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Skrot Rozwiniecie

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWW wielokierunkowa analiza wrazliwosci

BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

(6{07: ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

CF ang. cystic fibrosis — zwtéknienie torbielowate, mukowiscydoza

ang.Cystic fibrosis-related diabetes — cukrzyca wspotistniejgca z mukowiscydozg

ang. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised — poprawiony Kwestionariusz Jakosci
Zycia w Mukowiscydozie

ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator — mukowiscydozowy
przezbtonowy regulator przewodnictwa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang.Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz
kosztow-efektywnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przeglagdow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznos$ci

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. forced expiratory volume in 1 second — natezona objeto$¢ wydechowa
pierwszosekundowa

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-
uzytecznosci

istotnos¢ statystyczna

iwakaftor
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (Orkambi®) w leczeniu mukowiscydozy (zwtdknienie
torbielowate, CF, ang. cystic fibrosis) u chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu
CFTR (gen kodujacy biatko btonowe CFTR, ang. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator — mukowiscydozowy przezbtonowy regulator przewodnictwa). Populacje docelowag

dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig:
chorzy w wieku 2 lat i starsi z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu

leczniczego Orkambi® jest zatem zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym.

W analizie przyjeto, iz lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem (LUM+IWA) stanowi terapie
dodang do standardowego leczenia wspomagajgcego (ang. best supportive care, BSC).
Obecnie w Polsce nie jest dostepne zadne leczenie przyczynowe u chorych na
mukowiscydoze z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR. Chorzy w Polsce majg
mozliwos¢ stosowania jedynie leczenia objawowego. Chorzy w czasie tego leczenia doznajg
narastajgcych  degradacji  funkcji  ptuc, uwidaczniajgcych sie  systematycznym
kilkuprocentowym spadkiem wartosci wskaznika ppFEV: (ang. percent predicted forced
expiratory volume in 1 second — przewidywana nasilona objetos¢ wydechowa w ciggu jednej
sekundy wyrazona w procentach) z roku na rok. Spadek ten prowadzi do zwigkszajgcej sie
liczby zaostrzen choroby, ktére majg znaczny wptyw na zwigkszenie ryzyka zgonu, redukc;ji
jakoéci zycia chorych oraz zwiekszonego prawdopodobienstwa kwalifikacji do procedury

przeszczepienia ptuc.

Stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem ma na celu wydtuzenie zycia oraz
znaczng poprawe jakosci zycia chorych, zwigzang z poprawg czynnosci ptuc, czego dowodzag

wyniki Analizy Kkliniczne;.
UZASADNIENIE CENY

Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem (Orkambi®) w analizowanym wskazaniu mozna

rozpatrywa¢ w kategoriach leku sierocego, poniewaz jest przeznaczony dla waskiej grupy
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chorych NN ktorzy aktualnie nie otrzymujg

odpowiedniego leczenia. Wnioskowane wskazanie, zgodnie z kryteriami przyjmowanymi w

Unii Europejskiej, nalezatoby zaklasyfikowa¢ do grupy choréb ultra rzadkich.

W zwigzku z tym w czesci pierwszej (gtdbwnej) opracowania przedstawiono uzasadnienie ceny
produktu Orkambi®, zakfadajgc odpowiednie w tym przypadku podejscie do podejmowania

decyzji refundacyjnej, jakim jest podejscie egalitarne.

W Polsce brak jest obecnie systemowych rozwigzan odnoszacych sie do choréb rzadkich, w
tym do ich finansowania. Narasta jednak przekonanie, iz ocena ekonomiczna technologii
medycznych stosowanych w chorobach rzadkich powinna by¢ tylko jednym z elementow
procesu decyzyjnego w zakresie finansowania, w ktérym nalezy uwzglednia¢ wybory i

preferencje spoteczenstwa.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, oraz Rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu z dnia
2 kwietnia 2012 r. nie czynig obecnie wyjagtkéw dla technologii lekowych stosowanych w
chorobach rzadkich oraz ultra rzadkich i nie zwalniajg w tym przypadku z koniecznosci
przedstawienia petnej analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym, aby pozostaé w zgodzie z
wymogami prawnymi przedstawiono réwniez ocene optacalnosci lumakaftoru w skojarzeniu z
iwakaftorem wzgledem komparatora, spetniajgcg wymogi formalne. Jej wyniki nie powinny byc¢

jednak podstawg do podejmowania decyzji refundacyjne;.

Biorgc pod uwage fakt, iz produkt Orkambi® nalezatoby traktowaé jako lek sierocy, mozna
przyjaé, ze koszt leczenia lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem, ksztattuje sie na

akceptowalnym poziomie.

METODYKA ANALIZY EKONOMICZNEJ SPELNIAJACEJ WYMOGI FORMALNE

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie

Swiadczeniobiorcy bezpfatnie.
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Na podstawie informacji przedstawionych w Analizie problemu decyzyjnego stwierdzono, ze
nie istnieje obecnie alternatywna opcja terapeutyczna dla lumakaftoru stosowanego w
skojarzeniu z iwakaftorem w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigca aktualng praktyke
kliniczng, poza komparatorem, za ktory nalezy uznaé¢ najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC).

Do lekéw stosowanych w ramach BSC mozna zaliczy¢:

antybiotyki (szeroka gama lekow, stosowanych w zalezno$ci od wykrytego patogenu);
leki mukolityczne (gtéwnie dornaza alfa i hipertoniczny roztwér chlorku sodu);

leki rozszerzajgce oskrzela (najczesciej beta-2-mimetyki);

leki przeciwzapalne (m.in. niesteroidowe leki przeciwzapalne i/lub kortykosteoridy);
leki przeciwgrzybicze;

leczenie zywieniowe;

enzymy trzustkowe (u chorych z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki);

inne leki stosowane w ramach terapii powiktan i choréb wspéttowarzyszgcych w CF.

Do oceny opfacalnosci stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem wzgledem
powyzszego komparatora wykonano analize uzytecznosci kosztow (CUA). Jej wynikiem jest
inkrementalny wspotczynnik  kosztéw-uzytecznosci (ICUR), w ktérym miarg efektu
zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig (QALY) Dodatkowo opracowano takze
analize efektywnosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztéw-
efektywnosci (ICER), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia (LY). Oszacowanie
efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przeglagdu systematycznego,
przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach nastepujgcych badan
klinicznych, w ktorych porownano skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo lumakaftoru w skojarzeniu z
iwakaftorem wzgledem placebo: Ratjen 2017 oraz TRAFFIC/TRANSPORT (wraz z ich
przediuzeniem — badanie PROGRESS). W analizie uwzgledniono takze wyniki badania

jednoramiennego Milla 2017.

Ze wzgledu na odrebne zrodta raportowania efektow klinicznych wynikajgcych ze stosowania
wnioskowanej technologii w mtodszej grupie wiekowej w opracowaniu pod kgtem skutecznosci
rozpatrywano dwie grupy wiekowe: chorych rozpoczynajgcym leczenie w wieku 2-11 lat
(wyniki dla grupy 6-11 lat raportowano w badaniach Ratjen 2017 oraz Milla 2017, wyniki dla
grupy 2-5 lat utozsamiono z tym dla grupy 6-11 lat) oraz chorych rozpoczynajgcych leczenie
w wieku 12+ lat (badania TRAFFIC/TRANSPORT).
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W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (LY, QALY) zaadaptowano globalny
model symulacyjny dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu dostosowano dane
kosztowe oraz komparator do warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego
z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wylgcznie
kategorie kosztdw roznigcych): koszty leku (technologii wnioskowanej), koszty kwalifikacji oraz
monitorowania leczenia w Programie lekowym (z uwzglednieniem diagnostyki i weryfikacji

skutecznosci leczenia), koszt opieki standardowej (BSC), koszty leczenia zaostrzen, koszt
leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszt przeszczepienia piuc. [ EGKccNNNNGNGNGNGEGE

.
.
I\ zwiazku z tym wyniki
zaprezentowano w wariancie uwzgledniajagcym i nieuwzgledniajgcym proponowany RSS.
Modelowanie efektu zdrowotnego zostato oparte na pomiarze wskaznika natezenia objetosci
wydechowej pierwszosekundowej (ang. forced expiratory volume in 1 second, FEV1), ktéry ze
wzgledu na wystepowanie w mukowiscydozie postepujgcych, obturacyjnych zmian w uktadzie
oddechowym, powinien stanowi¢ pierwszorzedowy punkt korncowy w badaniach dotyczgcych
skutecznosci lekow stosowanych w mukowiscydozie, zgodnie z Europejskg Agencjg Lekdw
(EMA). Szeroko udokumentowane w literaturze jest wystepowanie korelacji pomiedzy tempem
spadku FEV1 a przezyciem, stgd FEV1 jest najsilniejszym Kklinicznym wskaznikiem

Smiertelnosci.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkow publicznych (ptatnik publiczny), z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (pacjent) oraz z perspektywy spotecznej w dozywotnim horyzoncie

czasowym.

W analizie zatozono, ze produkt leczniczy Orkambi® w proponowanym programie lekowym

bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach nowej grupy limitowe;j

W ramach analizy przeprowadzono analize scenariuszy w zakresie parametréw zwigzanych z
najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig oraz wptywajgcych na
zatozenia dotyczgce podstawowych aspektéw modelowania. Przeprowadzono réwniez

probabilistyczng analize wrazliwosci.
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WYNIKI ANALIZY SPELNIAJACEJ WYMOGI FORMALNE
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla Orkambi® + BSC vs. BSC

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwigkszy wptyw

—~

zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki

poréwnania Orkambi® jako terapia dodana do BSC do terapii BSC maja:
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Produkt leczniczy Orkambi® jest pierwszg terapig dedykowang chorym na mukowiscydoze z
homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR. Jej zastosowanie zwigzane jest z konkretnymi
i istotnymi korzysciami zdrowotnymi, ktére obejmujg poprawe jakosci zycia i wydtuzenie czasu

przezycia catkowitego chorych. |

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania leku Orkambi®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego
leczenia, finansowanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem z budzetu ptatnika
publicznego nalezy uzna¢ za zasadne. Podkreslic nalezy rowniez fakt, ze do leczenia

potencjalnie kwalifikowataby sie niewielka liczba chorych, przez co wydatek ptatnika jest

ograniczony . |
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Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych podkresla (w rekomendacjach dotyczacych
oceny stosowania lekéw sierocych), iz obecnie wzrasta przekonanie, ze ocena ekonomiczna
lekéw stosowanych w chorobach rzadkich i ultra rzadkich jest trudna i powinna stanowic tylko
jeden z elementéw procesu decyzyjnego w zakresie finansowania, w ktorym nalezy

uwzglednia¢ wybory i preferencje spoteczenstwa.

Finansowanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u chorych z homozygotyczng mutacjg
F508del genu CFTR w ramach programu lekowego przyczyni sie do wprowadzenia howego
standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu mukowiscydozy. Ponadto, finansowanie
substancji wptynie na wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia
jakosci zycia chorych z mukowiscydozg, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych

Ministerstwa Zdrowia.
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1. Uzasadnienie wykonania analizy ekonomicznej

ukierunkowanej na uzasadnienie ceny

Wskazanie do stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem uzna¢ nalezy za ultra-
rzadkie. W zwigzku z tym w gtdwnej czesci dokumentu przedstawiono uzasadnienie ceny
produktu Orkambi®, zaktadajgc podejscie egalitarne do podejmowania decyzji refundacyjne;.
Takie podejscie ma na celu uniknigcie konkurencji lekow sierocych z lekami stosowanymi w
chorobach powszechnie wystepujgcych. Konkurencja taka czesto bywa niesprawiedliwa, gdyz
producent leku przeznaczonego do terapii choréb ,powszechnych” inwestujgc w badania
i rozwoj korzysta z efektu skali. W zwigzku z tym ma on szanse na szybszg realizacje zysku
i zwrot poniesionych naktadéw, podczas gdy producent leku sierocego nie ma takiej
mozliwosci. Dlatego tez sktonno$¢ do akceptowania wyzszego poziomu cen lekéw sierocych
powinna by¢ wieksza niz w przypadku lekéw przeznaczonych do terapii choréb

~powszechnych”.

2. Analiza uzasadnienia ceny

2.1. Celi zakres analizy uzasadnienia ceny

Analiza zostata przeprowadzona w celu oceny zasadnosci finansowania w Polsce lumakaftoru
w skojarzeniu z iwakaftorem (LUM+IWA, nazwa handlowa Orkambi®) w leczeniu
mukowiscydozy u chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR. W analizie brano

pod uwage chorych w wieku powyzej 2 lat.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Orkambi®[17], LUM+IWA jest wskazany w
leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku 2 lat i starszych z homozygotyczng mutacjg
F508del genu CFTR. Wskazanie refundacyjne pokrywa sie zatem ze wskazaniem

zarejestrowanym. Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, w Analizie wptywu na budzet [42]
wyznaczono liczbe chorych kwalifikujgcych sie do leczenia LUM+IWA. [ EEEEEIEGGEGE

I \\ediug kryteriw Unii Europejskiej, w przypadku
chordéb, ktérych czestos¢ wystepowania nie przekracza 5 przypadkéw na 10 000 osob w
populacji, méwi¢ mozna o chorobach rzadkich [30]. Ponadto zauwazyé nalezy, ze jezeli

choroba dotyka nie wiecej niz 750 osdb w polskiej populacji, to jest to choroba ultra rzadka

o |
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Poniewaz wskazanie do stosowania LUM+IWA nalezy do kategorii chorob ultra rzadkich,
uzasadnionym wydaje sie by¢ podejmowanie decyzji refundacyjnych wobec tej technologii w
podejsciu egalitarnym. Stosowanie podejscia utylitarnego jest zasadne w przypadku lekéw
stosowanych w chorobach powszechnych. Ocena ekonomiczna lekéw stosowanych w
chorobach rzadkich i ultra rzadkich jest trudna i powinna stanowi¢ tylko jeden z elementow
procesu decyzyjnego w zakresie finansowania, w ktérym nalezy uwzgledniaé wybory i
preferencje spoteczenstwa. Wyznaczone w analizie ekonomicznej wartosci wspoétczynnikow
inkrementalnych kosztow efektywnosci lub kosztéw uzytecznosci dla lekéow stosowanych w
chorobach rzadkich i ultra rzadkich nie dostarczajg w tym przypadku informacji pozwalajgcych
jednoznacznie podjgé decyzje dotyczacg finansowania danej technologii lekowej. Od
technologii medycznych stosowanych w chorobach rzadkich i ultra rzadkich nie nalezy bowiem
oczekiwag, ze wartosci wspoétczynnikdw kosztow-efektywnosci lub kosztéw-uzytecznosci bedg
ksztattowac sie ponizej granicy optacalnosci powszechnie przyjmowanej i akceptowanej dla

lekéw niemajgcych takiego statusu [50].
2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego

W Analizie klinicznej [27] jako komparator dla LUM+IWA stosowanego w terapii dodanej do

BSC okreslono nastepujgca technologie medyczna:
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Odnoszgc sie do przegladu systematycznego i odnalezionych badan, mozliwe byto
porownanie LUM+IWA z placebo pod wzgledem skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa. W badaniach chorzy mogli stosowac terapie wspomagajgce tak wiec uznac

nalezy, iz poréwnywane interwencji przyjmowane byty w skojarzeniu ze standardowg opieka.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy oceniono wedtug
zalecen GRADE (ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation — system oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [35].

W 2001 r. Liou i wsp. opublikowali model pozwalajgcy oszacowac 5-letnie przezycie chorych

na CF, z uwzglednieniem czynnikdw prognostycznych, opracowany na podstawie danych
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pochodzacych od prawie 11 600 chorych na mukowiscydoze ze Standéw Zjednoczonych [51].
W 2011 r. model ten zweryfikowano w oparciu o dane pochodzgce od chorych leczonych
we wioskich o$rodkach klinicznych zajmujgcych sie leczeniem mukowiscydozy [15]. Ustalono,

ze do czynnikdéw prognostycznych zwiekszajgcych prawdopodobiehstwo przezycia naleza:

wyzsza FEV1 (ang. forced expiratory volume in 1 second — natezona objetos¢
wydechowa pierwszosekundowa, objeto$¢ powietrza wydmuchnigta z ptuc w czasie
pierwszej sekundy maksymalnie natezonego wydechu);

wieksza masa ciata dostosowana do wieku (wskaznik z-score);

wydolnos¢ trzustki;

infekcja Staphylococcus aureus.
Z kolei, czynniki zmniejszajgce prawdopodobienstwo przezycia to:

wiek (starsi chorzy);

pte¢ (kobiety);

cukrzyca;

infekcja Burkholderia cepacia;

wieksza liczba zaostrzen objawéw ptucnych.

Obecnie brak jest bezposrednich dowodéw klinicznych potwierdzajgcych wptyw stosowania
wnioskowanej technologii na wydtuzone przezycie chorych. Niemniej istnieje znaczna liczba
wiarygodnych opracowan naukowych, poza wspomnianym juz Liou 2001, wskazujgcych na
wystepowanie korelacji pomiedzy przezyciem catkowitym a poziom wskaznika ppFEV1 oraz
liczbg zaostrzen objawéw ptucnych. W ramach niniejszej analizy wykonano przeglad
systematyczny badan, w ktérych wykazano zaleznos¢ przezycia chorych od parametru
ppFEV1. Wptyw ten opisano w dyskusji (rozdziat 18.), a szczegoty przegladu zamieszczono w

rozdziale 19.3.

Nalezy podkreslic, iz wszystkie refundowane obecnie w Polsce wramach terapii

mukowiscydozy technologie lekowe stosowane sg w ramach najlepszego leczenia
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wspomagajgcego (BSC, ang. best supportive care), majgcego na celu jedynie fagodzenie
objawéw choroby. W zwigzku z tym u chorych z mukowiscydozg istnieje wysoce

niezaspokojone medyczne zapotrzebowanie na nowe, skuteczne terapie.

Ciezkie zmiany oskrzelowo-ptucne sg gtéwng przyczyng zgondw chorych na CF. Jedng z opcji
leczenia jest wykonanie przeszczepienia ptuc, ktére moze przedtuzy¢ zycie chorego i
zdecydowanie poprawic jego jakosé. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz dostep do tej procedury
jest znacznie ograniczony, najczesciej kwalifikujg sie do niego chorych w schytkowym stadium
choroby, z przewlektg niewydolnoscia oddechowg [75, 76]. Wcigz jednak jest to opcja
niedostepna dla wiekszosci chorych, zgodnie ze statystykami Jednorodnych Grup Pacjentow
w ramach $wiadczenia Przeszczepienie obu ptuc u pacjenta z mukowiscydozg wykonano w
2017 roku 7 takich zabiegow [84].

Mukowiscydoza jest chorobg nieuleczalng. Postepujace zmiany destrukcyjne w ptucach
negatywnie wptywajg na chorobowos¢ i umieralnos¢. U chorych na mukowiscydoze z czasem
mogg wystgpi¢ réznorodne powiktania, miedzy innymi: cukrzyca, nawracajgce zapalenie
trzustki, marskos¢ watroby, osteoporoza, krwioplucia, zylaki przetyku. Zaburzenia
wielouktadowe mogg dodatkowo znaczgco pogorszy¢, i tak juz niepomysine, rokowanie w
mukowiscydozie. Obecnie srednia wieku chorych w Polsce wynosi jedynie 22 lata. W krajach
Europy Zachodniej, ktéra oferuje wyzszy standard opieki chorym na mukowiscydoze,

prognozowany czas przezycia chorych udato sie wydtuzy¢ do 36-40 lat.
2.3. Skutecznosc¢ kliniczna

Skutecznos¢ LUM+IWA jako terapia dodana do BSC w poréwnaniu z BSC zostata oceniona
na podstawie randomizowanych badan wigczonych do Analizy klinicznej [27]: Ratjen 2017
[71], TRAFFIC/TRANSPORT [106] wraz z jego przedtuzeniem PROGRESS [48] w oparciu o
analize nastepujgcych punktéw koncowych?:

jakoé¢ zycia;

wyniki badan spirometrycznych (FEV1, LCl itp.);

1 Doktadny opis punktéw koncowych i sposobdéw ich pomiaru oraz opisy skali znajdujg sie w Analizie
klinicznej. W badaniach tych brano pod uwage populacje zgodng z uwzgledniang w niniejszej analizie.
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stezenie chlorkéw w pocie;

masa ciata, BMI i wzrost;

parametry oceny funkcjonowania trzustki;
zaostrzenia objawéw ptucnych;

profil bezpieczenstwa.

Jakosc¢ danych z badan TRAFFIC i TRANSPORT (publikacje Wainwright 2015 i Elborn 2016),
w tym jako$¢ danych z metaanaliz tych badan oraz badania Ratjen 2017 oceniono jako
wysoka. Okres obserwacji byt wystarczajgco diugi, aby moc odnotowac wystgpienie istotnych
Zz punktu widzenia problemu zdrowotnego punktow koncowych. Homogenicznos¢ badan
TRAFFIC i TRANSPORT okreslono jako wysoka. Nie odnotowano innych znaczacych

ograniczen metodologicznych wymienionych badan.

Wage punktéw kohcowych dotyczacych skutecznosci, tj. ocena jakosci zycia, wartos¢ FEV1,
LCI, stezenie chlorkéw w pocie, masa ciata, BMI i wzrost, zaostrzenia objawéw ptucnych
i parametry oceny funkcjonowania trzustki oceniono jako krytyczng. Wymienione parametry

stanowig bowiem istotne punkty koncowe w terapii chorych na CF.
We wtgczonych badaniach:

zaobserwowano znamienne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na
korzy$¢ LUM+IWA w odniesieniu do bezwzglednych zmian wartosci LCls, LCls¢? oraz
bezwzglednej i wzglednej zmiany ppFEV1. Ponadto, bezwzgledna zmiana wartosci
LClI, 5 oraz wzgledna zmiana wartosci ppFEV1 wzgledem wartosci poczatkowych byty
takze znamienne statystycznie w grupie badanej (na podstawie p-wartosci wskazanych
przez autoréw badania) - badanie Ratjen 2017 (populacja chorych w wieku 6-11 lat);
ponadto obserwowano znamienne statystycznie roznice wskazujgce na korzys¢ terapii
LUM+IWA w przypadku oceny wzglednej zmiany ppFEV1 dla populacji ogotem i
wiekszosci podgrup chorych wyodrebnionych ze wzgledu na warto$¢ ppFEV1 podczas

wizyty przesiewowej lub na poczatku badania. Istotnie statystycznie réznice miedzy

2 ang. lung clearance index — indeks klirensu ptuc; liczba wydychanych objetosci oddechowych
wymagana do wyeliminowania azotu z ptuc do 2,5 lub 5% stezenia poczatkowego
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grupami wskazujgce na korzy$¢ grupy badanej w odniesieniu do bezwzglednej
poprawy wartosci ppFEV1 odnotowano dla wigkszosci analizowanych podgrup —
badania TRAFFIC oraz TRANSPORT (populacja chorych w wieku 12+, rdznice

odnotowano zarowno w pojedynczych badaniach, jak i w przypadku metaanalizy);

stwierdzono istotne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na wyzszy
odsetek chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie, definiowana jako zmiana
wartoéci ppFEV1 25% lub 210%, w grupie LUM+IWA w populacji ogétem — badania
TRAFFIC oraz TRANSPORT (populacja chorych w wieku 12+ lat, réznice odnotowano

w przypadku obu badan, jak i przeprowadzonej metaanalizie);

zaobserwowano znamienne statystycznie zmiany wzgledem wartosci poczatkowych
(ocenione na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania)
w odniesieniu do $redniej zmiany stezenia chlorkow w pocie w dniu 15. i 24. tyg.
Ponadto, istotne statystycznie byty takze réznice miedzy grupg badang a kontrolng,
wskazujgc na korzys¢ terapii LUM+IWA - badanie Ratjen 2017 (populacja chorych w
wieku 6-11 lat);

odnotowano istotny statystycznie wzrost BMI wzgledem warto$ci poczgtkowych w
czasie 24 tyg. badania w grupie chorych stosujagcych LUM+IWA oraz w grupie PLC.
Zmiany te byty takze istotne klinicznie (MCID=0,3). W grupie badanej znamienna
statystycznie byta takze zmiana wspétczynnika z-score dla stosunku BMI i wieku -
badanie Ratjen 2017 (populacja chorych w wieku 6-11 lat); ponadto w czasie 24 tygodni
trwania badan TRAFFIC i TRANSPORT obserwowano stabilny wzrost BMI, dla ktérego
réznice istotne statystycznie wskazujgce na korzy$¢ terapii LUM+IWA wykazano w
badaniu TRANSPORT oraz w metaanalizie obu badan (populacja chorych w wieku 12+
lat);

stwierdzono znamiennie statystycznie wyzszy odsetek chorych ze stezeniem elastazy-
1 w stolcu =215 pg/g, w podgrupie chorych ze stezeniem elastazy-1 w stolcu <15 ug/g
na poczatku badania niz w grupie PLC — badanie Ratjen 2017 (populacja chorych w
wieku 6-11 lat);

obserwowano klinicznie i statystycznie istotng redukcje zaostrzen objawdw ptucnych
definiowanych zgodnie z protokotem badan, wskazujgcg na korzys¢ grupy badanej w
przypadku badan TRAFFIC, TRANSPORT oraz ich metaanalizy. Metaanaliza

wykazata, iz wskaznik czestosci wystepowania zaostrzeh objawow ptucnych byt nizszy
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w grupie LUM+IWA niz w grupie PLC o 39%. Ponadto, w przypadku populacji ogétem,
metaanaliza wykazata istotng statystycznie réznice miedzy grupami, wskazujgcg na
przewage LUM+IWA w odniesieniu do wystepowania zaostrzen objawow ptucnych
wymagajgcych hospitalizacji (zmniejszenie ryzyka zaostrzen o 61% w poréwnaniu do
placebo) |
|

obserwowano znamienng statystycznie poprawe jakosci zycia zaobserwowano w
analizie dla 72 tyg. badania PROGRESS u chorych z obu podgrup (t. PLC ->
LUM+IWA vs. LUM+IWA -> LUM+IWA). Sredni wynik dla domeny oddechowej
kwestionariusza CFQ-R utrzymywat sie powyzej wartosci poczgtkowej przed

rozpoczeciem leczenia w obu grupach az do tygodnia 96 badania PROGRESS;

w czasie 72 tyg. badania PROGRESS odnotowano wzrost wartosci ppFEV1 wzgledem
wartosci poczgtkowych w obu analizowanych podgrupach. W przypadku podgrupy

PLC — LUM+IWA zmiana ta byla istotna statystycznie;

odnotowano znamienny statystycznie i klinicznie (MCID=0,3), postepujacy wzrost BMI

wzgledem wartosci poczgtkowych w badaniu PROGRESS;

czestos¢ wystepowania zaostrzen objawéw ptucnych obserwowana podczas
diugotrwatego leczenia byta podobna w obu podgrupach w badaniu PROGRESS
i podobna do czestosci obserwowanej w grupie przyjmujgcej LUM+IWA w trakcie
trwania badan TRAFFIC lub TRANSPORT. Podobnie, w przypadku zaostrzen objawow
ptucnych wymagajgcych hospitalizacji lub dozylnej antybiotykoterapii, wskaznik
wystepowania zaostrzen utrzymywat sie¢ na niskim poziomie w trakcie badania
PROGRESS w poréownaniu ze wskaznikami zaostrzen u chorych stosujgcych PLC
podczas badan TRAFFIC i TRANSPORT.

W Analizie klinicznej przedstawiono dodatkowo ocene skutecznosci lumakaftoru w skojarzeniu
z iwakaftorem wzgledem placebo uchorych w wieku 6.-11. r.z. na podstawie
eksperymentalnego badania jednoramiennego - Milla 2017 [58], oraz obserwacyjnych badan
jednoramiennych — Jennings 2017, Graeber 2018, Hubert 2017. Ponadto przedstawiono
ocene skutecznosci lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u chorych w wieku 2-5 lat na

podstawie eksperymentalnego badania jednoramiennego — publikacja McNamara 2019.
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Podsumowujgc, wyniki skutecznosci klinicznej wskazuja, ze terapia LUM+IWA zwigzana jest
z wystepowaniem istotnych korzysci terapeutycznych, szczegdlnie w odniesieniu do poprawy
wartosci ppFEV1 i zmniejszenia liczby zaostrzen objawow ptucnych. FEV1 stanowi ztoty
standard w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwie terapii stosowanych w leczeniu chorych na
mukowiscydoze. Co wigcej, badania w ktérych oceniany jest ten wtadnie parametr uznawane
sg przez EMA i FDA jako adekwatne na potrzeby rejestracyjne (a wiec udowadniajgce
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii). Wykazano, ze tempo spadku FEV1 koreluje z
przezyciem i jest najsilniejszym klinicznym wskaznikiem smiertelnosci, zatem technologia

wnioskowana ma wptyw na przezycie chorych na CF.
2.4. Bezpieczenstwo

Na podstawie Analizy klinicznej uzna¢ nalezy, iz brak jest istotnych statystycznie réznic w
wystepowaniu dziatan i zdarzen niepozgdanych (w tym ciezkich) miedzy grupami w badaniu
Ratjen 2017.

W badaniach TRAFFIC i TRANSPORT ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem oraz infekcyjne
zaostrzenia objawow ptucnych wystepowaty znamiennie statystycznie rzadziej w grupie
badanej niz w grupie PLC. Istotne statystycznie réznice wskazujgce na korzys¢ terapii
LUM+IWA odnotowano w przypadku wystepowania infekcyjnych zaostrzen objawéw
ptucnych, kaszlu (wyniki dla poszczegdlnych badan oraz dla metaanalizy), niedroznosci nosa
(wynik dla badania TRAFFIC i metaanalizy), wzrostu produkcji plwociny (wynik dla badania
TRANSPORT), bdlu brzucha (wynik dla badania TRAFFIC) oraz stezenia bilirubiny
wynoszgcego >1,5 do < 2 x GGN (wynik dla metaanalizy). Z kolei, istotnie statystycznie
czesciej w grupie badanej niz kontrolnej wystepowalty: zakazenie gérnych drog oddechowych
(wyniki dla metaanalizy), dusznosci (wynik dla badania TRANSPORT) oraz nudnosci (wynik
dla badania TRANSPORT).

W czasie 96 tygodni badania PROGRESS ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem
odnotowano u 50,6% chorych z podgrupy PLC — LUM+IWA oraz 42,1% chorych z podgrupy
LUM+IWA — LUM+IWA. Najczesciej wystepowaty infekcyjne zaostrzenia objawow ptucnych
(tacznie w obu podgrupach u ok. 33% chorych), krwioplucie oraz zesp6t zaburzen droznosci
dystalnego odcinka jelita kretego (oba zdarzenia wystgpity u ok. 3% chorych tgcznie w obu

podgrupach).
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W Analizie klinicznej przedstawiono dodatkowo ocene bezpieczenstwa lumakaftoru w
skojarzeniu z iwakaftorem wzgledem placebo u chorych w wieku 6.-11. r.z. na podstawie
eksperymentalnego badania jednoramiennego - Milla 2017, oraz obserwacyjnych badan
jednoramiennych — Jennings 2017, Hubert 2017. Dodatkowo przeprowadzono ocene
bezpieczenstwa lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u chorych w wieku 2-5 lat na

podstawie eksperymentalnego badania jednoramiennego — publikacja McNamara 2019.

2.5. Ocena wielkosci populacji chorych leczonych

lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem

Populacje docelowg stanowig chorzy na mukowiscydoze w wieku = 2 roku zycia z

homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

S
S
S
Wielko$¢ populaciji wskazanej we wniosku refundacyjnym przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 1.

Liczba chorych na mukowiscydoze z homozygotyczng mutacja F508del genu CFTR w 2
r.z. i starszych

Szczegdtowe oszacowania populacji docelowej dla leku Orkambi® zostaty przedstawione w

Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [42].
2.6. Ocena innowacyjnosci leku

Zgodnie z wnioskami przedstawionymi w Analizie problemu decyzyjnego [28] innowacyjnosc
leku polega przede wszystkim na sposobie jego dziatania. Lek Orkambi® zawiera dwie
substancje czynne, lumakaftor oraz iwakaftor, ktére dziatajg wspdlnie w celu poprawy dziatania

nieprawidtowego biatka CFTR. Lumakaftor jest substancjg korygujgca biatko CFTR, ktéra
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dziata bezposrednio na biatko F508del-CFTR, usprawniajgc przetwarzanie i transport
komorkowy biatka, dzieki czemu zwieksza sie ilosC¢ funkcjonalnego biatka CFTR na
powierzchni komorki. Iwakaftor jest substancjg wzmacniajgcg dziatanie biatka CFTR, ktora
nasila transport jonéw chlorkowych poprzez zwigkszenie prawdopodobienstwa otwarcia
kanatu (lub bramkowania), ktéry tworzy biatko CFTR na powierzchni komorki. Wynikiem
skojarzonego dziatania lumakaftoru i iwakaftoru jest zwiekszenie ilosci oraz nasilenie dziatania
biatka F508del-CFTR na powierzchni komorki, czego skutkiem jest zwiekszony transport
jonéw chlorkowych. Dokladne mechanizmy, za pomocag ktérych lumakaftor usprawnia
przetwarzanie i transport komérkowy biatka F508del-CFTR, a iwakaftor wzmacnia dziatanie
biatka F508del-CFTR, nie zostaty poznane [17].

LUM+IWA jest pierwszym lekiem z udowodniong skutecznoscig leczenia chorych na CF z
homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR. Lek spetnia zaspokojone potrzeby chorych,
ktérzy do tej pory mogli korzysta¢ jedynie z terapii fagodzacych objawy choroby. Dla pewnej
grupy chorych, spetniajgcych okreslone rygorystyczne kryteria, jedyng formg skutecznego
leczenia jest wykonanie przeszczepienia ptuc. Dostepnos¢ LUM+IWA jest waznym krokiem w
podejsciu do opieki na chorych na CF, lek stanowi zasadniczg opcje terapeutyczng u ok. 50%
chorych na mukowiscydoze, charakteryzujgcych sie wystepowaniem homozygotycznej

mutacji F508del, ktéra jest najczesciej pojawiajgca sie formg aberracji genu CFTR.

Lek dedykowany jest chorym w mtodszym wieku (od 2 roku zycia), czyli grupie chorych, u
ktérych moze dochodzi do nieodwracalnych uszkodzeh ptuc powodowanych CF przy braku
wykazywania objawdw choroby w postaci probleméw z oddychaniem. Choroba postepuje w
sposéb nieunikniony i w przebiegu prowadzi do coraz czestszych infekcji, standéw zapalnych i
zaburzeh funkcji oddechowych. Zatem wprowadzenie skutecznej interwencji doprowadzi do
zahamowania zmian strukturalnych ptuc i tym samym wptynie na przezycie chorych, a jest to
niezwykle istotne w przypadku chorych we wczesnym dziecinstwie. Terapia przyczynowa z
zastosowaniem produktu Orkambi® dlugoterminowo modyfikuje chorobe. Wykazano, ze
progresja choroby jest spowalniana o 42 procent (patrz rozdziat 9.4.). Dlatego wczesne

rozpoczecia leczenia pozwoli uzyskaé dlugoterminowo wiekszg korzysc.

Whptyw zmian funkcji ptuc na przezycie opisano szerzej w dyskusji (rozdziat 18.).
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2.7. Propozycjaceny leku w Polsce

Koszt leczenia lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem wyznaczono na podstawie ceny
zbytu netto za opakowania leku Orkambi® zawierajgce odpowiednio 112 tabletek 100 + 125
mg LUM+IWA,112 tabletek 200 + 125 mg LUM+IWA, 56 saszetek 100 + 125 mg LUM+IWA

oraz 56 saszetek 150 + 188 mg LUM+IWA. Ceny otrzymano od Zamawiajacego [24]. [}

Ceny

uwzglednione w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Cena leku Orkambi® (PLN)

2.8. Ocena kosztu jednostkowej terapii

Do wyznaczenia kosztu jednostkowego stosowania LUM+IWA konieczne byto okreslenie
schematu dawkowania. W analizie uwzgledniono, ze dobowa dawka wynosi 200 mg
lumakaftoru + 250 mg iwakaftoru u pacjentéw w wieku od 2 do 5 roku zycia z masg ciata
ponizej 14 kg, 300 mg lumakaftoru + 376 mg iwakaftoru u pacjentéw w wieku od 2 do 5 roku
zycia z masg ciata powyzej 14 kg, 400 mg lumakaftoru + 500 mg iwakaftoru u pacjentéw w
wieku od 6 do 11 lat oraz 800 mg lumakaftoru + 500 iwakaftoru u pacjentéw w wieku 12 lat i
starszych (catkowita dobowa dawka okreslona w Charakterystyce Produktu Leczniczego [17]).
Wartosci te przektadajg sie na dzienne zastosowanie 2 saszetek zawierajgcych 100 mg (150
mg) LUM i 125 mg (188 mg) IWA 4 tabletek zawierajgcych 100 mg LUM i 125 mg IWA oraz 4
tabletek zawierajgcych 200 mg LUM i 125 mg IWA odpowiednio u pacjentéw w wieku 2-5 z
masg ciata ponizej 14 kg (powyzej 14 kg) 6-11 oraz 12+ lat.
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Na tej podstawie oszacowano koszt LUM+IWA, stosowanego u chorych w analizowanym

wskazaniu. Koszt terapii jednostkowej LUM+IWA podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Koszt terapii z wykorzystaniem LUM+IWA

SEZAEE CAIEMTEE Koszt dzienny Koszt roczny
dawek w

opakowaniu terapii (PLN) terapii (PLN)

Dedykowana grupa
wiekowa

Zawartos¢ opakowania

56 sasz. 100 + 125 mg
LUM+IWA oraz 56 sasz. 2-5 lat
150 + 188 mg LUM+IWA

112 tabl. 100 + 125 mg
LUM+IWA

112 tabl. 200 + 125 mg
LUM+IWA

6-11 lat 28

12+ lat 28

2.9. Propozycje porozumien cenowych

Koszt terapii z wykorzystaniem LUM+IWA z uwzglednieniem RSS

Liczba dziennych
dawek w
opakowaniu

Koszt dzienny Koszt roczny
terapii (PLN) terapii (PLN)

Dedykowana grupa

Zawartos¢ opakowania :
wiekowa

56 sasz. 100 + 125 mg
LUM+IWA oraz 56 sasz. 2-5 lat
150 + 188 mg LUM+IWA

112 tabl. 100 + 125 mg
LUM+IWA

112 tabl. 200 + 125 mg
LUM+IWA

6-11 lat 28

12+ lat 28
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2.10. Przedstawienie kosztéw badan i rozwoju

realizowanych przez Zamawiajacego
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2.11. Koszty posrednie

Podstawowym celem analizy kosztéw posrednich w systemie ochrony zdrowia jest
przedstawienie skutkow pogorszonego stanu zdrowia jednostki dla gospodarki. Choroba
czesto bowiem oddziatuje na zdolnos¢ os6b do wykonywania pracy. Nieobecnos$¢ w pracy lub
obnizona wydajnos$¢ chorego pracownika wptywajg z kolei na obnizenie produkcji. Suma takich
efektéw zaobserwowanych na poziomie wszystkich przedsiebiorstw odzwierciedla koszty
ponoszone przez catg gospodarke w wyniku zaistnienia choroby, ktére mozna wyrazi¢ m.in.

zmniejszonym produktem krajowym brutto (PKB) [83].

Na podstawie przegladu literatury mozna stwierdzi¢, ze do kosztéw posrednich najczesciej

zalicza sie:

Strate produkciji, wynikajgcg z nieobecnosci w pracy osoby chorej (absenteizm);
Obnizenie produktywnoséci zwigzane ze ztym samopoczuciem lub chorobg osoby

obecnej w pracy (prezenteizm);
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Strate produkcji spowodowang trwatg niezdolnoscig do pracy;
Strate produkcji spowodowang zgonem;
Koszty opieki nieformalnej;

Koszty pracy wykonywanej nieodptatnie (produkcja niewchodzgca w sktad PKB [83].

Najczesciej stosowang w praktyce metodg szacowania kosztéw posrednich jest metoda
kapitatu ludzkiego. Za wykorzystaniem tej metody przemawiajg jej ugruntowanie w teorii

ekonomii oraz stosunkowa tatwos¢ zastosowania w praktyce.

Sposréd réznych wymienianych w  literaturze podejs¢é do kalkulacji kosztéw utraconej
produktywnosci wybrano miernik PKB (ceny biezgce) w przeliczeniu na jednego pracujgcego,
uznajgc go za najlepsze odzwierciedlenie sredniego wkfadu jednej osoby pracujgcej w Produkt

Narodowy.

Analize przeprowadzono na podstawie danych z 2017 r (sg to najbardziej aktualne dostepne

dane). W przypadku braku danych z roku 2017 przyjeto wartosci z lat poprzednich.

W modelowaniu ekonomicznym zazwyczaj przyjmuje sie zatozenie o malejgcej krancowej
produktywnosci pracy. Zjawisko to sprawia, ze zastosowanie PKB na pracujgcego jako miary
jednostkowej wydajnosci pracy moze prowadzi¢ do zawyzenia uzyskiwanych wynikéw przy
szacowaniu kosztow posrednich choréb. Dlatego tez niezbedne jest wprowadzenie korekty
(najczesciej stosuje sie wspodtczynnik korygujgcy na poziomie 0,65, co odpowiada relacji

krancowej do sredniej wydajnosci pracy przyjmowanej przez Komisje Europejskg) [83].
ABSENTEIZM

Na podstawie Portalu Statystycznego ZUS o absencji chorobowej pracownikéw z tytutu
choroby wtasnej w 2017 r. okreslono, iz na jednostke chorobowg E84 (zgodnie z klasyfikacjg
ICD-10) — zwidknienie wielotorbielowate (cystic fibrosis) przypadato wéwczas 263
zaswiadczenia lekarskie o tgcznym czasie trwania 4 464 dni [91]. tgcznie — w przeliczeniu na
lata pracy — oznacza to w sumie 17,9 lat roboczych (przy roku liczacym 250 dni roboczych).
W 2017 r. PKB w Polsce wyniost 1 988 730 min PLN, co — wobec liczby pracujgcych wg BAEL
na poziomie 15 710,8 tys. os6b — oznacza PKB na 1 pracujgcego w wysokosci 126 584 PLN
rocznie. lloczyn tej wartosci przez liczbe utraconych lat pracy daje 2 260 277 PLN i taki koszt
posredni mozna bytoby przypisaC¢ absenteizmowi dla mukowiscydozy, gdyby praca byta

jedynym czynnikiem produkciji.
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Po zastosowaniu wspétczynnika korygujgcego na poziomie 0,65, otrzymujemy ostateczny

koszt posredni absenteizmu w wysokosci 1 469 180 PLN.

Nalezy podkresli¢, iz wiekszos¢ chorych na CF (ok. 60%) to osoby ponizej 15 roku zycia [87],
a wiec nie bedacy w wieku produkcyjnym, co znacznie obniza wptyw utraty produktywnosci
chorych na catg gospodarke. Ponadto oszacowane wartosci nie dotyczacg chorych
samozatrudnionych badz ubezpieczonych w Kasie Rolniczego Ubezpieczenia Zdrowotnego
(KRUS).

PREZENTEIZM

Z uwagi na brak danych dotyczgcych liczby dni roboczych spedzonych przez chorych w pracy
zwigzanych ze zmniejszong produktywnoscig niemozliwe jest okreslenie realnego kosztu
posredniego zwigzanego z prezenteizmem. Nalezy zaznaczyC¢, iz mukowiscydoza
charakteryzuje sie pojawianiem sie zaostrzen objawow ptucnych, a wiec dtugotrwatych
momentéw pogorszenia stanu ogdlnego chorych. Przypuszcza¢ mozna, iz w okresach
zaostrzen chorzy sg catkowicie niezdolni do podjecia pracy zawodowej, a wiec wplyw

prezenteizmu uznac¢ nalezy za znikomy.
OPIEKA NIEFORMALNA

Oszacowanie kosztéw opieki nieformalnej powinno przebiegac¢ analogicznie do oszacowania
kosztéw absenteizmu, przy czym podstawg szacunkéw powinny by¢ w tym przypadku

zaswiadczenia lekarskie z tytutu opieki nad dzieckiem lub innym czionkiem rodziny dla
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N ~ 0 zastosowaniu wspotczynnika

korygujgcego na poziomie 0,65, otrzymano ostateczny koszt posredni zwigzany z opiekg

nieformalng na poziomie 2 084 599 PLN.

Szacunki zwigzane z opiekg nieformalng mogg by¢ niedoszacowania z uwagi na koniecznosc¢
absencji w pracy jednego z opiekunéw m.in. podczas wizyt kontrolnych dziecka w osrodku
leczenia mukowiscydozy. Nie wliczono takze koniecznosci opieki rodzica badz opiekuna nad
chorymi w wieku nastoletnim (15-18 lat), w przypadku ktérych najprawdopodobniej réwniez
wymagana jest stata kontrola rodzica/opiekuna w przypadku wystgpienia fazy zwigzanych z

zaostrzeniem objawdw ptucnych.
TRWALA LUB OKRESOWA NIEZDOLNOSC DO PRACY

Z uwagi na brak danych Zaktadu Ubezpieczeh Spotecznych o liczbie rencistow i nowo
przyznanych rent w rozbiciu na poszczegdine jednostki chorobowe odstgpiono od szacowania

kosztow trwatej i okresowej niezdolnosci do pracy z powodu mukowiscydozy.
ZGONY

Przedwczesna $mieré chorego zwigzana z chorobg powoduje ograniczenie potencjatu
produkcyjnego danego spoteczenstwa, ktére roéwniez nalezy rozpatrywaé w kategoriach
kosztowych. Kosztem jest PKB nie wytwarzane przez chorego, ktéry przedwczesnie zmart z
powodu choroby (metodyka ta zaktada, ze chory pracowatby srednio tak samo diugo jak osoby

zdrowe z populacji generalnej, wytwarzajac przecietny PKB na osobe).

PKB na zatrudnionego w Polsce wynosi 126 584 PLN. Aby oszacowa¢ PKB rocznie
wytwarzane przez jednego chorego (lub inaczej utracong produktywnos¢ w wyniku
przedwczesnej Smierci) nalezy wustalic sSredni wskaznik zatrudnienia chorych na
mukowiscydoze, ktory jest bezposrednio zwigzany ze strukturg wiekowg chorych na CF.
Strukture wiekowg chorych na CF przyjeto na podstawie publikacji Stezowska-Kubiak 2011
[87]. Przyjeto, wskaznik zatrudnienia chorych w danych przedziatach wiekowych na podstawie
wskaznika zatrudnienia z populacji generalnej dla odpowiednich przedziatow wiekowych
wedtug danych GUS za rok 2017 [89] (wazony wskaznik =

Yir(Liczba chorych w wiekuy x Wskaznik zatrudnienia w wiekuy) /
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Yy liczba chorych w wiekuy. Roczna utrata produktywnos$ci na osobe odpowiada iloczynowi
wazonego wskaznika zatrudnienia chorych (17,6%) oraz PKB na zatrudnionego w Polsce (126
584 PLN).

Wyniki oszacowania dla utraconej produktywnosci chorych w wyniku smierci przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 5.
Roczna utrata produktywnosci w wyniku przedwczesnego zgonu

Roczna utrata
produktywnosci na
osobe (PLN)

0-5 21,0% 0,0% 0,00
6-10 19,0% 0,0% 0,00
11-15 20,4% 0,0% 0,00
16-20 16,5% 28,4% 35 949,75
21-25 10,8% 28,4% 35 949,75
26-30 7,3% 80,3% 101 646,65
31-35 3,1% 80,3% 101 646,65
36-40 1,3% 80,3% 101 646,65

>40 0,8% 63,3%** 80 064,14

Srednia n/d 17,6% 22 241,71

Wskaznik
zatrudnienia (GUS)*

Wiek (lata) Udziat

*przyjeto jednakowy wskaznik zatrudnienia w grupie chorych na CF jak w populacji generalnej
*przyjeto Srednig z odsetka dla grupy wiekowej 15-54 i 55-64 lat

Po zastosowaniu wspotczynnika korygujgcego na poziomie 0,65, otrzymano ostateczny koszt

posredni zwigzany z przedwczesnym zgonem na poziomie 433 713 PLN.

Nalezy podkresli¢, iz oszacowany koszt nie bierze pod uwage przysziej wartosci utraconej
produktywnoséci wsérdd dzieci i mtodziezy, ktérzy obecnie nie przyczyniajg sie do wzrostu
wartoéci produkcji w gospodarce. Przedwczesny zgon osoby znajdujgcej sie w wieku

przedprodukcyjnym objawia sie znacznymi wielkosciami utraconej produktywnos$ci w czasie




@ Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u
NAHTA chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza 35
IBNORANTIA NOCET ekonomiczna

odleglejszym niz perspektywa jednego roku. W powyzszej kalkulacji zatozono, iz wszystkie
obserwowane zgonu z danym roku odnoszg sie do populacji zatrudnionej, generujgcej wzrost
PKB.

EFEKT LACZNY

Biorgc pod uwage wszystkie rozpatrywane kategorie kosztéw posrednich, tgczne koszty

posrednie mukowiscydozy w Polsce w 2017 r. wyniosty co najmniej 3 987 492 PLN.
2.12. Ocenaryzyka projektu

Podstawowe ograniczenie projektu wynika z faktu, ze dostepne dowody naukowe odnosnie
skutecznosci stosowania LUM+IWA dotyczg punktow korncowych wtasciwych dla konstrukgji
badan randomizowanych (FEV1), nie oceniajgcych bezposrednio przezycia chorych. Niemnigj
ocena FEV1 stanowi istotny klinicznie punkt koncowy w terapii chorych na CF. Zgodnie z
wytycznymi EMA, ze wzgledu na wystepowanie w CF postepujgcych, obturacyjnych zmian w
uktadzie oddechowym, w badaniach dotyczacych skutecznosci lekéw stosowanych w CF,
pierwszorzedowy punkt kohcowy powinna stanowi¢ ocena FEV1 [29]. Zagwarantowanie mocy
statystycznej w badaniu klinicznym do wnioskowania odnosnie przezycia chorych (przyjecie
przezycia jako punktu pierwszorzedowego) bytoby rozwigzaniem skrajnie nieetycznym i
wymagatoby wieloletniego podawania chorym placebo. Rozwigzanie takie bytoby tym bardziej
niedopuszczalne, z uwagi na udowodnione i szeroko opisane w literaturze powigzanie FEV1
z przezyciem (rozdziat 19.3.). W ten sposob dopuszczono by do sytuacji, w ktorej po
wykazaniu w badaniu przewagi leku w zakresie FEV1 chorzy w ramieniu kontrolnym badania

nadal musieliby przyjmowac placebo.

Dodatkowe ryzyko opiera sie na braku regulacji prawnych funkcjonujgcych odrebnie w polskim
prawodawstwie dotyczgcych oceny wnioskow refundacyjnych dla lekéw sierocych i lekow
stosowanych we wskazaniach ultra rzadkich. Ciggle dominuje brak zrozumienia, iz w
przypadku chorob rzadkich i lekéw sierocych typowg sytuacjg jest fakt niemozliwosci
przedstawienia wynikow analiz mieszczgcych sie w progu optacalno$ci zdefiniowanych w
Ustawie o refundaciji [99]. Wcigz jednym z gtéwnych powoddéw braku zgody na refundacje

lekdw sierocych jest niespetnienie powyzszego warunku optacalnosci kosztowe;.

Kolejnym ograniczeniem jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem wielko$ci populacji. Ze

wzgledu na zindywidualizowany charakter leczenia mukowiscydozy, jak rowniez na brak
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odpowiedniej opcji terapeutycznej w Polsce, trudno jest oceni¢ wielkos$¢ btedu. Z tej przyczyny
W niniejszej analizie przedstawiono szeroki zakres oszacowania populacji (w tym wariant

maksymalny) i uwzgledniono najlepsze dostepne zrédta danych.

2.13. Wnioski

Celem analizy byta ocena zasadnosci finansowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem

w leczeniu mukowiscydozy u chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Produkt Orkambi® w analizowanym wskazaniu mozna rozwazac¢ w kategoriach leku sierocego.

Jest bowiem przeznaczona dla waskiej grupy chorych, ktérzy aktualnie nie otrzymujg

odpowiedniego leczenia.

Stosowanie LUM+IWA przynosi korzysci zdrowotne chorym z mukowiscydozg. Lek
pozytywnie wptywa na funkcje ptuc, mase ciata chorych oraz wydtuza okres wolny od

zaostrzen choroby.

3. Cel | zakres analizy ekonomicznej spetniajgcej

wymogi formalne

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (Orkambi®) w leczeniu mukowiscydozy u chorych z

homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:
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chorzy na mukowiscydoze w wieku = 2 lat z homozygotyczng mutacjg F508del genu
CFTR.

Interwencja:

produkt leczniczy Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor, LUM+IWA) jako terapia dodana

do najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC).

Komparator:

najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
lata zycia,

lata zycia skorygowane o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu mukowiscydozy u

chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR [27].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej [27, 28].
4. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu globalnym,
w ktorym uwzgledniono wyniki porownania dla LUM+IWA w skojarzeniu z BSC wzgledem BSC
stosowanego w Polsce w leczeniu mukowiscydozy u chorych z homozygotyczng mutacja
F508del genu CFTR. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia (LY) oraz
lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w

ramach Analizy klinicznej [27] oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki opfacalnosci prezentowane w oparciu o model symulacyjny zaprezentowano jako
analize podstawowg, dla ktérej nastepnie wykonano analize scenariuszy. Dla wynikow
wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz scenariuszy wyznaczono cene progowg

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
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5. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagar?®, jakie muszg spetiaé¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim pfatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [101])

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow

publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [73].

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono takze perspektywe spoteczna, w celu rozpatrzenia
korzysci osigganych przez sektor finanséw publicznych wynikajgcych z obnizenia kosztow

posrednich na skutek zastosowania ocenianej technologii medycznej.
6. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta [3, 73].

Leczenie chorych na mukowiscydoze ma charakter dtugotrwaty i chorzy przyjmujg leki zwykle
do momentu zgonu. W zwigzku z powyzszym, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni

horyzont czasowy.

3 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spemiaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu




@ Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u
NAHTA chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza 39
IBNORANTIA NOCET ekonomiczna

7. Ocena wynikéw zdrowotnych

7.1. Skutecznosc¢ kliniczna

W poréwnaniu bezposrednim lumakaftoru skojarzonego z iwakaftorem wzgledem placebo
skutecznos¢ terapii byta oceniana na podstawie badan klinicznych dla populacji
zroznicowanych ze wzgledu na wiek chorych. Ocene skutecznosci przeprowadzono na

podstawie badan dla populacji chorych:

w wieku 6.-11. r.z. na podstawie badania randomizowanego Rajten 2017 (wraz z
publikacjg EMA 2017)

w wieku 212. r.z. na podstawie badan TRAFFIC i TRANSPORT (wyniki przedstawiono
w publikacji Wainwright 2015, EMA 2015, ChPL Orkambi® oraz Elborn 2016) oraz
badania PROGRESS (na podstawie publikacji Konstan 2017) stanowigcego faze
przediuzong badan TRAFFIC i TRANSPORT.

Z uwagi na brak danych z préb randomizowanych dla grupy wiekowej 2.-5. r.z. przyjeto
zatozenie, ze poréwnywalny efekt osiggany w grupie 6-11 lat przetozy sie na najmtodszg grupe

wiekowg objetg wskazaniem refundacyjnym.

Przedstawione badania okreslajg skutecznos¢ wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:
jakos$¢ zycia;
wartos¢ FEV1;
BMI;

zaostrzenia objawéw ptucnych.

W badaniach dla populacji w wieku 6.-11. r.z. w ramach oceny skuteczno$ci okreslono takze
wartosci LCI, stezenie chlorkdw w pocie oraz parametry oceny funkcjonowania trzustki. W
badaniu PROGRESS dotyczgcym dlugoterminowej oceny skutecznosci lumakaftoru w
skojarzeniu z iwakaftorem grupa pacjentow, ktérzy wczesniej przyjmowali placebo rozpoczeta
przyjmowanie leku, podczas gdy grupa przyjmujgca LUM+IWA dalej kontynuowata terapie. W
badaniu wykonano takze dodatkowg analize, ktérej celem byto okreslenia wptywu
przyjmowanego leku na czynnosc¢ ptuc oraz stan odzywienia u chorych z badania PROGRESS
(grupy przyjmujgcej dalej LUM+IWA) w poréwnaniu z kohortg kontrolng z homozygotyczng

mutacjg F508del wyodrebniong z amerykanskiego rejestru chorych na CF w Stanach
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Zjednoczonych. Do niniejszej analizy wtgczono tylko wyniki badan dla porownania wzgledem

grupy kontrolnej.

Szczegotowy opis przedstawionych powyzej badan zawarty zostat w Analizie Klinicznej [27].

Z licznej grupy pomiardw punktow kohcowych w niniejszej analizie do modelowania

skutecznoéci technologii wnioskowanej wzgledem placebo wykorzystano punkty koncowe:

bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 (wartos$¢ srednia bezwzglednej zmiany FEV1

wyrazonej jako procent wartosci naleznej ppFEV1);
roczny wskaznik spadku czynnosci ptuc ppFEV1;
zmiana wartosci wspotczynnika z-score dla stosunku masy ciata i wieku (WFAZ).

Rozpatrywane punkty koricowe byty punktami réznigcymi porownywane interwencje w sposob

istotny statystycznie.

Wartosciom zmian punktéw kohcowych w punktach obserwacji przyporzgdkowano czas
trwania efektu terapeutycznego (24 tygodnie lub 104 tygodnie). W przypadku braku

diugotrwatych wynikow dokonano odpowiednich zatozen.

Ponizsze tabele przedstawiajg wartosci parametréw dla punktéw koncowych wykorzystanych

w niniejszej analizie.

Tabela 6.
Punkty koncowe dla ramienia technologii wnioskowanej

Czas dla ktérego Kategoria wiekowa
Badanie (publikacja) przypisany jest efekt (czas rozpoczecia

LUM+IWA vs.
PLC

. ..
terapeutyczny terapii LUM+IWA) (95% Cl)

Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 [punkty procentowe]

2,4 TAK

Ratjen 2017 0-24 tyg. 6.-11.rz (04;4,4) | p<0,0182

Metaanaliza badan o8 TAK
TRAFFIC i TRANSPORT 0-24 tyg. 212. r.z. @ 8" 3,8) <0001
(Wainwright 2015) St <0,

Roczny wskaznik redukcji spadku czynnosci ptuc ppFEV1 [zmiana procentowa]

50,0

Zatozenie** >24 tyg. 6.—11.r.z. 50,0 n/d
50,0

Konstan 2017 >24 tyg. 212. r.2. 42,0 TAK

p<0,001
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MD —
LUM+IWA vs.
PLC
(95% Cl)

Czas dla ktérego Kategoria wiekowa
Badanie (publikacja) przypisany jest efekt (czas rozpoczecia
terapeutyczny* terapii LUM+IWA)

Zmiana wartosci wspoétczynnika z-score dla stosunku masy ciata i wieku [punkty]

0,033***

Konstan 2017 (0,006;

0,0,061)

*Czas do 24 tygodni wigcznie zwigzany jest z wynikami bezposrednich badan skutecznosci
poréwnujgcej technologie wnioskowang z PLC. Efekt diugotrwaty terapii (powyzej 24 tygodni z
uwzglednieniem wieku w jakim rozpoczeto terapie) oparty jest na przedtuzonych badaniach
skutecznosci lub zatozeniach.

**Zatozenie o 50% mniejszej progresji funkcji ptuc u chorych stosujgcych LUM+IWA w skojarzeniu z
BSC wzgledem BSC zostato przedstawione przez autorow modelu globalnego i przyjete w analizie.
Szczegoty dotyczgce wartosci tego parametru znajduja sie w rozdziale 9.4.

***Podana zmiana 0,033 jest roczng zmiang wskaznika z-score dla stosunku masy ciata i wieku; dla
okresu 104 tygodniu (dwoch lat), zmiana ta wyniesie 0,066.

Dla ramienia placebo poczyniono zatozenia lub przyjeto wartosci zmian na podstawie
publikacji, w ktorych analizowano czynniki ryzyka obnizenia wskaznika FEV 1. Na podstawie
diugotrwatych badarn obserwacyjnych modelowano zmiany w wartoéci FEV1 u dzieci i
miodziezy (Konstan 2012 [47]) oraz u dorostych chorujgcych na mukowiscydoze (Konstan

2007 [46]). Punkty koncowe dla ramienia PLC przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 7.
Punkty koncowe dla ramienia komparatora - PLC

Czas dla
5 5 ktérego
dZ;;Jd(t:c;] przypisany Kategoria wiekowa MD (95% CI)
y jest efekt
terapeutyczny

Roczny wskaznik spadku czynnosci ptuc ppFEV1 [punkty procentowe]

Konstan 2007

Konstan 2012

Zmiana wartosci wspoétczynnika z-score dla stosunku masy ciata i wieku [punkty]

PROGRESS -0,030 (-0,045;-

(Konstan 0-104 tyg. 26. r.z. TAK p<0,001
2017)* 0,015)
Zatozenie >104 tyg. 26.r.z. 0 n/d

*Podana zmiana -0,030 jest roczng zmiang wskaznika z-score dla stosunku masy ciata i wieku, dla
okresu 104 tygodniu (dwdch lat), zmiana ta wyniesie -0,060.
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7.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej [27] zostata opisana dla
chorych w tych samych przedziatach wiekowych, ktére okreslono w analizie skutecznosci. W
badaniach do oceny bezpieczenstwa dla obu grup wiekowych dla bezposredniego poréwnania
lumakaftoru skojarzonego z iwakaftorem wzgledem placebo wykorzystano nastepujgce punkty

koncowe:

zgony;

ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozadane;

ciezkie dziatania niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane mozliwie zwigzane z
badanym lekiem oraz zdarzenia niepozgdane mozliwie zwigzane z badanym lekiem w
badaniach Rajten 2017 (oraz EMA 2017);

dodatkowo zdarzenia niepozgdane mozliwie zwigzane z badanym lekiem w badaniach
TRAFFIC i TRANSPORT.

Dla populacji chorych w wieku 6.—11. r.z. wykazano istotne statystycznie réznice zwigzane ze
stosowaniem LUM+IWA wzgledem placebo z przewagg w grupie stosujacej terapie LUM+IWA
w przypadku dwoch zdarzen niepozgdanych — mokrego kaszlu oraz wzrostu produkcji
plwociny. Nie obserwowano wiecej znamiennych statystycznie roéznic w wystepowaniu

zadnych z punktéw kohcowych uwzglednionych w badaniach dla tej grupy wiekowe;.

W badaniu TRANSPORT w grupie chorych w wieku 212. r.z. odnotowano znamienne
statystycznie roznice na korzysc¢ grupy kontrolnej w wystepowaniu zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zaprzestania stosowania leku. W badaniu TRAFFIC zdarzenia te
wystepowaty ze zblizong czestoscig i nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ich
wystepowaniu, podobnych réznic nie odnotowano takze w metaanalizie obu badan
(Wainwright 2015 [106]). Wykazano jednak istotne statystycznie roznice w wystepowaniu
innych zdarzen niepozgdanych miedzy grupg kontrolng a grupg badang. Czesciej w grupie
badanej wystepowaty zakazenia goérnych drég oddechowych (jednak tylko w wynikach dla
metaanalizy obu badan), dusznosci oraz nudnosci (oba zdarzenia w badaniu TRANSPORT).
Na korzys¢ terapii LUM+IWA odnotowano za to wystepowanie infekcyjnych zaostrzen
objawéw ptucnych, kaszlu (dla obu badan oraz metaanalizy), niedroznosci nosa (w badaniu
TRAFFIC oraz metaanalizie obu badan), wzrostu produkcji plwociny (w badaniu
TRANSPORT), a takze bdlu brzucha (wynik dla badania TRAFFIC) i stezenia bilirubiny (w

metaanalizie badan).
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Dodatkowo wykonano analize szeregu badan dotyczacych bezpieczenstwa chorych (takze
diugoterminowych — powyzej 96 tyg.), jednak byty to badania jednoramienne, ktérych jakosé

uznano za niska.

Zestawienie profili bezpieczenstwa przedstawione w Analizie klinicznej pokazuje, ze nie
wystepujq istotnie statystyczne réznice w wystepowaniu ciezkich dziatan lub ciezkich zdarzen
niepozgdanych pomiedzy chorymi stosujgcymi terapie LUM+IWA a nieprzyjmujgcymi leku.
Odnotowano tylko kilka zdarzen niepozgdanych, ktorych czestos¢ rdznita sie istotnie
statystycznie, przy czym czes¢ z nich wykazata korzys¢ dla terapii wnioskowanej, a czes¢ dla
ramienia placebo. Mozna wiec przyjg¢, ze lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem ma
poréwnywalny profil bezpieczenstwa co placebo. Jednak ze wzgledu na wysokg czestosé
wystepowania czesci zdarzen niepozgdanych w niniejszej analizie, zgodnie z zatozeniami
modelu globalnego uwzgledniono zdarzenia niepozgdane wystepujgce najczesciej w badaniu
TRAFFIC | TRANSPORT (opis wyboru zdarzen niepozgdanych oraz ryzyka ich wystgpienia

zostat zawarty w rozdziale 9.8).

W analizie zatozono, iz profil bezpieczenstwa w grupie wiekowej 2.-5. r.z. bedzie tozsamy z

tym, zaobserwowanym w populacji w wieku od 6 do 11 roku zycia.

8. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA,
ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku

skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych* (Dz. U.

Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [73, 99].

4 Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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Dodatkowo zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano:

analize kosztow-efektywnosci (CEA, ang. cost-effectiveness analysis). W ramach
analizy oszacowano inkrementalny wspofczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER, ang.
incremental cost-effectiveness ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia (PLN/LYG);

oraz analize kosztéw i konsekwencji (CCA, ang. cost-consequences analysis).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest rowny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji lekow [99]. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano
jako trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu
Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto [100]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gitéwnego Urzedu
Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2018 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2014—2016 [62] PKB per capita wyniosto
w Polsce 46 651 PLN, a tym samym wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie
139 953 PLN.

9. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania LUM+IWA w skojarzeniu z BSC vs. BSC w
rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano globalny model symulacyjny dostarczony przez
Zamawiajgcego. Poczgtkowa charakterystyka chorych w modelu zostata okreslona na
podstawie kohorty chorych wigczonych do badan TRAFFIC/TRANSPORT (populacja w wieku
12+) oraz Rajten 2017 i Milla 2017 (populacja w wieku 6-11). Zbiér danych zawiera zatem
profile chorych homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR w wieku
powyzej 6 lat, a wiec spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia LUM+IWA w ramach
projektowanego programu lekowego. Na profil chorego sktada sie wiek, pte¢, a takze

poczatkowe wartosci wskaznikéw ppFEV1 i WFAZ (wspétczynnik z-score dla stosunku wieku

do masy ciata
T
T
T
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Tabela 8.
Charakterystyka poczatkowa populacji wejSciowej

Zaletg podejscia symulacyjnego jest uchwycenie uzaleznionych od poczatkowego wieku i

czasu trwania choroby efektow klinicznych, ktére majg wptyw na przezycie chorego.
9.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi
zdrowotnemu i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

—
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W ramach Analizie klinicznej udowodniono istotne statystycznie réznice w bezwzglednej
zmianie wartosci ppFEV1 i bezwzglednej zmianie wartosci wspotczynnika z-score dla
stosunku masy ciata do wieku, a takZze redukcje zaostrzen objawow ptucnych na korzy$é
LUM+IWA w skojarzeniu z BSC. Wszystkie wymienione punkty koncowe wptywajg na
przezycie chorych. Kazdy chory, dla ktérego realizowana jest symulacja przechodzi przez
zatozone w modelu zdarzenia. Mozliwo$¢ wystgpienia okreslonych zdarzen zadana jest w
pewnych interwatach czasowych, zwanych cyklami. W kazdym cyklu aktualizowane sg takie
zmienne jak wiek chorego, warto$¢ wskaznika ppFEV1, WFAZ, prawdopodobienstwo
wystgpienia zaostrzen objawdéw ptucnych, prawdopodobienstwo wystgpienia cukrzycy,
prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz ryzyko dyskontynuaciji
leczenia, ktore stanowig zindywidualizowane czynniki prognostyczne przezycia. Ryzyko zgonu
zmienia sie pod wptywem zmian ww. charakterystyk w trakcie przechodzenia przez

odpowiednie zdarzenia w modelu. Zbiér oraz wartosci wspotczynnikdw predykcji zgonu zostaty

okreslone na podstawie publikacji Liou 2001 [51]. [ GczNzGzGzGzGNGNGENEGEEEEEEEEEEE
|

I - utorzy publikacji Liou 2001 zebrali dane dla ok. 90% wszystkich chorych na
mukowiscydoze w Stanach Zjednoczonych w latach 1986 — 1997. Na podstawie

jednowymiarowego logistycznego modelu regresji wyodrebniono te czynniki prognozujgce
przezycie, ktére okazaty sie istotne z klinicznego punktu widzenia. Autorzy publikacji wykonali
model regresji Coxa z wykorzystaniem wyodrebnionych czynnikdw, a policzone w ten sposéb

wspoétczynniki predykcji zgonu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Wspotczynniki predykcji zgonu zgodnie z publikacjg Liou 2001
Czynnik predykcyjny Wartosé wspétczynnika Biad standardowy
Wiek (w latach) 0,011 0,0049
Pte¢ (M=0, K=1) 0,15 0,074
ppFEV1 -0,042 0,0025
Wspoétczynnik z-score stosunku
masy ciata do wieku (WFAZ) 0,28 0,041
Zewnatrzwydzielnicza
niewydolnos¢ trzustki (O=NIE, -0,14 0,23
1=TAK)
Obecnos¢ cukrzycy (0=NIE,
1=TAK) 0,44 0,098
Zakazenie Staphylococus aureus -0,25 0,09
Zakazenie Burkerholderia cepacia 1,41 0,19
Liczba zaostrzen objawow
ptucnych (od 0 do 5) 035 0,024




@ Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u
NAH TA chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza 47
IBNORANTIA NOCET ekonomiczna

Czynnik predykcyjny Wartos¢ wspotczynnika Blad standardowy

Liczba zaostrzen objawow
ptucnych x zakazenie
Burkerholderia cepacia (interakcja
zmiennych)

Dla kazdego z wymienionych w tabeli powyzej czynnikdw prognozujgcych zgon chorego
niezbedne jest okreslenia ich wartosci poczgtkowej, z jakg chory zostanie uwzgledniony w

modelu. Wiek, pte¢ oraz wartosci ppFEV1 i WFAZ okreslane sg na postawie charakterystyki

chorych witgczonych do badan klinicznych dla leku Orkambi®.

Tabela 10.
Ryzyko wystapienia powiktan u chorych z CF w zaleznosci od wieku

W analizie przyjeto, iz jesli w pewnym cyklu nastgpi ktores ze zdarzen zwigzanych z rozwojem

cukrzycy lub zakazeniami ptucnymi to powiktanie to bedzie wystepowa¢ do konca zycia

chorego. Ponadto zatozono, iz ryzyko powikfan w grupie wiekowej 2-5 lat nie wystepuje.

Strukture modelu globalnego zaprezentowano na ponizszym rysunku.




@ Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u

NAHFTA chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza 48
IBNORANTIA NOCET ekonomiczna
Rysunek 1.

Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Assign: Orkambi +

S0C
Azsign baseline S0C

Create patient profiles Clone

patients {characteristics from patients

CPH model)
Assign: SOC Enater Madel Cycle

Exit Model Cycle
Calculate probability

Accrue costs Update age of death based on
and QALYs patient profile

Apply treatment impact and
update clinical measurements®

Apply risk of AEs

Apply probability of treatment
discontinuation

Check lung transplantation
eligibility

SOC - ang. standard of care, najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)
AE — ang. adverse events, zdarzenia niepozadane
CPH - ang. Cox proportional hazards, model proporcjonalnego hazardu Coxa

W modelu przyjeto zmienng dtugo$¢ cyklu. Przez okres pierwszych 2 lat od rozpoczecia
leczenia dtugos¢ cyklu wynosi 4 tygodnie, natomiast w okresie powyzej 2 lat dlugos¢ cyklu
wynosi 1 rok. Krétsza dlugos¢ cyklu w poczatkowym okresie leczenia zostata przyjeta w celu
uchwycenia wynikow krétkookresowych badan klinicznych, na podstawie ktorych zostat
uwzgledniony efekt terapeutyczny. Dla wiekszosci uwzglednionych punktéw koncowych efekt
byt mierzony w 24 tygodniu od rozpoczecia leczenia. W celu ograniczenia czasu w jakim model
generuje wyniki optacalnosci kosztowej przyjeto dluzszg (roczng) dtugosé cyklu po

poczatkowej fazie, w ktorej uchwycony jest efekt terapeutyczny.




@ Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u 49
NAHTA chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza
IBNORANTIA NOCET ek0n0m|czna

Jak wczesniej wspomniano model generujgcy wyniki dla pojedynczych chorych jest modelem
opartym na zdarzeniach. Zdarzenia jakie mogg pojawic¢ sie w trakcie leczenia to miedzy innymi
rozwéj zakazen ptucnych, rozwdj cukrzycy, wystgpienie zaostrzen objawéw ptucnych,

dyskontynuacja leczenia, kwalifikacja do przeszczepienia ptuc, wystgpienie dziatan
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2. Prawdopodobienstwo zgonu w modelu
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W ponizszej tabeli zebrano statystyki dopasowania funkcji parametrycznych wraz z
oszacowang mediang przezycia. Im mniejsze wartosci AIC i BIC tym lepiej dopasowane

funkcje.

Tabela 11.
Wartosci median przezycia oraz statystyk AIC i BIC w zaleznosci od testowanej krzywej
parametrycznej
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Tabela 12.
Srednie wartosci czynnikéw predykcyjnych z publikacji Liou 2001
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9.3. Prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia
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Tabela 13.
Stopy dyskontynuaciji leczenia LUM+IWA (na jednego chorego na rok)
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9.4. Modelowanie wartosci wskaznikéw ppFEV1 i WFAZ

Charakterystyke chorych, na ktorg sktadajg sie czynniki okreslone w modelu przezycia
zaczerpnieto z badania Liou 2001 (Tabela 9.) jest aktualizowana w kazdym cyklu modelu. W
ponizszych podrozdziatach przedstawiono specyfike zmian wartosci wskaznikéw ppFEV1 oraz

wartosci z-score stosunku masy ciata do wieku (WFAZ).
ppFEV1

W trakcie leczenia LUM+IWA zmiana wskaznika ppFEV1 w czasie sktada sie z dwoch etapow:
w pierwszym etapie trwajgcym 24 tygodnie nastepuje wzrost wartodci wskaznika ppFEV1.
Wielko$¢ tego wzrost okreslana jest na podstawie metaanalizy badan TRAFFIC/TRANSPORT
(w populacji 12+ lat) oraz badania Ratjen 2017 (w populacji 6-11 lat). W czasie 24 tygodni
trwania badania TRAFFIC/TRANSPORT bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 w grupie
chorych stosujgcych LUM+IWA w skojarzeniu z BSC w stosunku do grupy chorych stosujgcych
BSC wyniosta 2,8 punktéw procentowych. Natomiast w czasie 24 tygodni trwania badania
Ratjen 2017 zmiana ta wyniosta 2,4 punktéw procentowych. Te warto$ci wzrostu zostaty zatem
uwzglednione w modelu (roztozone liniowo na kazdy 4-tygodniowy cykl w czasie 24 tygodni).
Z uwagi na brak danych dla populacji w wieku od 2 do 5 lat przyjeto dla niej ten sam efekt jak
w populacji 6-11 lat. Odpowiednie wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 w ciggu 24 tygodni leczenia

Wiek

Punkt koncowy I
6-11 lat

Bezwzgledna zmiana
wartosci ppFEV1 (w
punktach procentowych)
w 24 tyg. leczenia




@ Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u

NAHTA chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza 60
IBNORANTIA NOCET ekonomiczna
Po etapie wzrostu warto$ci ppFEV1 nastepuije etap systematycznego jego spadku. | NGz
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W ponizszej tabeli zebrano wartosci rocznych spadkéw wartosci wskaznika ppFEV1 w

zaleznosci od wieku chorych i zastosowanej interwencji.

Tabela 15.
Roczne wielkosci spadku ppFEV1 w punktach procentowych

W analizie scenariuszy postanowiono przetestowac¢ wartosci rocznych spadkéw ppFEV1 w

grupie chorych przyjmujgcych BSC na podstawie dwoch dodatkowych zrédet:
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Odpowiednie wartosci rocznych wielkosci spadku ppFEV1 uwzglednione w analizie

scenariuszy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Roczne wielkosci spadku ppFEV1 w punktach procentowych dla BSC - analiza
scenariuszy

WFAZ
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Tabela 17.
Roczne wielkosci zmian parametru WFAZ
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Odpowiednie wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Wielkos$ci zmian parametru WFAZ — wariant analizy scenariuszy
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9.5. Liczba zaostrzen objawoéw ptucnych

Liczba wystgpien zaostrzen objawdw ptucnych w ciggu roku zalezna jest od wartosci ppFEV1
i szacowana jest na podstawie publikacji Goss 2007 [34] oraz Whiting 2014 [108]. Zaleznos¢

stopy zaostrzen r od poziomu ppFEV1 dana jest wzorem:

r=ax e—bxppFEVl

Gdzie parametry a i b zostaty okreslone oddzielnie dla chorych w wieku ponizej 18 roku zycia
oraz dla chorych powyzej 18 roku zycia. Wartosci parametréw opublikowane w Goss 2007
oraz Whiting 2014 zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Parametry funkcji okreslajacej zaleznosé¢ liczby zaostrzen od poziomu ppFEV1

Wiek Parametr a Parametr b

< 18 lat
218 lat

Oszacowana w ten sposob stopa jest w kazdym cyklu aktualizowana (pod wptywem zmiany

wskaznika ppFEV1) i uwzgledniana w szacowaniu liczby wystgpien zaostrzen ptucnych w

ramieniu BSC. |
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W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci stopy redukcji zaostrzen objawdw ptucnych przyjete

w modelu.

Tabela 20.
Stopy redukcji zaostrzen objawoéw ptucnych przyjete w modelu
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9.6. Ryzyko rozwoju cukrzycy i wystgpienia zakazen

ptucnych

U chorego w poczgtkowym cyklu w modelu definiowane jest prawdopodobienstwo zwigzane z
wystepowaniem u niego cukrzycy lub zakazeh ptucnych Staphylococus aureus i
Burkerholderia cepacia (Tabela 10.). W przypadku gdy u chorego wchodzgcego do modelu w
baseline nie zostata zdiagnozowana cukrzyca lub zakazenie ptucne zdarzenia te moga pojawi¢

sie w trakcie zycia chorego. Ryzyko wystgpienia tych zdarzen jest okreslane za pomoca

warto$ci czestosci wystepowania tych zjawisk w zaleznosci od wieku i pici. | EGcNIEGNGzGNG

Roczne czestosci wystepowania cukrzycy zwigzanej z CF ze wzgledu na wiek i pteé
chorego
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Z uwagi na brak danych w grupie wiekowej 2-5 lat nie uwzgledniono wystepowania powikian.

O

.7. Przeszczepienie ptuc

Miedzynarodowe wytyczne leczenia mukowiscydozy [7] wskazujg, iz do przeszczepienia ptuc
powinni kwalifikowa¢ sie chorzy z wartoscig wskaznika ppFEV1 ponizej 30%. W modelu

zatozono wiec, iz prog ppFEV1 ponizej ktérego kwalifikacja do przeszczepienia ptuc bedzie
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Konsekwencjg wykonania przeszczepienia ptuc w chorych jest m.in. zmiana
prawdopodobienstwa zgonu chorego. We wspomnianym biuletynie informacyjnym
Poltransplantu zamieszczono wyniki przeszczepiania ptuc w Polsce, zobrazowane na

ponizszym rysunku.

Rysunek 8.
Wyniki przeszczepiania ptuc w Polsce — dane Poltransplantu

Ryc. 20 Wyniki przeszczepiania ptuc w Polsce

64%
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9.8. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych

W modelu uwzgledniono mozliwos¢ wystgpienia zdarzen niepozgdanych (z wytgczeniem
zaostrzen objawow ptucnych), ktére zostaty zaraportowane u wiecej niz 5% chorych
stosujgcych LUM+IWA, i ktore pojawiaty sie czesciej niz w grupie chorych stosujgcych placebo
w badaniach TRAFFIC/TRANSPORT.

W ponizszej tabeli zaprezentowano roczne czestosci wystgpienia odpowiednich zdarzen

przyjetych w modelu.

Tabela 22.
Roczne czestosci wystagpien zdarzen niepozagdanych w obu poréwnywanych ramionach
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9.9. Jakos¢ zycia w modelu

Zdarzenia uwzglednione w modelu, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale 9.1. Dla
poszczegodlnych standéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢ (w

zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (ang. National Institute for Health
and Clinical Excellence) skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European
Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5
wymiarach) [59]. EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest kwestionariuszem
do oceny jakosci zycia w dwdch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Cze$¢ opisowa
zawiera 5 kategorii: mobilno$¢, samoopieka, aktywnos$ci dnia codziennego, bél/dyskomfort,
niepokoj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow,
niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja

wynikow uzyskanych w poszczegolnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.
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Tabela 23.
Wspoétczynniki funkcji uzytecznosci z badania Solem 2016b
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W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.

W ramach analizy scenariuszy przetestowano wariant szacowania jakosci zycia polegajacy na
przypisaniu odpowiedniej wartosci uzytecznosci do stanéw okreslonych poziomem wskaznika
ppFEV1. Za zrédio danych przyjeto wartosci raportowane w publikacji Acaster 2015,

odnalezionej w ramach przegladu publikacji do oceny jakosci zycia (rozdziat 19.1.).

9.10. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. W
przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu pacjenta, co jest

tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

Whnioskodawca nie odnalazt zadnych znaczgcych wytycznych (Polskich lub zagranicznych),
ktére zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwtaszcza w

sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego).

W zwigzku z tym analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu
czasowego odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy
uzna¢ za nieprawidtowe i nieinterpretowalne poniewaz nie pozwala ono na wskazanie
wszystkich wynikdw i kosztow zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii
(dtugotrwate wyniki zdrowotne bylyby niewspotmierne w relacji do natychmiastowo

poniesionych kosztow).

Nalezy przyja¢, ze badania kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej na

rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej




@ Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u
NAHTA chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza 74
IBNORANTIA NOCET ekonomiczna

prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac sie na danych z badan klinicznych ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badan [63].

Konkludujgc nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach, a wystepujace po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.
9.11. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw, wartosci przyszie nalezy wyrazié¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [4].
10. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg
uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (ij. koszty bezposrednie medyczne oraz

koszty posrednie).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy Kklinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej

praktyki Klinicznej leczenia, w analizie z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywie
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wspoélnej oraz perspektywie spotecznej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty leku (technologii wnioskowane));

koszty kwalifikacji oraz monitorowania leczenia w Programie lekowym
(z uwzglednieniem diagnostyki i weryfikacji skutecznosci leczenia);

koszt opieki standardowej (BSC);

koszty leczenia zaostrzen;

koszt leczenia zdarzen niepozgdanych;

koszt przeszczepienia ptuc.

W ramach perspektywy spotecznej uwzgledniono takze koszty posrednie, tj. koszty utraty
produktywnosci wynikajgce z abstenteizmu wsrdéd pracujgcych chorych, opieki nieformalne;j

nad dzieémi chorymi na mukowiscydoze oraz przedwczesnych zgonow.

Koszty opieki standardowej (BSC), koszt leczenia zaostrzen oraz koszt przeszczepienia ptuc
rozpatrywane sg w ramach obu ramion komparatorow w tej samej wielkosci. Réznice w
skumulowanej wartosci dla tych kategorii kosztowych wynikajg ze skutecznosci technologii
wnioskowanej wplywajgcej na réznice w modelowanej dlugosci zycia chorego, liczbe
zaostrzen oaz na opodznienie koniecznosci wykonania przeszczepu ptuc (kwalifikacja do

przeszczepu zwigzana jest z poziomem ppFEV1 — patrz rozdziat 9.7.).

W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztu podania leku ze wzgledu na forme prezentaciji
leku — tabletki podawane doustnie. Nie uwzgledniono takze kosztéw przepisania leku
poniewaz zatozono, ze choremu na mukowiscydoze, ktory jest pod ciggta kontrolg lekarzy, w
trakcie rutynowych wizyt monitorujgcych stan zdrowia lub wizyt monitorujgcych stan leczenia

w Programie lekowym, zostang przepisane kolejne dawki leku.
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Zuzycie zasobow w projektowanym programie lekowym okreslono na podstawie ChPL
Orkambi®[17], a ich wycene przeprowadzono na podstawie Zarzgdzenia Nr 94/2018/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 wrzeSnia 2018 r. zmieniajgcego
zarzadzenie w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju:

ambulatoryjna opieka specjalistyczna [37].

Cene jednostkowg produktu leczniczego Orkambi® otrzymano od Zamawiajgcego [24].

10.1. Koszt lekow

10.1.1. Dawkowanie

LUMAKAFTOR + IWAKAFTOR

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednionej technologii medycznej konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Orkambi®
okreslono, ze w leczeniu mukowiscydozy u chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu
CFTR lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem podawany jest w dawce uzaleznionej od wieku
chorego. Dzieci w wieku 6. — 11. r.z. powinny przyjmowa¢ dwie tabletki (kazda tabletka
zawierajgca 100 mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru) 2 razy dziennie, co 12 godzin z positkiem
zawierajgcym tluszcze. Dzieci, mfodziez oraz dorosli w 12. r.z. oraz starsi powinni przyjmowac
dwie tabletki (kazda tabletka zawierajgca 200 mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru) 2 razy
dziennie, co 12 godzin z positkiem zawierajgcym ttuszcze. Dzieci w wieku 2. — 5. r.z. z masg
ciata ponizej 14 kg powinny przyjmowac 1 saszetke (kazda saszetka zawierajgca 100 mg
lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru) 2 razy dziennie, z kolei dzieci w wieku 2. — 5. r.z. z masg
ciata powyzej 14 kg powinny przyjmowac 1 saszetke (kazda saszetka zawierajgca 150 mg i
188 mg iwakaftoru) 2 razy dziennie.

Dawka ta byla réwniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w przebiegu
przegladu systematycznego Analizy klinicznej.

Tabela 24.
Dawkowanie LUM+IWA zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego

- Dobowa dawka leku Dawka leku w 4-tyg. cyklu
Wie
LUM (mg) / IWA (mg) LUM (mg) / IWA (mg)

Chorzy w wieku 2. - 5. r.z.
z masg ciata ponizej 14 kg

5 600,00 7 000,00
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Dobowa dawka leku Dawka leku w 4-tyg. cyklu

LUM (mg) / IWA (mg) LUM (mg) / IWA (mg)

Wiek

Ceir2y T THELTL 2, o 2. (% 300 376 8 400,00 10 528,00

z masgq ciata powyzej 14 kg
Chorzy w wieku 6. - 11. r.z. 400 500 11 200,00 14 000,00
Chorzy w wieku 12. r.z. i starsi 800 500 22 400,00 14 000,00

10.1.2. Ceny lekow

LUMAKAFTOR + IWAKAFTOR

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek dostepny bedzie w programie lekowym i
wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w

oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 19.4.
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zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg brutto

(biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej) [24].

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 25.).

Tabela 25.
Ceny lekow uwzglednione w analizie (PLN)
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Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen leku wyznaczono koszt leku w przeliczeniu
w dobowym oraz rocznym okresie w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie
wspolnej, a takze w perspektywie spotecznej (koszty leku sg tozsame we wszystkich
perspektywach). Wartosé kosztu nie zalezy od wieku, w ktérym chory rozpoczyna leczenie.

Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

10.2. Koszt kwalifikacji oraz monitorowania leczenia w

Programie lekowym

W ramach kwalifikacji do leczenia lumakaftorem skojarzonym z iwakaftorem zgodnie z
projektem Programu lekowego powinien by¢ wykonany zestaw badan diagnostycznych, a
takze konsultacja lekarska, ktére pozwolg zweryfikowac, czy chory moze rozpoczaé¢ leczenie
w PL. W aktualnej praktyce klinicznej istnieje juz Program lekowy dla chorych na
mukowiscydoze, jednak obejmuje on ograniczong grupe chorych na mukowiscydoze i skupia
sie na leczeniu przewlektych zakazen Pseudomonas aeruginosa u chorych z
przeciwskazaniami do stosowania kolistyny. Badania diagnostyczne uwzglednione w tym
programie nie mogg zatem odnosi¢ sie do wszystkich chorych rozpatrywanych w ramach
niniejszej analizy, nie wykorzystano wiec wyceny diagnostycznej zwigzanej z juz istniejgcym
programem tylko przygotowano wycene swiadczeh ambulatoryjnych, ktére powinny zostac
wykonane w ramach diagnostyki w Programie lekowym Leczenia mukowiscydozy
lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem. Zestaw badan, ktére powinien wykonac¢ chory oraz
ich czestotliwo$é zostat okreslona na podstawie ChPL Orkambi® [17]. Wycene punktowg

swiadczen obejmujgcych badania diagnostyczne oraz konsultacje lekarskie przeprowadzono
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na podstawie Zarzgdzenia Nr 94/2018/DSOZ Prezesa NFZ w sprawie okreS$lenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [37]. W celu
okreslenia kosztu produktu jednostkowego przeszukano Informator o umowach NFZ [39]. Dla
Swiadczenia w zakresie leczenia mukowiscydozy nie odnaleziono jednak zadnych
rozliczonych produktow z 2018 r., przyjeto wiec koszt punktu w wysokosci 1,00 PLN. Czestosé

wykonywanych badan oraz wycene okreslonych swiadczeh przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.

Wycena swiadczen zwigzanych z diagnostyka i weryfikacja skutecznosci leczenia do
kwalifikacji przed rozpoczeciem leczenia w PL oraz w trakcie monitorowania leczenia w
PL

Czestos¢ wykonywania

badan Grupa Swiadczenie Koszt

Badanie swiadczenia

Il rok i swiadczenia specjalistyczne (PLN)

Il kolejne

Kwalifikacja*

Chlorek (CI) - Test potowy

Aminotransferaza
asparaginianowa (AspAT)

Aminostransferaza
alaninowa (AIAT)

Bilirubina

Badanie spirometryczne z
proba rozkurczowa

RTG klatki piersiowej

Badanie materiatu
biologicznego - posiew
jakosciowy i ilosciowy

Konsultacja lekarska
(okulista)

Monitorowanie

Chlorek (Cl) - Test potowy

Aminotransferaza
asparaginianowa (AsSpAT)

Aminostransferaza
alaninowa (AIAT) 65.00

w12 / wl3**
Bilirubina 3 1 wl /121.00

Badanie spirometryczne z
proba rozkurczowa

Badanie materiatu
biologicznego - posiew 2 1 w2
jakosciowy i ilosciowy
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Czestos¢ wykonywania

badan Koszt

. Grupa Swiadczenie - .
Badanie P swiadczenia

Il rok i swiadczenia specjalistyczne

I rok (LY,

kolejne

Konsultacja lekarska
(okulista)

*Badania w ramach kwalifikacji do PL wykonywane sg przed rozpoczeciem leczenia
**Zestaw wszystkich badan wykonywany dwukrotnie w | roku oraz jednokrotnie w kazdym kolejnym
roku, zostat przyporzadkowany do swiadczenia specjalistycznego w13. Badania poziomu AspAT, AIAT
oraz bilirubiny zebrano w zestaw badan, ktéremu przyporzadkowano $wiadczenie specjalistyczne w12.

W ponizszej tabeli przedstawiono tgczny koszt kwalifikacji do leczenia w ramach Programu

lekowym oraz koszt monitorowania leczenia w PL w pierwszym roku oraz w latach kolejnych.

Tabela 28.
Koszt kwalifikacji oraz monitorowania leczenia w proponowanym Programie lekowym

Zakres Koszt (PLN)
Kwalifikacja

Diagnostyka

Wizyty lekarskie

taczny koszt kwalifikacji
Monitorowanie

Diagnostyka — I. rok 307,00

Diagnostyka — Il. rok i kolejne 121,00
Wizyty lekarskie — I. rok 33,00

Wizyty lekarskie — II. rok i kolejne 33,00

taczny koszt monitorowaniaw I. roku 340,00

taczny koszt monitorowania w Il. roku i latach kolejnych 154,00

W ramach kwalifikacji do Programu Lekowego okreslono, ze terapii lekiem bedg mogli by¢
poddani chorzy na mukowiscydoze z mutacja homozygotyczng F508del. W zapisach
dotyczgcych badan do kwalifikacji nie uwzgledniono badan genetycznych. Istniejg jednak
chorzy na mukowiscydoze, ktorzy nie majg okreslonego genotypu. Z tego wzgledu
postanowiono w ramach analizy scenariuszy uwzgledni¢ takze wycene kosztu badan
genetycznych pozwalajgcych na okreslenie genotypu chorego na podstawie Zarzgdzenia Nr

127/2017/DSOZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju
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$wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie [109]°. W ponizszej tabeli przedstawiono

wyceng wspomnianego swiadczenia.

Tabela 29.
Koszt badania genetycznego uwzgledniony w analizie scenariuszy

Zakres Kod swiadczenia Koszt Swiadczenia (PLN)

Kompleksowa diagnostyka genetyczna
choréb nienowotworowych z
5.10.00.0000043 1 034,00
uwzglednieniem cytogenetycznych

badan molekularnych

10.3. Koszt opieki standardowej (BSC)

Ze wzgledu na wielouktadowy charakter choroby, chorzy na mukowiscydoze zmuszeni sg do
przyjmowania wielu lekéw i czestych terapii niefarmakologicznych. W niniejszej analizie

przyjeto, ze w ramach opieki standardowej chorzy korzystajg z leczenia farmakologicznego

—

lekébw mukolitycznych, rozkurczajgcych oskrzela, glikokortykosteroidow, enzymdéw

6 Koszt tych badan poniesie pfatnik publiczny, jednak ze wzgledu na zapisy Programu Lekowego, nie
beda one uwzgledniane w ramach kwalifikacji do wspomnianego Programu.
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trzustkowych oraz antybiotykéw’) oraz niefarmakologicznego (rehabilitacji oddechowej,
tlenoterapii oraz diety).

W literaturze dostepne sg opracowania dotyczgce kosztow leczenia mukowiscydozy w Polsce,
jednak nie okre$lajg one kosztéw w catej populacji chorych na mukowiscydoze z obu
rozpatrywanych perspektyw [6, 49]. Jedynym petnym i wiarygodnym zrédtem kosztowym jest
Analiza weryfikacyjna przygotowanej dla wczesniejszego raportu w obszarze mukowiscydozy

tj. dla leku Kalydeco®, w ktérej znalazta sie wycena rocznego kosztu opieki standardowej dla
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el \V ponizszej tabeli przedstawiono wykorzystane w analizie

koszty.

Tabela 30.
Koszty opieki standardowej (BSC) przedstawione w Analizie weryfikacyjnej dla leku
Kalydeco® oraz wykorzystane w niniejszej analizie po uwzglednieniu inflacji

=

literaturze dostepne sg zrodta, ktére podkreslajg zroznicowanie kosztu leczenia
mukowiscydozy zaréwno jesli chodzi o mutacje, jak i poziom ppFEV1 [36, 41]. [ EGczNEEG

7 Oprocz antybiotykdw podawanych w ramach leczenia zaostrzen
8 W przypadku 2018 r. wykorzystano wskaznik z pazdziernika.
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Tabela 31.

Koszty leczenia chorych z okreslonym poziomem ppFEV1 na podstawie publikacji
Jackson 2017 oraz uwzglednione w niniejszej analizie oszacowane odsetki

Odsetki pomnozono przez oszacowany wczesniej koszt dla chorych z homozygotyczng
mutacjg F508del w 6.r.z. i starszych. W ponizej tabeli przedstawiono oszacowane wartosci

kosztow.

Tabela 32.
Oszacowanie rocznego kosztu leczenia BSC dla chorych z dang mutacjg w okreslonym
wieku i poziomie ppFEV

W analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusze, ktére bazujg na minimalnym oraz
maksymalnych warto$ciach kosztow wykorzystanych we wczesniejszym raporcie dla leku
Kalydeco® i przedstawionych w Analizie weryfikacyjnej dla tego leku [8], a takze scenariusz, w
ktéorym przyjmujemy, Ze koszt przedstawiony we wspomnianej analizie dla leku Kalydeco®
odnosi sie do wszystkich chorych na mukowiscydoze i nie uwzglednione zostaje
zroznicowanie kosztu leczenia chorych ze wzgledu na mutacje oraz poziom ppFEV1 z

wykorzystaniem danych z irlandzkiego rejestru chorych na mukowiscydoze.

Tabela 33.
Koszty BSC wykorzystane w liczeniu wariantow minimalnym oraz maksymalnym
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10.4. Koszt leczenia zaostrzen

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych zwigzanych ze zuzyciem zasobow w leczeniu
zaostrzen u chorych z mukowiscydozg przyjeto analogiczne podejscie jak w przypadku
kosztow opieki standardowej wykorzystujgc wartosci zawarte w Analizie weryfikacyjnej dla
leku Kalydeco® [8]'.W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione w niniejszej analizie

koszty leczenia zaostrzen po uwzglednieniu inflacji.

Tabela 34.
Koszty leczenia zaostrzen (za zdarzenie) przedstawione w Analizie weryfikacyjnej dla
leku Kalydeco® oraz po uwzglednieniu inflacji

W analizie wrazliwoéci uwzgledniono scenariusze, ktdére bazujg na minimalnym oraz

maksymalnych warto$ciach kosztow wykorzystanych we wczesniejszym raporcie dla leku
Kalydeco® i przedstawionych w Analizie weryfikacyjnej dla tego leku [8]. W ponizszej tabeli

przedstawiono wykorzystane w analizie wrazliwosci koszty.

11 Zatozono, ze podane we wczesniejszej analizie koszty zaostrzen obejmujg koszty wszystkich
Swiadczen —porad ambulatoryjnych i/lub hospitalizacji oraz farmakoterapii zwigzanych z leczeniem
zaostrzen (ze wzgledu na wystepowanie kosztéw w obu perspektywach).
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Tabela 35.

Koszty leczenia zaostrzen (za zdarzenie) przedstawione w Analizie weryfikacyjnej dla
leku Kalydeco® oraz po uwzglednieniu inflacji wykorzystane w analizie wrazliwosci

10.5. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Tabela 36.
Wycena zdarzen niepozgdanych rozwazanych w niniejszej analizie
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10.6. Koszt przeszczepienia ptuc

W ramach analizy uwzgledniono, ze czes¢ chorych bedzie miata zabieg przeszczepienia ptuc
(rozdziat 9.7.). Koszt zabiegu przeszczepienia ptuc okreslono na podstawie Zarzgdzenia Nr
87/2018/DSOZ w sprawie okreslania warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia specjalistyczne z dnia 23 sierpnia

2018 r. [110]. W ponizszej tabeli przedstawiono koszt zabiegu.

Tabela 37.
Wycena zabiegu przeszczepienia ptuc

Procedura Kod produktu Taryfa wedlug AOTMIT Koszt (PLN)
Wariant 3 -

przeszczepienie obu ptuc
u pacjenta z
mukowiscydoza

5.54.01.0000019 6 026,86 325 933,00

=
i

Tabela 38.
Koszty leczenia immunosupresyjnego po przeszczepie ptuc przyjete w niniejszej

S S
QD
N
D
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10.7. Koszty posrednie

W celu uwzglednienia korzysci, jakie z tytutu obnizenia kosztoéw posrednich choroby (dzieki
zastosowaniu ocenianej technologii medycznej) osigga sektor finanséw publicznych,
konieczna jest modyfikacja miary ICER (ICUR). Modyfikacja powyzszej miary poprzez
uwzglednienie we wspétczynniku ICER catosci kosztow posrednich zwigzanych z choroba, {j.
dodanie w liczniku do kosztow bezposrednich catosci kosztow posrednich, bytaby niewtasciwa.
Prowadzitoby to do niespojnosci dodawanych kategorii — do kosztéw bezposrednich
ponoszonych przez sektor finanséw publicznych (ptatnika publicznego) dodane bytyby koszty
posrednie ponoszone przez cate spoteczenstwo. W rzeczywistosci, che¢ uwzglednienia
catosci kosztéw posrednich wynikajgcych z choroby pociggataby za sobg koniecznosc
pominiecia kosztow bezposrednich w mierze ICER (z perspektywy spotecznej, koszty

bezposrednie stanowig przeptyw zasobdw, a nie koszt) [83].

W rezultacie, proponowana modyfikacja powyzszej miary polega na uwzglednieniu w nigj
korzysci, jakie z tytutu obnizenia kosztéw posrednich choroby (dzieki zastosowaniu oceniane;j
technologii medycznej) osigga sektor finanséw publicznych. W celu obliczenia skutkéw, jakie
koszty posrednie choroby niosg dla sektora finanséw publicznych przyjeto zatozenie, ze
rozktad osob chorych (lub takich, do ktérych adresowana jest technologia medyczna) jest
losowy ze wzgledu na profil opodatkowania ich dochodéw oraz strumienia produkcji, jakie te
osoby generujg. W rezultacie, utracone przez sektor finanséw publicznych dochody z powodu
wystgpienia danej choroby mozemy wyrazi¢ jako statg proporcje utraconej produkcji (PKB),

réwng 29,86% ($rednia sktadnikow utraconych dochodéw) [83].

W kalkulacji uwzgledniono koszty utraty produktywnosci wynikajgce z nastepujgcych

aspektow:

absenteizm ws$rod pracujgcych chorych;

opieka nieformalna nad dziecmi chorymi na mukowiscydoze;
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przedwczesne zgony.

Sposréd réznych wymienianych w  literaturze podej$¢ do kalkulacji kosztow utraconej
produktywnos$ci wybrano miernik PKB (ceny biezgce) w przeliczeniu na jednego pracujgcego,
uznajac go za najlepsze odzwierciedlenie sredniego wktadu jednej osoby pracujgcej w Produkt

Narodowy.

W modelowaniu ekonomicznym zazwyczaj przyjmuje sie zatozenie o malejgcej krancowej
produktywnosci pracy. Zjawisko to sprawia, ze zastosowanie PKB na pracujgcego jako miary
jednostkowej wydajnosci pracy moze prowadzi¢ do zawyzenia uzyskiwanych wynikow przy
szacowaniu kosztow posrednich choréb. Dlatego tez niezbedne jest wprowadzenie korekty
(najczesciej stosuje sie wspoétczynnik korygujgcy na poziomie 0,65, co odpowiada relacji

krancowej do sredniej wydajnosci pracy przyjmowanej przez Komisje Europejskg) [83].

PKB na 1 pracujgcego w Polsce wynosi 126 584 PLN rocznie (rozdziat 2.11.). Uwzgledniajac
korekte produkcji krancowej (0,65) oraz skfadniki utraconych dochodéw w sektorze finansow
publicznych (utracone sktadki i dochody budzetowe — 29,86% catej kwoty), okreslono, ze
utrata dochodéw w sektorze finanséw publicznych wynosi 24 569 PLN na jednego
pracujgcego na rok, co przektada sie na utrate 12,28 PLN na godzine pracy (przyjmujac 8-

godzinny dzien pracy oraz liczbe dni roboczych w roku réwng 250).
W oszacowaniu kosztow posrednich przyjeto rowniez nastepujgce zatozenia:

wskaznik zatrudnienia, na podstawie danych GUS, wynosi 66,1% (dane za 2017 rok)
[89] — przyjeto, iz bedzie sie utrzymywat na niezmienionym poziomie przez caty
horyzont czasowy analizy;

liczba dni zwigzana z utratg produktywnosci bedzie tozsama z liczbg dni trwania
zaostrzenia objawéw ptucnych ($rednio 21,7 dnia zgodnie z badaniami
TRAFFIC/TRANSPORT) — w przypadku chorych ponizej 18 roku zycia wystgpienie
zaostrzenia oznacza¢ bedzie konieczno$é absencji w pracy i opieke nieformalng
jednego z pracujgcych opiekunow, z kolei w przypadku osoby pracujgcej w wieku 18-
65 lat, u ktorej nastgpi zdarzenie zwigzane z zaostrzeniem przyjeto absencje tej osoby
W pracy przez catg dtugosc trwania zaostrzenia;

w przypadku zgonu chorego pracujgcego (lub osoby ponizej 18 roku zycia,
podlegajgcej opiece nieformalnej) koszty zwigzane z utratg produktywnosci bedzie
naliczane od momentu zgonu do momentu, w ktérym teoretycznie chory osiggnatby

wiek 65 lat (nie naliczany jest koszt w przypadku zgonu osoby pracujgcej w wieku
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powyzej 65 roku zycia). Sledzac koszt posredni wynikajgcy z przedwczesnego zgonu

wzieto pod uwage przezycie catkowite w populacji generalne;j.
10.8. Podsumowanie kosztéw

Koszty catkowite rdznigce poszczegodlne terapie, z perspektywy ptatnika publicznego, z
perspektywy wspadlnej, oraz perspektywy spotecznej dla obu wersji: z uwzglednieniem RSS

oraz bez uwzglednienia RSS, w ujeciu rocznym zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 39.
Koszty réznigce poréwnywane technologie (PLN)
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11. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Parametr Wartosé Zrédio

Horyzont czasowy Dozywotni Zatozenie

4 tygodnie przez pierwsze 2 lata,

nastepnie 1 rok Zatozenie

Diugosé¢ cyklu w modelowaniu

2 sasz. 100 + 125 mg LUM+IWA u
chorych w wieku 2-5 lat o masie
ciala <14kg, 2 sasz. 150 + 188 mg
LUM+IWA u chorych w wieku 2-5
Dawka dobowa lat o masie ciata >=14 kg, 4 tabl. ChPL Orkambi [17]
100 + 125 mg LUM+IWA u
chorych w wieku 6-11 lat, 4 tabl.
200 + 125 mg LUM+IWA u
chorych w wieku 12+

Wspotczynniki predykcji zgonu Tabela 9. Liou 2001 [51]

Srednie wartosci czynnikéw
predykcyjnych

Tabela 12. Liou 2001
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Parametr Wartosé Zrodto

Stopy dyskontynuacji leczenia

TRAFFIC/TRANSPORT [106],

LUM+IWA (nﬁ;?gﬂ)ego chorego Tabela 13. PROGRESS [48], Ratjen 2017 [71]
Bezwzgledna zmiana wartosci .
ppFEV1 w ciagu 24 tygodni Tabela 14. TRAFFIC/TR';QlS?PORT’ Raten
leczenia
Roczne wielkosci spadku
ppFEV1 w punktach Tabela 15. PROGRESS
procentowych
Roczne wielkosci zmian Tabela 17. PROGRESS

parametru WFAZ

Stopy redukcji zaostrzen
objawéw ptucnych przyjete w Tabela 20.
modelu

TRAFFIC/TRANSPORT,
PROGRESS, Ratjen 2017

Roczne czestosci wystapien
zdarzen niepozadanych w obu Tabela 22. TRAFFIC/TRANSPORT
poréwnywanych ramionach

Wspoétczynniki funkciji

. o Tabela 23. Solem 2016b [82]
uzytecznosci
Dawkowanie LUM+IWA Tabela 24. ChPL Orkambi®
Koszty rézniace boréwnvwane Zarzgdzenia MZ [109, 110, 111],
y ace por yw Tabela 39. Analiza weryfikacyjna dla leku
technologie )
Klaydeco® [8]
Stopa dyskonta wyniku .
zdrowotnego 0,035 AOTMIT [4]
Stopa dyskonta kosztow 0,05 AOTMIT [4]

12. Wyniki analizy

W ponizszej tabeli zestawiono oszacowanie wynikéw zdrowotnych dla obu poréwnywanych

interwencji.

Tabela 41.
Wynik zdrowotny oszacowany na podstawie modelu
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12.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci wraz z analizg

kosztow-efektywnosci

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) brano pod uwage punkt kohcowy
zdefiniowany jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Z kolei w przypadku analizy
kosztow-efektywnosci (CEA) brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany jako lata zycia
(LY). Laczne wartosci QALY i LY dla analizowanych technologii medycznych przedstawiono
w tabeli - Tabela 41. W ponizszych tabelach przedstawiono koszty zwigzane z leczeniem
chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w niniejszej analizie. Koszty
przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego, perspektywie wspdlnej i perspektywie
spotecznej oraz w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 42.

Zestawienie oszacowan kosztow wynikajagcych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz komparatora
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Wynikiem analizy kosztéw-uzytecznosci jest inkrementalny wspoétczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR) stanowigcy iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci
QALY. Z kolei wynikiem analizy kosztow-efektywnosci jest inkrementalny wspdétczynnik
kosztow-efektywnosci (ICER) stanowigcy iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych
wartosci LY. W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci inkrementalnego wspotczynnika
kosztow-uzytecznosci oraz kosztow-efektywnosci, a takze ceny progowe poszczegoélnych
prezentacji leku Orkambi® zapewniajgce optacalnosci kosztowg zastosowania technologii

wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 43.
Wartosci inkrementalnego wspoétczynnika kosztow-uzytecznosci oraz kosztéow-
efektywnosci wraz z cenami progowymi leku
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12.2. Zestawianie kosztéw i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego (LY, QALY) oraz zakres zmiennosci
poszczegodlnych kategorii kosztowych zostaty okreslone poprzez wyniki generowane przez
model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametréw wykorzystanych w analizie.

Parametry te okreslono w analizie scenariuszy.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 44.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologia wnioskowana
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13. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

13.1. Analiza wartosci skrajnych oraz scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaktada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono takze dla dodatkowych scenariuszy

uwzglednionych w niniejszej analizie.
Dla wszystkich parametrow wykonane takze analize progowa.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennos$ci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 45.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 46.
Wyniki analizy wrazliwos$ci dla poréwnania Orkambi® + BSC vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy

- wersja z RSS w perspektywie platnika publicznego
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Tabela 47.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Orkambi® + BSC vs BSC w zaleznos$ci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy
—wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 48.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania Orkambi® + BSC vs BSC w zaleznos$ci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy
- wersja z RSS w perspektywie wspolnej
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Tabela 49.
Wyniki analizy wrazliwos$ci dla poréwnania Orkambi® + BSC vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy
- wersja bez RSS w perspektywie wspéinej
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki

poréwnania ocenianych technologii medycznych (w perspektywie ptatnika publicznego oraz
perspektywie wspolnej w obu wariantach z RSS oraz bez uwzglednienia RSS) majg

scenariusze maja nastepujace scenariusze lub parametry:

13.2. Analiza progowa

W ramach analizy progowej przyjeto, iz progowa cena zbytu netto jest jednakowa dla obu

opakowan leku Orkambi®.

Tabela 50.
Wyniki analizy progowej z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 51.
Wyniki analizy progowej z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
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Tabela 52.
Wyniki analizy progowej z perspektywy wspélnej z uwzglednieniem RSS
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Tabela 53.

Wyniki analizy progowej z perspektywy wspélnej bez uwzglednienia RSS
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14. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikébw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowa analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wplyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 54.
Parametry rozkiadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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Dla tak okreslonych rozktadow parametrow przeprowadzono sto symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

14.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

ilosciowej

B Forownanie wynikéw  analizy podstawowej i AWW dla technologii
wnioskowanej i komparatora przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki przedstawiono w
perspektywie ptatnika publicznego, wyniki w perspektywie wspdlnej i w perspektywie
spotecznej w sposéb marginalny odbiegajg od wynikdw w perspektywie ptatnika publicznego

stad nie zaprezentowano ich w niniejszej analizie.

Tabela 55.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci

14.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
jakosciowej (graficznej)
Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci — pary

kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.
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Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikow par inkrementalnych
kosztéw i inkrementalnych QALY, bedgcych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej

dla 100 symulaciji.

Rysunek 9.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci —wersja bez RSS

Na ponizszym wykresie przestawiono krzywg CEAC (ang. cost-effectiveness acceptability

curve). |
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Rysunek 10.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora —wersja bez RSS

15. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 13.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [4] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.

15.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
nieuwzglednione w analizie wrazliwosci i scenariuszy) przynosi oczekiwane skutki w
ostatecznych wynikach modelu (catkowitych kosztach réznigcych [/ wyniku QALY).

Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 56.).
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Tabela 56.
Wyniki walidacji wewnetrznej w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie bez RSS
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15.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 3 analizy ekonomiczne: Sharma 2018 [79], Vadagam 2018 [102] i
Dilokthornsakul 2017 [26] w omawianym problemie zdrowothym dla zastosowania
wnioskowanej interwencji — LUM+IWA (lek Orkambi®) w skojarzeniu z BSC. Jedynie w
publikacji Dilokthornsakul 2017 przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zbiezny z horyzontem
przyjetym w analizie. Stad wyniki zawarte w tej publikacji mozna bezposrednio odnies¢ do
wynikow uzyskanych w ramach niniejszej analizy. Wykonany przez autoréw publikacji
Dilokthornsakul 2017 model rézni sie od modelu globalnego w kwestii przyjetego sposobu
modelowania. Autorzy publikacji skonstruowali model Markowa z kilkoma odrebnymi stanami
zdrowia zaleznym od wartosci wskaznika ppFEV1. Odmienne wartosci uzytecznosci sag
przypisywane w zaleznoéci od aktualnego stanu chorego, natomiast w modelu globalnym
wykorzystanym w ramach niniejszej analizy jakos¢ zycia chorych w kazdym cyklu mierzona
jest funkcja, w ktérej zmiennymi niezaleznymi sg poziom ppFEV1 (w pierwszej i w drugiej
potedze) oraz liczba zaostrzen objawow ptucnych. Stgd mierzona uzyteczno$¢ w kazdym
cyklu ma charakter ciggty i nie zmienia sie w sposob skokowy przy przekraczaniu okreslonych
progéw poziomi ppFEV1. Ponadto w niniejszej analizy wykorzystane wyniki skutecznosci
klinicznej dla populacji w wieku 6-11 lat i przedstawiono jeden wspdlny wynik analizy dla catej
populacji wnioskowanej (populacja w wieku 2+). Z kolei w pracy Dilokthornsakul 2017
przedstawiono wyniki jedynie dla populacji z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR w
wieku powyzej 12 roku zycia, uwzgledniajgc jedynie wyniki badan TRAFFIC/TRANSPORT.
Zestawienie porownujgce wyniki obu analiz przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57.

Wyniki analizy z publikacji Dilokthornsakul 2017 w poréwnaniu z wynikami niniejszej
analizy

Wyniki niniejszej
analizy (perspektywa

Wyniki analizy
Dilokthornsakul 2017
— scenariusz bazowy

g e platnika publicznego z

RSS)
Inkrementalne koszty ogétem (PLN)* 9 975 960

Inkrementalna wartos¢ LY 2,91
Inkrementalna warto$é QALY 2,42
ICER (PLN/LY) 3428 165
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Wyniki niniejszej
analizy (perspektywa
ptatnika publicznego z
RSS)

ICUR (PLN/QALY) 4122 298

*wyniki kosztowe podano w przeliczeniu z dolara amerykanskiego przy kursie 3,7899 z dnia 26.10.2018
r.

Wyniki analizy
Dilokthornsakul 2017
— scenariusz bazowy

Kategoria wynikowa

Technologia wnioskowana byta rowniez przedmiotem oceny przez brytyjskg agencje oceny
technologii medycznych NICE [90]. Analiza, ktdra zostata ztozona w brytyjskiej agencji opiera
sie na symulacyjnym modelu globalnym, ktérego struktura w duzej mierze byta tozsama ze
strukturg modelu, na podstawie ktérego wykonano niniejszg analize. Populacjg wnioskowang
w raporcie przedtozonym NICE w 2016 roku byli chorych na CF z homozygotyczng mutacjg
F508del genu CFTR w wieku 12 lat lub starsi. Analize wykonano z wykorzystaniem profili
chorych zaczerpnietych z badan TRAFFIC/TRANSPORT. tgcznie zebrano 1 097 profili
zawierajgcych poczatkowe charakterystyki chorych (poziom ppFEV1, WFAZ, wiek oraz ptec).
W modelu przeprowadzono 1000 symulacji, kazda uwzgledniajagca poczatkowg
charakterystyke losowg z ww. kohorty chorych. Sredni wiek chorych wynidst 25,5 lat, w 50,6%
byli to chory ptci meskiej, a sredni poziom wskaznika ppFEV1 wynosit 60,6% (odpowiednio
66,5% w niniejszej analizie). W analizie wykorzystano te dane na temat przezycia chorych,
ktére uwzgledniono w analizie scenariuszy niniejszej analizy (tj. krzywe Kaplana-Meiera dla
chorych na CF na bazie rejestru brytyjskiego — patrz rozdziat 9.2.), a srednie (referencyjne)
wartosci czynnikéw predykcyjnych zgonu opisane w publikacji Liou 2001 zostaty zaczerpniete
z rejestru brytyjskiego (raport z 2008 lub z 2012 roku). Uzytecznosci zostaty okreslony z
zastosowaniem tej samej zaleznosci pomiedzy wartoscig wskaznika ppFEV1 (w pierwszej i
drugiej potedze) oraz liczby zaostrzen objawdéw ptucnych co w niniejszej analizie. Przyjeto
takze tozsame podejscie do szacowania uzytecznosci po wykonanej procedurze
przeszczepienia ptuc. Poréwnanie wynikow analizy przedtozonej NICE z wynikami niniejszej
analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 58.

Wyniki analizy przedtozonej w NICE dla technologii wnioskowanej w poréwnaniu z
wynikami niniejszej analizy

Wyniki niniejszej
analizy (perspektywa
platnika publicznego z
Kategoria wynikowa RSS)

Wyniki analizy
przediozonej w NICE -
scenariusz bazowy

LUM+IWA LUM+IWA BSC

Koszty ogotem (PLN)* 5497302 | 1835178
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Wyniki niniejszej
analizy (perspektywa
ptatnika publicznego z
Kategoria wynikowa RSS)

Wyniki analizy
przediozonej w NICE —
scenariusz bazowy

LUM+IWA LUM+IWA
2 BSC Bt 2 BSC Bl

Inkrementalne koszty ogétem (PLN) 3662 124
LY 1378 | 1032

Inkrementalna wartos¢ LY 3,46
QALY 1238 | 892
Inkrementalna wartos¢ QALY 3,45
ICER (PLN/LY) 1058417
ICUR (PLN/QALY) 1061 485

*wyniki kosztowe podano w przeliczeniu z funta brytyjskiego przy kursie 4,8597 z dnia 26.10.2018 r.

15.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy obejmuje weryfikacje tezy, ze
wykorzystane w ramach niniejszej analizy modelowanie przezycia oparte o dopasowanie
funkcji parametrycznych do danych empirycznych pozwala na uzyskanie wynikow zgodnych z

ogolnie dostepng wiedzg medyczng opisang w publikacjach naukowych.

Odnaleziono publikacje Keogh 2018 [44], w ktdrej raportowano dane na temat przezycia
chorych na CF w Wielkiej Brytanii. Ok. 51% chorych w grupie badanej stanowili chorzy z
homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR, a ok. 53% catej badanej grupy stanowili
mezczyzni. Autorzy publikaciji uzyskali wyniki w postaci mediany przezycia na poziomie 46 lat
w przypadku mezczyzn oraz 41 lat grupie kobiet. Oczekiwana dtugos¢ zycia ok. 25%
mezczyzn wynosi ponad 60 lat, z kolei oczekiwana dtugos$c¢ zycia ok. 25% kobiet wynosi ponad
54 lata. Poréwnujgc wyniki uzyskane przez autoréow publikacji Keogh 2018 mozna uznac, iz
przezycie chorych stosujgcych standardowe leczenie wspomagajgce modelowane w ramach
niniejszej analizy jest zbiezne z tymi przedstawionymi w literaturze. szacowane wyniki analizy

sg wiec wiarygodne i zgodne z aktualng wiedzg na temat danej jednostki chorobowe;.
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Wyniki modelowane dla wnioskowanej technologii odbiegaj od danych literaturowych, czego
nalezato oczekiwa¢ w zwigzku z wykazaniem w Analizie klinicznej, iz zastosowanie
wnioskowanej technologii wpltywa na wydtuzenie przezycia chorych (wzgledem opcji

terapeutycznych obecnie stosowanych).
16. Ograniczenia i zatozenia

Do podstawowych ograniczen niniejszej analizy naleza:

Modelowanie przezycia chorych oraz progresji choroby przy ograniczonych
informacjach na temat dlugookresowych wynikéw zdrowotnych zastosowania

lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem;

Zatozenie o porownywalnym efekcie terapeutycznym zwigzanym z leczeniem

technologig wnioskowang w grupie wiekowej 2-5 lat jak w grupie wiekowej 6-11 lat;

Brak informacji na temat zuzycia zasobow medycznych wsréd pacjentow z
analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce. Przy braku
wiarygodnych zrodet informacji w opracowaniu wykorzystano dane opublikowane w
Analizie weryfikacyjnej dla leku Kalydeco®, ktory byt przedmiotem oceny we

wskazaniu obejmujgcym chorych na mukowiscydoze z innymi mutacjami niz
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homozygotg F508del genu CFTR. Ponadto wykorzystano dane literaturowe na temat
korelacji wysokosci kosztu opieki standardowej ze stanem Kklinicznym pacjenta

mierzonym wskaznikiem ppFEV1;

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
17. Podsumowanie i wnioski koncowe

Lek Orkambi® jest przeznaczony dla waskiej grupy chorych, ktorzy aktualnie nie otrzymuija
odpowiedniego leczenia. Wnioskowane wskazanie, zgodnie z kryteriami przyjmowanymi w

Unii Europejskiej, nalezy do choréb ultra rzadkich.

W zwigzku z tym w czesci pierwszej (gtébwnej) przedstawiono uzasadnienie ceny produktu
Orkambi®, zaktadajgc wtasciwsze podejscie egalitarne do podejmowania decyzji refundacyjnej

w tym przypadku.

Wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) nie czynig obecnie
wyjatkow dla technologii lekowych stosowanych w chorobach rzadkich oraz ultrarzadkich i nie
zwalniajg w tym przypadku z koniecznosci przedstawienia petnej analizy ekonomicznej. W
zwigzku z tym, aby pozostaé w zgodzie w tymi Wytycznymi przedstawiono réwniez ocene
optacalnosci LUM+IWA wzgledem zdefiniowanego komparatora. Jej wyniki nie powinny by¢

jednak podstawg do podejmowania decyzji refundacyjne;.

Celem analizy ekonomicznej byto dokonanie oceny opfacalnosci stosowania w Polsce
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (produktu Orkambi®) w leczeniu mukowiscydozy u
chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR. Do oceny efektywnosci kosztowe;j
Orkambi® + BSC wzgledem BSC zastosowano technike analityczng kosztéw-uzytecznosci, w
ktorej jako miare efektu zdrowotnego przyjeto lata zycia skorygowane o jakosé (QALY). W tym

celu dostosowano model symulacyjny w oparciu o polskg praktyke kliniczng.
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Otrzymane wartosci poddano analizie scenariuszy i wielokierunkowej analizie wrazliwosci,
ktérych wyniki wskazujg, ze najwiekszy wptyw na warto$¢ wspoétczynnika ICUR w poréwnaniu
LUM+IWA jako terapia dodana do BSC wzgledem BSC maja:

18. Dyskusja

ODNIESIENIE DO INNYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalno$ci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 19.2. W przeglgdzie odnaleziono trzy publikacje Sharma 2018 [79],
Vadagam 2018 [102] i Dilokthornsakul 2017 [26].

Celem autoréw publikacji Sharma 2018 byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania
LUM+IWA w skojarzeniu z BSC vs. BSC w populacji chorych w wieku powyzej 12 roku zycia

z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR. Analize wykonano z perspektywy pfatnika
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publicznego w Stanach Zjednoczonych. Autorzy analizy skonstruowali model Markowa
horyzoncie 10-letnim. Uwzgledniono, iz na terapie standardowg sktada sie stosowanie
antybiotykéw (w tym aminoglikozydow w postaci dozylnej oraz inhalatorow), enzymow
trzustkowych bgdz lekow mukolitycznych (dornaza alfa). W modelu uwzgledniono 5 stanow
zdrowotnych, zalezny od wartoéci wskaznika ppFEV1: choroba fagodna (ppFEV1 > 70%),
choroba umiarkowana (70% > ppFEV > 40%), choroba ciezka (ppFEV < 40%), stan po
przeszczepieniu ptuc oraz zgon. Poczatkowy rozktad pomiedzy stanami zaczerpnieto z
rejestru amerykanskiego. Dodatkowe dwa mozliwe do wystgpienia zdarzenia zostaty przyjete
w modelu: wystgpienie zaostrzenia objawéw plucnych wymagajgcego podania dozylnych
antybiotykéw i/lub hospitalizacji oraz przeszczepienie ptuc. Autorzy analizy przyjeli 10-letni
horyzont czasowy z uwagi na brak dtugookresowych danych na temat skutecznosci kliniczne;j
LUM+IWA, a takze z uwagi na mozliwy w najblizszych latach rozwéj nowych technologii
stosowanych w leczeniu chorych z mukowiscydozg. Smiertelno$é chorych z CF zostata

zaczerpnieta z badania McKenzie 2014 [52].

W analizie wykonano dwa odrebne scenariusze, ktére réznity sie podejscie do szacowania
skutecznosci klinicznej LUM+IWA w okresie dluzszym niz okres obserwacji badan klinicznego
TRAFFIC/TRANSPORT. W scenariuszu ,optymistycznym” zatozono, iz poczatkowy efekt
terapeutyczny bedzie utrzymywac sie w catym horyzoncie czasowym analizy, a takze na
statym poziomie utrzymuje sie wzgledne zmniejszone ryzyko wystgpienia zaostrzen choroby
w ramieniu LUM+IWA w skojarzeniu z BSC vs. BSC. W scenariuszu ,pesymistycznym”
poczatkowy efekt terapeutyczny stosowania LUM+IWA utrzymuje sie jedynie przez pierwszy
rok leczenia, nastepnie ma miejsce systematyczny spadek wartosci ppFEV1 podobny do
obserwowanego w ramieniu BSC, a ryzyko wystgpienia zaostrzen choroby nie rézni sie
pomiedzy porownywanymi interwencjami. Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla scenariusza
optymistycznego, uwzgledniajgcego populacje w wieku powyzej 6 roku zycia. Wyniki analizy

w obu scenariuszach zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 59.
Wyniki analizy ekonomicznej Sharma 2018

Koszt
catkowity QALY ICER ($)  ICER (PLN)*
(PLN)*

Koszt

Scenariusz Interwencja catkowity ($)

Lu“gg\éVA z 1778921 6 741 933 7,29

Optymistyczny 3655 352 13 853 419
BSC 116 156 440 220 6,84

Pesymistyczny LU'\/;SI\C/:VA z 1794 056 6 799 293 7,04 8 480 265 32 139 356
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Koszt

Ny catkowity QALY ICER($)  ICER (PLN)*

Scenariusz Interwencja catkowity ($)

(PLN)*

BSC 116 156 440 220 6,84
Optymistyczny
— populacjaw b/d b/d b/d b/d 5088 950 19 286 612
wieku 6+

*1 USD = 3,7899 PLN zgodnie ze $rednim kurs Narodowego Banku Polskiego z dnia 26.10.2018 r.

Autorzy publikacji Vadagam 2018 wykonali analize ekonomiczng poréwnujgcg LUM+IWA vs.
standardowa terapia wspomagajgca w horyzoncie jednego roku (zbieznym z okresem
obserwacji badania klinicznego PROGRESS). Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego w
Stanach Zjednoczonych i uwzgledniono koszty lekéw, koszt podania lekéw, koszt
monitorowania oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych. Analize wykonano w populacji
chorych powyzej 12 roku zycia z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR. Wyniki
analizy podano w jednostce dodatkowego kosztu do uzyskanego wzrostu wskaznika ppFEV1.
Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej zaczerpnieta z badan TRAFFIC/TRANSPORT. Z
uwagi na krotki horyzont czasowy w modelu nie uwzgledniono mozliwosci przeszczepienia
ptuc oraz zgonu chorego. Autorzy analizy oszacowali, ze catkowite koszty leczenia LUM+IWA
wynoszg w zadanym horyzoncie czasowym $379 780 (1 439 328 PLN), a catkowite koszty
BSC $113735 (431044 PLN). Wartos¢ wspotczynnika inkrementalnych kosztow do
inkrementalnego wartosci wskaznika ppFEV1 wyniost $95 016 (360 101 PLN).

Celem autoréow publikacji Dilokthornsakul 2017 byta ocena opfacalnosci LUM+IWA w
skojarzeniu z BSC vs. BSC w populacji chorych na mukowsicydoze z homozygotyczng
mutacjg F508del genu CFTR. Analize wykonano w perspektywie amerykanskiego ptatnika
publicznego w horyzoncie dozywotnim. Autorzy publikacji stworzyli model Markowa, w ktérym
uwzglednili 5 stanéw zdrowotnych, zalezny od warto$ci wskaznika ppFEV1: choroba tagodna
(ppFEV1 > 70%), choroba umiarkowana (70% > ppFEV1 > 40%), choroba ciezka (ppFEV1 <
40%), stan po przeszczepieniu ptuc oraz zgon. W modelu wykorzystane charakterystyke
chorych na mukowiscydoze z mutacji bramkujgcg G551D. Bazowa dystrybucja chorych
pomiedzy stanami okre$lonymi wielkoscig wskaznika ppFEV1 zostata zaczerpnieta z
amerykanskiego rejestru chorych na CF. W modelu w ramieniu BSC przyjeto mozliwosé
przechodzenia miedzy stanami tylko w strone stanéw ciezszych (lub pozostania w obecnym
stanie). W ramieniu LUM+IWA zastosowano mozliwo$¢ przechodzenia do standw
tagodniejszych, w zwigzku z uwzglednionym efektem terapeutycznym na podstawie badan
TRAFFIC/TRANSPORT. W scenariuszu bazowym analizy przyjeto, iz efekt leczenia utrzymuje

sie do dwdch lat po rozpoczeciu leczenia, a po tym okresie zostanie zredukowany o 50%.
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Uzyteczno$ci dla standw przyjetych w modelu zaczerpnieta z publikaciji Whiting 2014. Wyniki

analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 60.
Wyniki scenariusza bazowego analizy ekonomicznej Dilokthornsakul 2017

Koszt Koszt ICER ($)/ ICER (PLN)/

catkowity ($)

Scenariusz  Interwencja catkowity

(PLN)* ICUR ($) ICUR (PLN)

LUM+IWA z
Analiza BSC 3904539 | 14797812 904 553/ | 3428 165/

podstawowa 1087706 | 4122298
BSC 1272290 4821 852

*1 USD = 3,7899 PLN zgodnie ze $rednim kurs Narodowego Banku Polskiego z dnia 26.10.2018 r.

Podsumowujgc, odnalezione dokumenty wyraznie wskazujg, ze w analizach ekonomicznych
wykorzystuje sie modele przezycia bazujgce na surogatowych punktach koncowych w tym
ppFEV1. Analogiczne, a wigc prawidtowe podejscie zastosowano w modelu wnioskodawcy w
warunkach polskich.

WALIDACJI OBLICZEN

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawnosé generowanych wynikow oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych warto$ci parametréw w modelowaniu.

W przypadku poréwnania Orkambi®+BSC vs. BSC w wariancie z uwzglednieniem RSS na
podstawie analizy wrazliwosci stwierdzono, ze w perspektywie ptatnika publicznego

najwiekszy wptyw na wartos¢ wspoétczynnika kosztow-uzytecznosci maja:
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Podobny wptyw na wartos¢ ICUR zaobserwowano w perspektywie wspolnej oraz w

perspektywie spotecznej, a takze w wariancie bez RSS.

Wykonano analize progowa, ktéra wykazata, ze w przypadku nie uwzglednienia RSS,
wspétczynnik ICUR osigga przyjety w Polsce prog opfacalnoéci wtedy, gdy cena zbytu netto
za opakowania leku Orkambi® 200 mg + 125 mg LUM+IWA oraz Orkambi® 100 mg + 125 mg
LUM+IWA jest nizsza niz:

W przypadku uwzglednienia RSS, wspéiczynnik ICUR osigga przyjety w Polsce prég
optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowania leku Orkambi® 200 mg + 125 mg
LUM+IWA oraz Orkambi® 100 mg + 125 mg LUM+IWA jest nizsza niz:

MODELOWANIE ZALEZNOSCI WSKAZNIKA ppFEV1 A PRZEZYCIEM CHORYCH
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19. Zataczniki

19.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikdw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzacych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

19.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: chorzy na mukowiscydoze z homozygotyczng mutacja F508del genu
CFTR®;

metodyka: badania pierwotne lub wtorne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

13 W przypadku braku danych dla tak zdefiniowanej populacji docelowej, poszukiwano pomiarow jakosci
zycia w populacji szerszej, obejmujgcej chorych na CF z dowolng mutacjg genu CFTR
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Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,

metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
19.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwanial4, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 61.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

“quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR Euroqgol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR 72 371
SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities
index"
"cystic fibrosis" OR mucoviscidosis 49 434
#1 AND #2 99

Data ostatniego wyszukiwania: 29.10.2018

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem zdarzen przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtaczonych do Analizy klinicznej.
19.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie

dwoch analitykow ||l W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly

14 Podkresli¢ nalezy, ze w analizowanym problemie zdrowotnym dostepnych jest bardzo duzo publikacji
pogladowych, w ktorych nie jest analizowana jako$¢ zycia chorych. Dlatego w niniejszej analizie
zdecydowano sie na zastosowanie bardziej swoistej strategii, w wyniku ktérej poszukiwano badan
oceniajgcych jakos¢ zycia chorych.
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z udziatem trzeciego analityka [l na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA [70],

przedstawionym ponize;j.




@ Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u

NAH TA chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza 161
IBNORANTIA NOCET ekonomiczna
Rysunek 11.

Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 99

tacznie: 99

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 99

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 4
Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwa metodyka: 79

tacznie: 84

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 16

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wtgczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa metodyka: 8
tacznie: 3 Niewtasciwa populacja:1
tacznie: 9

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 10
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19.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 99 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow w bazie Medline.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow
wigczono 16 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wigczono 10 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

19.1.5. Metodyka witaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 10 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Tappenden 2017 [94], Solem 2016a [81], Chevreul 2016 [19], Iskrov 2015 [40],
Angelis 2015 [9], Chevreul 2015 [18], Acaster 2015 [2], Whiting 2014 [108], Bradley 2012 [14],
Gee 2002 [32].

Publikacja Tappenden 2017 zawiera wyniki analizy kosztow-uzytecznosci stosowania
wziewnych antybiotykow vs. standardowej opieki wspomagajacej u chorych na CF. Autorzy
nie wykonali pomiaru uzytecznosci stanow zdrowia przyjetych w modelu lecz zaczerpneli je z
badania, ktére zostaty zaprezentowane na European Respiratory Society Conference w roku
2010. W ramach badania chorzy z CF w wieku powyzej 16 roku zycia z zakazeniem
Pseudomonas aeruginosa otrzymujgce wziewne antybiotyki wypetniali kwestionariusze EQ-
5D oraz CFQ-R (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised). Chorzy z wartoscig wskaznika
ppFEV1 powyzej 70% uzyskali wynik w skali EQ-5D réwny 0,86, z kolei chorzy z ppFEV1
pomiedzy 40% a 70% uzyskali wynik o 0,06 gorszy. Chorzy z ppFEV1 ponizej 40% uzyskali
wynik 0 0,17 gorszy od chorych w grupie ppFEV1 od 40% do 70%. Ci sami tworcy badania,
ktérego wyniki zaprezentowano na konferencji w 2010 roku sg réwniez autorami publikacji
Bradley 2012 (prawdopodobnie wstepne jego wyniki zaprezentowano na ww. konferenciji).
Wykorzystujac te samg metodyke, autorzy wykonali pomiar jakosci zycia u 94 chorych na CF,
ktérych srednia wieku wynosita 28,5 lat, a sredni wskaznik ppFEV1 wynosit 58,7%. U ok. 60%
chorych wystepowaty zaostrzenia objawow ptucnych, pozostali chorzy doznawali silnych
(wymagajgcych hospitalizacji) lub stabszych (niewymagajgcych hospitalizacji) zaostrzen. W

grupie chorych bez zaostrzen uzyteczno$¢ mierzona w skali EQ-5D wyniosta 0,85 (0,80 — 0,89
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95% CI), w grupie chorych z zaostrzeniami o tagodnym charakterze 0,79 (0,67 — 0,91), a w
grupie chorych z zaostrzeniami o powaznym charakterze 0,60 (0,44 — 0,76). W kazdej z
wymienionych grup chorych Sredni pomiar uzytecznosci byt nizszy od pomiaru w populacji

generalnej (0,93).

Celem badania Solem 2016a byta ocena wptywu wystepowania zaostrzen objawéw ptucnych
oraz stanu funkcji ptuc na jakosé zycia chorych na CF. Wykonano analize post-hoc na
podstawie 48-tygodniowego, randomizowanego badania poréwnujgcego iwakaftor z terapig
standardowa w populacji chorych powyzej 12 roku zycia z mutacjg bramkujgcg G551D genu
CFTR (badanie STRIVE). Do badania wtgczono chorych z poczatkowg wartoscig wskaznika
ppFEV1 od 40% do 90%. tacznie wykonano 1214 obserwacji funkcji ptuc (pomiaréw
wskaznika ppFEV1) u 161 chorych wraz z jednoczesnym pomiarem jakosci zycia z
wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D (w tym czasie zaobserwowano fgcznie 146 zaostrzen
objawéw ptucnych). Autorzy badania wykazali, iz wraz ze spadkiem wartosci wskaznika
ppFEV1 obserwowany jest spadek uzytecznosci. W grupie pomiaréow ppFEV1 wynoszacych =
90% wartos¢ uzytecznosci wyniosta 0,931, dla ppFEV1 od 70% do 90% 0,923, dla ppFEV1 od
40% do 70% 0,904, a w grupie pomiarow ppFEV1 ponizej 40% uzytecznos¢ wyniosta 0,870.
Wykazano réwniez trend spadkowy jakosci zycia w zwigzku z pojawienie sie zaostrzen
ptucnych. Autorzy publikacji przeprowadzili rowniez analize wielowymiarowg, okreslajaca
wptyw kilku czynnikéw (w tym poziom ppFEV1 w pierwszej i drugiej potedze a takze liczbe
zaostrzen) na jako$¢ zycia. Nastepujgca zaleznos¢ zostata okreslona dla wyzej wymienionych

zmiennych:
U=pB, + B X ppFEV, + B, X ppFEV,* 4+ B; X Experiencing a PEx
W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki zaleznosci ww. czynnikéw na uzytecznosc.

Tabela 62.
Wartos¢ wskaznika ppFEV1 wraz z liczbg zaostrzen objawéw ptucnych a uzytecznos¢
w skali EQ-5D — Solem 2016

Model 3: ppFEV1 +
liczba zaostrzen
danego typu

Model 1: tylko Model 2: ppFEV1 +
Parametr liczba zaostrzen

Wyraz wolny
ppFEV1
ppFEV1?

Wystapienie zaostrzenia (dowolnego
typu)
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Model 3: ppFEV1 +
liczba zaostrzen
danego typu

Model 1: tylko

Model 2: ppFEV1 +
Parametr PPFEV1

liczba zaostrzen

Wystq_pienie zaostrzepia . n/d n/d -0,070
wymagajacego hospitalizacji
. Wystqpi_enie zaostrz.e ni.a o n/d n/d 0,001
niewymagajacego hospitalizacji

Autorzy publikacji Chevreul 2016 wykonali pomiar jakosci zycia wsrod dorostych chorych na
CF metodg kwestionariusza EQ-5D. Pomiar objat chorych z kilku krajéw europejskich. Srednia
wieku chorych wynosita od 28,6 do 35,0 lat w zaleznosci od kraju pochodzenia. Wsrod
badanych byli takze opiekunowie oséb chorych na CF. W ponizszej tabeli zaprezentowano

wyniki pomiaru uzytecznosci w skali EQ-5D w zalezno$ci od kraju pochodzenia chorych.

Tabela 63.
Pomiar jakosci zycia — Chevreul 2016

Wik

Parametr Bulgaria Francja Niemcy Wegry Wilochy Hiszpania Szwecja Brytania

ORI 0668 | 0667 | 0783 | 0720 | 0820 | 0870 | 0525 | 0640
5D - dorosli

Uzytecznosé EQ- 0.663 0,761 0,869 0,837 0,880 0,919 0,627 0,836

5D - opiekunowie

Badanie Iskrov 2015 miato na celu zmierzenie jakosci zycia chorych na mukowiscydoze w
Butgarii. Obejmowato ono 33 chorych oraz 17 opiekundw. Uczestnicy wypehili formularze EQ-
5D-3L. Sredni wiek wérod badanych wynosit 16 10 lat, przy czym u dzieci przyjmowat warto$é

7+4 |ata a u dorostych 2615 lat. Wyniki zostaty zamieszczone w ponizszej tabeli.

Tabela 64.
Pomiar jakosci zycia — Iskrov 2015

Parametr opiekunowie

Uzytecznos¢ EQ-5D — Srednia (rozstep
miedzykwartylowy)

0,592 (0,385 — 0,768) 0,725 (0,516 — 0,822)

Celem analizy Angelis 2015 byto okreSlenie zwigzku pomiedzy stanem zdrowia a jakoscig
zycia wsrdd 37 dorostych chorych na mukowiscydoze oraz ich opiekunow w Wielkiej Brytanii.
Wyniki okreslone zostaty na podstawie wypetnionych przez pacjentéw formularzy EQ-5D-5L.
Dla dorostych pacjentow, ich opiekunéw oraz generalnej populacji Wielkiej Brytanii, wartosci
EQ-5D wynoszg odpowiednio 0,640, 0,836 oraz 0,93.

Analiza Chevreul 2015 obejmowata 82 dorostych w srednim wieku 28,6 lat oraz 158 dzieci w

wieku srednio 8,5 lat cierpigcych na mukowiscydoze. Kazda z wigczonych do badan osoba
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wypeinita formularz EQ-5D-3L. Srednia warto$é uzytecznoséci w catej badanej populadii
wyniosta 0,730. W przypadku dzieci warto$¢ wspétczynnika EQ-5D wyniosta 0,783 a w
przypadku dorostych 0,667. Wykonano rowniez pomiar wsréd opiekundw chorych, srednia

warto$¢ uzytecznosci w tej grupie wyniosta 0,761.

Badanie Acaster 2015 miato na celu zbudowanie algorytmu mapowania stuzgcego do
oszacowania wartosci uzytecznosci EQ-5D chorych na mukowiscydoze na podstawie
zebranych za pomocg kwestionariusza CFQ-R odpowiedzi. W ramach badania 401 dorostych
uczestnikow wypetnito formularz EQ-5D-3L. Badanie zostato przeprowadzone wsrdd populacji
chorych w Wielkiej Brytanii. W ponizszej tabeli zebrano wyniki badania jakosci zycia z
wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.

Tabela 65.
Pomiar jakosci zycia — Acaster 2015

Chorzy z

Chenzy 2 I E VELERE S

Chorzy z ciezka

Parametr tagodna CF (40% < ppFEVA < CF (ppFEV1 < Chorzy ogétem

(PPFEV1 > 70%) 40%)

70%)
Uzytecznosé EQ-5D

W pracy Whiting 2014 przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla iwakaforu vs.
standardowa terapia wspomagajgca w leczeniu chorych na CF z mutacjg G551D genu CFTR.
Autorzy pracy przytoczyli wyniki pomiaru jakosci zycia przeprowadzone w ramach badania
STRIVE w zaleznosci od wartosci wskaznika ppFEV1 (ppFEV1 =2 90%: 0,97; ppFEV1 70-89%:
0,95; ppFEV1 40-69%: 0,93; ppFEV1 < 40%: 0,91), ktére w poréwnaniu do wynikéw w
populacji generalnej (0,93) sg nierealistycznie wysokie. W analizie wykorzystano zatem
wartosci uzytecznosci uzyskane pomiarem w skali SF-36 (ang. Short Form 36-item) w
zaleznosci od wartosci wskaznika ppFEV1 (ppFEV1 > 70%: 0,803; ppFEV1 40-69%: 0,749;
ppFEV1 < 40%: 0,688) zaczerpniete z badania Gee 2002. W badaniu tym wykonano pomiar

wsrdd 223 chorych na CF (w tym dzieci) w Srednim wieku 25,2 lat.

19.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe

odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktorych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.




@ Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u
NAH TA chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza 166
IBNORANTIA NOCET ekonomiczna

19.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wikgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wigczenia badan:

populacja: chorzy na mukowiscydoze z homozygotyczng mutacjg F508del genu
CFTR;

interwencja: lumakaftor + iwakaftor (jako terapia dodana do BSC);
komparatory: BSC;
metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji
kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

19.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriébw wtgczenia badan.

Tabela 66.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bibliotece Cochrane i bazie Medline wraz z
liczba trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia
innych analiz ekonomicznych

Zapvtanie Liczba trafien - Liczba trafien -

Py Cochrane Medline
"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR

1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 68 814 1071036

"decision tree" OR economic* OR cost*




@ Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u
NAH TA chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza 167
IBNORANTIA NOCET ekonomiczna

. Liczba trafien - Liczba trafien -
ZEDEE Cochrane Medline
2 Orkambi OR lumacaftor OR ivacaftor 285 543
3 1 AND 2 10 40

Data ostatniego wyszukiwania: 26.10.2018

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
19.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow || N W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka -
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 19.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA [70],

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 12.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Cochrane: 10

Medline: 40

tacznie: 50

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 50

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 6
Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwa metodyka: 41

tacznie: 47

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wtaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa metodyka: 0
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 0

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 3
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19.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 50 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
W bibliotece Cochrane odnaleziono 10 publikaciji;
w bazie Medline odnaleziono 40 publikacji.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 3

publikacje, prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie
zdrowotnym: Sharma 2018 [79], Vadagam 2018 [102] i Dilokthornsakul 2017 [26].

19.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 3 inne analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane bytyby
wyniki optacalnosci stosowania LUM+IWA w poréwnaniu z BSC w leczeniu mukowiscydozy u

chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 18.).
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19.3. Przeglad systematyczny literatury dla zaleznosci

przezycia od poziomu ppFEV1

W niniejszym rozdziale opisano przeglad badan wskazujgcych na zwigzek pomiedzy
poziomem wskaznika FEV1 a przezyciem chorych na CF. Owa zalezno$¢ zostata
zakwestionowana przez AOTMIT w ramach weryfikacji wniosku refundacyjnego dla leku
Kalydeco® (iwakaftor) z 2015 roku [8]. Analitycy Agenciji wraz z Prezesem wskazali na brak
wystarczajgcych dowodoéw na to, ze poprawa w zakresie ppFEV1 u chorych na
mukowiscydoze skutkuje wydtuzeniem przezycia. W zwigzku z watpliwosciami zwigzanymi z
powyzszg relacjg wykonano przeglad systematyczny, w ramach ktérego zebrano szereg
dowoddw naukowych wysokiej jakosci wskazujgcymi jednoznacznie na istnienie zaleznosci
przezycia od poziomu ppFEV1, a zatem stusznosci wykorzystania w niniejszej analizie modelu

przezycia opisanego w publikacji Liou 2001.

W celu odnalezienia danych literaturowych w zakresie przezycia w uzaleznieniu od poziomu

parametru ppFEV1 zastosowano strategie wyszukiwania w bazie Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed), przedstawiong ponizej w tabeli.

Zapytanie Liczba trafien
1 "cystic fibrosis" OR mucoviscidosis 49 438
2 Survival OR mortality OR survivorship 1 856 890
3 "forced expiratory volume" OR "forced expiratory volume in 1 44 308
second" OR FEV OR FEV1
4 #1 AND #2 AND #3 511

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdow i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i pelnych tekstow
ostatecznie do analizy wtgczono 23 publikacje, prezentujgce zalezno$¢ przezycia od poziomu
ppFEV1: Kerem 1992 [45]; Hulzebos 2014 [38]; Zolin 2018 [113]; Desai 2018 [25]; McColley
2017 [54]; Nkam 2017 [60]; Flores 2015 [31]; Aaron 2015 [1]; Stephenson 2014 [85];
Simmonds 2010 [80]; Courtney 2007 [23]; Belkin 2006 [13]; Aurora 2000 [12]; Hayllar 1997
[37]; Mayer-Hamblet 2002 [53]; Vieni 2012 [104]; Pianosi 2005 [67]; Waters 2013 [107];
Keating 2016 [43]; Stern 2008 [86]; Texereau 2006 [95]; Schluchter 2002 [78]; Milla 1998 [57].
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19.4. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy stwierdzi¢, ze
leku Orkambi® nie mozna zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych
[99]. Lek ten nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej,
brak tych samych mechanizmow dziatania i podobnych dziatah terapeutycznych, zgodnosci
wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznoéci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego

obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg LUM+IWA moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy limitowej.
Nie jest mozliwe wigczenie leku Orkambi® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych gdyz
nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktdre miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz
sposob dziatania i udowodniong skutecznosé, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust.
2 pkt 1 Ustawy o refundacji. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami

opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

19.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 67.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 12.
2. Analize wrazliwos$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 13.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz

ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i nd
efektami technologii opcjonalne;j:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 19.2.
3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d

we wniosku nie zostaty opublikowane)
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
4, Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych

wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 12.2.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 12.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 12.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktdérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.3.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 15.
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Nr
11.

Zadanie

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

Tak/Nie/nie dotyczy
n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 19.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 13.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 13.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmienno$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 13.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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