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Rekomendacja nr 54/2015
z dnia 22 czerwca 2015 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Kalydeco;
iwacaftor; tabl. powl.; 150 mg; 56 tabl., w ramach programu
lekowego "Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Kalydeco;
iwacaftor; tabl. powl.; 150 mg; 56 tabl.; EAN 5909991200725; w ramach programu lekowego
"Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, majgc na uwadze stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze wyniki oceny
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oraz oceny ekonomicznej i potencjalnych kosztéw
stosowania wnioskowanej technologii, nie rekomenduje finansowania jej ze Srodkdéw
publicznych w ramach proponowanego programu.

Technologia bedaca przedmiotem oceny jest pierwszg w leczeniu mukowiscydozy, ktéra
odwotuje sie do jej przyczyny, przy czym tylko u pacjentéw z wystepujacg mutacja, tzw.
bramkujaca, na co najmniej jednym allelu genu CFTR. Niemniej nalezy zwrdci¢ uwage na fakt,
iz nie udowodniono, ze przedmiotowa terapia wptywa na wydtuzenie przezycia pacjentow.
Nie ma takze wystarczajacych dowoddéw pozwalajacych na stwierdzenie, ze zmiana FEV1%
u pacjentéw z mukowiscydoza skutkuje wydtuzeniem przezycia pacjentéw.

Z uwagi na watpliwosci odnoszace sie do realizacji badain wykorzystanych w analizach
a dotyczagce stosowania w trakcie tych badan lekéw rozszerzajgcych oskrzela
i mukolitycznych, jako wchodzacych w skfad leczenia objawowego stosowanego w leczeniu
mukowiscydozy, trudno jest jednoznacznie okresli¢, w jakim stopniu na uzyskanie wynikow
miata wptyw oceniana technologia, a w jakim - prowadzone réwnoczesnie najlepsze leczenie
objawowe (BSC). W zwigzku z powyzszym nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze wptyw na
zmiane FEV1% wynikat wytacznie z zastosowania iwakaftoru.

Na uzyskane wyniki ma wptyw rdznica w wieku i charakterystyce populacji leczonej
w ramach badan, populacji ujetej w modelu ekonomicznym i populacji polskiej, ktora
charakteryzuje sie nizszym wiekiem i w wiekszym stopniu udziatem populacji dzieciecej.

Terapia iwakaftorem nie jest terapig optacalng. Natomiast watpliwosci co do zatozonego
efektu zdrowotnego, odzwierciedlenia charakterystyki polskiej populacji chorych zwiekszajg
niepewnos¢ przedstawionych oszacowan.
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Terapia miataby by¢ ograniczona do chorych z wybranymi mutacjami (klasy Ill): G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R) o niekorzystnym
rokowaniu, ktorych czestos¢ w Polsce jest niska (ok. 1-2% populacji pacjentéw
z mukowiscydozg) i ktéore nie sg jedynymi mutacjami skutkujagcymi niekorzystnym
rokowaniem. Za takie uwaza sie réwniez inne mutacje klasy I-1ll (G542X, W1282X, R553X,
3950delT; F508del, N1303K) wystepujgce znacznie czesciej w polskiej populacji pacjentow
z mukowiscydoza.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkédw publicznych produktu
leczniczego: Kalydeco; ivacaftor; tabl. powl.; 150 mg; 56 tabl.; EAN 5909991200725; w ramach
programu lekowego "Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84".

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, wramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Proponowana cena zbytu netto

Problem zdrowotny

Opis problemu

Mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis, CF), jest wrodzong nieuleczalng wielouktadowg chorobg
uwarunkowang genetycznie, dziedziczong autosomalnie recesywnie. Choroba ujawnia sie u oséb,
ktore odziedziczyly nieprawidtowe geny od obojga rodzicéw.

Zgodnie z ICD-10 klasyfikacja mukowiscydozy obejmuje:

¢ mukowiscydoze z objawami ze strony uktadu oddechowego (E84.0),
¢ mukowiscydoze z objawami z przewodu pokarmowego (E84.1),

* mukowiscydoze z objawami ze strony innych narzadéw (E84.8),

¢ mukowiscydoze nieokreslong (E84.9).

Przyczyng choroby sg mutacje w genie CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator, btonowy regulator przewodnictwa), umiejscowionym w chromosomie 7. Gen ten
odpowiada za dziatanie biatka tworzgcego kanat chlorkowy w btonie komdrkowej - btonowego kanatu
chlorkowego. W genie CFTR zidentyfikowano ponad 1540 mutacji, ktére sg przyczyng m.in.
mukowiscydozy oraz innych chordb CFTR-zaleznych (wrodzony brak nasieniowodéow i wrodzona
obustronna aplazja nasieniowoddw, azoospermia, kryptozoospermia i zatrzymanie dojrzewania
plemnikéw).

Problemem w tym zaburzeniu jest produkowany przez organizm chorego gesty i lepki $luz, ktory
powoduje obturacje przede wszystkim drég oddechowych, zaburzenia funkcjonowania innych
przewoddéw w uktadzie pokarmowym oraz uktadzie rodnym prowadzace do nieptodnosci. W wyniku
zaktécenia transportu jondw przez btony komoérkowe nabtonkéw dochodzi do zalegania gestej
wydzieliny i tworzenia sie czopdw $luzowych w réznych narzadach w organizmie, takich jak: ptuca,
trzustka, watroba czy jelita. Choroba czesto wigze sie z obnizeniem ptodnosci u kobiet (zaburzenie
wydzielania $luzu szyjki macicy) lub catkowitg bezptodnoscia u mezczyzn zwigzang z wrodzonym
brakiem lub niedroznoscig nasieniowodéw.

Objawy mukowiscydozy mogg pojawi¢ sie w réznym okresie zycia cztowieka. Najczesciej wystepuja
od urodzenia lub pojawiajg sie we wczesnym dziecinstwie. Mogg tez wystgpi¢ w okresie dojrzewania
lub nawet dopiero u oséb dorostych i wtedy majg tendencje do nasilania sie z czasem.
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Chory na mukowiscydoze, w zaleznosci od nasilenia choroby i wystepujacych objawéw wymagac
moze codziennej fizjoterapii, antybiotykoterapii, zapewnienia wysokoenergetycznej diety, a przy tym
- czestych hospitalizacji.

Wiekszosci chorych dotyczg zmiany w uktadzie oddechowym, ktérych przyczyng jest zalegajgcy w
oskrzelach $luz stanowigcy pozywke do namnazania sie bakterii. Powoduje to przewlekty stan zapalny
prowadzacy do dalszego uszkodzenia uktadu oddechowego oraz rozwoju serca ptucnego, w rezultacie
dochodzi do niewydolnosci oddechowej.

Podstawowe znaczenie ma zatem zapobieganie i leczenie zakazen drég oddechowych: podawanie
tzw. lekdw mukolitycznych uptynniajgcych wydzieline oskrzelowag, a w okresach nasilenia sie
procesow zapalnych stosowanie niejednokrotnie dtugotrwatej antybiotykoterapii.

Typowa dla mukowiscydozy niewydolnos$é zewnatrzwydzielnicza trzustki (dotyczaca 80% chorych),
wymaga przyjmowania przez cate zycie preparatow enzymatycznych.

Ze wzgledu na fakt, iz wiekszos¢ chorych wykazuje objawy niedozywienia z uwagi na zaburzenia
trawienia, bardzo istotne znaczenie ma takze dieta wysokoenergetyczna i bogatobiatkowa.

Mukowiscydoza moze przebiega¢ jako ciezka choroba z jednoczesnym wystepowaniem wielu
nasilonych objawdéw, ale tez moze miec przebieg tagodny. Sg rowniez takie postacie tej choroby, w
ktérych objawy ograniczajg sie tylko do jednego narzadu. Objawy choroby mogg wygladac
nietypowo. Atypowa prezentacja choroby charakteryzuje sie wystepowaniem objawéw ptucnych bez
trzustkowych albo obecnoscig tylko jednego objawu, tj. zapalenia trzustki, choroby watroby, polipéw
nosa, czy nieptodnosci u mezczyzn.

Stopien nasilenia objawdéw klinicznych mukowiscydozy rézni sie w zaleznosci od rodzaju mutacji genu
odpowiedzialnego za rozwdj choroby. Mutacje klasy I-1ll (G542X, W1282X, R553X, 3950delT; F508del,
N1303K; G551D) odpowiadajg za ciezkg posta¢ mukowiscydozy. Mutacje zaliczane do klasy V-V
(R334W, G314E, R347P, D1152H; 3849+10 kb C>T, 3272-26 A>G) wigzg sie z tagodng ekspresj3
choroby. Mutacje genu CFTR nalezgce do Il klasy nazywane s3 mutacjami bramkujgcymi.

Rokowanie

Mukowiscydoza jest najczestszg chorobg autosomalng wystepujacg w populacji kaukaskiej,
prowadzgcg do przedwczesnego zgonu w wyniku uszkodzenia uktadu oddechowego, rozwoju serca
ptucnego, niewydolnosci oddechowe;.

Dostepne dane wskazujg, ze w roku 2011, zarejestrowany w rejestrze chorych prowadzonym przez
Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy, najstarszy zyjacy pacjent miat 59 lat, przy czym mediana wieku
chorych w rejestrze wynosita 13 lat, a mediana zgonu 21.

Nie ma terapii swoistej na te chorobe, jednak dzieki postepowi w opiece nad chorymi oraz
przeszczepom ptuc udaje sie wydtuzy¢ czas przezycia chorego o kilka-kilkanascie lat.

Szacowana wielkos¢ populacji, zapadalnosc, chorobowos¢

Wedtug réznych zrédet szacuje sie, ze mukowiscydoza wystepuje w 1 na 2 500-3 500 urodzen, a
nosicielem genu mukowiscydozy jest co 25-ta osoba. Do 30.09.2010 r. w polskim rejestrze chorych na
mukowiscydoze zarejestrowano 1518 pacjentéw, w tym 1440 zyjgcych i 78 niezyjgcych. Sposréd
wiaczonych do rejestru oséb, 975 pacjentéw (67,7%) stanowi populacje dzieci, a pozostate 32,3%
pacjentéw stanowig osoby doroste.

Najczestszg na Swiecie jest mutacja F508del (klasa Il), ktéra w Polsce wystepuje - wedtug réznych
zrédet - z czestoscig 53-73%. Do najbardziej rozpowszechnionych na swiecie mutacji bramkujacych
nalezy mutacja G551D, ktdrej czestos¢ wystepowania wedtug danych z rejestru chorych
prowadzonego przez Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy wynosi okoto 0,14%. W opinii ekspertéw
rozpowszechnienie wszystkich mutacji z grupy lll w populacji chorych moze wynies¢ nawet 2%.
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Alternatywna technologia medyczna

Z uwagi na genetyczne uwarunkowanie mukowiscydozy nie istnieje leczenie przyczynowe tej
choroby. Dostepne jest leczenie objawowe polegajgce na tagodzeniu dolegliwosci choroby.

Terapia mukowiscydozy jest leczeniem wymagajgcym zaangazowania wielodyscyplinarnego zespotu.

Leczenie wspomagajace ptuca to miedzy innymi: antybiotykoterapia pomagajgca zapobiegaé oraz
leczy¢ infekcje, leki rozszerzajgce drogi oddechowe, leki utatwiajgce wykrztuszenie $luzu zalegajgcego
w drogach oddechowych, fizjoterapia klatki piersiowej, w wybranych przypadkach przeszczepienie
ptuc. Aby wspomadc prace uktadu pokarmowego, stosuje sie: doustne enzymy pomagajgce rozktadac
sktadniki pozywienia do lepiej przyswajalnych czasteczek, specjalng diete wysokoenergetyczng,
bogatobiatkowg oraz wysokottuszczowg, suplementacje witamin rozpuszczalnych w ttuszczach oraz
enzymow trzustkowych.

Typowa dla mukowiscydozy niewydolnos$é zewnatrzwydzielnicza trzustki (dotyczaca 80% chorych),
wymaga przyjmowania przez cate zycie preparatow enzymatycznych.

Ze wzgledu na fakt, iz wiekszos¢ chorych wykazuje objawy niedozywienia z uwagi na zaburzenia
trawienia, bardzo istotne znaczenie ma takze dieta wysokoenergetyczna i bogatobiatkowa.

Wobec powyzszego technologig alternatywna dla ocenianej substancji czynnej w analizowanym
problemie zdrowotnym bedzie najlepsza opieka standardowa (ang. best supportive care; BSC)
uwzgledniajgca szereg technologii medycznych.

W leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg finansuje sie leczenie takze w ramach programu lekowego
LECZENIE PRZEWLEKtYCH ZAKAZEN PtUC U SWIADCZENIOBIORCOW Z MUKOWISCYDOZA (ICD-10 E
84), z zastosowaniem tobramycyny, gdzie dawkowanie tobramycyny jest nastepujgce: dla dorostego i
dzieci w wieku od 6 lat to zawartos¢ jednego pojemnika (300 mg) dwa razy na dobe (rano i
wieczorem) przez 28 dni. Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami powinien wynosié¢ 12 godzin. Po 28
dniach leczenia tobramycyng, preparat nalezy odstawi¢ na okres nastepnych 28 dni. Nalezy
przestrzega¢ 28-dniowych naprzemiennych cykli aktywnego leczenia z 28-dniowg przerwa w leczeniu
(28 dni leczenia na przemian z 28-dniowymi przerwami w podawaniu leku). W ramach programu
lekowego B.27 dostepne sg produkty: Bramitob, roztwér do nebulizacji, 300 mg/4 ml oraz Tobi, ptyn
do inhalacji z nebulizatora, 300 mg/5 ml.

Inne preparaty stosowane w ramach leczenia objawowego mukowiscydozy i refundowane ze
Srodkow publicznych to: dieta eliminacyjna z zastosowaniem Milupy cystilac, ipratropii bromidum,
Berodual, Pulmozyme, enzymy trzustki, kolistyna, Mukolina (carbocysteina), azytromycyna.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Iwakaftor selektywnie wptywa na dziatanie biatka CFTR, tj. in vitro iwakaftor powoduje zwiekszenie
transportu jonéw chlorkowych. Doktadny mechanizm dziatania iwakaftoru w zakresie zwiekszenia
Swiatta kanatow jonowych nie zostat doktadnie poznany.

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

Kalydeco posiada status leku sierocego w leczeniu mukowiscydozy.
Obecnie w Polsce produkt leczniczy Kalydeco nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

Whiosek refundacyjny dotyczy objecia Kalydeco finansowaniem ze srodkéw publicznych w leczeniu
mukowiscydozy (ang.: Cystic Fibrosis, CF) u pacjentow 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.
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Objecie refundacjg miatoby nastgpi¢ w ramach programu lekowego "LECZENIE IWAKAFTOREM
MUKOWISCYDOZY ICD-10 E84".

Do programu kwalifikuje sie pacjentéw w wieku 6 lat i powyze] spetniajgcych tacznie nastepujace
kryteria:

1) potwierdzona diagnoza mukowiscydozy;

2) potwierdzona obecnos$¢ mutacji bramkowanie na przynajmniej jednym allelu genu CFTR (klasy Il1):
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lubS549R;

3) stan kliniczny umozliwiajgcy potykanie tabletek.

W ramach kwalifikacji pacjenta do udziatu w programie, jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy zastosowac adekwatng i sprawdzong metode oznaczania genotypu, w
celu potwierdzenia obecnosci mutacji zgodnie z zarejestrowanymi przez EMA wskazaniami na co
najmniej jednym allelu genu CFTR.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktdrego nalezy oczekiwac wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy wnioskodawcy dotyczgcej skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczeristwa iwakaftoru
+BSC w bezposrednim poréwnaniu do placebo + BSC u pacjentéw z mukowiscydozg:

z potwierdzong mutacjg bramkujgcg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR, wigczono
wieloo$rodkowe z podwéjnym zamaskowaniem:

e 2 badania RCT lll fazy w grupach réwnolegtych STRIVE 2011 oraz ENVISION 2013 (w
badaniu ENVISION tylko populacja pediatryczna N=52 dzieci);

e 2 badania RCT Il fazy: jedno typu dose-ranging Study 101 2010 (ocena wtasciwosci
farmakodynamicznych oraz profilu bezpieczenstwa), przeprowadzone w grupach
rownolegtych, drugie przeprowadzone w schemacie skrzyzowanym (Study 106)
(populacja pacjentéw z zachowang funkcjg ptuc):

* ocenione na 3-4/5 punktow w skali Jadad;
e przeprowadzone tacznie na prébie 252 pacjentéw;
* 7z okresem obserwacji: dla badan Il fazy - 48 tygodni; dla badan Il fazy 28 dni.

z potwierdzong mutacjg bramkujgcg inng niz G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR (G178R,
S549N, S549R, G551S, G970R, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D), wtgczono:
jedno badanie RCT Ill fazy KONNECTION

* ocenione na 3/5 punktéw w skali Jadad;

e przeprowadzone na probie 39 pacjentow;

ez okresem obserwacji 8 tygodni.

Z uwagi na heterogeniczno$¢ wykorzystanych badan oraz heterogeniczno$¢ populacji nie byto
mozliwe wykonanie metaanalizy.
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Zidentyfikowano dwa raporty HTA z przeglagdem systematycznym bez meta-analizy, oceniajgce
efektywnos¢ kliniczng iwakaftoru w leczeniu CF. Zawierajg one jednak przedstawione ponizej wyniki
badan STRIVE, ENVISION, KONNECTION.

Wyniki

Istotna statystycznie rdznica zmian pomiedzy grupami na korzy$é iwakaftoru vs placebo zostata
odnotowana:

dla pierwszorzedowego punktu koncowego:

Srednia bezwzgledna zmiana wartosci FEV, (punkty procentowe) wynosita : 10,6 [8,6; 12,6] i
10,5 [8,5; 12,5] w badaniu STRIVE odpowiednio w 24 i 48 tygodniu (p<0,0001) oraz 12,5 [6,6;
18,3]i 10,0 [4,5; 15,5] (p<0,0001 i p=0,0006) w 24 i 48 tygodniu w badaniu ENVISION oraz w
8 tyg. badania KONNECTION odpowiednio 13,76 [9,94; 17,57] i 10,7 [7,3; 14,11]
(p<0,0001)(wg dwodch zrodet: raportu dostarczonego przez Wnioskodawce [DeBoeck 2014
protocol], a takze na podstawie petnotekstowej publikacji [DeBoeck 2014b]);

dla drugorzedowych punktéw koncowych w zakresie jakosci zycia:

Srednia bezwzgledna zmiana punktowej oceny objawdw ze strony uktadu oddechowego
wedtug kwestionariusza CFQ-R (mierzona stopniem redukcji nasilenia objawéw ptucnych w
skali 100-stopniowej) ulegta poprawie o: w 24 i 48 tygodniu ( ) w badaniu
STRIVE oraz 12,83 [6,71; 18,94] (p<0,0001) i 9,6 [4,5; 14,7] (p=0,0004) w 8 tyg. badania
KONNECTION (wg dwdch zrdodet informac;ji jw.);
$rednia bezwzgledna zmiana punktowej oceny objawow ze strony uktadu oddechowego
wedtug kwestionariusza CFQ-R (wersja dla rodzicow/opiekundw) ulegta poprawie o: 5,9 [0,5;
11,4] (p=0,033) w 24 tyg. badania ENVISION;
$rednia bezwzgledna zmiana punktowej oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza EQ-5D
ulegta poprawie o: w 24 tygodniu i

w 48 tygodniu badania STRIVE;

dla drugorzedowych punktéw koncowych:

Srednia bezwzgledna zmiana wartosci FEV, [litry]: w 24 tyg. ulegta poprawie o 0,4 [0,3; 0,4]
(p<0,0001) w badaniu STRIVE i 0 0,236 [0,123; 0,349] (p=0,0001) badania ENVISION oraz w 48
tyg. 0 0,4 [0,3; 0,4] (p<0,0001) w badaniu STRIVE i o 0,2 [0,089; 0,311] (p=0,0007) badania
ENVISION;

Srednia wzgledna zmiana wartosci FEV,; [%] ulegta poprawie w 24 tyg. o 16,9 [13,6; 20,2]
(p<0,0001) w badaniu STRIVE i o 15,8 (p<0,0001) w badaniu ENVISION oraz w 48 tyg. o 16,8
[13,5; 20,1] (p<0,0001) w badaniu STRIVE i 0 12,8 (p=0,0005) w badaniu ENVISION;

$rednia bezwzgledna zmiana stezenia chlorkéw w pocie [mmol/I] ulegta poprawie w 24 tyg. o
-47,9 [-51,3; -44,5] (p<0,0001) w badaniu STRIVE i o -54,3 [-61,8; -46,8] (p<0,0001) badania
ENVISION oraz w 48 tyg. o0 -48,1 [-51,5; -44,7] (p<0,0001) w badaniu STRIVE i o0 -53,5 [-60,9; -
46,0] (p<0,0001) badania ENVISION; w 8 tyg. badania KONNECTION o -49,63 [-57,79; -41,47 i
-49,2 [-57,0; -41,4] (p<0,0001) (wg dwdch zrodet informacji jw.);

$rednia bezwzgledna zmiana masy ciata [kg] ] ulegta poprawie w 24 tyg. o +2,8 [1,8; 3,7]
(p<0,0001) w badaniu STRIVE i +1,9 [0,9; 2,9] (p=0,0004) badania ENVISION oraz w 48 tyg. o
+2,7 [1,3; 4,1] (p<0,0001) w badaniu STRIVE i 0 +2,8 [1,3; 4,2] (p=0,0002) badania ENVISION;
w 8 tyg. badania KONNECTION o 1,67 [0,71; 2,62] (p=0,0007);

érednia bezwzgledna zmiana wskaznika masy ciata; BMI [kg/m?] ulegta poprawie w 8 tyg.
badania KONNECTION o 0,66 [0,34; 0,99] i 0,7 [0,34; 0,99] (p<0,0001) (wg dwéch Zrodet
informacji jw.);

Srednia bezwzgledna zmiana wskaznika masy ciata dostosowanego do wieku; BMI z-score
[punkty] ulegta poprawie w 8 tyg. badania KONNECTION o 0,28 [0,12; 0,45] (p=0,001) wg obu
zrodet;
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Istotnosci statystycznej nie uzyskano w zakresie jakosci zycia dla punktow koncowych:

e Sdrednia bezwzgledna zmiana punktowej oceny objawdéw ze strony uktadu oddechowego
wedtug kwestionariusza CFQ-R (wersja dla dzieci) w 24 i 48 tygodniu w badaniu ENVISION
oraz

e Sdrednia bezwzgledna zmiana punktowej oceny objawdéw ze strony uktadu oddechowego
wedtug kwestionariusza CFQ-R (wersja dla rodzicéw/opiekunéw) w 48 tyg. badania
ENVISION.

a takze punktow konicowych:

e ryzyko zaostrzenia objawdw ptucnych, zaostrzenia objawéw ptucnych wymagajgcego
hospitalizacji a takze dozylnej antybiotykoterapii oraz w zakresie czestosci wystepowania
zaostrzenia objawow ptucnych bedgcego wskazaniem do hospitalizacji pacjenta w badaniu
KONNECTION;

e wystepowania zaostrzenia objawdéw ptucnych wymagajacego hospitalizacji, a takze
zaostrzenia objawdéw ptucnych wymagajacego dozylnej antybiotykoterapii, w badaniu STRIVE
(48 tyg.).

Bezpieczernstwo

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazaty, ze podanie iwakaftoru w poréwnaniu do placebo wigze sie
z
e istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych
(STRIVE (48 tyg.), RR/Peto OR [95% CI] 0,57 [0,36; 0,89], p<0,05, NNT = 6 [4; 28]), w tym
wystgpienia zaostrzenia objawow ptucnych (STRIVE (48 tyg.), RR/Peto OR [95% Cl] 0,40 [0,21;
0,73], p<0,05, NNT =5 [4; 14]).

Brak jest istotnych statystycznie rdznic w zakresie ryzyka wystgpienia nastepujgcych punktow
koncowych:

e jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events, AEs), jakiekolwiek AEs zwigzane z
leczeniem, AEs o tagodnym nasileniu, AEs o umiarkowanym nasileniu, AEs o powaznym
nasileniu, ciezkie (ang. serious) AEs zwigzane z leczeniem, AEs prowadzace do zaburzenia
schematu leczenia, AEs prowadzace do zaburzenia schematu leczenia zwigzane z leczeniem,
AEs prowadzgace do zaprzestania leczenia, AEs prowadzgce do zaprzestania leczenia zwigzane
z leczeniem.

Istotnie statystycznie zdarzenia niepozgdane raportowane z czestoscig 210% (czesto) w ktérejkolwiek
z grup:
* mniejsze w grupie iwakaftoru byto: zaostrzenie objawdéw ptucnych: RR [95% Cl], 0,64 (0,47;
0,86), p<0,05, NNT=5 [3; 13]; pogorszenie funkcji ptuc; wynik testu: RR [95% Cl], 0,26 [0,08;
0,82], p<0,05, NNT=10 [5; 52]; (STRIVE 48 tyg.)
¢ wieksze w grupie iwakaftoru byto: ryzyko wystgpienia wysypki RD = 0,09 [0; 0,18], p=0,04,
NNH=11 [6; 315]; zawrotéw gtowy: RR [95% Cl], 9,40 [1,61; 56,39], p<0,05, NNH=10 [6; 28];
(STRIVE 48 tyg.) oraz zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania; ogétem: RR [95% Cl],
4,38 [1,17; 17,32], p<0,05, NNH =6 [3; 41]; (KONNECTION 8 tyg.)

Brak jest istotnych statystycznie rdznic w zakresie ryzyka wystgpienia pozostatych punktow
korncowych w badaniu STRIVE i KONNECTION; wszystkich punktow koricowych w badaniu ENVISION i
Study 106: zaburzen skory i tkanki podskérnej (ogétem), zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki
tacznej (ogdtem), zaburzen uktadu nerwowego (ogdtem), zaburzen zotgdkowo-jelitowych (ogétem),
zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i s$rddpiersia, bakterii w plwocinie, alergii
sezonowej, wymiotdéw, rzezenia, krwioplucia, gorgczki, zapalenia nosogardta, zapalenia ucha
srodkowego, zaparcia, biegunki, wodnistego wycieku z nosa, mokrego kaszlu, nudnosci, bélu brzucha
i gbrnej czesci brzucha, swiszczgcego oddechu, zapalenia oskrzeli, zapalenia zatok, niedroznosci nosa,
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bélu jamy ustnej i gardta, infekcji gérnych drég oddechowych, bdlu gtowy, kaszlu, infekcji/ zakazen
(ogotem).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa:

e Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA) — Okresowy raport o dziataniach niepozgdanych (ang.
Periodic Safety Update Reports; PSUR) 2013 - w raporcie obejmujgcym okres od 23 lipca 2012
roku do 23 stycznia 2013 roku wskazano, ze:

0 15% dziatan niepozadanych (ADR) raportowanych w trakcie stosowania iwakaftoru
w praktyce klinicznej dotyczyto wystgpienia wysypki skérnej - zaden przypadek nie
byt ciezki;

0 7% zgtaszanych dziatan niepozadanych dotyczyto zawrotéw gtowy oraz omdlen, ktére
nie miaty ciezkiego nasilenia oraz raportowano 2 przypadki omdlen o ciezkim
charakterze;

0 bdl gtowy byt dziataniem niepozgdanym, ktdre stanowito 20% wszystkich zgtaszanych
przypadkdéw (1 wymagat hospitalizaciji).

Komitet Oceniajgcy przy EMA wnioskuje o wprowadzenie odpowiednich zmian w ChPL
Kalydeco, poniewaz dziatania niepozadane, takie jak: bdl gtowy, zawroty gtowy i wysypka byty
dotychczas opisane w ChPL jako zdarzenia o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. Produkt
leczniczy Kalydeco nalezy do lekéw dodatkowo monitorowanych.

*  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) 2014 - analiza wynikéw kontrolowanych
badan klinicznych przeprowadzonych w grupie 353 pacjentdw z mukowiscydozg oraz mutacja
G551D co najmniej jednego allelu genu CFTR lub mutacjg F508del na obu allelach wskazata,
ze:

0 do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych u 221 chorych z mutacjg G551D
lub F508del otrzymujacych iwakaftor nalezaty: bdl gtowy (17%), infekcje gérnych
drég oddechowych (16%), niedroznos¢ nosa (16%), nudnosci (10%), wysypka (10%),
niezyt nosa (6%), zawroty gtowy (5%), bdl stawdw (5%) oraz obecnos¢ bakterii w
plwocinie (5%).

0 do dziatan niepozadanych okreslonych jako ciezkie (ang. serious) i czesciej
raportowanych w trakcie podawania iwakaftoru, nalezaty: bdl brzucha, wzrost
aktywnosci enzymoéw watrobowych oraz hipoglikemia.

0 do innych dziatan niepozadanych obserwowanych czesciej u pacjentéw
otrzymujacych iwakaftor niz u chorych otrzymujgcych 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,
bél stawow, bdl w obrebie klatki piersiowej, bol miesni (mialgia), bol zatok/gtowy,
rumien w obrebie gardta, bdl optucnej, niedroznos$é/uczucie zatkania zatok,
Swiszczgcy oddech, tradzik.

Nie raportowano przypadkéw przedawkowania preparatu leczniczego Kalydeco. Najwyzsza,
pojedyncza dawka iwakaftoru zastosowana w badaniach klinicznych wynosita 800 mg, a jej
podanie w formie roztworu nie wigzatlo sie z wystgpieniem okreSlonych dziatan
niepozgdanych. Najwyzisza, 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.

Skutecznosc praktyczna

W analizie uwzgledniono retrospektywne badanie Barry 2014, ktére jest jedynym z odnalezionych
badan o nizszej wiarygodnosci z grupa kontrolng, o charakterze poréwnawczym. W badaniu
uczestniczyto 21 dorostych pacjentow ze $rednig wieku 22 lata (20-31) z ciezkim nasileniem objawow
ptucnych (FEV, <40%; oczekiwanie na przeszczep ptuc) i potwierdzong mutacja G551D na co najmniej
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jednym allelu genu CFTR. Grupe kontrolng stanowito 35 chorych ($rednia wieku 23 lata (21-27))
zrozpoznaniem mutacji innych niz mutacja G551D (F508del/F508del, po dwie osoby z
F508del/R117H i F508del/V520F i po jednej z mutacjg F508del/3007DelG, F508del/3849+10kbC T,
F508del/N1303K, F598del/R347T, F508del/G85E, F508del/R560T, F508del/other). Dane zostaty
zebrane po uptywie 237 dni (mediana, zakres: 125-270 dni) od rozpoczecia stosowania iwakaftoru.

W grupie badanej zaobserwowano istotng statystycznie réznice w zakresie zmiany FEV1, FVC, liczbie
dni antybiotykoterapii podawanej w warunkach szpitalnych oraz catkowitej liczbie dni
antybiotykoterapii (niezaleznie od warunkéw podania).

W badaniu nie zaobserwowano rdéznic IS w odniesieniu do nastepujacych punktéw koricowych: masa
ciata, BMI, poziom HbAlc, krzywa FVC, krzywa FEV1, liczba dni antybiotykoterapii podawanej
doustnie i podawanej w warunkach domowych.

Zgodnie z ChPL dla produktu Kalydeco do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych
zgtaszanych przez pacjentdw 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 gornych drog oddechowych, w tym zakazenie gornych drog
oddechowych, niedroznosé nosa, zaczerwienienie gardta, bél jamy ustnej i gardta, zapalenie btony
Sluzowej nosa, niedroznos¢ zatok oraz zapalenie jamy nosowo-gardtowej (63,3% w poréwnaniu do
50,0% w grupie placebo), bol gtowy (23,9% w poréwnaniu 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 niepozgdane, jakim byt bél brzucha.

Dziatania niepozadane zidentyfikowane u pacjentéow w wieku 6 lat i starszych, z mutacjg G551D co
najmniej jednego allelu wystepujgce bardzo czesto (>1/10) to: bdl gtowy, zawroty gtowy, zapalenie
jamy nosowo-gardtowej, zakazenie gérnych drég oddechowych, bdél jamy ustnej i gardta, niedroznos¢
nosa, biegunka, bél brzucha, wysypka.

Oceniajgc skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania wnioskowanej technologii na podstawie
wynikéw powyzszych badan nalezy mie¢ na uwadze, ze na niepewnos$¢ wnioskowania i oszacowan
maja wptyw nastepujgce czynniki:

e do oceny efektywnosci klinicznej ocenianej technologii stosowano surogatowe punkty
koncowe; brak jest informacji, w jakim stopniu surogatowe punkty kornicowe, w tym zmiany
oceniane w postaci FEV,, przektadajg sie na przezycie pacjentdw z mukowiscydozg, czy s3
klinicznie istotne dla pacjenta, czy jest zwigzek pomiedzy objawami mukowiscydozy i oceng
spirometryczng;

e analiza wtgczonych do przegladu badan wskazuje na stosowanie w ich trakcie leczenia
objawowego mukowiscydozy. Wsréd lekéw stosowanych jako BSC wymienione w badaniach
sg takze leki rozszerzajagce oskrzela. Trudno jest zatem na podstawie takich badan
whioskowaé¢ o wptywie iwakaftoru na zmiany funkcji ptuc (w postaci FEV,), bo nie ma
pewnosci, w jakim stopniu zmiana FEV1 jest wynikiem dziatania technologii wnioskowanej, a
w jakim - lekéw rozszerzajgcych oskrzela;

e w warunkach polskich udziat pacjentéw pediatrycznych w ogdlnej populacji chorych na
mukowiscydoze siega 2/3; $rednio wiek pacjentéw wynosi 13 lat i 9 miesiecy, a mediana 13
lat; w analizowane] populacji reprezentacja pacjentéw pediatrycznych jest okreslona na 22%
(STRIVE), a $rednia wieku na 25,5 (12-53); sSrednia wieku w publikacji Davies wynosi 19,8 lat
(zakres 9-43) oraz 13,4 roku zycia (zakres 8-33) oraz 23,8 roku (zakres: 6 to 57) i 21,7 lat
(zakres: 6 to 47) w badaniu KONNECTION - 19 pacjentéw miato mniej niz 18 lat, a
20 pacjentow powyzej 18 lat; wnioskodawca sam ocenia populacje pediatryczng na 22,2%;
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trudno jest potwierdzi¢, ze struktura populacji objeta cytowanymi badaniami odpowiada
strukturze populacji polskiej;

e zidentyfikowano wytgcznie jedno badanie dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
wykonane w populacji pacjentdw z potwierdzong mutacjg bramkujacg inng niz G551D
(KONNECTION) obejmujace tylko 39 uczestnikow;

¢ badanie Davies i wsp. 2013 przeprowadzono na populacji pacjentdw z zachowang funkcja
ptuc. Nie jest to populacja, ktérg mozna by uznac¢ za odpowiadajgcg docelowej populacji
polskiej; wsérdd chorych na mukowiscydoze, najczesciej manifestujg sie objawy za strony
uktadu oddechowego;

e pozostate badania dotyczg pacjentédw z tagodnym lub umiarkowanym uposledzeniem funkcji
ptuc; zastosowany w przytaczanych badaniach pierwszorzedowy punkt koncowy ocenia
zmiane zaburzern wentylacyjnych mierzonych parametrem FEV,, tymczasem wigkszosci
chorych z mukowiscydozg dotyczg zmiany w uktadzie oddechowym, kwalifikujgce sie do
przeszczepu ptuc, a ktére sg nastepnie gtdwng przyczyng zgonu; populacja docelowa moze
nie odpowiadac¢ populacji poddanej przytaczanym badaniom pod wzgledem stopnia ciezkosci
choroby w zakresie objawdéw ptucnych.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentow dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).
WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie

oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Analize ekonomiczng wnioskodawca przeprowadzit z perspektywy pfatnika publicznego oraz
perspektywy poszerzonej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy w 80-letnim (dozywotnumi)
horyzoncie czasowym. W opracowaniu uwzgledniono takze perspektywe spoteczng. Zastosowano
technike kosztédw-uzytecznosci.
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Z uwagi na poczynione przez wnioskodawce zatozenia co do m. in. efektywnosci klinicznej w populacji
objetej projektem programu lekowego, stopnia zuzycia leku, redukcji ceny po wygasnieciu
wytgcznosci rynkowej, ktére w opinii Agencji nie odpowiadajg rzeczywistej praktyce, opiniom
ekspertow i realiom systemu, Agencja wykonata obliczenia wtasne.

W obliczeniach wtasnych zdecydowano sie na przyjecie zuzycia leku zgodnie z ustalonym w badaniu
wskaznikiem adherencji — 91%, bez uwzglednienia dalszego zmniejszania dawkowania (do 85,5%)
wynikajgcego z przyjmowania silnych lub umiarkowanie silnych inhibitorow CYP3A badz
niewydolnosci watroby.

Wodéwczas wartos¢ wspoétczynnika ICUR wynosi ok. 1,77 min PLN z perspektywy ptatnika publicznego
i wspolnej oraz 1,76 min PLN z perspektywy spotecznej.

Jezeli ponadto wyeliminowane zostanie niezasadne zdaniem Agencji 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;j.

Przy przyjeciu powyzszych zatozen progowe ceny zbytu netto za opakowanie produktu Kalydeco
WYynosza:

- z perspektywy pfatnika publicznego 2 410,0109 PLN;

- z perspektywy ptfatnika publicznego i swiadczeniobiorcy 2 400,6769 PLN;

- z perspektywy spotecznej 2 866,6640 PLN.

Zaznaczy¢ nalezy, ze catkowite roczne koszty (PLN) bezposrednie medyczne leczenia mukowiscydozy
w Polsce oszacowane przez wnioskodawce (na podstawie trzech Zrédet) wynoszg sSrednio z
perspektywy:
-ptatnika publicznego od 17 433,95 do 86 930,58 zt;
-pacjenta od 5 476,89 zt do 7 714,47 zt;
w tym koszty farmakoterapii z perspektywy:
-ptatnika publicznego 23 264,11 — 26 595,91;
-pacjenta 6 059,53 — 8 970,00.

Catkowity zdyskontowany koszt Kalydeco z perspektywy ptatnika publicznego w przeliczeniu
na 1 pacjenta wnioskodawca oszacowat na poziomie

Catkowity koszt stosowania Kalydeco i opieki standardowej u pacjentow z mukowiscydozg
whnioskodawca oszacowat w PLN z perspektywy:

e pfatnika publicznego: na 8 min 77 tys., przy czym koszt opieki standardowej na 516 tys.;
e pacjenta: na 8 min 180 tys.; przy czym koszt opieki standardowej na 618 tys.;
e spotecznej: na 8 min 353 tys. przy czym koszt opieki standardowej na 873 tys.

Nalezy zaznaczy¢, ze pomimo zweryfikowania zatozen wnioskodawcy i wykonania obliczen wtasnych
przez Agencje, przeprowadzenie rzetelnej oceny ekonomicznej wnioskowanej populacji jest
dodatkowo utrudnione i obarczone niepewnoscig z uwagi na:

¢ modelowanie efektéw zdrowotnych (przezycia pacjentéw) przeprowadzone zostato z
zastosowaniem surogatowych punktédw koricowych, gdzie ponadto ekstrapolowano wyniki na
dtuzszy niz w badaniach horyzont czasowy.

e ograniczone dostepne dane dotyczgce populacji polskiej oraz efektywnosci wnioskowanej
technologii w tej populacji; opracowania polskie z 2011 r. wskazujg, ze mediana wieku
polskich pacjentéw wynosi okoto 13 lat, mediana zgonu okoto 21 lat, a najstarszy pacjent
moze miec¢ lat okoto 60-ciu;
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e projekt wnioskowanego programu lekowego zawiera wymdg ograniczenia dawkowania u
pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscia watroby lub stosujgcych silne lub
umiarkowanie silne inhibitory izoenzymu CYP3A; obnizenie dawkowania moze powodowaé
odmienng efektywnos¢ kliniczng niz uzyskana w wykorzystanych badaniach

¢ nalezy wskazaé réwniez na fakt, ze efektywnos¢ kliniczng iwakaftoru w badaniu oceniano
u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym uposledzeniem funkcji ptuc;

e struktura wiekowa populacji polskiej wydaje sie nie byé zgodna z przedstawiong przez
whnioskodawce, ktéry wskazat odsetek wiekowy 6-11 lat na poziomie 22,2%, podczas gdy
polskie Zzrodta okreslaja, ze w populacji polskiej 67,7% to dzieci (w populacji objetej modelem
byta to grupa 42,46 %);

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6Zn. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzace wyzszosci
whnioskowanej technologii nad technologiami dotychczas refundowanymi we wnioskowanym
wskazaniu (BSC).

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Analiza wptywu na budzet ptatnika dostarczona przez wnioskodawce zostata przygotowana
z zatozeniem perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w trzyletnim horyzoncie czasowym (2015 —
2017) .Populacje docelowa pacjentéw wnioskodawca okreslit na podstawie szacunkéw ekspertéow
oraz wskaznikéw epidemiologicznych rozpowszechnienia poszczegdlnych typéw mutacji wsréd
pacjentéw z mukowiscydoza.

Agencja wykonata obliczenia wifasne szacujgc inkrementalny koszt dla ptatnika publicznego
stosowania wnioskowanej technologii w odniesieniu do jednego pacjenta. W analizie uwzgledniono
szacowanie populacji na podstawie danych NFZ i danych epidemiologicznych oraz informacji
uzyskanych od ekspertéw Agencji, okreslone na poziomie 9 pacjentéw.
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W przypadku objecia leku wnioskowanego refundacjg, 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.

Majac jednak na uwadze opinie ekspertow szacujgce na poziomie 2% przypuszczalng docelowg
populacje pacjentdw z mutacjami bramkujgcymi, kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu,
inkrementalny wzrost rocznych catkowitych naktadéw finansowych ptatnika publicznego dla tej
populacji (12 pacjentéw) moze siega¢ wartosci 13 334 199 PLN.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nalezy zauwazyé, ze w zatgczonym opisie programu lekowego jednym z kryteriow wykluczajgcych
kwalifikacje do programu jest ,mutacja G551D-CFTR oraz wartos¢ FEV; < 40%”, przy czym nalezy
podkresli¢, ze lek nie jest przeciwwskazany u chorych z FEV; < 40%.

Z takiego zapisu w programie jednoznacznie wynika, ze chorzy z innymi mutacjami niz G551D
wymienionymi w programie, mogg by¢ kwalifikowani do programu pomimo FEV; < 40%. Taki zapis
dyskryminuje chorych z najczestszg sposréd mutacji bramkujgcych i w nieuzasadniony sposdb
ogranicza dostep do leku oséb w ciezszych stanach.

Takze trwata poprawa funkcji ptuc, jako kryterium zakonczenia udziatu w programie, powinna by¢
zdecydowanie inaczej okreslona. Mukowiscydoza jest chorobg postepujacg i w diugim okresie
pomimo leczenia iwakaftorem nalezy sie spodziewaé naturalnego pogorszenia funkcji ptuc, choé
zachodzacego znacznie wolniej niz bez podawania leku.

Ponadto tak zaproponowany tytut wnioskowanego programu moze wprowadza¢ w btad i sugerowag,
ze program obejmuje wszystkich pacjentéw ze zdiagnozowang mukowiscydozg, podczas gdy
faktycznie dotyczy wybranej subpopulacji pacjentéw, u ktérych wystepuje okreslona mutacja
bramkowania na przynajmniej jednym allelu genu CFTR.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku odnosnie analizy racjonalizacyjnej, przedstawit
propozycje polegajgce na objecie refundacjg produktdw biopodobnych dla cetuximabum — Erbitux
lub palivizumabum - Synagis, z redukcja ceny zapewniajgcg obnizenie wydatkéw z budzetu
przeznaczonych na refundacje leku oryginalnego na poziomie co najmniej 25%.

Oszacowano, z7e realizacja proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych pozwoli uzyskac
oszczednosci dla Narodowego Funduszu Zdrowia 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 przekraczajg wysokos¢ dodatkowych naktadéw finansowych pfatnika
publicznego towarzyszacych finansowaniu wnioskowanej technologii ze srodkdw publicznych i
wynoszgcych 2,85 min PLN (1,90 min PLN — 5,70 min PLN) kazdego roku trwania programu lekowego.

W opinii wnioskodawcy wdrozenie proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych, przy realizacji
,howego scenariusza” Analizy wplywu na budzet bedzie generowa¢ dodatkowe oszczednosci
dla ptatnika publicznego w wysokosci co najmniej 3,79 min PLN w okresie 3 lat.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania wytycznych krajowych i zagranicznych stosowania praktyki klinicznej
w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg zidentyfikowano zalecenia nastepujacych organizacji:

e Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy — zlecenia z 2009 roku nie zawierajg informacji
dotyczacych stosowania iwakaftoru;

e NICE — jest w trakcie przygotowywania rekomendacji dotyczacej diagnostyki i leczenia
mukowiscydozy;

e Brytyjskie wytyczne praktyki klinicznej opracowane w 2014 roku przez ekspertéw z tzw.
Paediatric Cystic Fibrosis Team, dla Royal Brompton Hospital, zawierajg informacje o
mozliwosci zastosowania innowacyjnej terapii za pomocg iwakaftoru;

e NHS (ang. National Health Service) w 2012 r. przyjat Kalydeco do stosowania u chorych w
wieku powyzej 6. roku zycia i potwierdzong mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu
genu CFTR. w ramach specjalistycznego programu zdrowotnego;

e amerykanskie wytyczne z 2013 roku Pulmonary Clinical Practice Guidelines Committee we
wspotpracy z organizacjg Cystic Fibrosis Foundation wskazujg na iwakaftor, ktérego
przewlekte stosowanie u chorych w wieku powyzej 6 lat z mutacjg G551D genu CFTR jest
zalecane w celu poprawy funkcji ptuc, jakosci zycia i redukcji ryzyka zaostrzen choroby
oskrzelowo-ptucnej;

e wytyczne amerykanskie Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium 2014
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. Natomiast, iwakaftor nie jest zalecany w terapii
mukowiscydozy u pacjentow z innymi mutacjami w genie CFTR ze wzgledu na: brak badan
klinicznych dotyczacych skutecznosé leku u chorych z inng mutacjg niz G551D w genie CFTR
oraz brak danych klinicznych wskazujgcych na skutecznos¢ leku u chorych z mutacjg F508del
w genie CFTR;

e Europejskie Towarzystw Mukowiscydozy (ang. European Cystic Fibrosis Society) 2014 - brak
wytycznych dotyczgcych zastosowania iwakaftoru w leczeniu chorych na mukowiscydoze.

W zakresie finansowania wnioskowanej technologii ze S$rodkéw publicznych odnaleziono 2
rekomendacje negatywne (AWMSG, SMC) i 4 rekomendacje pozytywne (HAS, IQWIG, PBAC, CADTH).
Dwie organizacje nie wydaty rekomendacji (NICE, SBU):

e The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — brak rekomendacji w
sprawie finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Kalydeco. Zgodnie z
decyzjg z 2012 roku, stosowanie preparatu bedzie finansowane ze srodkéw publicznych w
ramach specjalistycznego programu lekowego (ang. Patient Access Scheme) realizowanego
przez National Health Service (NHS) w leczeniu mukowiscydozy u chorych w wieku powyzej 6
lat z udokumentowang mutacjg G551D;

¢ All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) - nie rekomenduje finansowania produktu
leczniczego Kalydeco™ ze $rodkéw publicznych w ramach NHS Wales poniewaz koszty terapii
przewyzszajg korzysci kliniczne, jednak preparat ten bedzie finansowany przy udziale NHS
Wales w przypadku wybranych pacjentédw kwalifikujgcych sie do udziatu w specjalistycznym
programie lekowym;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) - nie rekomenduje finansowania produktu leczniczego
Kalydeco ze srodkdéw publicznych w ramach NHS Scotland z uwagi na wysoki koszt leczenia
oraz brak przedtozenia przez podmiot odpowiedzialny szczegétowej analizy
farmakoekonomicznej, jednak Kalydeco moze by¢ finansowane ze srodkédw publicznych w
ramach nowo wprowadzonego mechanizmu legislacyjnego Patient Access Scheme majacego
na celu zwiekszenie dostepu chorych do lekdw sierocych;
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Haute Autorité de Santé (HAS) - pozytywna rekomendacja dotyczy stosowania leku u
chorych powyzej 6. roku zycia z potwierdzong mutacjg G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P,S549N lub S549R; stopien wspoétfinansowania wynosi 65%;

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) — pozytywna
rekomendacja w zakresie finansowania produktu leczniczego Kalydeco ze s$rodkow
publicznych w przypadku leczenia chorych powyzej 6. roku zycia z udokumentowang mutacjg
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R;

Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU) - brak rekomendacji;
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — wydat pozytywng rekomendacje w
zakresie finansowania produktu leczniczego Kalydeco ze srodkdéw publicznych w ramach
programu sSwiadczen wysokospecjalistycznych (Section 100; Highly Specialised Drugs
Program) w przypadku leczenia chorych powyzej 6. roku zycia z udokumentowang mutacja
G551D, G178R, G551, S549N, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D;

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - pozytywna rekomendacja w
zakresie finansowania produktu leczniczego Kalydeco ze srodkéw publicznych w leczeniu
mukowiscydozy u chorych powyzej 6. roku zycia z udokumentowang mutacjg G551D, przy
spetnieniu nastepujgcych warunkéw: istotnej redukcji ceny leku, okresleniu szczegétowych
kryteriéw klinicznych odnoszgcych sie do zaprzestania terapii w przypadku braku adekwatnej
odpowiedzi na zastosowane leczenie.

Whnioskowany produkt leczniczy:

jest refundowany w 13 krajach cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstwach cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA);
ze 100% poziomem refundacji, w jednym (Grecja) o zblizonym do polskiego poziomie PKB;
w krajach: Hiszpania, Francja, Irlandia, Niemcy, Szwajcaria, Wielka Brytania, bez ograniczen;
w krajach Austria, Dania, Grecja, Norwegia, Szwecja, oficjalna refundacja nie dotyczy mutacji
bramkowania genu G551D ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw;
w Holandii oficjalna refundacja dotyczy mutacji bramkowania genu G551D, a w zakresie
pozostatych mutacji proces jest w toku;
we Wtoszech pacjenci majg refundowany koszt leczenia poprzez system importu docelowego,
a proces oficjalnej refundacji jest w toku.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.04.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.101.(7).2015/MKR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg i
ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Kalydeco; ivacaftor; tabl. powl.; 150 mg; 56 tabl.; EAN 5909991200725; na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 92/2015 z dnia 22 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Kalydeco (iwakaftor), EAN:
5909991200725, w ramach programu lekowego , Leczenie iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84”.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 92/2015 z dnia 22 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku
Kalydeco (iwakaftor), EAN: 5909991200725, w ramach programu lekowego ,Leczenie iwakaftorem
mukowiscydozy ICD-10 E84”. Wniosek o objecie refundacjg 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.
http://www.diag.pl/Artykul.10+M50e6eebcafc.0.html - Lek. med. Magdalena Zasada
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http://www.ptwm.org.pl/o-mukowiscydozie

http://www.pcfs.pl/156,edukacja.html

http://www.ibb.waw.pl/~ptgc/download/cbavd.pdf; prof. dr hab. n. med. Tadeusz Mazurczak,
IDENTYFIKACJA MUTACJI | ZMIAN POLIMORFICZNYCH W GENIE CFTR
http://www.genet.sickkids.on.ca/LinkPage.html
http://www.wbc.poznan.pl/Content/212709/index.pdf
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