoru istotnych

zmian w: stezeniu chlorkéw w pocie, funkcji ptuc, ryzyku wystapienia zaostrzen ptucnych oraz
zmian w masie ciata).

[Zrédto: opracowanie AOTMIT. AKL wnioskodawcy]

Poniewaz produkt leczniczy Kalydeco dopuszczony zostat do obrotu w krajach Unii Europejskiej w 2012
roku, wszystkie wytyczne dotyczgce leczenia mukowiscydozy opublikowane przed 2012 r. nie zawierajg
informacji dotyczgcych stosowania iwakaftoru (m.in. zalecenia Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy z

2009 roku).

Ponizej zebrano informacje odnos$nie interwencji stosowanych w terapii chorych na mukowiscydoze w opinii
ekspertéw klinicznych, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosba o opinie.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu CF w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne stosowane obecnie | ~Obecnie brak leczenia przyczynowego. 100% pacjentow jest leczonych
w Polsce w wnioskowanym wskazaniu objawowo.”

Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej najprawdopodobniej
moze zostac¢ zastgpiona przez
wnioskowang technologie

~Prawdopodobnie w wyniki wczesniejszej interwencji terapeutycznej
wnioskowang technologig dotychczas stosowane leczenie objawowe nie
bedzie potrzebne.”

Najtansza technologia stosowana w Polsce | prak alternatywy.”
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za

najskuteczniejsza w danym wskazaniu »Nie ma technologii altematywne;.

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

,Obecnie dostepne jest wytaczenie leczenie objawowe.”

[Zrodio: stanowiska ekspertdw]

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco) przyjeto placebo. Poréwnywane terapie byty
stosowane jako terapie dodane do BSC (ang. Best Supportive Care, najlepsze leczenie objawowe).
Zestawienie informacji o wyborze komparatora, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit
wybér, wraz z komentarzem Agenciji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie
klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

~Vyniki zakonczonych, jak i obserwacje z trwajgcych badan
klinicznych Il i lll fazy (zaprojektowanych we wspotpracy
amerykanskiej agencji FDA oraz europejskiej agencji EMA), a
takze wyniki badan obserwacyjnych wskazuja, ze iwakaftor jest
preparatem o unikalnej skutecznosci klinicznej w leczeniu
mukowiscydozy u pacjentow dorostych, miodziezy, jak i dzieci
powyzej 6. roku zycia z wnioskowanymi typami mutacji
bramkujgcych.” Wybér zasadny.
Jwakaftor wykazywat istotne klinicznie i statystycznie efekty
terapeutyczne, nie tylko u chorych z tagodnym lub umiarkowanym
uposledzeniem funkcji ptuc, ale takze w przypadku pacjentow z
ciezko nasilonymi objawami, u ktérych zastosowana terapia
wigzata sie ze znamienng poprawg stanu zdrowia, u niektérych
wrecz w stopniu umozliwiajgcym odroczenie decyzji o
Placebo koniecznosci przeszczepu ptuc.”

~Jednoczesnie zaobserwowano, ze analizowany preparat
charakteryzuje sie  korzystnym profilem bezpieczenstwa,
poréwnywalnym do placebo. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze
dotychczas nie wykazano skutecznosci klinicznej iwakaftoru u
chorych z mutacjg typu F508del, ktéra stanowi najczestsza
mutacje wywotujgcg rozwoj choroby na catym Swiecie.”

,Obecnie leczenie chorych opiera sie na terapii objawowej, a
poniewaz interwencja wnioskowana tj. iwakaftor stanowi pierwszy
i przetomowy preparat oddziatujgcy na przyczyne wystgpienia
objawdw choroby tzn. jego punktem uchwytu jest biatko CFTR
(jonowy kanat transbtonowy) o uposledzonej - w wyniku mutacji -
funkcji transportowania jonéw chlorkowych, jedyny odpowiedni
komparator tj. technologie opcjonalng w analizowanym problemie
zdrowotnym bedzie podanie placebo oraz najlepsza opieka
podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care; BSC).”

Brak jest obecnie lekéw
refundowanych w leczeniu
przyczyn mukowiscydozy.

Leki stosowane (i
refundowane) obecnie w
Polsce u chorych z
mukowiscydozg ograniczajg
sie do produktéw
niwelujgcych objawy
mukowiscydozy (m.in.
przewlekte zakazenia ptuc) i

uwzglednione zostaty w

ramach terapii dodanej

(BSC).
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[zrédto: AKL wnioskodawcy]

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano
metodg ciggu prob i korekt przez dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie. W strategii wyszukiwania
wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's
Life Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan wtérnych (raportow HTA, meta-analiz, przegladéw systematycznych oraz
analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych w opracowaniu schematéw leczenia,
przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz danych organizacji zajmujgcych sie oceng
technologii medycznych:

e Medline — dostep przez PubMed,

o  Embase,

e Cochrane Library,

e  Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

e European Medicines Agency (EMA),

e  Health Canada.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 04.06.-01.09.2014 roku (data ostatniego wyszukiwania:
01.09.2014; aktualizacja wyszukiwania w dniu 02.12.2014 roku). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem
nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdbw oraz abstraktow
opracowan wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce sie
referencje. Zidentyfikowano:

e 2 badania wtérne bedgce raportami HTA z przeglgdem systematycznym bez meta-analizy (2 publikacje
petnotekstowe: Whiting 2014, Pettit 2012),

¢ 1 analize wtérna/drugorzedowg opartg na wynikach 2 pierwotnych badan RCT (2 abstrakty: Elborn 2013,
Plant 2013)

e 2 raporty z badan klinicznych (ang. dossier) dostarczone przez Whnioskodawce (Vertex 2012, Vertex
2014).

Ze wzgledu na fakt iz wiekszos¢ odnalezionych opracowah wtérnych byta opracowaniami przegladowymi
(lub abstraktami), ktorych tres¢ stanowito zestawienie najwazniejszych wynikéw i wnioskéw z dostepnych
badan klinicznych I-1ll fazy, dotyczgcych oceny witasciwosci farmakologicznych, farmakodynamicznych oraz
efektywnosci klinicznej iwakaftoru stosowanego w leczeniu mukowiscydozy w niniejszej analizie zostang
przedstawione wylgcznie wyniki 2 badan wtornych bedacych raportami HTA z przeglagdem systematycznym
bez meta-analizy (Whiting 2014, Pettit 2012). Odnaleziony raport opracowany przez amerykanskg agencje
FDA [FDA 2014] bedgcy zbiorem dokumentdw rejestracyjnych dla produktu leczniczego Kalydeco zawiera
m.in. szczegdtowy opis cech farmakokinetycznych i farmakodynamicznych iwakaftoru, jak i wyniki badan
klinicznych opublikowanych do listopada 2011 roku. Takze otrzymane od Wnioskodawcy 2 raporty (ang.
dossier) zawierajg opis problemu zdrowotnego, charakterystyke analizowanego preparatu, a takze
szczegobtowe zestawienie wynikéw z zakresu oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa
iwakaftoru stosowanego w ramach wszystkich dotychczas przeprowadzonych (lub aktualnie trwajgcych)
kontrolowanych badan klinicznych, jak i badan opartych na zastosowaniu iwakaftoru w praktyce klinicznej
(programy rozszerzonego dostepu i opisy przypadkow).

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw przegladu, w dniach 4-5 maja 2015 r., w
AOTMIT przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce i kontrolne dowodow wtérnych, dotyczgcych leczenia
mukowiscydozy. W jego wyniku nie zidentyfikowano dodatkowych dowoddéw naukowych spetniajgcych
kryteria wtgczenia do przegladu.
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W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan wtgczonych do przeglgdu systematycznego.

Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng iwakaftoru w leczeniu CF.

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Populacja: pacjenci z | Wiaczone badania: 3 badania kliniczne -

) .| CF (mutacja G551D), | STRIVE (167 chorych w wieku 212 lat),
Cel: . _oszacowanie | wieky > 6 lat. badanie ENVISION (26 chorych w wieku od
efektywnosci  klinicznej oraz | |hterwencie: 6 do 11 lat) oraz badanie otwarte o
kosztowe; |wakaﬁoru iwakaftor w dawce | akronimie PERSIST bedace przedtuzeniem

Whiting | Stosowanego  w  leczeniu | 155 mg  2x dobe | ww. badan RCT.
2014 mukowiscydozy u pacjentow w Komparatory: o . N
wieku 26. roku zycia z placebo Kluczowe wyniki: Metaanaliza Wyn|.k|
[Uwzglednionow | potwierdzong mutacjg G551D Punkty koficowe: padah RCT wskazaly, ze zastosowanie
analizie na co najmniej 1 allelu genu | . ci7enie objawéw iwakaftoru wing sie z ist.otna statystycznie
wnioskodawcy] CFTR, a takze okreslenie plucnych, jakosé poprawg funkcji ptuc mierzong wzrostem
] grupy pacjentdw mogacych zycia zm’iana parametru FE\(l wzgledem placebo W
Zrodta odnies¢ najwieksze korzysci z steze,nia chlorkéw w catym okresie leczenia. Analiza
finansowania: | zastosowanego leczenia pocie, zmiana wagi przeprowadzona w grupach
niezalezne Synteza wynikow: przeglad Metoéiyka badan: wyodrebnionych wedtug wieku lub pfci
badanie systematyczny  bez = meta- | angomizowane pacjentow, obszaru - zamieszkania _ ub
finansowane | 2121z badania Kiniczne | iy stopief
Nz;izoer?al \Tvrzsez‘ilzlz?vivan‘i::?ns'u objetego gFgg:;’r)Wzagjli(resem poprawy funkcji ptuc we wszystkich
Institute for y ) Wynoszacym co analizowanych  podgrupach, pomiedzy
Health do lipca 2012 roku najmniej 3 miesigce. ktorymi nie wykazano take .2aqny9h
Research Przeszukiwane zrédta | W odniesieniu do |stotnych klinicznie ani ste.ltyst.ycznle réznic.
(NIHR). danych: 10 medycznych baz oceny profilu W wynulku zgsto:sowama iwakaftoru w
danych, w tym baze MEDLINE | pezpieczenstwa populacji - pacjentéw  dorostych  redukcji
oraz EMBASE uwzgledniono ulegta !lczpa ~oraz stopien nasilenia

réwniez badania typu zaostrzen objawdw ptucnych.
open-label.

. - . | Populacja: pacjenci z | Wiaczone badania: iwakaftor vs placebo —
Eiili'czny?:(t:nalemen&itycz%?:?/ia mukowiscydozq Study 101, STRIVE, ENVISION oraz
sastosowania modulatoréw !nterwenCJe: PERSIST, a takze badania o akronimie
zmutowanego biatka | wakaftor, VX-809 DISQOVER wykluczonego w biezgcej
transbfonowego CFTR, gg}:ﬁgiﬁor) oraz | analizy.

. ktorego zaburzone . Kluczowe wyniki: Stosowanie iwakaftoru
Pettit 2012 | fynkcjonowanie stanowi Klgrcr:a%zratory- wigze sie zy istotng redukcja stezenia
[Uwzglednionow | przyczyne rozwoju choroby EP)unkty Kkohcowe: | Chlorkow w pocie oraz znamienng poprawg

.ana“m Synteza wynikow: przeglad | zmiana w  NPD, funkciji pluc. mifarzonq wztostem wartosci
nmioskodancyl systematyczny bez meta- | zmiana stezenia FEV1 u pacjentéw z mutacjg G551D na co
i : . : najmniej jednym allelu genu CFTR.
Zrédia analizy chlorkbw w pocie, Ponadio wst o X
S L ] ) zmiana  w  FEVi tepne wyniki badan Il fazy
w Przedziat czasu objetego Zmiana  w CFQ-R, wykazaly, ze iwakaftor stosowany w
autorzy nie | wyszukiwaniem: Medline (do zaostrzenia ob'awévs; skojarzeniu z preparatem oznaczonym jako
zgfosili stycznia 2012 roku), Cochrane | 4 = sziana VX-809  (lumakaftor) moze stanowi¢
konfliktu Library oraz rejestr gwas yciaia potencjalnie skuteczng opcje terapeutyczng
interesow International  Pharmaceutical Metgdyka- badan: | U chorych z mutacja Il klasy - F508del.
Abstracts (do marca 2012 | -0 e ’
roku). badania kliniczne
Przeszukiwane zrodia eAnia
danych: od 1977 do 2012 fv;t;'égﬁi‘ge'w ezyku
roku angielskim

NPD — (ang. Transepithelial Nasal Potential Difference) pomiar przeznabtonkowej réznicy potencjatéw w nosie. FEV1 —
natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa. CFQ-R — The Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised.

[zrédto: Whiting 2014, Pettit 2012]

Poniewaz czes¢ wynikow dotyczgcych oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa iwakaftoru
stosowanego w ramach badan RCT o akronimach STRIVE, ENVISION, KONNECTION oraz otwartego
badania o akronimie PERSIST opisana zostata w zasadniczej czesci analizy klinicznej, tre$¢ ww. opracowan
wtérnych nie bedzie omawiana odrebnie.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania
W pierwszej kolejnosci do analizy Kklinicznej wnioskodawcy wtaczano pierwotne badania kliniczne
uwzglednione w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesierh naukowych, dotyczgcych efektywnosci klinicznej
ocenianych schematéw leczenia, przeprowadzono przeglagd medycznych baz danych:

* Medline — dostep przez Pubmed,

+ Embase,

* Cochrane Library,
oraz medycznych serwiséw internetowych, m.in. Polish Society Against Cystic Fibrosis (www.ptwm.org.pl),

Cystic Fibrosis Europe (www.cfeurope.orq) oraz Cystic Fibrosis Foundation (www.cff.org) w celu
odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych.

Sprawdzono roéwniez doniesienia w zrddtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych, a takze przeszukano pismiennictwo zawarte w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach
naukowych w celu odnalezienia literatury odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (zgodnosci z
zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Wyszukiwanie pierwotnych badanh klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniach 04.06.-01.09.2014 roku (data ostatniego wyszukiwania: 01.09.2014;
aktualizacja w dniu 02.12.2014). Przedzial czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony
(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Selekcji dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla wskazania
leczenie CF.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia ocelr:;,;?qgclego
* badania kliniczne, w ktérych
efektywnos¢ kliniczng iwakaftoru

= . ) ) analizowano u pacjentéw z

= chorzy z mukomscydoza_l potwierdzong mukowiscydoza powodowang mutacjami

.‘c'_;. mutacjg G551D lub mutacja typu: G178R, genu CFTR innymi niz mutacja G551D

kS S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, lub mutacje G178R, S549N, S549R Brak uwag.

§_ S1255P lub G1349D na co najmniej jednym G551S, GI70R, G1244E, S1251N,

g allelu genu CFTR S1255P, G1349D

* badania przeprowadzone na zdrowych
ochotnikach,

g ~—~

= < | stosowanie produktu leczniczego Kalydeco
o g (iwakaftor)

=
B iwakaftor stosowano w skojarzeniu z Brak uwa

: innymi preparatami, np. lumakaftorem 9-
T ~

RO

g— > | Placebo + BSC (ang. Best Supportive Care)

=}
S e
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efekty terapeutyczne: skuteczno$c¢ kliniczna
(mierzona: odpowiedzig na leczenie®),
wzrostem wartosci natezonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej — FEV1,
zwiekszeniem BMI, redukcja stezenia
o) chlorkéw w pocie, zmniejszeniem stopnia + opracowania farmakoekonomiczne i
o nasilenia objawéw ze strony uktadu kosztowe,
3 oddechowego, redukcjg ryzyka wystgpienia - badania oceniajacych efektywnosé
2 zaostrzenia objawow ptucnych, redukcijg k
N DA . = osztows,
° ryzyka hospitalizacji/ antybiotykoterapii z . badani . 1S CIWOSC Brak uwag.
i powodu zaostrzenia objawow ptucnych, adania pcenlajace wiasciwoscl
£ jakoécig zycia oceniang na podstawie farmakoklnetyczpe lub farmako-
5 kwestionariusza EQ-5D) dynamiczne.
o
profil bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem
wystgpienia specyficznych AEs zwigzanych
z zastosowanym leczeniem, a takze
ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek AEs,
ciezkich AEs oraz ryzykiem wycofania z
badania/ zgonu w powodu AESs)
—_ randomizowane i nierandomizowane . .
n s - * opracowania przegladowe (nie bedace:
= badania kliniczne dla oceny skutecznosci )
= - . i ; i raportem HTA, meta-analiza, przegladem
© klinicznej i profilu bezpieczenstwa . .
= . . . . e systematycznym, analizg zbiorczg) Brak uwag.
3 analizowanej terapii oraz badania o nizszej .
= . i . . * badania przeprowadzone z
& wiarygodnosci (m.in. badania obserwacyjne, sastosowaniem modeli zwierzecych
= retrospektywne, badania kliniczno-kontrolne) '

* definiowang jako spadek stezenia jonéw chlorkowych w pocie ponizej 60 mmol/l lub spadek stezenia jonéw chlorkowych o co
najmniej 30% w odniesieniu do stanu przed leczeniem oraz odpowiedzig na leczenie definiowang jako absolutne zwigkszenie
wartosci FEV1% o co najmniej 5% w odniesieniu do stanu przed leczeniem

AEs — zdarzenia niepozgdane, BMI — wskaznik masy ciata.

[Zrédito: AKL wnioskodawcy]

Nie zastosowano ograniczeh dotyczgcych daty publikacji. Wykluczono badania w jezyku innym niz polski,
angielski, niemiecki i francuski.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz danych autorzy AKL wnioskodawcy zidentyfikowali 172
artykutéw i abstraktéw (po eliminacji powtérzen), z czego (po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z
przedmiotem analizy) do analizy petnotekstowej wigczono 93 prace, a spodrdd nich (po szczegdtowej
analizie pod katem spetnienia kryteribw wigczenia i wykluczenia) ostatecznie do analizy Klinicznej
wnioskodawcy wtgczono 50 referencji, w tym:

¢ 3 randomizowane badania kliniczne Il fazy:

o STRIVE - pacjenci z mutacjg G551D genu CFTR na co najmniej jednym allelu — publikacje: Ramsey
2011 (publikacja petnotekstowa), Solem 2014 post-hoc (abstrakt konferencyjny), Solem 2014 (poster)
oraz protokét badania ze strony rejestru badan klinicznych;

o ENVISION - pacjenci z mutacjg G551D genu CFTR na co najmniej jednym allelu — publikacja Davies
2013 i Davies 2013 appendix (petnotekstowa) oraz protokdt badania ze strony rejestru badan
klinicznych;

o KONNECTION — pacjenci z mutacjami ,bramkujgcymi” innymi niz mutacja G551D tj. mutacjami typu:
G178R, G551S, S549N, S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D na co najmniej
jednym allelu genu CFTR — publikacje: DeBoeck 2013 (abstrakt), DeBoeck 2014 protocol (protokét
badania), DeBoeck 2014a (abstrakt konferencyjny), DeBoeck 2014b (publikacja petnotekstowa) oraz
protokét badania ze strony rejestru badanh klinicznych;

e 2 randomizowane badanie kliniczne Il fazy
o typu dose-ranging przeprowadzone w 2 czesciach; w grupach skrzyzowanych oraz réwnolegtych
[Study 101] — pacjenci z mutacjg G551D genu CFTR na co najmniej jednym allelu — publikacja
petnotekstowa: Accurso 2010 oraz protokdt badania ze strony rejestru badan klinicznych;
o przeprowadzone w schemacie skrzyzowanym [Study 106] — pacjenci z mutacjg G551D genu CFTR
na co najmniej jednym allelu — publikacja petnotekstowa: Davies 2013b oraz protokdt badania ze
strony rejestru badan klinicznych;
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e 1 kontrolowane badanie kliniczne Il fazy (z pojedynczym zamaskowaniem w 1. czesci oraz otwarte w
czesci 2.) [Study 107] — pacjenci z mutacjg G551D genu CFTR na co najmniej jednym allelu — Altes 2014
(abstrakt konferencyjny), Altes 2012 (abstrakt konferencyjny);

¢ 8 badan o nizszej wiarygodnosci:

o 1 prospektywne badanie Kkliniczne przeprowadzone bez zamaskowania oraz grupy kontrolnej, bedace
kontynuacjg 2 badah RCT Il fazy [STRIVE i ENVISION] (ang. open-label extension) [PERSIST] —
publikacje: McKone 2012 (abstrakt konferencyjny), McKone 2014 (publikacja petnotekstowa), McKone
2013 (prezentacja), Sawicki 2014 (abstrakt konferencyjny), Sawicki 2014 oral present. (prezentacja)
oraz protokot badania ze strony rejestru badan klinicznych;

o 4 prospektywne badania obserwacyjne przeprowadzone bez zamaskowania oraz bez grupy
kontrolnej:
= GOAL - publikacje: Rowe 2013 (abstrakt konferencyjny), Rowe 2014 (publikacja petnotekstowa),

CORK - publikacje: Ronan 2014a (abstrakt konferencyjny), Ronan 2014b (abstrakt konferencyjny),
Sheikh 2014a — publikacja petnotekstowa,
Sheikh 2014b — publikacja petnotekstowa,
badania retrospektywne oparte na wynikach leczenia w ramach tzw. programéw rozszerzonego
ostepu:
Barry 2014 (badanie z grupg kontrolng) — publikacja petnotekstowa,

» Hebestreit 2013 — publikacja petnotekstowa,

o 1 badanie retrospektywne oparte na wynikach leczenia w rzeczywistej praktyce Klinicznej [Hubert

2013] — abstrakt konferencyjny,

O
" ONE =& =

e 6 opiséw przypadkow;
e 12 badah nieopublikowanych.

Majac na uwadze fakt, ze warto§¢ dowodowa abstraktéw konferencyjnych jest z definicji nizsza i nie nalezy
ich traktowac na rowni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych, w niniejszym opracowaniu oparto
sie przede wszystkim na wynikach pochodzgcych z publikacji petnotekstowych opisujgcych pierwotne wyniki
zidentyfikowanych badan klinicznych (z tego powodu wyniki badania Study 107, ktore sg dostepne sg
jedynie w formie abstraktéw konferencyjnych zostang pominiete). W przypadku braku petnych/ dokfadnych
danych z zakresu oceny skutecznosci Kklinicznej iwakaftoru w publikacjach dotyczacych ww. badan
pierwotnych, niektére wyniki z badan o akronimach STRIVE oraz ENVISION przedstawiono w oparciu o
dane zawarte w opracowaniu wtérnym dostarczonym przez Wnioskodawce (Vertex 2012, Vertex 2014).

W niniejszej analizie skutecznosci uwzgledniono wyniki badan randomizowanych Il fazy oraz badania
otwartego PERSIST (opublikowane w formie petnotekstowej). Wyniki badan Il fazy zostaty uwzglednione w
analizie bezpieczenhstwa (tgcznie z wynikami badan Il fazy), a wyniki badan o nizszej wiarygodnosci zostaty
przedstawione w analizie skutecznosci praktycznej. Majgc jednak na uwage fakt, iz wiarygodnos¢ i jakos¢
danych z badan nierandomizowanych jest niska — w analizie zostanie uwzglednione jedynie badanie Barry
2014, ktore jest jedynym z odnalezionych badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng.

W ramach dwoch miedzynarodowych badah RCT Il fazy o akronimach STRIVE oraz ENVISION
analizowano skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpieczenhstwo stosowania iwakaftoru podawanego w dawce 150
mg co 12 godzin wzgledem placebo (w grupach réwnolegtych). Do badan witgczono klinicznie stabilnych
pacjentéw z mutacjg G551D genu CFTR na co najmniej jednym allelu, u ktérych wartos¢ FEV; wynosita od
40% do 90% wartosci naleznej w przypadku chorych w wieku =212 lat biorgcych udziat w badaniu STRIVE lub
od 40% do 105% w przypadku populacji pediatrycznej obejmujgcej pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat, ktérzy
brali udziat w badaniu ENVISION. Okres leczenia/obserwacji w obu badaniach wynosit do 48 tygodni.
Analize wynikéw przeprowadzono w populacji wszystkich zrandomizowanych do badania pacjentéw (w
badaniu STRIVE — 167 os6b, w badaniu ENVISION — 52 osoby), ktdrzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku (w
badaniu STRIVE — 161 os6b, w badaniu ENVISION — 52 osoby). Dodatkowo, pacjenci, ktorzy zakonczyli 48-
tygodniowy okres leczenia w ww. badaniach mogli zosta¢ wigczeni do badania typu open-label extension o
akronimie PERSIST, w ktérym iwakaftor w dawce 150 mg co 12 godzin podawano przez okres 96 tygodni.

Natomiast randomizowane badanie kliniczne 11l fazy o akronimie KONNECTION przeprowadzone z kontrolg
placebo oraz podwdéjnym zamaskowaniem, w ktérych oceniano efekty kliniczne stosowania iwakaftoru
(produkt leczniczy Kalydeco) w bezposrednim poréwnaniu do placebo u pacjentéw z mukowiscydozg oraz
mutacjami tzw. ,bramkujgcymi” innymi niz mutacja G551D, tj. mutacjami typu: G178R, G551S, S549N,
S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D byto przeprowadzone w schemacie naprzemiennym
/ krzyzowym (ang. cross-over). Do badania wigczono 39 klinicznie stabilnych pacjentéw w wieku =6 lat, u
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ktorych warto$¢ FEV; wynosita 240%. Pacjenci zrandomizowani zostali do grupy otrzymujacej iwakaftor w
dawce 150 mg co 12 godzin lub placebo rowniez podawane co 12 godzin przez okres 8 tygodni leczenia. Po
uptywie okresu “wymywania”’ (ang. wash-out) wynoszacego 4 tygodnie, pacjenci stosujgcy uprzednio
iwakaftor rozpoczeli przyjmowanie placebo i odwrotnie (ang. cross-over) przez kolejne 8 tygodni.

Charakterystyke populacji chorych wigczonych do poszczegdlnych badan Il fazy (STRIVE, ENVISION,
KONNECTION) przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Charakterystyka populacji chorych wiaczonych do badan: STRIVE, ENVISION i KONNECTION
Grupa badana (iwakaftor) Grupa kontrolna (placebo)
STRIVE ‘ ENVISION KONNECTION* STRIVE ENVISION KONNECTION**

N=19
Pte¢ meska (n, %) 39 (47%) 9 (35%) 13 (65%) 38 (49%) 16 (62%) 9 (47,4%)
Ple¢ zefiska (n, %) | 44 (53%) 17 (65%) 7 (35%) 40 (51%) 10 (38%) 10 (52,6%)
Rasa biata lub nie- | g, (gg9 23 (88% 15 (75% 77 (99% 24 (92% 14 (73,7%
latynoska (n, %) (98%) (88%) (75%) (99%) (92%) (73,7%)
Dystrybucja
An?;‘y’g;aggf:géna 50 (60%) 12 (46%) 11 (55%) 50 (64%) 15 (58%) 11 (57,9%)
(n, %)
Dystrybucja
geograficzna: 23 (28%) 6 (23%) 9 (45%) 19 (24%) 5 (19%) 8 (42,1%)
Europa (n, %)
Dystrybucja
geograficzna: 10 (12%) 8 (31%) 0 9 (12%) 6 (23%) 0
Australia (n, %)
Wiek ($rednia,
e ) 26,2 (12-53) | 8,9 (6-12) - 24,7 (12-53) | 8,9 (6-12) -
Wiek ($rednia, SD; 23,8 (13,25); .
mediana [lata]) ) i 24,0 ) i 21,7 (12,92); 15,0
Wiek: 6-8 lat (n, %) 0 12 (46%) b/d 0 13 (50%) b/d
Wiek: 9-11 1. (n, %) 0 11 (42%) b/d 0 12 (46%) b/d
Wiek: 6-11 I. (n, %) b/d b/d 3 (15,0%) b/d b/d 5 (26,3%)
Wiek: 12 1. (n, %) 0 3 (12%) b/d 0 1 (4%) b/d
Wiek:12-17 1. (n, %) 0 b/d 6 (30%) 0 b/d 5 (26,3%)
Wiek: <18 1. (n, %) 19 (23%) 100% 9 (45%) 17 (22%) 100% 10 (52,6%)
Wiek: 218 1. (n, %) 64 (77%) 0 11 (55%) 61 (78%) 0 9 (47,4%)

Indeks masy ciata;

21,7 (14,8- | 17,1 (14,2- 21,9 (15,2- 16,8 (13,8-

BMI ($rednia, 22,26 (4,12) 21,99 (5,88)
zakres lub SD) 38.9) 26,0) 38,6) 22,1)
Potwierdzona
infekcja
Pseudomonas 64 (77%) b/d b/d 57 (73%) b/d b/d

aeruginosa (n, %)

Warto$¢ FEV:
(Srednia, zakres lub | 63,5 (37,3- 84,7 (52,4-
SD [Y%wartosci 98,2) 133,8)

naleznej])

63,7 (31,6- | 83,7 (44,0-

77,74 (21,57) o7.1) 116.3)

79,05 (20,89)
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Wartos¢ FEV1
<70% wartosci 49 (59%) 4 (15%) 7 (35%) 45 (58%) 8 (31%) 6 (31,6%)
naleznej (n, %)

Wartos¢ FEV1
>70% wartosci 34 (41%) 22 (85%) 13 (65%) 33 (42%) 18 (69%) 13 (68,4%)
naleznej (n, %)

Warto$¢ FEV:
270% <90%
wartosci naleznej
(n, %)

b/d 12 (46%) 6 (30,0%) b/d 6 (23%) 6 (31,6%)

Wartos¢ FEV1
>90% wartosci b/d 10 (38%) 7 (35,0%) b/d 12 (46%) 7 (36,8%)
naleznej (n, %)

Stezenie chlorkow 104,8
w pocie ($rednia, 103’;‘8(2‘)"5' 10‘;'28(%‘)"0' 94,58 (22,74) 10%’211(55‘)3'0' (92,0- 100,66 (12,755)
zakres [mmol/I]) ’ ' ' 121,0)

* Grupa badana w badaniu KONNECTION przyjmowata iwakaftor, nastepnie placebo
** Grupa kontrolna w badaniu KONNECTION przyjmowata placebo, nastepnie iwakaftor
SD — odchylenie standardowe

Celem wieloosrodkowego badania RCT Il fazy o akronimie Study 101 byla ocena wiasciwosci
farmakodynamicznych oraz profilu bezpieczenstwa iwakaftoru u klinicznie stabilnych pacjentéw dorostych
(=18 lat) z mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR oraz natezong objetoscig wydechowa
pierwszosekundowg (FEV;) rowng lub wiekszg od 40% wartosci naleznej. Badanie Study 101 podzielone
bylo na 2 fazy; w trakcie pierwszej czesci badania pacjenci zostali losowo przydzieleni do 4 grup
otrzymujgcych: iwakaftor w dawce 25 mg, 75 mg, 150 mg lub placebo, podawane co 12 godzin przez dwa
14-dniowe okresy leczenia wedtug zmodyfikowanego schematu cross-over. W drugiej fazie badania, nowi
pacjenci zostali losowo przydzieleni do 3 grup otrzymujacych: iwakaftor w dawce 150 mg lub 250 mg lub
placebo, co 12 godzin przez 28 kolejnych dni. Analize wynikéw przeprowadzono w populacji wszystkich
zrandomizowanych do badania pacjentéw (ITT — faza 1. - 21 oséb, faza 2. - 20 oséb), ktérzy przyjeli co
najmniej 1 dawke leku (mITT — faza 1. - 20 oséb, faza 2. - 19 osob).

Do wieloosrodkowego badania RCT Il fazy Study 106 przeprowadzonego w schemacie naprzemiennym
(ang. 2x2 cross-over) wtgczono pacjentéw w wieku 26 lat z mutacjg G551D genu CFTR na co najmniej
jednym allelu oraz warto$ciami FEV; w zakresie normy (>90% wartosci naleznej). Pacjenci zostali losowo
przydzieleni do 2 grup otrzymujgcych: placebo przez 4 tygodnie, a nastepnie po uptywie 28-dniowego okresu
,wymywania” (ang. wash-out period) iwakaftor w dawce 150 mg co 12 godzin przez kolejne 4 tygodnie lub
iwakaftor w dawce 150 mg co 12 godzin, a nastepnie placebo w analogicznym okresie czasu jak w
przypadku schematu w grupie pierwszej. Analize wynikow przeprowadzono w populacji wszystkich
zrandomizowanych do badania pacjentéw (21 osoéb), ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku (20 oséb).

Szczegotowy opis metodologii badan wigczonych do przeglgdu znajduje sie w tabeli ponize;j.
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Tabela 14. Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy

ID badania

Nr AOTMIT-OT-4351-21/2015

Interwencje

Populacja

Badania lll fazy

Punkty koncowe

STRIVE

Zrodio
finansowania:
Vertex
Pharmaceuticals.

Rodzaj badania: RCT lll fazy
Grupy: réwnolegte

Opis metody randomizacji:
stratyfikacja + IVRS/IWRS
Zaslepienie: tak, podwojne.

Opis utraty chorych z badania:
Sposrod pacjentéw poddanych
randomizacji do grupy badanej (N=83) oraz
kontrolnej (N=78) badanie zakonczyto
odpowiednio: 77 oraz 68 pacjentow. Z
grupy 145 pacjentéw, ktorzy zakonczyli 48-
tygodniowy okres leczenia 1 pacjent
odmoéwit wigczenia do kolejnej, otwartej
fazy badania (PERSIST).

Skala Jadad: 5/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba oSrodkow:

65 osrodkow w USA, Australii, Kanadzie,
Czechach, Francji, Niemczech, Irlandii,
Wielkiej Brytanii. #

Okres leczenia: 48 tygodni.

Typ analizy: mITT (skutecznos$¢ kliniczna i
profil bezpieczenstwa).
Podejscie do testowania
superiority

tak,

hipotezy:

Uwaga AOTMIT: w analizie wnioskodawcy
badanie zostato ocenione na 3 na 5
punktow w skali Jadad. Jednak protokot

badania, ktéry jest zalgcznikiem do
publikacji petnotekstowej zawiera opis
zarbwno metody zaslepienia jak i

randomizacji — z powodu czego badaniu
zostato przyznane 5 punktow.

Iwakaftor + BSC
VS
placebo + BSC

Schemat leczenia

iwakaftor w dawce
150 mg co 12 godzin,
przez 48 tygodni;

VS

placebo co 12
godzin, przez 48
tygodni.

Liczebno$¢ grup
(mITT):
N=161

N iwakaftor = 83
N placebo = 78

Liczebno$¢ grup
3TT):
N= 167
N iwakaftor = 84
N placebo = 83

Kryteria wigczenia:

- wiek 212 lat,

- rozpoznanie mukowiscydozy ze
wspotistniejgcymi, przewlektymi schorzeniami
zatok/ uktadu oddechowego lub zaburzeniami
uktadu pokarmowego/ stanu odzywienia,

- stezenie chlorkéw w pocie 260 mmol/l,

- potwierdzenie mutacji G551D na co najmniej
jednym allelu genu CFTR,

- wartos¢ FEV1: 40-90% warto$ci nalezne;.

Kryteria wykluczenia:

- wspdtistniejgce schorzenia mogace zaburzac
wyniki badania,

- aktualne choroby infekcyjne,

- zaostrzenie objawéw ptucnych,

- zmiany w schemacie dotychczasowego leczenia
schorzen ptuc (w tym antybiotykoterapii)
wprowadzone w okresie 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania,

- nieprawidtowa funkcja watroby; aktywnosc¢
enzymow watrobowych =3x goérnej granicy normy,
- nieprawidtowa funkcja nerek,

- wydtuzenie odcinka QT-QTc w badaniu EKG w
wywiadzie,

- przeszczep organu lub przetoczenie krwi w
wywiadzie,

- kolonizacja mikroorganizméw wywotujgcych
szybkie pogorszenie funkcje ptuc (B. cenocepacia,
B. dolosa, M. abcessus),

- jednoczesne stosowanie preparatéw bedgcych
inhibitorami lub substratami cytochromu P450
3A4,

- jednoczesne stosowanie hipertonicznych
roztworow soli fizjologicznej do inhalacji
(koniecznos$¢ zaprzestania takiej terapii w okresie
co najmniej 4 tygodni przed rozpoczeciem

Pierwszorzedowy:

e zmiany bezwzglednej wartosci FEV; w
24. tygodniu leczenia.

Drugorzedowe:
e zmiany bezwzglednej i wzglednej
wartosci FEV; w 48. tygodniu leczenia,

e czas do wystgpienia pierwszego
zaostrzenia objawow ptucnych

e zmiany masy ciata,

e zmiany stezenia chlorkéw w pocie,

e zmiany jakosci zycia na podstawie
kwestionariusza CFQ-R.

Trzeciorzedowe:

e ryzyko zaostrzenia objawdéw ptucnych
(w tym zaostrzenia wymagajgcego

hospitalizacji lub/i antybiotykoterapii
dozylnej),

e czas ftrwania zaostrzenia objawéw
ptucnych, hospitalizacji oraz
antybiotykoterapii,

o profil bezpieczenstwa.
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badania).

ENVISION

Zrodio
finansowania:
Vertex
Pharmaceuticals.

Rodzaj badania: RCT

Grupy: réwnolegte

Opis metody randomizacji: nie
Zaslepienie: tak, podwojne.

Opis utraty chorych z badania:
48-tygodniowy okres leczenia zakonczyli
wszyscy chorzy z grupy badanej (100%)
oraz 22 pacjentow z grupy kontrolnej
(84,6%). Wszyscy, ktorzy ukonczyli
randomizowany okres leczenia zostali
wigczeni do otwartej fazy badania
(PERSIST).

Skala Jadad: 3/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:

29 osrodkéw w USA, Australii, Kanadzie,
Francji, Niemczech, Irlandii, Wielkiej
Brytanii #

Okres leczenia: 48 tygodni.

Typ analizy: mITT (skutecznos$¢ kliniczna i
profil bezpieczenstwa).
Podejscie do testowania
superiority

hipotezy:

Iwakaftor + BSC
VS
placebo + BSC

Schemat leczenia

iwakaftor w dawce
150 mg co 12 godzin,
przez 48 tygodni;

placebo co 12
godzin, przez 48
tygodni.

Liczebnos$¢ grup
(mITT):
N= 52
N iwakaftor = 26
N placebo = 26

Kryteria wigczenia:

- wiek: 6-11 lat,

- rozpoznanie mukowiscydozy ze
wspotistniejgcymi, przewlektymi schorzeniami
zatok/ uktadu oddechowego lub zaburzeniami
uktadu pokarmowego/ stanu odzywienia,

- stezenie chlorkéw w pocie 260 mmol/I,

- potwierdzenie mutacji G551D na co najmniej
jednym allelu genu CFTR (dozwolona jakakolwiek
inna mutacja na drugim allelu genu),

- wartos¢ FEV:: 40-105% wartosci naleznej,

- waga 215 kg,

- umiejetnos¢ potkniecia tabletki.

Kryteria wykluczenia:

- wspotistniejgce schorzenia moggce zaburzaé
wyniki badania,

- ostre zapalenie gérnych lub dolnych drég
oddechowych,

- zaostrzenie objawéw ptucnych,

- zmiany w schemacie dotychczasowego leczenia
schorzen ptuc wprowadzone w okresie 4 tygodni
przed rozpoczeciem badania,

- stezenie hemoglobiny <10 g/dI,

- nieprawidtowa czynnos¢ watroby; aktywnosé
enzymow watrobowych 23x gérnej granicy normy,
- nieprawidtowa czynnos¢ nerek; klirens
kreatyniny (<89 ml/minute/1,73 m?),

- wydtuzenie odcinka QT-QTcF w badaniu EKG w
wywiadzie,

- przeszczep organu lub przetoczenie krwi w
wywiadzie,

- kolonizacja mikroorganizmdéw wywotujgcych
szybkie pogorszenie funkcje ptuc (B. cenocepacia,
B. dolosa, M. abcessus),

- stosowanie preparatow bedgcych inhibitorami
lub substratami cytochromu P450 3A4 w czasie 14
dni przed rozpoczeciem badania,

- jednoczesne stosowanie hipertonicznych
roztworow soli fizjologicznej do inhalacji

Pierwszorzedowy:

zmiany bezwzglednej wartosci FEV; w

24. tygodniu leczenia.

Drugorzedowe:

zmiany bezwzglednej

i wzglednej

wartosci FEV1 w 48. tygodniu leczenia,

Zmiany masy ciata,

zmiany stezenia chlorkéw w pocie,

zmiany jakosci

zycia na podstawie

kwestionariusza CFQ-R (wersja dla
dzieci oraz rodzicow/ opiekundw),

profil bezpieczenstwa.
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(koniecznos$¢ zaprzestania takiej terapii na co
najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania).

KONNECTION

Zrodio
finansowania:
Vertex
Pharmaceuticals
Incorporated.

Rodzaj badania: RCT

Grupy: naprzemienne (ang. cross-over)
Opis metody randomizacji: nie
Zaslepienie: tak, podwojne.

Opis utraty chorych z badania: tacznie 3
chorych zostato wykluczonych przed
rozpoczeciem otwartej fazy badania — 2
pacjentéw z grupy 1 (iwakaftor - placebo)
oraz 1 osoba z grupy 2 (placebo -
iwakaftor). 18 chorych z kazdej z grup
zakonczyto caly okres leczenia w
randomizowanej fazie badania. W otwartej
fazie badania 1 chory zostat utracony z
okresu obserwacji, a kolejny pacjent
wycofat sie z innych przyczyn.

Skala Jadad: 3/5

Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba oSrodkéw:
12 osrodkdw w USA, Franciji i Belgii
Okres leczenia: 8 tygodni.

Faza otwarta: 16 tygodni.

Typ analizy: mITT (skuteczno$¢ kliniczna i
profil bezpieczenstwa).
Podejscie do testowania
superiority

hipotezy:

lwakaftor + BSC
Vs
placebo + BSC

Schemat leczenia

iwakaftor w dawce
150 mg co 12 godzin,
przez 8 tygodni,
nastepnie placebo co
12 godzin przez
kolejne 8 tygodni;

placebo co 12
godzin, przez 8
tygodni, a nastepnie
iwakaftor w dawce
150 mg co 12 godzin,
przez kolejne 8
tygodni.

Liczebno$¢ grup
(mITT):
N= 39

N | (iwakaftor » placebo)

=20

N 1 (placebo » iwakaftor)

Kryteria wigczenia:

- wiek =6 lat,

- potwierdzenie mutacji ,bramkujgcej” innej niz
mutacja G551D na co najmniej jednym allelu genu
CFTR (G178R, G551S, S549N, S549R, G970R,
G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D),

- stezenie chlorkéw w pocie 260 mmol/l,

- wartos¢ FEV; 240% wartosci naleznej,

- waga 215 kg,

- parametry hematologiczne, biochemiczne,
krzepniecia krwi, wyniki analizy moczu —w
normie,

- stosowanie skutecznych metod antykoncepcji w
przypadku pacjentéw w wieku rozrodczym.

Kryteria wykluczenia:

- potwierdzona mutacja G551D,

- wspdtistniejgce schorzenia mogace zaburzac
wyniki badania,

- ostre infekcje drég oddechowych, zaostrzenie
objawéw ptucnych,

- zmiany w schemacie dotychczasowego leczenia
schorzen ptuc, w tym antybiotykoterapii,
wprowadzone w okresie 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania,

- stezenie hemoglobiny <10 g/dI,

- aktywnos¢ enzymow watrobowych =3x gornej
granicy normy,

- zaburzenia funkcji nerek

- przeszczep organu lub transplantacja krwi w
wywiadzie,

- cigza, karmienie piersia,

- naduzywanie alkoholu lub lekdw w wywiadzie,
- kolonizacja mikroorganizméw wywotujgcych
szybkie pogorszenie funkcje ptuc (B. cenocepacia,
B. dolosa, M. abcessus),

- stosowanie hipertonicznych roztworéw soli
fizjologicznej do inhalacji w okresie 4 tygodni
przed wigczeniem do badania,

Pierwszorzedowy:

e zmiany warto$ci FEV; w 8. tygodniu
leczenia.

Drugorzedowe:

e zmiany wskaznika BMI,

e zmiany stezenia chlorkdw w pocie,

e zmiany jakosci zycia na podstawie
kwestionariusza CFQ-R (objawy
ptucne).

Trzeciorzedowe:

e ryzyko zaostrzenia objawéw ptucnych,

e zmiany bezwzglednej masy ciata,

e zmiany jakosci zycia na podstawie
CFQ-R (objawy inne niz ptucne),

e zmiany stezenia mediatoréw stanu
zapalnego,

o profil bezpieczenstwa.
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- stosowanie preparatéw bedacych inhibitorami
lub substratami cytochromu P450 3A4 w czasie 14
dni przed rozpoczeciem badania,

- jednoczesny udziat w innych badaniach
klinicznych lub stosowanie leku w ramach innego
badania w czasie ostatnich 30 dni.

Badania Il fazy

Study 101

Zrodio
finansowania:
Vertex
Pharmaceuticals,
Cystic Fibrosis
Foundation
Therapeutics.

Rodzaj badania: RCT, Il fazy

Grupy: skrzyzowane (czes$¢ 1.) oraz
réwnolegte (czgs¢ 2.)

Opis metody randomizacji:
przeprowadzona centralnie za pomocg
interaktywnego systemu odpowiedzi
gtosowej (IVRS, ang. Interactive Voice
Response System)

Zaslepienie: tak, podwojne.

Opis utraty chorych z badania: zaden
pacjent nie zostat wycofany/utracony z
badania.

Skala Jadad: 4/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;
Wieloosrodkowe, liczba oSrodkéw:
15 osrodkéw w USA, Kanadzie i
Niemczech #

Okres leczenia: 14 dni (grupa 1), 28 dni
(grupa 2)

Typ analizy: ITT/mITT (skuteczno$¢
kliniczna i profil bezpieczenstwa).
Podejscie do testowania hipotezy:
superiority

Uwaga AOTMIT: cze$¢ 1 i 2 sa
przeprowadzone w niezaleznych grupach
wydzielonych z 39 pacjentéw wigczonych
do badania.

lwakaftor + BSC
Vs
placebo + BSC
Schemat leczenia
czesc 1: przez 14 dni

iwakaftor w dawce
25/75mg, lub 75/
150 mg co 12 godzin,

placebo co 12 godzin

czesc¢ 2: przez 28 dni

iwakaftor w dawce
150 lub 250 mg co 12
godzin;

placebo co 12 godzin

Liczebno$¢ grup
(TT/mITT):

czes¢1.: N =20
N iwakaftor = 16
N placebo = 4

czes¢2.:N =19

N iwakaftor = 15

Kryteria wigczenia:
- wiek 218 lat,

- rozpoznanie mukowiscydozy ze
wspotistniejgcymi, przewlektymi schorzeniami
zatok/ uktadu oddechowego lub zaburzeniami

ukfadu pokarmowego/ stanu odzywienia,
- stezenie chlorkéw w pocie 260 mmol/l,

- potwierdzenie mutacji G551D na co najmniej
jednym allelu genu CFTR (w czesci 2. badania —
brak ograniczen w zakresie typu mutacji na
drugim allelu),

- wartosé FEV; 240% wartosci naleznej,

- waga 240 kg.

Kryteria wykluczenia:
- wspatistniejgce schorzenia mogace zaburzaé
wyniki badania,
- choroby o przebiegu ostrym, w tym ostre infekcje
drég oddechowych,
- zaostrzenie objawdw ptucnych,

- zmiany w schemacie dotychczasowego leczenia
schorzen ptuc wprowadzone w okresie 14 dni
przed rozpoczeciem badania,

- aktywnos$¢ enzymow watrobowych 23x gornej
granicy normy,

- zaburzenia funkcji nerek w okresie 12 miesiecy
przed wtgczeniem do badania,

- zmiany w schemacie dotychczasowego
podawania preparatéw donosowych oraz
systemowych antybiotykéw wprowadzone w
okresie 14 dni przed rozpoczeciem badania,

- konieczno$¢ statej tlenoterapii,

Pierwszorzedowy:
e profil bezpieczenstwa.

Drugorzedowe:
analiza biomarkerow funkgciji biatka
CFTR;

przeznabtonkowa réznica potencjatow
mierzona w btonie sluzowej nosa,

zmiany stezenia jonéw chlorkowych w
pocie,
e zmiany wartosci FEV,,
zmiany jakos$ci zycia na podstawie
kwestionariusza CFQ-R.

N placebo = 4 - koniecznos$¢ stosowania preparatéw bedgcych
inhibitorami lub substratami cytochromu P450
3A4.
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Study 106

Zrodio
finansowania:

Rodzaj badania: RCT, Il fazy

Grupy: naprzemienne 2x2 (ang. 2x2 cross-
over)

Opis metody randomizacji:
randomizacja ,blokowa”
Zaslepienie: tak, podwojne.

Opis utraty chorych z badania: Z grupy
21 pacjentéw poddanych randomizac;ji: 1
chory nie rozpoczat leczenia, a 3
pacjentow zostato wycofanych z udziatu w
badaniu przed jego zakonczeniem, w tym:
1 - z powodu naruszenia protokotu, a 2 - z
powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych w okresie wymywania.
Skala Jadad: 5/5;

Klasyfikacja AOTM: lla;

tak,

Iwakaftor + BSC
VS
placebo + BSC

Schemat leczenia

iwakaftor w dawce
150 mg co 12 godzin,
przez 28 dni,
nastepnie placebo co
12 godzin przez
kolejne 28 dni;

placebo co 12
godzin, przez 28 dni,
a nastepnie iwakaftor
w dawce 150 mg co

12 godzin, przez

Kryteria wigczenia:
- wiek 26 lat,
- rozpoznanie mukowiscydozy,
- potwierdzenie mutacji G551D na co hajmniej
jednym allelu genu CFTR,
- wartos¢ FEV; 290% wartosci naleznej (tj. w
zakresie normy),
- warto$¢ wskaznika LCI >7,4 (w zakresie normy),
- waga 215 kg.

Kryteria wykluczenia:

- ostre zapalenie gérnych lub dolnych drog
oddechowych,
- zaostrzenie objawéw ptucnych,
- zmiany w schemacie dotychczasowego leczenia
schorzen ptuc wprowadzone w okresie 4 tygodni
przed rozpoczeciem badania,

Pierwszorzedowy:

e zmiany wskaznika LCI
Clearance Index).

(ang. Lung

Drugorzedowe:
e zmiany wartosci FEV,,

e zmiany stezenia chlorkdw w pocie,

e zmiany jakosci zycia na podstawie
kwestionariusza CFQ-R,

o profil bezpieczenstwa.

Vertex Wiel'oos'rc’)dkowe, liczba oéro.dkf')w:. N kolejne 28 dni. - jakiekolwiek schorzenia niezwiazane z
Pharmaceuticals 8 osqukow w USA, Kanadzie i Wielkiej Liczebnosé aru mulkovyls.cydoza o.ostrym przeblegu.w okre5|e_co
Incorporated. Brytanii —g_QmITT - naJmn|eJ.4 tygodm przed rozpoczeciem padanla,
Okres leczenia: 28 dni. (mITT): - kolonizacja mikroorganizmoéw wywotujgcych
. o . N=20 szybkie pogorszenie funkcje ptuc (B. cenocepacia,
Typ.anallz_y: ml,TT (skutecznosc Kliniczna i N iwakaftor (» placebo) = 10 B. dolosa, M. abcessus),
profil bezpieczenstwa). N placebo (» iwakafior) = 10 - stosowanie hipertonicznych roztworéw soli
Podejscie do testowania hipotezy: fizjologicznej do inhalacji w okresie 2 tygodni
superiority przed wtgczeniem do badania,
- jednoczesne stosowanie preparatow bedacych
Uwaga AOTMIT: w analizie wnioskodawcy inhibitorami lub substratami cytochromu P450
badanie zostato ocenione na 3 na 5 3A4,
punktow w skali Jadad. Jednak publikacja - marsko$¢ watroby lub nadcisnienie wrotne.
petnotekstowa zawiera opis zaréwno
metody zaslepienia jak i randomizacji — z
powodu czego badaniu zostato przyznane
5 punktow.
Badania open-label extension
Rodzaj badania: nRCT — otwarte badanie iwakaftor Krvtekriag\ll*atczeniai Pierwszorzedowy:
bedace kontynuacjg dwoch badan RCT I . - wiek 26 lat, - ieczer
PERSIST f;fzyatj_ badgnia SJ-?-RNE oraz ENVISION Schemat leczenia - zakonczenie udziatu w badaniach RCT Il fazy t;. *  profil bezpieczenstwa.
Sr5dio (open-label extension) iwakaftor w dawce | badaniu STRIVE lub ENVISION. Drugorzedowe:

Grupy: bez grupy kontrolnej

150 mg co 12 godzin;
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finansowania:

Vertex
Pharmaceuticals

Opis metody randomizacji: nie dotyczy
Zaslepienie: brak

Opis utraty chorych z badania:

173 (90%) pacjentéw ukonczyto 96-
tygodniowy okres leczenia.

Skala Jadad / NOS: nie dotyczy
Klasyfikacja AOTM: IVC
Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:

58 osrodkéw w USA, Australii, Kanadzie,
Czechach, Francji, Niemczech, Irlandii i
Wielkiej Brytanii.

Okres leczenia: 96 tygodni.

Liczebnos$¢ grup:
N =192 (N=144 z
badania STRIVE,
N=48 z badania
ENVISION).

Kryteria wykluczenia:

- nadwrazliwos$¢ na iwakaftor.

zmiany wartosci FEV1,

Zmiany masy ciata,

zmiany jakosci zycia na podstawie
kwestionariusza CFQ-R.

mITT — populacja chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku

wskaznik LCI (ang. Lung Clearance Index) — iloraz catkowitej objetosci gazu, jaka musi by¢ usunieta, aby pozby¢ sie z ptuc gazu znacznikowego

# uzupetnione na podstawie https://clinicaltrials.gov/

[opracowanie wtasne AOTMIT]
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Tabela 15. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w wlaczonych badaniach

Nazwa

skali/kwestionar

iusza (skroty
uzywane
w badaniach)

Kwestiona-
riusz CFQ-R
(ang. Cystic
Fibrosis
Questionnaire-
Revised)

Opis skali/kwestionariusza

Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentdow z mukowiscydoza
(CFQ-R) zastosowany w badaniach STRIVE oraz ENVISION sktadat sie
44 pozycji okreslajagcych 9 domen jakosci zycia: funkcjonowanie fizyczne,
petnienie  powierzonych  rél/funkciji, witalnosé, funkcjonowanie
emocjonalne, funkcjonowanie spofeczne, wyobrazenie wtasnego ciata,
zaburzenia odzywiania, obcigzenie terapig, ocena stanu wiasnego
zdrowia, oraz dodatkowo z 3 skal okre$lajgcych nasilenie objawéw w
zakresie: zmian masy ciata, objawdw ptucnych oraz zaburzen ze strony
uktadu pokarmowego. Kazda z domen byta punktowana w skali od 1 do
100, przy czym im wyzsza punktacja tym mniejszy stopien oddziatywania
choroby na jakos¢ zycia pacjenta. Kwestionariusz oceny jakosci zycia
pacjentow - EQ-5D wypetniany przez pacjentéw w systemie opisowym,
obejmowat ocene 5 domen jakosci zycia i stanu zdrowia: zdolnos¢
poruszania sie, sprawnos¢ w dbaniu o siebie, codzienng aktywnos$g¢,
odczuwanie bélu/ dyskomfortu i odczuwanie leku/ depresji. Kazda z
domen jest okreslana jako: brak probleméw, pewne problemy, duze/
bardzo nasilone problemy.

Nr AOTMIT-OT-4351-21/2015

Komentarz oceniajg-

cego

Brak uwag.

Zaostrzenie

objawoéw (ang.

Pulmonary
Exacerbation)

Zaostrzenie objawow ze strony uktadu oddechowego definiowane
bylo jako: zmiana antybiotykoterapii (dozylna, wziewna, doustna) z
powodu wystgpienia jakichkolwiek czterech z ponizszych objawdw:
zmiany w plwocinie, wystgpienie lub nasilenie krwioplucia, nasilenie
kaszlu, nasilenie dusznosci, apatia, zmeczenie, letarg, wzrost
temperatury ciata powyzej 38°C, jadtowstret lub utrata masy ciata, bol lub
tkliwos¢ zatok, zmiany wydzieliny z zatok, zmiany w badaniu fizykalnym

Brak uwag.

klatki piersiowej, zmniejszenie funkcji ptuc o 10% w testach
spirometrycznych, zmiany w badaniu radiologicznym wskazujgce na
rozwdj infekcji w drogach oddechowych.

Kwestionariusz EuroQol (EQ-5D) zostat opracowany przez
wieloosrodkowy i wielodyscyplinarny zespo6t ekspertow europejskich
EuroQol Group w 1987 roku. Jest to szeroko stosowane ogoine,
standaryzowane narzedzie do pomiaru zaleznej od zdrowia jakosci zycia i
opisu stanu zdrowia, na ktdre sktada sie ocena w zakresie 5 obszaréw
(zdolno$¢ poruszania sie, samoopieka, czynnosci codzienne,
bol/dyskomfort oraz niepokoj/depresja) oraz drugiego komponentu —
wizualnej skali analogowej (VAS, ang. Visual Analogue Scale) (ocena
stanu zdrowia).

[Zrédio: opracowane na podstawie AKL wnioskodawcy, uzupetniania dokonane przez Agencje]

Kwestiona-
riusz
EuroQol EQ-
5D

Brak uwag.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wigczone do przegladu badania randomizowane byly wielosrodkowymi kontrolowanymi badaniami
klinicznymi (podtyp 1lA) wedtug klasyfikacji doniesien naukowych, typu superiority (wzgledem placebo), o
charakterze miedzynarodowym, przeprowadzonymi metodg podwdjnie Slepej préby (badania STRIVE,
ENVISION oraz KONNECTION z pdzniejszymi fazami otwartymi). Badania te odznaczaty sie umiarkowanie-
wysokg jako$cig wyrazong w skali Jadad (0-5 punktéw). Jakosé wybranych do przeglgdu badan oceniono na
5 punktéw (STRIVE, Study 106), 4 punkty (Study 101), pozostate badania (ENVISION, KONNECTION) na 3
punkty.

W zadnym z wigczonych do analizy badan nie uczestniczyty osrodki z Polski.

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez wnioskodawce:

e ,ograniczeniem, ktére moze wptywaé na stopien niepewnosci uzyskanych wynikéw i wyciggnietych
wnioskow jest brak aktywnego komparatora, co jednak uwarunkowane jest mozliwoscig tylko
objawowego leczenia mukowiscydozy, z wyjgtkiem terapii iwakaftorem bedgcym pierwszym
dopuszczonym do obrotu preparatem oddziatujgcym na procesy stanowigce przyczyne rozwoju choroby,
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z wyjatkiem 1 badania RCT o akronimie KONNECTION, wszystkie uwzglednione w analizie publikacje
odnosity sie do oceny efektywnosci klinicznej iwakaftoru u pacjentéw z mutacjag G551D na co najmniej 1
allelu genu CFTR; tylko w badaniu KONNECTION uwzgledniono chorych z mutacjami bramkujgcymi (lll
klasa) typu non-G551D,

wyniki z badan klinicznych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci uwzgledniajg pacjentow z uposledzong
funkcjg ptuc w stopniu tagodnym lub umiarkowanie nasilonym; dane dotyczgce efektywnosci iwakaftoru u
pacjentow z ciezko nasilonymi objawami choroby oskrzelowo-ptucnej pochodzg w badan
retrospektywnych oraz raportow przypadkédw charakteryzujgcych sie niskg wiarygodnoscia,

ze wzgledu na réznice dotyczace wieku pacjentow, wyjsciowego nasilenia objawdw w przebiegu choroby,
w tym wyjsciowego stopnia uposledzenia funkcji ptuc, a takze ze wzgledu na rézny okres leczenia/
obserwacji oraz uktad badan, przeprowadzenie meta-analizy wynikow raportowanych w badaniach RCT o
akronimach Study 101, STRIVE, ENVISION oraz Study 106 byto przeciwwskazane. Dodatkowo,
agregacja danych z badan RCT Il fazy tj. badania STRIVE lub ENVISION oraz badania KONNECTION
réwniez byta przeciwwskazana ze wzgledu na réznice dotyczace rodzaju mutacji bramkujgcej w obrebie
genu CFTR u analizowanych pacjentow,

wyniki wtoérnej analizy na podstawie danych z badan STRIVE oraz ENVISION dostepne sg aktualnie
(stan na: 02.12.2014) tylko w postaci abstraktéw konferencyjnych,

w badaniach o akronimach STRIVE i KONNECTION oraz w badaniu Il fazy Study 101 przedstawiono
niektore dane dotyczace punktéw koncowych zgodnych z projektem programu lekowego (odpowiedz na
leczenie definiowana jako: spadek stezenia jonéw chlorkowych w pocie ponizej 60 mmol/l lub spadek stezenia
jonoéw chlorkowych o co najmniej 30% w odniesieniu do stanu przed leczeniem, a trwata poprawa funkcji ptuc
definiowana jako absolutne zwiekszenie wartosci FEV,;% o co najmniej 5% w odniesieniu do stanu przed
leczeniem),

w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim i polskim.”

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej wskazane przez wnioskodawce

.~wtgczone do analizy badania uwzgledniaty relatywnie matg liczbe pacjentow, a w szczegdlnosci
pacjentdw pediatrycznych, co jednak uwarunkowane jest specyfikg choroby, majacej status choroby
rzadkiej (mata liczebnos¢ poréwnywanych grup m.in. w badaniu o akronimie ENVISION Ilub
KONNECTION wigzata sie z brakiem mozliwosci uzyskania istotnosci statystycznej dla raportowanych
réznic w odniesieniu do niektdrych analizowanych punktéw koncowych),

w badaniu RCT Il fazy typu dose-ranging o akronimie Study 101 analizowano gtéwnie surogaty, niemniej
w odniesieniu do oceny klinicznie istotnych punktéw koncowych wyniki raportowane w grupie pacjentow
przyjmujacych iwakaftor w dawce (rejestracyjnej) 150 mg co 12 godzin przedstawiono jako zmiany
wzgledem wartosci wyjsciowych, natomiast wyniki opisane jako réznica zmian miedzy poréwnywanymi
grupami (vs placebo) przedstawiono tgcznie dla dawki 150 mg oraz 250 mg iwakaftoru,

analiza majgca na celu poréwnanie efektow stosowania iwakaftoru u chorych biorgcych udziat w
otwartym badaniu PERSIST wzgledem pacjentéw bedgcych homozygotami F508del (dane z rejestru
chorych) nie zostata dotychczas (stan na: 02.12.2014) opublikowana w postaci petnego tekstu,
nieopublikowane dotychczas (grudzien 2014) badanie kliniczne Il fazy Study 107 byto przeprowadzone z
grupg kontrolng otrzymujgcag placebo, niemniej na podstawie dostepnych abstraktéw nie jest mozliwe
okreslenie czy jest to badanie randomizowane. Ponadto, pierwsza, kontrolowana czes¢ badania
przeprowadzona z pojedynczym zamaskowaniem, trwata relatywnie krétko (4 tygodnie) i obejmowata
jedynie 8 pacjentéw (druga czes$¢ badania trwajgca 48 tygodni przeprowadzona zostata w sposob
niezamaskowany),

badania retrospektywne Barry 2014, Hebestreit 2013 oparte zostaty na wynikach uzyskanych w trakcie
zastosowania iwakaftoru w ramach programéw rozszerzonego dostepu tj. przed dopuszczeniem
preparatu do obrotu lub decyzjg o finansowaniu terapii ze srodkéw publicznych w danym kraju,

wyniki badan obserwacyjnych dotyczgce zastosowania iwakaftoru w realnej praktyce klinicznej — CORK,
Hubert 2013 sg aktualnie (stan na: 02.12.2014) dostepne jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych,
za wyjatkiem badania kliniczno-kontrolnego Barry 2014 obserwacyjne badania prospektywne oraz
retrospektywne byty przeprowadzone bez grupy/kohorty kontrolnej,

dilugoterminowa ocena skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa iwakaftoru przedstawiona
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zostata w oparciu o badanie przeprowadzone bez grupy kontrolnej (PERSIST), w przypadku ktérego
kryterium wigczenia pacjentow opierato sie na wczesniejszym udziale w 2 badaniach RCT (STRIVE,
ENVISION),

e okres leczenia/ obserwacji w badaniach Il fazy tj. badaniu Study 101, Study 106, a takze badaniu Study
107 byt relatywnie krétki i wynosit 4 tygodnie (niemniej skuteczno$¢ Kkliniczna iwakaftoru zostata
wykazana),

e zastosowanie ograniczonej metody randomizacji (randomizacji blokowej) w badaniu RCT Study 106,

e brak opisu metody randomizacji w badaniach RCT: Study 101, STRIVE, ENVISION oraz KONNECTION,

e brak opisu metody zamaskowania w badaniach RCT: STRIVE, ENVISION oraz KONNECTION,

e brak informacji dotyczgcej randomizacji w kontrolowanym badaniu Study 107 i zastosowanie
pojedynczego zamaskowania,

e badania cechowata umiarkowana wiarygodnos¢; 3-4 punkty w skali Jadad.”

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Dane dla wszystkich analizowanych punktow kohcowych zaprezentowano w formie tabelarycznej oraz
opisowe;j.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzy$ci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci (95% ClI,
ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru bezwzglednego — NNT (ang.
Number Needed to Treat; liczba osob, ktére nalezy leczyé, aby u jednej uzyska¢ pozytywny efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba oséb, ktérych poddanie
okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z brakiem wystgpienia jednego
dodatkowego, korzystnego punktu koncowego) i 95% przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych
punktéw koncowych wyniki przedstawiono za pomoca ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95%
przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego — NNT lub NNH i 95%
przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego dychotomicznego
punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) obliczanego
metodg Peto. Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie wartosci $redniej i btedu
standardowego/ odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci $redniej roznicy (ang. Mean Difference, MD) dla pojedynczych badan z 95% przedziatem ufnosci
(95% CI) oraz wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci (95%
Cl). Za poziom wyznaczajgcy istotno$¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla réznicy pomiedzy
analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/Peto OR oraz wartosci p; jezeli
nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci w artykutach
referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w
postaci parametréw wzglednych (RB/RR/Peto OR) oraz w postaci parametréw bezwzglednych (NNT/NNH).
Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej wyniku. Parametr
NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartosci p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami byta
istotna statystycznie (p<0,05).

Synteza ilosciowa (w tym meta-analiza)

Zatozono przeprowadzanie agregacji wynikow dla tych préb klinicznych, ktére charakteryzowaty sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystyka analizowanych populaciji,

o zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatéw, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analiza tych samych punktow koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie obserwacji.
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W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdlnych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodno$ci w
zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej, punktéw koncowych i metodyki.
Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, wigczane byty do meta-analizy. W dalszej
kolejnosci przeprowadzano analize heterogeniczno$ci statystycznej w oparciu o wyniki badan klinicznych.
Przyjmowano, ze badania wigczone do analizy sg homogenne, jezeli w tescie statystycznym dla
heterogenicznosci warto$¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub réwna 0,1 (p=0,1). W przypadku
stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikéw (wartos¢ p<0,1),
przeprowadzono kumulacje wynikéw tych badan metodg random effects. W innych przypadkach
przeprowadzano kumulacje wynikow metoda fixed effects.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie akceptowanych
metod ekstrakcji i analizy statystycznej.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007,

e StatsDirect.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ocene skutecznosci przedstawiono na podstawie 3 randomizowanych badan Klinicznych Il fazy
oceniajgcych stosowanie iwakaftoru w bezposrednim poréwnaniu do placebo: STRIVE, ENVISION (pacjenci
z mukowiscydozg wynikajgcg z mutacji G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR) i KONNECTION
(chorzy z mutacjami ,bramkujgcymi” innymi niz mutacja G551D tj. mutacjami typu: G178R, G551S, S549N,
S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D na co najmniej jednym allelu genu CFTR).

Oceniane punkty kohcowe

W badaniu STRIVE oraz badaniu ENVISION pierwszorzedowym punktem kornicowym poddanym ocenie byta
srednia bezwzgledna zmiana wartosci FEV,; wyrazonej jako procent wartosci naleznej, od poczatku badania
do 24. tygodnia leczenia. Do drugorzedowych punktéw kohcowych nalezaty: zmiana FEV; w 48. tygodniu
terapii wzgledem wartosci wyjsciowej, wystgpienie zaostrzenia objawow ptucnych, bezwzgledna zmiana
punktowej oceny objawdéw ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R (ang. Cystic
Fibrosis Questionnaire-Revised), bezwzgledna zmiana masy ciata/ indeksu BMI oraz wskaznika z-score, a
takze zmiana stezenia chlorkdw w pocie w stosunku do wartosci wyjsciowych. Trzeciorzedowe punkty
koncowe obejmowaty ocene: czasu trwania zaostrzen objawow ptucnych, czas trwania hospitalizacji lub/i
antybiotykoterapii w wyniku zaostrzen objawow ptucnych. W badaniach tych analizowano takze profil
bezpieczenstwa iwakaftoru.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu KONNECTION byta bezwzgledna zmiana wartosci FEV;
wyrazonej jako procent wartosci naleznej, od poczgtku badania do 8. tygodnia leczenia. Do drugorzedowych
punktow koricowych nalezaty: zmiana indeksu masy ciata (BMI), zmiana stezenia chlorkéw w pocie oraz
zmiana punktowej oceny objawéw ze strony ukfadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R (ang.
Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised) w stosunku do wartosci wyjsciowych. Trzeciorzedowe punkty
koncowe obejmowaty: czesto$¢ wystepowania zaostrzenn objawéw ptucnych, zmiany punktowej oceny
objawdw innych niz objawy ptucne wedtug kwestionariusza CFQ-R, zmiana masy ciata wzgledem wartosci
wyjsciowych, wystepowanie powiktan mukowiscydozy, takich jak m.in. zapalenie trzustki, zmiany poziomu
mediatoréw stanu zapalnego.

Wstepne wyniki badania o akronimie KONNECTION z zakresu skutecznosci klinicznej iwakaftoru w
analizowanej populacji pacjentdéw z mukowiscydozg przedstawiono przede wszystkim w oparciu o dane z
Raportu dostarczonego przez Whnioskodawce [DeBoeck 2014 protocol], a takze na podstawie
petnotekstowej publikacji [DeBoeck 2014b].

Ze wzgledu na rdznice:

e dotyczgce populacji wkgczonej do badan RCT o akronimach STRIVE, ENVISION w zakresie wieku
pacjentéw (a co sie z tym wigze — réznego stopienia uposledzenia funkcji ptuc, ktéry jest mniejszy w
przypadku pacjentéw pediatrycznych), wyjSciowego stopnia nasilenia objawéw w przebiegu
mukowiscydozy

e w zakresie odmiennych schematdéw przeprowadzenia badan (STRIVE, ENVISION — grupy réwnolegte;
natomiast KONNECTION — grupy naprzemienne / cross-over)

wykonanie meta-analizy wynikéw raportowanych w ramach ww. badan bylo przeciwwskazane.
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Schemat dawkowania iwakaftoru zastosowany we wiaczonych badaniach Il fazy byt zgodny z
zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kalydeco (150 mg co 12 godzin).

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci iwakaftoru vs placebo — wyniki badan STRIVE, ENVISION i KONNECTION - ciagte punkty koncowe.
Punkt kohcowy

zmiany wzgledem wartos$ci

wyjsciowych]

Badanie

Czas obserw.

Grupa badana

(iwakaftor)

Grupa kontrolna
(placebo)

Réznica zmian pomiedzy
grupami (iwakaftor-placebo)

STRIVE 24 tygodnie +10,4 N=83 -0,2 N=78

ENVISION 24 tygodnie +12,6 N=26 +0,1 N=26

Srednia bezwzgledna zmiana STRIVE 48 tygodnie +10,1 N=83 -0.4 N=78

wartosci FEVy ENVISION 48 tygodnie +10,7 N=26 +0,7 N=26

[punkty procentowe] KONNECTION 8 tygodni 701 N=38 585 N=37
[DeBoeck 2014 protocol]

STRIVE 24 tygodnie +0,4 N=83 0,0 N=78

Srednia bezwzgledna zmiana ENVISION 24 tygodnie +0,303 N=26 +0.067 N=26

wartosci FEV [litry] STRIVE 48 tygodnie +0,4 N=83 0,0 N=78

ENVISION 48 tygodnie +0,325 N=26 | +0,125 N=26

STRIVE 24 tygodnie 17,6 N=83 0.7 N=78

Srednia wzgledna zmiana wartosci ENVISION 24 tygodnie bfd N=26 bfd N=26

FEV1 [%] STRIVE 48 tygodnie 17,5 N=83 0.8 N=78

ENVISION 48 tygodnie brd N=26 b/d N=26

STRIVE 24 tygodnie -48,7 N=83 0,8 N=78

ENVISION 24 tygodnie -55,5 N=26 -1,2 N=26

Srednia bezwzgledna zmiana STRIVE 48 tygodnie il N=83 o il

stezenia chlorkéw w pocie [mmol/l] ENVISION 48 tygodnie -56,0 N=26 2.6 N=26

[DeBl;eocT(gI(E)%I I;?(';ltocol] 8 tygodni 9559 N=38 9 N=s7

F o N T e e N

Srednia bezwzgledna zmiana masy STRIVE 24 tygodnie +3,0 N=83 +0,2 N=78
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Punkt koncowy Réznica zmian pomiedzy
Grupa badana Grupa kontrolna grupami (iwakaftor-placebo)  \yartosé p

zmianw W-chliot\j,\?rzhwaméd Badanie Czas obserw. (iwakaftor) (placebo) [95% CI]

ciata [kg] ENVISION 24 tygodnie +3,7 N=26 +1,8 N=26 +1,9 [0,9; 2,9] 0,0004
STRIVE 48 tygodnie +3,1 N=83 +0,4 N=78 +2,7 [1,3; 4,1] <0,0001
ENVISION 48 tygodnie +5.9 N=26 +3.1 N=26 +2,8[1,3; 4,2] 0,0002
[DeBl;SCl\lil\;%ﬂI&l:ltocou 8 tygodni +2,01 N=38 +0,34 N=37 1,67 [0,71; 2,62] 0,0007
. KONNECTION 8 tygodni +0,68 N=38 +0,02 N=37 0,66 [0,34; 0,99] <0,0001
Srednia bezwzgledna zmiana , [DeBoeck 2014 protocol]
wskaznika masy ciata; BMI [kg/m”] [g%NNEIE;(;(ljjl\lb] 8 tygodni +0,7 N=38 +0,02 N=37 0,7 [0,34; 0,99] <0,0001
eBoec
Srednia bezwzgledna zmiana [DeBl;Sc’\Ii’\g(E)EII?(’)\Itocol] 8 tygodni +0,24 N=38 -0,04 N=37 0,28 [0,12; 0,45] 0,0010
wskaznika masy ciata dostosowanego KONNECTI%N
do wieku; BMI z-score [punkty] (DeBoeck 2014b] 8 tygodhi +0,24 N=38 -0,04 N=37 0,28 [0,12; 0,45] 0,0010
Drugorzedowe punkty koncowe — Jakos¢ zycia
STRIVE 24 tygodnie N=83 N=78
Sk:ednig bezwzgtl)gdng zmianta STRIVE 48 tygodnie N=83 N=78
punktowej oceny objawow ze strony
uktadu oddechowego wedtug KONNECTION 8 tygodni +11,35 N=38 -1,47 N=37 12,83 [6,71; 18,94] <0,0001
kwestionariusza CFQ-RA [DeBoeck 2014 protocol]
[SSB’\(IEES(;?H)] 8 tygodni +8,9 N=38 -0,7 N=37 9,6 [4,5; 14,7] 0,0004
Srednia bezwzgledna zmiana . _ — 12
punktowej oceny objawdw ze strony ENVISION 24 tygodnie +6,3 N=26 +0,3 N=26 6,1[-1,4; 13,5] 0,1092
uktadu oddechowego wedtug
kwestionariusza(\jC_FQ_-R"; wersja dla ENVISION 48 tygodnie +6,1 N=26 +1,0 N=26 5,1[-1,6; 11,8] 0,1354
zieci
Srednia bezwzgledna zmiana
punktowej oceny objawdw ze strony ENVISION 24 tygodnie +4,9 N=26 -1,1 N=26 5,9[0,5; 11,4] 0,0330
uktadu oddechowego wedtug
kwestiona(rjiu.sz'a ?FQ-kR"; yversja dia ENVISION 48 tygodnie +3,7 N=26 -1,2 N=26 4,9 [-0,4; 10,2] 0,0713
rodzicéw/opiekunow
Srednia bezwzglgdna zmiana STRIVE 24 tygodnie N=82 N=73
punktowej oceny jakosci zycia wedtug - N=82 N=73
kwestionariusza EQ-5D STRIVE 48 tygodnie - -

" punkty w skali 100-stopniowej. b/d - brak danych. * - dane z raportéw z badan klinicznych (ang. dossier) dostarczonych przez Wnioskodawce (Vertex 2012, Vertex 2014)
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Uwaga AOTMIT: Uzyskane w badaniu KONNECTION wyniki w podgrupach wydzielonych ze wzgledu na
genotyp (G178R, S549N, S549R, G551S, G970R, G1244E, S1251N, S1255P i G1349D) wykazaly poprawe
w warto$ciach wskaznikow: BMI, CFQ-R oraz FEV; wzgledem wartosci poczatkowych, w okresie 8 tygodni.
Wyniki charakteryzowaty sie jednak duzg zmiennoscig zaréwno wewnatrz jak i pomiedzy podgrupami.
Natomiast srednia réznica stezenia chlorkdw w pocie byta poréwnywalna pomiedzy podgrupami. Wyjgtek
stanowita podgrupa o genotypie G970R, gdzie obserwowana redukcja stezenia chlorkéw w pocie byta
znacznie nizsza niz w pozostatych podgrupach. Z powodu bardzo matej wielkosci podgrup (2 do 8
pacjentdw) nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia do proby wyciggania wnioskéw na temat efektywnosci
iwakaftoru w poszczegoélnych podgrupach genotypowych na tym etapie.

Przeprowadzone poréwnanie wykazato, ze stosowanie iwakaftoru w poréwnaniu do podawania placebo

wiaze sie z:

o istotng statystycznie (p<0,05) zmiang w zakresie zwiekszenia pierwszosekundowej, natezonej objetosci
wydechowej (FEV;) wyrazonej w wartosciach bezwzglednych (punkty procentowe) — w badaniach
STRIVE i ENVISION (po 24 i 48 tyg.) oraz KONNECTION (8 tyg.);

o istotna statystycznie (p<0,05) zmiang w zakresie zwiekszenia pierwszosekundowej, natezonej objetosci
wydechowej (FEV;) wyrazonej w wartosciach bezwzglednych (litry) lub wzglednych (%) — w badaniach
STRIVE i ENVISION (po 24 i 48 tyg.);

o istotng statystycznie (p<0,05) redukcjg stezenia jonéw chlorkowych w pocie — w badaniach STRIVE i
ENVISION (po 24 i 48 tyg.) oraz KONNECTION (8 tyg.);

e istotnym statystycznie (p<0,05) zwiekszeniem masy ciata — w badaniach STRIVE i ENVISION (po 24 i
48 tyg.) oraz KONNECTION (8 tyg.);

e istotnym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem nasilenia objawoéw ze strony uktadu oddechowego
ocenianych w skali punktowej za pomoca kwestionariusza CFQ-R (wersja dla pacjentéw dorostych) — w
badaniach STRIVE (po 24 i 48 tyg.) oraz KONNECTION (8 tyg.);

e istotnym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem nasilenia objawéw ze strony uktadu oddechowego
ocenianych w skali punktowej za pomocg kwestionariusza CFQ-R (wersja dla wersja dla
rodzicéw/opiekunow) — w badaniu ENVISION (po 24 tyg.);

¢ istotng statystycznie (p<0,05) poprawg jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza EQ-5D — w
badaniu STRIVE (po 24 i 48 tyg.);

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) zmian w zakresie zmniejszenia nasilenia objawow ze strony
uktadu oddechowego ocenianych za pomocg kwestionariusza CFQ-R zaréwno przez chore dzieci — w
badaniu ENVISION (po 24 i 48 tyg.), jak i ich rodzicow lub opiekunéw — w badaniu ENVISION (po 48

tyg.).

Korzysci kliniczne wynikajgce z terapii iwakaftorem zostaty udokumentowane w czasie 24-48 tygodni trwania
badan STRIVE i ENVISION, a uzyskane efekty terapeutyczne utrzymywaty sie przez kolejnych 96 tygodni
leczenia w ramach otwartej fazy ww. badan okreslonej akronimem PERSIST (wszyscy wigczeni pacjenci
otrzymywali iwakaftor w dawce 150 mg, podawany co 12 godzin). Szczegdtowe wyniki badania przedstawia
tabelka ponize;.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci badania PERSIST - ciagte punkty koncowe. [publikacja: McKone 2014]

bezwzgledna zmiana

Oktes  wanosel FEVA jpunky  becwaglecnazmiana  PnKIoWe]cceny objaucin
Badanie leczenia procentowe] L6 EEE LT oddechowego wedtug
(tyg.) kwestionariusza CFQ-R
Srednia (+SD) N Srednia (+SD) Srednia (+SD) N
STRIVE — PERSIST
Placebo — iwakaftor
STRIVE 0* ~1.2 (+7.8) 67 0.3 (#2.7) 67 -3.6 (+14.1) 61
PERSIST 48+ 9.4 (+8.5) 63 3.4 (+3.7) 64 8.6 (+17.2) 64
PERSIST 96 9.5 (+11.2) 55 3.0 (+4.7) 55 9.8 (+16.2) 56
lwakaftor — iwakaftor
STRIVE 48* 9.4 (8.3) 77 3.4 (+4.9) 77 6.4 (£16.8) 74
PERSIST 96+ 9.1 (+10.8) 74 3.7 (6.5) 74 4.9 (£20.0) 71
PERSIST 144* 9.4 (+10.8) 72 4.1 (+7.1) 72 6.8 (£19.6) 69
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Badanie

Okres
leczenia

(tyg.)

bezwzgledna zmiana
wartosci FEV: [punkty

procentowe]

bezwzgledna zmiana
masy ciata [kg]

Nr AOTMIT-OT-4351-21/2015

bezwzgledna zmiana
punktowej oceny objawow
ze strony uktadu
oddechowego wedtug

kwestionariusza CFQ-R

ENVISION — PERSIST
Placebo — iwakaftor
ENVISION 0* —0.6 (£10.1) 22 2.9 (+1.8) 22 0.8 (x18.4) 22
PERSIST 48** 8.8 (+12.5) 22 6.0 (+2.9) 22 4.2 (14.5) 22
PERSIST 96** 10.5 (+11.5) 21 10.1 (£4.1) 21 10.8 (212.8) 21
Iwakaftor — iwakaftor
STRIVE 48* 10.2 (+15.7) 26 6.1 (£2.9) 26 7.4 (£17.4) 26
PERSIST 96* 9.0 (+15.2) 25 10.5 (+4.7) 25 4.3 (+24.1) 25
PERSIST 144* 10.3 (+12.4) 25 14.8 (+5.7) 25 10.6 (£18.9) 25

* zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych badania STRIVE lub ENVISION

** zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych badania PERSIST

[McKone 2014]

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci iwakaftoru vs placebo — wyniki badan STRIVE, ENVISION i KONNECTION
— dychotomiczne punkty koncowe.

Punkt koncowy Badanie (czas Grupa badana Grupa kontrolna RR [95% NNT
obserw.) (iwakaftor) (placebo) cll P [95% ClI]
. STRIVE (24 18 _ 35 _ 0,48 .
Zzgjs;ggwe tyg.) (21,7%) N=83 (44,9%) N=78 [0,30; 0,77] 0,0003 513; 12]
. STRIVE (48 28 _ 44 _ 0,60 .
p’gi:é})ézt;é\i\l/c[zn?a t0.) (33,7%) N=83 (56,4%) N=78 [0,41; 0,85] 0,0003 | 5][3; 14]
%) KONNECTION 9 N=38* 8 N=37+ 1,10 0.05 ]
(8 tyg.) (23,7%)* (21,6%)* [0,48; 2,49] '

Zaostrzenie STRIVE (48 11 _ 23 _ 0,45 .
objawéw 9.) 133%) | V8 | (9s5%) | N8 |[024:084 | 00 | 7428l
ptucnych

wymagajgce KONNECTION ok oo 5 . 0,39 )

hospitalizacji; n 8 yg.) 2(5,3%)" | N=38" | (13506« | NZ87" | 10.09;1,63] | “00°
(%)

Zaostrzenie
objawéw
ptucnych KONNECTION 5 0,58

H /) * —2Q%* =27* ! _
wymagajace 8 yg.) 3 (7,9%) N=38 (13,5%)* N=37 [0,16; 2,07] >0,05
dozylnej

antybiotyko-

terapii; n (%)

* Dane przedstawione w publikacji DeBoeck 2014 protocol.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie iwakaftoru w poréwnaniu do podawania placebo

wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia zaostrzenia objawéw ptucnych
(parametr NNT wyniost 5, co oznacza, ze podawanie iwakaftoru zamiast placebo pieciu pacjentom wigze
sie z uniknieciem zaostrzenia objawéw ptucnych dodatkowo u jednego chorego w tej grupie w okresie
obserwacji wynoszgcym zaréwno 24 tygodnie, jak i 48 tygodni), a takze wystgpienia zaostrzenia
objawow piucnych bedacego wskazaniem do hospitalizacji pacjenta (parametr NNT wyniost 7, co
oznacza, ze podawanie iwakaftoru zamiast placebo siedmiu pacjentom wigze sie z uniknieciem
zaostrzenia objawow ptucnych wymagajgcego hospitalizacji dodatkowo u jednego chorego w tej grupie
w okresie obserwacji wynoszgcym 48 tygodni) — wynika badania STRIVE;

e Dbrakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy w zakresie ryzyka wystgpienia zaostrzenia objawow
ptucnych, a takze ryzyka zaostrzen objawéw ptucnych wymagajacych hospitalizacji lub dozylnej
antybiotykoterapii w badaniu KONNECTION (8 tyg.).
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Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna (dychotomiczne punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; dane z
badania STRIVE [Ramsey 2011] i KONNECTION [DeBoeck 2014 protocol].

Punkt konicowy Badanie Grupa badana Grupa kontrolna ~ Warto$é
[n - liczba zdarzen] (iwakaftor) (placebo)
Zaostrzenie objawéw STRIVE (48 tyg.) 47 (b/d) N=83 99 (b/d) N=78 | 0,0003**
ptucnych; n (wskaznik KONNECTION 10 e 10 . .
czestosci) @ 1yg.) (0,159)* N=38 (0,197)* N=37 0,5687
Zaostrzenie objawéw
ptucnych wymagajace STRIVE (48 tyg.) 21 N=83 31 N=78 | 0,1948**

hospitalizacji; n
Zaostrzenie objawow
ptucnych wymagajgce STRIVE (48 tyg.) 28 N=83 a7 N=78 | 0,0776**

dozylnej antybiotykoterapii; n
* dane przedstawione w publikacji DeBoeck 2014 protocol.
** dane przedstawione w publikacji Ramsey 2011 appendix.
[zrodto: Ramsey 2011 appendix, DeBoeck 2014 protocol]

Przeprowadzona w badaniu STRIVE analiza wykazata, ze stosowanie iwakaftoru w poréwnaniu do
podawania placebo wiaze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszg czestoscig wystepowania zaostrzenia objawow
ptucnych w badaniu STRIVE (48 tyg.),

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie czestosci: wystepowania
zaostrzenia objawéw ptucnych w badaniu KONNECTION (8 tyg.); wystepowania zaostrzenia
objawow ptucnych bedacego wskazaniem do hospitalizacji pacjenta, a takze zaostrzenia objawéw
ptucnych wymagajacego dozylnej antybiotykoterapii w badaniu STRIVE (48 tyg.).

Tabela 20. Skutecznos¢ kliniczna (ciagte punkty koncowe) iwakaftoru wzgledem placebo; dane z badania
STRIVE [Ramsey 2011].

Punkt koncowy Grupa badana Grupa kontrolna  Wartosé p
Sredni czas trwania zaostrzenia objawéw 13,5 _ 36,7 _
ptucnych; dni (xSD)* (£27,3)** N=83 (£49,5)** N=78 g
Sredni czas trwania hospitalizacji z powodu 3,92 _ 4,15 _
zaostrzenia objawow ptucnych; dni (xSD)* (£13,62)** N=83 (£8,71)** N=78 gl
Sredni czas trwania dozylnej antybiotykoterapii z 6,68 N=83 11,03 N=78 0.0183
powodu zaostrzenia objawow ptucnych; dni (£SD)* | (+19,43)** - (£20,36)** - !

Grupa badana: iwakaftor w dawce 150 mg. Grupa kontrolna: placebo. 48 tygodni.

* normalizacja wzgledem czasu trwania badania dni, w czasie ktérych doszto do zdarzenia (336 dni).
** dane przedstawione w publikacji Ramsey 2011 appendix.

[zrédio: Ramsey 2011 appendix]

Przeprowadzone w badaniu STRIVE poréwnanie wykazato, ze stosowanie iwakaftoru w

porownaniu do podawania placebo wigze sie z:

o istothym statystycznie (p<0,05) skréceniem czasu: trwania zaostrzenia objawdw ptucnych,
pobytu w szpitalu z powodu zaostrzenia objawdw ptucnych, a takze czasu antybiotykoterapii
podawanej dozylnie z powodu zaostrzenia objawow ptucnych, w okresie obserwacji wynoszgcym
48 tygodni.

Skutecznos¢ praktyczna

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 8 badan klinicznych o nizszej

wiarygodnosci, w ktorych oceniano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania iwakaftoru (produkt

leczniczy Kalydeco) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D na co najmniej jednym

allelu genu CFTR,;

e 1 otwarte, prospektywne badanie kliniczne przeprowadzone bez grupy kontrolnej o akronimie
PERSIST, bedace kontynuacjg badan RCT lll fazy (ang. open-label extension),
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2 otwarte, prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej o akronimach GOAL oraz

CORK oparte na wynikach stosowania iwakaftoru w rzeczywistej praktyce klinicznej,

e 2 otwarte, prospektywne badania kliniczne przeprowadzone bez grupy/kohorty kontrolnej — Sheikh
2014a, Sheikh 2014b

e 2 badania retrospektywne oparte na wynikach zastosowania iwakaftoru w ramach tzw. programu
rozszerzonego dostepu (ang. Compassionate Use Programme) przed dopuszczeniem produktu
leczniczego Kalydeco do obrotu lub decyzjg o finansowaniu preparatu ze srodkéw publicznych —
Barry 2014 (badanie z grupg kontrolng) i Hebestreit 2013

¢ 1 badanie retrospektywne oparte na wynikach stosowania iwakaftoru w rzeczywistej praktyce

klinicznej — Hubert 2013.

Majgc na uwadze fakt, ze warto§¢ dowodowa badan nierandomizowanych jest niska — w analizie
zostanie uwzglednione jedynie badanie Barry 2014, ktore jest jedynym z odnalezionych badan o
nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng, tj. o charakterze poréwnawczym.

W tabeli ponizej omowiono najwazniejsze wyniki z badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci.
Tabela 21. Wyniki badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci

Bada-
nie

Wyniki i wnioski

Badanie retrospektywne zostato oparte na wynikach zastosowania iwakaftoru w ramach tzw. programu
rozszerzonego dostepu realizowanego w osrodkach klinicznych w Wielkiej Brytanii oraz Irlandii przed
dopuszczeniem produktu leczniczego Kalydeco do obrotu. W niniejszym badaniu przedstawiono wyniki
dotyczace 21 dorostych pacjentéw z ciezkim nasileniem objawéw ptucnych (FEV1 <40%; oczekiwanie na
przeszczep ptuc) i potwierdzong mutacja G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR (co
stanowito 84% wszystkich dorostych chorych w Wielkiej Brytanii i Irlandii zakwalifikowanych do
programu). Grupe kontrolng stanowili chorzy na mukowiscydoze kwalifikujacy sie do udziatu w
programie i leczeni w tych samych o$rodkach klinicznych, lecz z rozpoznaniem mutacji innych niz
mutacja G551D. Dane zostaly zebrane po uplywie 237 dni (mediana, zakres: 125-270 dni) od
rozpoczecia stosowania iwakaftoru.

SKUTECZNOSC KLINICZNA

W wyniku leczenia iwakaftorem obserwowano istotny statystycznie wzrost (poprawe) bezwzglednej
wartosci parametru FEV1 z 0,91 £ 0,30 litra (Srednia/ SD) do wartosci 1,062 + 0,42 litra (p=0,0095), co
przektada sie na wzgledny wzrost FEV: wynoszacy 16,7%. Parametr FEV1 wyrazony procentem
wartosci naleznej wzrést z 26,5 + 7,2% do 30,7 + 9,9%, a réznica zmian wzglgedem wartosci wyjsciowych
byta istotna statystycznie (p=0,0068). W badaniu raportowano takze istotng statystycznie zmiane w
zakresie poprawy natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) w odniesieniu do wartosci poczatkowych
(p=0,0091). Mediana czasu do obserwaciji najlepszego wyniku badania spirometrycznego wyniosta 100
dni (zakres: 56-160 dni).

Mediana masy ciata pacjentéw poddanych leczeniu iwakaftorem ulegta zwiekszeniu z 49,8 kg (zakres:
44,4-60,7 kg) do 51,6 kg (zakres: 48,6-66,6 kg), a obserwowana réznica zmian byta istotna statystycznie
(p=0,0058). Z kolei, wskaznik masy ciata - BMI zwigkszyt si¢ z 19,1 do 20,2 kg/m2 (p=0,010). W trakcie
stosowania terapii iwakaftorem nie raportowano Zzadnych zmian w zakresie stezenia hemoglobiny
glikowanej (HbAlc).

W okresie 12 miesiecy przed rozpoczeciem stosowania iwakaftoru, pacjenci z analizowanej kohorty
otrzymywali antybiotykoterapie dozylng przez $rednio (mediana) 23 dni w roku (zakres:14-83) w trakcie
hospitalizacji oraz przez 20 dni w roku (zakres: 0-61) w przypadku przyjmowania antybiotykow w
warunkach domowych. W wyniku stosowania iwakaftoru, mediana czasu przyjmowania antybiotykéw
droga dozylng w czasie hospitalizacji ulegta redukcji do 0 dni (zakres: 0-48), a r6znica zmian byla istotna
statystycznie (p=0,0014). Ponadto, u dwodch pacjentdw mozliwe bylo zmniejszenie koniecznosci
podawania tlenu, przy czym jeden chory stosowat tlenoterapie tylko w nocy, a drugi zrezygnowat z niej
catkowicie.

Barry 2014

W przypadku poréwnania kohorty badanej (mutacja G551D) z kohortg kontrolng (mutacje non-G551D),
w grupie badanej obserwowano wigkszy stopien wzrostu parametru FEV; (+3,8% vs +0,6%), a takze
wiekszg redukcje czasu trwania dozylnej antybiotykoterapii (ilos¢ dni/rok), podawanej zaréwno w trakcie
hospitalizacji (p=0,0006), jak i w warunkach domowych (p=0,0003). Pomiedzy kohortami nie
raportowano istotnych statystycznie réznic w zakresie bezwzglednej zmiany masy ciata (p=0,25) oraz
zmiany wskaznika BMI (p=0,234). W badaniu nie raportowano zadnego przypadku zgonu. Ostatecznie
dwdch pacjentdw oczekujgcych na zabieg, poddanych zostato przeszczepowi ptuc.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
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W badaniu nie raportowano dziatan niepozadanych okreslonych przez personel medyczny jako
wynikajgce z zastosowania iwakaftoru.

WNIOSKI
Wyniki retrospektywnego badania wskazaly, ze terapia iwakaftorem wigzata sie z istotng klinicznie i
statystycznie poprawg funkcji ptuc mierzonej za pomoca parametru FEV:, a takze redukcjg czasu
trwania dozylnej antybiotykoterapii u chorych z cigzkim nasileniem objawow ptucnych w przebiegu
mukowiscydozy z potwierdzong mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR.

Obserwowane efekty kliniczne wskazujg na wysokg skuteczno$¢ iwakaftoru w szerokiej populaciji
chorych z mukowiscydozg, w tym takze u ciezko chorych pacjentow, ktérzy nie byli wczesniej
uwzglednieni w przeprowadzanych badaniach klinicznych.

[na podstawie AKL wnioskodawcy]

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa
Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Kalydeco

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Kalydeco ustalono na podstawie zebranych danych z
kontrolowanych badan klinicznych fazy Il z udziatem 109 pacjentéw, ktérzy otrzymywali iwakaftor oraz
104 pacjentéw, ktorzy otrzymywali placebo przez okres nie diuzszy niz 48 tygodni.

Wedtug danych zebranych z kontrolowanych placebo badan klinicznych Il fazy, do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozgdanych zgtaszanych przez pacjentéw otrzymujgcych iwakaftor
nalezaty: bdl brzucha (15,6% w poréwnaniu do 12,5% w grupie placebo), biegunka (12,8% w
poréwnaniu do 9,6% w grupie placebo), zawroty gtowy (9,2% w poréwnaniu do 1,0% w grupie
placebo), wysypka (12,8% w poréwnaniu do 6,7% w grupie placebo), reakcje ze strony gérnych drég
oddechowych, w tym zakazenie goérnych drég oddechowych, niedrozno$¢ nosa, zaczerwienienie
gardia, bdl jamy ustnej i gardia, zapalenie btony sluzowej nosa, niedroznos¢ zatok oraz zapalenie
jamy nosowo-gardtowej (63,3% w porownaniu do 50,0% w grupie placebo), bdl glowy (23,9% w
porownaniu do 16,3% w grupie placebo) oraz obecnos¢ bakterii w plwocinie (7,3% w poréwnaniu do
3,8% w grupie placebo). Jeden pacjent leczony iwakaftorem zgtosit ciezkie dziatanie niepozadane,
jakim byt bél brzucha.

Dziatania niepozadane zidentyfikowane u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych, z mutacjg G551D co
najmniej jednego allelu (dane zebrane z badan klinicznych Il fazy z 96-tygodniowym, otwartym
rozszerzeniem badania), wymieniono w tabeli 1 zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdéw, z
uwzglednieniem zalecanych termindw i czestosci wystepowania. Dziatania niepozgdane
uszeregowano zgodnie z klasyfikacjg czestosci MedDRA: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10
000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 22. Dzialania niepozadane, ktére wystapily u leczonych iwakaftorem pacjentéw w wieku lat 6 i
starszych z mutacjg G551D lub inng niz G551D mutacjg bramkowania genu CFTR (klasa Ill)
Dziatania niepozgdane zwigzane z

Klasyfikacja uktadow i

narzadéw MedDRA Kategoria czestosci podawaniem produl;lt_ullgegznlczego Kalydeco
bardzo czesto zapalenie jamy nosowo-gardtowe;j
Zakazenle_l | zarazenia bardzo czesto zakazenie gornych drég oddechowych
pasozytnicze
czesto zapalenie btony sluzowej nosa
bardzo czesto bol gtowy
Zaburzenia uktadu nerwowego
bardzo czesto zawroty gtowy
czesto uczucie dyskomfortu w uchu
Zaburzenia ucha i btednika czesto b6l ucha
czesto szumy w uszach
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Klasyfikacja uktadow i

narzadéw MedDRA

Kategoria czestosci

Dziatania niepozgdane zwigzane z
podawaniem produktu leczniczego Kalydeco
N=198

czesto

przekrwienie btony bebenkowej

niezbyt czesto

niedrozno$¢ przewodu stuchowego

czesto

zaburzenia czynnosci uktadu przedsionkowego

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i

bardzo czesto

niedroznos$¢ nosa

bardzo czesto

bdl jamy ustnej i gardia

podskornej

R czesto zaczerwienienie gardta
Srodpiersia
czesto obrzek btony sluzowej zatok obocznych nosa
bardzo czesto bol brzucha
Zaburzenia zotgdka i jelit
bardzo czesto biegunka
Zaburzenia skory i tkanki bardzo czesto wysypka

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i
piersi

niezbyt czesto

zapalenie piersi

czesto

guzy piersi

niezbyt czesto

ginekomastia

niezbyt czesto

zaburzenia brodawek sutkowych

niezbyt czesto

bdl brodawki sutkowe;j

czesto

Badania diagnostyczne
[zrodto: ChPL Kalydeco]

bakterie w plwocinie

Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan RCT

Ocena profilu bezpieczenstwa iwakaftoru stosowanego w dawce 150 mg, 2x dobe w leczeniu
mukowiscydozy opiera sie przede wszystkim na wynikach 3 duzych badan klinicznych
przeprowadzonych zaréwno w grupie pacjentéw dorostych, jak i u pacjentow pediatrycznych powyzej
6. roku zycia. W badaniach biorg udziat pacjenci z mutacjg G551D (badania STRIVE, ENVISION), jak
i innymi mutacjami ,bramkujgcymi” typu non-G551D (badanie KONNECTION) na co najmniej jednym
allelu genu CFTR. W razie mozliwosci uwzgledniano wyniki badan Il fazy.

Tabela 23. Profil bezpieczenstwa iwakaftoru wzgledem placebo (dychotomiczne punkty koncowe)
Grupa Grupa

Punkt konco Badanie (okres badana kontrolna RR/ Peto OR Wartos NNT
Wy obserwacii) nIN (%) wIN (%) [95% CI] ép [95% CI]
STRIVE 82/83 o 0,99 [0,94; )
48 tyg) (09%) 78/78 (100%) 1.05] >0,05
ENVISION 26/26 1,04 [0,87;
25/26 (96,2% ! T >0,05 -
Jakiekolwiek (481tyg.) (100%) (96.2%) 1,21]
AEs KONNECTION” 28/38 o 0,88 [0,68;
® ) (raron | V37 (838%) 1 12] >0,05 -
Sy 106 o 15/19 (79%) 0'911, 160 1 5005 :
yg
_ _ STRIVE 40/83 0 1,11 [0,79; ]
AES zwiazane [ S E STioNn 8/38 1,95 [0,68;
z leczeniem 9 ' 9% -
@ ) (21.19%) 4/37 (10,8%) 5.71] >0,05
AEs o
KONNECTION” 17/38 1,66 [0,90;
fagodnym o 10/37 (27,0%) ' o >0,05 -
o (8 tyg.) (44,7%) 3,16]
AEs o KONNECTION” 7138 o 0,52 [0,24;
umiarkowanym (8 tyg.) (18,4%) 13 (35,1%) 1.13] >0,05 -
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. Badanie (okres SL2E) (CILgE) RR/ Peto OR Wartos NNT
Punkt koncowy JN—— badana kontrolna [95% Cl] [95% CI]
! nIN (%) n/N (%) 0 0
nasileniu
AEs o
. KONNECTIONA 4/38 0,49 [0,17;
powaznym o 8/37 (21,6%) >0,05 -
nasileniu (8 tyg.) (10,5%) 1,39]
STRIVE 20/83 o 0,57 [0,36; NNT = 6
(48 yg)) (24%) 33/78 (42%) 0,89] <005 | 140
L. ENVISION 5/26 o 0,83 [0,30;
scéﬁiﬁ'se)‘f\'é% 48 1yg.) (19,2%) | ©/26(23.1%) 2,29] >0,05 -
wtym: | KONNECTION® 4/38 7137 (18,9%) 0,56 [0,19; 5005 )
(8 tyg.) (10,5%) 70 1,64] '
Study 106 (28 0 0 2,11 [0,30; i
tvg.) 2/18 (11%) 1/19 (5%) 15,41] >0,05
- zaostrzenie
. STRIVE 11/83 0,40 [0,21; NNT =5
objawow 26/78 (33%) ! e <0,05 .
phicnych (48 tyg.) (13%) 0,73] [4; 14]
- krwioplucie ZE%_E) 1/83 (1%) 4178 (5%) 023 &[)%]04? >0,05 -
B STRIVE 0 0 Peto OR=7,04 )
hipoglikemia (48 tyg.) 2/83 (2%) 0/78 (0%) [0,44: 113,73] >0,05
Cigzkie (ang. STRIVE 6/83 (7,2%) | 3178 (3,8% 1881053, | 505 .
serious) AEs (48 tyg.) (7.2%) (3.8%) 6,70] '
zwigzane z KONNECTIONA 0,97 [0,10;
leczeniem (8 yg.) 1/38 (2,6%) 1/37 (2,7%) 9,13] >0,05 -
STRIVE 11/83 o 2,07 [0,79;
%Es ) (48 yg)) (13%) 5/78 (6%) 5,51] >0,05 -
prowadzgce do ;
zaburzenia e olON 11126 (3,8%) | 3126 (11,5%) 032 {%05' >0,05 -
schematu (48 yg.) 17]
| i KONNECTION” Peto OR=0,13
eczenia 0 ) )
8 y9.) 0/38 (0%) 1/37 (2,7) [0,003: 6,64] >0,05
AEs
prowadzgce do
zaburzenia .
schematu (sgilv% 3/83 (3,6%) | 2/78 (2,6%) 1'461 é%']zg' >0,05 -
leczenia Y- '
zwigzane z
leczeniem
STRIVE 0,23 [0,04;
1/83 (1% 4/78 (5% ! U >0,05 -
AEs (48 tyg.) (1%) (5%) 1,52]
prowadzgce do ENVISION o o Peto OR=0,135 )
zaprzestania (48 tyg.) 0/26 (0%) 1/26 (3,8%) [0,003; 6,82] >0,05
leczenia —
Study 106 (28 o o Peto OR=7,81 i
v9.) 1/18 (6%) 0/19 (0%) [0.16: 394.22] >0,05
AEs
prowadzgce do
zaprzestania STRIVE o o 0,47 [0,06; )
leczania (48 tyg) 1/83 (1,2%) | 2/78 (2,6%) 353] >0,05
zwigzane z
leczeniem

Grupa badana: iwakaftor. Grupa kontrolna: placebo.
A Dane przedstawione w publikacji DeBoeck 2014 protocol.

AEs — zdarzenia niepozadane.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie iwakaftoru w poréwnaniu do placebo wiaze sie z:

e istotnie statystycznie

(p<0,05)

mniejszym ryzykiem wystgpienia ciezkich

zdarzen

niepozgdanych, w tym wystgpienia zaostrzenia objawéw ptucnych (parametr NNT wynidst 6, co
oznacza, ze podawanie iwakaftoru zamiast placebo szesciu pacjentom wigze sie z uniknigciem
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ciezkich zdarzen niepozadanych dodatkowo u jednego chorego w tej grupie) w badaniu STRIVE

(48 tyg.),

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia pozostatych
punktow koncowych w badaniu STRIVE, wszystkich punktéw koncowych w badaniach ENVISION,

Study 106 oraz KONNECTION.

Zdarzenia niepozadane raportowane z czestotliwoscig >10% przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Profil bezpieczenstwa iwakaftoru wzgledem placebo (dychotomiczne punkty koncowe) -
zdarzenia niepozadane raportowane z czestoscig 210% (czesto) w ktorejkolwiek z grup.

Badanie Grupa Grupa War- NNT/NNH
Punkt koncowy (okres badana kontrolna RR [95% CI] tosé
obserwacji) n/N (%) n/N (%) P [95%CI]
(SLE%E) 34/83 (41,0%) | 50/78 (64,1%) 0'66" é%')”? <0,05 TsNT1=3?
ENVISION ) . 1,00 [0,45; ]
S aostraenic 45500 8/26 (31%) | 8/26 (31%) 553, >0,05
objawéw ptucnych | KONNECTION 0 0 1,10 [0,48;
®50) 9/38 (23,7%) | 8/37 (21,6%) 49, >0,05 -
Study 106 . ) 1,06 [0,11; ]
o) 1/18 (6%) 1/19 (5%) 007 >0,05
. KONNECTION
i ! A 15/38 (39,5%) | 17/37 (45,9%) | 8610501 | 405 -
zakazenia; ogétem ’ ! 1,45] ’
(8tyg.)
(S‘E%E) 27183 (32,5%) | 3378 (42:3%) | '/ {%']51; >0,05 -
E(’Z'l\é's'é))'\‘ 13/26 (50,0%) | 19/26 (73.19%) | % ([)%']42; >0,05 -
Kaszel KONNECTION .
A 6/38 (15.8%) | 7/37 (189%) | % }‘;']32' >0,05 i
(8tyg.) ’
St(i‘]'t))’,;g"s 5/18 (28%) | 719 (37%) | *77 5[3%']29; >0,05 .
(SAE%E) 19/83 (22,9%) | 13/78 (16,7%) 1’327 é%']”; >0,05 -
ENVISION .
8 ) 7126 (26,9%) | 4126 (15,4%) 1'755 ﬂ]ez, >0,05 -
tyg ’
Bol glowy KONNECTION _
A 338 (7,9%) | 5/37 (13,5%) 0’55 ([)(;']16' >0,05 -
(8tyg.) '
Study 106 ang22%) | 1196w | P20 1 5008 :
(41yg)) .86]
ZTSRQ'/\SE) 19/83 (22,9%) | 12/78 (15,4%) 1'43 5[3%']79; >0,05 -
ENVISION . . 3,00 [0,77; ]
Infekcje gérnych (48 tyg.) 6/26 (23,1%) 2126 (7,7%) 12,30] >0,05
drég oddechowych Peto
St(‘fg,;())‘a 0118 (0%) | 2/19 (11%) O[Fé:gég’s >0,05 .
137,89]
(SALR&\S 17/83 (20,5%) | 15/78 (19,2%) 1’017 5%58? >0,05 -
Bél jamy ustnej i ’
ENVISION .
gardia 8 0) 7126 (26,9%) | 4126 (15,4%) 1’75’ 3’162' >0,05 -
tyg ’
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Nr AOTMIT-OT-4351-21/2015

Badanie Grupa Grupa War- NNT/NNH
Punkt koncowy (okres badana kontrolna RR [95% CI] tosé
obserwacji) n/N (%) P [95% ClI]
Peto
St(jdty 1())6 0/18 (0%) | 219 (11%) | OR=0,135 | >0,05 -
Y9 [0,008; 2,25]
ZE%E) 17/83 (20,5%) | 12/78 (15,4%) 1'35’ é%,]eg; >0,05 -
Niedroznosé nosa Egg';'&“ 5/26 (19,2%) | 4/26 (15.4%) | %3 g[)%,]4o; >0,05 -
52‘1‘13;;(;6 118 6%) | 219(1w) | 0% %07; >0,05 -
. ENVISION 0,67 [0,14;
Zapalenie zatok (48 yg)) 2126 (7,7%) 3/26 (11,5%) 3.11] >0,05 -
ENVISION 150 [0.32:
Zapalenie oskizell | o | 3260L5%) | 226(.7%) | T | 00 :
. ENVISION .
Swnsscz?]cy 45 50) 3/26 (11,5%) | 4/26 (15,4%) 0’725 %]20' >0,05 -
oddec tyg. ;
aTSRt;\;E) 13/83 (15,7%) | 10/78 (12,8%) 1'222 é%']‘r’s? >0,05 -
ENVISION 1,33[0,36;
551 braucha 15500 4126 (15%) | 3126 (12%) i éS] >0,05 -
KONNECTION _
A 138 (2.6%) | 437 (10,8%) | % %04, >0,05 -
(81yg.) ’
ENVISION 1 606 (23.106) | 5126 (19.206) | 1201044 | 5505 -
(48 tyg.) 3,34]
Bol gornej czesci Peto
brzucha =
St(idt{,glg’s 0/18 (0%) 2/19 (11%) OE) 86%335 >0,05 -
137,89]
79% . 36[063 | o ]
(SZE;/\SE) 13/83 (15,7%) | 9/78 (11,5%) | * 35 g;]es 0,05
ENVISION Peto
0126 (0,0%) | 2/26(7,7%) | OR=0,13 | >0,05 -
Nudnosci (481yg) [0,008; 2,14]
KONNECTION _
A 1/38 (2,6%) | 4/37 (10,8%) O'zf é%']o"" >0,05 -
(8tyg.) '
S4T8R'VE 12/83 (14,5%) | 11/78 (14,1%) 1’03 {%49; >0,05 -
Mokry kaszel (48 yg.) .16]
2126 (7,7%) | 5/26 (19,2% 400,091 4 o5 -
Eg\élg/lé))N / / 040 ([Sg 109
Wodnisty wyciek z ENVISION 0,75 [0,20; )
B 45500 3126 (11,5%) | 4/26 (15,4%) o >0,05
12/83 (14,5%) | 4/78 (5,1%
B e
Wysypka ENVISION .
5 o) 2126 (7,7%) | 3126 (11,5%) 0’6; ﬂ]l"" >0,05 -
tyg ’
(SALR&\QE) 11/83 (13,3%) | 10/78 (12,8%) 1’03 g%]”; >0,05 -
Biegunka Peto
E(%'ts'o)’\' 3/26 (11,5%) | 0/26 (0,0%) OR=8,02 >0,05 -
ya- [0,80; 80,68]
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Nr AOTMIT-OT-4351-21/2015

Badanie Grupa Grupa War- NNT/NNH
Punkt koncowy (okres badana kontrolna RR [95% CI] tosé
obserwacji) n/N (%) P [95% ClI]
Zaparcie E(Télt?go)N 2126 (8%) 3126 (12%) 0’6; {(__’L']l“; >0,05 -
Peto
Zawroty gtowy =
St(‘jldti;())s 2/18 (11%) |  0/19 (0%) OR=8,28 | 5005 -
' [0,50; 137,89]
Zapalenie ucha ENVISION o o 4,00 [0,65; i
P 45 500 4126 (15,4%) | 1/26 (3,8%) % 28] >0,05
Japalenie ZE%.E) 10/83 (12,0%) | 10/78 (12,8%) 0'9;' ([)%']42; >0,05 )
nosogardta :
€ ENVISION 1 606 (23.106) | 2126 (7.796) | 3900770 | 505 -
(48 tyg.) 12,30]
aTSRt%'i 10/83 (12,0%) | 9/78 (11,5%) 1'05' é%']"'e? >0,05 -
ENVISION .
S 45 50) 6/26 (23,1%) | 7/26 (269%) | % {3']34' >0,05 -
tyg '
Study 106 1/18 (6%) 3119 (16%) | 0350005 | 505 -
(4 tyg.) 2,22]
Krwioplucie (S;E;\QE) 9/83 (10,8%) | 17/78 (21,8%) 0'5f ([)%']24? >0,05 -
aTSRt%E) 9/83 (10,8%) | 8/78 (10,3%) 1'05 éa']"""? >0,05 -
Ragzenia ENVISION 0550 [0.11.
15500 2026 (1.7%) | 426 154%) | O3t | >008 -
aTSRt%E) 9/83 (10,8%) | 10/78 (12,8%) 0'815 é%']w? >0,05 -
ENVISION .
—— 48 0) 2126 (7,7%) | 7/26 (26,9%) O’Zf ([)%']07' >0,05 -
St(‘jldti’,gl_?s 118 (6%) | 4/19 (21%) O’Zf é%']o"'; >0,05 )
Peto
Alergia sezonowa St(‘idty 1())6 2/18 (11%) 0/19 (0%) OR=8,28 >0,05 -
Yo [0,50: 137,89]
STRIVE 0,26 [0,08; NNT=10
3/83 (3,6%) | 11/78 (14,1% 26 [0.08; | 405 _
Pogorszenie (48 tyg.) (3.6%) ( ) 0,82] [5; 52]
funkciji ptuc; wynik ENVISION :
testu 48 ) 2126 (8%) 4/26 (15%) 0,53 {(31,]11, >0,05 )
yg. ’
Potwierdzona .
obecnos¢ bakteri E(’:{\é'ts'o)’\' 2126 (8%) | 3126 12%) | O E']l"" >0,05 .
w plwocinie Yo '
Wazrost liczby ENVISION ) \ 3,00 [0,46; ]
eozynofilow (48 tyg.) 3/26 (12%) 1126 (4%) 20,29] >0,05
| ENVISION .
Wzros; ::}ta‘y_l\fvnosm 4500) 3/26 (12%) 2126 (8%) 15? 3’132' >0,05 -
Warost aktywnosci | TV IoION 2126 (8%) | 3126 (12%) | O E’]l"'; >0,05 .
AIAT (48 tyg.) ’
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Badanie Grupa Grupa War- NNT/NNH
Punkt koncowy (okres badana kontrolna RR [95% CI] by
obserwacji) n/N (%) n/N (%) [95% Cl]

Zaburzenia uktadu | KONNECTION . 40:
oddechowego, A 12/38 (31.6%) | 16/37 (43.2) | 72 1040
klatki piersiowej i (8tyg.) 31]
Srodpiersia
Zaburzenia ogdlne KONNI/E\CTlON
i stany w miejscu 9/38 (23,7%) 2/37 (5,4%)
podania; ogétem (81tyg.)
T e, KONNECTION 0.45 [0.19;
zotadkowo- A 6/38 (15,8%) | 13/37 (35,1%) 1.01] >0,05 -
jelitowe; ogdtem (8tyg.)
Zaburzenia uktadu | KONNECTION 0,81 [0.28;
nerwowego; N 5/38 (13,2%) | 6/37 (16,2%) ! 5 31'] ’ >0,05 -
ogotem (8 tyg.) '
Zaburzenia
miesniowo- KONNECTION 3,89 [0,62;
szkieletowe i N 4/38 (10,5%) 1/37 (2,7%) '25 Sé] ’ >0,05 -
tkanki fgcznej; (8 tyg.) '
ogotem
Zaburzenia skoéry i | KONNECTION 0,65 [0,.21;
tkanki podskérnej; n 4/38 (10,5%) 6/37 (16,2%) ’ 1 98’] ’ >0,05 -
ogotem (8 tyg.) !

Grupa badana: iwakaftor. Grupa kontrolna: placebo.
"Dane przedstawione w publikacji DeBoeck 2014 protocol.

Ze wzgledu na mata liczebno$¢ badania Study 101 (20 i 19 pacjentéw wigczonych do odpowiednio
czesci 1 i 2 badania) co powodowato jedynie pojedyncze wystgpienia danych zdarzen niepozgdanych,
pominieto w powyzszej tabelce wyniki tego badania. Do dziatan niepozgdanych najczesciej
raportowanych nalezaty: goraczka (4 chorych otrzymujgcych iwakaftor w dawce 75 mg), kaszel (3
chorych otrzymujgcych placebo w pierwszej fazie badania oraz 3 chorych otrzymujgcych iwakaftor w
dawce 250 mg w drugiej fazie badania), nudnosci, béle, wysypka grudkowo-plamkowa, niezyt
nosa (odpowiednio u 3 pacjentow otrzymujgcych iwakaftor w dawce 75 mg) [Accurso 2010 appendix].

Uwaga AOTMIT: Odnosnie punktu koncowego wysypka w badaniu STRIVE w okresie 48 tyg. w AKL
wnioskodawcy RR wynosi 2,82 [1,01; 8,05] i osigga poziom istotnosci statystycznej (p<0,05) —
NNH=11 [6; 1670], natomiast zgodnie z wyliczeniami analityka AOTMIT: RR = 2,82 [0,95; 8,37], nie
osigga istotnosci statystycznej (p=0,06); dopiero RD = 0,09 [0; 0,18], p=0,04, NNH=11 [6; 315].

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie iwakaftoru w poréwnaniu do placebo wiaze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem zaostrzenia objawdéw ptucnych (parametr
NNT wynidst 5) oraz pogorszenia funkcji ptuc w testach spirometrycznych (parametr NNT wyniést
10) w badaniu STRIVE (48 tyg.),

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia wysypki (parametr NNH
wyniost 11) lub zawrotow gtowy (parametr NNH wynidst 10) w badaniu STRIVE (48 tyg.),

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek zaburzen
0golnych i w miejscu podania (parametr NNH wyniost 6) w badaniu KONNECTION (8 tyg.),

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystapienia pozostatych
punktow kohcowych w badaniu STRIVE i KONNECTION; wszystkich punktéw koncowych w
badaniu ENVISION i Study 106.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Komunikaty bezpieczenstwa
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Europejska Agencja ds. Lekow (EMA) — Okresowy raport o dziataniach niepozadanych (ang. Periodic
Safety Update Reports; PSUR) 2013

W raporcie o bezpieczenstwie (PSUR) dla produktu leczniczego Kalydeco obejmujgcym okres od 23
lipca 2012 roku do 23 stycznia 2013 roku wskazano, ze blisko 15% dziatan niepozadanych (ADR)
raportowanych w trakcie stosowania iwakaftoru w praktyce klinicznej dotyczylo wystgpienia wysypki
skérnej. Zaden przypadek wysypki nie byt okreslony jako ciezki. Dodatkowo, 3 kolejne przypadki
wystgpienia wysypki obserwowano w trwajgcych wowczas badaniach klinicznych. W raportowanym
okresie czasu, 7% zgtaszanych dziatan niepozgdanych dotyczyto zawrotow gtowy oraz omdlen, ktére
nie miaty ciezkiego nasilenia. Ponadto w badaniach klinicznych raportowano 2 przypadki omdlen o
ciezkim charakterze. Dziataniem niepozadanym, ktére stanowito 20% wszystkich zgtaszanych
przypadkow byt bdl glowy, z czego 1 przypadek wymagat hospitalizacji. Dodatkowo, 5 przypadkéw
bdlu glowy o ciezkim nasileniu raportowano w badaniach klinicznych.

Poniewaz dziatania niepozgdane, takie jak: bdl gtowy, zawroty gtowy i wysypka byly dotychczas
opisane w Charakterystyce Produktu Lekowego jako zdarzenia o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu, Komitet Oceniajacy przy agencji EMA wnioskuje o wprowadzenie odpowiednich zmian w
ChPL Kalydeco.

Produkt leczniczy Kalydeco jest oznakowany ,czarnym trojkgtem” — nalezy do lekéw dodatkowo
monitorowanych. Nie oznacza to jednak, ze lek jest niebezpieczny. Dodatkowe monitorowanie jest
zazwyczaj spowodowane mniejszg liczbg dostepnych informacji o dtugoterminowym bezpieczenstwie
leku.

Amerykanska Agencija ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) — Ulotka informacyjna 2014

Ocena profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Kalydeco opiera sie na zbiorczej analizie wynikéw
kontrolowanych badan klinicznych przeprowadzonych w grupie 353 pacjentéw z mukowiscydozg oraz
mutacjg G551D co najmniej jednego allelu genu CFTR lub mutacjg F508del na obu allelach. Sposréd
353 analizowanych chorych, 50% =z nich stanowity kobiety, 97% bylo rasy kaukaskiej; 221
otrzymywato iwakaftor, a 132 chorych otrzymywato placebo w okresie leczenia/obserwacji
wynoszacym od 16 do 48 tygodni. Wiek pacjentéw otrzymujgcych iwakaftor wahat sie od 6 do 53 lat.

W powyzszych badaniach klinicznych, odsetek pacjentow, ktérzy przedwczesnie zrezygnowali z
dalszego leczenia z powodu wystgpienia dziatah niepozgdanych wynosit 2% w przypadku stosowania
iwakaftoru oraz 5% w grupach otrzymujgcych placebo.

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych u 221 chorych z mutacjg G551D lub F508del
otrzymujgcych iwakaftor nalezaty: bdl gtowy (17%), infekcje gérnych drég oddechowych (16%),
niedroznos¢ nosa (16%), nudnos$ci (10%), wysypka (10%), niezyt nosa (6%), zawroty glowy (5%), bol
stawdw (5%) oraz obecnos$¢ bakterii w plwocinie (5%). Do dziatan niepozgdanych okreslonych jako
ciezkie (ang. serious) i czesciej raportowanych w trakcie podawania iwakaftoru, bez wzgledu na
zwigzek lub jego brak z zastosowanym leczeniem, nalezaty: bdl brzucha, wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych oraz hipoglikemia.

Do innych dziatan niepozgdanych obserwowanych czesciej u pacjentéw otrzymujgcych iwakaftor niz u
chorych otrzymujacych placebo i raportowanych z czestoscig od 4 do 7% nalezaty: niezyt nosa, wzrost
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, obecnos¢ bakterii w plwocinie, wzrost stezenia
glukozy we krwi, bdl stawdw, bdl w obrebie klatki piersiowej, bol miesni (mialgia), bol zatok/gtowy,
rumieh w obrebie gardta, bdl optucnej, niedrozno$c¢/uczucie zatkania zatok, Swiszczgcy oddech,
tradzik.

Iwakaftor jest substratem CYP3A4 i CYP3AS5. Jest on stabym inhibitorem CYP3A i potencjalnym
inhibitorem P-gp oraz CYP2C9. Roéwnoczesne stosowanie iwakaftoru z ketokonazolem,
itrakonazolem, worikonazolem lub klarytromycyng (silne inhibitory) powoduje istotne zwiekszenie
ekspozycji na analizowany preparat, stgd tez rekomendowane jest zmniejszenie dawki produktu
leczniczego Kalydeco do 150 mg dwa razy w tygodniu. W przypadku réwnoczesnego stosowania
iwakaftoru oraz flukonazolu Ilub erytromycyny, rekomendowana jest redukcja dawki produktu
leczniczego Kalydeco do 150 mg na dobe. W trakcie terapii iwakaftorem zalecane jest unikanie
spozywania soku grejpfrutowego, ktérego sktadniki sg umiarkowanymi inhibitorami CYP3A.

" https://www.medicines.org.uk/emc/history/27586 [dostep: 09/06/2015 r]

57



3.4.

Kalydeco (iwakaftor) Nr AOTMIT-OT-4351-21/2015

w ramach programu lekowego ,Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84”

Réwnoczesne stosowanie iwakaftoru z induktorami izoenzymu CYP3A, taki jak: ryfampicyna,
fenobarbital, karbamazepina, fenytoina, preparaty z dziurawca zwyczajnego nhie jest rekomendowane
ze wzgledu na mozliwos¢ istotnego klinicznie obnizenia stezenia iwakaftoru w surowicy krwi.

Nie raportowano przypadkow przedawkowania preparatu leczniczego Kalydeco. Najwyzsza,
pojedyncza dawka iwakaftoru zastosowana w badaniach klinicznych wynosita 800 mg, a jej podanie w
formie roztworu nie wigzato sie z wystgpieniem okreslonych dziatan niepozadanych. Najwyzsza,
powtarzalna dawka iwakaftoru wynosita 450 mg (tabletki) i podawana byta co 12 godzin przez 4,5 dnia
u zdrowych ochotnikéw w badaniu oceniajgcym wptyw preparatu na wyniki badania EKG. Do dziatan
niepozgdanych raportowanych czesciej w grupie badanej niz w grupie placebo nalezaty zawroty gtowy
oraz biegunka.

Urzad Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Bioboéjczych (URPL)

Nie zidentyfikowano raportéw i komunikatéw dotyczacych dziatan niepozgdanych po stosowaniu
iwakaftoru we wnioskowanym wskazaniu nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) w ramach spontanicznego monitorowania
bezpieczenstwa.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do analizy klinicznej wigczono 3 opublikowane randomizowane badania kliniczne oceniajgce
stosowanie iwakaftoru w poréwnaniu z placebo spetniajgce kryteria wtgczenia: STRIVE (N=161),
ENVISION (N=52) - pacjenci z mutacjg G551D genu CFTR na co najmniej jednym allelu,
KONNECTION (N=39) — pacjenci z mutacjami ,bramkujgcymi” innymi niz mutacja G551D {j.
mutacjami typu: G178R, G551S, S549N, S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D na
co najmniej jednym allelu genu CFTR. Uwzgledniono takze wyniki z fazy otwartej bedgcej
przedtuzeniem badarn STRIVE i ENVISION (badanie PERSIST, N=192). W analizie bezpieczenstwa
zostaty takze uwzglednione wyniki 2 opublikowanych badan Il fazy — Study 101 i Study 106.

Ze wzgledu na roznice:

e dotyczgce populacji wigczonej do badan RCT o akronimach STRIVE, ENVISION w zakresie wieku
pacjentow (a co sie z tym wigze — réznego stopienia uposledzenia funkgcji ptuc, ktéry jest mniejszy
w przypadku pacjentdw pediatrycznych), wyjsciowego stopnia nasilenia objawdéw w przebiegu
mukowiscydozy

e w zakresie odmiennych schematéw przeprowadzenia badan (STRIVE, ENVISION - grupy
réwnolegte; natomiast KONNECTION — grupy naprzemienne / cross-over)

wykonanie meta-analizy wynikéw raportowanych w ramach ww. badan byto przeciwwskazane.

Skutecznosé¢ kliniczna

Ocena skuteczno$ci iwakaftoru w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z mutacjg G551D (wyniki badan

STRIVE i ENVISION) lub innymi mutacjami ,bramkujgcymi” (tj. mutacjami typu: G178R, G551S,

S549N, S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D) (wyniki badania KONNECTION)

wykazata, ze stosowanie iwakaftoru w poréwnaniu do placebo wigze sie z istotnym

statystycznie (p<0,05):

e zwiekszeniem FEV; wyrazonym w wartosciach bezwzglednych (punkty procentowe) — w badaniach
STRIVE i ENVISION (po 24 i 48 tyg.) oraz KONNECTION (8 tyg.);

o zwiekszeniem FEV; wyrazonym w wartosciach bezwzglednych (litry) lub wzglednych (%) — w
badaniach STRIVE i ENVISION (po 24 i 48 tyg.);

e zmniejszeniem stezenia jondw chlorkowych w pocie — w badaniach STRIVE i ENVISION (po 24 i
48 tyg.) oraz KONNECTION (8 tyg.);

e zwiekszeniem masy ciata — w badaniach STRIVE i ENVISION (po 24 i 48 tyg.) oraz KONNECTION
(8tyg.);

e zmniejszeniem nasilenia objawow ze strony uktadu oddechowego ocenianych w skali punktowej za
pomoca kwestionariusza CFQ-R (wersja dla pacjentéw dorostych) — w badaniach STRIVE (po 24 i
48 tyg.) oraz KONNECTION (8 tyg.);

e zmniejszeniem nasilenia objawow ze strony uktadu oddechowego ocenianych w skali punktowej za
pomocg kwestionariusza CFQ-R (wersja dla wersja dla rodzicow/opiekunéw) — w badaniu
ENVISION (po 24 tyg.);

e zwiekszeniem jakosci zycia ocenianym za pomocg kwestionariusza EQ-5D — w badaniu STRIVE
(po 24148 tyg.);

e mniejszym ryzykiem wystgpienia zaostrzenia objawéw ptucnych — w badania STRIVE (24 i 48 tyg.);
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e mniejszg czestoscig wystepowania zaostrzenia objawéw ptucnych bedgcych wskazaniem do
hospitalizacji pacjenta w badaniu STRIVE (48 tyg.),

e skréceniem czasu: trwania zaostrzenia objawéw ptucnych, pobytu w szpitalu z powodu zaostrzenia
objawow ptucnych, a takze czasu antybiotykoterapii podawanej dozylnie z powodu zaostrzenia
objawow ptucnych, w okresie obserwacji wynoszgcym 48 tygodni.

Nie wykazano natomiast réznicy istotnej statystycznie (p>0,05) w zakresie:

e zmniejszenia nasilenia objawow ze strony ukltadu oddechowego ocenianych za pomocg
kwestionariusza CFQ-R zaréwno przez chore dzieci — w badaniu ENVISION (po 24 i 48 tyg.), jak i
ich rodzicéw lub opiekunéw — w badaniu ENVISION (po 48 tyg.),

e ryzyka wystgpienia zaostrzenia objawoéw ptucnych, a takze ryzyka zaostrzen objawdéw ptucnych
wymagajgcych hospitalizacji lub dozylnej antybiotykoterapii w badaniu KONNECTION (8 tyg.),

e czesto$ci wystepowania zaostrzenia objawéw ptucnych w badaniu KONNECTION (8 tyg.);
wystepowania zaostrzenia objawdw ptucnych bedacego wskazaniem do hospitalizacji pacjenta, a
takze zaostrzenia objawdw ptucnych wymagajgcego dozylnej antybiotykoterapii, w badaniu
STRIVE (48 tyg.).

Korzysci kliniczne wynikajgce z terapii iwakaftorem zostaty udokumentowane w czasie 24-48 tygodni
trwania badan STRIVE i ENVISION (zmiana w zakresie zwiekszenia FEV;, zmiana masy ciala,
zmiana punktowej oceny objawéw ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R), a
uzyskane efekty terapeutyczne utrzymywatly sie przez kolejnych 96 tygodni leczenia w ramach
otwartej fazy ww. badan okreslonej akronimem PERSIST (wszyscy wigczeni pacjenci otrzymywali
iwakaftor w dawce 150 mg, podawany co 12 godzin).

Bezpieczenstwo

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie iwakaftoru w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem zaostrzenia objawdéw ptucnych oraz
pogorszenia funkcji ptuc w testach spirometrycznych w badaniu STRIVE (48 tyg.),

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia: wysypki lub zawrotéw glowy
w badaniu STRIVE (48 tyg.), jakichkolwiek zaburzen ogdinych i w miejscu podania w badaniu
KONNECTION (8 tyg.).

e oraz brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystapienia
pozostatych punktéw koncowych w badaniu STRIVE i KONNECTION oraz wszystkich punktow
koncowych w badaniu ENVISION i Study 106.

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Kalydeco mozna stwierdzi¢, ze najczesciej
zgtaszanym dziataniem niepozadanym byty: zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zakazenie goérnych
drog oddechowych, bdl i zawroty gtowy, niedrozno$¢ nosa, bdl jamy ustnej i gardta, bol brzucha,
biegunka i wysypka.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, autorzy AW
przeszukali medyczne bazy danych: Medline (via PubMed), Embase (via embase.com), Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), National Institute for Health and Research
Health Technology Assessment programme, the Cost-Effectiveness Analysis Registry, Web of
Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej, baze raportéw HTA przy DIMDI (Deutsches Institut
fur Medizinische Dokumentation und Information) oraz strony internetowe zagranicznych agenciji
Oceny Technologii Medycznych, w tym australijskiej, kanadyjskiej, brytyjskiej, francuskiej, niemieckiej,
walijskiej, szwedzkiej, belgijskiej, irlandzkiej i czeskiej.

W strategii uzyto prawidtowych stéw kluczowych oraz operatoréw Boole’a. Ostatnie wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 27 listopada 2014 r.

Sposrdd 46 uzyskanych unikatowych rekordéw 17 wigczono do weryfikacji petnych tekstéw. W wyniku
analizy petnotekstowej ostatecznie do analizy wilgczono 8 badan, opisanych w 10 publikacjach,
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dotyczacych opfacalnosci iwakaftoru wsréd pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku co najmniej 6 lat i z
mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR (nie odnaleziono zadnych badan co do
pacjentéw z pozostatymi mutacjami bramkujgcymi uwzglednionymi we wnioskowanym wskazaniu).

Tabela 25. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/WniosKi
Zgodnie z wynikami scenariusza
konserwatywnego, zysk QALY ze
stosowania iwakaftoru + BSC w

Analiza kosztow- poréwnaniu z BSC wynosi 1,27
uzytecznosci (wedtug scenariusza posredniego
wykonana - 2,16; wedtug scenariusza
Iwakaftor w dawce 150 ) metodg B optymistycznego — 5,26), a
mg co 12h + BSC vs BSC mikrosymulacii dodatkowy koszt jego stosowania
BSC: enzymy trzustkowe, Perspektywa: £1' ,6 mlln (wedtug scenariusza
Whiting Wielka dornaza alfa, wziewne ptatnika posredplego -£1 ,7. min; wediug
2014, NHS Br : kortykosteroidy, publicznego scenariusza optymistycznego —
ytania
2012 bronchodylatory, Horyzont £1,8 min).
prednizon, antybiotyki, czasowy: Wartos$¢ wspotczynnika ICUR
nebulizatory, maski dozywotni oszacowano na £1,27 min per
tlenowe itp. - QALY (wedtug scenariusza
3D5y;kgln towamg. posredniego — £771,297 per
,5% dla kosztow . .
i efektow QAITY, wedtug scenariusza
zdrowotnych optymistycznego —£334,775 per
QALY), przy progu opfacalnosci
wynoszgcym ok. £30 000.
Analiza kosztéw-
uzytecznosci
wykonana
Iwakaftor w dawce 150 mikp:)??r?t?lac'i Zgodnie z wynikami analizy
mg co 12h + BSC vs BSC Y ] podstawowej, zysk QALY ze
BSC: enzymy trzustkowe, Perspektywa: stosowania iwakaftoru + BSC w
AWMSG Wielka dornaza alfa, wziewne ptatnika poréwnaniu z BSC wynosi 5,7. Nie
2013 Brytania kortykosteroidy, publicznego podano oszacowania
(Walia) bronchodylatory, Horyzont dodatkowych kosztow stosowania
prednizon, antybiotyki, czasowy: iwakaftoru, ani wartos$ci
nebulizatory, maski dozywotni wspotczynnika ICUR ze wzgledu
tlenowe itp. Dyskontowanie: na tajemnice przedsigbiorstwa.
3,5% dla kosztow
i efektow
zdrowotnych
Analiza kosztéw-
uzytecznosci
Wyk(ingna Zgodnie z wynikami analizy
_melodg podstawowej, zysk QALY ze
mlwakaftor w dawce 150 mikrosymulacii stosowania iwakaftoru + BSC w
g co 12h + BSC vs BSC - . .
CADTH BSC: tobramycyna Perspek'tywa: poréwnaniu z BS_C wynosi 4,6, a
2013 Kanada K .I' d ’ ptatnika dodatkowy koszt jego stosowania
pankrelipaza, dornaza publicznego £3,2 min.
alfa, azytromycyna, .. , .
salbutamol Horyzont Wartos¢ wspoétczynnika ICUR
czasowy: oszacowano na ~ $700 000 per
dozywotni QALY.
Dyskontowanie:
bd
Iwakaftor w dawce 150 Analiza kosztow- 7 . — .
mg co 12h + BSC vs BSC ! 10} godnie z wynikami analizy
, uzytecznosci podstawowej, zysk QALY ze
NCPE Irlandia BSC: enzymy trzustkowe, wykonana stosowania iwakaftoru + BSC w
2013 dornaza alfa, wziewne metoda poréwnaniu z BSC wynosi 5,64, a
kortykosteroidy, mikrosymulacji dodatkowy koszt jego stosowania
bronchodylatory, K : €2 533 637
prednizon, antybiotyki, Perspektywa: )
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Badanie Poréwnania Metodyka Wyniki/WniosKi
nebulizatory, maski ptatnika Wartosé wspotczynnika ICUR
tienowe itp. publicznego oszacowano na €449 035 per
Horyzont QALY.
czasowy:
dozywotni
Dyskontowanie:
bd
Analiza kosztow-
uzytecznosci
wykonana
_metodg Zgodnie z wynikami analizy
mikrosymulacji optymistycznej, zysk QALY ze
Iwakaftor w dawce 150 Perspek_tywa: stqsowania iwakaftoru + BSCw
m ptatnika poréwnaniu z BSC wynosi 6,10, a
. g co 12h + BSC vs BSC - ) .
TLV 2014 | Szwecja BSC: np. tobramycyna publicznego dodatkowy koszt jego stosowania
dornaza alfa Horyzont 21 206’?98 chron szv.vedzklch.
czasowy: Wartos¢ wspotczynnika ICUR
dozywotni oszacowano na 3 474 120 kr per
QALY.

Dyskontowanie:
3% dla kosztow i
efektow
zdrowotnych

Iwakaftor w dawce 150 Analiza kosztow-
mg co 12h + BSC vs BSC uzytecznosci

BSC: mukolityki, Perspektywa:
antybiotyki, srodki ptatnika
Pz%ﬁsc Australia osmotyczne, publicznego ICUR przekratXfY$200 000 per
bronchodylatory, enzymy Horyzont Q '
trzustkowe, leczenie czasowy: 74-letni
ZyWIenIOWﬁ, fizjoterapia Dyskontowanie:
P bd
Analiza kosztow-
uzytecznosci
y K Zgodnie z wynikami analizy
Iwakaftor w dawce 150 wy ongna podstawowej, zysk QALY ze
mg co 12h + BSC vs BSC mikggt?m?lac'i stosowania iwakaftoru + BSC w
BSC: enzymy trzustkowe, 4 J poréwnaniu z BSC wynosi 5,4, a
SMC _ dornaza alfa, wziewne Perspektywa: dodatkowy koszt jego stosowania
2013+ Szkocja kortykosteroidy, ptatnika £1 491 707.
brqnchodylatqry, . publicznego Wartos¢ wspotczynnika ICUR
prednizon, antybiotyki, Horyzont oszacowano na £277 011 per
nebulizatory, maski czasowy: QALY
tlenowe itp. dozywotni ’
Dyskontowanie:
bd

*Dostepne jest tez ocena wykonana w roku 2012, ale jako aktualniejsze przedstawiono tylko opracowanie z 2013 r.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza zostata przygotowana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy w ramach
uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84”.

Technika analityczna

Technika uzytecznosci kosztéw (CUA) dla poréwnania iwakaftoru stosowanego w ramach
whioskowanego programu lekowego w skojarzeniu z opiekg standardowg z opiekg standardowa.

Interwencja
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Produkt leczniczy Kalydeco (iwakaftor) do stosowania doustnego w dawce zgodnej z ChPL i
uzgodnionym programem lekowym, tj. 150 mg co 12 godzin (catkowita dawka dobowa 300 mg).

Analizowana interwencja jest zarejestrowana wytgcznie we wnioskowanym wskazaniu i nie jest
obecnie refundowana.

Iwakaftor nalezy przyjmowac razem z positkiem zawierajgcym tluszcze.

W przypadku koniecznosci stosowania iwakaftoru w skojarzeniu z silnymi inhibitorami izoenzymu
CYP3A (np. ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol, worykonazol, telitromycyna, klarytromycyna),
preparat nalezy podawa¢ w dawce 150 mg dwa razy w tygodniu. W przypadku skojarzonego
podawania z umiarkowanie silnymi inhibitorami CYP3A (np. flukonazol, erytromycyna), iwakaftor
nalezy podawac¢ w dawce 150 mg raz na dobe.

Prawdopodobienstwo koniecznoéci stosowania iwakaftoru w skojarzeniu z silnymi inhibitorami
izoenzymu CYP3A oceniono na 15,5%, a w skojarzeniu z umiarkowanie silnymi inhibitorami CYP3A
na 17,5% na podstawie opinii tylko dwoch ekspertéw klinicznych z réznych osrodkéw medycznych
(Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie, Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy im. $w.
Ludwika w Krakowie), dobranych zgodnie z sugestia Fundacji MATIO. Na podstawie informacji
uzyskanych od ekspertow ustalono takze, ze pacjent wymagajgcy zastosowania inhibitoréw
izoenzymu CYP3A stosuje je $rednio przez 56,66 dni w roku. Eksperci réznili sie w swoich opiniach, w
tym skrajnie, a z ich odpowiedzi wyznaczono prosta Srednia.

U pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig watroby (Child-Pugh B) dawke iwakaftoru nalezy
zmniejszy¢ do 150 mg raz na dobe. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(Child-Pugh C) iwakaftor nalezy stosowa¢ w dawce poczagtkowej 150 mg co drugi dzieh.

Prawdopodobienstwo, ze pacjent bedzie miat niewydolno$¢ watroby stopnia B (3%) albo C (1,5%)
oceniono na podstawie badania kwestionariuszowego (z udziatem 2 ekspertéw — jak wyzej).

Przy ustalaniu zuzywanej rocznie dawki iwakaftoru przyjeto takze na podstawie badania STRIVE, ze
wspotczynnik adherencji, a wiec odsetek przyjmowanych dawek w odniesieniu do zalecanej liczby
dawek wynosi 91%. Zatozenie o 91% adherencji do leczenia na podstawie badania STRIVE
uwzgledniono takze w niektérych analizach ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przeglgdu
systematycznego analiz ekonomicznych wnioskodawcy (np. Whiting 2014, AWMSG 2013).

Przy uwzglednieniu ww. informacji ustalono, ze standardowy pacjent zuzyje rocznie

iwakaftoru ( opakowan produktu leczniczego Kalydeco zawierajgcego 56 tabletek po 150 mg

substancji czynnej). Tym samym w opracowaniu uwzgledniono zuzycie iwakaftoru odpowiadajgce
petnego zuzycia wynikajgcego z dawkowania 300 mg na dobe caty rok (przy uwzglednieniu

dziennej dawki iwakaftoru 300 mg przyjmowanej przez 365,25 dni w roku catkowita dawka leku wynosi

109 575 mg w roku).

Komentarz _analityka AOTMIT: Eksperci, do ktérych Agencja zwrécita sie z prosbg o opinie, nie
udzielili odpowiedzi na pytanie o prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen uzasadniajgcych
zmniejszenie dawki leku wnioskowanego co utrudnia weryfikacje przyjetych przez wnioskodawce
zatozen.

Odnosnie wspotczynnika adherencji wnioskodawca, dla dodatkowego uzasadnienia swojego
zatozenia, powotuje sie rowniez na badanie obserwacyjne przeprowadzone w warunkach brytyjskich,
ktére wskazato, ze wspdétczynnik adherencji wsréd pacjentéw przyjmujgcych Kalydeco wynosit 90,4%.
Ekspert, do ktérego Agencja zwrdcita si¢ z prosbg o opinie

, ocenita
spodziewany wspétczynnik adherencji pacjentéw do zalecanego dawkowania ocenianego leku na
98%.

Adherencja do leczenia w warunkach rzeczywistych moze odbiega¢ od ustalonej na podstawie
badania klinicznego (z zasady mozna sie spodziewac, ze odsetek chorych regularnie przyjmujgcych
lek w warunkach rzeczywistych bedzie nizszy).

Uwzgledniony wspodtczynnik adherencji przektada sie na zuzycie leku, a tym samym na koszty. Nizsza
adherencja natomiast prawdopodobnie odbitaby sie negatywnie na skutecznosci leku. Przyjecie
wspotczynnika adherencji w analizie podstawowej na podstawie badania klinicznego, na ktérym oparte
jest modelowanie jest akceptowalne i odzwierciedla dane kliniczne. Jako niepewne powinny byc¢ (i
byty) testowane w analizie wrazliwo$ci zatozenia odnosnie prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen
uzasadniajgcych zmniejszenie dawki leku.
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Komparatory

Ze wzgledu na brak alternatywnego leczenia przyczynowego, komparatorem dla iwakaftoru w leczeniu
mukowiscydozy jest najlepsze dostepne leczenie objawowe (BSC, Best Supportive Care).

Standardowg opieke zdefiniowano jako wszelkie dostepne pacjentowi z mukowiscydozg w chwili
obecnej postepowania w Polsce uwzgledniajgce: farmakoterapie, suplementacje diety, fizjoterapie,
rehabilitacje itp. (katalog uwzgledniony przez wnioskodawce nie jest wyczerpujgcy, pominieto np.
kolistyne).

Zdefiniowane przez wnioskodawce leczenie objawowe jest cze$ciowo =zbiezne z leczeniem
otrzymywanym przez pacjentdw w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej (m. in. dornaza alfa,
tobramycyna, azytromycyna). Dane przekazane przez NFZ pismem z dnia 3 czerwca 2015 r. , znak:
DGL.036.75.2015.W.16646.ALA, wskazujg, ze substancjg czynng refundowang u pacjentéw z
rozpoznaniem E84 jest tobramycyna (przekazane dane prawdopodobnie ograniczajg sie do substanc;ji
refundowanych w ramach programu lekowego, z pominieciem refundacji otwarte;j).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finasowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (ptatnika publicznego) oraz wspdlnej NFZ i pacjenta, a dodatkowo z perspektywy
spotecznej.

Horyzont czasowy

Dozywotni (tak jak we wszystkich zidentyfikowanych zagranicznych analizach ekonomicznych: Whiting
2014, AWMSG 2013, CADTH 2013; NCPE 2013, TLV 2014, PBAC 2013, SMC 2013). Zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu pacjenta, co
jest szczegdlnie zasadne, jezeli porownywane technologie majg rézny wptyw na smiertelnosc.

Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTM przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéow i 3,5% dla
efektéw zdrowotnych.

Koszty

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy pfatnika publicznego:

- koszty lekéw stosowanych wsréd pacjentéw z mukowiscydozg;

- koszty specjalistycznych porad ambulatoryjnych i Swiadczen diagnostycznych kosztochtonnych;
- koszty Swiadczeh szpitalnych;

- koszty Swiadczen finansowanych odrebnie.

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano tylko koszt doptat za leki stosowane w leczeniu
mukowiscydozy oraz koszt transportu pacjenta do osrodka.

Z perspektywy spotecznej uwzgledniono dodatkowo koszt utraconej produktywnosci wynikajacy z
mukowiscydozy.

Koszt leku wnioskowanego

Koszt jednego opakowania Kalydeco z perspektywy pfatnika publicznego ustalono na poziomie
(cena hurtowa brutto).

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

W analizie uwzgledniono fakt, ze za ok. 9,75 lat (39 cykli modelu liczac od 28 listopada 2014 r.)
wygasnie okres wylgcznosci rynkowej dla wnioskowanej technologii, a wéwczas bedzie mozliwa
refundacja odpowiednikdw generycznych iwakaftoru i znajdzie zastosowanie art. 13 ust. 2 ustawy o
refundacji (zaktadajgcy 25% redukcje ceny leku). W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono 90%
redukcje kosztu stosowania iwakaftoru po przekroczeniu terminu wygasniecia okresu wytgcznosci
rynkowej.

Komentarz analityka AOTMIT: Niezasadne jest uwzglednianie mozliwej obnizki ceny w zwigzku z
przysztym wygasnieciem okresu wytgcznosci rynkowej. W analizie powinna zosta¢ uwzgledniona jako
relewantna cena z jakg lek moze potencjalnie znalez¢ sie na wykazie lekéw refundowanych (cena
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proponowana we wniosku refundacyjnym). Tym bardziej brak uzasadnienia do przyjecia az 90%
obnizki ceny.

Koszt podania leku wnioskowanego oraz monitorowania pacjenta

Zalozono, ze mozna poming¢ koszty zwigzane z podawaniem iwakaftoru poniewaz z wysokim
prawdopodobienstwem wydanie leku bedzie sie odbywaé¢ w ramach rutynowych pobytéw pacjenta w
szpitalu lub przy okazji wizyt w ambulatoryjnych poradniach przyszpitalnych.

Poniewaz projekt wnioskowanego programu uwzglednia standardowe badania diagnostyczne
wykonywane réwniez obecnie wsrdd pacjentédw z analizowanej populacji wnioskodawca zaktada, ze
nawet w przypadku ustalenia rocznego ryczattu za diagnostyke nie bedzie sie to wigzato z
dodatkowym kosztem dla ptatnika publicznego.

W analizie nie uwzgledniono kosztu wykonywania badan potwierdzajgcych obecnos¢ mutacji
bramkowania na przynajmniej jednym z okreslonych alleli genu CFTR.

Koszt BSC

W opracowaniu uwzgledniono wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 2
ekspertow Kklinicznych z Polski. Sg one czesciowo zbiezne z dostepnymi danymi literaturowymi
(Ameljanczyk 2011, Stelmach 2004), ktore dotyczyty tylko czesci chorych z analizowanej populacji
(dzieci) lub ograniczaty sie tylko do jednego z osrodkéw leczenia mukowiscydozy.

Ustalajgc koszt lekéw innych niz Kalydeco stosowanych w mukowiscydozie oparto sie — dla lekow
refundowanych na Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 1 listopada 2014 r. (Dz.U.14.71), a w przypadku lekéw nierefundowanych na
Katalogu produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych portalu ,Medycyna Praktyczna” oraz Katalogu
lekow OSOZ.

Uwzglednione ceny lekdw nie ulegty aktualnie znaczniejszym zmianom, nieznacznemu obnizeniu
ulegly ceny preparatéw zawierajgcych substancje fluconazolum, ale nieznacznemu podwyzszeniu z
kolei ulegty ceny preparatow zawierajgcych omeprazolum.

Wycene punktowg swiadczen medycznych uwzglednionych w opracowaniu oparto o odpowiednie
Zarzadzenia Prezesa NFZ, przyjmujac wtasciwe wartosci. Srednig cene jednostki rozliczeniowej
wyznaczono w oparciu o Informator o umowach zawartych przez poszczegdélne oddziaty wojewodzkie
NFZ z Swiadczeniodawcami w 2014 r. (punkt w lecznictwie szpitalnym wyceniono na 52 PLN, w
lecznictwie ambulatoryjnym na 11,14 PLN).

Ze wzgledu na brak danych o ewentualnej korelacji kosztu standardowej opieki z FEV1%, przyjeto
staty, niezmienny w czasie (niezalezny od wieku i wartosci FEV,%) roczny koszt opieki standardowe;.

Uwzgledniono natomiast wpltyw iwakaftoru na wysokos¢ kosztu leczenia zaostrzen (poprzez zmiane
czestosci wystepowania), co umozliwito przeprowadzenie badania ankietowego w$rdd ekspertow
klinicznych.

Koszt przeszczepu ptuc uwzgledniono tylko w analizie wrazliwosci.

W analizie uwzgledniono tylko jedng kategorie kosztu bezposredniego niemedycznego — koszt
transportu pacjenta do osrodka medycznego, ktéry na podstawie ankiety wsréd opiekunéw pacjentow
w wieku ponizej 18 lat oszacowano na 990 PLN rocznie (wskazang warto$¢ przypisano wszystkim
pacjentom niezaleznie od wieku).

W perspektywie spofecznej uwzgledniono réwniez — obok kosztdw transportu chorego — koszty
posrednie mukowiscydozy wynikajgce z utraconej produktywnosci wyznaczone metodg kapitatu
ludzkiego (zgodnie z Wytycznymi).

Uwzgledniono koszty utraty produktywnosci wynikajgce z nastepujacych aspektow:
e absenteizm wsrdd pracujgcych dorostych;

e opieka nieformalna dzieci do 18 roku zycia (tylko wptyw chorego dziecka na aktywnosc¢
zawodowg opiekuna);

e trwala niezdolnos¢ do pracy dorostych pacjentéw (renta z powodu mukowiscydozy);

e  przedwczesne zgony (obnizone przezycie w odniesieniu do oséb z populacji generalnej Polski).
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Uzytecznosci

Ze wzgledu na brak informacji dotyczgcych zaleznej od FEV1% wagi uzytecznosci wsrdd polskich
pacjentow z mukowiscydozg, w ramach analizy uwzgledniono dane dotyczgce pacjentéw wigczonych
do badania klinicznego STRIVE. W badaniu mierzono uzytecznosé¢ z wykorzystaniem kwestionariusza
EQ-5D na poczatku badania, w dniu 15, tygodniu 8, a nastepnie co 8 tygodni do 48 tygodnia.

W opracowaniu wykorzystano wyniki uwzgledniajgce normy dla kwestionariusza EQ-5D-5L dotyczgce
pacjentow z Wielkiej Brytanii. Zastosowano cigglty model opracowany na podstawie indekséw EQ-5D
skalkulowanych przy pomocy norm brytyjskich metodg TTO (UK EQ-5D indeks=0,6696 +
0,5796*PPFEV - 0,00003*FEV,%°).

Ponadto w opracowaniu przeprowadzono jeszcze 3 dodatkowe warianty oceny zaleznej od FEV,%
wagi uzytecznosci: w oparciu o wyniki badania STRIVE, ale z zastosowaniem danych kategorycznych
dotyczgcych indeksow EQ-5D skalkulowanych przy pomocy norm brytyjskich, w oparciu w wyniki
badania Bradley 2010 (dotyczgcego oceny kolistymetatu sodu), w oparciu o publikacje Whiting 2014
(ocena technologii medycznych wykonana na zlecenie National Institute for Health Research z
powotaniem na badanie Gee 2002 szacujgce wagi uzytecznosci w oparciu o SF-36).

Wplyw wystgpienia zaostrzen na wage uzytecznosci uwzgledniono tylko w wariancie opartym o wyniki
badania Bradley 2010. Wyniki wspomnianego badania swiadczg, ze w okresie trwania powaznych
zaostrzen waga uzytecznosci maleje o 0,174 (95% CI: 0,049 — 0,356); w okresie trwania tagodnych
zaostrzen obnizenie jakosci zycia nie jest tak istotne i wynosi 0,015 (95% CI: 0,002 — 0,040).

Prawdopodobienstwo zdarzenia, ze zaostrzenie jest powazne okreslono na podstawie dostepnych
wynikéw badania klinicznego STRIVE, raportowanych przez Whiting 2014. Uwzgledniono odsetek
zdarzen wymagajgcych hospitalizacji i/albo podania dozylnego antybiotykéw, zgodnie z zatozeniami
analizy ekonomicznej dla kolistymetatu sodu (Tappenden 2014, Tappenden 2013).

Okreslono, ze prawdopodobienstwo zdarzenia, ze zaostrzenie jest powazne wynosi 51,4% (95% CI:
43,3% — 59,4%; wartos¢ okreslona przy uwzglednieniu: 47 z 88 zdarzen w grupie kontrolnej i 28 z 47
zdarzen w grupie badanej (Whiting 2014).

Okres trwania jednego zaostrzenia u pacjentéw z analizowanej populacji nie byt dostepny w ramach
zidentyfikowanych zrédet informacji na temat wynikéw badan klinicznych dla iwakaftoru
(zidentyfikowano wytagcznie liczbe dni zaostrzen przypadajaca na jeden osoborok — suma okresow
trwania zaostrzeh u jednego pacjenta w danym okresie przekonwertowana na roczny wspoétczynnik i
usredniona po wszystkich pacjentach) (Whiting 2014).

Z tego powodu w ramach analizy podstawowej uwzgledniono $rednig liczbe dni trwania zaostrzenia
przedstawiong w opracowaniu (Tappenden 2014, Tappenden 2013) — uwzgledniono $rednig z obydwu
poréwnywanych w badaniu grup, tj. 13,99 dnia (srednia z 0,0372 i 0,394 roku).

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrujgcej mozliwos¢ przeprowadzenia przeszczepu ptuc wsréd
pacjentéw z analizowanej populacji, uwzgledniono réwniez jakos¢ zycia pacjentéw po przeszczepie
ptuc ustalong na poziomie 0,81 (95% CI: 0,726 — 0,882) (Whiting 2014).

Komentarz analityka AOTMIT: Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej ustalono na
podstawie badania STRIVE, ktére dotyczyto pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z mutacjg G551D,
podczas gdy model dotyczy pacjentéw w wieku =26 lat ze wskazanymi we wniosku mutacjami genu
CFTR.

Przyjete wartosci uzytecznosci sg stosunkowo wysokie, biorgc pod uwage normy populacyjne,
zwlaszcza w wariancie opartym o dane kategoryczne z badania STRIVE. W badaniu STRIVE wartosci
uzytecznosci ustalone na podstawie skali VAS byty konsekwentnie nizsze niz ustalone w oparciu o
indeksy EQ-5D. Poster konferencyjny Solem 2014 analizujgcy czuto$¢ indeksu EQ-5D u pacjentow z
mukowiscydozg wskazuje, ze nie jest to narzedzie wrazliwe na niewielkie ale istothe zmiany w
uzytecznosci w analizowanej populacji chorych. VAS okazat sie bardziej czuty na zmiany stopnia
nasilenia choroby w poréwnaniu z indeksem EQ-5D. EQ-5D indeks zdaje sie nie obejmowac
wszystkich aspektéw choroby i stabo reaguje na zmiany stanu zdrowia. Srednie warto$ci indekséw
EQ-5D oraz wyniki VAS spadaly w miare pogarszania sie funkcjonowania ptuc. Tym niemniej,
stwierdzono, ze indeksy EQ-5D stabo korelujg z FEV,%, ktérego zmiany wyjasniajg tylko 4,6% zmian
w wartosciach indeksu EQ-5D.
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Ponadto, nie wiadomo czy pacjenci ktoérzy w rzeczywistosci bedg przyjmowaé wnioskowany lek nie
réznig sie od pacjentow w badaniu klinicznym, co moze mie¢ wptyw na jakos¢ zycia. Niepewnos¢
wprowadza tez postuzenie sie normami dla populacji brytyjskiej, ktére moga rézni¢ sie od polskich.

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego w Excelu modelu
ekonomicznego.

Przeprowadzono mikrosymulacje zakladajgca jednorazowo wigczenie kazdego z 252 pacjentéw z
obserwowanej kohorty do modelu opartego na procesie Markowa.

Na etapie oceny wynikéw u kazdego pacjenta w opracowaniu wykorzystano standardowy model
Markowa (zamkniety, kohortowy) z dtugoscig cyklu ustalong na poziomie kwartatu (0,25 roku).

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono model dwustanowy (przezycie pacjenta z ciggta zmiang
charakterystyk) oraz zgon.

Zgodnie z sugestiami przedstawionymi przez Whiting 2014, w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dodatkowo stan zakfadajgcy przeprowadzenie przeszczepu ptuc wsrdd pacjentéw z
FEV1% ponizej 30% (jest to srednia wartos¢ FEV,% obserwowana w praktyce wsrod pacjentow
poddawanych przeszczepom ptuc).

Uwzgledniony model przeprowadza symulacje progresji stanu klinicznego kazdego pacjenta z
mukowiscydozg od momentu witgczenia do badania klinicznego dla iwakaftoru (wtgczenia do
obserwacji w ramach analizy) do zgonu.

Zidentyfikowane badania kliniczne opisane w analizie klinicznej, na ktérych opiera sie modelowanie
zostaty zaprojektowane przy uwzglednieniu zastepczego punktu koncowego (tzw. surogatu — FEV,%),
niemniej jednak dostepne sg dowody naukowe swiadczgce o predykcyjnej wartosci uwzglednionego
surogatu w odniesieniu do:

- przezycia catkowitego, czy

- depresji i jakosci zycia.

Tym samym zatozono, ze zwiekszajgc funkcjonalnos¢ ptuc (wzrost FEV,%) iwakaftor zmniejsza
ryzyko zgonu i poprawia jakos¢ zycia pacjentéw z analizowanej populacji.

Poprzez poprawe wagi pacjentdw z mukowiscydozg, iwakaftor moze réwniez wptywaé na przezycie
catkowite; redukcja ryzyka zaostrzen objawdw wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji moze takze
wptywaé na ich ryzyko zgonu zgodnie z dostepnymi modelami predykcji przezycia catkowitego
pacjentéw z mukowiscydoza (Liou 2001, Buzzetti 2012, Kerem 1992).

Na podstawie wynikéw dostepnych modeli korelujgcych FEV% i wspétczynnik wagi do wieku z
przezyciem catkowitym pacjentdw z mukowiscydozg okreslono, ze dodatkowy efekt kliniczny
iwakaftoru obserwowany w warunkach eksperymentalnych przektada sie na redukcje ryzyka czy
szansy wystgpienia zgonu w zakresie od 41% do 55% (stosowanie iwakaftoru Srednio o potowe
zmniejsza sSmiertelnos¢ pacjentéw z analizowanej populacji).

W modelu prawdopodobienstwo zgonu w kazdym cyklu okreslane jest na podstawie charakterystyki
pacjenta w danym momencie — bazowa funkcja hazardu (w przypadku uwzglednienia modelu Cox’a)
lub bazowa szansa przezycia (w przypadku uwzglednienia modeli logistycznych) w cyklu
modyfikowane sg w oparciu o charakterystyke pacjenta w danym momencie uwzgledniajacg: FEV,%,
wystandaryzowany wspotczynnik wagi do wieku pacjenta, zakazenie Staphylococcus aureus,
zakazenie Burkholderia cepacia, cukrzyce, wystarczalng wydajnos¢ trzustki (okreslajgca koniecznosé
przyjmowania preparatdw zawierajgcych enzymy trzustkowe).

Tylko bazowa funkcja przezycia catkowitego (w analizie podstawowej) uwzglednia wptyw wieku
pacjenta na wysokos¢ prawdopodobiehstwa zgonu — w uproszczeniu zalezne od wieku pacjenta
prawdopodobienstwo bazowe zgonu jest wiec modyfikowane w oparciu o charakterystyki pacjentéow w
danym cyklu.

Model uwzglednia ekstrapolacje wynikéw badan klinicznych poza horyzont ich obserwacji w zakresie:
wartosci FEV,%, wystandaryzowanego wspotczynnika wagi do wieku pacjenta i redukcji ryzyka
wystgpienia zaostrzen.
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Dodatkowy efekt zastosowania iwakaftoru w postaci wzrostu FEV,%, wzrostu wystandaryzowanego
wspotczynnika wagi do wieku i redukcji czestotliwosci wystepowania zaostrzen jest przektadany na
lepsze przezycie catkowite.

Kazdy pacjent z trzech randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé iwakaftoru
(252 pacjentéw) wigczany jest jednorazowo do obserwacji w ramach réwnolegtych ramion modelu
ekonomicznego (iwakaftor + opieka standardowa lub tylko opieka standardowa).

Co 3 miesigce, charakterystyka pacjentow zostaje aktualizowana przy uwzglednieniu aspektow
dotyczacych naturalnej progresji choroby; nastepnie zaktualizowana charakterystyka zwracana jest do
modelu, ktory okresla aktualne parametry przezycia i jakosci zycia pacjenta.

Okreslane w interwatach kwartalnych prawdopodobienstwo przezycia jest nastepnie mnozone przez
prawdopodobienstwo przezycia na poczatku cyklu, co prowadzi do estymacji skumulowanego
przezycia catkowitego w danym cyklu.

W kazdym cyklu koszty i wagi uzyteczno$ci sg oceniane i catkowity koszt w cyklu, catkowita liczba lat
zycia i lat zycia skorygowanych o jakos¢ w danym cyklu sg obliczane.

Zsumowanie wszystkich kosztoéw i efektéw generowanych w kazdym cyklu w horyzoncie czasowym
prowadzi do estymacji catkowitych kosztow i efektéw dla kazdej z poréwnywanych interwencji u
danego pacjenta.

Po wprowadzeniu wszystkich pacjentéow do modelu, $rednie koszty i efekty (np. QALY) dla danej
interwencji sg obliczane i nastepnie wykorzystywane do oszacowania inkrementalnych
wspoétczynnikow kosztéw-uzytecznosci i progowych cen zbytu netto produktu Kalydeco.

Przy braku informacji na temat charakterystyki i wynikédw zdrowotnych wsréd pacjentow z
mukowiscydozg z Polski, w opracowaniu wykorzystano dane dotyczgce pacjentéw witgczonych do
badan klinicznych dla iwakaftoru, a w przypadku braku réwniez takich informacji — dane dotyczace
pacjentéw z Wielkiej Brytanii (zalezny od wieku odsetek pacjentéw z cukrzycag, zalezny od wieku
odsetek pacjentdéw zakazonych Staphylococcus aureus, zalezny od wieku odsetek pacjentow
zakazonych Burkholderia cepacia). Cze$¢ danych zostala potwierdzona przez dostepne dane
dotyczgce pacjentow z Polski (14,8% pacjentow z cukrzyca i 11 z 294, tj. 3,7% pacjentow zakazonych
Burkholderia cepacia).

Uproszczony schemat modelu przedstawia sie na rysunku ponizej.
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Rysunek 1. Uproszczony schemat modelu decyzyjnego.
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Dodatkowe wyniki dla kohorty
ICER, ICUR
Ceny progowe Kalydeco

Poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Kalydeco (iwakaftor) ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec
bezptatnie dla pacjenta.

Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sag
niepewnoscig, a mogg mie¢ duzy wptyw na konncowe wyniki. Przeprowadzono jedno-, wielokierunkowg
oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

W ramach deterministycznej, jednokierunkowej analizy wrazliwosci badano wptyw nastepujgcych
parametréw:

- odsetek pacjentéw z cukrzycg w wieku: <16 lat oraz =16 lat;

- odsetek pacjentow zakazonych Staphylococcus aureus, w wieku: <16 lat oraz 216 lat;
- odsetek pacjentéow zakazonych Burkholderia cepacia, w wieku: <16 lat oraz =216 lat;

- $rednia roczna zmiana FEV,% dla pacjentow z grupy 'placebo’;

- roczna liczba zaostrzenh u pacjenta z grupy placebo - 6-11 lat oraz >11 lat;

- bazowy model przezycia catkowitego pacjentow;

- absolutna zmiana FEV;% wzgledem placebo - 6-11 lat oraz >11 lat;

- absolutna zmiana wystandaryzowanego wspétczynnika wagi wzgledem placebo - 6-11 lat oraz >11
lat;

- IRR (ang. Indicence Rate Ratio) wystapienia zaostrzen - >11 lat;

- bezwzgledne, roczne tempo spadku FEV.% w grupie iwakaftoru;
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- wagi uzytecznosci;

- obnizenie jakosci zycia (disutility) w trakcie zaostrzen powaznych;

- obnizenie jakosci zycia (disutility) w trakcie zaostrzen tagodnych;

- udziat powaznych zaostrzen;

- liczba dni trwania zaostrzen z obnizong jakoscig zycia w grupie kontrolnej;

- prawdopodobienstwo, ze pacjent bedzie miat niewydolnosé watroby stopnia B (Child-Pugh);

- prawdopodobienstwo, ze pacjent bedzie miat niewydolnos$¢ watroby stopnia C (Child-Pugh);

- prawdopodobienstwo, ze pacjent bedzie wymagat stosowania silnych inhibitoréw izoenzymu CYP3A,;

- prawdopodobienstwo, ze pacjent bedzie wymagat stosowania umiarkowanie silnych inhibitoréw
izoenzymu CYP3A;

- liczba dni w roku przyjmowania inhibitoréw izoenzymu CYP3A;

- redukcja kosztu po zakonczeniu okresu wytgcznosci rynkoweyj;

- roczny koszt standardowej opieki z wykluczeniem kosztu leczenia zaostrzen;

- koszt leczenia zaostrzen, za zdarzenie;

- roczny koszt transportu pacjenta do osrodka;

- prawdopodobienstwo catkowitej niezdolnosci do pracy pacjenta z mukowiscydozg;

- prawdopodobienstwo zatrudnienia pacjenta z mukowiscydoza;

- liczba godzin przepracowanych dziennie przez pacjenta z mukowiscydozg;

- liczba dni nieobecnosci w pracy z powodu mukowiscydozy w ciggu ostatniego miesigca;
- liczba godzin nieobecnosci w pracy z powodu mukowiscydozy w ciggu ostatnich 7 dni.

W ramach analizy wielokierunkowej testowano m. in. pominiecie przysztych kosztéw leczenia
mukowiscydozy, bazowy model przezycia catkowitego w grupie placebo, wybér metody korelaciji,
mozliwos¢ przeszczepienia piuc.

Testowano tez szeroko zatozenia odnosnie ekstrapolacji zmian FEV,% poza horyzont obserwaciji
badan klinicznych.

W tabeli ponizej przedstawia sie parametry modelowania uwzglednione w analizie podstawowej oraz
w analizie wrazliwosci.
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Tabela 26. Parametry modelowania. Kursywa zaznaczono parametry dotyczace wylacznie analizy wrazliwosci

Parametr Srednia Dolna wartos¢ ~ Gdrna wartos¢
kosztu 5,0% 0,0% 10,0% Wytyczne AOTMIT. Zakres niepewnosci stopy
. . : o
Roczna stopa dyskontowa dla: dyskontowej QIa kos;tovy ustalono w zakresie +5%,
efektéw 350% 0.0% 5 0% co stanowi dopetnienie wymaganego zakresu
' ’ ’ zmiennosci (redukcja z 5% do 0%).
<16 lat 3,6% 3,0% 4,3% Na podstawie danych z Wielkiej Brytanii (UK CF
Odsetek pacjentéw z cukrzycg w Registry); dane czesciowo potwierdzone dla
wieku: >16 lat 27 7% 26.3% 29.0% warunkéw polskich (14,8% wsrod wszystkich
' ' ' pacjentow) (Stezowska-Kubiak 2012)
Odsetek pacjentéw zakazonych <16 lat 7,5% 6,6% 8,4% Na podstawie danych z Wielkiej Brytanii (UK CF
Staphylococcus aureus, w wieku: >16 lat 21 8% 20.6% 23 1% Registry)
<16 lat 1,3% 0,9% 1,7% Na podstawie danych z Wielkiej Brytanii (UK CF
Odsetek pacjentow zakazonych Registry); dane czesciowo potwierdzone dia
Burkholderia cepacia, w wieku: >16 lat 4.7% 4.1% 5 4% warunkow polskich (3,7%, tj. 11 z 294 pacjentow)

(Stezowska-Kubiak 2012)

Zmiana FEV1% w grupie 'placebo’ - rocz

na zmiana FEV;% dla pacjentéw z grupy 'placebo’

Scenariusz 1. Srednia roczna zmiana FEV1% dla pacjentéw z

Scenariusz 1. Wyniki badania przeprowadzonego
przez Sawicki i wsp. (Sawicki 2014); roczna zmiana

wieku

rupy 'lacebo” -1,73% -2,06% -1,40% FEV1% wsrdd pacjentow nieleczonych iwakaftorem o
grupy p : charakterystyce dopasowanej do charakterystyki
pacjentow wtgczonych do badania PERSIST
6-8 -1,12% - - Na podstawie wynikow wieloo$rodkowego,
: e - C prospektywnego badania obserwacyjnego
SRRl 2. 4 &) W.Smd_ et 9-12 -2,39% B B przeprowadzonego w Stanach Zjednoczonych i
mtodziezy w wieku: K . . . Lo
0 anadzie (dotyczy zmiany wsrod dzieci tylko dla
13-17 -2,34% B - scenariuszy 2 - 4)
Scenariusz 2. b) wsrod dorostych w 18-24 -1,92% ) ) Scenariusz 2. Wyniki Konstan MW i wsp. (Konstan
wieku 25+ -1,45% B R 2012)
SERMEE & [5) Wil GRS iEn 1 18+ -2,47% - - Scenariusz 3. Wyniki de Boer K i wsp.(de Boer 2011)
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Scenariusz 4. Wyniki Vandenbranden SL i wsp.
(Vandenbranden 2012) (inna analiza danych z
Konstan 2012)

0,412 0,608 Wariant 1. Na podstawie obliczen przytoczonych
0,770 0,890 przez Whiting 2014
0,198 0,198 Wariant 2. Analiza podstawowa. Wyniki badan
klinicznych dla iwakaftoru - dane z raportu PERSIST;
wartosci zblizone do przyjetych w modelu
1,342 1,342 Zamawiajgcego dla warunkéw brytyjskich (Whiting
2014)
-12,3300000 -12,4539590 -12,2060410 Wariant 1. Na podstawie modelu zaproponowanego
w opracowaniach (Tappenden 2014, Tappenden
3,3400000 3,2145011 3,4654989 2013) - wyniki badania (Dodge 2006)
0,0000073 0,0000073 0,0000073 Wariant 2. Model opracowany na podstawie danych
pacjentow z Wielkiej Brytanii. Wariant analizy
3,0974000 3,0974000 3,0974000 podstawowej.
1,9% 2,8% Na podstawie Whiting 2014; uwzgledniono nizsze
prawdopodobienstwo zgonu niz wskazujg na to
polskie dane (Biuletyn Poltransplant 2013);
3,1% 6,4% uwzgledniono tylko w ramach analizy wrazliwosci
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Dodatkowy efekt zastosowania iwakaftoru

6-11 lat 10,0% 4,5% 15,5% Na podstawie wynikéw badan klinicznych
S AT [H2 pr_zytoczo_nych przez Whiting 2_014; wartos¢
wzgledem placebo przypisano pierwszym 144 tygodniom modelu (~11
>11 lat 10,5% 8,5% 12,5% cyklom) zgodnie z wynikami PERSIST i zatozeniami
analizy Whiting 2014
Absolutna zmiana 6-11 lat 0,3873 0,2406 0,5340 Na podstawie wynlkow_ t_)adan kIlr_ucznych
wystandaryzowanego przytoczqnych przez Whlt!r?g 201{1 i danych z
wspélczynnika wagi wzgledem opracowania IQWIG; wartos¢ przypisano catemu
placebo >11 lat 0,3305 0,0399 0,6210 horyzontowi czasowemu, zgodnie z zatozeniami
innych analiz ekonomicznych, w tym Whiting 2014
6-11 lat 1,000 _ _ Na podstawie wynikéw badan klinicznych
IRR (ang. indicence rate ratio) przytoczqnych przez Whitir'lg 201‘.1 | danych z
wystapienia zaostrzen opracowania IQWIG; wartos¢ prgyplsano_ca+9mg
>11 lat 0,450 0,380 0,520 horyzontowi czasowemu, zgodnie z zatozeniami
innych analiz ekonomicznych, w tym Whiting 2014

A. Wzgledne tempo spadku FEV1% w grupie iwakaftoru -

0, 0, 0,
% wspotczynnika rocznej zmiany FEV1% w grupie kontrolnej 46,8% 19,2% 114,3%

Na podstawie oceny FEV1% pomigdzy 15 dniem
okresu obserwacji randomizowanych badan
klinicznych (po uzyskaniu odpowiedzi) a ostatnig
obserwacjg pacjenta w ramach badania PERSIST
(wykorzystano metode delta do oceny zakresu
niepewnosci ilorazu zmiennych); warto$¢ okreslona
w ramach analizy pacjentow z G551D witgczonych do
badan klinicznych dla iwakaftoru i F508del o takiej
samej charakterystyce z rejestru CF
(0,81/1,73=46,8%) (Sawicki 2014); Zatozono, ze
wskazane zmiany bedg obejmowaty okres od 144
tygodnia analizy (od 12 cyklu) (Whiting 2014) (lub od
poczatku analizy w ramach analizy wrazliwosci);
warto$¢ potwierdzona przez analize danych
pacjentéw z badania PERSIST (0,60/1,43=44,5%)

B. Bezwzgledne, roczne tempo spadku FEV1% w grupie

. -0,81% -1,52% -0,10%
iwakaftoru

Na podstawie oceny FEV1% pomiedzy 15 dniem
okresu obserwacji randomizowanych badan
klinicznych (po uzyskaniu odpowiedzi) a ostatnig
obserwacjg pacjenta w ramach badania PERSIST;
wartos¢ okreslona w ramach analizy pacjentéw z
G551D witagczonych do badan klinicznych dla
iwakaftoru i F508del o takiej samej charakterystyce
z rejestru CF (Sawicki 2014); Zatozono, ze wskazane
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zmiany bedg obejmowaty okres od 144 tygodnia
analizy (od 12 cyklu) (Whiting 2014)

Zalezna od FEV1% waga uzytecznosci

>90% 0,803 0,750 0,851
Wariant 1 70% - 90% 0,803 0,750 0,851 Wariant 1. Na podstawie zatozen analizy Whiting
40% - 70% 0,749 0,707 0,789 2014
<40% 0,688 0,638 0,736
>90% 0,864 0,800 0,917
70% - 90% 0,864 0,800 0,917 Wariant 2. Na podstawie zatozen analizy
Wariant 2. (Tappenden 2014, Tappenden 2013) — badanie dla
40% - 70% 0,810 0,726 0,882 kolistymetatu sodu (Bradley 2010)
<40% 0,641 0,520 0,754
>90% 0,967 0,880 0,969
0 0 Wariant 3. Dane z badan klinicznych dla iwakaftoru -
Wariant 3 70% - 90% 0,949 0,877 0,959 dane kategoryczne dotyczace indeksow EQ-5D
: 40% - 70% 0,018 0,866 0,936 skalkulowanych przy pomocy norm brytyjskich
(Solem 2014, data on file)
<40% 0,881 0,828 0,907
Wyraz wolny 0,669600 0,537518 0,801682 Wariant 4. Dane z badan klinicznych dla iwakaftoru -
Wariant 4. (model ciagty) FEV1% 0,005796 0,002009 0,009583 °'agég_’;‘g’zLgﬁ:j‘;ﬁ,’vﬁf‘%;;g;dpﬂfnﬁ'g’:]%frknsow
FEV1%"2 -0,000030 -0,000057 -0,000003 brytyjskich (Solem 2014, data on file)

Woptyw zaostrzen na jakos$é zycia; tylko w przypadku scenariusza 2. oceny FEV1%-zaleznych wag uzytecznosci

kontrolnej

Obnizenie jakosci zycia (disutility) w powaznych 0,174 0,049 0,356 Na podstawie zatozen analizy Tappenden 2014,
trakcie zaostrzen tagodnych 0,015 0,002 0,040 Tappenden 2013
Uwzgledniono zaostrzenia wymagajgce hospitalizacji
Udziat powaznych zaostrzen 51,4% 43,3% 59,4% lub podanla anty!_alotykpw dozylnie (Whiting 2014),
analogiczne zatozenia jak w przypadku Tappenden
2014, Tappenden 2013
. . . . .. . ‘ Dane z badan klinicznych dla iwakaftoru

Liczba dni trwania zaostrzen z obnizong jakos$cig zycia w grupie 13,99 12,88 15.10 przedstawiono pod postaci liczby dni na pacjenta

na rok nie na zdarzenia (Whiting 2014, PERSIST); z
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tego powodu uwzgledniono dane przedstawione w
Tappenden 2014, Tappenden 2013 (Srednia z
obydwu grup)

Na podstawie Whiting 2014; uwzgledniono tylko w

Jakos¢ zycia pacjentéw po przeszczepie ptuc 0,810 0,726 0,882 ramach analizy wrazliwosci
Koszt wnioskowanej technologii
) ) Sugerowana cena za opakowanie zawierajgce 56
Cena zbytu netto produktu Kalydeco (PLN) tabletek po 150 mg iwakaftoru
Warunki badan klinicznych dla iwakaftoru (Whiting
2014, NHS 2012, AWMSG 2013, CADTH 2013;
NCPE 2013, TLV 2014, PBAC 2013, SMC 2013),
. . . . o ) . wartos¢ potwierdzona przez badanie obserwacyjne
Wspétczynnik adherencji do zalecanego leczenia 91,0% przeprowadzone w warunkach brytyjskich (14
pacjentéw ze 100% adherencjg i 3 z adherencjg na
poziomie 45,4%; wypadkowy wspoétczynnik rowny
90,4%) (Fox 2014)
Prawdopodobienstwo, ze pacjent bedzie miat niewydolnosé o o o
watroby stopnia B (Child-Pugh) 3.0% 0.4% 8.0%
Prawdopodobienstwo, ze pacjent bedzie miat niewydolnosé
: . 1,5% 0,7% 2,6%
watroby stopnia C (Child-Pugh) ’ ’ ’ Na podstawie wynikéw badania
. . . . . kwestionariuszowego; przy braku opublikowanych
Prawdopodost?llr?;:rt]mi/:ﬁizb(iatg%(\::leir;)z?lgslnquvg$ggii BN EE] 15,5% 0,2% 53,1% informac;ji na temat polskich pacjentéw uwzgledniono
opinie ekspertéw
Prawdopodobienstwo, ze pacjent bedzie wymagat stosowania
umiarkowanie silnych inhibitoréw izoenzymu CYP3A 17.5% 1.4% 47,9%
Liczba dni w roku przyjmowania inhibitoréw izoenzymu CYP3A 56,66 10,23 142,01
Na podstawie EMA 2013; uwzgledniono 12-letni
Pozostaty okres wytgcznosci rynkowej produktu Kalydeco (lata) 10,00 - - okres wytgcznosci rynkowej i danych dla lekow
sierocych stosowanych w populacji pediatrycznej
Zatozenia pozostatych analiz ekonomicznych
(Whiting 2014, NHS 2012, AWMSG 2013, CADTH
Redukcja kosztu po zakonczeniu okresu wytgcznosci rynkowej 90,0% 25,0% 90,0% 2013; NCPE 2013, TLV 2014, PBAC 2013, SMC
2013); w scenariuszu minimalnym przyjeto wartosc
przedstawiong w ustawie o refundaciji
Roczny koszt standardowej opieki z Ptatnik publiczny 45 553,80 17 438,95 86 930,58 Na podstawie informaciji uzyskanych od ekspertow
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kluczeniem kosztu leczenia o . . .
Wy Swiadczeniobiorca

6 548,52

5476,89

7714,47

klinicznych w 2014 roku

zaostrzen
Yor | EerErie e ERiErE e Ptatnik publiczny 2 695,72 878,17 5514,28
zdarzenie $wiadczeniobiorca 1437,58 645,88 2 540,60
Koszt przeszczepu ptuc (analiza wrazliwosci) 350 000,00 300 000,00 400 000,00
Ptatnik publiczny 0,00 - - Doktadne koszty opieki po przeszczepie nie zostaty
Roczny koszt opieki po zidentyfikowane i na tej podstawie pominiete; ze
przeszczepie ptuc (analiza .. L wzgledu na obecnos¢ dyskontowania nie ma to
wrazliwosci) Swiadczeniobiorca 0,00 - - istotnego wptywu na wyniki analizy; przeszczepy
uwzgledniono tylko w ramach analizy wrazliwo$ci
Na podstawie informacji od opiekunéw 100 chorych
Roczny koszt transportu pacjenta do osrodka 990,00 749,00 1232,00 ponizej 18 roku zycia (Ameljanczyk 2012, Bator

2012)

Woptyw choroby dziecka n

a aktywnos$¢ zawodowsg opiekundéw

Prawdopodobienstwo zmniejszenia etatu o potowe 52,0% - -
Prawdopodobienstwo rezygnaciji z pracy 31,0% - -
Prawdopodobienstwo zmniejszenia liczby godzin pracy z
. 4,0% - -
czterech do dwéch
Prawdopodobienstwo braku wptywu choroby na aktywnosé 13.0% ) .

zawodowg

Na podstawie informacji od opiekunéw 100 chorych
ponizej 18 roku zycia - wszystkie mutacje
(Ameljanczyk 2012, Bator 2012)

Aktywnos$¢é zawo

dowa dorostych pacjentéow

Prawdopodobienstwo catkowitej niezdolnosci do pracy pacjenta
z mukowiscydozg

Prawdopodobienstwo zatrudnienia pacjenta z mukowiscydozg

Liczba godzin przepracowanych dziennie przez pacjenta z
mukowiscydozg

Liczba dni nieobecnosci w pracy z powodu mukowiscydozy w
ciggu ostatniego miesigca

Liczba godzin nieobecnosci w pracy z powodu mukowiscydozy
w ciggu ostatnich 7 dni

Na podstawie badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod 100 losowo wybranych
pacjentow z mukowiscydozg w Polsce. Badanie
zaprojektowane przez Centrum HTA,;
przeprowadzone przez Fundacje MATIO.

Wycena jednostki kosztu utraty produktywnosci
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Zgodnie z sugestiami przedstawionymi w Ernst &
Young 2013; uwzgledniono wspétczynnik korygujacy
wartosci krancowej oraz tylko utracone dochody w
sektorze finanséw publicznych; w obliczeniach
wykorzystano PKB na pracujgcego i pominigto
dynamike zmian uwzglednionych wartosci w
horyzoncie analizy

21,81

Uwzgledniono $rednie miesieczne wynagrodzenie w
11l kwartale 2014 roku (Komunikat Prezesa GUS z 12
listopada 2014 r.)
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Glowne ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

.Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat dtugookresowych
wynikéw zdrowotnych zastosowania iwakaftoru w analizowanym wskazaniu (dostepne dane dotyczyty
okresu do 144 tygodni terapii).

Do ograniczern modelowania nalezy zaliczy¢ réwniez dostepnos¢ informacji na temat zuzycia zasobow
medycznych wsrdd pacjentdow z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce. Przy braku
wiarygodnych zrédet informacji w opracowaniu nie uwzgledniono korelacji wysokosci kosztu opieki ze
stanem klinicznym pacjenta, np. wartoscig FEV1%, co z wysokim prawdopodobienstwem obnizytoby
wysoko$¢ obserwowanych inkrementalnych wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci.

Uwzgledniony w opracowaniu zakres redukcji kosztu wnioskowanej technologii po wygasnieciu okresu
wytgcznosci rynkowej zostat ustalony na podstawie informacji uzyskanych od Zamawiajgcego oraz zatozen
opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu decyzyjnego. W praktyce trudno
jest przewidzie¢ skale przysztej redukcji kosztu po wygasnieciu wytgcznosci rynkowej. Niemniej jednak
uwzglednione zatozenie zbiezne jest z zatozeniami opublikowanych analiz ekonomicznych, co pozwala na
przeprowadzenie walidacji wnioskéw z opracowania.

Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych. Model zostat zaprojektowany przy wyeliminowaniu wiekszosci ograniczen
dostepnych modeli ekonomicznych. Nie zidentyfikowano tym samych innych niz wymienione powyzej
ograniczen modelowania.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ocena przedstawiona w ponizszych rozdziatach uwzglednia ustalenia podjete podczas prac zespotu ds.
biezgcej oceny analiz ekonomicznych.

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca

(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK

charakterystyke poréwnywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca

(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK

charakterystyke modelowej populacji

pacjentéow?
Populacja uwzgledniona w analizie jest wezsza niz
wnioskowana. W analizie ekonomicznej
uwzgledniono charakterystyke 252 pacjentow
uczestniczacych w badaniach ENVISION, STRIVE
oraz  KONNECTION. Pacjenci z mutacjg
bramkujgcg inng niz mutacja G551D na co najmniej
jednym allelu genu CFTR uczestniczyli tylko w

. . . badaniu KONNECTION. W badaniach nie

Czy popqlacla ST (0005 I R I TAK/? uczestniczyli chorzy z wartoscig FEV1<40%, z

z wnioskiem? ; . . T
nieprawidtowg funkcjg watroby, z kolonizacjg
mikroorganizméw wywotujgcych szybkie
pogorszenie funkcji ptuc (B. cenocepacia, B.
dolosa, M. abcessus) czy wymagajgcy stosowania
preparatow bedgcych inhibitorami lub substratami
cytochromu P450 3A4. U takich pacjentéw
efektywnos¢ kliniczna iwakaftoru moze odbiegac od
wynikajgcej z badan klinicznych.

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK
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Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

z wlasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny

technologii wnioskowanej albo

porownywalnos¢ efektow zdrowotnych TAK

technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?

TAK

W ramach opracowania pominieto dziatania
niepozadane raportowane w probach
eksperymentalnych ze wzgledu na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami pacjentéw
stosujgcymi iwakaftor lub placebo oraz/albo brak
generowania dodatkowego kosztu z perspektywy
ptatnika publicznego czy Swiadczeniobiorcy.

. L .. . Uwzglednienie  kosztéw przeszczepienia ptuc
Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym TAK/? mialoby potencjalnie duzy wplyw na wyniki
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? ' poniewaz stosowanie iwakaftoru wptywa na
poprawe wartosci FEV1%, co przektada sie na
kwalifikacje do przeprowadzenia przeszczepu ptuc.
Stosowanie iwakaftoru, poprawiajac
funkcjonowanie ptuc, ma potencjat zmniejszenia
koniecznosci wykonywania kosztownych
transplantacji. MozliwosS¢ przeszczepienia pituc u
pacjentow z FEV1<30% uwzgledniono w analizie
wrazliwo$ci.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidiowo TAK
przeprowadzony?

Wartosci  uzytecznosci  przyjete w analizie
podstawowej ustalono na podstawie badania
STRIVE, ktére dotyczyto pacjentéw w wieku 12 lat i
starszych z mutacjag G551D, podczas gdy model
dotyczy pacjentéw w wieku =6 lat ze wskazanymi
we wniosku mutacjami genu CFTR.

Przyjete wartosci uzytecznosci sg stosunkowo
wysokie, biorgc pod uwage normy populacyjne,
zwlaszcza w wariancie opartym o dane
kategoryczne z badania STRIVE. W badaniu
STRIVE warto$ci uzytecznosci ustalone na
podstawie skali VAS byty konsekwentnie nizsze niz
ustalone w oparciu o indeksy EQ-5D. Poster
konferencyjny Solem 2014 analizujgcy czuto$é
indeksu EQ-5D u pacjentdw z mukowiscydozg
wskazuje, ze nie jest to narzedzie wrazliwe na
niewielkie ale istotne zmiany w uzytecznosci w
analizowanej populacji chorych.

Zatozenia odnosnie uzytecznosci stanéw zdrowia
byly szeroko testowane w analizie wrazliwosci.

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono

»
wybor uzytecznosci stanéw zdrowia? TAKT?
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Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

4.4.

/nie dotyczy)

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

TAK

* parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytah stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja
wilasna Agenciji)
** nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym
rozdziale AWA)

Ocena modelu wnioskodawcy
W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
a. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

c. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Na tej podstawie mozna wnioskowaé, ze model jest prawidtowo skonstruowany i postuguje sie prawidtowymi
danymi wejsciowymi.

Do gtéwnych ograniczen przeprowadzonego modelowania zdaniem analitykéw AOTMIT nalezy zaliczyé
nastepujgce aspekty:

e brak peinej reprezentatywnosci analizowanej populacji. Populacja uwzgledniona w analizie jest wezsza
niz wnioskowana. W analizie ekonomicznej uwzgledniono charakterystyke 252 pacjentow
uczestniczgcych w badaniach ENVISION, STRIVE oraz KONNECTION. Pacjenci z mutacjg bramkujgca
inng niz mutacja G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR uczestniczyli tylko w badaniu
KONNECTION. W badaniach nie uczestniczyli chorzy z wartoscig FEV,<40%,® z nieprawidtowg funkcjg
watroby, z kolonizacjg mikroorganizméw wywotujgcych szybkie pogorszenie funkcji ptuc (B. cenocepacia,
B. dolosa, M. abcessus) czy wymagajacy stosowanie preparatow bedacych inhibitorami lub substratami
cytochromu P450 3A4. U takich pacjentéw efektywnos$¢ Kkliniczna iwakaftoru moze odbiegaé od
wynikajgcej z badan Kklinicznych. Ponadto, niepewne jest zalozenie, ze populacja wigczona do
analizowanych badan klinicznych odpowiada populacji polskiej;

e zachodzita koniecznos$¢ ekstrapolacji wynikow efektywnosci klinicznej znacznie poza horyzont czasowy
dostepnych badan klinicznych. Na podstawie otwartego badania stanowigcego przedtuzenie
randomizowanych badan klinicznych ENVISION oraz STRIVE uwzgledniajgcych pacjentéw z mutacjg
G551D (badania o akronimie PERSIST) uznano, ze dodatkowy efekt zdrowotny (wptyw na funkcje ptuc,
wage pacjentéw i okres wolny od zaostrzeh choroby u chorych > 11 r.z.) ze stosowania iwakaftoru
utrzymuje sie az do 144. tygodnia leczenia (co wykazata analiza kliniczna, pewne wahniecia wynikdéw
dotyczyly 48 bgdz 96 tygodnia). W analizie podstawowej zatozono, ze poza okresem obserwacji z badanh
FEV,% spada zgodnie ze wspotczynnikami okreslonymi na podstawie wynikow badania PERSIST (dane
od 15. dnia badania) i badania Sawicki 2014, tj. zatozono, Zze od 144 tygodnia poczatkowy wzrost FEV,%
po zastosowaniu iwakaftoru nie bedzie juz kompensowat ubytku w tym parametrze — bedzie
obserwowany spadek FEV;%. B. Bezwzgledne, roczne tempo spadku FEV % w grupie iwakaftoru
oszacowano na -0,81% (na podstawie oceny FEV:% pomiedzy 15 dniem okresu obserwacji
randomizowanych badan klinicznych (po uzyskaniu odpowiedzi) a ostatnig obserwacjg pacjenta w
ramach badania PERSIST; wartos¢ okreslona w ramach analizy pacjentow z G551D wigczonych do
badan klinicznych dla iwakaftoru i F508del o takiej samej charakterystyce z rejestru CF. Zatozenia
odnos$nie ekstrapolacji dodatkowego efektu zdrowotnego zastosowania iwakaftoru testowano bardzo
szeroko w analizie wrazliwosci;

8 Whnioskowany program lekowy w kryteriach wykluczajgcych kwalifikacje do programu wskazuje mutacje G551D-CFTR
oraz wartos¢ FEV1<40%. Z tego wynika, ze pacjenci z innymi mutacjami uwzglednionymi w programie mogg by¢ do
niego kwalifikowani przy wartosci FEV<40% (taki zapis dyskryminuje chorych z najczestszg mutacjg spos$réd mutaciji
bramkujgcych, co nie znajduje uzasadnienia klinicznego).
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e modelowanie opiera sie na zatozeniu, ze stosowanie iwakaftoru przetozy sie na lepsze przezycie
pacjentdow zgodnie z funkcja przezycia opisang w publikacji Liou 2001. Wymaga to przyjecia, ze
populacja badana jest poréwnywalna z populacja uwzgledniong w Liou 2001 (5820 pacjentow z
amerykanskiego rejestru chorych na mukowiscydoze w 1993 r.). Funkcje przezycia opisang w Liou 2001
opracowano w oparciu o wieloczynnikowg regresje logistyczng, ktéra wykazata, ze wyzszy FEV %,
wyzszy wspotczynnik wagi do wieku, wydolnos$¢ trzustki oraz zakazenie Staphylococcus aureus wigzg sie
z wydtuzonym przezyciem. Wyzszy wiek, pte¢ zenska, cukrzyca, zakazenie Burkholderia cepacia i
wyzsza liczba zaostrzen z uktadu oddechowego wptywajg negatywnie na przezycie. Istotna statystycznie
interakcja zachodzi pomiedzy zakazeniem Burkholderia cepacia a liczbg zaostrzen z uktadu
oddechowego. Zbudowany model pozwala na prognozowanie przezycia pacjentdw z mukowiscydozg
poddawanych réznym interwencjom. Nalezy jednak zauwazyé, ze Liou 2001 jest oparte na
zaobserwowanych zaleznosciach pomiedzy parametrami klinicznymi a przezyciem, bez potwierdzenia ze
obserwowany zwigzek jest przyczynowy.g Dane indywidualnych pacjentéw w oparciu o ktére powstata
publikacja Liou 2001 pochodzg z lat 1993-1997 i nie wiadomo czy dane te mozna przenosi¢ na
wspotczesne kohorty pacjentéw;

e ocena bazowej funkcji przezycia uwzglednia dostarczone wraz z modelem ekonomicznym funkcje
przezycia Weibull'a opracowane na podstawie danych pacjentow z Wielkiej Brytanii urodzonych po 1990
r.;

e wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej ustalono na podstawie badania STRIVE, ktére
dotyczyto pacjentdw w wieku 12 lat i starszych z mutacjg G551D, podczas gdy model dotyczy pacjentow
w wieku 26 lat z wskazanymi we wniosku mutacjami genu CFTR. W badaniu STRIVE wartosci
uzytecznosci ustalone na podstawie skali VAS byty konsekwentnie nizsze niz ustalone w oparciu o
indeksy EQ-5D. Poster konferencyjny Solem 2014 analizujgcy czuto$¢ indeksu EQ-5D u pacjentéw z
mukowiscydozg wskazuje, ze nie jest to narzedzie wrazliwe na niewielkie ale istotne zmiany w
uzytecznosci w analizowanej populacji chorych. Przyjecie nizszych wartosci uzytecznosci skutkowataby
podwyzszeniem wspoétczynnika ICUR;

e w analizie przyjeto optymistyczne zatozenia co do stopnia zuzycia iwakaftoru ( petnego zuzycia
wynikajgcego z dawkowania 300 mg na dobe caty rok). Nie jest jednak wykluczone, ze NFZ poniesie
koszty 100% zuzycia;

e niezasadne jest przyjecie zatozenia o 90% redukcji ceny leku po wygasnieciu okresu wytgcznosci
rynkowej. Dostepnos$¢ odpowiednikéw iwakaftoru po wygasnieciu okresu wytgcznosci rynkowej i stopien
redukcji ceny leku sg wysoce niepewne. Przedmiotowe zatozenie byto kwestionowane przez wszystkie
odnalezione zagraniczne analizy ekonomiczne;

e przy braku mozliwosci oceny zaleznego od FEV:% kosztu opieki standardowej pacjenta z
mukowiscydozg, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono wytgcznie staty, niezmienny w czasie
(niezalezny od wieku i wartosci FEV,%) roczny koszt opieki standardowej;

e W analizie nie uwzgledniono kosztu wykonywania badan potwierdzajgcych obecnos¢ wymaganych
mutacji bramkowania na przynajmniej jednym z okreslonych alleli genu CFTR (z danych wnioskodawcy
opartych o opinie ekspertéow wynika, ze chorych na mukowiscydoze ma okreslony typ mutacji genu
CFTR; a w zwigzku z wprowadzeniem badan przesiewowych mozna sie spodziewa¢ ze prawie wszyscy
pacjenci majg wykonane badania genetyczne). Zatozono tez, ze mozna poming¢ koszty zwigzane z
podawaniem iwakaftoru poniewaz z wysokim prawdopodobienstwem wydanie leku bedzie sie odbywac w

® W badaniach klinicznych dla iwakaftoru analizowano surogatowe punkty koncowe. Na podstawie badan klinicznych
stwierdzono, ze dodatkowy efekt iwakaftoru sprowadza sie do wzrostu FEV:1%, wzrostu wystandaryzowanego
wspotczynnika wagi do wieku i redukcji czestotliwosci wystepowania zaostrzen u pacjentéw w wieku powyzej 11 lat.
Efekt ten uwzgledniono w ramach charakterystyki pacjentéw wprowadzanych do modelu (przyjeto zatozenie o
dodatkowym efekcie iwakaftoru juz od pierwszego podania). Model uwzglednia 252 pacjentéw uczestniczgcych w
badaniach STRIVE, ENVISION oraz KONNECTION. Kazdy z pacjentéw byt modelowany indywidualnie w ramach
ramienia iwakaftoru i opieki standardowej oraz samej opieki standardowej. Charakterystyka pacjentéw byta uaktualniana
w 3 miesiecznych interwatach z uzyciem funkcji przezycia z publikacji Liou 2001. Okreslone w kwartatach
prawdopodobienstwo przezycia jest mnozone przez prawdopodobienstwo przezycia na poczatku cyklu, dzieki czemu
wyliczane jest skumulowane przezycie catkowite w danym cyklu. Obliczane sg catkowite lata zycia, catkowite lata zycia
skorygowane o jako$¢ oraz catkowite koszty w cyklu. Zsumowanie kosztéw i efektow w kazdym cyklu w horyzoncie
czasowym daje wynik ostateczny dla danego pacjenta. ICUR wyliczano na podstawie s$redniej roznic w
zdyskontowanych latach zycia skorygowanych o jako$¢ i $redniej roznic w kosztach catkowitych pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami.
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ramach rutynowych pobytéw pacjenta w szpitalu lub przy okazji wizyt w ambulatoryjnych poradniach
przyszpitalnych. Poniewaz projekt wnioskowanego programu uwzglednia standardowe badania
diagnostyczne wykonywane réwniez obecnie wérdd pacjentdw z analizowanej populacji wnioskodawca
zatozyt ponadto, ze nawet w przypadku ustalenia rocznego ryczattu za diagnostyke nie bedzie sie to
wigzato z dodatkowym kosztem dla ptatnika publicznego. Nie uwzgledniono tez kosztow kwalifikacji do
programu. Uwzglednienie przedmiotowych kategorii kosztowych miatoby niewielki wptyw na wyniki
analizy, poniewaz sg one pomijalne wobec kosztu leku (zwiekszenie kosztu stosowania iwakaftoru o 5
tys. zt skutkuje wzrostem wspoétczynnika ICUR o 0,07%, koszt kwalifikacji i diagnostyki w ramach
funkcjonujgcego programu lekowego ,Leczenie przewleklych zakazen ptuc u pacjentdéw z mukowiscydozag
(ICD-10 E84)” nie przekracza 1 tys. zt, tym niemniej obejmuje nieco inne badania diagnostyczne
wykonywane w ramach programu);

o cze$C zatozen analizy ekonomicznej (prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen uzasadniajgcych
zmniejszenie dawki leku, koszt opieki standardowej, koszt leczenia zaostrzen) opiera sie na badaniu
kwestionariuszowym przeprowadzonym ws$rdod zaledwie 2 ekspertdw; czesto tez odpowiedzi udzielone
przez ekspertow charakteryzowaty si¢ znacznym rozrzutem.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Tabela 28. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania iwakaftoru w skojarzeniu z opieka
standardowa z opieka standardowa w dozywotnim horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne Kalydeco + opieka standardowa Opieka standardowa Réznica
Liczba lat zycia 15,611 11,035 4,576
Liczba lat zycia

skorygowanych o 14,494 9,963 4,531
jakos¢ (QALY)

Tabela 29. Zestawienie kosztéw dla poréwnania iwakaftoru w skojarzeniu z opieka standardowa z opieka
standardowa w dozywotnim horyzoncie czasowym

Kalydeco + opieka

Kategoria kosztéw standardowa

Opieka standardowa Roéznica

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszt Kalydeco 7 445 666,80 0,00 7 445 666,80

Pozostate koszty
bezposrednie medyczne

631 280,33 516 066,66 115 213,67

Perspektywa swiadczeniobiorcy

Koszty bezposrednie

medyczne 103 303,70 101 651,40 1652,31

Koszty bezposrednie

niemedyczne 13 018,87 9683,12 3335,74

Perspektywa spoteczna

Koszty posrednie (utracona

produktywnos¢ opiekunow i 160 187,35 246 012,56 -85 825,21
pacjentéw)
KOSZTY LACZNE
Perspektywa ptatnika
publicznego (bezposrednie 8 076 947,13 516 066,66 7 560 880,47
medyczne)

Perspektywa ptatnika
publicznego i

$wiadczeniobiorcy 8 180 250,83 617 718,05 7562 532,78
(bezposrednie medyczne)
Perspektywa spoteczna 8 353 457,05 873 413,74 7 480 043,31
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(bezposrednie medyczne i
niemedyczne, posrednie)

Tabela 30. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
ICER [PLN/LYG] 1652 288
ICUR [PLN/QALYG] 1 668 599

Perspektywa wspdlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

ICER [PLN/LYG] 1 652 649

ICUR [PLN/QALYG 1 668 964
Perspektywa spoteczna

ICER [PLN/LYG] 1634 622

ICUR [PLN/QALYG 1 650 760

Wykazano, ze w dozywotnim horyzoncie czasowym stosowanie produktu Kalydeco w skojarzeniu z opiekag
standardows, przy objeciu go refundacjg w ramach programu lekowego na proponowanych zasadach, nie
jest kosztowo-uzyteczne przy wartosci wspotczynnika ICUR ok. 1,7 min PLN.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zestawienie cen progowych zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 31. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy — cena zbytu netto dla zréwnania ICUR z progiem
optacalnosci

Cena zbytu netto dla zréwnania ICUR z progiem optacalnosci [PLN]

Perspektywa ptatnika publicznego 4 310,0762
Perspektywa wspolna 4 293,3833
Perspektywa spoteczna 5 126,7570

Progowe ceny zbytu netto wnioskowanej technologii sg znacznie nizsze od ceny proponowanej, wynoszgcej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji z powodu wykazania wyzszosci w badaniu RCT nad najlepszym leczeniem objawowym.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zaobserwowano, ze najwyzszy wptyw na wysokosé
inkrementalnych wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci maja:

e wspotczynniki kierunkowe réwnania korelujgcego FEV1% z jakoScig zycia pacjenta z analizowanej
populacji (zmiana ICUR w zakresie od -31% do +78% wartosci obserwowanych w ramach analizy
podstawowe));

e stopa dyskontowa dla efektéw (zmiana ICUR w zakresie od -57% do +34%);
e roczna zmiana FEV1% w grupie badanej (zmiana ICUR w zakresie od -25% do +39%));
o stopa dyskontowa dla kosztéw (zmiana ICUR w zakresie od -21% do +40%);

o stopien redukcji kosztu iwakaftoru po wygasnieciu okresu wytgcznosci rynkowej (wzrost ICUR 0 48% w
przypadku uwzglednienia minimalnej redukcji wynikajgcej z ustawy o refundaciji);

e roczna zmiana FEV1% w grupie kontrolnej (zmiana ICUR w zakresie od -9% do +12%).

Zmiana pozostatych parametréw niepewnych modelu generowata zmiane wartosci inkrementalnego
wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci nieprzekraczajacg 16% warto$ci okreslonej w ramach analizy
podstawowej.
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Wielokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, Zze najwieksze zmiany wysokosci inkrementalnych
wspoétczynnikdw kosztdw-uzytecznosci generowaty scenariusze dotyczgce wysokosci stop dyskontowych
oraz skrajne scenariusze ekstrapolacji wynikéw badan klinicznych w zakresie zmiany wartosci FEV1% w
poréwnywanych grupach pacjentéw.

Realizacja zdefiniowanych scenariuszy wysokosci stép dyskontowych generowata zmiany wartosci
inkrementalnych wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci w zakresie od -57% do +34% wartosci
obserwowanych w ramach analizy podstawowe;j.

Skrajne scenariusze ekstrapolacji FEV1% w grupie badanej i scenariusze zmian FEV1% w grupie kontrolnej
(po 4 scenariusze, tacznie 16 mozliwych kombinacji) generowaty zmiany wartosci inkrementalnych
wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci w zakresie od -37% do +65% wartosci obserwowanych w ramach
analizy podstawowe;.

Opcjonalne zestawy danych dotyczacych jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji generowaty
zmiany wartosci inkrementalnych wspotczynnikdow kosztéw-uzytecznosci w zakresie od +4% do +18%
wartosci obserwowanych w ramach analizy podstawowe;.

Uwzglednienie opcjonalnych modeli korelujgcych charakterystyki pacjentéw z przezyciem catkowitym
(modeli konwertujgcych dodatkowy efekt iwakaftoru wykazany w ramach badan klinicznych na wyniki
uzytecznosci; w analizie wrazliwosci uwzgledniono wyniki badania Buzzetti 2012) obnizato inkrementalne
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci o 6-7% (model uproszczony) lub 9-10% (petny model) w odniesieniu do
wartosci obserwowanych w ramach analizy podstawowe.

Realizacja pozostatych scenariuszy analizy wrazliwosci nie generowata zmian wartosci inkrementalnych
wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci w zakresie przekraczajgcym 6% wartosci okreslonych w ramach
analizy podstawowe;.

Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze stosowania wnioskowanej technologii nie jest kosztowo-
uzyteczne z prawdopodobienstwem wynoszgcym 100%.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze ustalajac zuzycie iwakaftoru wnioskodawca uwzglednit zmniejszenie dawki leku
wynikajgce z koniecznosci stosowania iwakaftoru w skojarzeniu z silnymi lub umiarkowanie silnymi
inhibitorami izoenzymu CYP3A bagdz z niewydolnosci watroby. Pacjenci z takimi przestankami do
zmniejszenia dawki nie uczestniczyli jednak w badaniach na podstawie ktérych ustalono skuteczno$é
iwakaftoru uwzgledniong w modelu ekonomicznym. Nie wiadomo czy w przedmiotowej grupie pacjentéw
stosujgcych zmniejszong dawke leku skutecznos$¢ bytaby taka sama. Dlatego w obliczeniach wiasnych
zdecydowano sie na przyjecie zuzycia leku zgodnie z ustalonym w badaniu wskaznikiem adherencji — 91%,
bez uwzglednienia zmniejszonego dawkowania. Wéwczas wartos¢ wspétczynnika ICUR wynosi ok. 1,77 min
PLN z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej oraz 1,76 min PLN z perspektywy spoteczne;.

Jezeli ponadto wyeliminowane zostanie niezasadne zatozenie o 90% redukcji ceny leku po wygasnieciu
okresu wytgcznosci rynkowej warto$¢ wspotczynnika ICUR rosnie do 2,96 min PLN z perspektywy ptatnika
publicznego i wspdlnej oraz 2,95 min PLN z perspektywy spoteczne;.

Przy przyjeciu powyzszych zatozen progowe ceny zbytu netto za opakowanie produktu Kalydeco wynosza;:
- z perspektywy ptatnika publicznego 2 410,0109 PLN;

- z perspektywy ptatnika publicznego i S$wiadczeniobiorcy 2 400,6769 PLN;

- z perspektywy spotecznej 2 866,6640 PLN.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy w ramach uzgodnionego programu
lekowego ,Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84”.

Zastosowano technike uzytecznosci kosztow (CUA) dla poréwnania iwakaftoru stosowanego w ramach
whnioskowanego programu lekowego w skojarzeniu z opiekg standardowg z opiekg standardowsa.

Zdefiniowane przez wnioskodawce leczenie objawowe jest w wiekszosci zbiezne 2z leczeniem
otrzymywanym przez pacjentdow w badaniach wigczonych do analizy klinicznej (m. in. dornaza alfa,
tobramycyna, azytromycyna, salbutamol).
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finasowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych (ptatnika publicznego) oraz wspélnej NFZ i pacjenta, a dodatkowo z perspektywy spotecznej w
dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wytycznymi AOTM przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw
zdrowotnych.

Produkt Kalydeco ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezpfatnie dla pacjenta.
Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

Efekty zdrowotne iwakaftoru ustalono na podstawie analizy klinicznej. W badaniach klinicznych dla
iwakaftoru analizowano surogatowe punkty koncowe, stwierdzajgc, ze dodatkowy efekt iwakaftoru
sprowadza sie do wzrostu FEV1%, wzrostu wystandaryzowanego wspotczynnika wagi do wieku i redukgc;ji
czestotliwosci wystepowania zaostrzen u pacjentéw w wieku powyzej 11 lat. Efekt ten uwzgledniono w
ramach charakterystyki pacjentow wprowadzanych do modelu (przyjeto zatozenie o dodatkowym efekcie
iwakaftoru juz od pierwszego podania). Model uwzglednia 252 pacjentéw uczestniczacych w badaniach
STRIVE, ENVISION oraz KONNECTION. Kazdy z pacjentéw byt modelowany indywidualnie w ramach
ramienia iwakaftoru i opieki standardowej oraz samej opieki standardowej. Charakterystyka pacjentéw byta
uaktualniana w 3 miesigecznych interwatach przy uwzglednieniu aspektéw dotyczgcych naturalnej progresiji
choroby; nastepnie zaktualizowana charakterystyka zwracana jest do modelu, ktéry okresla aktualne
parametry przezycia i jakosci zycia pacjenta. Okreslone w kwartatach prawdopodobienstwo przezycia jest
mnozone przez prawdopodobienstwo przezycia na poczatku cyklu, dzieki czemu wyliczane jest
skumulowane przezycie catkowite w danym cyklu. Obliczane sg catkowite lata zycia, catkowite lata zycia
skorygowane o jako$¢ oraz catkowite koszty w cyklu. Zsumowanie kosztéw i efektow w kazdym cyklu w
horyzoncie czasowym daje wynik ostateczny dla danego pacjenta. ICUR wyliczano na podstawie $redniej
réznic w zdyskontowanych latach zycia skorygowanych o jakos¢ i sredniej réznic w kosztach catkowitych
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne, bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie.
Zatozono, ze produkt leczniczy Kalydeco w proponowanym programie lekowym bedzie finansowany ze
srodkéw publicznych w ramach nowej grupy limitowej, przy proponowanej cenie zbytu netto wynoszgcej

za opakowanie zawierajgce 56 tabletek po 150 mg iwakaftoru; koszt 1 opakowania Kalydeco z
perspektywy ptatnika publicznego ustalono na poziomie

Ustalajgc koszt lekéw innych niz Kalydeco stosowanych w mukowiscydozie oparto sie — dla lekow
refundowanych na Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 1 listopada 2014 r. (Dz.U.14.71), a w przypadku lekéw nierefundowanych na Katalogu
produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych portalu ,Medycyna Praktyczna” oraz Katalogu lekéw OSOZ.

Wycene punktowg s$wiadczen medycznych uwzglednionych w opracowaniu oparto o odpowiednie
Zarzadzenia Prezesa NFZ, przyjmujgc wtasciwe warto$ci. Srednig cene jednostki rozliczeniowej wyznaczono
w oparciu o Informator o umowach zawartych przez poszczegdlne oddzialy wojewddzkie NFZ z
Swiadczeniodawcami w 2014 r. (punkt w lecznictwie szpitalnym wyceniono na 52 PLN, w lecznictwie
ambulatoryjnym na 11,14 PLN).

Wyniki

W ramach analizy podstawowej wykazano, Zze dodanie produktu leczniczego Kalydeco do standardowej
terapii pacjentdw z mukowiscydozg w wieku 6 lat i starszych, z mutacja bramkujgcg genu CFTR
spowodowato wydtuzenie oczekiwanej mediany przezycia pacjenta z analizowanej populacji o 11,07 lat
(okreslony w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci 95% przedziat ufnosci: 6,85 — 18,13) i wigzato sie
z uzyskaniem dodatkowo 4,576 zdyskontowanych lat zycia (95%ClI: 3,212 — 6,228) i 4,531 zdyskontowanych
lat Zzycia skorygowanych o jakos¢ (QALY; 95%ClI: 1,860 — 7,950).

W ramach analizy kosztow ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii przy uwzglednieniu
proponowanych warunkow finansowania wigze sie z: wyzszymi kosztami bezposrednimi medycznymi i
niemedycznymi wynikajgcymi z przedtuzenia okresu generowania kosztow standardowej opieki pacjentéw z
analizowanej populacji (przedtuzenia zycia) oraz kosztu iwakaftoru, nizszym kosztem utraconej
produktywnosci wsrod pacjentdéw z analizowanej populacii, ale wyzszym kosztem catkowitym niezaleznie od
rozpatrywanej perspektywy ekonomicznej, w odniesieniu do stosowania opcjonalnej technologii
refundowanej (standardowa terapia bez dodatku iwakaftoru) i w horyzoncie trwania zycia pacjenta z
analizowanej populaciji.

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej
populacji stosowanie produktu Kalydeco w ramach opieki pacjenta z mukowiscydozag, przy wpisaniu
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ocenianego produktu na wykaz lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych, wigze sie z
dodatkowym kosztem ustalonym na poziomie: 7 560 880,47 PLN (95% CI: 6 802 454,79 — 7 967 072,58) z
perspektywy ptatnika publicznego, 7 562 532,78 PLN (95% CI: 6 805 855,15
— 7 968 561,89) z perspektywy wspolnej oraz 7 480 043,31 PLN (95% CI: 6 714 143,02 — 7 877 125,33) z
perspektywy spoteczne;j.

Inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla stosowania produktu Kalydeco ze
standardowg opiekg pacjentéw z analizowanej populaciji wynidst: 1 668 599 PLN (95% CI: 1 002 203 — 3 657
535) za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢ (QALY) z perspektywy pfatnika publicznego, 1 668 964
PLN (95% ClI: 1 002 390 — 3 659 363) za dodatkowy QALY z perspektywy wspdlnej i 1 650 760 PLN (95%
Cl: 990 888 — 3 610 051) za dodatkowy QALY z perspektywy spotecznej, przy uwzglednieniu
proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii i w horyzoncie czasu trwania Zzycia
pacjenta z analizowanej populacji.

Progowe ceny zbytu netto wnioskowanej technologii wynosza:

- z perspektywy ptatnika publicznego 4 310,0762 PLN;

- z perspektywy ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy 4 293,3833 PLN;
- z perspektywy spotecznej 5 126,7570 PLN

i sg znacznie nizsze od ceny proponowanej, Wynoszgcej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji z powodu wykazania wyzszosci w badaniu RCT nad najlepszym leczeniem objawowym.

Obliczenia wtasne Agencji

Nalezy wzigé pod uwage, ze ustalajgc zuzycie iwakaftoru wnioskodawca uwzglednit zmniejszenie dawki leku
wynikajgce z koniecznosci stosowania iwakaftoru w skojarzeniu z silnymi lub umiarkowanie silnymi
inhibitorami izoenzymu CYP3A bagdz z niewydolnosci watroby. Pacjenci z takimi przestankami do
zmniejszenia dawki nie uczestniczyli jednak w badaniach na podstawie ktérych ustalono skutecznosé
iwakaftoru uwzgledniong w modelu ekonomicznym. Nie wiadomo czy w przedmiotowej grupie pacjentéw
stosujgcych zmniejszong dawke leku skutecznos¢ bytaby taka sama. Dlatego w obliczeniach wtasnych
zdecydowano sie na przyjecie zuzycia leku zgodnie z ustalonym w badaniu wskaznikiem adherencji — 91%,
bez uwzglednienia zmniejszonego dawkowania. Wéwczas wartos¢ wspétczynnika ICUR wynosi ok. 1,77 min
PLN z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej oraz 1,76 min PLN z perspektywy spotecznej.

Jezeli ponadto wyeliminowane zostanie niezasadne zatozenie o 90% redukcji ceny leku po wygasnieciu
okresu wylgcznosci rynkowej wartos¢ wspotczynnika ICUR rosnie do 2,96 min PLN z perspektywy ptatnika
publicznego i wspdlnej oraz 2,95 min PLN z perspektywy spoteczne;.

Przy przyjeciu powyzszych zatozen progowe ceny zbytu netto za opakowanie produktu Kalydeco wynosza:
- z perspektywy ptatnika publicznego 2 410,0109 PLN;

- z perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy 2 400,6769 PLN;

- z perspektywy spotecznej 2 866,6640 PLN.

Analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zaobserwowano, ze najwyzszy wplyw na wysokos¢
inkrementalnych wspotczynnikéw kosztow-uzytecznosci maja:

e wspotczynniki kierunkowe roéwnania korelujgcego FEV1% z jakoscig zycia pacjenta z analizowanej
populacji (zmiana ICUR w zakresie od -31% do +78% warto$ci obserwowanych w ramach analizy
podstawowej);

o stopa dyskontowa dla efektéw (zmiana ICUR w zakresie od -57% do +34%);
e roczna zmiana FEV1% w grupie badanej (zmiana ICUR w zakresie od -25% do +39%);
o stopa dyskontowa dla kosztéw (zmiana ICUR w zakresie od -21% do +40%);

o stopien redukcji kosztu iwakaftoru po wygasnieciu okresu wytgcznosci rynkowej (wzrost ICUR 0 48% w
przypadku uwzglednienia minimalnej redukcji wynikajgcej z ustawy o refundaciji);

e roczna zmiana FEV1% w grupie kontrolnej (zmiana ICUR w zakresie od -9% do +12%).
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Zmiana pozostatych parametrow niepewnych modelu generowata zmiane wartos$ci inkrementalnego
wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci nieprzekraczajacg 16% warto$ci okreslonej w ramach analizy
podstawowej.

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, Zze najwigksze zmiany wysokosci inkrementalnych
wspoétczynnikdw kosztdw-uzytecznosci generowaty scenariusze dotyczace wysokosci stop dyskontowych
oraz skrajne scenariusze ekstrapolacji wynikéw badan klinicznych w zakresie zmiany wartosci FEV1% w
poréwnywanych grupach pacjentow.

Realizacja zdefiniowanych scenariuszy wysokosci stop dyskontowych generowata zmiany warto$ci
inkrementalnych wspdiczynnikdw kosztow-uzytecznosci w zakresie od -57% do +34% wartosci
obserwowanych w ramach analizy podstawowe;j.

Skrajne scenariusze ekstrapolacji FEV1% w grupie badanej i scenariusze zmian FEV1% w grupie kontrolnej
(po 4 scenariusze, tacznie 16 mozliwych kombinacji) generowaty zmiany wartosci inkrementalnych
wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci w zakresie od -37% do +65% wartosci obserwowanych w ramach
analizy podstawowej.

Opcjonalne zestawy danych dotyczgcych jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji generowaty
zmiany wartosci inkrementalnych wspotczynnikdow kosztéw-uzytecznosci w zakresie od +4% do +18%
wartosci obserwowanych w ramach analizy podstawowe;.

Uwzglednienie opcjonalnych modeli korelujgcych charakterystyki pacjentéw z przezyciem catkowitym
(modeli konwertujacych dodatkowy efekt iwakaftoru wykazany w ramach badan klinicznych na wyniki
uzytecznosci; w analizie wrazliwosci uwzgledniono wyniki badania Buzzetti 2012) obnizato inkrementalne
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci 0 6-7% (model uproszczony) lub 9-10% (petny model) w odniesieniu do
wartosci obserwowanych w ramach analizy podstawowe.

Realizacja pozostatych scenariuszy analizy wrazliwosci nie generowata zmian wartosci inkrementalnych
wspoétczynnikow kosztéw-uzytecznosci w zakresie przekraczajgcym +6% wartosci okreslonych w ramach
analizy podstawowej.

Z probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze stosowania wnioskowanej technologii nie jest kosztowo-
uzyteczne z prawdopodobiehstwem wynoszgcym 100%.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) stosowanego w leczeniu mukowiscydozy wsréd
pacjentow w wieku 6 lat i starszych, z mutacjg G551D lub inng mutacja bramkujgcg genu CFTR.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Populacja docelowa obejmuje pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku = 6 lat i z potwierdzong obecnoscig
mutacji bramkujgcej na co najmniej jednym allelu genu CFTR (rozwazano obecnosé nastepujgcych mutacji
bramkujacych na co najmniej jednym allelu genu CFTR: G551D, G178R, S549N lub S549R, G551S,
G1244E, S1251N, S1255P, G1349D.

Wielkos¢ populacji docelowej, w wariancie podstawowym okreslono na podstawie opinii ekspertéw (

podat informacje o z mukowiscydozg spowodowang mutacjg G551D oraz ustalit,

. Na tej podstawie ustalono, ze w Polsce aktualnie zyje
spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.
pozostatymi mutacjami (G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P Ilub G1349D)
potwierdzili pozostali eksperci. Dodatkowo jeden z ekspertéow wskazat, ze w Polsce z
mutacjg bramkujgcg G1244R.

Komentarz analityka AOTMIT:
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Nalezy zauwazyé, Zze brak pacjentéw z mutacjami G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N,
S1255P lub G1349D potwierdzito 2 z 3 ekspertow. Jeden ekspert okreslit odsetek tych pacjentéw na 2%
wszystkich chorych na mukowiscydoze.

Powyzsze informacje potwierdzono dodatkowo na podstawie rejestru pacjentéw prowadzonego przez
Fundacje MATIO, ustalono:

Pomijajgc

informacje uzyskane z rejestru Fundacji MATIO cechuje wysoka zbiezno$¢ z informacjami uzyskanymi przez
eksperta w ramach ograniczonego wywiadu $rodowiskowego. Niemniej jednak Prezes Fundacji MATIO
wskazuje na istotne braki w rejestrze dotyczgce posiadanego przez pacjentdw genotypu i potencjalne btedy
dotyczace raportowania przez opiekunéw danych klinicznych chorych dzieci.

Na podstawie danych fundacji MATIO ustalono, ze pacjenci chorzy na mukowiscydoze w wieku 6 lat i starsi
stanowig wszystkich chorych.

W ramach badania kwestionariuszowego eksperci wskazali, ze srednio  pacjentéw z mukowiscydozg, w
wieku 6 lat i starszych i z potwierdzong obecnoscig mutacji bramkujacej genu CFTR powinna spetniaé
pozostate kryteria wigczenia (stan kliniczny umozliwiajgcy potykanie tabletek, bez przeszczepu w wywiadzie,
bez ropnia ptuca stwierdzonego w badaniu RTG klatki piersiowej, bez dziedzicznej nietolerancji galaktozy,
niedoboru laktazy lub zespotu ziego wchtaniania glukozy i galaktozy) do proponowanego programu
lekowego ( ), jednak brakuje w petni wiarygodnych informacji odnosnie
charakterystyk poszczegdlnych pacjentéw zidentyfikowanych w warunkach polskich.

Na tej podstawie w ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego wielko$¢ populacji docelowej dla

iwakaftoru zostata ustalona na poziomie 3 pacjentow (zatozono, ze wszyscy pacjenci w wieku 6 lat i starsi z

mutacjg bramkujgcg genu CFTR bedg spetniali pozostate kryteria wigczenia do proponowanego programu

lekowego). W ramach scenariusza minimalnego wielkosci populacji docelowej zatozono, ze jeden z

pacjentdw nie bedzie spetniat wszystkich kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego (
przyjeto 2 pacjentow).

Autorzy BIA wnioskodawcy przeprowadzili rowniez ocene wielkosci analizowanej populacji na podstawie
wskaznikéw epidemiologicznych rozpowszechnienia poszczegdlnych typdw mutacji wsrdd pacjentéw z
mukowiscydozg. W ramach przeglagdu dostepnej literatury zidentyfikowano 5 opracowan (Zietkiewicz 2014,
Bobadilla 2002, Stezowska-Kubiak 2014, www.genet.sickkids.on.ca/cftr/resource/old/EuN.html, Estivill
1997), ktére wskazywaty na brak pacjentéw z mutacjami: S549N lub S549R, G178R, G551S, G1244E,
S1251N, S1255P i G1349D w warunkach polskich.

W ramach meta-analizy powyzszych danych ustalono, ze rozpowszechnienie pacjentéw z mutacjg G551D w
warunkach polskich wynosi 0,48% (95% CI: 0,25% — 0,78%). Na tej podstawie oszacowano, ze w Polsce
moze byé okoto 5 pacjentéw z mutacjg G551D wsréd wszystkich pacjentow w wieku =6 roku zycia z
rozpoznang mukowiscydozg w Polsce.

Rozpowszechnianie mutacji S549N lub S549R, G178R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P i G1349D wsrdd
pacjentéw z mukowiscydozg zdiagnozowanych przede wszystkim na podstawie wynikéw testu potowego
(pacjenci bez badan genetycznych) dokonano przy uwzglednieniu opinii ekspertéw klinicznych. Ustalono, ze
srednio 1% (zakres: 0 — 2%) pacjentéow bez badan genetycznych moze posiada¢ jedng z ww. mutacji. Przy
uwzglednieniu liczby pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku 26 lat i bez okreslonego genotypu choroby,
odsetka spetnienia pozostatych kryteriow wigczenia do proponowanego programu i wskazanego powyzej
rozpowszechnienia, ustalono, ze w Polsce moze by¢ od 1 do 2 pacjentdw z mutacjg S549N lub S549R,
G178R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D.

Uwzgledniajgc wskazane wczesniej rozpowszechnianie mutacji G551D (0,48%) mozna okresli¢, ze wsréd
pacjentéw z mukowiscydozg rozpoznang na podstawie testu potowego (bez badan genetycznych) pacjentéw
spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu (uwzglednienie wszystkich mozliwych mutacji
tacznie) moze byé srednio 2 (fgczne rozpowszechnienie wigczonych do programu genotypdw przyjeto na
poziomie 1,48% wsrdd pacjentéw bez badan genetycznych).

Podsumowujgc w ramach analizy wielkosci populacji docelowej dla wnioskowanej technologii ustalono, ze w
Polsce jest:
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o z mutacjg G551D i w wieku 26 lat (na podstawie informacji uzyskanych z rejestru Fundacji
MATIO i wynikéw ograniczonego wywiadu srodowiskowego przeprowadzonego przez jednego eksperta
klinicznego; wskazniki epidemiologiczne wskazujg na wartos¢ 4 — 5 pacjentow);

° );

e do 2 pacjentédw majgcych potencjalnie jedng z mutacji G551D, S549N lub S549R, G178R, G551S,
G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D ws$rdd pacjentdéw z mukowiscydozg rozpoznang na podstawie
testu potowego (pacjenci bez badan genetycznych).

Na podstawie przedstawionych powyzej informacji ustalono, ze maksymalna wielko$¢ populacji docelowej
dla iwakaftoru w warunkach polskich wynosi 6 pacjentow (3+1+2). Warto$¢ tg uwzgledniono w ramach
scenariusza maksymalnego niniejszego opracowania.

Nalezy zauwazyé, ze powyzsze obliczenia opierajg sie na liczbie chorych na mukowiscydoze w Polsce
oszacowanej na podstawie opinii ekspertéw ($rednio pacjentéw z mukowiscydoza, z czego
pacjentow miato wykonane badania genetyczne a nie posiada informacji na temat jakiego typu mutacje
powodujg ich chorobe - pacjenci bez badan genetycznych, u ktérych mukowiscydoze rozpoznano przede
wszystkim w oparciu o wyniki testu potowego). Na podstawie powyzszych danych ustalono, ze pacjentéw w
wieku 26 lat z okreslonym genotypem jest , natomiast bez ustalonego genotypu jest pacjentow
(pacjenci w wieku 26 r. z. stanowig chorych na mukowiscydoze).

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zwréci¢é uwage, ze dane NFZ (pismo z dnia 3 <czerwca 2015 r. , znak:
DGL.036.75.2015.W.16646.ALA) mogg sugerowac, ze w Polsce jest znacznie wiecej pacjentéw chorych na
mukowiscydoze, dane z 2015 roku wg ICD-10: E84 — 1 879 chorych; E84.0 — 1 247 chorych; E84.1 — 105
chorych; E84.8 — 539 chorych; E84.9 — 995 chorych; fgcznie - 4 765 chorych. Po eliminacji powtarzajgcych
sie pacjentdw (sprawozdanych w kilku réznych rozpoznaniach wg ICD-10) fgczna liczba pacjentéw z
mukowiscydozg, sprawozdana jako rozpoznanie gtéwne, wynosi 2 752 chorych. Dane NFZ sg wyzsze w
poréwnaniu do:

e danych przedstawionych przez ekspertéw ankietowanych przez autoréw BIA wnioskodawcy (zakres od

chorych),
e danych Fundacji MATIO ( zarejestrowanych pacjentéw, z czego zyjacych w czerwcu 2014
r.),
e danych z rejestru Towarzystwa Walki z Mukowiscydozg ( zarejestrowanych pacjentéw, z czego

zyjgcych we wrzesniu 2010 r.),
e danych literaturowych, Szczeklik 2014, (okoto 1 500 chorych zyjgcych w Polsce).

Analitycy AOTMIT oszacowali wariant pesymistyczny wielkosci populacji na podstawie danych
epidemiologicznych oraz danych NFZ. Uwzgledniono dane NFZ odnosnie liczby chorych na mukowiscydoze
(2 752 chorych), odsetek chorych = 6 lat ( odsetek spetniajgcych pozostate kryteria proponowanego
programu lekowego ( odsetek pacjentow z genotypem G551D (0,48%) oraz przyjeto zatozenie o
braku pacjentéw z innymi genotypami uwzglednionymi w zapisach programu (zgodnie z: danymi Fundacji
MATIO, opinig 2 z 3 ekspertéw, danymi literaturowymi). Oszacowana wielko$¢ populacji docelowej na
podstawie powyzszych danych wynosi 9 chorych (wszyscy z mutacjg G551D).

Eksperci, ktérzy przedstawili swoje opinie w toku prac nad AWA oszacowali wielko$¢ populacji docelowej na
Srednio 5 pacjentéw, jest to wartos¢ zbiezna z maksymalnym wariantem oszacowan wnioskodawcy (6
pacjentow).

Jeden z ekspertow ankietowanych przez wnioskodawce oszacowat czesto$¢ wystepowania mutaciji
uwzglednionych w programie, innych niz G551D, na 2%. Przyjmujgc te warto$¢ oraz zatozenia opisane
powyzej mozna oszacowac, ze pacjentdw z tymi mutacjami jest w Polsce 37. Przyjmujgc powyzsze oraz
oszacowana liczbe pacjentéw z mutacjg G551D wielko$¢ populacji docelowej wynositaby 46 pacjentow.
Trzeba jednak zaznaczyc, ze powyzszy szacunek jest obarczony duzg niepewnoscia, pochodzi z opinii tylko
jednego eksperta i stoi w sprzecznosci z innymi zrédtami danych.

Perspektywa
Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym (poczgwszy od 1 stycznia 2015 r.).
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Kluczowe zatozenia

Whnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) w skojarzeniu ze
standardowg opiekg pacjentdw z analizowanej populacji, natomiast zastepowang technologig jest
stosowanie standardowej opieki pacjentow.

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

Scenariusz istniejgcy — brak finansowania ze Srodkéw publicznych i brak stosowania iwakaftoru. Pacjenci
stosujg jedynie opieke standardowg. Zatozono, ze w chwili obecnej wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego nie majg mozliwosci stosowania iwakaftoru (na podstawie
informacji uzyskanych z Fundacji MATIO ustalono, ze Minister Zdrowia wprawdzie wydat pozytywng decyzje
dotyczacg stosowania ocenianego leku u jednego pacjenta z analizowanej populacji w ramach importu
docelowego, niemniej jednak nie zaakceptowat sugerowanej ceny produktu leczniczego).

Scenariusz nowy - finansowanie iwakaftoru i jego stosowanie w ramach proponowanego programu
lekowego. Przyjeto zatozenie, ze w przypadku zaakceptowania proponowanego programu lekowego
Wszyscy pacjenci z analizowanej populacji zostang do niego wtgczeni juz od 1. dnia jego realizaciji.

W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia poréwnywanych scenariuszy.

Tabela 32. Zestawienie zalozen poréownywanych scenariuszy.

Scenariusz istniejacy Nowy scenariusz

Stosowanie wnioskowanej technologii Nie uwzgledniono Uwzgledniono, w ramach programu

(Kalydeco) lekowego
Sposob finansowania wnioskowanej .
technologii Nie dotyczy Proponowany program lekowy
Odsetek wykorzystanla_yvnloskowanej 0% 100%
technologii
Schemat leczenia wsrod pacjentow z
populacji docelowej niestosujgcych Tylko standardowa terapia Standardowa terapia + iwakaftor

wnioskowanej technologii

Koszt opieki standardowej;
Koszt opieki standardowej;
Uwzglednione kategorie kosztu Koszt leczenia zaostrzen;
Koszt leczenia zaostrzen
Koszt iwakaftoru

Inne réznice pomiedzy scenariuszami Brak Brak

Produkt leczniczy Kalydeco (iwakaftor) ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie
dla pacjenta.

Whnioskowany lek bedzie dostepny w ramach nowej grupy limitowej, w ktérej bedzie stanowit podstawe limitu
finansowania.

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka (RSS).
Koszty
W opracowaniu uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne istotne z perspektywy ptatnika

publicznego:

ekoszt iwakaftoru i innych lekéw stosowanych wsrdd pacjentéw z mukowiscydoza,
ekoszt diagnostyki i monitorowania leczenia,
ekoszt leczenia zaostrzen.

Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia przyjeto na takim samym poziomie dla obu poréwnywanych
scenariuszy. Zatozono, ze zmianie ulegnie jedynie sposéb finansowania bez wptywu na wartos¢ swiadczen).
Komentarz analityka AOTMIT:

Zatozenie to jest niepewne i budzi pewne watpliwosci. Moze wystgpi¢ sytuacja, ze koszt diagnostyki i
monitorowania w ramach programu lekowego dodatkowo obcigzy budzet ptatnika publicznego. Nalezy
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jednak zauwazyC, ze dodatkowe koszty zwigzane z tymi kategoriami sg pomijalnie mate w stosunku do
kosztow catkowitych.

Dodatkowo w analizie nie uwzgledniono kosztu wykonywania badan potwierdzajacych obecno$¢
wymaganych mutacji bramkowania na przynajmniej jednym z okreslonych alleli genu CFTR (z danych
whioskodawcy opartych o opinie ekspertow wynika, ze chorych na mukowiscydoze ma okreslony typ
mutacji genu CFTR). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze po wprowadzeniu programu przesiewowego
zdecydowana wigkszo$¢ chorych ma wykonywane badanie genetyczne, wiec jest wysoce prawdopodobne,
ze koszt badan genetycznych nie bedzie kosztem dodatkowym zwigzanym z refundacjg wnioskowanego
leku. Zatozono tez, ze mozna poming¢ koszty zwigzane z podawaniem iwakaftoru poniewaz z wysokim
prawdopodobienstwem wydanie leku bedzie sie odbywaé w ramach rutynowych pobytéw pacjenta w szpitalu
lub przy okazji wizyt w ambulatoryjnych poradniach przyszpitalnych. Nie uwzgledniono tez kosztow
kwalifikacji do programu. Nalezy jednak zauwazyé, ze dodatkowe koszty zwigzane z tymi kategoriami sg
pomijalnie mate w stosunku do kosztow catkowitych.

W celu identyfikacji zasobow zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentami z analizowanej populacji
wykorzystano informacje uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego z udziatem
2 ekspertow klinicznych (NG koszty lekéw uwzgledniono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia, uwzgledniono informacje zawarte w aktualnych Zarzgdzeniach Prezesa
NFZ (Nr 82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia 2013 r.; Nr
23/2014/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2014 r.; Nr 51/2014/DS0OZzZ
Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2014 r.; Nr 82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17
grudnia 2013 r.; Nr 72/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 listopada 2014 r.),
wyceny jednostki rozliczeniowej swiadczen z analizowanego zakresu (punkt w Ambulatoryjnej Opiece
Specjalistycznej, AOS w zakresie leczenia mukowiscydozy) dokonano w oparciu o informacje uzyskane z
Informatora o umowach zawartych przez poszczegdlne oddziaty wojewddzkie NFZ w 2014 roku
(https://aplikacje.nfz.gov.pl/lumowy/, dostep 27.11.2014r.). Wartosci kosztéw przyjete przez autoréw BIA
whnioskodawcy sg aktualne na dzien przekazania AWA.

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe dane wykorzystane przy ocenie kosztéw stosowania
poréwnywanych interwenc;ji.

Tabela 33. Koszty uwzglednione w BIA wnioskodawcy

Kategoria kosztow Wartos¢ [PLN]

Roczny koszt standardowej opieki z wykluczeniem kosztu
leczenia zaostrzen

Koszt leczenia zaostrzen, za zdarzenie
Koszt opakowania Kalydeco (cena hurtowa)

Roczne zuzycie produktu leczniczego Kalydeco u jednego pacjenta ustalono na poziomie
opakowan, przy uwzglednieniu wspoétczynnika stosowania sie do zalecanego przez lekarza schematu
dawkowania i statej lub okresowej redukcji wysoko$ci dawki u czesci pacjentéw (przyjeto warto$¢ dawki na
poziomie szczegoty patrz Analiza ekonomiczna) W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano
dodatkowo scenariusz zaktadajgcy petne dawkowanie wnioskowanej technologii w warunkach polskich (300
mg/d przez 365,25 dni w statystycznym roku), czyli roczne zuzycie na poziomie 13,0446.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow okreslono na podstawie danych wejsciowych modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej. Tym samym niektére ograniczenia przeprowadzonego modelowania
dotycza réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielkosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informacji jak i poczynione zatozenia w odniesieniu
do schematéw postepowania uwzglednionych w ramach niniejszej analizy.

Wykorzystano opublikowane informacje, a w przypadku ich braku — opinie ekspertéw klinicznych oraz
informacje uzyskane z prywatnych rejestrow pacjentow.

Zastosowana metoda oceny wielkosci populacji wigze sie z pewnymi ograniczeniami, ktére wdrozono ze
wzgledu na brak precyzyjnych danych dotyczacych poszczegdlnych pacjentéw leczonych w warunkach
polskich.
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Do ograniczen analizy zaliczono brak mozliwosci uchwycenia wszystkich konsekwencji kosztowych
wynikajgcych z zastosowania iwakaftoru — w opracowaniu uwzgledniono wytgcznie redukcje liczby zaostrzen
w grupie pacjentow powyzej 11 roku zycia. Przy braku informacji pozwalajgcych ilosciowo uwzglednié ten
aspekt, w opracowaniu pominieto redukcje kosztu opieki wynikajgcg z poprawy funkcji ptuc po zastosowaniu

iwakaftoru.”

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik
oceny
(TAK/NIE/?
Inie

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i

dotyczy)

Szacunki w gtdwnej mierze opierajg sie na opinii

podmiotu w kwocie przekroczenia?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK el_(spertow, o stanowi pewne ograniczenie

uzasadnione? wiarygodnosci tych szacunkéw.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co

najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w TAK

tym czasie nastgpienie stabilizacji w

analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie

stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom TAK

odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢

punktow) sg zgodne ze stanem faktycznym?

Czy zatozenia dotyczace zmian w

analizowanym rynku lekow zostaty dobrze TAK

uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekow sg zgodne z

zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK

przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?
NFZ nie posiada danych uwzgledniajgcych
czestosé wystepowania poszczegolnych

. - .. genotypdéw, wiec nie jest mozliwa weryfikacja

ley tvlwe!'(_izenla |‘za!iozemz d_o e 2] zatozen autorow BIA wnioskodawcy. Zgodnie z

a t_ua N€| | przysziej sprzedazy . ? zatozeniami autoréw Fundusz nie finansowat do tej

wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi pory terapii iwakaftorem

udostepnionymi przez NFZ? . Lo X L
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze dane NFZ sugerujg, ze w
Polsce jest znacznie wiecej pacjentow chorych na
mukowiscydoze ogotem.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK

ustawy o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK

spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Nie uwzgledniono kosztow  kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego oraz kosztow

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny 2 I NIE diagnostyki i monitorowania pacjentéw witgczonych

wptywu na budzet kategorii kosztow? ' do programu. Koszty te jednak mozna uzna¢ za
pomijalnie niskie w stosunku do catkowitych
kosztéw terapii iwakaftorem.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy
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Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,

wyniki oszacowan?

obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej TAK Nie stwierdzono.
analizy?

Czy nie stwierdzono btedoéw w obliczeniach

lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na TAK Nie stwierdzono.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany
lek

3

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*

Rok 1:
Rok 2:
Rok 3:

w w w

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

0

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. istniejacy)

Rok 1:
Rok 2:
Rok 3:

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. nowy)*

Rok 1:
Rok 2:
Rok 3: 3

W wl o oo

* - liczbe pacjentéw oszacowano na zakres od 2 do 6 (wartosci skrajne przyjeto w ramach scenariuszy minimalnego oraz

maksymalnego).

Ponizsze wyniki uwzgledniajg zredukowang srednig dawke iwakaftoru — petnej dawki

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusz najbardziej prawdopodobny (3 pacjentéw), dawkowanie

maksymalnej dawki iwakaftoru.

Kategoria kosztow

Perspektywa ptatnika publicznego

Scenariusz Scenariusz

nowy istniejacy R
2015 2849538
Koszty catkowite [PLN] 2016 2849538
2017 2849538
2015
Koszt stosowania wnioskowanej 2016
technologii [PLN]
2017
2015
Pozostate koszty opieki nad 2016
pacjentami [PLN]
2017

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusz minimalny (2 pacjentéw), dawkowanie

maksymalnej dawki iwakaftoru.

Perspektywa ptatnika publicznego

Kategoria kosztéw Scenariusz Scenariusz Ré2ni
. 6znica
nowy istniejacy
2015 1899 692
Koszty catkowite [PLN] 2016 1899 692
2017 1899 692
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2015

Koszt stosowania wnioskowanej 2016
technologii [PLN]

2017

2015

Pozostate koszty opieki nad 2016
pacjentami [PLN]

2017

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusz maksymalny (6 pacjentow), dawkowanie
maksymalnej dawki iwakaftoru.

Perspektywa ptatnika publicznego

Kategoria kosztéw Scenariusz Scenariusz R&3ni
SO Oznica
nowy istniejacy
2015 5699 076
Koszty catkowite [PLN] 2016 5699 076
2017 5699 076
2015
Koszt stosowania wnioskowanej 2016
technologii [PLN]
2017
2015
Pozostate koszty opieki nad 2016
pacjentami [PLN]
2017

W zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) w ramach
proponowanedgo programu lekowego wyniki analizy, w ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego,
zaktadajgc przyjmowanie petnej dawki iwakaftoru, wskazujg na wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika
publicznego na poziomie 2,85 min PLN rocznie w latach 2015-2017 (w ramach scenariusza minimalnego
roczny wzrost kosztow oszacowano na poziomie 1,90 min PLN; w ramach scenariusza maksymalnego
roczny wzrost kosztéw oszacowano na poziomie 5,70 min PLN).

Ponizsze wyniki uwzgledniaja petng (100%) dawke iwakaftoru

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet, petne dawkowanie iwakaftoru.

Perspektywa ptatnika publicznego

Kategoria kosztéw Scenariusz Scenariusz R&3N
.. Oznica
nowy istniejacy
Scenariusz najbardziej prawdopodobny
2015 3333550
Koszty catkowite [PLN] 2016 3333550
2017 3333550
2015
Koszt stosowania wnioskowanej 2016
technologii [PLN]
2017
2015
Pozostate koszty opieki nad 2016
pacjentami [PLN]
2017
Scenariusz minimalny
2015 2 222 367
Koszty catkowite [PLN] 2016 2222 367
2017 2 222 367
2015
Koszt stosowania wnioskowanej 2016
technologii [PLN]
2017
Pozostate koszty opieki nad 2015
pacjentami [PLN] 2016
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| 2017
Scenariusz maksymalny
2015 6 667 100
Koszty catkowite [PLN] 2016 6 667 100
2017 6 667 100
2015
Koszt stosowania wnioskowanej 2016
technologii [PLN]
2017
2015
Pozostate koszty opieki nad 5016
pacjentami [PLN]
2017

W zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) w ramach
proponowanego programu lekowego wyniki analizy, w ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego,
zakfadajgc przyjmowanie petnej (100%) dawki iwakaftoru, wskazujg na wzrost wydatkéw z budzetu pfatnika
publicznego na poziomie 3,33 min PLN rocznie w latach 2015-2017 (w ramach scenariusza minimalnego
roczny wzrost kosztow oszacowano na poziomie 2,22 min PLN; w ramach scenariusza maksymalnego
roczny wzrost kosztéw oszacowano na poziomie 6,67 min PLN).

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Ponizej przedstawiono inkrementalny koszt stosowania wnioskowanej technologii w odniesieniu do jednego
pacjenta, oraz wyniki analizy uwzgledniajgce szacowanie populacji na podstawie danych NFZ i danych

epidemiologicznych - 9 pacjentéw (szczegoéty patrz ,Populacja i wielkos¢ sprzedazy”) oraz na podstawie
informacji uzyskanych od ekspertéw Agencji (w — 5 pacjentdw.
Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet, obliczenia AOTMIT.

Perspektywa ptatnika publicznego

Réznica

Kategoria kosztow Scenariusz ‘ Scenariusz

nowy istniejacy

Dawkowanie iwakaftoru: peinej dawki

Koszty w przeliczeniu na 1 pacjenta

2015 949 846
Koszty catkowite [PLN] 2016 949 846
2017 949 846

Populacja oszacowana na podstawie danych NFZ oraz danych epidemiologicznych (9 pacjentow)

2015 8548 614
Koszty catkowite [PLN] 2016 8 548 614
2017 8548 614

Populacja oszacowana na podstawie opinii ekspertéow (5 pacjentéw)

2015 4749 230
Koszty catkowite [PLN] 2016 4749 230
2017 4749 230

Dawkowanie iwakaftoru: petna dawka

Koszty w przeliczeniu na 1 pacjenta

2015 1111183
Koszty catkowite [PLN] 2016 1111183
2017 1111183
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Populacja oszacowana na podstawie danych NFZ oraz danych epidemiologicznych (9 pacjentow)

2015 10 000 650
Koszty catkowite [PLN] 2016 10 000 650
2017 10 000 650

Populacja oszacowana na podstawie opinii ekspertéw (5 pacjentow)

2015 5555916
Koszty catkowite [PLN] 2016 5555916
2017 5555916

W zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) w ramach
proponowanego programu lekowego inkrementalne koszty roczne na jednego pacjenta, z perspektywy
ptatnika publicznego wzrosng o 949 846 PLN, zaktadajgc przyjmowanie $rednio petnej dawki
iwakaftoru lub 0 1 111 183 PLN zakfadajgc petne dawkowanie iwakaftoru w ciggu catego roku.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) stosowanego w leczeniu mukowiscydozy wsrod
pacjentow w wieku 6 lat i starszych, z mutacjg G551D lub inng mutacja bramkujgcg genu CFTR.

Populacja docelowa obejmuje pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku = 6 lat i z potwierdzong obecnoscig
mutacji bramkujgcej na co najmniej jednym allelu genu CFTR (rozwazano obecnos¢ nastepujgcych mutaciji
bramkujgcych na co najmniej jednym allelu genu CFTR: G551D, G178R, S549N lub S549R, G551S,
G1244E, S1251N, S1255P, G1349D. Wielkos¢ tej populacji, w wariancie podstawowym okreslono na
podstawie opinii ekspertow na 3 pacjentow (2 w wariancie minimalnym; 6 w wariancie maksymalnym). Z
konserwatywnych szacunkéw Agencji wynika, ze populacja docelowa moze wynies¢ 9 pacjentéw, jest to
jednak wariant pesymistyczny analizy.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w 3-letnim horyzoncie czasowym (lata 2015-
2017).

Whnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) w skojarzeniu ze
standardowg opiekg pacjentow z analizowanej populacji, natomiast zastepowang technologig jest
stosowanie standardowej opieki pacjentow.

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

Scenariusz istniejgcy — brak finansowania ze $rodkéw publicznych i brak stosowania iwakaftoru. Pacjenci
stosujg jedynie opieke standardowg. ZatoZzono, ze w chwili obecnej wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego nie majg mozliwosci stosowania iwakaftoru (na podstawie
informacji uzyskanych z Fundacji MATIO ustalono, ze Minister Zdrowia wprawdzie wydat pozytywng decyzje
dotyczacg stosowania ocenianego leku u jednego pacjenta z analizowanej populacji w ramach importu
docelowego, niemniej jednak nie zaakceptowat sugerowanej ceny produktu leczniczego).

Scenariusz nowy — finansowanie iwakaftoru i jego stosowanie w ramach proponowanego programu
lekowego. Przyjeto zatozenie, ze w przypadku zaakceptowania proponowanego programu lekowego
Wwszyscy pacjenci z analizowanej populacji zostang do niego wigczeni juz od 1. dnia jego realizaciji.

Produkt leczniczy Kalydeco (iwakaftor) ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie
dla pacjenta. Wnioskowany lek bedzie dostepny w ramach nowej grupy limitowej, w ktérej bedzie stanowit
podstawe limitu finansowania. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka (RSS).

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne istotne z perspektywy pfatnika
publicznego: koszt iwakaftoru i innych lekéw stosowanych wsréd pacjentdw z mukowiscydozg, koszt
diagnostyki i monitorowania leczenia, koszt leczenia zaostrzen. Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia
przyjeto na takim samym poziomie dla obu poréwnywanych scenariuszy. Zatozono, ze zmianie ulegnie
jedynie sposdb finansowania bez wptywu na warto$¢ swiadczen). Nie uwzgledniono kosztéw kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego oraz kosztéw diagnostyki i monitorowania pacjentéw witgczonych do
programu. Koszty te jednak mozna uzna¢ za pomijalnie niskie w stosunku do catkowitych kosztow terapii
iwakaftorem.
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Roczne zuzycie produktu leczniczego Kalydeco u jednego pacjenta ustalono na poziomie
opakowan, przy uwzglednieniu wspoétczynnika stosowania sie do zalecanego przez lekarza schematu
dawkowania i statej lub okresowej redukcji wysokosci dawki u czesci pacjentdéw (przyjeto wartos¢ dawki na
poziomie szczegoty patrz Analiza ekonomiczna) W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano
dodatkowo scenariusz zaktadajgcy petne dawkowanie wnioskowanej technologii w warunkach polskich (300
mg/d przez 365,25 dni w statystycznym roku), czyli roczne zuzycie na poziomie 13,0446.

Wyniki:

W zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) w ramach
proponowanego programu lekowego wyniki analizy, w ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego,
zaktadajgc przyjmowanie petnej dawki iwakaftoru, wskazujg na wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika
publicznego na poziomie 2,85 min PLN rocznie w latach 2015-2017 (w ramach scenariusza minimalnego

roczny wzrost kosztéw oszacowano na poziomie 1,90 min PLN; w ramach scenariusza maksymalnego
roczny wzrost kosztéw oszacowano na poziomie 5,70 min PLN).

W zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) w ramach
proponowanego programu lekowego wyniki analizy, w ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego,
zaktadajgc przyjmowanie petnej (100%) dawki iwakaftoru, wskazujg na wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika
publicznego na poziomie 3,33 min PLN rocznie w latach 2015-2017 (w ramach scenariusza minimalnego
roczny wzrost kosztow oszacowano na poziomie 2,22 min PLN; w ramach scenariusza maksymalnego
roczny wzrost kosztéw oszacowano na poziomie 6,67 min PLN).

Obliczenia wlasne AOTMIT:

W zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) w ramach
proponowanego programu lekowego inkrementalne koszty roczne na jednego pacjenta, z perspektywy
ptatnika publicznego wzrosng o 949 846 PLN, zaktadajgc przyjmowanie $rednio petnej dawki
iwakaftoru lub o 1 111 183 PLN zaktadajgc petne dawkowanie iwakaftoru w ciggu catego roku.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
. Uwagi do zapisow programu lekowego

Ponizej zebrano informacje odnosnie uwag ekspertéw do proponowanego programu lekowego.

Tabela 41. Opinie ankietowanych ekspertow klinicznych na temat wnioskowanego programu lekowego.

Ekspert Uwagi do zapis6w wnioskowanego programu lekowego

.Brak uwag.”

~,Uwagi do uzgodnionego projektu programu lekowego ,leczenie iwakaftorem
mukowiscydozy ICD-10 E84”:

1) Podpunkt 3 punktu 2 — Kryteria wykluczajgce kwalifikacje do programu:
~.mutacja G551D-CFTR oraz warto$¢ FEV, < 40%”

Lek nie jest przeciwwskazany u chorych z FEV: < 40%, za$ mniejsze badania kliniczne
wykazujg jego skutecznos¢ u pacjentéow w ciezkich stanach. Wykluczenie pacjentéw z
FEV: <40% wydaje sie nieuzasadnione i dyskryminujgce osoby w ciezszych stanach.

Z tego zapisu jednoznacznie wynika réwniez, ze chorzy z innymi mutacjami niz G551D
wymienionymi w programie, mogg by¢ kwalifikowani do programu z FEV; < 40% - taki
zapis dyskryminuje chorych z najczestszg sposréd mutacji bramkujgcych i w
nieuzasadniony sposob ograniczy dostep do leku.

2) Trwata poprawa funkcji ptuc jako kryterium zakonczenia udzialu w programie
powinna by¢ zdecydowanie doktadniej okreslona; w innym przypadku banalna infekcja
uktadu oddechowego bedzie wymuszata zakonczenie udziatu chorego w programie;
jednoczes$nie mukowiscydoza jest chorobg postepujacg i w dtugim okresie pomimo
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leczenia iwakaftorem nalezy sie spodziewac naturalnego pogorszenia funkcji ptuc,
cho¢ zachodzgcego znacznie wolnej niz bez podawania tego leku.”

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu
z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej w ocenianym wskazaniu.

Rozwigzania proponowane przez wnioskodawce polegajg na objeciu refundacjg wybranych lekéw
biopodobnych po wygasnieciu okresu ochrony patentowej i przy wynegocjowaniu ceny lekéw biopodobnych
zapewniajgcych co najmniej 25% redukcje catkowitych wydatkéw z budzetu przeznaczonego na refundacje
cen lekow oryginalnych — redukcje w stopniu analogicznym do tej obowigzujgcej dla lekéw, wobec ktérych
zdefiniowano okres wylgcznosci rynkowej i wobec ktérych zdefiniowana jest bezposrednia redukcja ceny w
art. 13 ust. 2 ustawy o refundacji. Uwzgledniono 3 miesieczny okres opdznienia wejscia do wykazu
wynikajacy z potencjalnych proceséw administracyjnych.

Uwzgledniono redukcje wydatkéw na refundacje produktow leczniczych: Erbitux (cetuximab) i Synagis
(palivizumab), ktéra jest mozliwa do osiggniecia niezaleznie od tego czy leki biopodobne beda wtaczone do
tej samej grupy limitowej co leki oryginalne i niezaleznie od tego czy w przypadku produktoéw leczniczych
stosowanych w programach lekowych obowigzywat bedzie art. 13 ust. 6 pkt. 1 ustawy o refundacji lekow,
ktory stwierdza, ze urzedowa cena zbytu netto pierwszego odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu nie moze przekracza¢ 75% ceny zbytu leku oryginalnego oraz art. 15 ust. 7 ustawy, ktory
stwierdza automatyczne obnizenie limitu refundacji w grupie do poziomu ceny pierwszego odpowiednika.

Majac na uwadze specyfike refundacji w ramach programu lekowego (brak odpfatnosci swiadczeniobiorcy i
nieche¢ podmiotdw odpowiedzialnych za leki oryginalne do utraty catego rynku sprzedazy) w przypadku
objecia refundacjg pierwszego odpowiednika (leku biopodobnego) przyjeto jednoczesne obnizenie ceny leku
oryginalnego do co najmniej poziomu limitu finansowania wyznaczanego przez pierwszy odpowiednik, wiec
catkowite wydatki na analizowane leki spadng o co najmniej 25% niezaleznie od tego jaki lek (oryginalny czy
biopodobny) bedzie stosowany.

Zakres wykorzystania lekow uwzglednionych w ramach propozycji okreslono na podstawie Komunikatu DGL
z 07.07.2014 r.: Informacje o wielkosci kwoty refundaciji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdéw
medycznych narastajgco od poczatku roku do grudnia 2013 r. Zatozono state w horyzoncie czasowym
wykorzystanie wspomnianych produktéw leczniczych (brak wzrostu rynku sprzedazy).

Ponizsza tabela przedstawia rozwigzanie zaproponowane przez wnioskodawce, majgce zapewnié
uwolnienie $rodkéw w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw inkrementalnych
oszacowanych w analizie wptywu na budzet.

Tabela 42. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkow

ResNacaie (rocznie) [PLN]

| rok: 4 747 285
Il rok: 8 081 642
11l rok: 8 059 561

Suma: 20 888 488

Wprowadzenie lekéw biopodobnych: cetuximab oraz palivizumab

Okreslono, ze realizacja proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych pozwoli uzyska¢ oszczednosci dla
NFZ w wysokosci: 4,75 min PLN w 2015 roku, 8,08 min PLN w 2016 roku oraz 8,06 min PLN w 2017 roku, tj.
20,89 min PLN w horyzoncie analizy wptywu na budzet.

Uzyskane oszczednosci towarzyszace realizacji proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych przekraczajg
wysokos¢ dodatkowych nakfadoéw finansowych pfatnika publicznego towarzyszgcych finansowaniu
whnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych i wynoszgcych w wariancie podstawowym 2,85 min PLN
kazdego roku trwania programu lekowego (8,56 min PLN w horyzoncie czasowym analizy).
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

W tabeli ponizej zebrano odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania leku Kalydeco w

leczeniu mukowiscydozy.

Tabela 43. Rekomendacje kliniczne

Autorzy

. Rekomendacja
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

The National
Institute for Health
and Clinical W trakcie
Excellence, NICE
2017

Aktualnie NICE przygotowuje rekomendacje dotyczgcg diagnostyki i
leczenia mukowiscydozy. Zakonczenie prac nad dokumentem planowane
jest na luty 2017 r.

Cystic Fibrosis

Foundation, CFF Pozytywna z

ograniczeniem

Pierwsza z nowo wprowadzonych rekomendacji dotyczy iwakaftoru,
ktérego przewlekte stosowanie u chorych w wieku powyzej 6 lat z
mutacjg G551D genu CFTR jest zalecane w celu poprawy funkcji ptuc,

Pozytywna z

Implementation . ;
plementatio ograniczeniem

Consortium, CPIC
2014

2013 jakosci zycia i redukcji ryzyka zaostrzenh choroby oskrzelowo-ptucne;j.
Clinical o . .
Pharmacogenetics Wytyczne rekomendujg iwakaftor w leczeniu chorych na mukowiscydoze

w wieku 26 lat z potwierdzong mutacjg G551D na co najmniej jednym
allelu genu CFTR, jesli nie wystepujg zadne przeciwwskazania do
zastosowania leku.

[opracowanie wtasne AOTMIT]

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

rekomendacji RN EEE

All Wales Medicines
Strategy Group,
AWMSG 2013

Canadian Agency for
Drugs and
Technologies in
Health, CADTH 2013-
2014

The Institute for Quality
and Efficiency in

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

Zgodnie z decyzjg wydang w dniu 8 maja 2013 roku walijska agencja
AWMSG nie rekomenduje finansowania produktu leczniczego Kalydeco
ze $rodkéw publicznych w ramach NHS Wales. W uzasadnieniu
przedstawiono, Zze koszty terapii przewyzszajg korzysci kliniczne.
Niemniej, Minister Zdrowia oraz Spraw Spotecznych na mocy
obwieszczenia z dnia 10 maja 2013 zapewnit, ze preparat ten bedzie
finansowany przy udziale NHS Wales w przypadku wybranych
pacjentow kwalifikujacych sie do udziatu w specjalistycznym programie
lekowym.

W marcu 2013 roku komitet Canadian Drug Expert Committee
dziatajgcy przy kanadyjskiej agencji CADTH wydat pozytywnag
rekomendacje w zakresie finansowania produktu leczniczego Kalydeco
ze srodkow publicznych w leczeniu mukowiscydozy u chorych powyzej
6. roku zycia z udokumentowang mutacjg G551D, przy spetnieniu
nastepujacych warunkéw:

1. istotnej redukcji ceny leku,

2. okreslenie szczegodtowych kryteriéw klinicznych odnoszgcych sie do
zaprzestania terapii w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi na
zastosowane leczenie.

W 2014 roku CADTH wydat rekomendacja uzupetniajgca/aktualizujgca
— CDEC rekomenduje finansowania produktu leczniczego Kalydeco ze
srodkow publicznych w leczeniu mukowiscydozy u chorych powyzej 6.
roku zycia i starszych, z jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania
genu CFTR (klasy Ill): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N, S549R lub G970R, przy spetnieniu warunku
istotnej redukcji ceny leku.

Komentarz AOTMIiT: Rekomendowana jest dodatkowo 1 mutacja
(G970R), ktdra nie jest uwzgledniona w ChPL Kalydeco.

W listopadzie 2012 roku niemiecka agencja IQWiG wydata pozytywng
rekomendacje w zakresie finansowania produktu leczniczego Kalydeco
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Healthcare - Institut fur ze $rodkow publicznych w przypadku leczenia chorych powyzej 6. roku

Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen,

IQWIG 2012, 2014

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee, PBAC
2013, 2014

zycia z udokumentowang mutacjg G551D. Dodatkowo w grudniu 2014
roku niemiecka agencja IQWiG wydata rozszerzenie pozytywnej
rekomendacji o nowe wskazanie w zakresie finansowania produktu
leczniczego Kalydeco ze Srodkéw publicznych. Rozszerzenie
rekomendacji dotyczy stosowania leku u chorych powyzej 6. roku zycia
z udokumentowang mutacjg typu bramkujgcego: G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R.

Royal Brompton
Hospital Paediatric
Cystic Fibrosis Team,
RBHT NHS 2014

W lipcu 2013 roku australijska agencja PBAC wstrzymata sie od
wydania decyzji w zakresie finansowania produktu leczniczego
Kalydeco ze $rodkéw publicznych w ramach programu s$wiadczen
wysokospecjalistycznych (Section 100; Highly Specialised Drugs
Program) lub w ramach programu lekéw ratujgcych zycie (Life Saving
Drugs Program, LSDP). W listopadzie 2013 r. Kalydeco PBAC wydat
pozytywna rekomendacje w przypadku leczenia chorych powyzej 6.
roku zycia z udokumentowang mutacjg G551D z zaznaczeniem, ze o ile
cena nie zostanie obnizona to lek nie bedzie kosztowo-efektywny.

W marcu 2014 roku australijska agencja PBAC wydata takze pozytywng
rekomendacje w zakresie finansowania produktu leczniczego Kalydeco
ze srodkéw publicznych w ramach programu $wiadczen
wysokospecjalistycznych (Section 100; Highly Specialised Drugs
Program) w przypadku leczenia chorych powyzej 6. roku zycia z
udokumentowang mutacjg typu bramkujacego: G178R, G551S, S549N,
G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D.

Scottish Medicines
Consortium, SMC
2012-2013

Brytyjskie wytyczne praktyki klinicznej opracowane w 2014 roku przez
ekspertow z tzw. Paediatric Cystic Fibrosis Team, ktorych celem jest
zapewnianie  odpowiednich  standardéw leczenia dzieci z
mukowiscydozg pozostajgcych pod opieka specjalistycznego,
referencyjnego osrodka klinicznego Royal Brompton Hospital, zalecajg
stosowanie Kalydeco u dzieci (powyzej 6. roku zycia) chorych na
mukowiscydoze z udokumentowang mutacjg G551D.

Aktualizacja wytycznych jest przewidziana na rok 2017.

Haute Autorité de
Santé, HAS 2014

Na mocy decyzji z dnia 10 czerwca 2013 roku szkocka agencja SMC
nie rekomenduje finansowania produktu leczniczego Kalydeco ze
srodkow publicznych w ramach NHS Scotland. W uzasadnieniu decyzji
podkreslono wysoki koszt leczenia oraz brak przedtozenia przez
podmiot odpowiedzialny szczegdtowej analizy farmakoekonomiczne.

NHS Commissioning
Board, NHS CB 2012

W listopadzie 2012 roku Komisja Transparentnosci (ang. Transparency
Committee) dziatajgca przy francuskiej agencji HAS wydata pozytywng
rekomendacje w zakresie finansowania produktu leczniczego Kalydeco
ze srodkoéw publicznych poprzez umieszczenie go na liscie lekow
refundowanych w ramach powszechnego ubezpieczenia zdrowotnego
(ang. National Health Insurance) oraz na liscie lekow specjalistycznych
zatwierdzonych do stosowania w lecznictwie zamknietym. Pozytywna
rekomendacja dotyczy stosowania leku u chorych powyzej 6. roku zycia
z potwierdzong mutacjag G551D. Komisja uznata, Ze raportowane
dotychczas korzysci kliniczne w wyniku terapii iwakaftorem sg istotne i
wystarczajgce. Proponowany stopien wspotfinansowania wynosi 65%.
Dodatkowo, 5 listopada 2014 roku Komisja Transparentnosci dziatajgca
przy francuskiej agencji HAS rozszerzyta pozytywng rekomendacje w
zakresie finansowania produktu leczniczego Kalydeco ze $rodkéw
publicznych o dodatkowe wskazanie. Rozszerzenie rekomendacii
dotyczy stosowania leku u chorych powyzej 6. roku zycia, bedacych
nosicielami mutacji genu CFTR typu: G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P,S549N lub S549R. Proponowany stopien
wspotfinansowania wynosi 65%.

W 2012 roku produkt leczniczy Kalydeco zostat zaaprobowany przez
brytyjski NHS (ang. National Health Service) do stosowania u chorych w
wieku powyzej 6. roku zycia i potwierdzong mutacjag G551D na co
najmniej jednym allelu genu CFTR.

Finansowanie leku ze $rodkéw publicznych tylko pod warunkiem
obnizenia ceny leku przez producenta — zgodnie z ustaleniami PAS
(ang. Patient Access Scheme).

PAS — porozumienia podziatu ryzyka zawierane w Wielkiej Brytanii

[opracowanie wtasne AOTMIT]
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9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

10.

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania Kalydeco w leczeniu mukowiscydozy —
podsumowanie

Organizacja Rekomendacja

Kraj / region

(skrot), rok Rekomendacja Uwagi

Rekomendacije kliniczne

CEE 2013 u chorych w wieku powyzej 6 lat z mutacjg G551D genu CFTR

Stany
Zjednoczone

w leczeniu chorych na mukowiscydoze w wieku =6 lat z
potwierdzong mutacja G551D na co najmniej jednym allelu
genu CFTR, jesli nie wystepujg zadne przeciwwskazania do
zastosowania leku

CPIC 2014

Rekomendacje refundacyjne

Brytania NHS CB 2012 u chorych w wieku powyzej 6 lat z mutacjg G551D genu CFTR

Walia AWMSG 2013
CADTH 2013- rekomendowane jest takze stosowanie leku Kalydeco u
Kanada 2014 chorych z mutacjg bramkowania genu CFTR G970R (nie ujetg
w ChPL Kalydeco)
. IQWIiG 2012,
Niemcy 2014
Australia PBAC 2013,
2014
vayltiﬁ?a RB;'(LZIHS u chorych w wieku powyzej 6 lat z mutacjg G551D genu CFTR
Szkocia SMC 2012-2013 cena leku zaproponowana przez producenta przewyzsza
! korzy$ci zdrowotne wynikajgce ze stosowania leku
Francja HAS 2014 proponowany stopiehn wspoffinansowania wynosi 65%
Wielka

CFF — Cystic Fibrosis Foundation; CPIC — Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium; AWMSG — All Wales
Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; IQWiG — Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; RBHT NHS
— Royal Brompton Hospital; SMC — Scottish Medicines Consortium; HAS — Haute Autorité de Santé; NHS CB — NHS
Commissioning Board. [opracowanie wtasne AOTMiT]

Odnaleziono dwie wytyczne dotyczgce problemu leczenia mukowiscydozy (amerykanskie CFF i CPIC).
Obydwie rekomendacje odnosity sie pozytywnie do stosowania iwakaftoru, ograniczyty sie jednak do
leczenia mukowiscydozy u chorych powyzej 6. roku zycia z udokumentowang mutacjg typu bramkujgcego
G551D.

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania iwakaftoru w leczeniu
mukowiscydozy. Dwie rekomendacje byly negatywne (walijska/AWMSG oraz szkocka/SMC), a dwie
ograniczaty leczenie do pacjentéw z udokumentowang mutacjg G551D (brytyjskie — RBHT NHS i NHS CB).
Pozostate 4 (kanadyjska/CADTH, niemiecka/IQWiG, australijska/PBAC i francuska/ HAS) rekomendujg
finansowanie iwakaftoru we wnioskowanej populacji pacjentdw powyzej 6. roku zycia z udokumentowang
mutacjg typu bramkujgcego: G551D, G178R, G551S, S549N, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub
G1349D.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanych lekéw ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja Poziom refundacji Warunki refundacji | Instrumenty podziatu ryzyka
(tak/nie) (%) (ograniczenia) (tak/nie)
Austria tak 100% nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

100



11.

Kalydeco (iwakaftor) Nr AOTMIT-OT-4351-21/2015

w ramach programu lekowego ,Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84”

Refundacja Poziom refundacji  Warunki refundacji | Instrumenty podziatu ryzyka
(tak/nie) (%) (ograniczenia) (tak/nie)

Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania tak 100% nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja tak 100% nie dotyczy nie dotyczy
Grecja tak 100% nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania tak 100% nie dotyczy nie dotyczy
Holandia tak 100% nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia tak 100% nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy tak 100% nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia tak 100% nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria tak 100% nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja tak 100% nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania tak 100% nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy tak 100% nie dotyczy nie dotyczy

[Zrédio: wniosek refundacyjny — stan na 16/12/2014 r.]

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Kalydeco jest finansowany w 13 krajach UE
i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). We wszystkich krajach, w ktérych produkt leczniczy
Kalydeco jest refundowany — lek jest finansowany w 100%. W zadnym kraju, gdzie wystepuje refundacja
produktu leczniczego nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 1 kraju (Grecji) o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita10
(w tabeli oznaczone czcionkg bold, brak danych odnosnie Chorwacji), a w pozostatych 6 nie jest
finansowany ze srodkdéw publicznych. W Grecji lek jest finansowany w 100%, refundacja nie podlega
ograniczeniom oraz nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Ponizsza tabela zawiera zestawienie opinii ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania leku Kalydeco we
whioskowanym wskazaniu.

Tabela 47. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania leku Kalydeco w leczeniu mukowiscydozy.

Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

,Badania kliniczne wykazaty skuteczno$¢ pierwszego przyczynowego leku dla
chorych mukowiscydozg.”

% Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en),
stan na 2012 r.
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[Zrédio: stanowiska ekspertéw]

Jwakaftor jest pierwszym lekiem umozliwiajgcym leczenie przyczynowe
mukowiscydozy i posiada udowodniong badaniami klinicznymi zgodnymi z zasadami
EBM skutecznos$¢ w leczeniu mukowiscydozy u chorych z okreslonymi mutacjami
genu CFTR. W badaniach klinicznych wykazana, ze Kalydeco pozwala na poprawe
czynnosci ptuc u pacjentéw z mukowiscydozg (Srednia poprawa FEV1 o okoto 10,4%
po 24 tygodniach leczenia), poprawe stanu odzywienia i zmniejszenie objawdw ze
strony ukfadu oddechowego.”

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

,Nie znam przeciwwskazan do finansowania ze $rodkéw publicznych.”

,Nie znam przyczyn, ktére mogtyby by¢ argumentem przeciw finansowaniu
iwakaftoru ze srodkéw publicznych.

Nie stwierdzam przeciwwskazan do finansowania ze Srodkow publicznych.”

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

.Lek dziatajgcy przyczynowo o udowodnionej skutecznosci.”

Jwakaftor jest przetomem w leczeniu mukowiscydozy, gdyz jest pierwszym lekiem
umozliwiajgcym leczenie przyczynowe mukowiscydozy, dlatego jako organizacja
pacjencka silnie rekomendujemy objecie finansowaniem ze srodkéw publicznych tej
technologii medycznej.

Mutacje genu CFTR bedace wskazaniem do leczenia iwakaftorem wystepujg w
polskiej populacji bardzo rzadko. Wedtug danych Polskiego Towarzystwa Walki z
Mukowiscydozg oraz Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy jak rowniez danych
osrodka wykonujgcego badania molekularne dla noworodkéw poddawanych
przesiewowi w kierunku mukowiscydozy szacunkowa liczba chorych, ktérg mogg by¢
adresatami programu to 4-6 osob. Pomimo wysokich kosztdw leczenia iwakaftorem
taczny koszt realizacji programu dla ptatnika nie bedzie duzym obcigzeniem.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor),
tabl. powl., 150 mg, 56 szt., EAN: 5909991200725 w ramach programu lekowego ,,Leczenie iwakaftorem
mukowiscydozy ICD-10 E84” wplyngt do AOTMIT dnia 17 kwietnia 2015r., pismem znak:
PLR.4600.101.(7).2015/MKR, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku
dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza (CF) to genetycznie uwarunkowane zaburzenie wydzielania przez gruczoty
zewnatrzwydzielnicze, gtéwnie w ukfadach oddechowym i pokarmowym. Przyczyng sg mutacje genu
kodujgcego biatko btonowe CFTR, bedace kanatem chlorkowym btony komérek nabtonkowych. Synteza
wadliwego biatka uposledza transport chloru i sodu, co powoduje zmniejszenie zawartosci wody w
wydzielinie gruczotéw zewnatrzwydzielniczych; duze stezenie NaCl inaktywuje enzymy uczestniczgce w
obronie przed zakazeniami.

CF to najczesciej wystepujgca w populacji biatej choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie. W Europie
czestos¢ wystepowania wynosi od 1/1 800 urodzen (Stowenia) do 1/25 000 urodzen (Finlandia); w Polsce
1/5 000. Bezobjawowi nosiciele 1 allela zmutowanego genu stanowig 2-5% biatej populacji. Mutacje genu
CF najcze$ciej wystepujg w populacjach Europy Pétnocno-Zachodniej i Srodkowej. W Polsce zyje okoto
1500 os6b chorych na CF, w tym okoto 500 w wieku >18 lat.

Mutacja G551D nalezy do klasy lll defektow genu CFTR. W Stanach Zjednoczonych i Europie wystepuje
ona z czestoscig pomiedzy 4 a 5%. W Polsce mutacja G551D wystepuje rzadziej, bo u okoto 0,5% chorych.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco) przyjeto placebo. Poréwnywane terapie byty
stosowane jako terapie dodane do BSC (ang. Best Supportive Care, najlepsze leczenie objawowe).

Skutecznosé¢ kliniczna

Ocena skutecznosci iwakaftoru w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z mutacjg G551D (wyniki badan

STRIVE i ENVISION) lub innymi mutacjami ,bramkujgcymi” (j. mutacjami typu: G178R, G551S, S549N,

S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D) (wyniki badania KONNECTION) wykazata, ze

stosowanie iwakaftoru w poréwnaniu do placebo wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05):

e zmiang w zakresie zwigkszenia FEV; wyrazong w warto$ciach bezwzglednych (punkty procentowe) — w
badaniach STRIVE i ENVISION (po 24 i 48 tyg.) oraz KONNECTION (8 tyg.);

e zmiang w zakresie zwigkszenia FEV; wyrazong w wartosciach bezwzglednych (litry) lub wzglednych (%)
— w badaniach STRIVE i ENVISION (po 24 i 48 tyg.);

o redukcjg stezenia jonéw chlorkowych w pocie — w badaniach STRIVE i ENVISION (po 24 i 48 tyg.) oraz
KONNECTION (8 tyg.);

e zwiekszeniem masy ciata — w badaniach STRIVE i ENVISION (po 24 i 48 tyg.) oraz KONNECTION (8
tyg.);

e zmniejszeniem nasilenia objawdéw ze strony uktadu oddechowego ocenianych w skali punktowej za
pomoca kwestionariusza CFQ-R (wersja dla pacjentow dorostych) — w badaniach STRIVE (po 24 i 48
tyg.) oraz KONNECTION (8 tyg.);

e zmniejszeniem nasilenia objawow ze strony uktadu oddechowego ocenianych w skali punktowej za
pomoca kwestionariusza CFQ-R (wersja dla wersja dla rodzicow/opiekundéw) — w badaniu ENVISION (po
24 tyg.);

e poprawg jakosci zycia oceniang za pomocg kwestionariusza EQ-5D — w badaniu STRIVE (po 24 i 48
tyg.);

e mniejszym ryzykiem wystgpienia zaostrzenia objawéw ptucnych — w badania STRIVE (24 i 48 tyg.);

e mniejszg czestoScig wystepowania zaostrzenia objawéw ptucnych bedacych wskazaniem do
hospitalizacji pacjenta w badaniu STRIVE (48 tyg.),

e skréceniem czasu: trwania zaostrzenia objawéw ptucnych, pobytu w szpitalu z powodu zaostrzenia
objawow ptucnych, a takze czasu antybiotykoterapii podawanej dozylnie z powodu zaostrzenia objawow
ptucnych, w okresie obserwacji wynoszgcym 48 tygodni.
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Nie wykazano natomiast réznicy istotnej statystycznie (p>0,05) w zakresie:

e zmniejszenia nasilenia objawdéw ze strony ukfadu oddechowego ocenianych za pomocg kwestionariusza
CFQ-R zaréwno przez chore dzieci — w badaniu ENVISION (po 24 i 48 tyg.), jak i ich rodzicéw lub
opiekunéw — w badaniu ENVISION (po 48 tyg.),

e ryzyka wystgpienia zaostrzenia objawdéw ptucnych, a takze ryzyka zaostrzen objawéw ptucnych
wymagajgcych hospitalizacji lub dozylnej antybiotykoterapii w badaniu KONNECTION (8 tyg.),

e czestosci wystepowania zaostrzenia objawdw ptucnych w badaniu KONNECTION (8 tyg.); wystepowania
zaostrzenia objawdw ptucnych bedacego wskazaniem do hospitalizacji pacjenta, a takze zaostrzenia
objawow ptucnych wymagajgcego dozylnej antybiotykoterapii, w badaniu STRIVE (48 tyg.).

Korzysci kliniczne wynikajgce z terapii iwakaftorem zostaty udokumentowane w czasie 24-48 tygodni trwania
badan STRIVE i ENVISION (zmiana w zakresie zwiekszenia FEV;, zmiana masy ciata, zmiana punktowej
oceny objawéw ze strony uktadu oddechowego wedilug kwestionariusza CFQ-R), a uzyskane efekty
terapeutyczne utrzymywaty sie przez kolejnych 96 tygodni leczenia w ramach otwartej fazy ww. badan
okreslonej akronimem PERSIST (wszyscy wiaczeni pacjenci otrzymywali iwakaftor w dawce 150 mg,
podawany co 12 godzin).

Bezpieczenstwo

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podanie iwakaftoru w poréwnaniu do placebo wigze sie z:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem zaostrzenia objawoéw ptucnych oraz pogorszenia
funkciji ptuc w testach spirometrycznych w badaniu STRIVE (48 tyg.),

o istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia: wysypki lub zawrotéw glowy w
badaniu STRIVE (48 tyg.), jakichkolwiek zaburzen ogdlnych i w miejscu podania w badaniu
KONNECTION (8 tyg.).

e oraz brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia pozostatych
punktéw kohcowych w badaniu STRIVE i KONNECTION oraz wszystkich punktéw koncowych w
badaniu ENVISION i Study 106.

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Kalydeco mozna stwierdzi¢, ze najczesciej zgtaszanym
dziataniem niepozadanym byty: zapalenie jamy nosowo-gardiowej, zakazenie gérnych drég oddechowych,
bdl i zawroty gtowy, niedroznos¢ nosa, bdl jamy ustnej i gardta, bél brzucha, biegunka i wysypka.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy podstawowej wykazano, ze dodanie produktu leczniczego Kalydeco do standardowej
terapii pacjentow z mukowiscydozg w wieku 6 lat i starszych, z mutacja bramkujgcg genu CFTR
spowodowato wydtuzenie oczekiwanej mediany przezycia pacjenta z analizowanej populacji o 11,07 lat
(okreslony w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci 95% przedziat ufnosci: 6,85 — 18,13) i wigzato sie
z uzyskaniem dodatkowo 4,576 zdyskontowanych lat zycia (95%CI: 3,212 — 6,228) i 4,531 zdyskontowanych
lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY; 95%ClI: 1,860 — 7,950).

W ramach analizy kosztéw ustalono, Zze stosowanie wnioskowanej technologii przy uwzglednieniu
proponowanych warunkéw finansowania wigze sie z: wyzszymi kosztami bezposrednimi medycznymi i
niemedycznymi wynikajgcymi z przedtuzenia okresu generowania kosztow standardowej opieki pacjentéw z
analizowanej populacji (przedtuzenia 2zycia) oraz kosztu iwakaftoru, nizszym kosztem utraconej
produktywnosci wérdd pacjentéw z analizowanej populacji, ale wyzszym kosztem catkowitym niezaleznie od
rozpatrywanej perspektywy ekonomicznej, w odniesieniu do stosowania opcjonalnej technologii
refundowanej (standardowa terapia bez dodatku iwakaftoru) i w horyzoncie trwania zycia pacjenta z
analizowanej populacji.

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej
populacji stosowanie produktu Kalydeco w ramach opieki pacjenta z mukowiscydozg, przy wpisaniu
ocenianego produktu na wykaz lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych, wigze sie z
dodatkowym kosztem ustalonym na poziomie: 7 560 880,47 PLN (95% CI: 6 802 454,79 — 7 967 072,58) z
perspektywy  pfatnika  publicznego, 7 562 532,78 PLN (95% Cl: 6 805 855,15
— 7 968 561,89) z perspektywy wspdlnej oraz 7 480 043,31 PLN (95% CI: 6 714 143,02 — 7 877 125,33) z
perspektywy spotecznej.

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla stosowania produktu Kalydeco ze
standardowg opiekg pacjentéw z analizowanej populacji wyniést: 1 668 599 PLN (95% CI: 1 002 203 — 3 657
535) za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢ (QALY) z perspektywy ptatnika publicznego, 1 668 964
PLN (95% CI: 1 002 390 — 3 659 363) za dodatkowy QALY z perspektywy wspdlnej i 1 650 760 PLN (95%
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Cl: 990 888 — 3 610 051) za dodatkowy QALY z perspektywy spotecznej, przy uwzglednieniu
proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii i w horyzoncie czasu trwania zycia
pacjenta z analizowanej populacji.

Progowe ceny zbytu netto wnioskowanej technologii wynosza:

- z perspektywy ptatnika publicznego 4 310,0762 PLN;

- z perspektywy ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy 4 293,3833 PLN;
- z perspektywy spotecznej 5 126,7570 PLN

i sg znacznie nizsze od ceny proponowanej, wynoszgcej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji z powodu wykazania wyzszosci w badaniu RCT nad najlepszym leczeniem objawowym.

Obliczenia wtasne Agencji

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze ustalajac zuzycie iwakaftoru wnioskodawca uwzglednit zmniejszenie dawki leku
wynikajace z koniecznosci stosowania iwakaftoru w skojarzeniu z silnymi lub umiarkowanie silnymi
inhibitorami izoenzymu CYP3A badz z niewydolno$ci watroby. Pacjenci z takimi przestankami do
zmniejszenia dawki nie uczestniczyli jednak w badaniach na podstawie ktérych ustalono skutecznos¢
iwakaftoru uwzgledniong w modelu ekonomicznym. Nie wiadomo czy w przedmiotowej grupie pacjentéw
stosujgcych zmniejszong dawke leku skutecznos¢ bytaby taka sama. Dlatego w obliczeniach wiasnych
zdecydowano sie na przyjecie zuzycia leku zgodnie z ustalonym w badaniu wskaznikiem adherencji — 91%,
bez uwzglednienia zmniejszonego dawkowania. Wéwczas warto$¢ wspoétczynnika ICUR wynosi ok. 1,77 min
PLN z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej oraz 1,76 min PLN z perspektywy spotecznej.

Jezeli ponadto wyeliminowane zostanie niezasadne zatozenie o 90% redukcji ceny leku po wygasnieciu
okresu wytgcznosci rynkowej wartos¢ wspotczynnika ICUR rosnie do 2,96 min PLN z perspektywy ptatnika
publicznego i wspdlnej oraz 2,95 min PLN z perspektywy spoteczne;.

Przy przyjeciu powyzszych zatozen progowe ceny zbytu netto za opakowanie produktu Kalydeco wynosza:
- z perspektywy ptatnika publicznego 2 410,0109 PLN;

- z perspektywy ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy 2 400,6769 PLN;

- z perspektywy spotecznej 2 866,6640 PLN.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) w ramach
proponowanego programu lekowego wyniki analizy, w ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego,
zakfadajgc przyjmowanie petnej dawki iwakaftoru, wskazujg na wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika
publicznego na poziomie 2,85 min PLN rocznie w latach 2015-2017 (w ramach scenariusza minimalnego
roczny wzrost kosztow oszacowano na poziomie 1,90 min PLN; w ramach scenariusza maksymalnego
roczny wzrost kosztéw oszacowano na poziomie 5,70 min PLN).

W zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) w ramach
proponowanego programu lekowego wyniki analizy, w ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego,
zaktadajgc przyjmowanie petnej (100%) dawki iwakaftoru, wskazujg na wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika
publicznego na poziomie 3,33 min PLN rocznie w latach 2015-2017 (w ramach scenariusza minimalnego
roczny wzrost kosztéw oszacowano na poziomie 2,22 min PLN; w ramach scenariusza maksymalnego
roczny wzrost kosztéw oszacowano na poziomie 6,67 min PLN).

Obliczenia wlasne AOTMIT:

W zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) w ramach
proponowanego programu lekowego inkrementalne koszty roczne na jednego pacjenta, z perspektywy
ptatnika publicznego wzrosng o 949 846 PLN, zakftadajgc przyjmowanie Srednio petnej dawki
iwakaftoru lub 0 1 111 183 PLN zaktadajgc petne dawkowanie iwakaftoru w ciggu catego roku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Jeden z ekspertéw, do ktérych Agencja zwrdécita sie z prosba o opinic [ IIEGEGEGTNGEGEGEEEEEEEEE
S glosil uway do Lzgodnionego projekiu program

lekowego ,leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84”:
»1) Podpunkt 3 punktu 2 — Kryteria wykluczajgce kwalifikacje do programu:
,mutacja G551D-CFTR oraz warto$¢ FEV, < 40%”

Lek nie jest przeciwwskazany u chorych z FEV; < 40%, za$ mniejsze badania kliniczne wykazujg jego
skutecznos¢ u pacjentdw w ciezkich stanach. Wykluczenie pacjentow z FEV; <40% wydaje sie
nieuzasadnione i dyskryminujgce osoby w ciezszych stanach.

Z tego zapisu jednoznacznie wynika réwniez, ze chorzy z innymi mutacjami niz G551D wymienionymi w
programie, mogg byé kwalifikowani do programu z FEV; < 40% - taki zapis dyskryminuje chorych z
najczestszg sposrod mutacji bramkujgcych i w nieuzasadniony sposob ograniczy dostep do leku.

2) Trwata poprawa funkgcji ptuc jako kryterium zakonczenia udziatu w programie powinna by¢ zdecydowanie
doktadniej okreslona; w innym przypadku banalna infekcja uktadu oddechowego bedzie wymuszata
zakonczenie udziatu chorego w programie; jednoczes$nie mukowiscydoza jest chorobg postepujacg i w
dtugim okresie pomimo leczenia iwakaftorem nalezy sie spodziewa¢ naturalnego pogorszenia funkcji ptuc,
cho¢ zachodzgcego znacznie wolnej niz bez podawania tego leku.”

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwie wytyczne dotyczgce problemu leczenia mukowiscydozy (amerykanskie CFF i CPIC).
Obydwie rekomendacje odnosity sie pozytywnie do stosowania iwakaftoru, ograniczyly sie jednak do
leczenia mukowiscydozy u chorych powyzej 6. roku zycia z udokumentowang mutacjg typu bramkujgcego
G551D.

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania iwakaftoru w leczeniu
mukowiscydozy. Dwie rekomendacje byty negatywne (walijska/AWMSG oraz szkocka/SMC), a dwie
ograniczaty leczenie do pacjentéw z udokumentowang mutacjg G551D (brytyjskie — RBHT NHS i NHS CB).
Pozostate 4 (kanadyjska/CADTH, niemiecka/IQWiG, australijska/PBAC i francuska/ HAS) rekomendujg
finansowanie iwakaftoru we wnioskowanej populacji pacjentéw powyzej 6. roku zycia z udokumentowang
mutacjg typu bramkujgcego: G551D, G178R, G551S, S549N, G970R, G1244E, S1251N, S1255P Ilub
G1349D.
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