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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Vertex Pharmaceuticals Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Vertex Pharmaceuticals Poland Sp. z o.0.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
Z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosSci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: Vertex Pharmaceuticals Poland Sp. z
0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przepltywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogoine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 .119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

Analiza Weryf kacyjna Agencji

indeks masy ciata (ang. body mass index)

najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care)

cena detaliczna

Mukowiscydoza, zwtéknienie torbielowate (ang. cystic fibrosis)

amerykanska fundacja ds. mukowiscydozy (ang. Cystic Fibrosis Foundation)
poprawiony Kwestionariusz Jakosci Zycia w Mukowiscydozie (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised)

mukowiscydozowy przezbtonowy regulator przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Skala (Klasa Rekomendacji — Class of Recommendation)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

Europejskie Towarzystwo Mukowiscydozy (ang. European Cystic F brosis Society)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

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

natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspotczynn k kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
iwakaftor

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

reKOMendacje PostepowAnia w mukowiScydozie opracowane przez ekspertéw: Polskiego Towarzystwa
Mukowiscydozy, Polskiego Towarzystwa Pneumonologii Dzieciecej, Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rodzinnej, Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc, konsultantéw krajowych w dziedzinie choréb ptuc i choréb ptuc
dzieci

indeks klirensu ptuc; liczba wydychanych objetosci oddechowych wymagana do wyeliminowania azotu z ptuc do
2,5% stezenia poczatkowego (ang. lung clearance index)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

Skala (Poziom Dowodu - Level of Evidence)

lumakaftor

lata zycia (ang. life years)

minimalna klinicznie istotna réznica (ang. minimal clinically important difference)
Sredniofancuchowe kwasy tluszczowe (ang. medium chain triglicerydes)
réznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
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liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

Newcastle-Ottawa Scale
iloraz szans (ang. odds ratio)
poziom istotnosci statystycznej

populacja, interwencja, komparatory, intervention,

comparison, outcome, study design)

wyniki/punkty koncowe, metodyka (ang. population,

produkt krajowy brutto
placebo
poziom odptatnosci

przewidywana nasilona objetos¢ wydechowa w ciggu jednej sekundy wyrazona w procentach (ang. percent
predicted forced expiratory volume in 1 second)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

ang. Royal Brompton and Harefield Hospital — krolewski szpital w Brompton i Harefield
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologi Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize
(Dz. U.z2014r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka ang. (risk sharing scheme)
rok zycia

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U.z2018r., poz. 1510, z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa, skala wzrokowo-analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

maksymalna pojemnos$¢ zyciowa (objeto$¢ powietrza, jakg mozna wprowadzi¢ do ptuc od poziomu maksymalnego
wydechu do poziomu maksymalnego wdechu) uzyskana w czasie pomiaru (ang. maximal vital capacity)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
wspotczynn k z-score stosunku masy ciata do wieku (ang. weight for age z-score)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

centralna baza danych Swiatowe] Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ang. World Health Organization Monitoring
Centre)

wysokos¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 04.07.2019
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLR.4600.191.2019.PB.1V, PLR.4600.191.2019.PB.1V,
analizami PLR.4600.193.2019.PB.1V, PLR.4600.194.2019.PB.IV

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Orkambi (lumakaftor+iwakaftor)

Whioskowana technologia:
= Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), granulat, 150+188 mg, 56, sasz., EAN: 00351167131800;
= Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), granulat, 100+125 mg, 56, sasz., EAN: 00351167131701;
=  Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), tabletki powlekane, 200+125 mg, 112, tabl., EAN: 00351167114902;
=  Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), tabletki powlekane, 100+125 mg, 112, tabl., EAN: 00351167131909.

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy lumakaftorem w skojarzeniu
z iwakaftorem (ICD-10 E84)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), granulat, 150+188 mg, 56, sasz., EAN: 00351167131800

= Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), granulat, 100+125 mg, 56, sasz., EAN: 00351167131701
= Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), tabletki powlekane, 200+125 mg, 112, tabl., EAN: 00351167114902

= Orkambi (Iumakéftor+iwakaftor), tabletki powlekane, 100+125 mg, 112, tabl., EAN: 00351167131909

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet

analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 EK84

Irlandia

Whnioskodawca:

Vertex Pharmaceuticals Poland Sp. z o.0.
Emilii Plater 53

00-113, Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 04.07.2019 r., znak PLR.4600.191.2019.PB.IV, PLR.4600.192.2019.PB.I1V,
PLR.4600.193.2019.PB.IV oraz PLR.4600.194.2019.PB.IV (data wptywu do AOTMIT 04.07.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), granulat, 150+188 mg, 56, sasz., EAN: 00351167131800;

Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), granulat, 100+125 mg, 56, sasz., EAN: 00351167131701;

Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), tabletki powlekane, 200+125 mg, 112, tabl., EAN: 00351167114902;
Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), tabletki powlekane, 100+125 mg, 112, tabl., EAN: 00351167131909,

w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem
(ICD-10 E84)".

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 31.07.2019 r., znak
0T.4331.36.2019.PK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 20.08.2019 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego: "Orkambi (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych
z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR”, Wersja 1.1,
, Warszawa, 31.01.2019 r.;

e Analiza kliniczna: "Orkambi (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych z homozygotyczn
mutacjg F508del genu CFTR”, Wersja 1.1,

Warszawa, 31.01.2019 r,;
e Analiza ekonomiczna: ”"Orkambi (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych
z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR”, Wersja 1.1,
IS, 2152w, 31012019 1

e Analiza wptywu na budzet: "Orkambi (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych
z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR”, Wersja 1.1,
Warszawa, 31.01.2019 r,;

e Analiza racjonalizacyjna: "Orkambi (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych
z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR”, Wersja 1.1, , Warszawa,
31.01.2019r.

Uzupetnienia w ramach wymagan minimalnych:

¢ Odpowiedz na pismo OT.4331.36.2019.PK.2 — odpowiedzi i wyjasnienia w zwigzku z pismem informujgcym
0 niezgodnosciach analiz przediozonych w ramach wnioskdw o objecie refundacjg produktow leczniczych

(-.);

e Analiza ekonomiczna: "Orkambi (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych
2 romozycocana muiao Fa08del gonu OFTR. Wersa 1.2 R

, Warszawa, 06.08.2019 r.;

e Analiza wplywu na budzet: "Orkambi (lumakaftor + iwakaftori w leczeniu mukowiscidozi u chorich
z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR”, Wersja 1.2,

Warszawa, 06.08.2019r.;
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

. Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), granulat, 150+188 mg, 56, sasz., EAN: 00351167131800;
Nazwa handlowa, posta¢ | 4 mbi (lumakaftor-+iwakaftor), granulat, 100+125 mg, 56, sasz., EAN: 00351167131701;
i dawka — opakowanie — Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), tabletki powlekane, 200+125 mg, 112, tabl., EAN: 00351167114902;
kod EAN Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), tabletki powlekane, 100+125 mg, 112, tabl., EAN: 00351167131909

Kod ATC RO7AX30

Substancja czynna lumakaftor+iwakaftor

Whnioskowane wskazanie Program lekowy ,Leczenie mukowiscydozy lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)".

Produkt Orkambi powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu CF. Jezeli
genotyp pacjenta nie jest znany, przed rozpoczeciem leczenia nalezy zastosowaé doktadng i sprawdzong
metode oznaczania genotypu w celu potwierdzenia obecnosci mutacji F508del na obydwu allelach genu
CFTR.

Przyjmowanie produktu Orkambi mozna rozpoczgé¢ w dowolnym dniu tygodnia. Produkt Orkambi nalezy
przyjmowac z positkiem zawierajacym tluszcze. Positek lub przekaske zawierajgcg ttuszcze nalezy spozy¢
tuz przed przyjeciem tabletki lub tuz po jej przyjeciu.

Tabletki

6-11 lat

Dawka produktu leczniczego Orkambi to dwie tabletki (kazda tabletka zawierajgca 100 mg lumakaftoru
i 125 mg iwakaftoru) co 12 godzin.

Catkowita dawka dobowa wynosi 400 mg lumakaftoru/500 mg iwakaftoru.
12 lat i starsi

Dawkowanie Dawka produktu leczniczego Orkambi to dwie tabletki (kazda tabletka zawierajgca 200 mg lumakaftoru
i 125 mg iwakaftoru) co 12 godzin.

Catkowita dawka dobowa wynosi 800 mg lumakaftoru/ 500 mg iwakaftoru.
Granulat
2 do 5 lat i 0 masie ciata ponizej 14 kg

Dawka produktu leczniczego Orkambi to jedna saszetka zawierajgca 100 mg lumakaftoru
i 125 mg iwakaftoru co 12 godzin

Catkowita dawka dobowa wynosi: 200 mg lumakaftoru/250 mg iwakaftoru.

2 do 5 lat i 0 masie ciata 14 kg lub wigkszej
Dawka produktu leczniczego Orkambi to jedna saszetka zawierajgca 150 mg lumakaftoru
i 188 mg iwakaftoru co 12 godzin.

Catkowita dawka dobowa wynosi 300 mg lumakaftoru / 376 mg iwakaftoru.
6 lat i starsi
Informacje: patrz ChPL dla produktu leczniczego Orkambi w tabletkach

Droga podania Tabletki / granulat - podanie doustne

Biatko CFTR tworzy kanat chlorkowy i obecne jest na powierzchni komorek epitelialnych wielu narzgdéw.
Mutacja F508del wptywa na biatko CFTR na wiele sposobéw, przede wszystkim zaburzajgc przetwarzanie
biatek i transport komérkowy, co prowadzi do zmniejszenia ilosci biatka CFTR na powierzchni komorki.
Biatko F508del-CFTR, ktére w niewie kiej ilosci dociera do powierzchni komérki, charakteryzuje
sie niewie kim prawdopodobienstwem otwarcia kanatu (uposledzone bramkowanie kanatu). Lumakaftor
jest substancja korygujaca biatko CFTR, ktéra dziata bezposrednio na biatko F508del-CF TR, usprawniajgc
Mechanizm dziatania na przetwarzanie i transport komoérkowy biatka, dzieki czemu zwigksza sie ilo$¢ funkcjonalnego biatka CFTR
podstawie ChPL na powierzchni komorki. Iwakaftor jest substancjga wzmacniajgca dziatanie biatka CFTR, ktora nasila
transport jonéw  chlorkowych  poprzezzwigkszenie  prawdopodobienstwa otwarcia  kanatu
(lub bramkowania), ktoéry tworzy biatko CFTR na powierzchni komérki. Wyn kiem skojarzonego dziatania
lumakaftoru i iwakaftoru jest zwigkszenie ilosci oraz nasilenie dziatania biatka F508del-CFTR
na powierzchni komorki, czego skutkiem jest zwigkszony transport jonéw chlorkowych. Dokfadne
mechanizmy, za pomocg ktérych lumakaftor usprawnia przetwarzanie i transport komorkowy biatka
F508del-CFTR, a iwakaftor wzmacnia dziatanie biatka F508del-CFTR, nie zostaty poznane.

Zrodto: ChPL Orkambi

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/120



Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) 0T.4331.36.2019

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 19 listopada 2015

Tabletki Orkambi wskazane sg w leczeniu mukowiscydozy (ang. cystic fibrosis, CF) u pacjentéow w wieku
Zarejestrowane wskazania | 6 lati starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

do stosowania Produkt leczniczy Orkambi w postaci granulatu wskazany jest w leczeniu mukowiscydozy (ang. cystic
fibrosis, CF) u dzieci w wieku 2 lat i starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Status leku sierocego NIE

Symbol czarnego tréjkata TAK

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD ), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédio: ChPL Orkambi

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) byta przedmiotem oceny Agencji dwukrotnie.

W roku 2016 (zlecenie numer 086/2016w w BIP Agencji) Agencja przygotowata skrécony raport na potrzeby
Ministra Zdrowia dotyczacy zasadnosci stosowania i/lub finansowania terapii produktem leczniczym Orkambi
(lumakaftor+iwakaftor) we wskazaniu mukowiscydoza, przy potwierdzonej badaniami genetycznymi mutacji genu
CFTR typu F508del/F508del.

W 2018 roku (zlecenie numer 136/2018 w BIP Agencji) przeprowadzono rowniez ocene zasadnosci wydawania
zgody na refundacje Orkambi sprowadzanego z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz. U. Z 2019 r. poz. 499, z pdzn. zm.), tzw. ,import docelowy”, we wskazaniu
mukowiscydoza — mutacja homozygotyczna F508del. Ponizej przedstawiono skrétowo Stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa Agencji wydane do powyzszego zlecenia.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 107/2018 z dnia 29 pazdziernika 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Orkambi (lumakaftor+iwakaftor),

.Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Orkambi (lumakaftor+iwakaftor),
tabletki @ 200+125 mg, we wskazaniu: mukowiscydoza — mutacja homozygotyczna F508del. Petna tresc
stanowiska:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/136/SRP/U 40 401 181029 stanowisko 107 ORKAM
Bl _import.pdf

Rekomendacja nr 105/2018 z dnia 9 listopada 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Orkambi
(lumakaftor+iwakaftor), we wskazaniu: mukowiscydoza — mutacja homozygotyczna F508del:

.Prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Orkambi
(Lumacaftor+lvacaftor), tabletki & 200 + 125 mg we wskazaniu: mukowiscydoza — mutacja homozygotyczna
F508del.” Petna tres¢ rekomendaciji:

http://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/136/REK/RP 105 2018 Orkambi.pdf
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3.1.1.4. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Orkambi, granulat, 150+188 mg, 56, szasz., EAN: 00351167131800 -
Proponowana cena Orkambi, granulat, 100+125 mg, 56, szasz., EAN: 00351167131701 - ;
zbytu netto Orkambi, tabletki powlekane, 200+125 mg, 112, tabl., EAN: 00351167114902 -

Orkambi, tabletki powlekane, 100+125 mg, 112, tabl., EAN: 00351167131909-
b ELEETIE _do_stepnosm W ramach programu lekowego
refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

3.1.1.5. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem
(ICD-10 E84)".

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria wytaczenia
z programu

Okreslenie czasu leczenia
W programie

3.1.1.6. Ocena Agencji

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.
Whnioskodawca zaproponowat RSS,

. W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest tozsama
do zarejestrowanego wskazania.

Rozpatrywana technologia byta juz przedmiotem oceny Agencji w 2018 roku, otrzymata negatywng rekomendacije
zaréwno Prezesa Agencji jak i Rady Przejrzystosci. Nalezy zwrdci¢ jednak uwage, ze powyzsze decyzje dotyczyty
odmiennego sposobu finansowania, tzw. ,importu docelowego”.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja i objawy

Mukowiscydoza (zwtdknienie torbielowate, ang. cystic fibrosis — CF) jest jedng z najczesciej wystepujacych
w populacji kaukaskiej genetycznie uwarunkowanych choréb o autosomalnym recesywnym typie dziedziczenia.
Jej przyczyng sg mutacje genu kodujgcego biatko CFTR (ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator), potozonego na diugim ramieniu 7. chromosomu. Biatko to petni m.in. role kanatu chlorkowego btony
komoérek nabtonkowych i jest regulatorem innych kanatéw jonowych oraz egzo- i endocytozy. Odpowiada takze
za transport weglowodoréw. Mutacje obu alleli genu CFTR sg przyczyng braku syntezy badz powstawania
zmniejszonej ilosci i/lub wadliwego biatka, czego nastepstwem jest zablokowanie lub uposledzenie transportu
chloru z komorki i zwiekszenie absorpcji sodu do komérki. Powoduje to zmniejszenie zawartosci wody
w wydzielinie w przewodach wyprowadzajgcych gruczotdw zewnagtrzwydzielniczych (panegzokrynopatia)
[Gajewski 2017]. Kumulacja geste;j i lepkiej wydzieliny prowadzi do upos$ledzenia droznosci, przewlektego stanu
zapalnego i destrukcji przewodow wyprowadzajgcych gruczotéw zewnagtrzwydzielniczych, gtéwnie w ukfadzie
oddechowym i przewodzie pokarmowym (trzustka, watroba, pecherzyk zoiciowy, jelita). W ptucach zageszczony
Sluz przylega do powierzchni drég oddechowych, uposledza klirens Sluzowo-rzeskowy, co prowadzi
do przewlektego stanu zapalnego i zakazenia florg patogenng. W trzustce zageszczona wydzielina blokuje
przewody, uposledzajgc dostarczanie enzymoéw trawiennych do jelit, utrudnia trawienie i wchtanianie
najwazniejszych sktadnikéw odzywczych (biatek i ttuszczéw) [PTM 20171].

Mutacje genu CFTR dzieli sie w zaleznosci od mechanizmu prowadzgcego do zmniejszenia ilosci i/lub sprawnosci
biatka. Najczestsza (ok 66% alleli) sposrod 2 017 opisanych do maja 2017 r. anomalii genu CFTR jest delecja
fenyloalaniny w pozycji 508 — F508del [Gajewski 2017].

Epidemiologia

Mukowiscydoze zalicza sie do kategorii choréb rzadkich. Przez kilka lat zrodtem informacji na temat populacji
chorych z CF byt Polski Rejestr Mukowiscydozy. Rejestr prowadzony byt do konca 2012 roku i obejmowat
ok. 1552 zyjacych chorych, w tym 1017 dzieci (65,5%) oraz 535 dorostych (34,5%). W 2015 roku, w ramach
»LAudytu osrodkow leczenia mukowiscydozy”, przeprowadzono badanie ankietowe, ktére pozwolito oszacowaé
liczbe zyjgcych chorych na blisko 2000. Biorgc jednak pod uwage wszystkie dostepne dane (wyniki rejestru
prowadzonego do 2012 roku, wyniki badania przesiewowego noworodkéw, prowadzonego w Polsce od 2009
roku, oraz wyniki badan ankietowych i opinie ekspertéw) szacuje sie, ze w Polsce zyje blisko 2400 chorych na
mukowiscydoze. W zwigzku z prowadzong, u wszystkich noworodkéw w Polsce, przesiewowg diagnostyka
mukowiscydozy — programem zainicjowanym w 2006 roku — mamy do czynienia ze stosunkowo skutecznym
sposobem identyfikacji pacjentéw. Na podstawie danych wynikajgcych z programu przyjmuje sie, ze urodzenie
jednego dziecka chorego na mukowiscydoze wystepuje na 5750 urodzen, co oznacza blisko 70—-80 nowych
przypadkéw mukowiscydozy rocznie [Sands 2019]

Mukowiscydoza dotyka ok. 70 000 ludzi na swiecie. W USA i Europie wsrdd pacjentéw z CF okoto 49% to osoby
doroste, a 52% to mezczyzni. Mukowiscydoza dotyka wszystkich ras i grup etnicznych. W$réd 22 krajow
europejskich szacuje sie, ze 43% chorych na CF ma homozygotyczng mutacje F508del [EMA RMP 2015].
W Europie czestos¢ wystepowania wynosi od 1/1 800 urodzen (Stowacja) do 1/25 000 urodzen (Finlandia);
w Polsce ~ 1/5 000. Mutacje genu CF najczesciej wystepujg w populacji Europy Pétnocno-Zachodniej i Srodkowej
[Gajewski 2017].

Diagnostyka

W 2009 r. w catej Polsce wprowadzono badanie przesiewowe noworodkéw, ktére ma czutosé ok. 96%.
Na podstawie objawdéw rozpoznanie ustala sie zwykle we wczesnym dziecinstwie. Rozpoznanie po 18 r.z. jest
rzadkie (<4% chorych) i dotyczy przypadkdéw choroby o fagodnym przebiegu. Podejrzenie choroby na podstawie
objawow klinicznych lub wywiadu rodzinnego wymaga potwierdzenia laboratoryjnego [Gajewski 2017].

Leczenie i rokowanie

Obecnie w Polsce $redni wiek w chwili Smierci wynosi ok. 24 lata (cho¢ najstarsi zyjagcy w Polsce pacjenci maja
>40 lat). W Polsce doro$li stanowig >33% chorych (w USA >48%, a w UK >55%). Najczestszg przyczyng zgonu
(>90%) jest niewydolnos¢ oddechowa, dlatego wskazniki czynnosciowe uktadu oddechowego (zwtaszcza FEV1)
majg najwiekszg wartos¢ rokowniczg. Do niedawna potowa chorych z FEV1 <30% lub PaCO2 >50 mmHg, badz
PaO2 <565 mg Hg umierata przed uptywem 24 miesiecy, ale obecnie stosowane metody leczenia poprawity
przezywalnos¢. Postepujgce pogorszenie wydolnosci oddechowej ogranicza aktywnos¢ chorych, w tym
mozliwo$¢ nauki i pracy, natomiast utrzymywanie aktywnosci poprawia jakosc zycia.

Rokowanie pogarsza przewlekla kolonizacja P. aeruginosa lub MRSA, zakazenia B. cepacia, nadreaktywnosc¢
oskrzeli, cukrzyca, wystgpienie krwioplucia lub odmy, niski status spoteczno-ekonomiczny. Powiktania ze strony
uktadu pokarmowego nie pogarszajg rokowania, jezeli nie prowadzg do niedozywienia [Gajewski 2017].
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji docelowej

Obecna liczba Liczba nowych Odsetek oso6b, u ktérych oceniana
Wskazanie przypadkow technologia bylaby stosowana po
chorych w Polsce & S s -
w ciggu roku objeciu jej refundacja

Prof. Dr hab. Halina Batura-Gabryel - Konsultant Krajowy w dziedzinie choréb ptuc

Mukowiscydoza u chorych ok. 2 400
w wieku 2 lat i starszych (ogdlna liczna chorych na ) 0 T et
z mutacjg F508del na obu CF w Polsce - przyp. 8-90 ok.650 (32% populacji pacjentow)
allelach analityka)
Dane NFZ

Pacjenci w wieku powyzej 2 r. z.
2014: 2 551; 2015: 2 461; 2016: 2 506; 2017: 2 469; 2018: 2 515

Mukowiscydoza R : i
ICD-10 E 84 Pacjenci w wieku 2-5 lal
(wraz z podkodami) 2014: 484; 2015: 431; 2016: 440; 2017: 467; 2018: 487
Bez wyszczegdlnienia typu Pacjenci w wieku 6-11 lat

mutacji — catos¢ populaciji

2 mukowiscydoza 2014: 498; 2015: 522; 2016: 515; 2017: 510; 2018: 536

Pacjenci w wieku powyzej 12 . 2.
2014: 1 569; 2015: 1 508; 2016: 1 551; 2017: 1 492; 2018: 1 492

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia mukowiscydozy, w dniu 4 wrzesnia 2019
r. (data ostatniego wyszukiwania) przeszukano strony internetowe nastepujgcych organizaciji:

e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International (http://english.prescrire.org);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

e UpToDate (https://www.uptodate.com/home);

e DynaMed Plus (http://www.dynamed.com);

W przegladzie uwzgledniono jedynie prace w jezyku polskim i angielskim. W wyniku przeszukiwania
baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 6 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne
(CFF 2013, CFF 2018, ECFS 2018, NICE 2017, NICE 2018, RBHT NHS 2017) i 2 wydane przez polskie
organizacjie (KOMPAS 2017, PTM 2009), ktére opisujg biezgce standardy postepowania w leczeniu
mukowiscydozy.

Zaréwno wytyczne zagraniczne jak i polskie zaznaczajg, ze CF jest chorobg wieloukladowg wymagajgca
zaangazowania szerokiego grona specjalistdw. Terapia powinna obejmowac profilaktyke i leczenie choroby
oskrzelowo-ptucnej, leczenie zywieniowe i terapie niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki, a takze leczenie
chordéb towarzyszacych i powiktan mukowiscydozy. Rekomendowane jest stosowanie antybiotykoterapii, lekéw
mukolitycznych i hipertonicznych, lekow rozszerzajgcych oskrzela, lekow przeciw zapalnych oraz lekdéw
przeciwgrzybicznych.

Ponizej zebrano informacje dotyczgce wnioskowanej interwencji.

Amerykanska fundacja ds. mukowiscydozy (ang. Cystic Fibrosis Foundation, CFF 2018) zaleca stosowanie
LUM+IWA w chorych z homozygotyczng mutacjg F508del w wieku powyzej 6 r. z., dla pacjentéw mtodszych
komitet nie wydat rekomendacji. Rekomendacje dla poszczegdlnych grup wiekowych maja rézng site ze wzgledu
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na jakos¢ dowoddw. Dla pacjentow w wieku 6-11 lat rekomendacja jest warunkowa ze wzgledu na bardzo niska
jakos¢ dowodow, warunkowe sg réwniez rekomendacje dla starszych pacjentéw z ppFEV1>90% (niska jako$¢
dowodoéw). W przypadku pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z poziomem ppFEV1 <40-90% rekomendacja jest
siina, a jakos¢ dowodéw umiarkowana. Roéwniez Europejskie Towarzystwo Mukowiscydozy
(ang. European Cystic Fibrosis Society, ECFS 2018) stwierdza, ze LUM+IWA powinien by¢ dostepny jako
opcja leczenia u chorych z mutacjami 508del/508del, zwrocono jednak uwage na fakt, terapia moze
powodowaé zaburzenia czynnosci watroby. W przypadku obecnosci chordb watroby dawkowanie tych lekow
moze wymagac dostosowania.

Wytyczne NICE 2017/2018 oraz RBHT NHS 2017 nie sg stricte wytycznymi klinicznymi, lecz rekomendacjami
refundacyjnymi. W dokumentach zwrécono uwage na skutecznosé LUM+IWA, jednak ze wzgledu na wysokie
koszty terapia ta nie jest zalecana.

Polskie wytyczne KOMPAS z 2017 r., ktére w duzej mierze odnoszg sie do zalecen ECFS, nie odnosza
sie do terapii LUM+IWA, jednakze wskazuja, iz nowe metody terapii, tj. modulatory biatka CFTR (do ktérych
mozna zaliczyé Orkambi), mogg staé sie przetomowe i spowodowaé zmiane przebiegu choroby. Réwniez
wytyczne PTM z 2009 r. nie zawierajg informacji odnosnie wnioskowanej terapii, nalezy jednak zauwazyc,
ze Orkambi zostato dopuszczone do obrotu w roku 2015, zatem 6 lat po publikacji wspomnianego dokumentu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane pochodzace z odnalezionych dokumentéw w podziale
na zalecenia ogolne, profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej, leczenie zywieniowe i terapie
zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki oraz leczenie choréb towarzyszacych i powiktan mukowiscydozy.

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu mukowiscydozy

Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje

Zalecenia ogolne

Mukowiscydoza jako choroba ztozona, wieloukladowa wymaga zaangazowania szerokiego grona
specjalistow w diagnostyke i leczenie powiktan oraz choréb towarzyszgcych.

Postepowanie z chorym musi by¢ wielospecjalistyczne, kompleksowe i powinno obejmowac: profilaktyke
i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej, leczenie zywieniowe i terapie zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci
trzustki, leczenie zmian zlokalizowanych w zatokach przynosowych, leczenie chordb towarzyszacych
KOMPAS i powiktan CF.

2017 Obecne strategie postepowania z chorym na CF majg na celu wydtuzenie czasu przezycia i poprawe jakosci
(Polska) zycia. Obejmujg one wczesne rozpoznanie, intensywne wsparcie zywieniowe, poprawe klirensu $luzowo-
rzeskowego i ewakuacji wydzieliny, wczesne rozpoczecie terapii przeciwzapalnej i przeciwbakteryjnej,
leczenie zaostrzenn zmian oskrzelowo-ptucnych, wczesne rozpoznawanie i leczenie powiktan, a takze
postepowanie zapobiegajgce zakazeniom krzyzowym.

Skojarzone leczenie powinno by¢ wprowadzone w momencie rozpoznania, modyfikowane na kazdym etapie
choroby i kontynuowane przez cate zycie chorego.

Leczenie chorych na CF musi by¢ kompleksowe i wielospecjalistyczne. Ze wzgledu na wielonarzgdowa
PTM 2009 ekspresje choroby obejmuje ono: profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej, leczenie zywieniowe
(Polska) i terapie niewydolnosci zewngtrzwydzielniczej trzustki, leczenie chorob towarzyszacych i powiktan
mukowiscydozy.

ECFS 2018 | Optymalng opieke na chorymi z mukowiscydozg moze zapewni¢ multidyscyplinarny zespét obejmujgcy
(Europa) specjalistow (lekarzy, fizjoterapeutéow, mikrobiologdw, farmaceutéw, dietetykéw, psychologéw i in.).

NICE 2018, | Optymalng opieke na chorymi z mukowiscydozg moze zapewni¢ multidyscyplinarny zespét obejmujgcy

NICE 2017 | co najmniej 1 ze specjalistow tj. lekarzy, pielegniarek, fizjoterapeutdw, dietetykdw, farmaceutow,
(Wielka psychologow.

Brytania) Wyniki badan chorych na CF powinny by¢ corocznie oceniane przez multidyscyplinarny zespot (NICE 2018).

RBHT NHS
2017 Terapia chorych na CF musi by¢ kompleksowa i prowadzona przez multidyscyplinarny zespét.
(Anglia)
Profilaktyka i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej
Fizjoterapia — skuteczne oczyszczanie drég oddechowych jest niezmiernie istotng sktadowg leczenia CF.
W celu spowolnienia postepu choroby oskrzelowo-ptucnej nalezy systematycznie, kilkukrotnie w ciggu dnia
wykonywac fizjoterapie, by zapobiec zaleganiu wydzieliny, zapaleniu i zakazeniu dréog oddechowych. Stosuje
KOMPAS A . . . o ; . .o s : Y
2017 sie wiele metod drenazowych, ktére nalezy dobiera¢ indywidualnie w zaleznosci od wieku, mozliwosci

wspoltpracy z pacjentem, zaawansowania choroby, powiktan, choréb towarzyszgcych. Zalecenia dotyczace
fizjoterapii od momentu jej wigczenia poprzez kolejne modyfikacje powinny byé opracowywane przez
specjaliste doswiadczonego w leczeniu CF i stanowigcego czes$¢ ztozonego zespotu leczniczego.
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Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Leki mukolityczne — sag lekami pierwszego rzutu w mukowiscydozie, w przebiegu ktérej dochodzi
do wytwarzania gestej ilepkiej wydzieliny w drogach oddechowych. Preparaty N-acetylo-cysteiny
lub ambroksolu stosowane sg doustnie lub w nebulizacji. Jednak lekami o udowodnionej skutecznosci
w CF sa jedynie: dornaza alfa (Pulmozyme®) i hipertoniczny roztwér chlorku sodu.

Leki rozszerzajgce oskrzela — u chorych z odwracalng lub czesciowo odwracalng obturacjg oskrzeli zaleca
sie krotko lub dtugo dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela (najczesciej beta-2-mimetyki). By zapobiec
doraznie skurczowi oskrzeli, najcze$ciej stosowane s3 leki krotko dziatajgce: przed planowanym wysitkiem
fizycznym, fizjoterapia, przed wziewnym podaniem antybiotyku, przed nebulizacjg hipertonicznego roztworu
chlorku sodu.

Leki przeciwzapalne — poprawiajg czynnos¢ ptuc oraz zmniejszajg czesto$¢ zaostrzen zmian oskrzelowo-
ptucnych. W ramach leczenia przeciwzapalnego stosuje sie m.in. makrolidy (azytromycyna),
NLPZ (ibuprofen), czy GKS. Jednakze sGKS i wGKS nie sg obecnie stosowane rutynowo jako leki
przeciwzapalne w CF, ale moga by¢ zalecane chorym z towarzyszaca astmg oskrzelowa.
Antybiotykoterapia — intensywna antybiotykoterapia powinna by¢ skierowana przeciw typowym
dla CF patogenom i obejmowac: profilaktyke zakazen, proby eradykacji pierwszorazowych zakazen, leczenie
zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych oraz zakazen przewlektych. U chorych na CF nalezy stosowaé
wysokie dawki antybiotykow (podawanych doustnie, dozylnie, wziewnie) zapewniajgce osiggnigcie stezenia
terapeutycznego w tkance ptucnej. Leczenie zaostrzenn powinno trwaé odpowiednio diugo
(zwykle 2-3 tygodni, ale przynajmniej 1 tydzien po ustgpieniu objawéw klinicznych) w zaleznosci od stanu
chorego i uzyskania poprawy klinicznej. W przypadku zaostrzenia zmian oskrzelowo-ptucnych, chory
powinien by¢ skierowany do szpitala celem antybiotykoterapii dozylne;j.

Stosowane antybiotyki doustne i wziewne obejmujg nastepujgce leki: amoksycylina, amoksycylina
+kw.klawulanowy, azytromycyna, cyprofloksacyna, doksycyklina, klarytromycyna, klindamycyna,
kloksacylina, lewofloksacyna, linezolid, metronidazol, moksyfloksacyna, ofloksacyna, ryfampicyna,
sulfametoksazol +trimethoprim, tobramycyna w nebulizacji/posta¢ proszkowa/pozajelitowo, kolistymetat
sodowy (kolistyna) pozajelitowo/posta¢ proszkowa, aztreonam w postaci lizyny w nebulizacji, wankomycyna
pozajelitowo, gentamycyna pozajelitowo, meropenem pozajelitowo, amikacyna pozajelitowo, ceftazydym
pozajelitowo.

Leki przeciwgrzybicze — Aspergillus (kropidlak) jest najczesciej izolowanym grzybem u chorych na CF i moze
spowodowac kilka choréb ptuc: zakazenie drég oddechowych (zapalenie oskrzeli o etiologii Aspergillus),
alergiczng aspergiloze oskrzelowo-ptucng, grzybniaka (aspergilloma), inwazyjng aspergiloze ptuc. Leki
stosowane w zakazeniach grzybiczych obejmujg: itrakonazol doustnie, worikonazol doustnie, amfoterycyne
wziewnie, najczesciej razem z GKS.

PTM 2009

Fizjoterapia — stanowi podstawe leczenia i zapobiegania postepowi choroby oskrzelowo-ptucne;.
Musi by¢ stosowana codziennie, réwniez u chorych, ktérzy nie wykazujg objawdw ze strony uktadu
oddechowego. Powinna by¢ kontynuowana przez cate zycie chorego i traktowana jako obowigzkowy zabieg
higieniczny. Celem fizjoterapii uktadu oddechowego jest systematyczne usuwanie wydzieliny zalegajgcej
w drogach oddechowych realizowane za pomocg réznych technik drenazowych.

Antybiotykoterapia — antybiotyki stosuje sie w przypadku nowych zakazenh oraz w zaostrzeniu przewlekiej
choroby oskrzelowo-ptucnej Stwierdzenie zaostrzenia choroby oskrzelowo-ptucnej jest wskazaniem
do przeprowadzenia celowanej antybiotykoterapii, zazwyczaj 14-dniowego leczenia dozylnego,
a w tagodniejszych przypadkach leczenia doustnego, opartego o lekowrazliwos¢ flory bakteryjnej.
Ze wzgledu na zwiekszong eliminacje lekéw z organizmu chorych na mukowiscydoze oraz na stabag
penetracje do wydzieliny oskrzelowej, dawki antybiotykow powinny by¢ wieksze niz zalecane u innych
chorych.

Leczenie empiryczne przy braku wyniku badan bakteriologicznych obejmuje: aminoglikozyd + ceftazydym.

Leki mukolityczne — sg stosowane w celu uptynnienia gestej, lepkiej wydzieliny oskrzelowej. Cze$¢ chorych
odnosi korzy$¢ z inhalacji N-acetylocysteiny lub ambroksolu. Jednak najlepsze efekty uzyskuje sie stosujgc
dornaze alfa i hipertoniczne roztwory chlorku sodu. Kryteria kwalifikacji chorych do leczenia dornazg alfa
obejmujg: potwierdzone rozpoznanie mukowiscydozy, obecno$¢ choroby oskrzelowo-ptucnej, dobra
wspoipraca chorego w czasie zabiegéw inhalacyjnych i fizjoterapeutycznych, u dzieci <5. r.z. oraz u chorych
z FEV1 <40% wartosci naleznej wskazania do stosowania leku ustala sie indywidualnie.

Leki rozszerzajgce oskrzela — krotko- i dlugodziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela (najczesciej
beta-mimetyki) stosuje sie u chorych z odwracalng i czesciowo odwracalng obturacjg oskrzeli. Leki krétko
dziatajgce z reguly podaje sie przed planowanym wysitkiem fizycznym, fizjoterapig oraz przed wziewnym
podaniem antybiotyku lub hipertonicznych roztworéw chlorku sodu. W czasie leczenia konieczna
jest okresowa kontrola skutecznosci dziatania tej grupy lekéw.

WGKS — sg stosowane w przypadkach wspdtistniejgcej nadreaktywnosci oskrzeli lub astmy oskrzelowe;.

Leczenie przeciwzapalne — wskazania do przewleklego, wieloletniego leczenia przeciwzapalnego powinien
ustala¢ wytagcznie osrodek specjalistyczny, kontrolujgcy efekty terapii i jej skutki uboczne. W leczeniu
stosowane sg makrolidy (azytromycyna), NLPZ i sGKS.
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Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Leki przeciwgrzybicze (stosowane np. w alergicznej aspergilozie oskrzelowo-ptucnej) — obejmujg

m.in. itrakonazol w skojarzeniu z GKS.

CFF 2018

Iwakaftor jest zalecany do stosowania u nastepujgcych grup chorych na CF:

2.-5. r.z. z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D lub R117H [n/d];
6.-11. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D
lub R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jako$¢ dowodow dla ppFEV1 <40% i >90%,
niska jakos¢ dowodéw dla ppFEV1 40-90%;
12.-17.r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D
lub R117H [rekomendacja warunkowa; niska jakos¢ dowodow dla ppFEV1 <40%, umiarkowana
jakos$¢ dowodow dla ppFEV1 40-90% i >90%;
218.r.z. zppFEV1 <40% / 40-90% / >90% z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D lub
R117H [rekomendacja warunkowa; niska jako$¢ dowodow dla ppFEV1 <40%, umiarkowana jako$¢
dowodoéw dla ppFEV1 40-90% i >90%];
6.-11. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska
jakos¢ dowodow];
12.-17. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska
jako$¢ dowodow];
218. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% z mutacja R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo
niska jako$¢ dowodow dla ppFEV1 <40%, umiarkowana jako$¢ dowodow dla ppFEV1 40-90%
i >90%].
Komitet nie wydat rekomendacji dla chorych na CF z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D
lub R117H ponizej 2. r.z.
IWA nie jest zalecany do stosowania u chorych na CF:
0.-5. r.z. z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jako$¢ dowodow];
6.-11. r.z. z ppFEV1 >90% z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; niska jako$¢ dowodow];
12.-17. r.z. z ppFEV1 >90% z mutacja R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jako$¢
dowodow].
Iwakaftor w skojarzeniu z lumakaftorem jest zalecany do stosowania u chorych na CF:
6.-11.r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jako$¢ dowodow];
12.-17. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% homozygotycznych pod wzgledem mutacji
F508del genu CFTR [silna rekomendacja; umiarkowana jako$¢ dowodoéw dla ppFEV1 <40%
i 40-90% oraz rekomendacja warunkowa, niska jakos¢ dowodéw dla ppFEV1 >90%];
218. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR [silna rekomendacja; umiarkowana jako$¢ dowodéw dla ppFEV1 <40% i 40-90%
oraz rekomendacja warunkowa, niska jakos¢ dowodow dla ppFEV1 >90%].
Komitet nie wydat rekomendacji dla chorych na CF homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu
CFTR w wieku 0-5 lat.

CFF 2013

Iwakaftor silnie zalecany jest u chorych w wieku =6 lat z mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu

CFTR [A].

Antybiotykoterapia
tobramycyna w inhalacji silnie zalecana jest u chorych z umiarkowanag (FEV1 40-69% wartosci
naleznej) do ciezkiej (FEV1 <40% wartosci naleznej) postacig choroby w wieku 26 lat i przewlekig
obecnoscig zakazenia P. aeruginosa w drogach oddechowych [A]; u tych samych chorych,
jednakze z tagodng postacig choroby (FEV1 70-89% wartosci naleznej) zalecenie to jest
umiarkowane [B];
azytromycyna jest zalecana u chorych w wieku 26 lat i przewleklg obecnoscig zakazenia
P. aeruginosa w drogach oddechowych [B];
profilaktyczne, doustne stosowanie antybiotykéw przeciwgronkowcowych nie jest zalecane
u chorych na CF [D], natomiast u chorych w wieku 26 lat i z przewlektym zakazeniem S. aureus,
dowody sg niewystraczajgce by wydac¢ odpowiednie zalecenie [l];
ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddw, nie mozna okresli¢ zaleceh dla przewlektego
stosowania wziewnych antybiotykow tj. karbenicylina, ceftazydym, kolistyna, gentamycyna [l];
ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddw, nie mozna okreslic zalecen dot. rutynowego,
przewlektego stosowania doustnych antybiotykéw u chorych w wieku =6 lat i przewleklg obecnoscig
zakazenia P. aeruginosa w drogach oddechowych [I];
aztreonam w postaci wziewnej u chorych z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby silnie
zalecany jest u chorych w wieku =6 lat i przewlektg obecnos$cig zakazenia P. aeruginosa w drogach
oddechowych [A]. u tych samych chorych, jednakze z tagodng postacig choroby zalecenie to jest
umiarkowane [B];
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azytromycyna stosowana przewlekle jest zalecana u chorych w wieku 26 lat i brakiem przewlektego
zakazenia P. aeruginosa w drogach oddechowych [C].

Leki mukolityczne
dornaza alfa stosowana przewlekle jest silnie zalecana jest u chorych z umiarkowang do ciezkiej
postacig choroby w wieku 26 lat [A]; u tych samych chorych, jednakze z tagodng postacig choroby
lub brakiem objawow zalecenie to jest umiarkowane [B];
przewlekie stosowanie hipertonicznego roztworu chlorku sodu jest zalecane u chorych w wieku
26 lat [B];
nie ma wystarczajgcych dowoddéw, by wydaé zalecenia dot. stosowania wziewnie lub doustnie
N-acetylo-cysteiny lub glutationu w postaci wziewnej u chorych 26 lat [l].

Leki przeciwzapalne

sGKS i wGKS nie sg zalecane do rutynowego stosowania u chorych w wieku =6 lat bez astmy
lub alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej [D];
przewlekte stosowanie ibuprofenu zalecane jest u chorych w wieku 6-17 lat z FEV1 260% wartosci
naleznej [B], u chorych 218. r.z. dowody sg niewystarczajgce by wydac¢ rekomendacije [l].

Leki rozszerzajgce oskrzela
nie ma wystarczajgcych dowodow, by wydac zalecenia dot. stosowania wziewnych lekow
antycholinergicznych, przewlektego stosowania wziewnych beta-2-mimetykéw u chorych 26. r.z. [I];

Modyfikatory leukotrienu — nie ma wystarczajgcych dowodoéw, by wydaé¢ zalecenia dot. ich stosowania
u chorych 26. r.z. [l].

ECFS 2018

Iwakaftor — nalezy rozwazy¢ zastosowanie iwakaftoru w ramach standardowej opieki u chorych z mutacjami
bramkowania. Iwakaftor wykazat rowniez skuteczno$¢ u chorych z mutacjami zwigzanymi z resztkowg
czynnoscig biatka CFTR. Iwakaftor + lumakaftor powinien byé dostepny jako opcja leczenia u chorych
z mutacjami 508del/508del. Iwakaftor lub iwakaftor + lumakaftor mogg powodowa¢ zaburzenia czynnosci
watroby. W przypadku obecnosci choréb watroby dawkowanie tych lekow moze wymagaé dostosowania.
Antybiotykoterapia — w nowych zakazeniach P. aeruginosa wytyczne zalecajg stosowanie tobramycyny
wziewnie w skojarzeniu z kolistyng w nebulizacji i cyprofloksacyng doustnie. W zakazeniach przewlektych
stosowana jest wziewna tobramycyna, aztreonam w postaci lizyny oraz kolistyna.

Fizjoterapia — wskazane jest jej stosowanie w ramach ztozonego systemu opieki nad chorym.

Leki mukolityczne — zaleca sie stosowanie dornazy alfa, ze wzgledu na jej udowodniong skutecznos¢
w terapii chorych na CF.

Terapia nawilzajgca drogi oddechowe — stosuje sie inhalacje hipertonicznym roztworem chlorku sodu
i mannitolem.

Leczenie przeciwzapalne — stosowane sg NLPZ. GKS nie wykazaty skutecznosci u chorych na CF,
za wyjatkiem osob ze wspotistniejacg astma.

Makrolidy (azytromycyna) — stosowane sg ze wzgledu na ich dziatanie przeciwzapalne i zwalczajgce
zakazenie.

Leki przeciwgrzybicze — zaleca sie ich stosowanie z/bez GKS w alergicznej aspergilozie oskrzelowo-ptucnej.

NICE 2018,
NICE 2017

Iwakaftor + lumakaftor — lek nie jest obecnie zalecany w terapii chorych na mukowiscydoze w wieku 12 lat i
starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR (gtdwng przyczyna takiej decyzji jest wysoki koszt
leku) (NICE 2016).

Fizjoterapia — chorych i/lub ich opiekunéw nalezy poinstruowaé¢ na temat odpowiednich technik drenazu ptuc.

Leki mukolityczne — zaleca sie stosowanie lekéw mukolitycznych u chorych na CF z towarzyszgcg choroba
ptuc. Lekiem pierwszego wyboru jest dornaza alfa. W przypadku nieprawidtowej odpowiedzi na leczenie
dornazg alfa, nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong z hipertonicznym roztworem chlorku sodu lub monoterapie
hipertonicznym roztworem chlorku sodu. U dzieci i miodziezy, ktdérzy nie mogg stosowaé dornazy alfa
i hipertonicznego roztworu chlorku sodu z powodu przeciwwskazan, nietolerancji lub nieodpowiedniej
odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie mannitolu w proszku do inhalacji. U dorostych
chorych, mannitol mozna takze zastosowac w przypadku przeciwwskazan, nietoleranciji lub nieodpowiedniej
odpowiedzi na leczenie dornaza alfa, i u ktérych obserwuje sie gwattowny spadek czynnosci ptuc (spadek
FEV1 >2% rocznie) i u ktérych inne srodki osmotyczne nie sg uwazane za odpowiednie.

U chorych na CF z klinicznymi objawami choroby ptuc nalezy zastosowa¢ dornaze alfa jako lek pierwszego
wyboru (NICE 2018).

Antybiotykoterapia — w przypadku profilaktyki i zakazenia S. aureus zalecana jest flukloksacylina lub inny
antybiotyk doustny w ramach leczenia profilaktycznego. W przewleklych zakazeniach lub zakazeniach
szczepami opornymi (MSSA (ang. methicillin-sensitive S. aureus — S. aureus wrazliwy na metycyling),
MRSA) nalezy rozwazy¢ zastosowanie dtugoterminowej antybiotykoterapii (w tym dozylnej). W przypadku
zakazenia P. aeruginosa, =zalecana jest eradykacja doustnym/dozylnym antybiotykiem tgcznie
z antybiotykiem wziewnym. W przewlektym zakazeniu zalecane jest stosowanie antybiotyku wziewnego.
Nalezy rozwazy¢ nebulizacje kolistyng jako terapie | rzutu. W pozostatych przypadkach mozna zastosowaé
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nebulizacje aztreonamem, czy tobramycyng. W leczeniu B. cepacia complex w ramach eradykaciji i leczenia
przewlekliego zaleca sie antybiotykoterapie zlozong =z dozylnych postaci lekéw. Odpowiednia
antybiotykoterapia powinna takze zosta¢ wdrozona w przypadku zakazen H. influenzae, czy Mycobacteria.
U chorych na CF z przewleklym zakazeniem P. aeruginosa nalezy zastosowac antybiotyki wziewne
(NICE 2018).

Leki przeciwgrzybicze — nie zaleca sie rutynowego stosowania lekdw przeciwgrzybiczych w zakazeniu uktadu
oddechowego Aspergillus fumigatus comlex u stabilnych chorych na CF. Leczenie nalezy podjac¢ u chorych
z pogarszajgcym sie stanem zdrowia.

Leki przeciwzapalne — u chorych z mukowiscydozg i pogarszajgcg sie funkcjg ptuc lub powtarzajgcymi
sie zaostrzeniami choroby w obrebie ptuc, nalezy stosowaé dtugoterminowe leczenie azytromycyng w dawce
immunomodulujgcej. W przypadku chorych, u ktérych utrzymuje sie pogorszenie czynnosci ptuc
lub nie ustepujg zaostrzenia ptucne podczas diugotrwatego leczenia azytromycyna, nalezy przerwaé
stosowanie leku i rozwazy¢ doustne podanie kortykosteroidow. Nie zaleca sie stosowania wGKS w ramach
leczenia immunomodulujgcego u chorych na mukowiscydoze.

RBHT NHS
2017

Iwakaftor oraz iwakaftor + lumakaftor — iwakaftor zalecany jest juz u dzieci od 2. r.z. z mutacjami
bramkowania genu CFTR (G551D, G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D).
Mimo, ze iwakaftor w potgczeniu z lumakaftorem wykazuje skutecznos$¢ w terapii chorych z mutacjg F508del
genu CFTR, nie jest on finansowany, ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej. Czes¢ chorych ma jednak
dostep do leku w ramach specjalnego programu dla indywidualnych chorych.

Fizjoterapia — w celu skutecznego oczyszczania drég oddechowych.

Leki mukolityczne — w leczeniu zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych, przede wszystkim dornaza alfa
oraz — w celu nawilzenia drog oddechowych — hipertoniczny roztwér chlorku sodu, czy mannitol.

Antybiotykoterapia (zalecane sa leki doustne i dozylne, w zaleznosci od stanu chorego i rodzaju zakazenia)
— w zakazeniach S. aureus zaleca sie profilaktyke z zastosowaniem flukloksacyliny / amoksycyliny + kwasu
klawulanowego lub innego leku, np. z grupy makrolidow. W zakazeniach rowniez stosowana jest
flukloksacylina lub antybiotykoterapia ztozona (np. przy pierwszym rozpoznaniu zakazenia:
meropenem + tobramycyna + teikoplanina; przy ponownej wznowie: ryfampicyna + kwas fusydowy).
W leczeniu przewlektego zakazenia stosowana jest flukloksacylina, amoksycylina + kwas klawulanowy, kwas
fusydowy, ryfampicyne (w terapiach ztozonych), kotrimoksazol, lub wankomycyne w nebulizacji. W zakazeniu
P. aeruginosa zaleca sie eradykacje z zastosowaniem cyprofloksacyny doustnie (lub dozylnie w terapii
ztozonej) + tobramycyny w nebulizacji. W przypadku niepowodzenia eradykacji stosowane
sg ceftazydym + tobramycyna (leki | rzutu), cyprofloksacyna + kolistyna + tobramycyna. W przewlektych
zakazeniach mozna takze stosowac¢ antybiotykoterapie w nebulizacji, aztreonam w postaci lizyny, kolistyne
(takze w terapii ztozonej z tobramycyng). Odpowiednia antybiotykoterapia powinna takze zosta¢ wdrozona
w przypadku zakazen H. influenzae, B. cepacia, czy innymi szczepami bakterii. W leczeniu zakazen,
przede wszystkim Mycoplasma i Chlamydia mozna réwniez zastosowaé azytromycyne.

Leki przeciwzapalne — sGKS zalecane sg w alergicznej aspergilozie oskrzelowo-ptucnej, ciezkich
niepodatnych na leczenie skurczach oskrzeli / schorzeniach matych drég oddechowych. Stosowanie
dtugotrwate nie jest zalecane. wGKS zaleca sie w przypadku wystepowania objawowego, $wiszczgcego
oddechu, ktéry wymaga regularnego stosowania lekow rozszerzajgcych oskrzela. Nie zaleca
sie diugotrwatego stosowania wWGKS jako lekéw przeciwzapalnych u dzieci bezobjawowych.
Jako lek przeciwzapalny mozna réwniez zastosowaé azytromycyne.

Leki przeciwgrzybicze — stosowane gtéwnie w leczeniu zakazenia Aspergillus fumigatus, najczesciej
itrakonazol tgcznie z sGKS.

Leki rozszerzajgce oskrzela — u chorych z odwracalng lub cze$ciowo odwracalng obturacjg oskrzeli zaleca
sie krétko lub dtugo dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela (najczesciej beta-2-mimetyki).

Leczenie zywieniowe i terapia zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki

KOMPAS
2017

Wskazane jest intensywne postepowanie zywieniowe poczawszy od pierwszych lat zycia i ich kontynuacje
przez cate zycie chorego. Celem leczenia zywieniowego u chorych na CF jest utrzymanie prawidtowego
stanu odzywienia, zapobieganie niedozywieniu oraz jego leczenie. Wysokokaloryczna bogatottuszczowa
dieta z suplementacjg enzymow trzustkowych oraz podaz witamin rozpuszczalnych w ttuszczach zostaty
uznane za standard opieki zywieniowej w CF. Nowsze badania zalecajg ponadto zwigekszenie spozycia biatka
dla utrzymania prawidtowej masy ciata i poprawy diugoterminowych wynikéw leczenia. Podobnie sugeruje
sie zwiekszone spozycie EFA (np. kwasu linolowego) w celu poprawy stanu odzywienia i czasu przezycia
chorych. Obecne rekomendacje zywieniowe zalecajg u dzieci chorych na CF diete wysokokaloryczng
dostarczajgcg 110-200% zapotrzebowania kalorycznego zdrowych réwiesnikow, w tym ok. 35-40% energii
z ttuszczéw, 20% z biatek i 40-45% z weglowodanéw z zachowang rownowagag pomiedzy spozyciem biatek
i thuszczy. Wiekszos¢ chorych nie jest w stanie pokry¢ zapotrzebowania kalorycznego, stosujgc jedynie
odpowiednig diete. Konieczne jest dodatkowe podawanie im wysokokalorycznych odzywek, ktérych sktad
dostosowany jest do wieku i preferencji chorego.
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Giéwna przyczyna niedozywienia chorych na CF jest zewnatrzwydzielnicza niewydolnos$¢ trzustki. U takich
chorych jak najwczesniej nalezy rozpoczg¢ suplementacje preparatéw enzymow trzustkowych i witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach; ich podaz nalezy monitorowac.

Celem leczenia zywieniowego jest utrzymanie optymalnego (prawidiowego) stanu odzywienia
oraz zapobieganie niedozywieniu, a takze jego leczenie. Podaz energii powinna by¢ ustalana indywidualnie.
U wiekszosci chorych dieta powinna by¢ wysokoenergetyczna, wysokottuszczowa i wysokobiatkowa.
U niewielkiego odsetka chorych wystarczajgca okaza¢ si¢ moze standardowa podaz energii i sktadnikéw

PTM 2009 pokarmowych, stosownie do pfci i wieku.

Wskazaniem do rozpoczecia suplementacji enzymatycznej sg kliniczne objawy zewnatrzwydzielniczej
niewydolnosci trzustki (przewlekta biegunka, zwtaszcza o charakterze ttuszczowym; u dzieci staby przyrost
masy ciata lub jego brak,

a u dorostych spadek masy ciata) potwierdzone badaniami laboratoryjnymi.

Wykazano, ze odpowiedni stan odzywienia jest silnie dodatnio skorelowany z funkcjg ptuc i przezyciem
u chorych na CF. Gtéwne cele terapii zywieniowej obejmujg osiggniecie prawidlowego wzrostu u dzieci
i utrzymanie odpowiedniego stanu odzywienia w wieku dorostym.

ECFS 2018 . . . . . . . . s -
Diete nalezy dobra¢ indywidualnie dla kazdego chorego, zwracajgc uwage na konieczno$¢ suplementacji
dodatkowymi sktadnikami odzywczymi/mineralnymi/witaminami.

Suplementacje enzymatyczng stosuje sie u chorych z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki.

Nalezy zacheca¢ chorych do zwiekszania spozycia kalorii poprzez zwiekszanie wielkosci porcji i spozywanie
produktow wysokoenergetycznych, jesli istniejg obawy dotyczgce ich odzywiania (w tym utrata masy ciata
i niewystarczajgce zwiekszenie masy ciata). W przypadku, gdy postepowanie takie nie jest wystarczajgco

NICE 2017 | skuteczne, nalezy wdrozy¢ suplementacje zywieniowa.

Chorym z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki nalezy zaleci¢ doustng terapig zastepczg enzymami
trzustki. Dawki nalezy dostosowywac w razie potrzeby, aby zminimalizowa¢ wszelkie objawy przedmiotowe
lub podmiotowe dot. nieprawidtowego wchtaniania.

Celem odpowiedniej terapii zywieniowej jest utrzymanie prawidtowego wzrostu i rozwoju przez cate zycie

RBHT NHS chorego. Zalecana jest ‘dieta wysokokaloryczna, z ewentualng suplementacjg witamin, czy innych

2017 koniecznych elementéw diety.
Doustna terapia zastepcza enzymami trzustki jest zalecana u chorych z zewnatrzwydzielniczg
niewydolnoscig trzustki.
Leczenie choréb towarzyszacych i powiktan CF
Do choréb wspétistniejgcych/powiktan w CF, wymagajgcych kompleksowego leczenia, zalicza sie:
krwioplucie;
odme optucnowa;
niewydolnosc ptuc;
niedroznos¢ smotkowa;
KOMPAS chorobe refluksowa przetyku;
2017 DIOS;
cukrzyce w przebiegu CF;
choroby watroby i drég zétciowych.
W schytkowym stadium choroby ptuc lub watroby chorzy na CF, u ktérych wyczerpano juz mozliwosci
leczenia zachowawczego i operacyjnego, moga by¢ kierowani do zabiegu przeszczepienia ptuc lub watroby,
po spetnieniu kryteriow kwalifikacyjnych.
Do choréb wspdtistniejgcych/powiktann w CF, wymagajgcych kompleksowego leczenia, zalicza sie:
krwioplucie;
odme optucnows;
niewydolno$¢ oddechows;
niedroznos¢ smotkowa;
chorobe refluksowg przetyku;
DIOS;
PTM 2009 zespot jelitowego przerostu bakteryjnego;
cukrzyce w przebiegu CF;
choroby watroby i drég zétciowych;
zaburzenia gestosci masy kostnej;
zaburzenia ptodnosci (azoospermia spowodowana wrodzonym obustronnym brakiem
nasieniowodoéw u mezczyzn).
Ciezkie zmiany oskrzelowo-ptucne sg gtéwng przyczyng zgonoéw chorych na CF. Przeszczep ptuc moze
przedtuzyé zycie chorego i zdecydowanie poprawi¢ jego jakosé. Ostateczng decyzje o kwalifikacji
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do przeszczepu podejmuje osrodek transplantacyjny w oparciu o dostarczone wyniki badan. Skierowanie
chorego do oceny wskazan nalezy rozwazy¢ w przypadku:

FEV1 <30% wartosci naleznej;

przewlektej niewydolnosci oddechowe;;

gwattownej progresji zmian oskrzelowo - ptucnych;

szacowanego prawdopodobienstwa przezycia 2 lat ponizej 50%.

Do choréb wspdtistniejgcych/powiktan w CF, wymagajgcych kompleksowego leczenia, zalicza
sie: powikfania w obrebie uktadu oddechowego, watroby i drog zoétciowych, Zzotgdka i jelit oraz cukrzyce
w przebiegu CF.

Przeszczep stanowi metode stosowang w terapii schylkowej choroby pituc i watroby u chorych
ECFS 2018 | Z mukowiscydozg. Rekomendowane czynniki wskazujgce na skierowanie chorego do przeszczepu obejmuja:

FEV1 <30% wartosci naleznej;

gwattowne pogorszenie choroby, szczegdlnie u kobiet i mtodych chorych;
stosowanie terapii tlenowej w hipoksemii;

hiperkapnig;

wystepowanie czestych zaostrzen, ktére Zle reagujg na dozylne antybiotyki.

Do chordb wspdtistniejgcych/powiktan w CF, wymagajgcych kompleksowego leczenia, zalicza sie m.in.:
niedowage;
niedroznos¢ smotkowa;
niedobory witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (w tym witaminy A, D, E i K);
DIOS;
NICE 2017 bole migsni i bole stawodw;
nieptodnos¢ meskg spowodowana przez obstrukcyjng azoospermie i zmniejszong ptodnos¢ kobiet;
powikfania gornych drog oddechowych, w tym polipy nosa i zapalenie zatok;
przewlekte choroby watroby;
nietrzymanie moczu;
cukrzyce zwigzang z mukowiscydozg;
zmniejszong gesto$¢ mineralng kosci (w tym osteoporoze).

Do chorob wspétistniejacych/powiktan w CF, wymagajgcych kompleksowego leczenia, zalicza sig¢ m.in.:
chorobe refluksowa przetyku;
DIOS;
choroby watroby;
cukrzyce zwigzang z mukowiscydozg;
opoznienie wzrostu;
opoznienie rozwoju piciowego;
zmniejszong gesto$¢ mineralna kosci (w tym osteoporoza);
RBHT NHS polipowatos¢ nosa.

2017 Rekomendowane czynniki wskazujgce na skierowanie chorego do przeszczepu ptuc obejmuja:
znacznie zmniejszong czynnos¢ ptuc, zazwyczaj przy FEV1 <30% wartosci naleznej. Takze szybko
obnizajgcy sie FEV1, nawet jesli nadal wynosi >30% wartosci naleznej;
znacznie pogorszona jakos¢ zycia;
zaleznos$¢ od tlenu (spoczynkowa saturacja <90%);
zaostrzenie choroby ptuc wymagajgce hospitalizacji;
odme optucnowg w zaawansowanej chorobie, zwtaszcza nawracajgca;
ciezkie krwioplucie, ktore nie jest kontrolowane przez embolizacje;
wole dziecka i rodziny chorego.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 1 opinie, ktérg przedstawiono
ponize;j.

Tabela 7. Opinie ekspertéw klinicznych

Prof. Dr hab. Halina Batura-Gabryel - Konsultant Krajowy w dziedzinie choréb ptuc

Istotny klinicznie punkt koncowy

Analiza skutecznosci lumakaftoru/iwakaftoru w potgczeniu z terapig standardowg (leczenie zachowawcze) wzgledem placebo w potgczeniu
z terapig standardowag wykazata znamienng przewage Orkambi dla kluczowych efektow zdrowotnych (poprawy jakosci zycia chorych,
bezwzglednej zmiany LCI2,5, LCI5,0 oraz zmiany ppFEV1, zmiany stezenia chlorkéw w pocie czy zmiany BMI).

Jakos¢ zycia, zmiana FEV1, czy «czestos¢ wystepowania zaostrzen plucnych s kluczowe do  wnioskowania
o korzysciach klinicznych w praktyce pulmonologiczne;j.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym w przypadku analizowanych badan byta bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 wzgledem wartoSci
poczatkowych lub bezwzgledna zmiana wartosci LCl wzgledem wartosci poczagtkowych. Jest to zgodne z wytycznymi EMA, w ktérych
wskazano, iz ze wzgledu na wystepowanie w CF postepujacych, obturacyjnych zmian w uktadzie oddechowym w badaniach dotyczgcych
skutecznosci lekéw stosowanych w CF, pierwszorzedowy punkt koncowy powinna stanowi¢ wtasnie ocena FEV1. Z kolei ocena LCI jest
zasadna u dzieci chorych na CF. LCI jest parametrem przewyzszajgcym czuto$¢ pomiaru FEV1, czy pomiary oporu drég oddechowych.
FEV1 stanowi tatwo mierzalny parametr oceny funkcji ptuc.

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

Pacjenci stosujacy lek odczuwajg subiektywna poprawe.

Aktualnie stosowane technologie medyczne

Nie ma dostepnych technologii opcjonalnych.

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia

W chwili obecnej podstawowymi wyzwaniami dla wskazanej grupy pacjentéw sa:
. Brak dostepnosci lekow wptywajgcych na funkcje CFTR;

. Chorzy w Polsce nie majg obecnie dostepu do terapii oddziatujgcej na przyczyne mukowiscydozy. Dostepne sg jedynie opcje
terapeutyczne majgce na celu tagodzenie objawdw choroby. W zwigzku z tym u chorych z mukowiscydozg w Polsce istnieje
wysoce niezaspokojone medyczne zapotrzebowanie na nowe, skuteczne terapie, takie jak modulatory CFTR, ktére wplywaja na
przyczyne choroby;

. Brak dostepnosci do techn k ambulatoryjnej fizjoterapii;

. Brak osrodkéw mukowiscydozy dorostych

Czy istniejg subpopulacje pacjentow, ktére moga bardziej / mniej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii

Wydaje sie, ze dotad przeprowadzone badania nie sugeruja pacjentéw o specyficznej charakterystyce, ktore bardziej mogtyby skorzystaé /
nie skorzystatyby z ocenianej technologii.

3.5. Refundowane technologie medyczne
Wedlug aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29.08.2018 r. we wskazaniu: mukowiscydoza
refundowane s3:

e antybiotyki: azytromycyna — off-label (Azibiot, Azimycin, AzitroLek, Azitrox, Azycyna, Azytact, Canbiox,
Macromax, Nobaxin, Sumamed), kolistyna (Colistin TZF);

e leki mukolityczne: karbocysteina (Mukolina), dornaza alfa (Pulmozyme);

o wziewne leku antycholinergiczne o krétkim dziataniu: fenoterol+bromek ipratropium — off-label (Berodual,
Berodual N), bromek ipratropium — off-label (Atrodil, Atrovent, Atrovent N);

e enzymy trzustkowe: Kreon, Lipancrea,

o dieta (postepowanie dietetyczne w niedozywieniu zwigzanym z chorobg podstawowg u niemowlat i dzieci
do 6 r.z. — mukowiscydoza, choroby nowotworowe, wrodzone wady serca): Infatrini; dieta eliminacyjna
z MCT: Milupa Cystillac oraz dieta wysokoenergetyczna: Fortimel Max.

Ponadto ze srodkéw publicznych finansowane sg: kwas ursodeoksycholowy (Proursan, Ursoxyn) w zaburzeniach
czynnosci watroby i drég zotciowych zwigzanych z mukowiscydozg oraz tobramycyna (Bramitob, Tobramycin
Via pharma, Tobramycyna SUN) w programie lekowym: leczenie przewlekltych zakazen ptuc
u swiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10 E84).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

»(...) stwierdzono, ze aktualnie w Polsce nie sg dostepne terapie
dziatajgce analogicznie jak lek Orkambi, tzn. na przyczyne choroby.

BSC W leczeniu mukowiscydozy stosuje sie i finansuje ze s$rodkow Wyb6r zasadny.
leczenie objawowe publicznych réznego rodzaju leczenie objawowe, stosowane Aktualnie w Polsce
stosowane w zaleznosci od potrzeb chorych (np. antybiotyki w przypadku brak jest
W zaleznosci od zaostrzen choroby), w ramach tzw. BSC. W zwigzku z powyzszym, | refundowanych terapii
potrzeb, najlepsze biorgc pod uwage, iz zadna z obecnie dostepnych technologii dziatajgcych
le c’z enie medyczm{ch nie mogtaby zosta¢ zastgpiona przez produkt leczniczy przyczynowo
wspomagajace Orkambi, jako alternatywne postepowanie medyczne nalezy wskazac w leczeniu CF.

brak leczenia przyczynowego i stosowanie w zaleznosci od potrzeb
leczenia objawowego”.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii skojarzonej lumakaftorem
i iwakaftorem (Orkambi) w leczeniu mukowiscydozy u chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Selekcji badan dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriéw witgczenia i wykluczenia, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia U}Nfr"gl
oceniajacego
. Chorzy z mukowiscydozg w wieku 2 lat i starsi, z homozygotyczng Niespetnienie kryteriow
Populacja mutacjg F508del genu CFTR. wigczenia
Lumakaftor stosowany w skojarzeniu z iwakaftorem zgodnie z ChPL Inna niz wymieniona
Orkambi:
e  dzieci wwieku 2 - 5 r.z. i 0 masie ciata ponizej 14 kg —
jedna saszetka zawierajgca 100 mg lumakaftoru i 125 mg
iwakaftoru co 12 godzin (catkowita dawka dobowa 200 mg
lumakaftoru/250 mg iwakaftoru);
e  dzieci wwieku 2 - 5r.z. i o masie ciata 214 kg — jedna
8 saszetka zawierajgca 150 mg lumakaftoru i 188 mg
ISR EMEEY iwakaftoru co 12 godzin (catkowita dawka dobowa 300 mg
lumakaftoru/376 mg iwakaftoru);
e  dzieci w wieku 6-11 lat — dwie tabletki (kazda tabletka
zawierajgca 100 mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru) co
12 godzin;
e  chorzy w wieku 212 lat — dwie tabletki (kazda tabletka
zawierajgca 200 mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru) co
12 godzin.
Substancje czynne, ktére obecnie sg finansowane w Polsce w Niespetnienie kryteriow Kryteria
leczeniu mukowiscydozy i sg stosowane w ramach najlepszego wigczenia sdefiniowane
leczenia wspomagajgcego (BSC): prawidlowo
e  antybiotyki (szeroka gama lekéw, stosowanych w
zalezno$ci od wykrytego patogenu);
. leki mukolityczne (m.in. dornaza alfa i hipertoniczny
roztwoér chlorku sodu);
. leki rozszerzajgce oskrzela (m.in. beta-2-mimetyki);
aClul I e . leki przeciwzapalne (m.in. niesteroidowe leki
przeciwzapalne i/lub kortykosteroidy);
. leki przeciwgrzybicze;
. leczenie zywieniowe;
e enzymy trzustkowe (u chorych z zewnatrzwydzielnicza
niewydolnoscig trzustki);
. inne leki stosowane w ramach terapii powiktan i choréb
wspottowarzyszgcych w CF.
e ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem; Punkty kohcow_e dotyczace
ST e ocena funkgji ptuc oceniana na podstawie FEV126 lub — farmakokinetyki,
ULy w populaciji pediatrycznej — LCI27; farmakodynam ki itp.
koncowe . N
e  zaostrzenia objawdw ptucnych;
e  ocena stanu odzywienia i masy ciata;
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia b
oceniajacego

e  ocena parametréw antropometrycznych (w populaciji
pediatrycznej);

e ocena stezenia chlorkdéw w pocie;

e  profil bezpieczenstwa (zgony, ciezkie dziatania

. niepozadane, dziatania niepozadane, ciezkie zdarzenia
niepozadane, zdarzenia niepozgdane).

. badania eksperymentalne z grupg kontrolng, . opisy przypadkow, serie
e  badania obserwacyjne z grupg kontrolng, przypadkow,
Typ badan | * badania jednoramienne, . Sgg’gg)gx;zegladowe [
. badania przeprowadzonez udziatem ponad 10 chorych w grupie ) ’
w przypadku badan z grupg kontrolng lub ponad 50 chorych w analizy post hoc.
przypadku badan jednoramiennych.
. badania opubl kowane w formie petnotekstowe;j, . publikacje inne niz
e  publ kacje w jezyku angielskim i polskim. opubl kowane w peinym
: tekscie,
kr;tr:ia e publikacje w innych
jezykach niz angielski i
polski.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, the Cochrane Library)
z datg odciecia 28.02.2019 r. Na stronach EMA, FDA, ADRReports, URPLWMiPB oraz WHO UMC wnioskodawca
zastosowat czutg strategie, wykorzystujgc nazwe substancji czynnej i nazwe handlowg interwencji badane;.
W rejestrach badan klinicznych szukano badah zakonczonych i nieopublikowanych, niezakonczonych
oraz planowanych dla LUM+IWA w leczeniu mukowiscydozy, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko
do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badar pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skuteczno$¢
i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi komparatorami oraz badan poréwnujgcych badang
interwencje z dowolnym komparatorem, umozliwiajgcych posrednie poréwnanie ocenianej interwencji
z komparatorami (w przypadku braku badah bezposrednich poréwnujgcych interwencje i komparatory).
Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania eksperymentalne,
jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona skutecznos$¢ praktyczna i bezpieczenstwo
poréwnywanych technologii medycznych.

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane Library oraz bazach
dodatkowych zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow.
Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach
wigczenia i wykluczenia.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.
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4.1.4. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono
e 9 opracowan wtérnych:

Arends A. M., Petit R. S., Profile of lumacaftor/ivacaftor combination: potential in the treatment of cystic
fibrosis, Orphan Drugs: Research and Reviews 2015, 5: 61-68 (Arends 2015)

Deeks E. D., Lumacaftor/lvacaftor: A Review in Cystic Fibrosis, Drugs 2016, 76 (12): 1191-1201
(Deeks 2016)

McColley S. A., A combination lumacaftor and ivacaftor therapy for cystic fibrosis, Expert Opinion Drug
Safety 2016, 4 (2): 233-242 (McColley 2016)

Pettit R. S., Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator-modifying medications: the future of
cystic fibrosis treatment, Annals of Pharmacotherapy Journals 2012, 46 (7-8): 1065-1075 (Pettit 2012)

Quon B. S., Rowe S. M., New and emerging targeted therapies for cystic fibrosis, British Medical Journal
2016, 30 (352): 1-14 (Quon 2016)

Ren C. L., Morgan R. L., Oermann C. i in., Cystic Fibrosis Foundation Pulmonary Guidelines Use of
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Modulator Therapy in Patients with Cystic
Fibrosis, Ann Am Thorac Soc 2018, 15 (3): 271-280 Southern K. W., Patel S., Sinha I. P., Nevitt S. J.,
Correctors (specific therapies for class Il CFTR mutations) for cystic fibrosis (Review), Cochrane
Database of Systematic Reviews 2018: 1-196 (CFF 2018)

Southern K. W., Patel S., Sinha I. P., Nevitt S. J., Correctors (specific therapies for class Il CFTR
mutations) for cystic fibrosis (Review), Cochrane Database of Systematic Reviews 2018: 1-196
(Southern 2018)

Talamo Guevara M., McColley S. A., The safety of lumacaftor and ivacaftor for the treatment of cystis
fibrosis, Expert Opinion on Drug Safety 2017, 16 (11): 1305-1311 (Talamo 2017)

Wu H., Zhu M., Xiong X.F. i in., Efficacy and Safety of CFTR Corrector and Potentiator Combination
Therapy in Patients with Cystic Fibrosis for the F508del-CFTR Homozygous Mutation: A Systematic
Review and Meta-analysis, Adv Ther. 2019 Feb; 36 (2): 451-461 (Wu 2019)

e 2 wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badania kliniczne Ill fazy poréwnujgce terapie
skojarzong lumakaftorem i iwakaftorem z placebo w leczeniu chorych na mukowiscydoze w wieku 6- 11 lat
(Ratjen 2017), = 12 roku zycia (TRAFFIC i TRANSPORT) oraz 1 badanie randomizowane (PROGRESS)
stanowigce faze przediuzong badan TRAFFIC i TRANSPORT, ktorych wyniki przedstawiono odpowiednio
w nastepujgcych publikacjach:

Ratjen F., Hug C., Marigowda G. i in., Efficacy and safety of lumacaftor and ivacaftor in patients aged
6-11 years with cystic fibrosis Homozygous for F508del-CFTR: a randomised, placebo-controlled phase
3 trial, Lancet Respir Med 2017, 5 (7): 557-567 (Ratjen 2017)

Corrections: efficacy and safety of lumacaftor and ivacaftor in patients aged 6-11 years with cystic fibrosis
Homozygous for F508del-CFTR: a randomised, placebo-controlled phase 3 trial (The Lancet Respiratory
Medicine (2017) 5(7) (557-567)(S2213260017302151) (10.1016/S2213-2600(17)30215-1)), The lancet
respiratory medicine 2017, 5 (8): 28

Elborn J. S., Ramsey B. W., Boyle M. P. i in., Efficacy and safety of lumacaftor/ivacaftor combination
therapy in patients with cystic fibrosis Homozygous for Phe508del CFTR by pulmonary function subgroup:
a pooled analysis, Lancet Respir Med. 2016, 4 (8): 617-626 (Elborn 2016)

Wainwright C. E., Elborn J. S., Ramsey B. W. i in., Lumacaftor-lvacaftor in Patients with Cystic fibrosis
Homozygous for Phe508del CFTR., N Engl J Med. 2015, 373 (3): 220-231 (Wainwright 2015)

Konstan M. W., McKone E. F., Moss R. B. i in., Assessment of safety and efficacy of longterm treatment
with combination lumacaftor and ivacaftor therapy in patients with cystic fibrosis Homozygous for the
F508del-CFTR mutation (PROGRESS): a phase 3, extension study, Lancet Respir Med 2017, 5 (2):
107-118 (Konstan 2017)

Whnioskodawca zidentyfikowatl takze badania jednoramienne umozliwiajgce przedstawienie dodatkowych
wynikéw dot. skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania terapii skojarzonej lumakaftorem i iwakaftorem,
szczegolnie w populacji dzieci 2-5 lat. Wtgczone do analizy badania to:
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o 2 wieloosrodkowe badania eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, Il fazy (Milla 2017, McNamara 2019),
ktérych wyniki przedstawiono odpowiednio w nastepujgcych publikacjach:

Milla C. E., Ratjen F., Marigowda G. i in., Lumacaftor/lvacaftor in Patients Aged 6-11 Years with Cystic
fibrosis and Homozygous for F508del-CFTR, Am J Respir Crit Care Med 2017, 195 (7): 912-920
(Milla 2017)

McNamara J., McColley S., Marigowda G. i in., Safety, pharmacokinetics, and pharmacodynamics
of lumacaftor and ivacaftor combination therapy in children aged 2-5 years with cystic fibrosis
homozygous for F508del-CFTR: an open-label phase 3 study, Lancet Respir Med. 2019, S2213-2600
(18) 30460-0 (McNamara 2019)

¢ 1 badanie obserwacyjne, jednoramienne, retrospektywne (Jennings 2017):

Jennings M. T., Dezube R., Paranjape S. i in., An Observational Study of Outcomes and Tolerances in
Patients with Cystic Fibrosis Initiated on Lumacaftor/lvacaftor, Ann Am Thorac Soc 2017, 14 (11): 1662-
1666 (Jennings 2017)

o 2 wieloosrodkowe badania obserwacyjne, jednoramienne, prospektywne (Hubert 2017, Graeber 2018),
ktérych wyniki przedstawiono odpowiednio w nastepujgcych publikacjach:

Hubert D., Chiron R., Camara B. i in., Real-life initiation of lumacaftor/ivacaftor combination in adults with
cystic fibrosis Homozygous for the Phe508del CFTR mutation and severe lung disease, J Cyst Fibros.
2017, 16 (3): 388-391 (Hubert 2017)

Graeber S. Y., Dopfer C., Naehrlich L. i in., Effects of Lumacaftor-lvacaftor Therapy on Cystic fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator Function in Phe508del Homozygous Patients with Cystic
Fibrosis, Am J Respir Crit Care Med 2018, 197 (11): 1433-1442 (Graeber 2018)
W wyniku przeprowadzonego przez Agencje wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono dodatkowych
publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego.

41.4.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

wnioskodawcy

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka badan RCT wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
V\/.iecl{ooérodléowe, Kryteria wigczenia:
miedzynarodowe, ) ]
randomizowane, podwdjnie s wiek6-11lat;
zaslepione badanie kliniczne IlI . zdiagnozowana CF; Pierwszorzedowy punkt
fazy e obecnos¢ homozygotycznej mutacji | koncowy:
L_iczba osrodkow: _54 (Sta_ny F508del genu CFTR64; e  wartos¢ FEV1, LCIl -
glinccione Jusval, Beln |+ masa cisls wnoszaca co e oo e 1
o : : 15 kg; nites yg.
Szwecja i Wielka Brytania); ’ . .
Liczba ramion: 2: LUM+IWA | ¢  Wartos¢ ppFEV1 270 punkiéw Pozostale punkty koficowe:
. procentowych i warto$¢ LCI2,5 27,5 *  jako$¢ zycia—ocena
(+BSC) vs PLC (+BSC); : : : w ie 24 tyg.;
_ Randomizacja: tak (GGN dla tej grupy wiekowej), czasie 24 tyg.;
Rat!er] 2017 Zaslepienie: tak: ’ e  stwierdzone podczas badania * BMi-gcenaw
_ Zrodio Tvo hipot ez. s ' eriority: przesiewowego (wartosci ponizej czasie 24 .tyg.,.
finansowania: yp hipotezy: sup Ys tych progow byty dozwolone w dniu e zaostrzenia objawow
Vertex Interwencje: 1. badania); ptucnych — ocena w
Pharmaceuticals Gc:gga; é: |I\'AL,J£A ((225000 rrnng gg ig Kryteria wykluczenia: czasie 24 tyg.;
go dz.) 9 . choroby wspotistniejgce ¢ ?arl’im_\etry oceny
) mogace stanowi¢ dodatkowe unkcjonowania
Grupa B: PLC ryzyko lub powodowaé trzustki — ocena w
W obu grupach chorzy mogli niejasnosci w wynikach badan czasie 24 tyg.
stosowac terapie wspomagajace (np. stwierdzone w wywiadzie: o profil
(m.in. dornaza  alfa, czy marskosé watroby z bezpieczenstwa —
hipertoniczny roztwor soli nadci$nieniem wrotnym lub ocena w czasie 24
fizjologicznej). czynniki ryzyka wystgpienia tyg.
Podtyp wg AOTMIT: lIA; wieloksztattnego czestoskurczu
Skata Jadad: 5/5; komorowego typu torsade de
Okres obserwacji: 24 tygodnie pointes);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

klinicznie istotne
nieprawidtowosci (stezenie
hemoglobiny <10 g/dI,
nieprawidtowe funkcjonowanie
watroby lub nerek);

ostre zakazenie goérnych lub
dolnych drég oddechowych,
zaostrzenia objawdéw ptucnych
lub zmiany w terapii choroby
ptuc w ciggu 28 dni przed
dniem 1. badania;

stwierdzone w wywiadzie
przeszczepienie narzadow lub
przeszczep hematologiczny.

Liczba pacjentéw

Kohorta A: 103
Kohorta B: 101

TRAFFIC
TRANSPORT
(Wainwright 2015
Elborn 2016)
Zrodto
finansowania:
Vertex
Pharmaceuticals

Wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne I
fazy

Liczba osrodkéw: 187 (Ameryka
Unia

Pétnocna, Australia i

Europejska);

Liczba ramion: 3: LUM600+IWA
(+BSC) vs LUM400+IWA (+BSC)

vs PLC (+BSC);
Randomizacja: tak;
Zaslepienie: tak;

Typ hipotezy: superiority;
Interwencje:

Grupa A: LUM (600 mg/dzien) +

IWA (250 mg co 12 godz.)

Grupa B: LUM (400 mg co 12
godz.) + IWA (250 mg co 12

godz.)
Grupa C: PLC

We wszystkich grupach chorzy
kontynuowa¢ wczesniej

mogli
przyjmowane leki

Podtyp wg AOTMIT: lIA;
Skata Jadad: 5/5;

Okres obserwacji: 24 tygodnie

Kryteria wtgczenia:

wiek 212 lat;

diagnoza CF definiowana jako:
stezenie chlorkéw w pocie 260
mmol/l oznaczone za pomocg
ilosciowej

jonoforezy pilokarpinowej lub
stwierdzenie 2 mutacji
powodujgcych CF oraz
przewlekta choroba

sinopulmonalna lub zaburzenia
zotgdkowo-
jelitowe/zywieniowe;

obecnos$¢ homozygotycznej
mutacji F508del genu CFTR;
wskaznik ppFEV1 w wysokosci
240 i <90% przewidywanej
wartosci dla oséb w ich wieku,
ptci i wzrostu;

stabilne CF w ocenie badacza;

Kryteria wykluczenia:

stwierdzone istotne klinicznie
nieprawidtowos$ci w wynikach
badan laboratoryjnych lub inne
schorzenia, ktére w ocenie
badacza mogtyby zaburzaé
wyn ki lub stwarza¢ dodatkowe
ryzyko w przypadku
zastosowania badanego leku;

stezenie hemoglobiny <10 g/dI;

ostre zakazenie gornych lub
dolnych drég oddechowych,
zaostrzenia objawoéw ptucnych
lub zmiany w leczeniu choroby
ptuc w ciggu 4 tygodni przed
przyjeciem pierwszej dawki
badanego leku;

kolonizacja organizmami
zwigzanymi z szybszym
spadkiem statusu ptucnego
(np. B. cenocepacia, B. dolosa
i M. abscessus);

nieprawidtowa czynnosc¢
watroby (zdefiniowana jako 23
z ponizszych kryteriow:
aktywnos¢ AspAT/AIAT lub
stezenie gamma-glutamylo

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:
e  wartos¢ FEV1 —

ocena w czasie 24

tyg.;
Pozostate punkty koncowe!

e  jakos¢ zycia — ocena

w czasie 24 tyg.

. BMI —ocena w
czasie 24 tyg.;

e  zaostrzenia objawow
ptucnych —ocena w

czasie 24 tyg.;

. profil
bezpieczenstwa

ocena w czasie 24

tyg.

)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
transpeptydazy lub fosfatazy
zasadowej =3 x GGN lub
stezenie bilirubiny catkowitej 22
X GGN);
. nieprawidtowa czynnos¢ nerek
(zdefiniowana jako
wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej <50 ml/min/1,73
m2 dla chorych w wieku co
najmniej 18 lat i <45
ml/min/1,73 m2 dla chorych w
wieku od 12 do 17 lat;
e  stwierdzone w wywiadzie
wydtuzenie odcinka QT/QTc;
e  stwierdzone w wywiadzie
przebyte przeszczepienie
narzadow lub przeszczep
hematologiczny;
o stosowanie silnych inhibitoréw,
umiarkowanych induktoréw lub
silnych induktoréw CYP3A;
e  stwierdzone w wywiadzie lub
obecne klinicznie znaczgce
zmetnienie soczewki lub
zaéma;
. kobiety w cigzy i karmigce lub
wszystkie osoby, ktére nie chca
stosowac antykoncepciji.
Liczba pacjentow
Kohorta A: 368
Kohorta B: 369
Kohorta C: 371
) Pierwszorzedowy punkt
Wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: koncowy:
ran dgqr;?ggv)\//gire()d:c\),\clj?&éjnie e  chorzy, ktoérzy ukonczyli 24 e  warto$é FEV1 —
: P tygodnie badania fazy Il i
zaslepione badanie kliniczne IlI TyF%AFFIIC lub TIRANZSyPORT ?ycée!wa W czasie 24
faz . _ i -
. .y o (kry.terla w%qczgnla d.o badan Pozostate punkty koricowe:
Badanie stanowito przedtuzenie obejmowaty m.in.: wiek =212. . YT
badarn TRANSPORT i TRAFFIC 2. (w 2012 1.), potwierdzong * {2'2‘;053‘2"‘? —ocena
Liczba osrodkéw: 187 (15 diagnoze CF (przed lub w 2012 g
panstw); r.), obecno$¢ homozygotycznej
Randomizacja: tak: mutaql. Phe508del genu Punkty_ k_ohcowe uwzglednione
L. CFTR); w analizie:
Zaslepienie: tak; ) ) e
Typ hipotezy: bfd: Kryteria wykluczenia: _ jakos$¢ zycia — ocena
o e  choroby wspdtistniejace (np. wczasie 72 (podst’awgwa
PROGRESS Interwencje: marsko$¢ watroby z analiza skutecznosci) i 96 tyg.
(Konstan 2017) | Pacjenci, kidrzy w badaniach nadcignieniem wrotnym) lub (analiza wrazliwosci);
Zrédio TRAFFIC lub TRANSPORT nieprawidtowosci laboratoryjne wartos¢ FEV1 -
finansowania: otrzymywali aktywne leczenie, w mogace, zdaniem badaczy, ocena w czasie 72
Vertex badaniu PROGRESS wplywaé negatywnie na wyniki | (Podstawowa analiza
Pharmaceuticals | kontynuowali swoje badania lub stanowi¢ skutecznosci) i 96 tyg. (analiza
dotyphcgasowe leczenie. ) dodatkowe ryzyko przy wrazliwosci);
Pacjenci w grupy PLC z badan podawaniu leku badanemu BMI — ocena w
:—a?\ggr?i(z:olyvg;Tﬁll\.l)sgoojeRanjyg uczestnikowi; czasie 72 (podstawowa analiza
: " s : skutecznoéci) i 96 tyg. (analiza
grup otrzymujacych LUM + IVA »  kobiety w cigzy lub karmigce wrazliwoéci)') b9 (
(LUM 400 mg co 12 h + IVA piersig; zéostrzenia obiawéw
250 mg co 12 h lub LUM 600 mg e udokumentowana nietolerancja phucnych — ocens w czas{e %
raz na dobe + 250 mg co 12 h): na leki w badaniach TRAFFIC | (/-
e Orkambi: LUM 400 mg + IVA lub TRANSPORT, ktéra K niki dia
250 mg, podawane co 12 h — stanowﬂaby dodatkqu_e ryzyko oréwnani;vzvz ledem kohort
kontynuacja leczenia z badania dla uczestnika w opinii badacza Eontrolne' odg: ebnione' S y
TRAFFIC lub TRANSPORT, lub sponsora badania; ool
) ) ) o amerykanskiego rejestru
e Orkambi: LUM 400 mg + IVA . niecatkowite stosowanie sie do chorych na CF — dane
250 mg, podawane co 12 h — zalecen terapeutycznych i dodatkowe;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
pacjenci, ktérzy w badaniach procedur w badaniach profil
TRAFFIC lub TRANSPORT TRAFFIC lub TRANSPORT, bezpieczenstwa — ocena w
stosowali placebo, wedtug opinii badacza; czasie 96 tyg.

e Orkambi: LUM 600 mg/ raz na e udziat w badaniach klinicznych
d + IVA 250 mg co 12h - (w tym badania dotyczace
kontynuacja leczenia z badania lumakaftoru lub iwakaftoru, lub
TRAFFIC lub TRANSPORT ** obu lekow), jednakze udziat w

e Orkambi: LUM 600 mg/ raz na badaniu nieinterwencyjnym (w
dobe + IVA 250 mg co 12 h — tym badania obserwacyjne i
pacjenci, ktérzy w badaniach badania wymagajgce pobrania
TRAFFIC lub TRANSPORT krwi bez podawania badanego
stosowali placebo. * leku) byt dozwolony.

Podtyp wg AOTMIT: IIA; Liczba pacientow:

Skafa Jadad: 5/5; « LUM 400 mg + IVA 250 mg —

Okres obserwacji: kontynuacja: 341 (340 pacjentéw

e 72 tygodnie (analiza otrzymato co najmniej 1 dawke leku)
podstawowa) e LUM 400 mg + IVA 250 mg — pierwotna

« 96 tygodni (analiza wrazliwosci) | grupa PLC: 176 osdb

e LUM 600 mg + IVA 250 mg —
kontynuacja: 334 oso6b *

e LUM 600 mg + IVA 250 mg — pierwotna
grupa PLC: 179 oséb *

* Ze wzgledy na dawkowanie niezgodne z wnioskowanym, tego ramienia badania nie uwzgledniono w niniejszym opracowaniu.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w AKL wnioskodawcy. Pozostate badania,
tzn. jednoramienne wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w AKL
wnioskodawcy.

41.4.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu
wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badan RCT wg zalecen Cochrane, ocene
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Ocena ryzyka bledu systematycznego badan RCT wg. zalecen Cochrane na podstawie AK wnioskodawcy
(zweryfikowane przez AOTMIT)

Ratjen 2017 TRAFFIC TRANSPORT PROGRESS

generowanie sekwencji losowej
(btad selekcji, ang. selection Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
bias)

utajenie reguty alokacji
(btad selekcji, ang. selection Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
bias)

zaslepienie pacjentow i
personelu
(btad wykonania, ang.
performance bias)

Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko

zaslepienie osoby oceniajacej
punkty koncowe
(btad detekcji, ang. detection
bias)

niekompletne dane koncowe
(btad utraty, ang. attrition bias)

Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko

selektywna prezentacja wynikéw
(btad raportowania, ang.
reporting bias)

Niskie ryzyko

inne zrodta btedow

(ang. other sources of bias) Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
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Ratjen 2017 to badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, fazy lll, wieloosrodkowe, miedzynarodowe.
Interwencja badana to powlekane tabletki zawierajgce LUM w dawce 200 mg w skojarzeniu z IWA w dawce
250 mg podawane co 12 godzin. Tabletki podawano p.o. pod nadzorem rodzicéw, przez 24 tygodnie. Interwencja
kontrolna to PLC podawano w postaci tabletek wyglagdem przypominajgcych tabletki z badanym lekiem. W ramach
leczenia wspomagajacego chorzy mogli stosowac takie terapie jak m.in. dornaza alfa, czy hipertoniczny roztwér
soli fizjologicznej. Stosowanie sie do zalecen terapeutycznych (ang. compliance) bylo wysokie w obu grupach
i wynosito 97,9% w grupie LUM+IWA oraz 99,7% w grupie PLC. Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie.
Randomizacja zostata przeprowadzona za pomoca IWRS w stosunku 1:1:1 do grupy LUM (600 mg/dzien) +IWA,
LUM (400 mg co 12 godz.) +IWA lub PLC. Stratyfikacja wzgledem wieku (<18 vs. =218 lat), pici i czynnosci ptuc
ocenianej podczas badan przesiewowych (ppFEV1 <70 vs. 270 punktéw procentowych).

TRAFFIC i TRANSPORT (publikacja Wainwright 2015 i Elborn 2016) to badania randomizowane, podwdjnie
zaslepione, fazy Ill, miedzynarodowe, wieloosrodkowe. W analizie uwzgledniono wyniki wytgcznie dla chorych
stosujgcych LUM+IWA zgodnie z ChPL Orkambi, tj. lumakaftor w dawce 400 mg co 12 godzin oraz iwakaftor
w dawce 250 mg co 12 godzin. Okres obserwacji wynosit 24 tygodnie. Randomizacja zostata przeprowadzona
za pomocg IWRS w stosunku 1:1:1 do grupy LUM (600 mg/dzien) +IWA, LUM (400 mg co 12 godz.) +IWA Ilub
PLC. Stratyfikacja wzgledem wieku (<18 vs. 218 lat), pici i czynnosci ptuc ocenianej podczas badan
przesiewowych (ppFEV1 <70 vs. 270 punktéw procentowych). Interwencja badana dotyczyta chorych z grup
badanych stosowali przez 24 tyg.: 600 mg LUM raz na dobe w skojarzeniu z 250 mg IWA co 12 godzin
lub 400 mg LUM co 12 godzin w skojarzeniu z 250 mg IWA co 12 godzin. Interwencjg kontrolng byto placebo
wygladem przypominajgce LUM, podawane co 12 godzin w skojarzeniu z placebo wyglgdem przypominajgcym
IWA co 12 godzin. W przypadku leczenia wspomagajgcego chorzy kontynuowali przyjmowanie wczesniej
stosowanych lekow.

PROGRESS (publikacja Konstan 2017) to badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, fazy I,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe, przeprowadzone metoda grup rownolegtych. Badanie stanowito przediuzenie
badan TRANSPORT i TRAFFIC. W niniejszej analizie przedstawiono wytgcznie wyniki dla chorych stosujgcych
LUM+IWA zgodnie z ChPL Orkambi, tj. lumakaftor w dawce 400 mg co 12 godzin oraz iwakaftor w dawce
250 mg co 12 godzin. Chorzy, ktérzy w trakcie badan TRAFFIC i TRANSPORT otrzymywali LUM+IWA
kontynuowali ten sam schemat leczenia, a chorzy, ktérzy stosowali wczesniej placebo zostali losowo przydzieleni
(1:1) za pomocg systemu IWRS do jednej z grup: LUM 600 mg/dzien + 250 mg IWA co 12 godz. lub LUM 400 mg
co 12 godz. + 250 mg IWA co 12 godz. Przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjg wzgledem wieku
(<18 vs 218 lat), pfci, funkcji ptuc (ppFEV1 w czasie badan przesiewowych w badaniach TRANSPORT i TRAFFIC
<70 vs. 270). Okres obserwacji wynosit ogétem — 96 tyg., jednak podstawowa analiza skutecznosci objeta dane
uzyskane do 72. tygodnia badania PROGRESS, natomiast analiza wrazliwosci (wykonana ze wzgledu na wiele
brakujgcych wynikéw miedzy 72. a 96. tygodniem badania) zostata przeprowadzona na podstawie danych
uzyskanych do 96. tygodnia badania.

W badaniach oceniano m.in. nastepujgce punkty koncowe: jako$¢ zycia, wartos¢ FEV1, LCI, BMI, zaostrzenia
objawow ptucnych, parametry oceny funkcjonowania trzustki oraz profil bezpieczenstwa.

Autorzy AKL wnioskodawcy przedstawili tgcznie ograniczenia badan oraz syntezy wynikéw, ograniczenia
te przedstawiono w rozdziale 4.1.5. ,0Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy”.

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Wyniki wigczonych do AK badanh zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. W analizie
wnioskodawca wykorzystywat programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego zdarzenia) wnioskodawca obliczat parametr
wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka)
wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru
OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektdow zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu
na wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej
lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnah parametrow
ciggtych wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci. Parametr NNT obliczano,
gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji
zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm — liczba
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chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okre$lony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego).
Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy warto$ci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone
w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét. Do oceny istotnosci statystycznej réznic
czestodci wystepowania zdarzen wykorzystano wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic
stwierdzano, gdy 95% przedziat ufno$cibdla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0 (zero).

Ograniczenia badan oraz analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

,hie odnaleziono badan obserwacyjnych bezposrednio poréwnujagcych LUM+IWA wzgledem
analizowanego komparatora;

w odnalezionych w czasie przeglagdu badaniach pierwotnych, na podstawie ktérych mozliwa byta
porébwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa LUM+IWA wzgledem wybranego komparatora
uczestniczyli jedynie chorzy od 6 r.z. Dla pozostatych chorych z populacji docelowej (tj. chorych w wieku
2-5 lat) odnaleziono jedynie otwarte badanie jednoramienne, na podstawie ktérego poréwnawcza ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa LUM+IWA wzgledem wybranego komparatora nie byta mozliwa (w raporcie
dla tej grupy wiekowej przedstawiono jedynie wyniki dla badanej interwenciji);

w badaniach TRAFFIC i TRANSPORT brali udziat chorzy, u ktérych m.in. wskaznik ppFEV1 wynosit
240 i <90% oraz u ktérych nie wystgpito zaostrzenie objawdw ptucnych w czasie ostatnich 4 tygodni, a wiec
populacja wezsza niz wnioskowana. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz do analizy wtgczono najlepsze
dostepne dane dotyczgce chorych na CF z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR;

w badaniach TRAFFIC i TRANSPORT pierwszorzedowy punkt koncowy (bezwzgledna zmiana wartosci
ppFEV1 wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 24 tygodni), byt mierzony poprzez usrednienie
wartosci uzyskanych po 16 i 24 tygodniach terapii. Nie przedstawiono odrebnych warto$ci odnotowanych
w tych punktach czasowych. Jednakze, jak podali autorzy badania, podejscie takie zastosowano,
ze wzgledu na spodziewane ograniczenie zmiennosci wynikéw w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi tylko
w czasie 24 tygodni badania;

w badaniach Ratjen 2017, TRAFFIC i TRANSPORT oraz PROGRESS ocena jakosci zycia zostata
przedstawiona jedynie dla domeny dot. objawow ze strony uktadu oddechowego kwestionariusza CFQ-R.
Jak wskazujg autorzy publikacji Wainwright 2015, kwestionariusz ten zawiera takze inne domeny
oceniajgce jakos¢ zycia chorych. Nie zostaty one jednak przedstawione w badaniach. Nalezy mie¢ jednak
na uwadze, iz objawy ze strony uktadu oddechowego sg jednymi z gtéwnych czynnikéw wptywajgcych
na obnizenie jakosci zycia chorych na mukowiscydoze;

w badaniu McNamara 2019 przeprowadzonym w populacji chorych na CF w wieku od 2 do 5 lat nie
przedstawiono analizy dotyczgcej oceny jakosci zycia chorych;

dla czesci punktéw koncowych (w tym dla pierwszorzedowego punktu konicowego) w badaniach TRAFFIC
i TRANSPORT zastosowano metode testowania hierarchicznego. Jak wskazano w dokumencie CADTH
2018 niepowodzenie w wykazaniu istotnych statystycznie réznic miedzy grupami doprowadzito
do zaprzestania testowania hierarchicznego w przypadku BMI w badaniu TRAFFIC oraz domeny
oddechowej kwestionariusza CFQ-R w badaniu TRANSPORT. W zwigzku z powyzszym niemozliwe byto
okreslenie istotnosci statystycznej roznic miedzy grupami odnosnie wynikoéw dla kolejnych punktéow
koncowych, takich jak liczba zaostrzen objawéw ptucnych u chorych ogétem, czy zmiana wartosci ppFEV1
25% u chorych ogétem (opatrzone gwiazdkg w odpowiednich tabelach z wynikami);

jak wskazujg autorzy badania PROGRESS, miedzy 72. a 96. tygodniem badania, zaobserwowano wzrost
liczby chorych, ktérzy zaprzestali udzialu w badaniu, w wiekszosci z powodu komercyjnej dostepnosci
LUM+IWA, przez co analiza skutecznosci zostata skrécona do 72 tygodni. Z kolei, wyniki analizy
wrazliwosci uwzgledniajgce okres miedzy 84 a 96 tygodniem nalezy interpretowac z ostroznoscig;

w badaniu Ratjen 2017 autorzy wskazujg, iz jako pierwszorzedowy punkt koncowy po raz pierwszy
w wieloosrodkowym badaniu klinicznym obrano pomiar LClzs. Jak wskazano w Analizie problemu
decyzyjnego, u chorych z populacji pediatrycznej parametrem przewyzszajgcym czutoscig pomiar FEV1
czy pomiary oporu drég oddechowych jest wiasnie LCI. Wartosci referencyjne LCI u zdrowych dzieci
mieszczg sie w waskim przedziale i nie réznig sie znaczgco w poszczegolnych grupach wiekowych,
nie zalezg od wzrostu ani od masy ciata, co jest bardzo korzystne w dtugofalowej ocenie funkcji ptuc
u poszczegolnych chorych;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/120



Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) 0T.4331.36.2019

w czesci badan wyniki analizowane w podgrupach chorych podano dla niewielkiej liczby uczestnikow
badania, co wigze sie z niskg wiarygodnoscig przedstawionych danych. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki
dla wiekszosci podgrup przedstawiono w ramach uzupetnienia analizy o dodatkowe dane. Ponadto, CF jest
chorobg rzadkg, dlatego mozliwo$¢ wyodrebnienia specyficznych podgrup chorych dla tak rzadkiej choroby
jest ograniczona,;

czes¢ wynikéw nie zostata opublikowana w petnym tekscie i z tego powodu przedstawiono dane z publikacji
EMA (w tym ChPL). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz sg to dane wysokiej jakosci i z tego powodu, dane
te nie zostaty uznane za mniej wiarygodne;

w publikacji Wainwright 2015, w przypadku oceny czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie
w zaleznosci od uzyskanej przez chorych zmiany wartosci ppFEV1, liczbe chorych w grupie obliczono
na podstawie odsetkow chorych podanych w publikacji Wainwright 2015. Poniewaz w publikaciji
nie przedstawiono doktadnych wartosci procentowych (bez wartosci po przecinku), mozliwa jest
nieznaczna rozbiezno$¢ miedzy obliczong, a rzeczywistg liczbg chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie;

w przypadku czesci ocenianych punktow koncowych, ze wzgledu na brak danych jednostkowych z badan
TRAFFIC i TRANSPORT uniemozliwiajgce wykonanie metaanalizy, w programie RevMan manualnie
wprowadzono wartosci n i N dla obu badan fgcznie. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz np. w przypadku
oceny czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od uzyskanej przez chorych zmiany
wartosci ppFEV1, istotnos¢ statystyczna uzyskanych wynikéw byta zgodna z tg podang przez autoréw
badania;

w badaniu PROGRESS przedstawiono dodatkowe wyniki dla przeprowadzonej w ramach badania analizy
PSM. Jej celem byta ocena wptywu LUM+IWA na czynnos$é ptuc i stan odzywienia u chorych z badania
PROGRESS w poréwnaniu z kohortg kontrolng, wyodrebniong przy zastosowaniu metody PSM sposrod
chorych homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR, zarejestrowanych w latach
2012-2014 w rejestrze fundacji zajmujgcej sie terapig chorych na CF w Stanach Zjednoczonych — nalezy
mie¢ na uwadze, ze poréwnanie wzgledem historycznej grupy kontrolnej cechuje sie ograniczong
wiarygodnoscig, jednakze poréwnanie to przedstawiono jedynie dodatkowo. Nalezy takze zauwazyc,
iz do analizy zmian wykonanej przy uzyciu metody PSM wigczono chorych otrzymujgcych LUM+IWA
w ramach badania PROGRESS, ktérzy zostali dopasowani do chorych z kohorty kontrolnej wyodrebnione;j
z rejestru amerykanskiego. Grupy byty dobrze dopasowane wzgledem pod charakterystyki wyjsciowej;

czes¢ wynikdw przedstawiono w niniejszym raporcie na podstawie danych odczytanych z wykresow,
w zwigzku z czym wigze sie z nimi ryzyko niepewnosci;

w badaniach Jennings 2017 i Hubert 2017 nie przedstawiono informacji na temat postaci i schematu
dawkowania LUM+IWA, jednakze biorgc pod uwage, iz sg to badania obserwacyjne, mozna wnioskowac
o0 stosowaniu leku zgodnie z ChPL Orkambi;

badanie Jennings 2017 byto badaniem jednoosrodkowym, dane zbierano na podstawie dokumentac;ji
medycznej. Jak wskazali autorzy badania, w badaniu nie zaobserwowano jednoznacznego zwigzku miedzy
wycofaniem chorych z badania a raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi. Wedtug autoréw publikaciji
mozliwe, ze wystgpity inne powody zaprzestania udziatu chorych w badaniu, np. odczuwany brak
skuteczno$ci terapii, wysokie koszty leczenia, problemy z ubezpieczeniem lub trudnosci z przestrzeganiem
zalecen terapeutycznych;

w badaniu Jennings 2017, u 10 (8,6%) chorych obnizono dawke leku z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych. Zgodnie z ChPL Orkambi®, zmniejszenie dawki dozwolone jest w przypadku zaburzen
czynnosci watroby, czy interakcji z silnymi inhibitorami CYP3A. W badaniu Jennings 2017 nie podano
natomiast jakie zdarzenie niepozgadane byto przyczyng redukcji dawki. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
iz odsetek chorych, u ktérych dokonano zmiany dawkowania LUM+IWA byt stosunkowo niski.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Badania dotyczg populacji wezszej niz okreslona w przedmiotowym zleceniu — w badaniach TRAFFIC
i TRANSPORT nie oceniano pacjentow, ktérzy uzyskali ppFEV1 <40 lub >90 oraz tych, u ktérych w ciggu

4 ostatnich tygodni wystgpito zaostrzenie.

Brak badan poréwnawczych dla pacjentéw w wieku 2-5 lat (bazowanie jedynie na wynikach jednego badania

jednoramiennego — 60 pacjentow).
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e Stosunkowo krotki okres obserwacji w uwzglednionych badaniach, szczegdlnie dla populacji w wieku ponizej
12 lat (24 tygodnie).

o We wigczonych badaniach poréwnujgcych LUM 400 mg + IVA 250 mg z placebo, ocene skutecznosci
leczenia badano gtéwnie przy wykorzystaniu zastepczych punktow koncowych (surogatéw).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta srednia bezwzgledna zmiana procentu przewidywanej wartosci
FEV1 mierzona jako $rednia wartosci po 16 i 24 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej.
Jednoczes$nie wytyczne EMA dotyczgce rozwoju produktdéw leczniczych przeznaczonych do leczenia
mukowiscydozy wskazujg, ze wykazano korelacje pomiedzy FEV:1 a przezyciem, szczegdlnie u pacjentow
z niewydolnoscig trzustki, i zalecajg stosowanie FEV:i mierzonego po szesciu miesigcach jako
pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniach klinicznych. Watpliwosci budzi sposdéb mierzenia
wartosci pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniach TRAFFIC i TRANSPORT, mianowicie
wycigganie sredniej z wartosci uzyskanej po 16 i po 24 tygodniach leczenia. W publikacji Wainwright 2015
nie podano odrebnych wartosci uzyskanych w tych punktach czasowych. [EMEA/CHMP/EWP/9147/2008-
corr*]. Ograniczenie to dotyczy réwniez przediuzonej fazy powyzszych badan, tj. badania PROGRESS.

e W publikacji Wainwright 2015 nie okreslono minimalnej klinicznie istotnej réznicy (ang. Minimal Clinically
Important Difference, MCID) dla pierwszorzedowego punktu koncowego. W raporcie CADTH 2016 podano,
ze po konsultacjach z ekspertami klinicznymi uznano bezwzgledng poprawe w ppFEV1 0 2 5% jako klinicznie
istotnag, natomiast w rekomendacji PBAC 2016a o 210%. W rekomendacji NICE 2016 wskazano, ze trudno
okresli¢ MCID, ze wzgledu na heterogenicznosé pacjentow.

o Jakos$¢ zycia oceniana byta tylko za pomocg jednej domeny kwestionariusza CFQ-R. Kwestionariusz
ten ocenia ponadto inne wazne dla pacjenta kwestie, m.in. funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne
oraz spoteczne, ktoérych nie zawarto w ocenie niniejszych badan. Jakos¢ zycia byta takze oceniana
wg kwestionariusza EQO5D-3L. W rekomendacji NICE 2016 wskazano, ze producent twierdzit, ze pacjenci
z badan mieli bardzo wysokie wartosci wstepne w kwestionariuszu EQ-5D-3L, poniewaz urodzili
sie oni z mukowiscydozg i uznali swojg jakos¢ zycia za ,normalng” (odpowiadajgcg pacjentom
bez mukowiscydozy). Tym samym poprawa w jakosci zycia tych pacjentéw nie mogta byé zauwazona,
ze wzgledu na ,efekt sufitu” (ceiling effect). Zwrécono uwage, ze jest to wyzwanie czesto zgtaszane
w badaniach oceniajgcych mukowiscydoze.

e W badaniach TRAFFIC i TRANSPORT zastosowano testowanie hierarchiczne dla pierwszorzedowego
punktu koricowego, a nastepnie dla drugorzedowych. W zatgczniku do publikacji Wainwright 2015 wskazano,
ze p<0,025 wymagano w aktualnym tescie i we wszystkich wczesniejszych testach, aby potwierdzi¢ istotnosé
statystyczng w hierarchii. Hierarchiczne testowanie nie byto stosowane dla tgczonych wynikéw. W raporcie
CADTH 2016 podano, ze niepowodzenie wykazania réznic istotnych statystycznie zaprzestato hierarchie
testowania istotnosci w BMI w badaniu TRAFFIC oraz w CFQ-R w domenie oddechowej w badaniu
TRANSPORT. Tym samym wyniki kolejnych punktéw koncowych (drugorzedowych i pozostatych)
byly nieistotne statystycznie: liczba zaostrzen ptucnych i réznica w odsetku pacjentéw z wzglednym
zwiekszeniem przewidywanej wartosci FEV1 o0 25% i powinny by¢ rozwazane jako eksploracyjne.
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4.3.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.3.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wtgczyt 2 wieloosrodkowe, randomizowane, podwajnie zaslepione
badania kliniczne 1l fazy poréwnujgce terapie skojarzong lumakaftorem i iwakaftorem z placebo w leczeniu
chorych na mukowiscydoze w wieku 6-11 lat (Ratjen 2017), = 12 roku zycia (TRAFFIC i TRANSPORT)
oraz 1 badanie randomizowane (PROGRESS) stanowigce faze przediuzong badarn TRAFFIC i TRANSPORT.
Whnioskodawca zidentyfikowat takze badania jednoramienne umozliwiajgce przedstawienia skutecznosci
zastosowania terapii skojarzonej lumakaftorem i iwakaftorem, szczegélnie w populacji dzieci 2-5 lat. W celu
przedstawienia wynikow dla populacji pediatrycznej w wieku 2-5 lat opisano wieloosrodkowe badania
eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, Il fazy (McNamara 2019). Wnioskodawca przedstawit takze
szczegotowe wyniki wieloosrodkowego badania jednoramiennego, otwartego Il fazy (Milla 2017), badania
obserwacyjnego, jednoramiennego, retrospektywnego (Jennings 2017) oraz 2 wieloosrodkowe badania
obserwacyjne, jednoramienne, prospektywne (Hubert 2017, Graeber 2018). Jednak w niniejszej analizie
ograniczono sie do przedstawienia wynikow z ww. badan jednoramiennych skrétowo. Dodatkowo wnioskodawca
zidentyfikowat 9 opracowan wtérnych (Arends 2015, Deeks 2016, McColley 2016, Pettit 2012, Quon 20186,
Southern 2018, CFF 2018, Talamo 2017, Wu 2019).

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

4.3.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Terapia lumakaftorem i iwakaftorem (LUM+IWA)

W analizie skuteczno$ci oceniano nastepujgce punkty koncowe:
- jakos¢ zycia;
- wyniki badan spirometrycznych (FEV1, LCl itp.);
- stezenie chlorkéw w pocie;
- masa ciata, BMI i wzrost;
- parametry oceny funkcjonowania trzustki;
- zaostrzenia objawéw ptucnych;
- hospitalizacja;
- obecnos¢ kultur bakterii w uktadzie oddechowym;
- akceptowalnos¢ i smak;
- stosowanie sie chorych od zalecen;
- profil bezpieczenstwa.

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania LUM+IWA vs PLC (wybrane punkty kohcowe).
Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Wyniki dotyczgce LSMD (ang. least squares mean difference — réznica $rednich najmniejszych kwadratéw)
zostaty przedstawione przez wnioskodawce, tym samym nie pochodzg one z wigczonych do przegladu publikacji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/120



Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) 0T.4331.36.2019

Jakosé zycia
Kwestionariusz CFQ-R (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised) — poprawiony Kwestionariusz Jakosci
Zycia w Mukowiscydozie

Wyzszy wynik w kwestionariuszu CFQ-R oznacza wyzszg jako$¢ zycia chorego. MCID (ang. minimal clinically
important difference — minimalna klinicznie istotna rdznica) wynosi 4 punkty dla domeny oddechowej

kwestionariusza CFQ-R.

Tabela 12. Definicje jakosci zycia zgodnie z poszczegélnymi badaniami

Ratjen 2017

TRAFFIC i TRANSPORT

PROGRESS

Jakos¢ zycia dotyczgca objawdw ze strony
ukfadu oddechowego oceniano za pomocag
kwestionariusza CFQ-R (nie podano
definicji kwestionariusza).

Oceny dokonywano podczas wszystkich
wizyt w badaniu przed podaniem porannej
dawki leku.

Wersje i format kwestionariusza okreslano
zgodnie z wiekiem chorych w dniu 1.
badania.

Ocena $redniej bezwzglednej zmiany
wyniku  objawow ze strony uktadu
oddechowego wedlug kwestionariusza

CFQ-R wzgledem warto$ci poczgtkowych w
czasie 24 tygodni stanowita kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu.

Jakos¢ zycia dotyczaca objawdéw ze strony uktadu
oddechowego oceniano za pomocg kwestionariusza
CFQ-R (kwestionariusz dla chorego). Kwestionariusz ten
stanowi specyficzne narzedzie do oceny jakosci zycia
u chorych na CF. Kwestionariusz zawiera pytania, na

ktore odpowiada sie w 4-stopniowej skali Likerta
(zawsze/czesto/czasami/nigdy). Wyniki
w  poszczegdlnych domenach sg  obliczane

i standaryzowane i mogg zawiera¢ si¢ w przedziale
od 0 do 100 punktéw.

Ocena bezwzglednej zmiany wyniku objawéw ze strony
uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R
wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 24 tygodni
(wersja wypetniana przez chorych) stanowita kluczowy
drugorzedowy punkt kocowy w badaniu.

Ocena bezwzglednej zmiany
wyniku objawéw ze strony
uktadu oddechowego wedtug

kwestionariusza CFQ-R
wzgledem wartosci
poczatkowych w czasie 72.
i 96. tygodnia stanowita

drugorzedowy punkt kohcowy
w badaniu

¢ Populacja pediatryczna w wieku 6-11 lat na podstawie badania RCT Ratjen 2017

Tabela 13. Zmiana jakosci zycia (ocena objawéw ukladu oddechowego zgodnie z kwestionariuszem CFQ-R)

wzgledem wartosci poczatkowych

+
LUM+IWA PLC LMD .
0, *
LSM (95% ClI) N LSM (95% Cl) N (95% ClI)
> 3.0 2,5 NIE
(3.4, 7,6) 103 (1,0; 5,0) 101 (0.1 5.1) 0=0,0628

W okresie 24 tygodni trwania badania Ratjen 2017 zaobserwowano istotny statystycznie wzrost jakosci zycia
w obydwu ramionach badania na podstawie oceny objawéw ukfadu oddechowego zgodnie z kwestionariuszem
CFQ-R. Istotno$¢ statystyczna wynikata ze zmian w stosunku do wartos$ci poczgtkowych w poszczegdlnych
ramionach badania (LUM+IWA p<0,0001; PLC p=0,0035). Natomiast roznice miedzy tymi grupami nie byly istotne

statystycznie.
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e Populacja w wieku 212 lat na podstawie badan RCT — TRAFFIC i TRANSPORT

Tabela 14. Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych

LUM+IWA PLC
Badanie (publikacja) Podgrupa LSMD IS

LSM (SE) N LSM (SE) N (95% CI)*

Bezwzgledna zmiana oceny objawoéw ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R (wersja wypetniana przez chorych) [punkty]

TRAFFIC _ NIE
ALl 26 (1,192) 182 1,1 (1,161) 184 1,5 (-1,7;4,7) 020,36
TRANSPORT (Wainwright " o NIE
. Ogolem 5,7 (1,169) 187 2.8 (1,153) 187 2,9 (-0,3; 6,0) 020,07
Metaanaliza badan TRAFFIC i NIE
TRANSPORT (Wainwright 4.1 (0,834) 369 19 (0,818) 371 2,2 (0,0; 4,5) 520,05
2015) =0,
<70 bid (b/d) 245 1,5 (1,1) 244 1,9 (-0,9; 4,7) NIE
ppFEV1 w czasie badan ' ' ’ e p=0,184
przesiewowych
[punkty procentowe] >70 b/d (b/d) 114 1,7 (1,4) 109 3.6 (-0,3; 7,4) _’E‘)'g?l
Metaanaliza badan TRAFFIC i p=0,
TRANSPORT (Elborn 2016) e
SpFEVL w chwili <40 bid (b/d) 29 5.8 (3,2) 28 42 (-12,0,37) 50,208
rozpoczecia badania
[punkty procentowe] 240 bid (b/d) 336 0,9 (0,9) 338 2,9 (0,5;5,3) p:T(fgﬂ

Zgodnie z oceng bezwzglednej zmiany objawdw ze strony uktadu oddechowego dla ogélnej populacji wykazano lepsze wyniki u pacjentéw z grupy interwenc;ji
(LUM+IWA) niz u grupy PLC w okresie obserwacji 24 tygodnie. Wedtug wnioskodawcy w zadnym z badan nie wykazano istotnie statystycznej réznicy. Nalezy
zwréci¢ uwage takze, iz wnioskodawca deklaruje okreslenie p-wartosci na podstawie autoréw badania. Jednakze w metaanalizie TRAFFIC i TRANSPORT
(Wainwright 2015) autorzy badania okreslajg wartos¢ p=0,05 jako istotng statystycznie, natomiast wnioskodawca okresla jako nieistotng statystycznie. W tabeli
zostaty podkreslone wyniki zmiany wzgledem wartosci poczatkowych, ktére byly istotne statystycznie. Zgodnie z metaanalizg TRAFFIC i TRANSPORT pacjenci
analizowani ze wzgledu na wartos¢ ppFEV1 podczas badania przesiewowego lub na poczatku badania, wykazano istotng statystycznie réznice na korzysc¢
badanej interwenc;ji dla grupy pacjentéw z ppFEFV=40 pkt procentowych w momencie rozpoczecia badania.
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e Populacja w wieku 212 lat na podstawie badania PROGRESS, ktére stanowito faze przedtuzong badan
TRAFFIC i TRANSPORT (ocena dtugoterminowa) na podstawie publikacji Konstan 2017

Tabela 15. Zmiana jakos$ci zycia wzgledem wartosci poczatkowych

OBS Podgrupa LSM (95% ClI) N IS zmiany
Bezwzgledna zmiana oceny objawoéw ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R [punkty]
. TAK
72 tyg. 3,3(0,7;5,9) 176 p=0,0124
PLC — LUM+IWA
. NIE
96 tyg. 0,5 (-2,7; 3,6) 176 p=0,7665
) TAK
72 tyg. 57(38;7.5) 369 p<0,0001
LUM+IWA — LUM+IWA
961t 3,5 (1,3;58) 369 TAK
yg. 9 (1,355, p=0,0018

W fazie przediuzonej badan TRAFFIC i TRANSPORT odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
dla 72 tygodnia obserwacji w obydwu grupach (PLC — LUM+IWA i LUM+IWA — LUM+IWA). Wynik zgodny
Z kwestionariuszem CFQ-R utrzymywat sie powyzej wartosci poczgtkowej przed rozpoczeciem leczenia w obu
grupach az do 96 tygodnia badania PROGRESS. Jednocze$nie zmiana nie byta istotna statystycznie wzgledem
wartosci poczatkowych w grupie pacjentdw przechodzgcych z leczenia PLC na interwencje badang. Dodatkowo
zmiane w grupie PLC — LUM+IWA definiowano w stosunku do wartosci poczatkowej badania PROGRESS,
a w grupie kontynuujgcej wnioskowang interwencje zmiana byfa okreslana w stosunku do wartosci poczatkowe;j
badan TRAFFIC / TRANSPORT.

Wyniki badan spirometrycznych — wartosé¢ FEV1.i LCI

Wyzsza warto$¢ ppFEV1, FVC , FEV1/FVC, VCmax , FEV1/VCmax, FEF25 oraz nizsza warto$¢ LCI $wiadczy
o lepszym funkcjonowaniu ptuc.

Tabela 16. Definicje wartosci FEV1 i LCl zgodnie z poszczego6lnymi badaniami

Podczas wizyt w 1. i 15. dniu oraz
w 4., 16. i 24. tygodniu badania
mierzono warto$¢ LCI2,5 za
pomocg metody wyptukiwania
azotu z uzyciem testu
wielokrotnego oddechu
(Exhalyzer® D, EcoMedics AG,
Duernen, Szwajcaria). Podczas
tego testu gaz znakujgcy (azot)
ulega wyptukaniu z ptuc, podczas
gdy chory oddycha 100% tlenem.
LCI2,5 oznacza liczbe
wydychanych objetosci
oddechowych wymaganych do
wyeliminowania azotu
znaczn kowego z ptuc do 2,5%
stezenia poczatkowego.
Uwzgledniono wartosci LCI2,5 z
wizyt z co najmniej dwoma
dopuszczalnymi pomiarami (pod
wzgledem technicznym).

Bezwzgledna zmiana wartosci
LCI2,5 wzgledem  wartosci
poczatkowych (podczas kazdej z
wizyt) w czasie 24 tygodni

poczatkowych w czasie 24
tygodni stanowita
pierwszorzedowy punkt
kofncowy (obliczona przez
usrednienie wyniku
uzyskanego w 16. i 24.
tygodniu — zastosowano takie
podejscie, gdyz spodziewano
sie, ze ograniczy ono
zmiennos$¢ wyn kéw, w
poréwnaniu z wykorzystaniem
wytgcznie wynikéw z 24. tyg.).
Wzgledna zmiana wartosci
ppFEV1 wzgledem wartosci
poczatkowych w czasie 24
tygodni stanowita kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy
w badaniu (obliczona przez

usrednienie wyniku
uzyskanego w 16. i 24.
tygodniu).

Ocena czestosci

wystepowania odpowiedzi na
leczenie, tj. uzyskanie wzrostu
wartosci ppFEV1 25%

Ratjen 2017 TRAFFIC i TRANSPORT PROGRESS McNamara
Spirometrie¢ przeprowadzano na | Bezwzgledna zmiana wartosci | Wartosci ppFEV1 | Ocena indeksu klirensu ptucnego,
kazdej wizycie w trakcie badania. | ppFEV1 wzgledem wartosci | obliczano z | LCI byta wykonywana opcjonalnie.

wykorzystaniem réwnania
Wang-Hankinsona  oraz
réwnania GLI (ang. Global
Lungs Initiative — globalna
inicjatywa na rzecz choréb
ptuc).

Ocena bezwzglednej i
wzglednej zmiany ppFEV1

wzgledem wartosci
poczatkowych  stanowita
drugorzedowy punkt

koncowy w badaniu.

stanowita pierwszorzedowy | wzgledem wartosci wrazliwg metoda wykrywania
punkt koncowy w badaniu. | poczatkowych (obliczone przez zarostowego zapalenia oskrzelikow u
Drugorzedowe punkty koncowe | usrednienie wyniku chorych.

Ocene wykonano stosujgc metode
wyptukiwania azotu z uzyciem testu
wielokrotnego oddechu. LCI
oceniano wytgcznie u dzieci w wieku
3 lat lub starszych, ktére wyrazity
zgode na badanie.

Kazdy z testow wykonywany byt
wiele razy na kazdej z wizyt, a
ostateczna warto$¢ LCI obliczona
zostata na podstawie wszystkich
testow, ktdére byly wykonane
technicznie poprawnie.

Podczas jednej wizyty chorego w

osrodku, na przeprowadzenie
powtérzen testu poswiecano okoto 1
godz.

Srednig  catkowitg zmiange LCI
poddano  ocenie w  badaniu
skriningowym oraz w 4., 24. i 26. tyg.
badania.

LCl jest miarg niejednorodnosci
wentylaciji. Nizsze wartosci
odpowiadajg zmniejszonej
niejednorodnosci wentylacji. Ocena
indeksu klirensu plucnego jest
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to m.in. bezwzgledna zmiana
LCI5,0 ($rednia wynikéw z
wszystkich  wizyt  (wlgczajgc
pomiar w 24. tygodniu)),
bezwzgledna i wzgledna zmiana
ppFEV1 ($rednia wynkéw z
wszystkich  wizyt  (wlgczajgc
pomiar w 24. tygodniu)).

uzyskanego w 16. i
tygodniu) stanowita kluczowy
drugorzedowy punkt korncowy
w badaniu.

24.

Jako dodatkowe drugorzedowe
punkty koncowe (w czesci B badania)
oceniano wartos¢ ppFEV1.

ppFEV1 oceniano u dzieci w wieku 3
lat lub starszych.

ppFEV1 jest dobrze poznanym i
czesto stosowanym punktem
koAicowym w  badaniach  nad
terapiami w leczeniu CF u starszych
chorych.

Dokonano takze oceny catkowitej
zmiany ppFEV1 w 24. tyg. badania.

e Populacja pediatryczna w wieku 2-5 lat na podstawie badania eksperymentalnego jednoramiennego

McNamara 2019

Tabela 17. Wartosci parametréw spirometrycznych ppFEV1 i LCI (McNamara 2019, EMA 2018)

Podgrupa Punkt koncowy Srednia (SD) N
FEV1
Ogoétem Wartos¢ ppFEV1 [%] 86,1 (10,1) 12
LCI
Ogoétem Wartos¢ LCls [j.] 8,31 (1,52) 21

Tabela 18. Zmiany parametrow spirometrycznych wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania

McNamara 2019

OBS Podgrupa Punkt koncowy Srednia (SD) N IS zmiany
Zmiany wartosci parametréw spirometrycznych wzgledem wartosci poczatkowych — ppFEV1
24t Ogélem Bezwzgledna zmiana wartosci 0,5 (11,6) 12 b/d
Yo 9 ppFEV1 [punkty procentowe] ' ’
Zmiany wartosci parametréow spirometrycznych wzgledem wartosci poczatkowych — LCI
. NIE
24 tyg. Ogotem -0,58 (1,16) 17 p=0,06
Chorzy o masie
ciala <14 kg Bezwzgledna zmiana wartosci 0,27 (0,48) 5 b/d
24 tyg. o - LClos [j ] TAK
orzy o masie
ciata 214 kg -0,76 (1,19) 32 p=0,0322
26 tyg. Ogotem 0,1 (1,43) 15 b/d
. Bezwzgledna zmiana wartosci NIE
24 tyg. Ogoétem LClss [i.] -0,06 (0,66) 17 p=0,7235

Ww. parametry spirometryczne oceniano u pacjentow powyzej 3 roku zycia. Okres obserwacji — 26 tygodni
w powyzszej tabeli zawiera w sobie 2 tygodnie po zakonczeniu badania tz. okres wymywania leku

(ang. wash-out).

Po 24 tygodniach trwania badania McNamara srednia warto$¢ ppFEV1 wyniosta 86,1%, a $rednia wartos¢ LClzs
8,31 j. Wyzsza wartos¢ ppFEV1 oraz nizsza warto$¢ LCI $wiadczy o lepszym funkcjonowaniu ptuc. W okresie
obserwacji badania (24 tygodnie) McNamara 2019 zaobserwowano wzrost wartosci ppFEV1 srednio o 0,5 punktu
procentowego oraz spadek LCI2,5 $rednio o 0,58 jednostki wzgledem wartosci poczatkowej u chorych
stosujgcych terapie LUM+IWA. Bezwzgledna zmiana wartosci LCI2,5 wzgledem wartosci poczatkowej nie byta

istotna statystycznie.
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e Populacja pediatryczna w wieku 6-11 lat na podstawie badania RCT Ratjen 2017

Tabela 19. Zmiana wartosci FEV1 i LCl wzgledem wartosci poczatkowych (EMA 2017)

0OT.4331.36.2019

LUM+IWA PLC LSMD
IS
LSM (95% Cl) N LSM (95% Cl) N (95% CI)*
Bezwzgledna zmiana wartosci LCl,; [j.]
-1,0 0,1 -1,1 TAK
(-1,3:-0,8) 103 (-0,2: 0,3) 011 (1408 p<0,0001
Bezwzgledna zmiana wartosci LCls [j.]
-0,44 TAK
b/d (b/d) 103 b/d (b/d) 101 (b/d) £<0,00001
Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 [punkty procentowe]
1,1 -1,3 2,4 TAK
(-0,4; 2,6) 103 (-2,8;0,2) 101 (0,4: 4,4) p=0,0182
Wzgledna zmiana wartosci ppFEV1 [%)]
2,2 -0,9 3,2 TAK
(0.3;4,2) 1ot (2.8, 1,0) 100 | (06/5,7) p=0,0141

Zmiana wzgledem warto$ci poczgtkowych w badanych grupach byta istotna statystycznie na korzy$¢ LUM+IWA.
W badaniu zaobserwowano zmiany wartoéci LClzs od 15 dnia badania oraz utrzymywanie sie ich podczas

kolejnych wizyt.
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e Populacja w wieku 212 lat na podstawie badan RCT — TRAFFIC i TRANSPORT

Tabela 20. Zmiana wartosci FEV1 wzgledem wartosci poczatkowych

0T.4331.36.2019

Badanie Podgrupa LUM+HWA PLC LSMD -
Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 [punkty procentowe]

TRAFFIC . TAK
(Wainwright 2015) 2,2 (0,530 182 -0,44 (0,524) 184 2,6 (1,2; 4,0) p<0,001
TRANSPORT . TAK
(Wainwright 2015) ] 2.9 (0,540 187 -0,15 (0,539) 187 3,0 (1,6; 4,4) 0<0,001

Ogotem
Metaanaliza badan
TRAFFIC i . TAK
TRANSPORT 2,5(0,379 369 -0,32 (0,376) 371 2,8 (1,8; 3,8) p<0,001
(Wainwright 2015)
. TAK
pPFEV1 w czasie badan <70 b/d (b/d) 245 -0,5 (0,4) 244 33(2,1; 4,9) 0<0.0001
przesiewowych
Metaanaliza badar [punkty procentowe] >70 b/d (b/d) 114 0,1(0,8) 109 1,9 (-0,2; 4,0) NIE
TRAFFIC i p=0,079
TRANSPORT TAK
(Elborn 2016) <40 b/d (o/d) 29 04 (1,3) 28 3,3(0,2;6,4) 0=0,036
) TAK
>40 b/d (b/d) 336 -0,4 (0,4) 338 2,8(1,7:38) p<0,0001
] NIE
PPFEVL w chwili >75 bid (b/d) 58 b/d (b/d) 55 1,43 (-1,82; 4,69) 0=0,3863
rozpoczecia badania
[punkty procentowe] < . TAK
<75 b/d (b/d) 281 b/d (b/d) 295 2,82 (1,66; 3,98) 0<0.0001
85 b/d (b/d) 8 b/d (b/d) 10 0,37 (-8,63: 9,38) _NE
. . p=0,9325
Metaanaliza badan
TRAFFIC i . TAK
TRANSPORT (EMA <85 b/d (b/d) 331 b/d (b/d) 340 2,64 (1,51; 3,77) p<0,0001
2015)
Stosowanie wziewnych Tak b/d (b/d) 225 b/d (b/d) 258 3,12 (1,88; 4,36) TAK
antybiotykéw przed
przyjeciem 1. dawki leku Nie b/d (b/d) 144 bid (b/d) 113 2,02 (0,26: 3,77) TAK
Stosowanie lekow Tak bid (b/d) 344 brd (b/d) 342 2,67 (1,62; 3,72) TAK
rozszerzajacych oskrzela
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LUM+IWA

PLC

Analiz

Badanie LSMD
et Podgrupa IS
ogotem przed przyjeciem 1.
dawki leku Nie b/d (b/d) 25 b/d (b/d) 29 4,33 (0,44; 8,23) TAK
Krétkodziatajace b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 2,51 (0,90; 4,12) TAK
Stosowanie lekow Krétko- i diugo
S . ziatajace lu o 2,82 (1,43; 4,21
rozszerzajacych oskrzela | 1o e Jub tylk bid (b/d) bid b/d (bld) bid ( ) TAK
przed przyjeciem 1. dawki dtugodziatajace
leku
Nie b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 4,33 (0,44; 8,23) TAK
o Stosowanie Tak b/d (bid) 227 b/d (b/d) 220 3,27 (2,00; 4,53) TAK
ipertonicznego roztworu
soli fizjologicznej w postaci
wziewnej przed przyjeciem Nie b/d (b/d) 142 b/d (b/d) 151 2,21 (0,53; 3,89) TAK
1. dawki leku
Stosowanie wziewnych Tak b/d (b/d) 212 b/d (b/d) 220 2,76 (1,43; 4,10) TAK
glikokortykosteroidow
przed przyjeciem 1. dawki
leku Nie b/d (b/d) 157 b/d (b/d) 151 2,82 (1,25; 4,38) TAK
Pozytywny b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 2,78 (1,68; 3,87) TAK
Wynik testu na obecnosé¢ P.
aeruginosa
Negatywny b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d 2,79 (0,43; 5,15) TAK
Wzgledna zmiana wartosci ppFEV1 [%]

TRAFFIC . TAK
(Wainwright 2015) 4,0 (0,923 182 -0,34 (0,913) 184 4,3(1,9; 6,8) p<0,001
TRANSPORT . TAK
(Wainwright 2015) . 5,3 (0,961 187 0,0 (0,960) 187 5,3(2,7;7,8) p<0,001

Ogoétem
Metaanaliza badan
TRAFFIC i . TAK
TRANSPORT 4,6 (0,666 369 -0,17 (0,662) 371 4,8 (3,0; 6,6) p<0,001
(Wainwright 2015)
Metaanaliza badan <70 b/d (b/d 245 0,3 (0,9 244 59 (3,6; 8,2 TAK
TRAFFIC i ppFEV1 w czasie badan (b/d) -0,3(0,9) 9(36;82) p<0,0001
TRANSPORT przesiewowych
(Elborn 2016) [punkty procentowe] >70 bid (b/d) 114 0,7 (L.1) 109 2,5 (:0,5; 5,5) p=’5”503
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Badanie LUM+IWA PLC

blikaci Podgrupa gléﬁ/Mg* IS
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N (95% ClI)
PPFEVL w chwili <40 b/d (b/d) 29 1,5 (3,4) 28 9,1(0,7;17,4) p=Tc¢c})<34
rozpoczecia badania
[punkty procentowe] } . TAK
240 b/d (b/d) 336 0,2 (0,7) 338 45(27,63) p<0,0001

Bezwzgledna zmiana wartosci FEV1 [I]

TRAFFIC 0,079 TAK
_|_(_|—) ’ ’ ] . —_
(EMA 2015) 0,085 (0,0217 182 0,006 (0,0214) 184 (0,021; 0.137) p=0,0081
TRANSPORT 0,108 TAK
0,119 (0,0213) 187 0,011 (0,0212) 187 . _
(EMA 2015) Ogoétem (0,051; 0,165) p=0,0002
Metaanaliza badan
TRAFFIC i 0,094 TAK
TRANSPORT 0,102 (0,0152 369 0,008 (0,0150) 371 (0,053; 0,135) p<0,0001
(EMA 2015)

Zgodnie z publikacjg Wainwright 2015 odnotowano poprawe wartosci ppFEV1 od 15. dnia badania TRAFFIC i TRANSPORT i utrzymywata sie ona az do 24.
tyg. Réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej interwencji. W wiekszosci analizowanych podgrupach réznice pomiedzy
grupami byly istotne statystycznie na korzys¢ grupy badanej w odniesieniu do bezwzglednej poprawy wartosci ppFEV1.

W tabeli zostaty podkreslone wyniki zmiany wzgledem wartosci poczatkowych, ktére bylty istotne statystycznie.

Tabela 21. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od uzyskanej przez chorych zmiany wartosci ppFEV1

LUM+IWA PLC
. . . OR RD NNT
Badanie (publikacja) Podgrupa IS
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
Zmiana wartosci ppFEV1 25%
TRAFFIC 2,03 0,15 . .
(Wainwright 2015) 67 (36.8) 182 | 41(22.9) 184 (1,28; 3,22) (0,05 0,24) | (520 TAK
TRANSPORT (Wainwright 2,42 0,19 . .
2015) Ogélem 77 (41,2) 187 42 (22,5) 187 (1.54: 3,79) (0,09 0,28) 6 (4; 12) TAK
Metaanaliza badan 299 017
TRAFFIC i TRANSPORT 144 (39,0) 369 83 (22,4) 371 a o1 3 06) © 10:0 23) 6 (5; 10) TAK
(Wainwright 2015) B D
ppFEV1 w czasie 2,4 TAK
NS <70 b/d (b/d) 245 b/d (b/d) 244 (16 3.5) b/d (b/d) b/d (b/d) 0<0.0001
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LUM+IWA PLC
. . . OR RD NNT
Badanie (publikacja) Podgrupa o o) N o o) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
przesiewowych 19 TAK
[punkty 270 b/d (b/d 114 b/d (b/d 109 ' b/d (b/d b/d (b/d
procentowe] (b/d) (b/d) (1,0: 3,4) (b/d) ®fd) | o-0.045
Metaanaliza badan
TRAFFIC i TRANSPORT ili 1,7 NIE
ppFEV1 w chwili <40 b/d (b/d 29 b/d (b/d 28 b/d (b/d b/d (b/d
(Elborn 2016) rozpoczecia ( ) ( ) (016: 5'2) ( ) ( ) P=0,331
Y| 540 bid (b/d) 336 bid (bld) 338 2.3 bid (bid) bid (bid) TAK
procentowe] = (1,6;3,2) p<0,0001
Zmiana wartosci ppFEV1 210%
Metaanaliza badan 209 011
TRAFFIC i TRANSPORT Ogoétem 89 (24,1) 369 49 (13,2) 371 a 42’, 3,07) © 05’, 0,16) 10 (7; 20) TAK
(Wainwright 2015) e adig

*wedtug autoréw publikacji Wainwright 2015, wyn ki te nie zostaty uznane za statystycznie istotne wedtug analizy hierarchicznej dla pojedynczych badan

W obydwu badaniach odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na wyzszy odsetek chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na
leczenie, definiowana jako zmiana wartosci ppFEV1 25% lub 210%, w grupie LUM+IWA w populacji ogétem.
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Populacja w wieku 212 lat na podstawie badania PROGRESS, ktére stanowito faze przedtuzong badan

TRAFFIC i TRANSPORT (ocena diugoterminowa) na podstawie publikacji Konstan 2017

Tabela 22.. Zmiana wartosci FEV1 wzgledem wartosci poczatkowych

OBS Podgrupa LSM (95% ClI) N IS zmiany

Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 z wykorzystaniem réwnania Wang-Hankinsona
[punkty procentowe]

72 tyg. 1,5 (0,2; 2,9) 176 p=m>§54
PLC — LUM+IWA :

96 tyg. 0,8 (:0,8; 2,3) 176 p:g“si%

72 tyg. 0,5 (-0,4; 1,5) 369 p=(|)\”2EBOG
LUM+IWA — LUM+IWA :

96 tyg. 0,5 (-0,7: 1,6) 369 p:CI)\ILEZ3l

Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 z wykorzystaniem réwnania GLI [punkty procentowe]

72 tyg. 1,9 (0,6; 3,2) 176 p:g/?)}ém
PLC — LUM+IWA :

96 tyg. 1,1 (-0,5; 2,6) 176 p:(')\“li%

72 tyg. 0,9 (0,0; 1,9) 369 p:(l)\lgEsoo
LUM+IWA — LUM+IWA :

96 tyg. 1,1(0,0; 2,2) 369 p:(')\“OES%
Wzgledna zmiana wartosci ppFEV1 z wykorzystaniem réwnania Wang-Hankinsona [%]

72 tyg. 2,6 (0,2; 5,0) 176 p:-(I;AOPéSZ
PLC — LUM+IWA :

96 tyg. 11 (-1,7; 3,9) 176 p:(I)\ILE415

72 tyg. 1,4 (-0.3: 3,2) 369 p=(I)\“ZI.%7 .
LUM+IWA — LUM+IWA :

96 tyg. 1,2 (-0.8: 3,3) 369 p=(|)\“2%72

W fazie przediuzonej badah TRAFFIC i TRANSPORT odnotowano wzrost wartosci ppFEV1 wzgledem wartosci
poczatkowych dla 72 tygodnia obserwacji w obydwu grupach (PLC — LUM+IWA i LUM+IWA — LUM+IWA).
W przypadku podgrupy PLC — LUM+IWA zmiana ta byta istotna statystycznie. Dodatkowo zmiane w grupie PLC
— LUM+IWA definiowano w stosunku do warto$ci poczatkowej badania PROGRESS, a w grupie kontynuujgcej
wnioskowang interwencje zmiana byfta okreslana w stosunku do wartosci poczgtkowej badan TRAFFIC /

TRANSPORT.

_,  TRAFFIC and TRANSPORT

PROGRESS

—8- Lumacaftor 400 mg every 12 hf/ivacaftor 250 mg every 12 h
TRAFFIC and TRANSPORT placebo
—&- Placebo and lumacaftor 400 myg every 12 hfivacaftor 250 mg every 12 h

1T I I T 7 S D! A SN U S
J‘ J_ l -!- k\ Lumacaftor and ivacaftor initiated
T T T T T : T T T T T T T T 1
'\\9“%'5"'@ ¥ P Py T o i & e o S &l
T F GEE HE T S S & S S &
Rysunek 1. Bezwzgledna zmiana w ppFEV1 w badaniu PRE&GRESS
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Masa ciata, BMI i wzrost

0OT.4331.36.2019

Wzrost masy ciata, BMI i wieku (w odpowiednich zakresach normy dla pfci, czy wieku) Swiadczy o lepszej

skutecznosci terapii.

Tabela 23. Definicje oceny BMI zgodnie z poszczegélnymi badaniami

Ratjen 2017

TRAFFIC i TRANSPORT

PROGRESS

McNamara

Ocena bezwzglednej zmiany
BMI  wzgledem  wartosci
poczatkowych w czasie 24
tyg. stanowita w badaniu
kluczowy drugorzedowy
punkt koncowy. Do
drugorzedowych  punktéw
koncowych zaliczono takze
m.in. pomiar BMI wyrazony w
postaci wspotczynnikow  z-
score.

Ocena bezwzglednej zmiany BMI
wzgledem wartosci poczgtkowych
w czasie 24 tyg. stanowita
kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy w badaniu.

Ocenie poddano takze pomiar
masy ciata wyrazony w postaci
wspoétczynnikow z-score na
podstawie Danych od
Zamawiajgcego (analiza ad-hoc).
Dane te obliczano na podstawie
tablic rozwojowych Narodowego
Centrum Statystyki Zdrowia (ang.
National Center for Health
Statistics). W przypadku chorych w
wieku 220 lat, =zastosowano
wartosci  z-score odpowiadajgce
osobom w wieku 240 mies.

Ocena bezwzglednej
zmiany BMI  (takze
wyrazonej w postaci z-
score u chorych w wieku
<20 lat) wzgledem
wartosci  poczatkowych
stanowita drugorzedowy
punkt koncowy w
badaniu.

W badaniu oceniano: wskaznik BMI;
wspotczynn k z-score dla stosunku BMI
i wieku; wspotczynnik z-score dla
stosunku masy ciata i wieku;
wspotczynnk z-score dla stosunku
wzrostu i wieku; mase ciata i wzrost.
Znormalizowano parametry wzrostu
dla wieku z normami wzrostu populaciji,
aby uzyskac¢ wyniki jako z-score. Miato
to na celu wykrycie odchylen wzrostu
od prawidtowych warto$ci.

Wartosci BMI, wspétczynnk z-score
dla stosunku BMI i wieku, wspdétczynnik
z-score dla stosunku masy ciata i wieku
i wspofczynnk z-score dla stosunku
diugosci ciata i wieku obliczano za
pomocg siatek centylowych z Centréw
Kontroli i Prewencji Choréb).

e Populacja pediatryczna w wieku 2-5 lat na podstawie badania eksperymentalnego jednoramiennego

McNamara 2019

Tabela 24. Zmiana masy ciata, BMI i wzrostu wzgledem wartosci poczatkowych

Punkt koncowy Srednia (SD) | N ‘ IS zmiany
Zmiana masy ciala wzgledem wartosci poczatkowych

Bezwzgledna zmiana masy ciata [kg] 1,4 (0,9) 57 TAK
gle y 9 I p<0,0001

Bezwzgledna zmiana wartosci wspétczynnika z-score dla 0,26 (0,44) 57 TAK
stosunku masy ciata i wieku [punkty] ' ’ p<0,0001

Zmiana BMI wzgledem wartosci poczatkowych

Bezwzgledna zmiana BMI [kg/m?] 0,27 (0,75) 57 TAK
' ’ p=0,0091

Bezwzgledna zmiana wartosci wspétczynnika z-score dla 0,29 (0,57) 57 TAK
stosunku BMI i wieku [punkty] ' ’ p=0,0003

Zmiana wzrostu wzgledem wartosci poczatkowych

Bezwzgledna zmiana wzrostu [cm] 3,6 (1,2 57 TAK
gle 6(1.2) p<0,0001

Bezwzgledna zmiana wartosci wspétczynnika z-score dla 0,09 (0,25) 57 TAK
stosunku wzrostu i wieku [punkty] ’ ’ p=0,0104

W badaniu McNamara w 24 tygodniowym okresie obserwacji zarejestrowano wzrost masy ciata srednio o 1,4 kg,
wzrost wartosci BMI $rednio o 0,27 kg/m2 i zmiane wzrostu $rednio o 3,6 cm. Odnotowane zmiany
po 24 tygodniach terapii byly istotne statystycznie wzgledem wartosci poczatkowych dla parametrow
odnoszgcych sie do masy ciata, wzrostu i BMI.
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e Populacja pediatryczna w wieku 6-11 lat na podstawie badania RCT Ratjen 2017

Tabela 25. Zmiana BMI wzgledem wartosci poczatkowych

LUM+IWA PLC LD i
LSM (95% Cl) N LSM (95% Cl) N (95% CI)*
Bezwzgledna zmiana BMI [kg/m?]

0,4(0,3;0,5) 103 0,3(0,1;0.4) 101 o1 NIE

(-0,1; 0,3) p=0,2522
Bezwzgledna zmiana wartosci wspétczynnika z-score dla stosunku BMI i wieku [punkty]

0.1 (0,0 0.2) 103 0,1 (-0,0; 0,1) 101 0.0 NIE

o (-0,1,0,1) p=0,5648

W badaniu zaobserwowano istotny statystycznie wzrost BMI wzgledem wartosci poczgtkowych w czasie 24 tyg.
badania w grupie chorych stosujgcych LUM+IWA oraz w grupie PLC. Natomiast nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami. W tabeli zostaty podkres$lone wyniki zmiany wzgledem
wartosci poczgtkowych, ktére byty istotne statystycznie.

e Populacja w wieku 212 lat na podstawie badan RCT — TRAFFIC i TRANSPORT

Tabela 26. Zmiana BMI wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie E— LUM+WA PLC LSMD "
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N (95% Cl)*
Bezwzgledna zmiana wartosci wspétczynnika z-score dla stosunku masy ciata i wieku [punkty]
Metaanaliza badan
TRAFFIC i
TRANSPORT
(Dane od
Zamawiajgcego
2015b)*
Bezwzgledna zmiana BMI [kg/m?|
TRAFFIC i NIE
(Wainwright 2015) 0,32 (0,071 182 0,19 (0,070 184 | 0,13 (-0,07; 0,32) p=0,19
TRANSPORT . TAK
(Wainwright 2015) 0,43 (0,066 187 0,07 (0,066) | 187 0,36 (0,17; 0,54) p<0,001
Ogoétem
Metaanaliza badan
TRAFFIC i . TAK
TRANSPORT 0,37 (0,048) | 369 0,13 (0,048) | 371 0,24 (0,11; 0,37) p<0,001
(Wainwright 2015)
PPFEVLw czasie | 79 bid (b/d) | 245 | 01(01) |244| 02(00,03 TAK
badan (b/d) 1(0,1) ,2(0,0;0,3) p=0,041
przesiewowych
i - [punkty , TAK
Metaanaliza badan 270 b/d (b/d) 114 0,1(0,1) 109 0,3(0,1; 0,6) _
TRAFEIC i procentowe] p=0,006
TRANSPORT NIE
(Elborn 2016) PpFEV1 w chwili <40 b/d (b/d) 29 0,1(0,2) 28 0,3(-0,2; 0,8) —0.261
rozpoczecia p=0,
badania [punkty TAK
procentowe] 240 b/d (b/d) 336 0,1(0,1) 338 0,2 (0,1;0,4) p=0,001
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Badanie Podgrupa LUMHIWA PLC LSMP IS
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N (95% Ch*
] NIE
>75 bid (b/d) 62 b/d (b/d) 57 | 015(0,18,048) | (3703
Metaanaliza badan
TRAFFIC i ; oW
B <75 b/d (b/d) 290 bid (b/d) 305 | 0.25(0,10:0.40) | - 0009
(EMA 2015)
] NIE
>85 b/d (b/d) 10 b/d (b/d) 10 | 064(018147) | (1217

#analiza ad-hoc

W metaanalizie badan TRAFFIC i TRANSPORT odnotowano istotne statystycznie réznice wskazujgce na korzysé
analizowanej interwencji w odniesieniu do bezwzglednej zmiany wartosci wspotczynnika z-score dla stosunku
masy ciata i wieku. W trakcie 24 tygodniowego okresu obserwaciji zarejestrowano stabilny wzrost BMI, dla ktérego
réznice istotne statystycznie wskazujgce na korzys¢ terapii LUM+IWA wykazano w badaniu TRANSPORT
oraz w metaanalizie obu badan.

¢ Populacja w wieku 212 lat na podstawie badania PROGRESS, ktore stanowito faze przedtuzong badan
TRAFFIC i TRANSPORT (ocena dtugoterminowa) na podstawie publikacji Konstan 2017

Tabela 27. Zmiana BMI wzgledem wartosci poczatkowych

OBS Podgrupa LSM (95% ClI) N IS zmiany
Bezwzgledna zmiana BMI [kg/m?]
) TAK
72 tyg. 0,62 (0,45; 0,79) 176 p<0,0001
PLC — LUM+IWA
) TAK
96 tyg. 0,76 (0,56; 0,97) 176 0<0,0001
) TAK
72 tyg. 0,69 (0,56; 0,81) 369 p<0,0001
LUM+IWA — LUM+IWA
) TAK
96 tyg. 0,96 (0,81; 1,11) 369 0<0,0001

Zaréwno w podstawowej analizie skutecznosci (72 tyg. badania), jak i w analizie wrazliwosci (96 tyg. badania)
zarejestrowano istotny statystycznie i klinicznie (MCID=0,3), postepujacy wzrost BMI wzgledem wartosci
poczatkowych. Dodatkowo zmiane w grupie PLC — LUM+IWA definiowano w stosunku do wartosci poczatkowej
badania PROGRESS, a w grupie kontynuujgcej wnioskowang interwencje zmiana byta okreslana w stosunku
do wartosci poczgtkowej badan TRAFFIC / TRANSPORT.

Zaostrzenia objawdéw ptucnych

Mniejsza czestoS¢ wystepowania zaostrzen objawow pfucnych Swiadczy o lepszej skutecznosci terapii.

Tabela 28. Definicje zaostrzenia objawéw ptucnych zgodnie z poszczegdélnymi badaniami

Ratjen 2017 TRAFFIC i TRANSPORT PROGRESS McNamara
Zaostrzenia objawow ptucnych stanowig kombinacje | Zaostrzenia objawéw | W ramach | Jako dodatkowe
objawow przedmiotowych i podmiotowych mogacych | ptucnych oceniano wedtug | drugorzedowych punktéw | drugorzedowe
Swiadczy¢ o koniecznos$ci zastosowania agresywnej | zmodyfikowanych koncowych oceniano | punkty koncowe (w
terapii (takiej jak dozylna antybiotykoterapia) lub o | kryteriéw Fuchsa. Definicja | czesto$¢  wystepowania | czeSci B badania)
potrzebie hospitalizacji. Nie ma ogodlnie przyjetej | odpowiadata opisanej | zaostrzen objawow | oceniano
definicji zaostrzen, a w duzych, wieloosrodkowych | powyzej, przy badaniu | ptucnych (W tym | zaostrzenia objawéw
badaniach klinicznych dot. CF stosowano rézne | Ratjen 2017 (wsréd | wymagajacych ptucnych u chorych.
definicje przyjete przez lekarzy. Aby zapewni¢ | wymienionych objawdw nie | hospitalizacji oraz podania ) .
spéjnosé danych, dla badania Ratjen 2017 definicje | podano jedynie zmiany w | dozylnych antybiotykéw). | Analizowano takze
zaostrzen objawdw ptucnych okreslono w oparciu o | plwocinie). ) .| czas jaki uplynat do
wyniki innych badan, w tym badania TRAFFIC i Zaostrzenia objawow | wystapienia
TRANSPORT oraz wstepnych badan rejestracyjnych W  ramach kluczowy'ch ptucnych d(_aﬂnlowano pierwszego
dla IWA.  Zaostrzenia  objawéw  ptucnych drugorzedowych punktéw | wedtug zmodyfikowanych | zaostrzenia objawow
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zdefiniowano jako zastosowanie nowych lub
zmienionych antybiotykéw (dozylnie, doustnie lub
wziewnie) w celu terapii 4 lub wigcej z nastepujgcych
objawow podmiotowych lub przedmiotowych: zmiana
w plwocinie, pojawienie sie lub zwigkszenie nasilenia
krwioplucia, wzmozony kaszel, wzmozona dusznos¢,
zte samopoczucie, zmeczenie lub letarg, temperatura
powyzej 38°C, anoreksja lub utrata masy ciata, bol lub
tkliwos¢ zatok, zmiany w wydzielinie z zatok, zmiany
widoczne w badaniu fizykalnym klatki piersiowej,
zmniejszenie czynnosci ptuc o co najmniej 10% lub
zmiany radiograficzne wskazujgce na zakazenie ptuc.

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych
oceniano m.in. czesto$¢ wystepowania zaostrzen
objawow ptucnych w czasie 24 tygodni.

koncowych oceniano
czestos¢  wystepowania
zaostrzen objawow

ptucnych w czasie 24
tygodni.

Oceniano takze
zaostrzenia objawow
ptucnych wymagajgce
hospitalizacji i/lub dozylnej
antybiotykoterapii.

kryteriow Fuchsa | ptucnych, ktory byt
opisanych powyzej dla | analizowany za
badan TRAFFIC i | pomocg metody
TRANSPORT. Kaplana-Meiera.
Analizowano takze
liczbe zaostrzen

objawéw ptucnych.

e Populacja pediatryczna w wieku 2-5 lat na podstawie badania eksperymentalnego jednoramiennego

McNamara 2019

Tabela 29. Czestos¢ wystepowania zaostrzen objawow ptucnych

Punkt koncowy

n (%)

Zaostrzenia objawéw ptucnych

18 (30,0)*

60

Zaostrzenia objawow ptucnych zarejestrowano u 18 (30,0%) chorych. Dodatkowo w publikacji podano, iz czestos¢

wystepowania zaostrzen
przedstawionych w publikaciji
w 24. tyg. 0,695 (95% CI: 0,561; 0,796).

objawoéw ptucnych wynosita 0,90 zdarzen/pacjento-rok.
EMA, prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zaostrzenia wynosito

¢ Populacja pediatryczna w wieku 6-11 lat na podstawie badania RCT Ratjen 2017

Tabela 30. Czestos$¢ wystepowania zaostrzen objawow ptucnych

LUM+IWA PLC o . .
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl)
1,38 0.05
* *% 1 1
20 (19,4) 103 15 (14,9) 101 (0,66, 2.88) (005 9.15) NIE

*prawdopodobienstwo nie wystgpienia zdarzenia wynosito 0,800 (95% CI: 0,707; 0,866)
**prawdopodobienstwo nie wystgpienia zdarzenia wynosito 0,849 (95% CI: 0,761; 0,906)

Wedtug danych

Zaostrzenia objawow ptucnych odnotowano u podobnego odsetka chorych w obu grupach. Nie zarejestrowano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

e Populacja w wieku 212 lat na podstawie badan RCT — TRAFFIC i TRANSPORT

Tabela 31. Czestos¢é wystepowania zaostrzen objawéw ptucnych

LUM+IWA PLC
lloraz
Badanie (publikacja) Podgrupa : - : P wskaznikow IS
Liczba zdarzen N Liczba zdarzen N (95% Cl)*
(odsetek/48 tyg.) (odsetek/48 tyg.)
Zaostrzenia objawéw ptucnych

TRAFFIC 0,66 TAK

(Wainwright 2015) 73(0.71) 182 112 (1,07) 1841 (0,47, 0,93) p=0,02
Ogotem

TRANSPORT 0,57 TAK

(Wainwright 2015) 79(0,67) 187 139 (1,18) 1871 (0,42: 0,76) p<0,001
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LUM+IWA PLC
lloraz
Badanie (publikacja) Podgrupa Liczba zdarzen N Liczba zdarzen N wska?;mlluzw IS
(odsetek/48 tyg.) (odsetek/48 tyg.) (95% CI)
Metaanaliza badan
TRAFFIC i 0,61 TAK
TRANSPORT 152 (0,70) 369 251 (1,14) 3711 (0,49;0,76) p<0,001
(Wainwright 2015)
. TAK
<70 | 0,65(0,50;0,84) | 245 b/d (b/d) 244 b/d (b/d) -0.001
PpFEV1 w p=y,
czasie badan
przesiewowy
ch , TAK
[punkty 270 | 0,51 (0,32;0,80) | 114 b/d (b/d) 109 b/d (b/d) p=0,003
Metaanaliza badan | Procentowel
TRAFFIC i
TRANSPORT
(ElDEim 2L DpFEVIw | <40 | 0,59(0.33;1,05) | 29 bid (b/d) 28 bid (o/d) ng"§7 .
chwili
rozpoczecia
badania TAK
[punkty 240 | 0,61 (0,48;0,77) | 336 b/d (b/d) 338 b/d (b/d) <0.0001
procentowe] p=<b.
Zaostrzenia objawoéw ptucnych wymagajace hospitalizacji i/lub podania dozylnych antybiotykow
Metaanaliza badan
TRAFFIC i
TRANSPORT
(Dane od
Zamawiajgcego
2015a)*
Zaostrzenia objawow ptucnych wymagajace hospitalizacji
Metaanaliza badan
TRAFFIC i . TAK
TRANSPORT Ogétem b/d (0,17) 369 b/d (0,45) 371 0,39 (b/d) p<0,0001
(Wainwright 2015)
Zaostrzenia objawéw ptucnych wymagajace podania dozylnych antybiotykéw
Metaanaliza badan
TRAFFIC i . TAK
TRANSPORT Ogoétem b/d (0,25) 369 b/d (0,58) 371 0,44 (b/d) p<0,0001
(Wainwright 2015)

#analiza ad-hoc

W badaniach zaostrzenia objawéw ptucnych raportowano w czasie 24 tyg. i zostaty wyrazone jako liczba zdarzen
w przeliczeniu na chorego w czasie 48 tyg. Zgodnie z ChPL w 24. tygodniu odsetek chorych, u ktérych
nie wystapity zaostrzenia objawow ze strony uktadu oddechowego byt znaczaco wyzszy u chorych otrzymujgcych
lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem, w poréwnaniu do grupy placebo. Wedtug autoréw publikacji Wainwright
2015, w przypadku badan TRAFFIC, TRANSPORT oraz ich metaanalizy obserwowano klinicznie i statystycznie
istotng redukcje zaostrzen objawéw ptucnych definiowanych zgodnie z protokotem badan, wskazujgca na korzysc
grupy badanej. Metaanaliza wykazata, iz wskaznik czestosci wystepowania zaostrzen objawéw ptucnych byt
nizszy w grupie LUM+IWA niz w grupie PLC o 39%. Wyniki wskazujgce na istotng statystycznie réznice miedzy
grupami wskazujgcg na korzys¢ LUM+IWA w odniesieniu do redukgcji liczby zaostrzeh objawdéw ptucnych
odnotowano takze w przypadku wigekszo$ci analizowanych podgrup.
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e Populacja w wieku 212 lat na podstawie badania PROGRESS, ktére stanowito faze przedtuzong badan
TRAFFIC i TRANSPORT (ocena diugoterminowa) na podstawie publikacji Konstan 2017

Tabela 32.. Czestos¢ wystepowania zaostrzen objawow ptucnych

Liczba zdarzen na
Podgrupa pacjento-rok N
(95% Cl)

Zaostrzenia objawow ptucnych

PLC — LUM+IWA 0,69 (0,56; 0,85) 176

LUM+IWA — LUM+IWA 0,65 (0,56; 0,75) 369

Zaostrzenia objawow ptucnych wymagajace hospitalizacji

PLC — LUM+IWA 0,30 (0,22; 0,40) 176

LUM+IWA — LUM+IWA 0,24 (0,19; 0,29) 369

Zaostrzenia objawoéw ptucnych wymagajace podania dozylnych antybiotykéow

PLC — LUM+IWA 0,37 (0,29; 0,49) 176

LUM+IWA — LUM+IWA 0,32 (0,26; 0,38) 369

Roczny wskaznik zaostrzen objawdw ptucnych w czasie 96 tygodni badania pozostat nizszy w podgrupach
LUM+IWA — LUM+IWA oraz PLC — LUM+IWA niz u chorych stosujgcych PLC w czasie trwania badan TRAFFIC
lub TRANSPORT. Czesto$¢é wystepowania zaostrzen objawéw ptucnych obserwowana podczas diugotrwatego
leczenia byta podobna w obu podgrupach i podobna do czestosci obserwowanej w grupie przyjmujacej LUM+IWA
w trakcie trwania badan TRAFFIC lub TRANSPORT. Analiza obejmowata zdarzenia z catego okresu leczenia
(tacznie z badan TRAFFIC i TRANSPORT oraz PROGRESS), wiec chorzy z podgrupy PLC — LUM+IWA
otrzymywali do 96 tygodni aktywnego leczenia, a chorzy z podgrupy LUM+IWA — LUM+IWA otrzymywali
do 120 tygodni aktywnego leczenia
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4.3.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa dla poréwnania LUM+IWA z PLC
na podstawie 3 badan RCT (Ratjen 2017, TRAFFIC i TRANSPORT) oraz badania PROGRESS, ktére byto
przedtuzong fazg badan TRAFFIC i TRANSPORT. Dodatkowo przedstawiono wyniki z badania
eksperymentalnego, jednoramiennego McNamara 2019, ze wzgledu na wyniki dotyczgce populacji pediatrycznej
2-5 lat, ktora jest m.in. wnioskowang populacja.

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki dot. bezpieczehstwa. Wszystkie wyniki sg dostepne w analizach
wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

Zgony

e Populacja pediatryczna w wieku 2-5 lat na podstawie badania eksperymentalnego jednoramiennego
McNamara 2019

W badaniu McNamara 2019 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu, w tym zgonu z powodu zdarzen
niepozadanych.

¢ Populacja pediatryczna w wieku 6-11 lat na podstawie badania RCT Ratjen 2017

Tabela 33. Czestos¢ wystepowania zgonow (Ratjen 2017, EMA 2017)

LUM+IWA PLC OR RD s
n (%) N n (%) (95% Cl) (95% ClI)
Zgony ogotem
. o . . 0,00
0 (0,0) 103 0(0,0) 101 Niemozliwe do obliczenia (-0,02; 0,02) NIE
Zgony z powodu zdarzen niepozadanych
. o . . 0,00
0 (0,0) 103 0(0,0) 101 Niemozliwe do obliczenia (-0,02; 0,02) NIE

Podczas 24 tygodniowej obserwacji w badaniu Ratjen 2017 nie zarejestrowano zadnego przypadku zgonu
(w tym zgonodw z powodu zdarzen niepozgdanych).

e Populacja w wieku 212 lat na podstawie badan RCT — TRAFFIC i TRANSPORT

Tabela 34. Czestos¢ wystepowania zgonéw

; o LUM+IWA PLC OR RD
Badanie (publikacja) " %) N " %) N (95% CI) (95% Cl) IS
Zgony ogotem
TRAFFIC Niemozliwe do .
(Wainwright 2015) 0 (0,0) 182 0(0,0) 184 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
TRANSPORT Niemozliwe do .
(Wainwright 2015) 0 (0,0) 187 0(0,0) 186 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Metaanaliza badan
TRAFFIC i Niemozliwe do .
TRANSPORT 0(00) | 369 | 0(0,00 | 370 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
(Wainwright 2015)*
Zgony z powodu zdarzen niepozadanych
TRAFFIC Niemozliwe do .
(Wainwright 2015) | ©(0.0) | 182 1 0(00) | 184 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
TRANSPORT Niemozliwe do .
(Wainwright 2015) 0(0,0) 187 0(0,0) 186 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
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. e LUM+IWA PLC OR RD
Badanie (publikacja) " %) N o %) N (95% CI) (95% CI) IS
Metaanaliza badan
TRAFFIC i Niemozliwe do .
TRANSPORT (EMA | ©(:0) | 369 | 0(00) | 370 obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
2015)*

Podczas 24 tygodniowej obserwacji ww. badaniach nie zaobserwowano zadnego przypadku zgonu
(w tym zgondw z powodu zdarzen niepozgdanych).

e Populacja w wieku 212 lat na podstawie badania PROGRESS, ktére stanowito faze przedtuzong badan
TRAFFIC i TRANSPORT (ocena dtugoterminowa) na podstawie publikacji Konstan 2017

Tabela 35. Czestos¢ wystepowania zgonéw

Podgrupa n (%) N
Zgony
PLC — LUM+IWA 0(0,0) 176
LUM+IWA — LUM+IWA 2 (0,6 340

W badaniu PROGRESS (96 tygodni obserwacji) w grupie pacjentéw, ktérzy od poczatku trwania badan TRAFFIC
i TRANSPORT przyjmowali LUM+IWA zarejestrowano 2 zgony. Natomiast w drugiej grupie (PLC — LUM+IWA)
nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Przyczyng jednego zgonu byfa niewydolnos¢ oddechowa zwigzana
z infekcyjnym zaostrzeniem objawéw ptucnych, natomiast zgon u kolejnego chorego wystgpit z powodu
wystgpienia zespotu zaburzen droznosci dystalnego odcinka jelita kretego. Analiza obejmowata zdarzenia
z catego okresu leczenia (tacznie z badah TRAFFIC i TRANSPORT oraz PROGRESS), wiec chorzy z podgrupy
PLC — LUM+IWA otrzymywali do 96 tygodni aktywnego leczenia, a chorzy z podgrupy LUM+IWA — LUM+IWA
otrzymywali do 120 tygodni aktywnego leczenia

Ciezkie dziatania niepozadane

e Populacja pediatryczna w wieku 2-5 lat na podstawie badania eksperymentalnego jednoramiennego
McNamara 2019

Tabela 36. Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych

OBS Podgrupa Punkt koncowy n (%) N
Ogoétem 1(1,7) 60

26 tyg. S?g rkzgy cﬁilsgziﬂ::\a;ia 1(53) 19
S1kg 0(0.0) s

*zdarzenia zwigzane i prawdopodobnie zwigzane z lekiem w opinii badacza

Ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano u 1 dziecka (1,7%) stosujgcego badang interwencje.
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e Populacja pediatryczna w wieku 6-11 lat na podstawie badania RCT Ratjen 2017

Tabela 37. Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych

LUM+IWA PLC OR RD R
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI)
Cigzkie dziatania niepozadane
0,65 -0,01
S 18 o 101 (0,11; 3,96) (-0,05; 0,03) NIE

*u 1 (1,0%) chorego wystapita interakcja z badanym lekiem, a u kolejnego obturacyjne zaburzenie drég oddechowych
**u 1 (1,0%) chorego odnotowano zespoét zaburzen droznosci dystalnego odcinka jelita kretego, a u 2 (2,0%) chorych zwigkszong aktywno$é
aminotransferaz

Ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano w obydwu grupach u podobnego odsetka pacjentéw, jednak roznice
nie byty istotne statystycznie.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

o Populacja pediatryczna w wieku 2-5 lat na podstawie badania eksperymentalnego jednoramiennego
McNamara 2019

Tabela 38. Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie OBS Podgrupa Punkt koncowy n (%) N
Ciezkie zdarzenia niepozadane
McNamara 2019 Ogoétem 4 (6,7) 60
McNamara 2019 26 tyg. Chorzy <14 kg | Cigzkie zdarzenia niepozadane ogétem 2 (10,5 19
(EMA 2018) Chorzy 214 kg 2 (4,9 41
Zaostrzenia objawéw ptucnych
zwigzane z zakazeniem 2(3.3) 60
Wirusowe zapalenie zotadka i jelit 1(1,7) 60
ia*

McNamara 2019 26 tyg. Ogotem Zaparcie 1@ 60

Zdarzenia niepozadane szczegélnego
zainteresowania zwigzane z ukfadem 0(0,0) 60

oddechowym

Wzrost aktywnosci aminotransferaz 0(0,0) 60

*zdarzenie rozwazane jako prawdopodobnie zwigzane z dziataniem badanego leku
Azapalenie zotadka i jelit i zaparcie
AMzaostrzenie objawdw ptucnych

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaobserwowano ogétem u 4 (6,7%) chorych stosujgcych terapie LUM+IWA.
Byly to zaostrzenia objawdw ptucnych zwigzane z zakazeniem u 2 (3,3%) chorych i wirusowe zapalenie zotgdka
i jelit oraz zaparcia (po 1 chorym).

e Populacja pediatryczna w wieku 6-11 lat na podstawie badania RCT Ratjen 2017

Tabela 39. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (Ratjen 2017, EMA 2017)

LUM+IWA PLC
. OR RD
Punkt koncow 1S
v n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
Infekcyjne zaostrzenia 1,62 0,03
objawoéw ptucnych 8(7.8) | 103 | 5650 | 101 | 459519 (-0,04; 0,09) NIE
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LUM+IWA PLC

a OR RD

Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

Zdarzenia zwigzane z Niemozliwe do 0.00
uktadem oddechowym 0(0,0) 103 0(0,0) 101 obliczenia -0 02’_ 0,02) NIE

ogétem ,02; 0,

Wozrost aktywnosci 0,13 -0,02
aminotransferaz* 0.0 103 2(2.0) 101 (0,01; 2,112) (-0,05; 0,01) NIE

*zdarzenia te miaty nasilenie od tagodnego po umiarkowane, uznano je za mozliwie zwigzane z leczeniem, a nastepnie ustgpity

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogodtem wystgpity u 12,6% chorych z grupy badanej i 10,9% chorych z grupy
kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie w przypadku ciezkich zdarzen niepozgdanych
ogotem, infekcyjnych zaostrzen objawow ptucnych, zdarzen zwigzanych z uktadem oddechowym ogétem
oraz wzrostu aktywnosci aminotransferaz.
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e Populacja w wieku 212 lat na podstawie badan RCT — TRAFFIC i TRANSPORT

Tabela 40. Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

LUM+IWA PLC
. . . , OR RD NNT (95%
Badanie (publikacja) Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% ClI) Cl)
TRAFFIC (Wainwright . . 13
2015) 33(18,1) 182 49 (26,6) 184 0,61 (0,37; 1,01) -0,08 (-0,17; -0,0001) (6: 10000) TAK
TRANSPORT
(Wainwright 2015) Cigzkie zdarzenia niepozadane 31(16,6) | 187 | 57(30,6) | 186 0,45 (0,27; 0,74) -0,14 (-0,23; -0,06) 8(5 17) TAK
ogétem
Metaanaliza badan
TRAFFIC | 64 (17,3) 369 106 (28,6) 370 0,52 (0,37; 0,74) -0,11 (-0,17; -0,05) 10 (6; 20) TAK
TRANSPORT ’ ’ ) 21, Y, ) Ll =Y, ,
(Wainwright 2015)
Infekcyjne ﬁﬁi}q’;ﬁ;'a objawow | 41 (11,1) | 369 | 89(241) | 370 0,39 (0,26; 0,59) -0,13 (-0,18; -0,08) 8 (6; 13) TAK
Metaanaliza badan
TRAFFIC Krwioplucie 5(1,4) 369 3(0,8) 370 1,68 (0,40; 7,08) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
| TRANSPORT
(Wainwright 2015) Zespé . s
pét zaburzen droznosci . .
dystalnego odcinka jelita kretego 2(0,5) 369 5(1,4) 370 0,40 (0,08; 2,06) -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE

W badaniach TRAFFIC i TRANSPORT w trakcie 24 tygodniowego okresu obserwacji zarejestrowano istotnie statystyczng réznice wskazujgcg na korzysé grupy
badanej w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem (wyniki dla poszczegdélnych badan oraz dla metaanalizy)
oraz infekcyjnych zaostrzen objawéw ptucnych (wynik metaanalizy) w badaniach TRAFFIC i TRANSPORT.
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Populacja w wieku 212 lat na podstawie badania PROGRESS, ktére stanowito faze
przedtuzong badah TRAFFIC i TRANSPORT (ocena dtugoterminowa) na podstawie publikaciji

Konstan 2017

Tabela 41. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Punkt koncowy Podgrupa n (%) N
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Ciezkie zdarzenia niepozadane PLC — LUMHIWA 89 (50.6) 176
ogotem LUM+IWA — LUM+IWA 143 (42,1) 340
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Infekcyjne zaostrzenia objawow PLC — LUM+IWA 59(33,5) 176
ptucnych LUM+IWA — LUM+IWA 111 (32,6) 340
PLC — LUM+IWA 3(1,7) 176
Grypa
LUM+IWA — LUM+IWA 6 (1,8) 340
PLC — LUM+IWA 1 (0,6) 176
Zapalenie ptuc
LUM+IWA — LUM+IWA 5 (1,5) 340
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
PLC — LUM+IWA 3(1,7) 176
Cukrzyca zwigzana z CF
LUM+IWA — LUM+IWA 3(0,9) 340
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
PLC — LUM+IWA 6 (3,4) 176
Krwioplucie
LUM+IWA — LUM+IWA 10 (2,9) 340
PLC — LUM+IWA 3(1,7) 176
Nieprawidiowosci w oddychaniu
LUM+IWA — LUM+IWA 1(0,3) 340
PLC — LUM+IWA 0(0,0) 176
Samoistna odma optucnowa
LUM+IWA — LUM+IWA 3(0,3) 340
PLC — LUM+IWA 0(0,0) 176
Nie dodma
LUM+IWA — LUM+IWA 0(0,0) 340
Zaburzenia zoladka i jelit
] . L PLC — LUM+IWA 10 (5,7) 176
Zespot zaburzen droznosci
dystalnego odcinka jelita kretego LUM+IWA — LUM+IWA 6 (1,8) 340
PLC — LUM+IWA 3(1,7) 176
Bdl w nadbrzuszu
LUM+IWA — LUM+IWA 1(0,3) 340
PLC — LUM+IWA 2(1,1) 176
Niedroznos¢ jelita cienkiego
LUM+IWA — LUM+IWA 1(0,3) 340
PLC — LUM+IWA 2(1,1) 176
Niedroznos¢ jelit
LUM+IWA — LUM+IWA 0 (0,0) 340
PLC — LUM+IWA 1(0,6) 176
Zapalenie wyrostka robaczkowego
LUM+IWA — LUM+IWA 1(0,3) 340
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Punkt koncowy Podgrupa n (%) N
Spadek natezonej objetosci PLC — LUMHIWA 3@ 176
wydechowej LUM+WA — LUM+IWA 0(0,0) 340
PLC — LUM+IWA 2(1,1) 176
Wzrost aktywnosci AIAT

LUM+IWA — LUM+IWA 1(0,3) 340
PLC — LUM+IWA 2(1,1) 176

Wzrost aktywnosci AspAT
LUM+IWA — LUM+IWA 1(0,3) 340

W czasie 96 tygodni badania PROGRESS ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano u 50,6%
chorych z podgrupy PLC — LUM+IWA oraz 42,1% chorych z podgrupy LUM+IWA — LUM+IWA.
Najczesciej wystepowaty infekcyjne zaostrzenia objawoéw ptucnych (tgcznie w obu podgrupach
u ok. 33% chorych), krwioplucie oraz zespdt zaburzen droznosci dystalnego odcinka jelita kretego
(oba zdarzenia wystgpity u ok. 3% chorych tgcznie w obu podgrupach). Pozostate ciezkie zdarzenia
niepozgdane obserwowano u mniej niz 2% chorych. Analiza obejmowata zdarzenia z catego okresu
leczenia (tgcznie z badan TRAFFIC i TRANSPORT oraz PROGRESS), wiec chorzy z podgrupy
PLC — LUM+IWA otrzymywali do 96 tygodni aktywnego leczenia, a chorzy z podgrupy
LUM+IWA — LUM+IWA otrzymywali do 120 tygodni aktywnego leczenia.

Ciezkie zdarzenia niepozadane mozliwie zwigzane z badanym lekiem

¢ Populacja pediatryczna w wieku 6-11 lat na podstawie badania RCT Ratjen 2017

Tabela 42. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych mozliwie zwigzanych z badanym
lekiem (Ratjen 2017, EMA 2017)

LUM+IWA PLC
Punkt koricowy O RD IS
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% ClI)
Wzrost aktywnosci 0,13 -0,02
aminotransferaz 0.0 103 2(2.0) 101 (0,01; 2,11) (-0,05; 0,01) NIE

Wzrost aktywnosci aminotransferaz klasyfikowany jako zdarzenie niepozgdane mozliwie zwigzane
z badanym lekiem wystgpit u podobnego odsetka chorych (ok. 10%) w obu grupach. Réznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie.

e Populacja w wieku 212 lat na podstawie badan RCT — TRAFFIC i TRANSPORT

Tabela 43. Czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem (EMA 2015)

LUM+IWA PLC . D .
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)
14 (3,8) 369 8(2,2) 370 1,78 (0,74; 4,31) 0,02 (-0,01; 0,04) NIE

Zdarzenia niepozgdane zwigzane, mozliwie zwigzane lub o nieznanej (brakujgcej) kategorii odnotowano
u poréwnywalnych odsetkow chorych w obu badaniach. Réznica miedzy grupami nie byfa istotna
statystycznie (wynik metaanalizy).
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4.3.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.3.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa

Dodatkowo wnioskodawca wtgczyt do analizy klinicznej badania jednoramienne McNamara 2019, Milla
2017, Jennings 2017, Hubert 2017 oraz Graeber 2018. W zwigzku z tym, ze badanie McNamara 2019
dotyczylo oceny skutecznosci i bezpieczehnstwa leku Orkambi w populaciji pediatrycznej w wieku 2-5 lat
i byto to badanie najwyzszej jakosci w tej konkretnej populacji, postanowiono zaprezentowac¢ wyniki
w analizie gléwnej niniejszego raportu (Rozdziat 4.2. AWA). Badanie Milla 2017 dotyczyto populaciji
pacjentow w wieku 6-11 lat. Zgodnie z AKL wnioskodawcy wigczone badania obserwacyjne,
na podstawie ktérych mozliwa byta ocena skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa LUM+IWA
(real-world data) to badanie Jennings 2017, ktére obejmowato pacjentéw z mukowiscydozg w wieku
212 lat, badanie Hubert 2017 dotyczace populacji chorych dorostych z FEV1 <40% wartosci naleznej
oraz badanie Graeber 2018 przeprowadzone w populacji chorych w wieku 212 Iat.

Natomiast ponizej przedstawiono najbardziej istotne wyniki z pozostatych badan jednoramiennych.

Milla 2017

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, fazy lll, wieloosrodkowe. Sktadato sie z 2 czesci —
w czesci A badania oceniano bezpieczenstwo i farmakokinetyke LUM+IWA w czasie 14 dni, natomiast
w czesci B analizie poddano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii LUM+IWA w czasie 24 tyg. Badanie
miato na celu ocene bezpieczenstwa, tolerancji, farmakodynamiki i skutecznosci leczenia skojarzonego
lumakaftorem i iwakaftorem u 58 pacjentéw w wieku 6-11 lat z mukowiscydozg i homozygotyczng
mutacjg F508del genu CFTR.

Interwencja badana: chorzy otrzymywali p.o. 200 mg LUM w skojarzeniu z 250 mg IWA co 12 godzin
przez 24 tyg. (dawkowanie okreslone na podstawie oceny bezpieczehnstwa, tolerancji oraz
farmakokinetyki analizowanej w czesci A badania). Leczenie wspomagajgce: chorzy kontynuowali
wczesniej rozpoczete leczenie przeciwko mukowiscydozie.

W badaniu Milla 2017 zaobserwowano istotng statystycznie i klinicznie (MCID=4 punkty) poprawe
jakosci zycia ocenianej na podstawie objawdw ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza
CFQ-R. W trakcie 24 tygodni trwania badania odnotowano wzrost wartosci ppFEV1, FEV1, FVC
i FEV1/FVC, wiekszo$¢ z nich utrzymywata sie do 26. tygodnia badania. Zarejestrowano tez istotny
statystycznie spadek wartosci LCI2,5. Istotny statystycznie w badaniu byt takze wzrost masy ciata i BMI,
wyrazonych w postaci kg lub kg/m2 oraz wspotczynnikow z-score, a takze wzrostu wyrazonego w cm,
zmiany utrzymywaty sie do 26. tygodnia badania. W badaniu Milla 2017 nie zarejestrowano zadnego
przypadku zgonu. W czasie trwania badania dziatania niepozadane tj. wzrost aktywnosci
aminotransferaz i wysypke odnotowano u pojedynczych (1,7%) chorych. tacznie w badaniu u 31%
chorych odnotowano zdarzenia niepozgdane mozliwie zwigzane z badanym lekiem. Byty to kaszel,
wzrost produkgji plwociny, wzrost aktywnosci aminotransferaz oraz zaparcie. Ogotem cigezkie zdarzenia
niepozgdane zaobserwowano u 4 (6,9%) chorych, u 2 (3,4%) chorych byty to infekcyjne zaostrzenia
objawoéw ptucnych, a u pozostatych chorych odnotowano niedroznos¢ jelit i wzrost aktywnosci
aminotransferaz.

Profil bezpieczehstwa byt ogdlnie podobny do obserwowanego w wiekszych badaniach oceniajgcych
lumakaftor z iwakaftorem w starszej populacji pacjentéw. W trakcie badania 4 pacjentéw zrezygnowato
m.in. ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem.

Whioski: Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem byt dobrze tolerowany w mtodej populacji pacjentow.
W badaniu nie zidentyfikowano nowych niepewnosci zwigzanych z bezpieczenstwem terapii.
Po 24 tygodniach leczenia zaobserwowano poprawe wskaznika klirensu ptucnego, chlorku potu, stanu
odzywienia i jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.
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Jennings 2017

Badanie obserwacyjne, jednoramienne, retrospektywne, w ktéorym brali udziat chorzy
na mukowiscydoze w wieku 212 lat, a okres obserwacji wynosit maksymalnie okoto 47 tygodni.

Interwencja badana: LUM+IWA (w badaniu nie podano doktadnej postaci i schematu dawkowania leku,
jednakze biorgc pod uwage iz jest to badanie obserwacyjne, mozna wnioskowac, iz stosowanie leku
byto zgodne z praktykg kliniczng, czyli chorzy stosowali lek zgodnie z zaleceniami zawartymi
w ChPL Orkambi).

U 11 (9,5%) chorych obnizono dawke leku, w tym u 10 (8,6%) chorych redukcja ta byta spowodowana
wystgpieniem zdarzeh niepozadanych. U 2 (4,9%) sposréd 41 chorych z populacji pediatrycznej
w trakcie badania zmodyfikowano dawke leku. U 9 (12,0%) spos$réd 75 chorych z populacji dorostych
w trakcie badania zmodyfikowano dawke leku. Leczenie wspomagajgce: czes¢ chorych w trakcie
badania przyjmowata terapie, tj. inhibitory pompy protonowej, antydepresanty, azolowe leki
przeciwgrzybicze, czy enzymy trzustkowe.

Celem badania byta ocena skutecznosci praktycznej leku Orkambi w populacji chorych
z mukowiscydoza, ze wzgledu ograniczone dane poza badaniami klinicznymi. W badaniu brali udziat
chorzy na CF w wieku 212 lat, a okres obserwacji wynosit maksymalnie okoto 47 tygodni. W badaniu
Jennings 2017 odnotowano wzrost sredniej wartosci ppFEV1 o 0,11%, jednak nie byt on istotny
statystycznie (p=0,9). Na 116 pacjentow wigczonych do badania u 46 (39,7%) wystapity dziatania
niepozadane, 82,2% sposrdéd tych dziatan byto zwigzanych z uktadem oddechowym. Do najczesciej
obserwowanych dziatan zwigzanych z ukladem oddechowym, ktére odnotowano u 38,8% chorych
zaliczono: ucisk lub dyskomfort w klatce piersiowej, duszno$é, czy wzmozony kaszel. 20 (17,2%)
pacjentow zrezygnowato z badania ze wzgledu na dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem.

Whioski: Badanie Jennings 2017 podkresla wystepowanie dziatan niepozgdanych w populacji chorych
na mukowiscydoze, ktorzy rozpoczeli leczenie LUM+IWA. Autorzy publikacji takze zaznaczaja,
iz w populacji pacjentow wystepuje stosunkowo wysoki poziom nietoleranciji leku.

Hubert 2017

Badanie obserwacyjne, jednoramienne, prospektywne, wieloosrodkowe dotyczgce populacji chorych
dorostych z FEV1 <40% warto$ci naleznej, gdzie wyniki oceniano w czasie ok. 13 tygodni.

Interwencja badana: LUM+IWA (w badaniu nie podano doktadnej postaci i schematu dawkowania leku,
jednakze biorgc pod uwage iz jest to badanie obserwacyjne, mozna wnioskowad, iz stosowanie leku
byto zgodne z praktykg kliniczng, czyli chorzy stosowali lek zgodnie z zaleceniami zawartymi w ChPL
Orkambi). 51 (96,2%) chorych rozpoczeto terapie od petnej dawki zalecanej — 2 tabletki 2 razy dzienne,
a 2 (3,8%) chorych rozpoczeto terapie od dawki zredukowanej — 1 tabletka 2 razy dziennie w trakcie
pierwszego tygodnia leczenia, a pézniej dawke zwiekszono do zalecanej (postepowano tak ze wzgledu
na interakcje stosowanych lekéw z azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi). Leczenie wspomagajgce:
terapia lekami rozszerzajagcymi oskrzela byla zalecana, celem zlagodzenia wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z uktadem oddechowym, jednak ostateczna decyzja dotyczgca podania
leku choremu nalezata do lekarza. Nie wprowadzono zadnych doktadnych rekomendacji wzgledem
stosowania wziewnych lub ogodlnoustrojowych kortykosteroidow w przypadku wystgpienia zdarzenia
niepozgdanego zwigzanego z uktadem oddechowym.

Celem badania byta krétkoterminowa ocena zdarzen niepozgdanych i skuteczno$ci terapii skojarzonej
lumakaftorem i iwakaftorem u dorostych chorych na mukowiscydoze oraz ciezkie choroby ptuc.

W badaniu Hubert 2017 zarejestrowano istotny statystycznie wzrost bezwzglednej wartosci ppFEV1
w populacji ogdétem oraz w podgrupie chorych z ppFEV1 w chwili rozpoczecia badania wynoszgcym
<30 punktow procentowych. W podgrupie tej zmiana ta byta takze istotna klinicznie (MCID 25 punktéw
procentowych). W badaniu odnotowano takze wzrost BMI, natomiast zmiana ta nie byla istotna
statystycznie, ani w populacji ogétem, ani w analizowanych podgrupach. W badaniu Hubert 2017 nie
zarejestrowano zadnego przypadku zgonu ani przeszczepienia pluc. Zdarzenia niepozgdane
odnotowano fgcznie u 64,2% chorych, natomiast zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zaprzestania
stosowania leku odnotowano u 28,3% chorych. W badaniu Hubert 2017 najczesciej obserwowano
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zdarzenia zwigzane z uktadem oddechowym (50,9% chorych), tj. nieprawidtowosci w oddychaniu,
duszno$¢, czy wzmozony kaszel.

Whioski: Terapia lumakaftorem z iwakaftorem u pacjentéw z mukowiscydozg i ciezkimi chorobami ptuc
byta znacznie czesciej przerywana niz raportowano w badaniach klinicznych ze wzgledu na zdarzenia
niepozgdane zwigzane z uktadem oddechowym. Pomimo to u pacjentéw, ktérzy kontynuowali leczenie
wykazano wzrost czynnosci ptuc, poréwnywalnie z kluczowymi badaniami klinicznymi w tym zakresie.

Graeber 2018

Badanie obserwacyjne, jednoramienne, prospektywne , wieloosrodkowe przeprowadzone w populacji
chorych
w wieku 212 lat, w ktérym okres obserwacji wynosit od 8 do 16 tygodni.

Interwencja badana: LUM+IWA. Chorzy stosowali lumakaftor w dawce 400 mg w skojarzeniu
z iwakaftorem w dawce 250 mg co 12 godzin (w badaniu nie podano doktadnej postaci i schematu
dawkowania leku, jednak zawarto informacje, iz stosowanie leku byto zgodne z ChPL zatwierdzonym
przez FDA).

W badaniu Graeber 2018 odnotowano istotng statystycznie poprawe ppFEV1 o 2,27 punkty
procentowe. Zarejestrowano takze istotny statystycznie wzrost wartosci FEV1 wyrazonej w litrach oraz
wartosci VCmax i FEF25. Natomiast istotnie statystycznie spadek stwierdzono jedynie w przypadku
FEV1/VCmax. W badaniu Graeber 2018 u wiekszosci chorych (40,4% chorych) zaobserwowano zmiane
wartosci ppFEV1 od 0 do 5 punktéw procentowych (zdarzenie korzystne). W badaniu odnotowano
istotny statystycznie i klinicznie (MCID=0,3) wzrost BMI o 0,3 kg/m2.U wiekszosci chorych
zaobserwowano takze zmiany BMI z zakresu od 0 do -0,5 kg/m?2 (36,5% chorych).

Whioski: Poprawe ogdélnego funkcjonowania pacjentéw zaobserwowano nawet podczas braku poprawy
FEV1
i BMI w krétkoterminowej ocenie terapii.

Tabela 44. Charakterystyka kliniczna pacjentow przed rozpoczeciem leczenia oraz po zastosowaniu
LUM+IWA

TABLE 1 - Clinical characteristics at baseline and after initiation of lumacaftor-ivacaftor

Change between bazeling

Baseline Lumacaftor-ivacaftor therapy

Clinical characteristic mean + SD {range) or n (%) mean + SD {range} anit;a;a;;:—::s;:?or p-value

Mumber of patients 52

Age (years) 198268 (12.0-40.7) 20168 (12.3-41.0)

Sex (female) 24 (46%)

Genotype PheS08del/Phe508del (%) 52 (100%)

Pancreatic insufficiency (%) 52 (100%)

BMI (kg/m?) 200+28(154-29.0) 202+26(15.6-28.7) 03+06(-11-20) 0.001

FEV, absolut (L) 240 £ 0.86 (0.92 - 4.54) 2.51+0.86(0.86 - 4.39) 0.11£0.19(-0.34 - 0.65) «0.001

FEV, % predicted 67.75 + 20.19 (26.90 - 106.80) 70.02 £ 19.31 (25.20 - 103.80) 2327 +6.21(-15.30-22.20) 0.011

VCray % predicted B33+16.4(44.0-110.9) 87.2+16.8(39.5-117.0) 39266(-114-174) «0.001

FEV, NCpgy % predicted 91.6 £23.2 (47.1-152.0) 87.4 165 (48.4 - 136.0) 42+146(44.0-39.0) 0.044

MEF,; % predictad 39.9+£333(0.0-1685) 410+288(0.0-1552) 114122 (-55.1-28.0) 0.029
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4.3.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
os6b wykonujacych zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeristwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczehstwa stosowania skojarzeniu lumakaftor+iwakaftor opublikowanych na stronach
internetowych:

o Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),

e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA).

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z CF z heterozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR

Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem nie jest skuteczny u pacjentéw z CF z mutacjg F508del
na jednym allelu oraz z mutacjg na drugim allelu, ktéra moze prowadzi¢ do braku wytwarzania CFTR
lub ktéra in vitro prowadzi do braku odpowiedzi na podawanie iwakaftoru.

Pacjenci z CF z mutacjg genu CFTR powodujgcg zmniejszenie Swiatta kanatu jonowego (klasy II)

Nie przeprowadzono badanh lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentéw z CF z mutacjg genu
CFTR na jednym allelu, powodujgcg zmniejszenie Swiatta kanatu jonowego (klasy lll), niezaleznie
od obecnosci mutaciji F508del na drugim allelu. Poniewaz ekspozycja na iwakaftor jest znaczaco nizsza
w przypadku leczenia skojarzonego z lumakaftorem, lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem nie
nalezy stosowac u tych pacjentéw.

Objawy ze strony ukfadu oddechowego

Objawy ze strony ukfadu oddechowego (np. uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, dusznos¢
i nieprawidtowe oddychanie) czesciej wystepowaly w trakcie rozpoczynania stosowania lumakaftoru
w skojarzeniu z iwakaftorem. Powazne objawy ze strony uktadu oddechowego czesciej wystepowaty
u pacjentow z FEV1 wyrazong jako procent warto$ci naleznej (ang. percent predicted FEV1; ppFEV1)
<40 i mogty prowadzi¢ do przerwania stosowania produktu leczniczego. Doswiadczenie kliniczne
u pacjentéw z FEV1 <40 jest ograniczone i zaleca sie dodatkowe monitorowanie takich pacjentéw
podczas rozpoczynania leczenia. U niektérych pacjentdw po rozpoczeciu leczenia lumakaftorem
w skojarzeniu z iwakaftorem obserwowano takze przejSciowy spadek wartosci FEV1.
Brak do$wiadczenia we wdrazaniu leczenia lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentéw
z zaostrzeniem objawéw ze strony ptuc i nie zaleca sie rozpoczynania leczenia u pacjentow
z zaostrzeniem objawéw ze strony ptuc.

Wptyw na ciénienie krwi

U niektorych pacjentow leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem obserwowano
podwyzszone cisnienie krwi. Podczas leczenia wszystkich pacjentdow nalezy okresowo bada¢ cisnienie
Krwi.

Pacjenci z zaawansowanym stadium choroby watroby

U pacjentow z CF moga wystepowaé nieprawidtowosci w czynnosci watroby, w tym zaawansowana
choroba watroby. U pacjentéw z CF oraz zaawansowang chorobg watroby zgtaszano pogorszenie
czynnosci watroby. U pacjentéow z CF i istniejgcg wczesniej marskoscig watroby wraz z nadcisnieniem
wrotnym otrzymujgcych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem zgtaszano dekompensacje czynnosci
watroby, w tym niewydolnos$é watroby prowadzgcg do zgonu. Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem
nalezy ostroznie stosowaé u pacjentéw z zaawansowang chorobg watroby, i tylko wtedy,
gdy spodziewane korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko. Jezeli lumakaftor w skojarzeniu
z iwakaftorem stosowany jest u takich pacjentéw, nalezy ich poddaé $cistej obserwacji po rozpoczeciu
leczenia, a dawke nalezy zmniejszyé.

Objawy ze strony watroby i drég Zzétciowych

U pacjentdw z CF otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem czesto zgtaszano
podwyzszong aktywnos¢ aminotransferaz. W niektérych przypadkach wzrost aktywnosci
aminotransferaz zwigzany byt z jednoczesnym wzrostem catkowitego stezenia bilirubiny w osoczu.
Podwyzszong aktywnosé aminotransferaz obserwowano czesciej u dzieci niz u pacjentéow dorostych.
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Poniewaz nie mozna wykluczy¢ zwigzku z uszkodzeniem watroby, zaleca sie przeprowadzenie oceny
wynikéw testédw czynnosciowych watroby (aminotransferaza alaninowa (AIAT), aminotransferaza
asparaginowa (AspAT) i bilirubina) przed rozpoczeciem stosowania lumakaftoru w skojarzeniu
z iwakaftorem, co 3 miesigce w trakcie pierwszego roku leczenia, a w trakcie dalszego leczenia raz na
rok. U pacjentéw z podwyzszong aktywnoscig AIAT, AspAT lub stezeniem bilirubiny w wywiadzie, nalezy
rozwazy¢ czestsze przeprowadzanie testéw czynnosciowych watroby.

W przypadku znacznego wzrostu aktywnosci AIAT lub AspAT, niezaleznie od stwierdzenia
podwyzszonego stezenia bilirubiny (AIAT lub AspAT >5 x GGN (goérna granica normy), lub AIAT lub
AspAT >3 x GGN przy stezeniu bilirubiny >2 x GGN), nalezy przerwac¢ leczenie i przeprowadzac czeste

badania laboratoryjne az do normalizacji wynikéw. Po normalizacji aktywnosci aminotransferaz nalezy
rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z kontynuacjg leczenia.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Substraty CYP3A

Lumakaftor jest silnym induktorem CYP3A. Nie zaleca sie jednoczesnego podawania z czutymi
substratami CYP3A lub substratami CYP3A o waskim indeksie terapeutycznym.

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne, w tym $rodki podawane doustnie, w postaci iniekcji, przez skoére
i w postaci implantéw, w razie jednoczesnego stosowania z produktem Orkambi, nie sg uznawane
za skuteczng metode zapobiegania cigzy.

Silne induktory CYP3A

Iwakaftor jest substratem CYP3A4 i CYP3AS5. Z tego wzgledu nie zaleca sie jednoczesnego podawania
produktu Orkambi z silnymi induktorami CYP3A (np. ryfampicyna, zielem dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaleca sie zachowanie ostroznosci, stosujgc lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowg niewydolnoscig nerek.

Zac¢ma

Zgtaszano przypadki niewrodzonego zmetnienia soczewki bez wplywu na ostros¢ widzenia u dzieci
leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem oraz iwakaftorem w monoterapii. Chociaz
w niektérych przypadkach obecne byty inne czynniki ryzyka (takie jak stosowanie kortykosteroidow
i ekspozycja na promieniowanie), nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zagrozenia zwigzanego
ze stosowaniem iwakaftoru. U dzieci, u ktérych rozpoczyna sie stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu
z iwakaftorem zaleca sie przeprowadzanie badan okulistycznych przed rozpoczeciem i w trakcie
leczenia.

Pacjenci po przeszczepieniu narzadu

Nie przeprowadzono badan iwakaftoru u pacjentéw z CF po przebytym przeszczepie narzadu. Z tego
wzgledu stosowanie u pacjentéw po przeszczepie narzadu nie jest zalecane. Interakcje z lekami
immunosupresyjnymi.

Saéd

Jedna dawka produktu zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, co znaczy, ze lek uznaje sie za ,wolny
od sodu”.

Informacje o bezpieczenstwie

Produkt leczniczy Orkambi jest dodatkowo monitorowany, co umozliwia szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie (ChPL jest oznakowany czarnym tréjkgtem).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wedtug danych zebranych z kontrolowanych placebo badan klinicznych Ill fazy, do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozgdanych u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, otrzymujgcych lumakaftor
w skojarzeniu z iwakaftorem nalezaty: dusznos¢ (14,0% w poréwnaniu do 7,8% w grupie placebo),
biegunka (11,0% w poréwnaniu do 8,4% w grupie placebo) oraz nudnosci (10,2% w poréwnaniu
do 7,6% w grupie placebo). Ciezkie dziatania niepozgdane wystepujgce u co najmniej 0,5% pacjentow
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obejmowaty objawy ze strony watroby i drég zéfciowych, np. zwiekszong aktywno$é aminotransferaz,
cholestatyczne zapalenie watroby oraz encefalopatie watrobowa.

Tabela 45. Dzialania niepozadane u pacjentéw otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem oraz
iwakaftor w monoterapii

Klasyfikacja dziatan
niepozadanych wg czestosci Dziatania niepozadane
ich wystepowania

e zapalenie jamy nosowej i gardta®;

e bol glowy*, zawroty gtowy*;

bardzo czesto (=1/10) e niedroznos¢ nosa*, dusznos¢, mokry kaszel, wzmozone wydzielanie plwociny;
e bdl brzucha*, bél w nadbrzuszu, biegunka, nudnosci;

o bakterie w plwocinie*

e zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie btony $luzowej nosa;

e bol ucha®, uczucie dyskomfortu w uchu*, szumy w uszach*, przekrwienie btony
bebenkowej*, zaburzenia czynnosci uktadu przedsionkowego*;

e nieprawidiowe oddychanie, bdél jamy ustnej i gardta, niedrozno$¢ zatok*, wyciek
wodnisty z nosa, zaczerwienienie gardia*;

czesto (21/100 do <1/10) e wzdecia, wymioty;

e podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych;

* wysypka;

e nieregularne krwawienia miesigczkowe, boéle menstruacyjne, krwotok maciczny, guzy
piersi*;

o zwiekszona aktywno$¢ kinazy fosfokreatynowej we krwi

e nadcisnienie tetnicze,

* encefalopatia watrobowat,

e niedroznos¢ przewodu stuchowego®;
niezbyt czesto (1/1 000 do  cholestatyczne zapalenie watrobyz;

<1/100) « obfite krwawienie miesigczkowe, brak miesigczki, krwawienia miesieczne wystepujace

czesciej niz fizjologicznie, zapalenie piersi*, ginekomastia*, zaburzenia brodawek
sutkowych*, bol brodawki sutkowej*, rzadko wystepujgce krwawienia miesieczne;
e podwyzszone ci$nienie krwi
*dziatania niepozadane oraz czestosci obserwowane u pacjentéw w badaniach klinicznych dotyczacych iwakaftoru w monoterapii
(sktadn k produktu Orkambi); T 1 pacjent z 738; 1 2 pacjentéw z 738

Informacje ze strony FDA

W sierpniu 2018 r. FDA opublikowato zaktualizowany dokument dla produktu leczniczego Orkambi,
wskazujgc nanastepujgce ostrzezenia i sSrodki ostroznosci zwigzane z jego stosowaniem:

Stosowanie u chorych w zaawansowanym stadium choroby watroby

U chorych z CF oraz zaawansowang chorobg watroby zgtaszano pogorszenie czynnosci watroby,
w tym encefalopatie. U chorych z CF i istniejgcg wczedniej marskoscig watroby wraz z nadcisnieniem
wrotnym otrzymujgcych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem zgtaszano dekompensacje czynno$ci
watroby, w tym niewydolnos$é watroby prowadzgcg do zgonu. Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem
nalezy ostroznie stosowac u chorych z zaawansowang chorobg watroby, i tylko wtedy, gdy spodziewane
korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko. Jezeli lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem stosowany jest
u takich chorych, nalezy ich poddac¢ $cistej obserwacji po rozpoczeciu leczenia, a dawke nalezy
zmniejszyc.

Objawy ze strony watroby i drég zétciowych

U chorych z CF otrzymujgcych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem zgtaszano ciezkie zdarzenia
niepozgdane zwigzane z podwyzszong aktywnos$cig aminotransferaz. W niektérych przypadkach wzrost
aktywnos$ci aminotransferaz zwigzany byt z jednoczesnym wzrostem catkowitego stezenia bilirubiny
w osoczu. Zaleca sie przeprowadzenie oceny wynikéw testdw czynnosciowych watroby
(AIAT, AspAT i bilirubina) przed rozpoczeciem stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem,
co 3 miesigce w trakcie pierwszego roku leczenia, a w trakcie dalszego leczenia raz na rok. U chorych
z podwyzszong aktywnoscig AIAT, AspAT lub stezeniem bilirubiny w wywiadzie, nalezy rozwazy¢
czestsze przeprowadzanie testéw czynnosciowych watroby. Chorych z podwyzszong aktywnoscig AIAT
i AspAT lub stezeniem bilirubiny w osoczu, nalezy scisle kontrolowa¢ do momentu ustgpienia
nieprawidtowosci. W przypadku znacznego wzrostu aktywnosci AIAT Ilub AspAT, niezaleznie
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od stwierdzenia podwyzszonego stezenia bilirubiny (AIAT lub AspAT >5 x GGN (gbrna granica normy),
lub AIAT lub AspAT >3 x GGN przy stezeniu bilirubiny >2 x GGN), nalezy przerwaé leczenie
i przeprowadzac¢ czeste badania laboratoryjne az do normalizacji wynikdw. Po normalizacji aktywnosci
aminotransferaz nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z kontynuacja.

Objawy ze strony uktadu oddechowego

Objawy ze strony ukfadu oddechowego (np. uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, dusznosé
i nieprawidtowe oddychanie) czesciej wystepowaty w trakcie rozpoczynania stosowania lumakaftoru
w skojarzeniu z iwakaftorem niz u chorych stosujgcych PLC. Zdarzenia te prowadzity do przerwania
leczenia i mogg by¢ uznane za ciezkie, zwlaszcza u chorych w zaawansowanym stadium choroby ptuc.
Doswiadczenie kliniczne u chorych z ppFEV1 <40 jest ograniczone i zaleca sie dodatkowe
monitorowanie takich chorych w czasie rozpoczynania terapii.

Wptyw na ci$nienie krwi

U niektérych chorych leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem obserwowano podwyzszone
ciSnienie krwi. Podczas leczenia produktem leczniczym Orkambi® u wszystkich chorych nalezy
okresowo badac cisnienie krwi.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Substraty CYP3A - Lumakaftor jest silnym induktorem CYP3A. Stosowanie produktu leczniczego
Orkambi moze powodowac¢ zmniejszenie ogoélnoustrojowej ekspozycji produktéw leczniczych bedacych
substratami CYP3A, co moze doprowadzi¢ do zmniejszenia efektu terapeutycznego. Nie zaleca sie
jednoczesnego podawania z czutymi substratami CYP3A lub substratami CYP3A o wagskim indeksie
terapeutycznym. Lek Orkambi moze zmniejsza¢ ekspozycje na hormonalne $rodki antykoncepcyjne
i redukowac ich skutecznos¢ oraz zwiekszaC czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych z miesigczka, np. brak miesigczki, bolesne miesigczkowanie, krwotoki miesigczkowe,
nieregularne miesigczkowanie (27% u kobiet stosujgcych hormonalne srodki antykoncepcyjne
w porownaniu z 3% u kobiet niestosujacych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych). Hormonalne
srodki antykoncepcyjne w tym $rodki podawane doustnie, w postaci iniekcji, przez skore i w postaci
implantéw, w razie jednoczesnego stosowania z produktem leczniczym Orkambi, nie sg uznawane
za skuteczng metode zapobiegania cigzy.

Silne induktory CYP3A - Iwakaftor jest substratem izoenzymow CYP3A4 i CYP3AS5. Z tego wzgledu nie
zaleca sie jednoczesnego podawania produktu leczniczego Orkambi® z silnymi induktorami CYP3A
(np. ryfampicyng, zielem dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), jako Ze stosowanie
ich razem moze powodowac znaczgcy spadek efektu terapeutycznego badanego produktu leczniczego.

Zaéma

Zgtaszano przypadki niewrodzonego zmetnienia soczewki bez wplywu na ostros¢ widzenia u dzieci
leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem oraz iwakaftorem w monoterapii. Chociaz
w niektorych przypadkach obecne byty inne czynniki ryzyka (takie jak stosowanie kortykosteroidow
i ekspozycja na promieniowanie), nie mozna wykluczy¢ potencjalnego zagrozenia zwigzanego
ze stosowaniem iwakaftoru. U dzieci, u ktérych rozpoczyna sie stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu
z iwakaftorem zaleca sie przeprowadzanie badan okulistycznych przed rozpoczeciem i w trakcie
leczenia.

Dziatania niepozgdane

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane w 2 podwdjnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo, 24-tygodniowych badaniach klinicznych 11l fazy u chorych na CF. W badaniach
tych uczestniczyto tgcznie 1 108 chorych od 12 r.z., z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.
Dodatkowo przeprowadzono takze nastepujgce badania kliniczne:

e 24-tygodniowe badanie otwarte, w ktérym uczestniczylo 58 chorych na CF, w wieku
od 6 do 11 lat, z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR;

e 24-tygodniowe, kontrolowane placebo badanie, w ktérym uczestniczyto 204 chorych na CF,
w wieku od 6 do 11 lat, z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR;

e 24-tygodniowe badanie otwarte, w ktdérym uczestniczylo 46 chorych na CF, w wieku
od 12 i starszych, z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR oraz zaawansowang chorobg
ptuc (ppFEV1 <40);

e 24-tygodniowe badanie otwarte, w ktérym uczestniczyto 60 chorych na CF, w wieku od 2 do 5 lat,
z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/120



Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) 0T.4331.36.2019

Z wszystkich 1 108 chorych biorgcych udziat w zbiorowej analizie, 49% stanowity kobiety,
a 99% chorych byto rasy biatej. 369 chorych otrzymywato produkt leczniczy Orkambi co 12 godzin,
a 370 chorych otrzymywato PLC. Odsetek chorych, ktérzy przedwczesnie zaprzestali stosowania
badanego produktu z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych wynosit 5% wsrdd chorych
stosujgcych LUM+IWA i 2% dla chorych przyjmujgcych PLC. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(w tym te, ktoére w opinii badacza byty zwigzane z leczeniem lub nie), ktére wystgpity czesciej wsrod
chorych stosujacych LUM+IWA obejmowaty zapalenie ptuc, krwioplucie, kaszel, wzrost aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej i wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych. Zdarzenia te wystgpity nie czesciej
niz u 1% chorych. Profil bezpieczenstwa LUM+IWA uzyskany na podstawie wynikow 2 badan
klinicznych kontrolowanych PLC u chorych w wieku od 6 do 11 lat z homozygotyczng mutacjg F508del
genu CFTR, byt spojny z profilem bezpieczenstwa uzyskanym w pozostatych badaniach klinicznych,
dla chorych od 12 r.z. Zdarzenia niepozgdane ktére wystgpity u 25% chorych stosujgcych
LUM+IWA i z czestoscig 23% wyzszg niz w grupie PLC obejmowaty: kaszel z wydzieling
(17,5% vs 5,9%), niedroznos¢ nosa (16,5% vs 7,9%), bdl gtowy (12,6% vs 8,9%), bdl nadbrzusza
(12,6% vs 6,9%), wzrost wydziatania plwociny (10,7% vs 2,0%).

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Objawy ze strony watroby i drog zéfciowych

W trakcie badan TRAFFIC i TRANSPORT czesto$¢ wystepowania maksymalnej aktywnosci
aminotransferazy (AIAT lub AspAT) >8, >5, i >3 x GGN byta zblizona w grupie otrzymujgcej lumakaftor
w skojarzeniu z iwakaftorem oraz w grupie placebo. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z praca
watroby wystgpity u 3 chorych stosujgcych LUM+IWA (w tym u 1 chorego wzrost aminotransferaz
(>3 x GGN) zwigzany z podwyzszeniem stezenia bilirubiny >2 x GGN), oraz nie wystgpity u zadnego
chorego w grupie PLC. Po przerwaniu stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem parametry
czynnosciowe watroby u wszystkich chorych powrdcity do wartosci <3 GGN. Sposrdéd 6 chorych
z marskoscig watroby w chwili rozpoczecia leczenia i (lub) nadcisnieniem wrotnym, ktérzy otrzymywali
lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem, pogorszenie czynnosci watroby, ktéremu towarzyszyt wzrost
aktywnosci AIAT, AspAT, wzrost stezenia bilirubiny oraz encefalopatia watrobowg obserwowano
u jednego chorego. Zdarzenie to wystgpito w ciggu 5 dni od rozpoczecia stosowania leku i ustgpito
po przerwaniu podawania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem. W czasie trwajgcego 24 tygodnie,
otwartego badania klinicznego 11l fazy u 58 chorych w wieku 6-11 lat (badanie Milla 2017), czestos¢
wystepowania maksymalnego stezenia AIAT lub AspAT >8, >5, i >3 x GGN wynosita 5%, 9% i 19%.
U zadnego chorego catkowite stezenie bilirubiny nie wynosito >2 x GGN. Dawkowanie LUM+IWA byto
utrzymane lub przywrécone po przerwaniu stosowania u wszystkich chorych, u ktérych odnotowano
zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, z wyjatkiem 1 chorego u ktérego trwale przerwano
stosowanie leku. W czasie trwajgcych 24 tygodnie, kontrolowanych placebo badan klinicznych 11l fazy,
u 204 chorych w wieku 6-11 lat (badanie Ratjen 2017), czestos¢ wystepowania maksymalnego stezenia
AIAT lub AspAT >8, >5, and >3 x GGN wynosita 1%, 5% i 13% w grupie LUM+IWA i 2%, 3% oraz 8%
w grupie PLC. U zadnego chorego nie odnotowano bilirubiny >2 x GGN. Z powodu wzrostu aktywnosci
aminotransferaz leczenie przerwato po 2 chorych w grupie badanej i kontrolnej. W czasie trwajgcego
24 tygodnie, otwartego badania klinicznego Il fazy, u 60 chorych w wieku 2-5 lat (badanie
McNamara 2019), czestos¢ wystepowania maksymalnego stezenia AIAT lub AspAT >8, >5, and
>3 x GGN wynosita 8,3% (5/60), 11,7% (7/60) i 15% (9/60). U Zzadnego chorego nie odnotowano
stezenia bilirubiny >2 x GGN. Z powodu wzrostu aktywnosci aminotransferaz leczenie przerwato
3 chorych.

Objawy ze strony uktadu oddechowego

W trakcie badan TRAFFIC i TRANSPORT czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ze strony
uktadu oddechowego (np. uczucia dyskomfortu w klatce piersiowej, dusznosci, i nieprawidtowego
oddychania) wynosita 22% w grupie otrzymujacej lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem w poréwnaniu
do 14% u chorych otrzymujgcych placebo. Czestos¢ wystepowania tych zdarzen byta wieksza
u chorych, ktérzy przed rozpoczeciem leczenia mieli nizszg FEV1. U chorych leczonych LUM+IWA,
wiekszos¢ tych zdarzeh wystgpita w pierwszym tygodniu leczenia. W ftrakcie 24-tygodniowego,
otwartego badania klinicznego fazy lllb (badanie Taylor-Cousar 2018) w grupie chorych w wieku 12 lat
i starszych z zaawansowang chorobg ptuc (ppFEV1 <40) (Srednia wartos¢ ppFEV1 na poczgtku badania
29,1 (zakres od 18,3 do 42,0)), czestos¢ wystepowania objawoéw ze strony uktadu oddechowego
wynosita 65%. W trakcie 24-tygodniowego, otwartego badania klinicznego fazy Il (badanie Milla 2017)
u 58 chorych w wieku 6-11 lat, czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem
oddechowym wynosita 3%. W trakcie 24-tygodniowego, kontrolowanego PLC badania klinicznego fazy
Il (badanie Ratjen 2017) u chorych w wieku 6-11 lat (Srednia warto$¢ ppFEV1 na poczatku badania
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wynosita 89,8% (zakres od 48,6 do 119,6%)), czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z uktadem oddechowym wynosita 11% w grupie badanej i 9% w grupie PLC. Spadek
wartoéci ppFEV1na poczatku terapii zostat zaobserwowany podczas seryjnej oceny spirometrii
po podaniu dawki. Absolutna zmiana wzgledem wartosci przed podaniem leku i po 4-6 godzinach
po podaniu dawki leku wynosita -7,7 w 1. dniu badania oraz -1,3 w 15. dniu badania wsrdéd chorych
przyjmujgcych LUM+IWA.

Zaburzenia miesigczkowania

W trakcie badan TRAFFIC i TRANSPORT czesto$¢ wystepowania zitozonych zaburzen
miesigczkowania

(brak miesigczki, bdéle menstruacyjne, obfite krwawienia miesigczkowe, nieregularne krwawienia
miesigczkowe, krwotok maciczny, rzadko wystepujgce krwawienia miesigczkowe oraz krwawienia
wystepujace czesciej niz fizjologicznie) wynosita 10% w grupie chorych otrzymujgcych lumakaftor
w skojarzeniu z iwakaftorem oraz 2% u kobiet otrzymujgcych placebo. Te zaburzenia miesigczkowania
wystepowaty czesciej w grupie chorych przyjmujgcych hormonalne s$rodki antykoncepcyjne (27%)
w poréwnaniu do chorych niestosujgcych antykoncepcji hormonalnej (3%).

Podwyzszone ci$nienie krwi

W trakcie badan TRAFFIC i TRANSPORT dziatania niepozgdane zwigzane z podwyzszonym
cisnieniem krwi (np. nadcisnienie tetnicze, podwyzszone cisnienie krwi) byly obserwowane
ul1% (4/369) chorych leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem. Takich dziatan
niepozgdanych nie odnotowano w grupie placebo. Odsetek chorych, u ktérych co najmniej podczas
dwoch pomiardéw stwierdzono wartos¢ cisnienia skurczowego >140 mmHg lub ci$nienia rozkurczowego
>90 mmHg wynosit odpowiednio 3,6% oraz 2,2% w grupie leczonej iwakaftorem w skojarzeniu
z lumakaftorem, w poréwnaniu do 1,6% oraz 0,5% w grupie placebo.

Informacje ze strony URPL i EMA

Na stronach internetowych URPL i EMA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
dla lumakaftoru z iwakaftorem.

Dziatania niepozgdane na podstawie danych WHO

Przeszukano strone internetowg VigiAccess i odszukano liste dziatan niepozadanych wraz z liczbg ich
wystepowania po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajacego lumakaftor i iwakaftor.
Najczesciej wystepowaty zdarzenia z kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia, zaburzenia Zotgdka i jelit, zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania, badania diagnostyczne oraz procedury medyczne i chirurgiczne.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 46. Liczba dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajgcego lumakaftor
i iwakaftor wg WHO

. S 5 Catkowita liczba dziatan
Dziatanie niepozadane leku . .
niepozadanych
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 2082
Zaburzenia ukfad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 1780
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 1493
Badania diagnostyczne 1094
Zaburzenia zotgdka i jelit 993
Procedury medyczne i chirurgiczne 974
Zaburzenia uktadu nerwowego 371
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 356
Zaburzenia psychiczne 340
Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 283
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 230
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 198
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 128
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 120
Zaburzenia w obrebie oka 101
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 85
Zaburzenia naczyniowe 83
Zaburzenia uktadu immunologicznego 59
Zaburzenia nerek i drég moczowych 58
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Dziatanie niepozadane leku CELETUIIZ 2 TICHE ST
niepozadanych
Zaburzenia serca 52
Zaburzenia ucha i btednika 34
Uwarunkowania spoteczne 33
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 19
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 12
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 11
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 7
Zaburzenia endokrynologiczne 7

Zrodio: http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu 04.09.2019 r.]
Dodatkowe informacje od wnioskodawcy dotyczace bezpieczenstwa

W dokumencie otrzymanym od wnioskodawcy przedstawiono dodatkowe dane dotyczace oceny
bezpieczenstwa terapii LUM+IWA.
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4.5. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit przeglagd systematyczny opracowan wtérnych dotyczgcych stosowania
Orkambi w leczeniu mukowiscydozy u chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.
Przeglad dowodéw naukowych wnioskodawca przeprowadzit podczas przegladu systematycznego do
analizy gtéwnej (szczegdty strategii wyszukiwania znajdujg sie w rozdziale 4.1.2. ,Ocena strategii
wyszukiwania” niniejszej AWA). Ostatecznie do analizy wtgczono 9 przegladéw systematycznych
(Arends 2015, Deeks 2016, McColley 2016, Pettit 2012, Quon 2016, Southern 2018, CFF 2018,
Talamo 2017, Wu 2019). W wyniku przeprowadzonego przez Agencje wyszukiwania aktualizacyjnego
nie odnaleziono dodatkowych opracowan wtérnych.

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje z odnalezionych przez wnioskodawce opracowan
wtérnych.

Arends 2015

Cel: Przeglad stosowania btonowego regulatora przewodnictwa (CFTR) — iwakaftoru w skojarzeniu
z lumakaftorem w leczeniu mukowiscydozy.

Metodyka: Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie Medline, wigczajgc publikacje z okresu czasu
od 1977 r. do czerwca 2015 r., a takze krajowe abstarkty konferencyjne. Autorzy przegladu wykorzystali
nastepujgce hasta podczas wyszukiwania: iwakaftor, VX-770, lumakaftor, VX-809, modulator CFTR
i CF.

Wyniki: Skojarzenie substancji czynnych lumakaftor i iwakaftor badane sg fgcznie w leczeniu pacjentéw
z mukowiscydozg. Przeglad systemtyczny wykazat, iz kombinacja LUM+IWA jest korzystna u chorych
na mukowiscydoze z homozygotyczng mutacjg F508del. W populacji chorych od 12 roku zycia terapia
skojarzona wykazata niewielkg poprawe czynnosci ptuc wraz ze zmniejszeniem czestosci zaostrzen
ptucnych. Autorzy przegladu odnotowali klinicznie istotne istotne zmniejszenie zaostrzen, hospitalizaciji
i dozylnego podawania antybiotykéw. Terapia w pozytywny sposdb wplyneta na wskaznik
BMI oraz wyniki dot. jakosci zycia zgodnie z kwestionariuszem CFQ-R. W badaniu fazy | oceniano
farmakokinetyke, bezpieczehstwo i tolerancje skojarzenia lumakaftoru z iwakaftorem u pacjentow
z mukowiscydozg w wieku 6—11 lat. Caly czas trwajg badania nad tg terapig w tej grupie wiekowej
pacjentow. Ogodlnie terapia LUM+IWA byta dobrze tolerowana we wszystkich grupach wiekowych,
a najczestsze zdarzenia niepozadane to bol gtowy i kaszel.

Whnioski: Wykorzystanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u pacjentéw z mukowiscydozg
z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR wykazato poprawe procentowej przewidywanej
objetosci wydechowej w ciggu 1 sekundy i zmniejszenie liczby zaostrzen. Skojarzenie tych dwoch
substancji zostato niedawno zatwierdzone przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow dla
pacjentow w wieku 12 lat i starszych z homozygotyczng mutacjg F508del Aktualnie trwajg badania nad
skojarzeniem LUM+IWA u mtodszych pacjentéw, a takze innych modulatorow CFTR.

Deeks 2016

Cel: Ocena efektu farmakologicznego, skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa terapii
LUM+IWA w dawkach 200/125 mg 2 razy/dobe u chorych na mukowiscydoze.

Metodyka: Baza MEDLINE, PubMed (od 1946 roku) oraz Embase (od 1996 roku). Przeszukiwano takze
odniesienia bibliograficzne oraz internetowe rejestry badan. Data wyszukiwania: 1 lipca 2016 r.

Wyniki: W dwéch 24-tygodniowych badaniach z zatwierdzong populacjg pacjentéw (TRAFFIC
i TRANSPORT) lumakaftor 400 mg + iwakaftor 250 mg, podawany co 12 godzin w potgczeniu
ze standardowg terapia, wykazano iz terapia wigzata sie z okoto 3% istotng statystycznie poprawg
czynnosci ptuc w poréwnaniu do placebo (mierzone procentem przewidywanej objeto$ci wymuszonej
wydechu w ciggu 1 s). Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem nie poprawity istotnie objawow
w zakresie uktadu oddechowego, jednak terapia zmniejszyta zaostrzenia ptucne w klinicznie istotnym
stopniu, a w badaniu TRANSPORT znacznie poprawity wskaznik masy ciata (BMI). W fazie przediuzonej
tych badan (PROGRESS) lumakaftor i iwakaftor wykazaty korzysci kliniczne przez kolejne 72 tygodni
leczenia i obserwacji. Terapia skojarzona LUM+IWA miata akceptowalny profil tolerancji, przy czym
najczestsze dziatania niepozgdane miaty zwigzek z trudnosciami oddechowymi lub Zotgdkowo-
jelitowymi.
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Whnioski: Terapia skojarzona lumakaftorem i iwakaftorem rozszerza opcje leczenia dostepne
dla chorych na mukowiscydoze z homozygotyczng mutacjg F508del. Jednak doktadne miejsce tej terapii
w praktyce klinicznej pozostaje do ustalenia.

McColley 2016

Cel: Ocena podstawowych odkry¢ (badania Il i 11l fazy) prowadzgcych do opracowania terapii ztozonej
LUM+IWA u chorych na CF.

Metodyka: Brak danych na temat daty wyszkuwania. Bazy: PubMed, strona internetowa Google Search
oraz rejestr NIH.

Wyniki: Do analizy wtgczono 2 badania RCT Il fazy z grupg kontrolng PLC, w ktérych stosowano
LUM+IWA u chorych na CF (TRANSPORT oraz TRAFFIC) oraz badanie Boyle 2014. U chorych
otrzymujgcych LUM+IWA stwierdzono poprawe w ocenie bezwzglednej zmiany ppFEV1 o 2,6-4,0
punktow procentowych w czasie 24 tygodni badania. Znaczacg poprawe obserwowano od 15. dnia
terapii niezaleznie od analizowanych podgrup ze wzgledu na wiek, ppFEV1 oraz zakazenie
P. aeruginosa. Wskaznik zaostrzen objawdw ptucnych ulegt obnizeniu o 30-39% wzgledem grupy PLC
(wynik wysoko istotny klinicznie). Monitorowanie czynnosci watroby jest zalecane z powodu wzrostu
aktywnosci enzymoéw watrobowych u chorych stosujgcych LUM+IWA (rzadko wystepujace ciezkie
zdarzenia). Stosowanie LUM moze wigza¢ sie z objawami ucisku w klatce piersiowej, klasyfikowanymi
jako nieprawidlowosci w oddychaniu w badaniach klinicznych. Ostroznos$é nalezy rowniez zachowaé
w zwigzku z ryzykiem rozwo¢j zaémy stosujgcych terapie zawierajgcg IWA. Istnieje rowniez ryzyko
interakcji LUM lub IWA z innymi stosowanymi lekami u chorych.
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Whnioski: Leczenie skojarzone lumakaftorem i iwakaftorem przynosi korzysci w leczeniu chorych
na mukowiscydoze z homozygotyczng mutacjg F508del szczegdlnie w zmniejszaniu zaostrzenia ptuc.

Pettit 2012

Cel: Przeglad i ocena modulatoréw przezbtonowego regulatora przewodnictwa mukowiscydozy (CFTR)
w leczeniu mukowiscydozy.

Metodyka: Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie Medline, wigczajgc publikacje z okresu od 1977 r.
do stycznia 2012 r., w bazie Cochrane Library i International Pharmaceutical Abstracts publikacje
od 1977r. do marca 2012r. Wyszukiwane hasta obejmowaty: iwakaftor, VX-770, VX-809, ataluren, PTC
124, modulator CFTR i mukowiscydoze. Wszystkie artykuty w jezyku angielskim zidentyfikowane
na podstawie zrodet danych zostaty ocenione pod katem wigczenia. Badania kliniczne i poszczegdéline
artykuty przegladowe zostaty ocenione dla kazdego modulatora CFTR.

Wyniki: U pacjentéw w jednym badaniu stwierdzono znaczny spadek wartosci chlorku potu i wzrost
w testach czynnosciowych ptuc. lwakaftor zostat zatwierdzony przez FDA do przyjmowania doustnego
w dawce 150 mg dwa razy dziennie u pacjentdw z mukowiscydozg z mutacjg G551D starszych
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niz 6 lat. Aktualnie trwajg badania dotyczace stosowania iwakaftoru w innych mutacjach
oraz u mfodszych pacjentéw. VX-809 pierwotnie badano samodzielnie u pacjentéw z mutacjg F508del,
ale obecnie stosuje sie go w skojarzeniu z iwakaftorem w badaniach Il fazy. Ataluren umozliwia odczyt
przedwczesnych kodonéw stop, a badania u pacjentéw z mukowiscydozg z mutacjami nonsensownymi
wykazujg wzrost transportu chlorkéw. Ataluren wymaga dawkowania 3 razy dziennie i jest obecnie
w |l fazie kontrolowanego badania z grupg placebo.

Whnioski: Iwakaftor zostat niedawno zatwierdzony przez FDA, podczas gdy dla pozostatych lekow
(VX-809 i ataluren) nadal trwajg badania kliniczne. Pacjenci z mukowiscydozg skorzystajg
ze spersonalizowanej medycyny opartej na ich specyficznym genotypie.

Quon 2016

Cel: Aktualizacja wiedzy dot. struktury i funkcjonowania CFTR ze szczegdélnym uwzglednieniem terapii
celowanej bedacej w fazie rozwoju.

Metodyka: Wyszukiwanie prowadzono od 1 stycznia 2005 r. do 15 lipca 2015 r. Bazy: PubMed.
Przeszukiwano takze odniesienia bibliograficzne do witgczonych badan i istotnych artykutow.

Wyniki: Do analizy wigczono 2 badania RCT Il fazy z grupg kontrolng PLC, w ktérych stosowano
LUM+IWA u chorych na CF (TRANSPORT oraz TRAFFIC) oraz Boyle 2014. Wyniki zebrane z obu
badan wskazujg na zasadnos¢ stosowania LUM+IWA u chorych w wieku 212 lat z mutacjg
homozygotyczng F508del genu CFTR. Terapia LUM+IWA stanowi pierwszg zatwierdzong terapie
u chorych z mutacjag homozygotyczng F508del genu CFTR. W badaniach wykazano m.in. korzystny
wptyw terapii LUM+IWA w odniesieniu do parametru FEV1 — istotha poprawa o 3% oraz o 2,5%
(w zaleznosci od dawkowania) wzgledem PLC (-0,3%). Wskazano réwniez na istotny wplyw
na obnizenie czestosci wystepowania epizodéw zaostrzeh objawdw plucnych (mniejsza liczba epizodéw
przy stosowaniu wyzszej dawki leku). Terapia z wykorzystaniem obu dawek LUM charakteryzowata sie
zblizonych dobrze tolerowanym profilem bezpieczenstwa. Wyjatek stanowity obserwowane zdarzenia
dusznosci oraz ucisku w klatce piersiowej w grupie LUM+IWA. Raportowano réwniez rzadkie przypadki
ciezkich zaburzen dotyczgcych aktywnosci enzyméw watrobowych (0,9% w grupie badanej wzgledem
0,0% w grupie PLC). Nieprawidtowosci aktywnosci enzymow watrobowych cofaty sie po przerwaniu
terapii.

Whnioski: Zatwierdzenie terapii skojarzonej iwakaftorem i lumakaftorem sg poczgtkiem nowej ery
medycyny w dziedzinie leczenia mukowiscydozy. Terapia ta ma pozytywny wptyw na chorych
na mukowiscydoze oraz potencjalnie modyfikujg chorobe.

Southern 2018

Cel: Ocena istotnego klinicznie wptywu modulatoréow CFTR na dzieci i dorostych chorych
na mukowiscydoze z mutacjg F508del.

Metodyka: Baza Cochrane Cystic Fibrosis and Genetic Disorders Cystic Fibrosis Trials Register
(utworzona ze zrodet baz Cochrane CENTRAL, MEDLINE, Embase) oraz czasopisma Pediatric
Pulmonology i the Journal of Cystic Fibrosis. Data wyszukiwania: 24 lutego 2018 r. Przeszukiwano takze
odniesienia bibliograficzne oraz internetowe rejestry badan klinicznych. Data wyszukiwania: 25 stycznia
2018 .

Wyniki: Do analizy wigczono 10 badan, w tym .min. badania, w ktérych stosowano LUM+IWA u chorych
na CF z mutacjg homozygotyczng F508del: 4 badania RCT grupg kontrolng PLC, w tym 3 badania
Il fazy (TRANSPORT, TRAFFIC, Ratjen 2017) i 1 badanie Il fazy Boyle 2014 oraz dtugookresowe
przedtuzenie badan TRANSPORT i TRAFFIC (badanie PROGRESS). W badaniu Ratjen 2017
uczestniczyli chorzy w wieku 6-11 lat, a w pozostatych badaniach dzieci od 12. roku zycia oraz dorosli
chorzy. Chorzy otrzymujgcy LUM+IWA w poréwnaniu z PLC osiggali istotnie statystycznie lepsze wyniki
w ocenie jakosci zycia, na podstawie domeny dotyczgcej uktadu oddechowego kwestionariusza
CFQ-R. Bezwzgledna zmiana po 28 dniach wzgledem wartosci poczatkowych wynosita
MD: 3,32 (95%CI: 1,13; 5,51) i MD: 4,13 (95% CI: 1,94, 6,31) dla grup gdzie LUM (+IWA) podawano
w dawkach 600 mg/dobe oraz 400 mg co 12 godzin. Wyniki utrzymywaty sie réwniez podczas oceny
po 6 miesigcach w grupie otrzymujgcej LUM w dawce 600 mg/dzien +IWA oraz w danych dla obu dawek
LUM tgcznie (+IWA). Istotne réznice na korzys¢ LUM+IWA po 6 miesigcach otrzymywano w ocenie skali
VAS kwestionariusza EQ-5D-3L VAS, jednakze rdznic miedzy grupami nie stwierdzono w ocenie
ogolnego wyniku tego kwestionariusza. Ocena ppFEV1 po 28 dniach oraz po 6 miesigcach terapii
w ramach badan TRAFFIC oraz TRANSPORT wskazuje na znamienne statystycznie korzysci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/120



Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) 0T.4331.36.2019

stosowania terapii LUM+IWA w poréwnaniu z PLC. Parametr MD dla wzglednej oraz bezwzglednej
zmiany ppFEV1 dla obu dawek vs PLC po 6 miesigcach wynosit odpowiednio 5,21 (95% ClI: 3,61; 6,80)
oraz 3,07 (95% CI: 2,17; 3,97). W badaniu Ratjen 2017 raportowano istotnie statystycznie wyzszg
redukcje wskaznika klirensu ptucnego w grupie LUM+IWA vs PLC po 24 tygodniach terapii.
Profil bezpieczenstwa LUM+IWA byt zblizony do PLC, co stwierdzono na podstawie braku réznic
w ocenie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem, rowniez w ocenie dzieci w wieku
6-11 lat. R6znice obserwowano na niekorzys¢ PLC w stosunku do LUM w dawce 400 mg co 12 godzin
+IWA w przypadku wystepowania kaszlu oraz na niekorzys¢ LUM w dawce 600 mg/dzien +IWA
w przypadku dusznosci. Czas do wystgpienia zaostrzen objawéw ptucnych byt istotnie diuzszych
w grupie LUM+IWA (obie dawki) wzgledem PLC. W badaniach Boyle 2014 oraz Ratjen 2017 wykazano
znaczacy wplyw LUM+IWA na redukcje stezenia jondéw chlorkowych w pocie wzgledem PLC,
a w badaniach TRAFFIC i TRANSPORT korzystny wptyw na stan odzywienia chorego oceniany
za pomocg wskaznika BMI po 6 miesigcach terapii.

Analysis |.1. Comparison | Lumacaftor versus placebo, OQutcome | FEV&subStart; | &subEnd; % predicted
(absolute change from baseline).
Review: Comecors (specfic therapies for dass || CFTR mutations) for orstic fibrosis

Comparison: umnaczftor versus placebo

Crutcomes | FEW % predicted (zbschute change from basefine)
Mean Mean
Study or subgroup umacaftor facebo Dfference Weight Jifference
N Mean(50) N Mean(50) xed 95% O IV Fiooeed 95% O
Az 4 days
Boyle 2014 40 02 (4.32415) 21 1.7 (4.174) 10010 % 807 -413,033]
Subtotal (95% CI) 40 21 100.0% -1.90[-4.13,0.33 ]
Heterogenesty: not applieble
Test for overall effect: Z = L&T (P = 00G5)

oo 50 0 L0 oo

Favours placet Favours lumacaftor

Whnioski: Kazda z terapii skojarzonych (lumakaftor+iwakaftor i tezakaftor+iwakaftor) skutkuje podobnie
niewielkg poprawg wynikéw klinicznych u os6b z mukowiscydozg. Tezacaftor+iwakaftor majg lepszy
profil bezpieczenstwa niz skojarzenie lumakaftor+iwakaftor. Jednak brak jest danych dla dzieci ponizej
12 roku zycia, ale w tej grupie wiekowej lumakaftor+iwakaftor miat istotny wptyw na funkcje oddechowe
bez bezposrednich dziatan niepozgdanych.

CFEF 2018

Cel: Opracowanie opartych na dowodach wytycznych dotyczgcych terapii modulatorem CFTR
u pacjentéw z mukowiscydoza.

Metodyka: W celu opracowania wytycznych powotano multidyscyplinarny zespét, w ktérego skiad
wchodzili opiekunowie i przedstawiciele pacjentébw z mukowiscydozg. Do zespotu wigczono
metodologa, epidemiologa, bibliotekarza medycznego i biostatystyka do pomocy w wyszukiwaniu
literatury, stopniowaniu dowodéw oraz tworzeniu zalecen. Opracowano kryteria wigczenia zgodnie
z PICO. Przeprowadzono przeglad systematyczny. Dowody zostaty ocenione przy uzyciu GRADE
i na podstawie tej analizy sformutowano rekomendacije.

Wyniki: Panel ekspertow u pacjentow posiadajgcych dwie kopie mutacji F508del rekomenduje
stosowanie LUM+IWA u dorostych i dzieci w wieku 212 lat z przewidywang FEV1 mniejszg niz 90%.
Autorzy wytycznych wydali takze warunkowg rekomendacje leczenia LUM+IWA dla dorostych i dzieci
w wieku 212 lat z przewidywang FEV1 wigkszg niz 90% oraz dla dzieci w wieku 6-11 lat.

Whnioski: Przy wykorzystaniu GRADE autorzy stworzyli rekomendacje dotyczace stosowania
modulatorow CFTR u pacjentéw z mukowiscydozg. Wytyczne bedg pomocne dla klinicystéw
zajmujgcych sie mukowiscydozg, dla pacjentéw oraz ich rodzin w podejmowaniu decyzji dotyczacych
stosowania lekow w terapii.
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Talamo 2017
Cel: Ocena bezpieczenstwa terapii LUM, IWA oraz LUM+IWA u chorych na mukowiscydoze.

Metodyka: Brak danych na temat daty wyszkuwania. Bazy: PubMed, strona internetowa Google
Search. Wykorzystano kluczowe hasta: VX-770, ivacaftor, VX-809, i lumacaftor.

Wyniki: Do analizy wigczono 6 badan, w ktérych stosowano LUM+IWA u chorych na CF
z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR: 4 badania RCT z grupg kontrolng PLC, w tym
3 badania lll fazy (TRANSPORT, TRAFFIC, Ratjen 2017) i 1 badanie Il fazy Boyle 2014, dtugookresowe
przedtuzenie badan TRANSPORT i TRAFFIC (badanie PROGRESS) oraz jednoramienne badanie Milla
2017. Stosowanie LUM+IWA prowadzi do uzyskania korzysci klinicznych u chorych na CF
w poréwnaniu z PLC w zakresie poprawy funkcji ptuc (poprzez wzrost ppFEV1), stanu odzywienia
oraz poprawy jakosci zycia. Ponadto stwierdzono redukcje czestosci wystepowania zaostrzen ptucnych
wzgledem PLC. Sposréd zdarzen niepozgdanych raportowano dusznos$é, ucisk w klatce piersiowej czy
wzrost aktywnosci enzymow watrobowych. Profil bezpieczenstwa terapii ztozonej zostat dotychczas
szczegotowo opisany i moze byé prawidlowo monitorowany w ramach rutynowej praktyki kliniczne;.
Autorzy przegladu wskazujg na korzystny stosunek ryzyka do korzysci stosowania LUM+IWA
w populacji docelowe;.

Whnioski: Terapia skojarzona lumakaftorem i iwakaftorem wykazata poprawe w funkcjonowaniu ptuc,
tzn. jako zwiekszona warto$¢ ppFEV1, stanu odzywienia oraz pomiaru jakosci zycia. Zaobserwowano
takze zmniejszong czestos¢ zaostrzen plucnych. Stosunek korzysci do ryzyka jest pozytywny.

Wu 2019

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej w zakresie funkcji ptuc, stanu odzywienia,
wyniku klinicznego i bezpieczenstwa u chorych na mukowiscydoze z homozygotyczng mutacjg F508del.

Metodyka: Autorzy przeprowadzili przeglad systematyczny i metaanalize randomizowanych badan
kontrolowanych (RCT) w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej w zakresie
funkcji ptuc, stanu odzywienia, wyniku klinicznego i bezpieczefnstwa u chorych na mukowiscydoze
z homozygotyczng mutacjg F508del. Przeszukano Web of Science, Cochrane Central Register
of Controlled Trials, Medline i Embase. Zarejestrowany numer PROSPERO to CRD42018085875.

Wyniki: Do analizy wigczono pie¢ badan RCT, w tym wigczonych zostalo 1637 chorych
na mukowiscydoze z homozygotyczng mutacjg F508del, ktdérzy zaakceptowali terapie skojarzong
korektorem (lumakaftor) i wzmacniaczem (iwakaftor) CFTR, tym samym kontynuujgc terapie
podstawowg (objawowg). Analiza pierwotna wykazata, ze terapia skojarzona poprawita nastepujgce
badane parametry: procent przewidywanego FEV1 (ppFEV1) (MD 2,38, 1,62-3,15, P <0,00001), wynik
w kwestionariuszu mukowiscydozy (CFQ-R) w skali domeny oddechowej (MD 2,59, 0,96-4,22,
P = 0,002) i wskaznik masy ciata (BMI) (MD 0,21, 0,03-0,39, P = 0,02). W analizie wtérnej leczenie
skojarzone nie miato wptywu na liczbe zgtaszanych zdarzeh niepozadanych (OR 0,88, 0,58-1,33,
P = 0,53), ale zwiekszyto odsetek przerwanych terapii z powodu zdarzehn niepozgadanych
(OR 2,71, 1,3-5,63, P = 0,008).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Boyle 2014 148 7.01 126 -0.09 694 45 10.4% 1,57 [-0.80, 3.94]
Donaldson 2018 25 46 106 05 3.7 33 24.7% 2.00[0.46, 3.54]
Ratjen 2017 1.1 777 103 -13 1231 101 7.3% 2.40[-0.43, 5.23]
Walnwright TRAFFIC 2015 2.2 807 365 -0.72 8.03 184 28.7% 2.92[1.49, 4.35]
Wainwright TRANSPORT 2015 2.45 8.06 372 -0.02 8.06 187 29.0% 2.47[1.05, 3.89]

Total (95% CI) 1072 550 100.0% 2.38 [L62, 3.15]
Heterogeneity: Chi* = 1.25, df = 4 (P = 0.87); = 0%
Test for overall effect: Z = £.13 (P < 0.00001)

A B B

-100 -50 100

50
Favours [experimental] Favours [control]

Fig.2 Changes in ppFEV,. CI confidence interval, §D standard derivation, I} inverse variance, pPFEV; percent ofpre—
dicted forced expiratory volume in 1 s
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
_Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Ratjen 2017 04 052 103 03 077 101 32.0% 0.10 [-0.08, 0.28] o
Wainwright TRAFFIC 2015 0.33 0.92 365 0.19 0.97 184 334% 0.14 [-0.03,0.31] ]
Wainwright TRANSPORT 2015 0.45 0.89 372 0.07 091 187 34.6% 0.38 [0.22, 0.54] | ]
Total (95% CI) B840 472 100.0% 0.21 [0.03, 0.39]

= . Chiz . } ; ; ]
Hete:ﬂeneltvl.l';:rf - CI.EZ. Chi -_6,45. df =2 (P=0.04): 12 = 69% 100 =0 ) e 100
Test for overal o Z=2.35(P=0.02) Favours [experimental] Favours [control]

Fig. 3 Changes in BMIL. CI confidence interval, SD standard derivation, IV inverse variance, BMI body-mass index

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean  SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Ratjen 2017 5.5 10.87 103 3 10.25 101 31.8% 2.50 [-0.40, 5.40]
Wainwright TRAFFIC 2015 3.83 1599 365 1.11 1586 184 33.6% 2.72[-0.10,5.54]

Walnwright TRANSPORT 2015 5.34 159 372 279 1574 187 34.7% 2.55[-0.22, 5.32]

Total (95% CI) B840 472 100,0% 2.59 [0.96, 4.22] b
Heterogeneity: Chi* = 0.01, df = 2 (P = 0.99); I’ = 0% I

-100 -0 0 50 100
Test for overall effect: Z = 3.11 (P = 0.002) Favours [experimental] Favours [control]

Fig. 4 Changes in CFQ-R respiratory domain score. C/ confidence interval, §D standard derivation, [} inverse variance,
CFQ-R cystic fibrosis questionnaire-revised

Experimental Control Qdds Ratlo Qdds Ratlo
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Ci
Boyle 2014 89 137 35 48 37.7% 0.69 [0.33, 1.42] —_—
Donaldson 2018 92 106 30 33 12.5%  0.66 [0.18, 2.44] —
Ratjen 2017 98 103 98 101 10.0% 0.60 [0.14, 2.58] —
Wainwright TRAFFIC 2015 349 365 174 187 20.9%  1.63 [0.77, 3.46] -
Wainwright TRANSPORT 2015 358 372 181 186 18.9%  0.71[0.25,1.99] L
Total (85% CI) 1083 555 100.0% 0.88 [0.58, 1.33] ’
Total events 986 518
Heterogeneity: Chi® = 3.63, df = 4 (P = 0.46); I* = 0% En o1 Oll 1!D IDIJI

Test for overall effect: Z = 0.62 (P = 0.53) Favours [experimental] Favours [control]

Fig. 5 The number of participants reporting AEs. CI confidence interval, M.-H. Mantel-Haenszel, AEs adverse events

Whnioski: Terapia skojarzona korektorem (lumakaftor) i wzmacniaczem (iwakaftor) CFTR skutecznie
poprawia czynnos¢ ptuc, stan odzywienia i wynik kliniczny u chorych na mukowiscydoze
z homozygotyczng mutacjg F508del oraz posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Whnioski autoréw odnalezionych opracowan wtéornych sa spojne z wnioskowaniem analizy
klinicznej niniejszej AWA.

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawca wigczyt 2 wieloo$rodkowe, randomizowane, podwajnie
zaslepione badania kliniczne Ill fazy poréwnujgce terapie skojarzong lumakaftorem i iwakaftorem
z placebo w leczeniu chorych na mukowiscydoze w wieku 6- 11 lat (Ratjen 2017), = 12 roku zycia
(TRAFFIC i TRANSPORT) oraz 1 badanie randomizowane (PROGRESS) stanowigce faze przedtuzong
badan TRAFFIC i TRANSPORT. Whnioskodawca zidentyfikowat takze badania jednoramienne
umozliwiajgce przedstawienia skutecznosci zastosowania terapii skojarzonej lumakaftorem
i iwakaftorem, szczegodlnie w populacji dzieci 2-5 lat. W celu przedstawienia wynikéw dla populacji
pediatrycznej w wieku 2-5 lat opisano wieloosrodkowe badania eksperymentalne, jednoramienne,
otwarte, Il fazy (McNamara 2019). Wnioskodawca przedstawit takze szczegdtowe wyniki
wieloosrodkowego badania jednoramienne, otwartego Il fazy (Milla 2017), badania obserwacyjnego,
jednoramiennego, retrospektywnego (Jennings 2017) oraz 2 wieloosrodkowe badania obserwacyjne,
jednoramienne, prospektywne (Hubert 2017, Graeber 2018). Jednak w niniejszej analizie ograniczono
sie do przedstawienia wynikdw z ww. badan jednoramiennych skrétowo. Dodatkowo wnioskodawca
zidentyfikowat 9 opracowan wtérnych (Arends 2015, Deeks 2016, McColley 2016, Pettit 2012,
Quon 2016, Southern 2018, CFF 2018, Talamo 2017, Wu 2019).

W analizie skutecznosci oceniano nastepujace punkty koncowe: jakosé¢ zycia; wyniki badan
spirometrycznych (FEV1, LCI itp.); stezenie chlorkéw w pocie; masa ciata, BMI i wzrost; parametry
oceny funkcjonowania trzustki; zaostrzenia objawéw ptucnych; hospitalizacja; obecnos$c¢ kultur bakterii
w uktadzie oddechowym; akceptowalnos$¢ i smak; stosowanie sie chorych od zalecen oraz profil
bezpieczenstwa.
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Skutecznosé LUM+IWA
Populacja pediatryczna 6-11 lat - LUM+IWA vs PLC (badanie RCT Ratjen 2017)

W okresie 24 tygodni trwania badania Ratjen 2017 zaobserwowano istotny statystycznie wzrost jakosci
zycia (ocena objawoéw uktadu oddechowego zgodnie z kwestionariuszem CFQ-R). Odnotowano istotne
statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ LUM+IWA w odniesieniu
do bezwzglednych zmian wartosci LCI2,5, LCI5,0 oraz bezwzglednej i wzglednej zmiany ppFEV1.
Istotny statystycznie byt takze wzrost BMI wzgledem wartosci poczatkowych w grupie chorych
stosujgcych LUM+IWA oraz w grupie PLC. Zmiany te byly takze istotne klinicznie (MCID=0,3).
Zaostrzenia objawoéw ptucnych odnotowano u podobnego odsetkach chorych w obu grupach, jednak
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Populacja pacjentéw 212 roku zycia - LUM+IWA vs PLC (badania RCT: TRAFFIC, TRANSPORT,
PROGRESS)

W badaniu TRANSPORT i metaanalizie badan TRAFFIC i TRANSPORT w grupie badanej odnotowano
istotne klinicznie zmiany w ocenie objawow ze strony ukladu oddechowego wedtug
kwestionariusza CFQ-R wzgledem wartosci poczagtkowych (MCID=4 punkty). Zaréwno w populaciji
ogotem, jak i dla wiekszosci analizowanych podgrup odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy
grupami, wskazujgc na przewage grupy badanej, w odniesieniu do bezwzglednej i wzglednej zmiany
wartosci ppFEV1. Zaobserwowano takze stabilny wzrost BMI.

Znamienng statystycznie poprawe jakosci zycia zaobserwowano w analizie dla 72 tyg. badania
u chorych z podgrupy PLC — LUM+IWA oraz LUM+IWA — LUM+IWA. Odnotowano takze wzrost
wartosci ppFEV1 wzgledem wartosci poczatkowych w obu analizowanych podgrupach. W przypadku
podgrupy PLC — LUM+IWA zmiana ta byla istotna statystycznie. Zgodnie z danymi przedstawionymi
przez autorow badania PROGRESS, roczny wskaznik zaostrzen objawéw ptucnych w czasie
96 tygodni badania pozostat nizszy w podgrupach LUM+IWA — LUM+IWA oraz PLC — LUM+IWA
niz u chorych stosujgcych PLC w czasie trwania badan TRAFFIC lub TRANSPORT.

Populacja pediatryczna 2-5 lat - LUM+IWA (badanie jednoramienne McNamara 2019)

W czasie 24 tygodni badania odnotowano u chorych stosujgcych terapie LUM+IWA wzrost wartosci
ppFEV1 $rednio o 0,5 punktu procentowego oraz spadek LCI2,5 Srednio o 0,58 jednostki wzgledem
wartosci poczatkowej. Zarejestrowano takze wzrost masy ciata srednio o 1,4 kg, wzrost wartosci BMI
$rednio 0 0,27 kg/m? i zmiane wzrostu $rednio o 3,6 cm. Zaostrzenia objawéw ptucnych odnotowano
u 18 sposréd 60 (30%) chorych.

Badania jednoramienne - LUM+IWA (Milla 2017 — 6-11lat, Jennings 2017 i Graeber 2018 — powyzej
12 r. z., Hubert 2017 - dorosli)

W badaniu Milla 2017 odnotowano istotng statystycznie i klinicznie (MCID=4 punkty) poprawe jakosci
zycia oraz wzrost wartosci ppFEV1, FEV1, FVC i FEV1/FVC. Odnotowano takze istotny statystycznie
wzrost masy ciata i BMI wyrazonych w postaci kg lub kg/m? oraz wspotczynnikéw z-score, a takze
wzrostu wyrazonego w cm. W badaniu Jennings 2017 trwajgcym maksymalnie 47 tyg. odnotowano
wzrost sredniej wartosci ppFEV1 0 0,11%. Nie byt on istotny statystycznie. W badaniu Graeber 2018
natomiast odnotowano istotng statystycznie poprawe ppFEV1 o 2,27 punkty procentowe oraz
zaobserwowano istotny statystycznie i klinicznie (MCID=0,3) wzrost BMI o 0,3 kg/m2. W badaniu
Hubert 2017 u ponad 30% chorych odnotowano odpowiedz na leczenie definiowang jako zmiana
wartosci ppFEV1 25% oraz wzrost BMI, jednak zmiana ta nie byta istotna statystycznie.

Bezpieczenstwo LUM+IWA
Populacja pediatryczna 6-11 lat - LUM+IWA vs PLC (badanie RCT Ratjen 2017)

W czasie 24 tygodni trwania badania Ratjen 2017 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Ciezkie
dziatania niepozadane odnotowano u podobnego, niewielkiego odsetka chorych w obu grupach.
Réznice miedzy nimi nie byly istotne statystycznie. Wzrost aktywnosci aminotransferaz klasyfikowany
jako ciezkie zdarzenie niepozadane mozliwie zwigzane z badanym lekiem odnotowano u 2 (2,0%)
chorych z grupy placebo i zadnego z chorych z grupy badanej. Z kolei wzrost aktywnosci
aminotransferaz zaliczany do kategorii zdarzen niepozadanych mozliwie zwigzanych z badanym
lekiem zaobserwowano u ok. 10% chorych z grupy badanej i kontrolnej. Réznice miedzy grupami
nie byty istotne statystycznie.
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Populacja pacjentéw 212 roku zycia - LUM+IWA vs PLC (badania RCT: TRAFFIC, TRANSPORT,
PROGRESS)

W czasie 24 tygodni trwania badarn TRAFFIC i TRANSPORT nie odnotowano zadnego przypadku
zgonu. Zdarzenia niepozadane zwigzane, mozliwie zwigzane lub o nieznanej (brakujgcej) kategorii
odnotowano u podobnego odsetka chorych w obu badaniach. R6znica migdzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem oraz infekcyjne zaostrzenia objawow ptucnych
wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w grupie badanej niz w grupie PLC.

W badaniu PROGRESS wsrdd chorych z grupy LUM+IWA — LUM+IWA zaobserwowano 2 zgony.
Wedtug autoréw badania zaden z nich nie zostat uznany za zwigzany z badanym lekiem. U chorych
z podgrupy PLC — LUM+IWA nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. W czasie 96 tygodni badania
PROGRESS ciezkie zdarzenia niepozgadane ogotem odnotowano u 50,6% chorych z podgrupy
PLC — LUM+IWA oraz 42,1% chorych z podgrupy LUM+IWA — LUM+IWA.

Populacja pediatryczna 2-5 lat - LUM+IWA (badanie jednoramienne McNamara 2019)

W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Ciezkie dziatania niepozgdane w czasie
26 tygodni obserwacji wystgpity u 1 (1,7%) chorego stosujacego terapie LUM+IWA. Dziatania
niepozadane wystgpity zas u 3,3% chorych stosujgcych terapie LUM+IWA. Ciezkie zdarzenia
niepozadane zaobserwowano ogdtem u 4 chorych stosujgcych terapie LUM+IWA.

Badania jednoramienne - LUM+IWA (Milla 2017 — 6-11lat, Jennings 2017 i Graeber 2018 — powyzej
12 r. z., Hubert 2017 - dorosli)

W badaniu Milla 2017 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu, natomiast dziatania niepozadane
tj. wzrost aktywnosci aminotransferaz i wysypke odnotowano u pojedynczych (1,7%) chorych w badaniu.
W badaniu Hubert 2017 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu, ani przeszczepienia pluc,
a zdarzenia niepozgdane odnotowano tgcznie u 64,2% chorych. W badaniu Jennings 2017 dziatania
niepozadane odnotowano tgcznie u 39,7% chorych.

Profil bezpieczenstwa LUM+IWA z dodatkowym informacji dotyczacych bezpieczenstwa jest spojny
z profilem uzyskanym w wyniku analizy danych pochodzgcych z badan klinicznych.

Podstawowym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan poréwnawczych dla populaciji
pacjentow w wieku 2-5 lat (dostepne jest jedynie jedno badanie jednoramienne). Dodatkowo nalezy
zwrdci¢ uwage na stosunkowo krotki okres obserwacii w uwzglednionych badaniach, szczegdlnie dla
populacji w wieku ponizej 12 lat (24 tygodnie). Pozostate ograniczenia niniejszej analizy przedstawiono
w Rozdziale 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy” oraz 4.1.4. ,Ocena
syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy”.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena uzytecznosci kosztowej refundacji lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
(LUM+IWA - Orkambi) w leczeniu mukowiscydozy u chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu
CFTR, w wieku powyzej 2 lat.

Populacja

Chorzy na mukowiscydoze w wieku 2 lat i starsi z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR
(populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym Orkambi).

Interwencja

Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem (LUM+IWA), ktory stanowi terapie dodang do standardowego
leczenia wspomagajgcego (BSC).

Komparator

Standardowe leczenie wspomagajgce (BSC) — aktualnie brak jest leczenia przyczynowego
mukowiscydozy refundowanego ze srodkéw publicznych w Polsce, BSC stanowi jedynie leczenie
objawowe.

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA).

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ), wspodlna (NFZ+pacjent) oraz perspektywa spoteczna.

Horyzont czasowy

Dozywotni.

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich medycznych: koszty leku
(Orkambi), koszty kwalifikacji oraz monitorowania leczenia w ramach programu lekowego, koszt opieki
standardowej (BSC), koszty leczenia zaostrzen, koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych, koszt
przeszczepienia ptuc.

W ramach perspektywy spotecznej uwzgledniono dodatkowo koszty posrednie, tj. koszty utraty
produktywnosci wynikajgce z abstenteizmu wsrdd pracujgcych chorych, opieki nieformalnej nad dzieémi
chorymi na mukowiscydoze oraz przedwczesnych zgonow.
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Model

Wykorzystano globalny model symulacyjny (model oparty na zdarzeniach , discrete-event simulation,
DES) dostarczony przez wnioskodawce. 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 skiada sie wiek, pteé, a takze poczgtkowe wartosci wskaznikéw ppFEV1
i WFAZ (wspétczynnik stosunku wieku do masy ciata).

Charakterystyke populacji wejsciowej przedstawiono w tabeli 48.

Wykazano istotne statystycznie réznice w bezwzglednej zmianie wartosci ppFEV1 i bezwzgledne;j
zmianie wartosci wspoétczynnika dla stosunku masy ciata do wieku (WFAZ), a takze redukcje zaostrzen
objawéw ptucnych na korzys¢ LUM+IWA w skojarzeniu z BSC. Wszystkie wymienione punkty kohcowe
wptywaja na przezycie chorych. W kazdym cyklu aktualizowane sg takie zmienne jak wiek chorego,
wartos¢ wskaznika ppFEV1, WFAZ, prawdopodobienstwo wystgpienia zaostrzen objawoéw ptucnych,
prawdopodobienstwo wystgpienia cukrzycy, prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozadanych
oraz ryzyko dyskontynuacji leczenia, ktére 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 wspétczynnikéw predykcji zgonu zostaty
okreslone na podstawie publikacji Liou 2001 (autorzy 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 czynniki prognozujgce
przezycie: wiek, pte¢, ppFEV1, WFAZ, zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki, obecnosé cukrzycy,
zakazenie Staphylococus aureus oraz Burkerholderia cepacia, liczba zaostrzen objawoéw ptucnych
oraz liczba zaostrzen objawow ptucnych potgczona z zakazeniem Burkerholderia cepacia). Dla kazdego
z czynnikdw prognostycznych niezbedne jest okreslenia jego wartosci, z jakg chory zostanie
uwzgledniony w danym cyklu modelu. Poczatkowy wiek, pte¢ oraz wartosci ppFEV1 i WFAZ okreslono
na postawie charakterystyki chorych wigczonych do badan klinicznych. W modelu przyjeto,
iz u wszystkich chorych (100%) obserwuje sie zewngtrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki
(94% chorych z badan TRAFFIC/TRANSPORT wykazywato niewydolno$é trzustki, na podstawie
raportu Sands 2019 98,4% pacjentéw chorych na mukowiscydoze w Polsce przyjmuje enzymy
trzustkowe). Prawdopodobienstwa wystgpienia cukrzycy oraz zakazeh ptucnych Staphylococus aureus
i Burkerholderia cepacia okreslono zas na podstawie rejestru chorych na CF prowadzonego w Stanach
Zjednoczonych.

Na ponizszym rysunku przedstawiono strukture wykorzystanego przez autoréow AE wnioskodawcy
modelu farmakoekonomicznego.
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Rysunek 2. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

W modelu przyjeto zmienng dtugos¢ cyklu. Przez okres pierwszych 2 lat od rozpoczecia leczenia
dtugosé cyklu wynosi 4 tygodnie, natomiast w okresie powyzej 2 lat dlugo$¢ cyklu wynosi 1 rok. Krétsza
dtugosé 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. Zdarzenia jakie mogg pojawi¢ sie w trakcie leczenia to m. in. rozwdj zakazen ptucnych, rozwéj
cukrzycy, wystgpienie zaostrzen objawdw plucnych, dyskontynuacja leczenia, kwalifikacja
do przeszczepienia ptuc, wystagpienie dziatan niepozgdanych lub zgon.
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Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili zarébwno probabilistyczng jak i deterministyczng analize
wrazliwosci. Testowane parametry wraz z ich wartosciami oraz wyniki analizy wrazliwosci
przedstawiono w rozdziale ,Wyniki analizy wrazliwo$ci”.

Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

e _Modelowanie przezycia chorych oraz progresji choroby przy ograniczonych informacjach
na temat dtugookresowych wynikéw zdrowotnych zastosowania lumakaftoru w skojarzeniu
z iwakaftorem;

e Zalozenie o porownywalnym efekcie terapeutycznym zwigzanym z leczeniem technologig
whioskowang w grupie wiekowej 2-5 lat jak w grupie wiekowej 6-11 lat;

e Brak informacji na temat zuzycia zasobow medycznych wsréd pacjentéw z analizowanej
populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce. Przy braku wiarygodnych zrddet informac;ji
w opracowaniu wykorzystano dane opublikowane w Analizie weryfikacyjnej dla leku Kalydeco,
ktéry byt przedmiotem oceny we wskazaniu obejmujgcym chorych na mukowiscydoze z innymi
mutacjami niz homozygotg F508del genu CFTR. Ponadto wykorzystano dane literaturowe na
temat korelacji wysokosci kosztu opieki standardowej ze stanem klinicznym pacjenta
mierzonym wskaznikiem ppFEV1;
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5.1.3. Dane wejsciowe do modelu

W ponizszych tabelach przedstawiono wartosci kluczowych parametrow uwzglednionych w niniejszej
analizie.

Tabela 47. Zestawienie kluczowych ztozen

Parametr Wartosé Zrodto

Horyzont czasowy Dozywotni Zatozenie

4 tygodnie przez pierwsze 2 lata,

Diugosé cyklu w modelowaniu nastepnie 1 rok

Zatozenie

e pacjenci 2-5 lat, <14 kg:
2 sasz. 100 + 125 mg LUM+IWA
e pacjenci 2-5 lat, 214 kg:
Dawka dobowa 2 sasz. 150 + 18? mg LUM+IWA ChPL Orkambi
e pacjenci 6-11 lat:
4 tabl. 100 + 125 mg LUM+IWA
e pacjenci 12+:
4 tabl. 200 + 125 mg LUM+IWA

Whnioskowana cena zbytu netto

— Orkambi, wszystkie Dane wnioskodawcy
prezentacje (PLN)

RSS Dane wnioskodawcy
Stopa dyskonta wyniku 0 .
zdrowotnego 3,5% Wytyczne AOTMIT
Stopa dyskonta kosztéw 5% Wytyczne AOTMIT
Tabela 48. Charakterystyka populacji wejsciowej
Parametr Wartos¢ srednia

Wiek (w latach)

Odsetek mezczyzn
Sredni WFAZ
Sredni ppFEV1

Odsetki pacjentéow w poszczegélnych grupach wiekowych

2-5 lat

6-11 lat

Powyzej 12 lat

Komentarza Agenciji:

Odsetki poszczegodlnych grup wiekowych przedstawione przez eksperta klinicznego ankietowanego
przez Agencje w znacznym stopniu odbiegajg od zatozonych przez autoréw AE wnioskodawcy.
Zdaniem Prof. Dr hab. Halina Batura-Gabryel - Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc
pacjenci w wieku 2-5 lat stanowig 30%, pacjenci w wieku 6-11 lat stanowig 35%, a pacjenci w wieku
powyzej 12 lat kolejne 35%. Dane NFZ réwniez sugerujg wyzsze odsetki najmtodszych pacjentéw,
odpowiednio: 19,4%, 21,3% i 59,3%. Dane NFZ odnoszg sie do wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem
wedtug ICD-10 E84, bez wyszczegodlnienia pacjentdw z rozpatrywang mutacjg. Wyzszy odsetek
najmtodszych pacjentéw (2-5 lat) ogranicza wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie przedstawionej
analizy, ze wzgledu na fakt, ze dla tej grupy wiekowej brak jest danych klinicznych wysokiej jakosci
(dostepne jedynie badania jednoramienne, dla tej subpopulacji wykorzystano dane z populacji w wieku
6-11 lat).
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Tabela 49. Roczne stopy dyskontynuacji leczenia LUM+IWA

Wiek
Moment dyskontynuacji*
2-5 lat 6-11 lat 12+
0-24 tyg.
24-96 tyg.
96+ tyg.**

. ** - Agencja w ramach wymagan minimalnych wezwata
wnioskodawce o uwzglednienie mozliwosci dyskontynuacji leczenia po 96 tygodniu, wnioskodawca przedstawit
takie wyniki w ramach analizy wrazliwosci (wariant nr 40).

Tabela 50. Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1 w ciagu 24 tygodni leczenia w punktach procentowych

Wiek
Punkt konncowy
2-5 lat 6-11 lat 12+
Bezwzgledna zmiana wartosci ppFEV1
w 24 tyg. leczenia 2,4 2,4 2,8

Tabela 51. Roczne wielkosci spadku ppFEV1 w punktach procentowych

) LUM+IWA w skojarzeniu z BSC
Kategoria
wiekowa (W BSC rozpoczecie rozpoczecie rozpoczecie
latach) leczenia w wieku 2- | leczeniaw wieku 6- leczenia w wieku
5 11 12+
6-8
9-12
13-17
18-24
25-100

Tabela 52. Roczne wielkosci zmian parametru WFAZ (ang. weight for age z-score — wspétczynnik stosunku

masy ciala do wieku)

Okres od LUM+IWA w skojarzeniu z BSC
rozpoczecia BSC rozpoczecie rozpoczecie rozpoczecie
leczenia leczeniaw wieku 2- | leczeniaw wieku 6- | leczenia w wieku
(w latach) 5 11 12+
0-2
2+

Tabela 53. Stopy redukcji zaostrzen objawéw plucnych przyjete w modelu

Rozpoczecie leczenia
LUM+IWA w wieku 2-5*

Rozpoczecie leczenia
LUM+IWA w wieku 6-11*

Rozpoczecie
leczenia LUM+IWA
w wieku 12+

Tabela 54. Roczne czestosci wystapien zdarzen niepozgdanych w obu poréwnywanych ramionach

Rozpoczeci | Rozpoczeci | Rozpoczeci | Rozpoczeci | Rozpoczeci | Rozpoczeci
Zdarzenie e leczenia e leczenia e leczenia e leczenia e leczenia e leczenia
niepozadane | LUM+IWAw | LUM+IWA w | LUM+IWA w BSC w BSC w BSC w
wieku 2-5 wieku 6-11 wieku 12+ wieku 2-5 wieku 6-11 wieku 12+
Dusznos¢
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Rozpoczeci | Rozpoczeci | Rozpoczeci | Rozpoczeci | Rozpoczeci | Rozpoczeci

Zdarzenie e leczenia e leczenia e leczenia e leczenia e leczenia e leczenia
niepozadane | LUM+IWAw | LUM+IWA W | LUM+IWA w BSC w BSC w BSCw
wieku 2-5 wieku 6-11 wieku 12+ wieku 2-5 wieku 6-11 wieku 12+
Biegunka
Nudnosci

Nieprawidiow
e oddychanie

Bdl gardia
Tabela 55. Wspoétczynniki funkcji uzytecznosci z badania Solem 2016b
Parametr* wspéiczynnika | P wartodel 95% CI
Bo
B1
B
B3
* - uzytecznos¢ danego stanu zdrowia symulowano przy wykorzystaniu nastepujgcego wzoru:

W ponizszej tabeli przedstawiono dane kosztowe wykorzystane w niniejszej analizie.

Tabela 56. Zestawienie danych kosztowych

Koszt w ramieniu [PLN]

Kategoria kosztowa

LUM+IWA wraz z terapig BSC BSC
Koszty tozsame dla wszystkich perspektyw
Koszt leku LUM+IWA, bez RSS (na rok) n/d
Koszt leku LUM+IWA, z RSS (na rok) n/d
Koszt kwalifikacji do PL
; . n/d
(przed rozpoczeciem leczenia)

Koszt monitorowaniaw PL

n/d
(I. rok)

Koszt monitorowania w PL

n/d

(II. rok i lata kolejne)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, 2-5 lat
(roczny)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, 6-11 lat
(roczny)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych, +12 lat
(roczny)

Perspektywa ptatnika publicznego / spoteczna

Koszt BSC dla chorych z ppFEV1<40
(roczny)

Koszt BSC dla chorych z ppFEV1 40 - 69
(roczny)

Koszt BSC dla chorych z ppFEV1>70
(roczny)
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Kategoria kosztowa

Koszt w ramieniu [PLN]

LUM+IWA wraz z terapiag BSC

BSC

Koszt leczenia zaostrzen
(za zdarzenie)

Koszt przeszczepienia ptuc
(I. rok)

Koszt przeszczepienia ptuc
(kolejne lata) — jedynie leczenie immunosupresyjne

Perspektywa wspolna

Koszt BSC dla chorych z ppFEV1<40
(roczny)

Koszt BSC dla chorych z ppFEV1 40 - 69
(roczny)

Koszt BSC dla chorych z ppFEV1>70
(roczny)

Koszt leczenia zaostrzen
(za zdarzenie)

Koszt przeszczepienia ptuc
(I. rok)

Koszt przeszczepienia ptuc
(kolejne lata) — jedynie leczenie immunosupresyjne

Perspektywa spoteczna

Utrata dochodow w sektorze finansow publicznych
(na 1h pracy)
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W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci wspétczynnika ICUR oraz ICER uzyskane przez autoréw

AE wnioskodawcy.

Tabela 57. Zestawienie wynikéw analizy podstawowej wni

oskodawcy

Wyniki

Wartosc¢*

Perspektywa ptatnika pu

blicznego (NFZ)

ICUR [PLN/QALY]

ICER [PLN/LY]

Perspektywa wspolna

(NFZ+pacjent)

Wartos¢ wspétczynnika ICUR (PLN/QALY)

Wartos¢ wspétczynnika ICER (PLN/LY)

Perspektywa sp

oteczna

Wartos¢ wspétczynnika ICUR (PLN/QALY)

Wartos¢ wspétczynnika ICER (PLN/LY)

* - wynik z RSS / bez RSS

Stosowanie terapii lekiem Orkambi wraz z BSC w miejsce jedynie BSC wigze sie z

Wspdtczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano na
i PLN/QALY bez RSS. Wyniki z perspektywy wspodinej (NFZ+pacjent) oraz spotecznej

sg bardzo zblizone.

PLN/QALY z RSS

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegdtowo wyniki dotyczgce wymodelowanych efektow

zdrowotnych oraz kosztow.

Tabela 58. Zestawienie efektow zdrowotnych, analiza podstawowa wnioskodawcy

Parametr Orkambi + BSC

BSC

Wartos¢
inkrementalna

Lata zycia skorygowane
o jakosé - QALY
(zdyskontowane)

Mediana oczekiwanej
dtugosci zycia (lata)

Lata zycia - LY
(zdyskontowane)

Lata zycia - LY
(niezdyskontowane)

Sredni czas z ppFEV1 =
90%

Sredni czas z ppFEV1 od
70% do 90%

Sredni czas z ppFEV1 od
40% do 70%
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Parametr Orkambi + BSC

BSC

Wartosé
inkrementalna

Sredni czas z ppFEV1 <
40%

Catkowita liczba zaostrzen
objawéw ptucnych

Roczna stopa zaostrzen

Tabela 59. Zestawienie kosztow, analiza podstawowa wnioskodawcy

Koszty réznigce

Orkambi + BSC

BSC

Wartos¢
inkrementalna

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ2)

Catkowity koszt rézniacy terapii

Koszt lekéw

Koszt BSC

Koszt leczenia zaostrzen

Koszt kwalifikacji i monitorowania

Koszt leczenia zdarzeh niepozadanych

Koszty zwigzane z przeszczepieniem ptuc

Perspektywa wspoina

(NFZ+pacjent)

Catkowity koszt rézniacy terapii

Koszt lekow

Koszt BSC

Koszt leczenia zaostrzen

Koszt kwalifikacji i monitorowania

Koszt leczenia zdarzeh niepozadanych

Koszty zwigzane z przeszczepieniem ptuc

Perspektywa spoteczna

Catkowity koszt réznigcy terapii

Koszt lekéw

Koszt BSC

Koszt leczenia zaostrzen

Koszt kwalifikacji i monitorowania

Koszt leczenia zdarzeh niepozadanych

Koszty zwigzane z przeszczepieniem ptuc

Koszty posrednie

* - koszty z RSS / bez RSS
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5.3.2. Wyniki analizy progowej

Zdaniem Agencji rozpatrywanych przypadkach nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Aktualna wysoko$¢ progu optacalnosci wynosi 139 953 PLN.

5.3.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

Tabela 60. Parametry uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci

Btad standardowy

(SE) Zrédto danych

Zmienna Rozktad
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Zmienna

Rozktad

Btad standardowy
(SE)

Zrédto danych

Ponizej przedstawione wyniki odnoszg sie do perspektywy ptatnika publicznego i uwzgledniajg
proponowany RSS, pozostate wyniki znajdujg sie w AE wnioskodawcy, jednak wnioski z nich ptyngce
sg analogiczne. Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jedynie 100 niezaleznych symulacji, co moze
by¢ wartoscig niewystarczajgcg do przedstawienia catkowitej zmiennosci wynikdw generowanych przez
wykorzystany model, niska liczba symulacji uzasadniona jest jednak poziomem komplikacji obliczen.

Prawdopodobienistwo kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii wzgledem BSC wynosi

Rysunek 3. Plaszczyzna efektywnosci kosztowej Orkambi+BSC vs BSC (wariant z RSS, perspektywa NFZ)
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0T.4331.36.2019

W ponizszej tabeli przedstawiono testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci scenariusze.

Tabela 61. Parametry badane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Numer

wariantu Nazwa parametru/scenariusza Wartos¢ parametru z analizy podstawowej

Wariant lub opis scenariusza / Wartos¢ dla zakresu zmiennosci

1

10

11
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Numer
wariantu

Nazwa parametru/scenariusza

Wartos¢ parametru z analizy podstawowej

Wariant lub opis scenariusza / Wartos¢ dla zakresu zmiennosci

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30
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Numer
wariantu

Nazwa parametru/scenariusza

Wartos¢ parametru z analizy podstawowej

Wariant lub opis scenariusza / Wartos¢ dla zakresu zmiennosci

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40
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Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w postaci wykresu tornado. Wyniki odnoszg
sie do wariantu z RSS, z perspektywy ptatnika publicznego.

Rysunek 4. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - wykres tornado (wariant z RSS, perspektywa NFZ)

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w AE wnioskodawcy.
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5.4. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 62. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK i
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
P TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Aktualnie brak jest innych technologii stosowanych
z wlasciwym komparatorem? jako leczenie przyczynowe mukowiscydozy.
Czy jako technike analityczng wybrano
: . . ot TAK -
analize kosztéw uzytecznosci?
. . o Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . ;
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK publlcznego, wspolnej  (NFZ+pacjent) oraz
spotecznej.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej Dé?é\?vig\?vg?vghw V;f;u ies Izt brzl; Jﬁiset bggﬁg
7 [P 3T 7 Tl L P U TAK /? E badan yedhoramigr?n ch ? DIJa g oWyZszej
zostatla wykazana w oparciu o przeglad ’ an yen. powyzsz€]
populacji wykorzystano dane z populacji w wieku
systematyczny?
6-11 lat.
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Analize . przeprowadzono ~ w  dozywotnim
horyzoncie czasowym.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (5% koszty,
efektéw zdrowotnych? 3,5% efekty zdrowotne)
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostal przeprowadzony TAK -
prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu
X o . . TAK -
uzytecznosci stanow zdrowia?
Autorzy AE wnioskodawcy wykonali zaréwno
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczng jak i deterministyczna,
jednokierunkowg analize wrazliwosci.

54.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uzna¢ za poprawny.

Kluczowym ograniczaniem jest brak dlugoterminowych danych dotyczacych stosowania wnioskowanej
technologii (najdtuzszy okres obserwacji to 120 tygodni — okoto 2,3 roku), co wymusza koniecznos$¢ ekstrapolacii
wynikéw zdrowotnych. Analizujgc wptyw horyzontu czasowego oraz stdp dyskontowych na wyniki zdrowotne,
mozna zauwazyC ich duzy wptyw, co sugeruje, ze znaczna czes¢ inkrementalnego efektu zdrowotnego
generowana jest w okresie, dla ktérego brak jest danych klinicznych (bazowanie na estymacji danych),
co ogranicz wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow.

Odsetki poszczegdlnych grup wiekowych przedstawione przez eksperta klinicznego ankietowanego przez
Agencje w znacznym stopniu odbiegajg od zatozonych przez autoréw AE wnioskodawcy. Zdaniem Prof. Dr hab.
Halina Batura-Gabryel - Konsultanta Krajowego w dziedzinie chordéb ptuc pacjenci w wieku 2-5 lat stanowig 30%,
pacjenci w wieku 6-11 lat stanowig 35%, a pacjenci w wieku powyzej 12 lat kolejne 35%. Dane NFZ réwniez
sugerujg wyzsze odsetki najmtodszych pacjentéw, odpowiednio: 19,4%, 21,3% i 59,3%. Dane NFZ odnoszg sie
do wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem wedtug ICD-10 E84, bez wyszczegdlnienia pacjentdw z rozpatrywang
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mutacjg. Wedtug zatozeh wnioskodawcy populacja w wieku 2-5 lat stanowi okoto populacji wnioskowanej.
Wyzszy odsetek najmiodszych pacjentow (2-5 lat) ogranicza wiarygodnos¢é wnioskowania na podstawie
przedstawionej analizy, ze wzgledu na fakt, ze dla tej grupy wiekowej brak jest danych klinicznych wysokiej jakosci
(dostepne jedynie badania jednoramienne, dla tej subpopulacji wykorzystano dane z populacji w wieku 6-11 lat).

5.4.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedow w ekstrakcji danych. Dane kosztowe mozna uznaé za poprawne, aktualne i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.

Dla pacjentow w wieku 2-5 lat brak jest badah poréwnawczych, dostepne s3g jedynie dane z badan
jednoramiennych. Dla powyzszej populacji wykorzystano dane z populacji w wieku 6-11 lat.

Interpretujgc wyniki niniejszej analizy nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia danych klinicznych, ktére
przedstawiono w rozdziale 4.1.5. ,Ocena syntezy wynikdw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy”.

5.4.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych odnoszacych sie do rozpatrywanego problemu decyzyjnego, odnalezione
analizy ekonomiczne dotyczyly populacji w wieku 12 lat i wiecej. W niniejszej analizie populacja pacjentéw
w wieku powyzej 12 lat stanowi okoto populacji wejsciowej do modelu. Jest to podstawowa réznica
uniemozliwiajgca bezposrednie zestawienie wynikbw uzyskanych na podstawie ocenianego modelu
farmakoekonomicznego z wynikami raportowanymi w raporcie NICE 2016, publikacji Dilokthornsakul 2017
czy Sharma 2018. Nie jest mozliwe precyzyjne poréwnanie wynikdw ocenianego modelu z wynikami innych
modeli ekonomicznych, gtéwnie ze wzgledu na rozbieznosé wieku uwzglednionych populacji

W celu zestawienia wynikow ocenianego modelu z wynikami przedstawionymi w publikacji Dilokthornsakul 2017
dostosowano stopy dyskontowe dla efektow zdrowotnych — przyjeto 3% dyskonto dla efektéw. Naiwne
zestawienie wynikéw przedstawionych w publikacji Dilokthornsakul 2017, ktérg cechuje szereg odmiennych
zatozen, sugeruje QALYG odpowiednio

vs 2,42, LYG odpowiednio vs 2,91. Warto zwréci¢ uwage na znacznie wiekszy wptyw uwzglednienia
uzytecznosci poszczegodlnych stanéw zdrowia na wyniki (QALYG vs LYG) przedstawione w publikacji
Dilokthornsakul 2017, réznica ta moze wynika¢ z odmiennej metodyki szacowania/uwzglednienia uzytecznosci.

Wyniki przedstawione w raporcie NICE 2016 sugeruja inkrementalne zyski w efektach zdrowotnych
(QALYG: vs 3,45, LYG: vs 3,46) niz przedstawione w niniejszej analizie.

Dodatkowo odnaleziono publikacje Sharma 2018 i Vadagam 2018. Publikacja Vadagam 2018 nie daje mozliwosci
walidacji konwergencji uzyskanych wynikéw (brak niezbednych danych, roczny horyzont czasowy). Publikacja
Sharma 2018 bazuje na modelu wykonanym w aplikacji TreeAge 2016, modelowanie przeprowadzono
w 10-letnim horyzoncie czasowym, uwzgledniono 3% stope dyskonta dla efektéw zdrowotnych, modelowano
kohorte pacjentéw w wieku 12 lat. Wyniki QALY uzyskane w scenariuszu podstawowym to 6,84 dla BSC
i 7,29 dla ramienia LUM+IWA. W ocenianym modelu (skracajgc horyzont czasowy do 10-lat i dostosowujac stope
dyskontowg dla efektdéw) uzyskane wyniki sg nastepujgce: . Wyniki uzyskane na podstawie
ocenianego modelu sg niz wyniki raportowane w publikacji
Sharma 2018. Pewne watpliwosci budzi fakt, ze dla starszej populacji (uwzglednionej w Sharma 2018) uzyskano
wyzsze wartosci QALY, co moze wynikac z wyzszego wymodelowanego przezycia (brak wystarczajgcych danych
w publikacji, aby zweryfikowa¢ to zatozenie), lub wyzszej sredniej uzytecznosci standéw zdrowia.

Na ponizszym wykresie przedstawiono wykres dotyczgcy przezycia pacjentdw — zestawienie wynikow
uzyskanych na podstawie ocenianego modelu, dla obu poréwnywanych ramion, dane dla populacji ogélnej Polski

oraz dane z amerykanskiego rejestru US CF Registry. Nie jest mozliwa weryfikacja wynikéw dla ramienia
technologii wnioskowanej (brak powszechnego stosowania Orkambi), mozna natomiast zauwazy¢
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Rysunek 5. Zestawienie krzywych przezycia( krzywe wymodelowane, polska populacja ogélna, populacja z rejestru
US CF Registry — dane uwzgledniajg pacjentow, ktorzy przezyli do 6 r.z.)

Mediana przezycia uzyskana na podstawie modelu dla ramienia BSC wynosi
mediana wieku polskich pacjentébw w momencie zgonu (okolo 24 lata) -
moze to sugerowac, ze inkrementalne zyski w efektach zdrowotnych moga byé
. Mediana przezycia pacjentow stosujgcych technologie wnioskowang, uzyskana na podstawie modelu,
wynosi okoto — brak jest mozliwosci weryfikacji tego wyniku.

5.4.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Agencja nie zidentyfikowata obszaréw analizy wymagajacych przeprowadzenia obliczen wtasnych.

5.5. Komentarz Agencji

Celem analizy bytaocena uzytecznosci kosztowej refundacji lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (LUM+IWA
- Orkambi) w leczeniu mukowiscydozy u chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR, w wieku
powyzej 2 lat.

Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem (LUM+IWA), ktéry stanowi terapie dodang do standardowego leczenia
wspomagajgcego (BSC) poréwnano z jedynie leczeniem standardowym — aktualnie brak jest leczenia
przyczynowego mukowiscydozy refundowanego ze srodkdow publicznych w Polsce, BSC stanowi jedynie leczenie
objawowe. Jako technike analityczng =zastosowano analize kosztow uzytecznosci (CUA). Analize
przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), wspoinej
(NFZ+pacjent) oraz spoteczne;.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich medycznych: koszty leku (Orkambi),
koszty kwalifikacji oraz monitorowania leczenia w ramach programu lekowego, koszt opieki standardowej (BSC),
koszty leczenia zaostrzen, koszt leczenia zdarzen niepozgdanych, koszt przeszczepienia ptuc. W ramach
perspektywy spotecznej uwzgledniono dodatkowo koszty posrednie, tj. koszty utraty produktywnosci wynikajgce
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z abstenteizmu wsrdéd pracujgcych chorych, opieki nieformalnej nad dzieémi chorymi na mukowiscydoze
oraz przedwczesnych zgonow.

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili zaréwno probabilistyczng jak i deterministyczng analize wrazliwosci.
Wyniki:
Stosowanie terapii lekiem Orkambi wraz z BSC w miejsce jedynie BSC wigze sie z
Wspodtczynnik ICUR, z perspektywy

NFZ oszacowano na PLN/QALY z RSS i PLN/QALY bez RSS. Wyniki z perspektywy
wspolnej (NFZ+pacjent) oraz spotecznej sg bardzo zblizone.

Prawdopodobienstwo  kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii wzgledem BSC  wynosi

Zdaniem Agencji rozpatrywanych przypadkach nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wplywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Orkambi (lumakaftor + iwakaftor,
LUM+IWA) w leczeniu mukowiscydozy u chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR. Ponadto,
w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Orkambi w przedstawionym wskazaniu.”

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow.
Uwzgledniono réwniez perspektywe spoteczna.

Horyzont czasowy

W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od wrzesnia 2019 do sierpnia 2021 roku.
Kluczowe zalozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejacy — zaktada, ze produkt leczniczy Orkambi nie jest finansowany ze srodkow
publicznych we wnioskowanym wskazaniu,

scenariusz nowy — zaktada, ze produkt leczniczy Orkambi jest finansowany ze $srodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig chorzy na mukowiscydoze w wieku = 2 lat z homozygotyczng mutacjg F508del
genu CFTR. Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych z: ankiety
przeprowadzonej w osrodkach leczenia mukowiscydozy, danych epidemiologicznych oraz danych dostepnych
na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia.

W wariancie najbardziej prawdopodobnym liczebno$¢ populacji oszacowano na podstawie opinii jednego
z ekspertéw oraz zatozenia, ze raz na rok diagnozuje sie z homozygotyczng mutacjg F508del genu
CFTR ( ). Do oszacowania wariantu maksymalnego
populacji wykorzystano dane zaczerpniete z Europejskiego Rejestru chorych na CF i danych producenta
wnioskowanego preparatu. W wariancie minimalnym wykorzystano dane z ankiety eksperckiej, przy czym
w oszacowaniu nie uwzgledniono chorych z jednego z os$rodkéw ze wzgledu na brak doktadnych danych
zwigzanych z rozktadem wiekowym leczonych w tym osrodku pacjentéw i przyjete powyzej zatozenie.

Udziaty

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty leku (technologii wnioskowanej),
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie lekowym, koszt opieki
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standardowej (BSC) z wykluczeniem leczenia zaostrzen, koszty leczenia zaostrzen, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych. Koszty posrednie, tj. koszty utraty produktywnosci wynikajgce z abstenteizmu wsréd pracujacych
chorych, opieki nieformalnej nad dzieémi chorymi na mukowiscydoze oraz przedwczesnych zgonow
uwzgledniono w ramach perspektywy spotecznej.

Whioskowana cena zbytu netto produktu leczniczego Orkambi wynosi

W analizie uwzgledniono finansowanie
leku w nowej, oddzielnej grupie limitowe;j.

Wartosci poszczegodlnych parametrow kosztowych przedstawiono w Rozdziale 2.6 analizy ekonomicznej
wnioskodawcy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wartosci wybranych parametréw wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 63. Wykaz wybranych parametrow wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy.

Nazwa parametru Wartosc¢ Zrédto

Horyzont czasowy analizy 2 lata Zatozenie

Cena zbytu netto leku Orkambi - wszystkie prezentacje Dane whioskodawcy

(PLN)
RSS Dane wnioskodawcy
Udziaty w rynku poszczegdlnych technologii medycznych Oszacowanie wlasne
Chorzy w wieku 2 - 5. r.z. z masg ciala 200/ 250
ponizej 14 kg
Dawkowanie h okU 2 : ial
LUM (mg) / IWA Chorzy w wieku . -.5. r.Z. z masg ciata 300/ 376 ChPL Orkambi
(mg) powyzej 14 kg
Chorzy w wieku 6. - 11. r.z. 400/ 500
Chorzy w wieku 12. r.z. | starsi 800 /500
Poziom Chorzy w wieku 2. - 5. r.z.
adherencji Chorzy w wieku 6. - 11. .2, TRAFFICITRANSPORT
chorych w Ratjen 2017
okresie 24 i
tygodni Chorzy w wieku12+ r.z. McNamara 2019
leczenia (%)
Poziom adherencji chorych(r;/g)okreme 24 tygodni leczenia Zatozenie
Koszt Diagnostyka
kwalifikacji Wizyty lekarskie
GC) taczny koszt kwalifikaciji Zarzadzenia Nr 94/2018/DS0OZ
Diagnostyka — I. rok Prezesa NFZ
- - - Informator o umowach NFZ
Koszt DETneE E = L 021 LeIgne Zatozenie: koszt punktu
monitorowania Wizyty lekarskie — I. rok 1,00 PLN
(P Wizyty lekarskie — II. rok i kolejne
taczny koszt monitorowania w I. roku

Koszt kompleksowej diagnostyki genetycznej choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych Zarzadzenia Nr 127/2017/DSOZ
badan molekularnych (PLN)

Koszty rézniace z perspektywy NFZ: LUM+IWA wraz z terapiag BSC / BSC*
HELRITA bR RS Zarzadzenia MZ, Analiza

Koszt leku LUM+IWA z RSS weryfikacyjna
AOTMIT-OT-4351-21/2015

Koszt kwalifikacji do PL (przed rozpoczeciem leczenia)

Koszt monitorowaniaw PL (I rok)
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Koszt monitorowaniaw PL (Il rok i lata kolejne)
Koszt BSC dla chorych z ppFEV1<40 (roczny)
Koszt BSC dla chorych z ppFEV1 40 - 69 (roczny)
Koszt BSC dla chorych z ppFEV1>70 (roczny)

Koszt leczenia zaostrzen (za zdarzenie)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w 2.-5. r.z. (roczny)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w 6.-11. r.z.
(roczny)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w 12. r.z. i u
starszych chorych (roczny)

Koszt przeszczepienia ptuc (I rok)*

Koszt przeszczepienia ptuc (Il rok i lata kolejne)**

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 64. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 65. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS) Perspektywa wspélna (z RSS / bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt LUM+IWA (Orkambi)

Catkowite koszty réznigce*

Scenariusz nowy

Koszt LUM+IWA (Orkambi)

Catkowite koszty réznigce*

Wyniki inkrementalne

Koszt LUM+IWA (Orkambi)

Catkowite koszty réznigce*

*biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczen

W perspektywie NFZ refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do

Uwaga Agencji
Nalezy zwréci¢ uwage na
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 66. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego
Liczebno$¢ populacji oszacowano na podstawie opinii
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji ty ko jednego eksperta (na 13 ankietowanych) oraz
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK zatozenia, ze raz na rok diagnozuje sie
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR (
uzasadnione?
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy,
. . - obejmujgcy okres od wrzesnia 2019 do sierpnia 2021
Czy uzasad;n lopcliyRolciaeselopZenty TAK roku. Biorgc pod uwage obecny status procesu
czasowego? . :
refundacyjnego data poczagtkowa horyzontu BIA jest
nierealna.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
2 . TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
PN - L TAK -
zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Lek dotychczas nie byt refundowany. Populacja
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? docelowa jest wezsza od populacji okreslonej kodem
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ICD E84 — mutacja F508 CFTR na obu allelach
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace przysziej Wielkos¢ dostaw zadeklarowana we  wniosku
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z NIE o refundacje nie pokrywa zapotrzebowanie na lek
danymi z wniosku? oszacowane na podstawie modelu BIA.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci . .
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK P:gd;kntqyulz Té?,:,%zeo Cirzke;in;)lgzbg:gi:&s;epanfe\r/]vtaramach
ustawy o refundac;ji? prog g0, czy P pacy ’
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 8.1 BIA wnioskodawcy
dobrze uzasadnione?
Przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie
tozsamym z analizg ekonomiczng (wiekszo$¢ wariantéw
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK ma zwigzek z modelowaniem przezycia chorych).
oszacowan? Testowano réwniez wariant z alternatywnym odsetkiem
chorych z mutacjg F508del sposréd wszystkich chorych
na mukowiscydoze.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

» sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
» sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu

na budzet wnioskodawcy,

» sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen

sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

 weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy

W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci.
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Agencja nie zidentyfikowata dodatkowych ograniczen ponadto co wykazano w analizie BIA Wnioskodawcy

Ograniczenia wg BIA wnioskodawcy

e Uwzglednienie wszystkich rozpatrywanych kategorii kosztowych na podstawie modelowania
przeprowadzonego w Analizie ekonomicznej. Tym samym ograniczenia przeprowadzonego
modelowania dotyczg réwniej niniejszej analizy. W wyniku przyjecia takiego podejscia kalkulacja
uwzglednia zmniejszone wartosci kosztdw ponoszone w czasie spowodowane ryzykiem zgonu
lub dyskontynuacji leczenia.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA. Do oszacowania wariantu
maksymalnego populacji wykorzystano dane zaczerpniete z Europejskiego Rejestru chorych na CF i danych
producenta wnioskowanego preparatu. W wariancie minimalnym wykorzystano dane z ankiety eksperckiej,
przy czym w oszacowaniu nie uwzgledniono chorych z jednego z osrodkéw ze wzgledu na brak doktadnych
danych zwigzanych z rozktadem wiekowym leczonych w tym osrodku pacjentow i przyjete powyzej zatozenie.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnos¢ populacji docelowej w wariancie minimalnym i maksymalnym
analizy.

Tabela 67. Liczebnos¢ populacji docelowej — warianty skrajne

Populacja I rok | Il rok I rok | Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Wariant minimalny Wariant maksymalny
(liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie w danym roku) | |

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci, w tym warianty skrajne analizy.

Tabela 68. Wyniki analizy wptywu na budzet — warianty skrajne (koszty inkrementalne) [min PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS) Perspektywa wspolna (z RSS / bez RSS)

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Wariant mimimalny

Koszt LUM+IWA (Orkambi)

Calkowite koszty réznigce*
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Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS) Perspektywa wspolna (z RSS / bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant maksymalny

Koszt LUM+IWA (Orkambi)

Catkowite koszty réznigce*

*biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczen
W  wariancie  minimalnym  analizy  koszty inkrementalne z  perspektywy NFZ  wynoszg

rocznie w wariancie bez RSS. W wariancie maksymalnym koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg
odpowiednio
(wariant bez RSS).

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry testowane przez wnioskodawce w ramach analizy wrazliwo$ci:

Tabela 69. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych [zrédto: BIA
wnioskodawcy]

Nazwa Wartos¢ parametru z analizy Wariant lub opis scenariusza / Wartos¢ dla zakresu
parametru/scenariusza podstawowej zmiennosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 100/120



Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) 0T.4331.36.2019

Wyniki analizy wrazliwosci

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Agencja nie zidentyfikowata obszaréw analizy wymagajgcych przeprowadzenia obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg produktéw
leczniczych Orkambi (Lumakaftor+iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych z homozygotyczng mutacja
F508del genu CFTR w wieku powyzej 2 lat.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent)
i spotecznej. W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze produkty
lecznicze Orkambi nie sg finansowane ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, zas w scenariuszu
nowym — wnioskowana technologia jest objeta refundacja.
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W celu oszacowania populacji docelowej wnioskodawca wykorzystat dane literaturowe i ankiete ekspercka.
Oszacowano zaréwno wariant maksymalny, jak i minimalny analizy w zakresie liczebnosci populacji
oraz przeprowadzono analize wrazliwosci.

W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty leku (technologii wnioskowanej),
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w ramach programu lekowego, koszt opieki
standardowej (BSC) z wykluczeniem leczenia zaostrzen, ktére to koszty szacowane byly niezaleznie oraz koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych.

Whioskowana cena zbytu netto produktu leczniczego Orkambi wynosi
Whnioskodawca zaproponowat RSS, zgodnie z ktérym

. W analizie uwzgledniono finansowanie leku w nowej, oddzielnej grupie
limitowej.

Przeprowadzona walidacja wewnetrzna dostarczonego przez wnioskodawce modelu nie wykazata zadnych
nieprawidtowosci.

Ograniczenia analizy BIA wnioskodawcy przedstawiono w Rozdziale 6.3.1. niniejszej AWA.

Wyniki:

W perspektywie NFZ refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do

W  wariancie  minimalnym  analizy  koszty inkrementalne z  perspektywy NFZ

Wyniki analizy wrazliwosci
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez

whioskodawce

Tabela 70. Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy [min PLN]

Kategoria

Suma w okresie horyzontu analizy —
perspektywa ptatnika publicznego

Bez RSS Z RSS

Inkrementalny wynik analizy wplywu na budzet (wariant
maksymalny)

Oszczednosci wynikajace z realizacji proponowanego
rozwigzania

Wynik inkrementalny

Catkowite  wydatki inkrementalne ptatnika publicznego

(w wariancie bez RSS)

z finansowaniem Orkambi wyniosg w okresie horyzontu analizy okoto

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zwigzane

103/120



Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) 0T.4331.36.2019

8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Agencja nie zgtasza uwag do proponowanego programu lekowego. Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow
klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 1 opinig.

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano 1 opinie — Prof. Dr hab.
Halina Batura-Gabryel — Konsultant Krajowy w dziedzinie choréb ptuc. Ekspert nie zgtasza uwag do ksztattu
proponowanego programu lekowego, uwaza go za optymalny i zwraca uwage, ze wnioskowane wskazanie
jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym Orkambi.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Orkambi w leczeniu
mukowiscydozy przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Francja — http://www.has-sante.fr/

Niemcy — https://lwww.igwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Szwecja - http://www.sbu.se/en/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.09.2019 r. (data ostatniego wyszukiwania) przy zastosowaniu stow
kluczowych ,Orkambi”, ,lumacaftor”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 11 rekomendacji (przedstawionych
wraz z aktualizacjami w 14 dokumentach), z ktérych 5 byto negatywnych i 5 pozytywnych, w jednym przypadku
wydanie rekomendaciji zostato odroczone.

W przypadku rekomendacji negatywnych czesto zwracano uwage na nieakceptowalnie wysokie koszty terapii
oraz niepewno$¢ wptywu wnioskowanej terapii na czynnos¢ ptuc i przezycie. Negatywne rekomendacije
kanadyjskie (CADTH 2016 i 2018) zwracajg uwage na niepewnos¢ zwigzang z wynikami badan klinicznych,
co przektada sie na niepewng dodatkowg korzys¢ zwigzang z refundacjg Orkambi. NICE w swej negatywne;j
rekomendaciji dla populacji w wieku powyzej 12 r. z. (NICE 2016) zwraca uwage, na umiarkowang i nieistotng
klinicznie korzy$¢ zwigzang z ppFEV1 oraz brak efektywnosci kosztowej. Podobne argumenty (niewystarczajgca
korzys¢ zdrowotna w stosunku do kosztu terapii) przytoczono w negatywnej rekomendacji SMC 2016, w ktoérej
dodatkowo zwrdcono uwage na brak wystarczajgco wiarygodnej analizy klinicznej i ekonomicznej. Australijski
PBAC poczatkowo (PBAC 2016, 2016a, 2017) wyrazit negatywng opinie odnoscie refundacji Orkambi w populacji
pacjentow w wieku powyzej 12 lat (ze wzgledu na nieakceptowalng efektywnos¢ kosztowg oraz niepewnosé
dtugoterminowego wptywu wnioskowanej terapii na czynno$¢ ptuc i przezycie). W rekomendacji z 2018 roku
PBAC rekomenduje finansowanie Orkambi w ramach wysokospecjalistycznego programu lekowego,
w uzasadnieniu zwrdécono uwage na akceptowalng efektywnos¢ kosztowg przy proponowanej cenie
i wprowadzeniu dodatkowych instrumentéw podziatu ryzyka. W przypadku populacji w wieku 6-11 lat wydanie
rekomendaciji zostato odroczone przez PBAC.

W przypadku pozytywnych rekomendacji niemieckich zwrécono uwage, ze dodatkowa korzys¢ jest trudna
do okreslenia w przypadku populacji w wieku powyzej 6 r. z. (IQWIG 2018), natomiast dla populacji powyzej
12 lat IQWIG zaznacza, ze udowodniono dodatkowg korzys¢ zwigzang ze stosowaniem Orkambi (IQWIG 2016).
Pozytywne rekomendacje francuskie, zaréwno dla populacji powyzej 12 r. z. (HAS 2016) jaki i powyzej
6 r. z. (HAS 2018) zwracajg na niezaspokojong potrzebe, brak alternatywy klinicznej oraz niewielkg kliniczng
wartos¢ dodang wynikajgcg ze stosowania Orkambi.

Tabela 71. Rekomendacje refundacyjne dla Orkambi

Organizacja (kraj),

rok Wskazanie Tresé i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna.
CADTH nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Orkambi
(lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 6 lat
Leczenie chorych na | i starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

mukowiscydoze w Uzasadnienie:
CADTH 2018 wieku 6 lat i powyzej | CADTH przytoczyt argumenty wymienione ponizej dia leku Orkambi dotyczace

(Kanada) z homozygotyczng | wynikéw z badan TRAFFIC i TRANSPORT, a ponadto wskazat na nastepujace
mutacjg F508del kwestie:
genu CFTR

ew badaniu PROGRESS przeprowadzono poréwnanie wzgledem kohorty
kontrolnej wyodrebnionej z amerykanskiego rejestru chorych na CF, ktére
wykazato, iz spadek nachylenia funkcji ptuc ulegt redukcji u chorych
leczonych LUM (400 mg) + IWA w poréwnaniu do chorych z dopasowanej
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Organizacja (kraj),
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

kohorty z rejestru amerykanskiego (-1,33% vs -2,29% na rok w czasie 2 lat).
Z powodu ograniczen dot. tej analizy, obaw dotyczgcych poréwnywalnosci
chorych z obu kohort oraz kwestii zwigzanych z uogdlnieniem wynikéw dla
chorych z amerykanskiego rejestru w stosunku do chorych z Kanady,
niewiadomym jest czy LUM+IWA miatoby taki sam wptyw na wskaznik
spadku funkgc;ji ptuc u chorych z Kanady;

e u chorych w wieku od 6.-11. r.z. terapia LUM (200 mg co 12 godzin) + IWA
(250 mg co 12 godzin) nie bylo zwigzane ze statystycznie istotng poprawg
w wynikach dot. BMI, masy ciata i wzrostu (w tym wyrazonych jako z-score);

eu chorych w wieku od 6.-11. r.z. terapia LUM+IWA nie przyczynita
sie do wystgpienia statystycznie istotnej réznicy w odniesieniu do oceny
parametru LClzs w poréwnaniu z placebo w czasie 24 tyg. leczenia
(bezwzgledna redukcja: -1,09). Kliniczna istotno$¢ tego wyniku jest
nieznana, a minimalna istotna klinicznie réznica nie zostata okreslona
dla tego punktu koncowego. Jego znaczenie jako surogatowego punktu
koncowego nie jest znane i nie jest on standardowo stosowany w praktyce
klinicznej w Kanadzie. Terapia LUM+IWA nie byta takze zwigzana
ze statystycznie istotng poprawg w odniesieniu do wskaznika zaostrzen
objawéw ptucnych u chorych w wieku od 6. do 11. r.z;;

e dla poréwnania LUM+IWA vs placebo nie wykazano statystycznie istotnej
poprawy w odniesieniu do oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza
CFQ-R (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised — poprawiony
Kwestionariusz Jakosci Zycia w Mukowiscydozie) dla domeny oceniajgce;
objawy zwigzane z uktadem oddechowym w czasie 24 tygodni badania.

CADTH 2016
(Kanada)

Leczenie chorych na
mukowiscydoze w
wieku 12 lat i powyzej
z homozygotyczng
mutacjg F508del
genu CFTR

Rekomendacja negatywna.

CADTH nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Orkambi
(lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 12 lat
i starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Uzasadnienie:

Chociaz w dwodch randomizowanych badaniach klinicznych (TRAFFIC
[N = 559] i TRANSPORT [N = 563]) wykazano, iz terapig LUM/IWA byta
zwigzana z istotng statystycznie poprawg procentowej przewidywanej
natezonej pierwszosekundowe] objetosci wydechowej w poréwnaniu z PLC,
to wielko$s¢ odnotowanej poprawy byta niepewna pod katem istotnosci
klinicznej. W dodatku analiza czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie,
wykazata ze wiekszo$¢ chorych nie uzyskata poprawy o co najmniej
5% w zakresie procentowej przewidywanej natgezonej pierwszosekundowej
objetosci wydechowej. Wyniki z badan RCT nie wykazaty konsekwentnie,
ze terapia LUM/IWA jest zwigzana z istotng statystycznie poprawg
w odniesieniu do BMI czy masy ciata. Chociaz w badaniu TRANSPORT
wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie BMI, to wielko$¢
odnotowanej poprawy byla niepewna pod katem istotnosci klinicznej.
Ponad to nie odnotowano istotnej statystycznie poprawy w zakresie jakosci
zycia chorych w obu badaniach RCT w grupie stosujgcej LUM/IWA
w poréwnaniu do grupy PLC.

Terapia LUM/IWA byta zwigzana z nizszg czestoscig wystepowania zaostrzen
ptucnych w poréwnaniu z placebo po 24 tygodniach leczenia, jednak wynikow
nie mozna bylo uzna¢ za istotne statystycznie z uwagi na hierarchiczne
testowanie istotnosci w badaniach i brak istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami na wczesniejszym etapie testowania. Dane dotyczace zaostrzen byty
ograniczone przez relatywnie krotki czas trwania badan i brak niezaleznej
oceny zaostrzen.

IQWIG 2018
(Niemcy)

Leczenie chorych na
mukowiscydoze w
wieku 6 lat i powyzej
z homozygotyczng
mutacjg F508del
genu CFTR

Rekomendacja pozytywna.

IQWIG rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Orkambi
(lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 6 lat
i starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR. Decyzja dot.
refundacji z 2016 r. réwniez nie ulega zmianie.

Dodatkowa korzys¢ jest trudna do okreslenia.
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Organgclia (kraj), Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie chorych na | Rekomendacija pozytywna.
IQWIG 2016 WiZItJ:O‘IVgIISaCtyid;gVe\Jivej IQWIG rekomenduje objecie refundach .produktu Ieczniczegq Orkambi
[y — Z homozygotyczna (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 12 lat
y mutacja F508del i starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.
genu CFTR Udowodniono dodatkowa korzy$c¢ ze stosowania leku.
Rekomendacja pozytywna.
HAS rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Orkambi
(lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 6 lat
i starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.
Uzasadnienie:
Biorac pod uwage:
Leczenie chorveh na ewykazanie skutecznosci produktu leczniczego Orkambi w oparciu
mukowiscy dgze w O poprawe wskaznika k!irensu ptucnego, ocenianego krétkoterminowo
HAS 2018 wieku 6 lat | powyzej (24 tygodnie) w poréwnaniu z placebo,
(Francja) z homozygotyczng e brak udowodnionego wptywu leku na jako$¢ zycia,
mutacjg F508del « profil bezpieczenstwa podobny do obserwowanego u mtodziezy i dorostych,
genu CFTR brak identyfikacji nowych zagrozen w grupie dzieci w wieku od 6 do 11 lat,
¢ niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu mukowiscydozy u chorych
w wieku od 6 do 11 lat z mutacjg F508del genu CFTR (najczestsza mutacja
obserwowana u chorych na mukowiscydoze, powodujgca stosunkowo
ciezkg postac¢ choroby),
produkt leczniczy Orkambi zapewnia rzeczywistg korzy$¢ w leczeniu
mukowiscydozy u chorych w wieku 6 lat i starszych z homozygotyczng mutacjg
F508del genu CFTR.
Rekomendacja pozytywna.
HAS rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Orkambi
Leczenie chorych na | (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 12 lat
mukowiscydoze w | i starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.
HAS 2016 wieku 12 lat i powyzej | Uzasadnienie:
(Francja) z homozygotyczng | Bjorgc pod uwage umiarkowang skutecznosé leku w zakresie zmiany FEV1
mutacjg F508del w poréwnaniu z PLC, jego profil bezpieczenstwa i brak alternatywny
genu CFTR terapeutycznej ktora bezposrednio wptywa na patofizjologiczny mechanizm
mukowiscydozy, wnioskowany lek zapewnia niewielkg kliniczng warto$¢
dodang w leczeniu wnioskowanej populacji.
Rekomendacja negatywna.
NICE nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Orkambi
(lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 12 lat
i starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.
Leczenie chorych na | UZasadnienie:
mukowiscydoze w | W opinii komitetu zmiany dtugoterminowe byty bardziej wtasciwe klinicznie niz
wieku 12 lat i powyzej | Zmiany ostre w zakresie procentowej przewidywanej natgzonej
NICE 2016 z homozygotyczng | Pierwszosekundowe;j objetosci wydechowej w ocenie dtugoterminowe;
(Anglia) mutacjg F508del u chorych z mukowiscydozg. Obserwowana podczas terapii poprawa
genu CFTR procentowej przewidywanej natezonej pierwszosekundowej objetosci
wydechowej byta umiarkowana i klinicznie nieistotna. Zmniejszenie zaostrzen
ptucnych obserwowane u chorych stosujgcych wnioskowany lek byto istotne
klinicznie i wazne w leczeniu rozpatrywanej jednostki chorobowe;.
Oszacowany ICUR byt znacznie wyzszy niz zwykle uwazany za efektywny
kosztowo w ramach NHS.
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Organizacja (kraj),
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

PBAC 2018,
PBAC 2018a

(Australia)

Leczenie chorych na
mukowiscydoze w
wieku 12 lat i powyzej
z homozygotyczng
mutacjg F508del
genu CFTR

Rekomendacja pozytywna.

PBAC rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Orkambi
(lumakaftor + iwakaftor) u chorych w wieku co najmniej 12 lat
z homozygotyczng mutacja F508del genu CFTR, spetniajgcych kryteria
okreslone dla wysokospecjalistycznego programu lekowego, w ramach
ktérego lek ma by¢ dostepny.

Uzasadnienie:

U wybranych chorych LUM+IWA wykazuje istotng skuteczno$¢ wzgledem
najlepszego leczenia wspomagajgcego. Ponadto, efektywnos¢ kosztowa
LUM+IWA jest akceptowalna przy proponowanej cenie i wprowadzeniu
dodatkowych instrumentéw oceny ryzyka.

PBAC 2018a
(Australia)

Leczenie chorych na
mukowiscydoze w
wieku 6-11 lat z
homozygotyczng
mutacjg F508del
genu CFTR

Rekomendacja odroczona.

PBAC odroczyt wydanie rekomendacji dla leku Orkambi we wnioskowanej
populacji, aby umozliwi¢ TGA zakonczenie negocjacji z producentem leku dot.
dostarczenia dlugoterminowych wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa
LUM+IWA stosowanego w ramach systemu opieki zdrowotnej w Australii.
PBAC bierze pod uwage, iz w trwajagcym 24 tygodnie randomizowanym
badaniu, w ktérym LUM+IWA poréwnywano z placebo wykazano podobng
poprawe ppFEV1 w kohorcie dzieci w wieku 6-11 lat, jak w populacji chorych
w wieku >12 lat, pomimo ze grupa ta wykazywata nizszy potencjat poprawy
ppFEV1 niz starsi chorzy. Ponadto, PBAC zgodzit si¢ z uzasadnieniem
rozpoczecia leczenia, ktére spowalnia postep progresji choroby we wczesnym
stadium. Jednak PBAC uznat, iz dowody na to, ze LUM+IWA jest lekiem
modyfikujgcym chorobe, ktéry zapobiega diugotrwale spadkowi funkgji ptuc u
chorych na CF nie sg jeszcze dostepne. PBAC uznat za stosowne, aby sponsor
dostarczyt kolejne wyniki z badan dot. terapii LUM+IWA u chorych w grupie
wiekowej 6-11 lat w celu rozpatrzenia ich przez PBAC, w szczegolnosci w
kontekscie dtugotrwatego leczenia matych dzieci, ktére moze powodowac
zdarzenia niepozgadane. PBAC zauwazyl, ze peilny raport z planowanej
tymczasowej analizy badania 110 powinien by¢ obecnie dostepny, a dane
dotyczgce petnego okresu badania powinny by¢ dostepne w najblizszej
przysztosci.

PBAC 2016,
2016a, 2017

(Australia)

SMC 2016
(Szkocja)

Leczenie chorych na
mukowiscydoze w
wieku 12 lat i powyzej
z homozygotyczng
mutacjg F508del
genu CFTR

Rekomendacja negatywna.

PBAC nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Orkambi
(lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 12 lat
i starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Uzasadnienie:

Powodem wydania negatywnej rekomendacji jest nieakceptowalna
efektywnos¢ kosztowa leku przy zaproponowanej cenie i niepewnos$é odnosnie
dtugoterminowego wptywu wnioskowanej terapii na czynnosc¢ ptuc i przezycie.

Rekomendacja negatywna.

SMC nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Orkambi
(lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 12 lat
i starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Uzasadnienie:

Uzasadnienie kosztu leczenia przez wnioskodawce w odniesieniu do korzysci
zdrowotnych nie byto wystarczajgce, ponadto wnioskodawca nie przedstawit
wystraczajgco wiarygodnej analizy klinicznej i ekonomicznej by uzyskaé
akceptacje SMC.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 72. Warunki finansowania wnioskowanych lekéw ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki i ograniczenia
refundaciji

Austria 100% Zgodnie z ChPL nie
Belgia - - -
Butgaria - - -
Chorwacja - - -
Cypr - - -
Czechy - - -

Dania 100% Uzgodniony limit wydatkow tak
Estonia - - -

Panstwo Poziom refundacji RSS

Finlandia - - -

Francja - - -
Grecja - - -

Hiszpania - - -
Holandia 100% Uzgodniony limit wydatkow tak
Irlandia 100% Uzgodniony limit wydatkow tak
Islandia - - -
Liechtenstein - - -
Litwa - - -
Luksemburg 100% Zgodnie z ChPL nie
totwa - - -
Malta - - -
Niemcy 100% Zgodnie z ChPL nie
Norwegia 100% Zgodnie z ChPL nie
Portugalia - - -

Rumunia - - -
Stowacja - - -

Stowenia - - -

Szwajcaria - - -
Szwecja 100% Uzgodniony limit wydatkow tak

Wegry : - -
Wielka Brytania 100% Zgodnie z ChPL nie

Wiochy 100% Zgodnie z ChPL nie
W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.

Whioskowany lek jest finansowany w 10 krajach — Austria, Dania, Holandia, Irlandia, Luksemburg, Niemcy,
Norwegia, Szwecja, Wielka Brytania, Wtochy — UE i EFTA na 31 wskazanych. W Zzadnym kraju o zblizonym
do Polski PKB Orkambi nie jest finansowany ze srodkéw publicznych. We wszystkich krajach, w ktérych lek jest
refundowany poziom refundacji wynosi 100%. W 4 krajach — Dania, Holandia, Irlandia, Szwecja — uzgodniono
limit wydatkow, w tych krajach funkcjonujg réwniez instrumenty podziatu ryzyka.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.07.2019 r.,, znak PLR.4600.191.2019.PB.IV, PLR.4600.192.2019.PB.I1V,
PLR.4600.193.2019.PB.IV oraz PLR.4600.194.2019.PB.IV (data wptywu do AOTMIT 04.07.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), granulat, 150+188 mg, 56, sasz., EAN: 00351167131800;
e Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), granulat, 100+125 mg, 56, sasz., EAN: 00351167131701;
o Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), tabletki powlekane, 200+125 mg, 112, tabl., EAN: 00351167114902;
o Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), tabletki powlekane, 100+125 mg, 112, tabl., EAN: 00351167131909,

w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem
(ICD-10 E84)".

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 31.07.2019 r., znak
0T.4331.36.2019.PK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 20.08.2019 r.

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza (zwtdknienie torbielowate, ang. cystic fibrosis — CF) jest jedng z najczesciej wystepujacych
w populacji kaukaskiej genetycznie uwarunkowanych choréb o autosomalnym recesywnym typie dziedziczenia.
Jej przyczyng sg mutacje genu kodujgcego biatko CFTR (ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator). Biatko to petni m.in. role kanatu chlorkowego btony komdrek nabtonkowych i jest regulatorem innych
kanatéw jonowych oraz egzo- i endocytozy. Odpowiada takze za transport weglowodoréw. Mutacje obu alleli genu
CFTR sg przyczyng braku syntezy badZz powstawania zmniejszonej ilosci i/lub wadliwego biatka,
czego nastepstwem jest zablokowanie lub upo$ledzenie transportu chloru z komorki i zwiekszenie absorpcji sodu
do komoérki. Powoduje to zmniejszenie zawartosci wody w wydzielinie w przewodach wyprowadzajgcych
gruczotéw zewnatrzwydzielniczych. Kumulacja gestej i lepkiej wydzieliny prowadzi do uposledzenia droznosci,
przewlektego stanu zapalnego i destrukcji przewodoéw wyprowadzajgcych gruczotéw zewnatrzwydzielniczych,
gtéwnie w uktadzie oddechowym i przewodzie pokarmowym (trzustka, watroba, pecherzyk zoétciowy, jelita).
W ptucach zageszczony s$luz przylega do powierzchni drég oddechowych, uposledza klirens sluzowo-rzeskowy,
co prowadzi do przewlektego stanu zapalnego i zakazenia florg patogenna. W trzustce zageszczona wydzielina
blokuje przewody, uposledzajgc dostarczanie enzyméw trawiennych do jelit, utrudnia trawienie i wchtanianie
najwazniejszych sktadnikéw odzywczych (biatek i ttuszczow).

Mutacje genu CFTR dzieli sie w zalezno$ci od mechanizmu prowadzgcego do zmniejszenia ilosci i/lub sprawnosci
biatka. Najczestszg (ok 66% alleli) sposrod 2 017 opisanych do maja 2017 r. anomalii genu CFTR jest delecja
fenyloalaniny w pozycji 508 — F508del.

Mukowiscydoze zalicza sie do kategorii chordb rzadkich. Biorgc jednak pod uwage wszystkie dostepne dla Polski
dane (wyniki rejestru prowadzonego do 2012 roku, wyniki badania przesiewowego noworodkéw, prowadzonego
w Polsce od 2009 roku, oraz wyniki badan ankietowych i opinie ekspertéw) szacuje sie, ze w Polsce zyje blisko
2400 chorych na mukowiscydoze. Przyjmuje sie, ze urodzenie jednego dziecka chorego na mukowiscydoze
wystepuje na 5750 urodzen, co oznacza blisko 70—-80 nowych przypadkéw mukowiscydozy rocznie

Rekomendacje kliniczne

Amerykanska fundacja ds. mukowiscydozy (ang. Cystic Fibrosis Foundation, CFF 2018) zaleca stosowanie
LUM+IWA w chorych z homozygotyczng mutacjg F508del w wieku powyzej 6 r. z., dla pacjentéw mtodszych
komitet nie wydat rekomendacji. Rekomendacje dla poszczegdlnych grup wiekowych maja rézng site ze wzgledu
na jakos¢ dowoddw. Dla pacjentow w wieku 6-11 lat rekomendacja jest warunkowa ze wzgledu na bardzo niska
jakos¢ dowodow, warunkowe sg réwniez rekomendacje dla starszych pacjentéw z ppFEV1>90% (niska jako$¢
dowodéw). W przypadku pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z poziomem ppFEV1 <40-90% rekomendacja jest
siina, a jakos¢ dowodéw umiarkowana. Roéwniez Europejskie Towarzystwo Mukowiscydozy
(ang. European Cystic Fibrosis Society, ECFS 2018) stwierdza, ze LUM+IWA powinien by¢ dostepny jako opcja
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leczenia u chorych z mutacjami 508del/508del, zwr6écono jednak uwage na fakt, terapia moze powodowac
zaburzenia czynnosci watroby. W przypadku obecnos$ci choréb watroby dawkowanie tych lekéw moze wymagac
dostosowania.

Wytyczne NICE 2017/2018 oraz RBHT NHS 2017 nie sg stricte wytycznymi klinicznymi, lecz rekomendacjami
refundacyjnymi. W dokumentach zwrécono uwage na skutecznosé LUM+IWA, jednak ze wzgledu na wysokie
koszty terapia ta nie jest zalecana.

Polskie wytyczne KOMPAS z 2017 r., ktére w duzej mierze odnoszg sie do zalecen ECFS, nie odnoszg
sie do terapii LUM+IWA, jednakze wskazuja, iz nowe metody terapii, tj. modulatory biatka CFTR (do ktérych
mozna zaliczy¢ Orkambi), mogg sta¢ sie przelomowe i spowodowaé zmiane przebiegu choroby. Rowniez
wytyczne PTM z 2009 r. nie zawierajg informacji odnosnie wnioskowanej terapii, nalezy jednak zauwazyc,
ze Orkambi zostato dopuszczone do obrotu w roku 2015, zatem 6 lat po publikacji wspomnianego dokumentu.

Alternatywne technologie medyczne

Leczenie objawowe stosowane w zaleznosci od potrzeb (najlepsze leczenie wspomagajgce, BSC). Wybér komparatora
nalezy uzna¢ za zasadny, aktualnie w Polsce nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych Zzadna terapia przyczynowa
mukowiscydozy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Podstawowym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan poréwnawczych dla populacji pacjentéw w wieku
2-5 lat (dostepne jest jedynie jedno badanie jednoramienne). Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage na stosunkowo
krétki okres obserwacji w uwzglednionych badaniach, szczegdlnie dla populacji w wieku ponizej 12 lat
(24 tygodnie).

Populacja pediatryczna 6-11 lat - LUM+IWA vs PLC (badanie RCT Ratjen 2017)

W okresie 24 tygodni trwania badania Ratjen 2017 zaobserwowano istotny statystycznie wzrost jakosci zycia
(ocena objawow uktadu oddechowego zgodnie z kwestionariuszem CFQ-R). Odnotowano istotne statystycznie
réznice miedzy grupami wskazujgce na korzy$s¢ LUM+IWA w odniesieniu do bezwzglednych zmian wartosci
LCI2,5, LCI5,0 oraz bezwzglednej i wzglednej zmiany ppFEVL1. Istotny statystycznie byt takze wzrost BMI
wzgledem warto$ci poczatkowych w grupie chorych stosujgcych LUM+IWA oraz w grupie PLC. Zmiany te byly
takze istotne klinicznie (MCID=0,3). Zaostrzenia objawoéw ptucnych odnotowano u podobnego odsetkach
chorych w obu grupach, jednak nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami.

Populacja pacjentéw =212 roku zycia - LUM+IWA vs PLC (badania RCT: TRAFFIC, TRANSPORT, PROGRESS)

W badaniu TRANSPORT i metaanalizie badan TRAFFIC i TRANSPORT w grupie badanej odnotowano istotne
klinicznie zmiany w ocenie objawéw ze strony ukladu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R
wzgledem wartosci poczatkowych (MCID=4 punkty). Zarébwno w populacji ogotem, jak i dla wiekszosci
analizowanych podgrup odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami, wskazujgc na przewage grupy
badanej, w odniesieniu do bezwzglednej i wzglednej zmiany wartosci ppFEV1. Zaobserwowano takze stabilny
wzrost BMI.

Znamienng statystycznie poprawe jakosci zycia w badaniu PROGRESS zaobserwowano w analizie dla 72 tyg.
badania u chorych z podgrupy PLC — LUM+IWA oraz LUM+IWA — LUM+IWA. Odnotowano takze wzrost
wartosci ppFEV1 wzgledem wartosci poczatkowych w obu analizowanych podgrupach. W przypadku podgrupy
PLC — LUM+IWA zmiana ta byta istotna statystycznie. Zgodnie z danymi przedstawionymi przez autoréw
badania PROGRESS, roczny wskaznik zaostrzen objawow ptucnych w czasie 96 tygodni badania pozostat
nizszy w podgrupach LUM+IWA — LUM+IWA oraz PLC — LUM+IWA niz u chorych stosujgcych PLC w czasie
trwania badan TRAFFIC lub TRANSPORT.

Populacja pediatryczna 2-5 lat - LUM+IWA (badanie jednoramienne McNamara 2019)

W czasie 24 tygodni badania odnotowano u chorych stosujgcych terapie LUM+IWA wzrost wartosci ppFEV1
Srednio o 0,5 punktu procentowego oraz spadek LCI2,5 srednio o 0,58 jednostki wzgledem wartosci poczagtkowe;.
Zarejestrowano takze wzrost masy ciata srednio o 1,4 kg, wzrost wartosci BMI srednio o 0,27 kg/m? i zmiane
wzrostu $rednio o0 3,6 cm. Zaostrzenia objawéw ptucnych odnotowano u 18 sposrod 60 (30%) chorych.

Badania jednoramienne - LUM+IWA (Milla 2017 — 6-11lat, Jennings 2017 i Graeber 2018 — powyzej
12 r. 2., Hubert 2017 - dorosli)

W badaniu Milla 2017 odnotowano istotng statystycznie i klinicznie (MCID=4 punkty) poprawe jakosci zycia oraz
wzrost wartosci ppFEV1, FEV1, FVC i FEV1/FVC. Odnotowano takze istotny statystycznie wzrost masy ciata
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i BMI wyrazonych w postaci kg lub kg/m2 oraz wspétczynnikdw z-score, a takze wzrostu wyrazonego w cm.
W badaniu Jennings 2017 trwajgcym maksymalnie 47 tyg. odnotowano wzrost sredniej wartosci ppFEV1
0 0,11%. Nie byt on istotny statystycznie. W badaniu Graeber 2018 natomiast odnotowano istotng statystycznie
poprawe ppFEV1 o 2,27 punkty procentowe oraz zaobserwowano istotny statystycznie i klinicznie (MCID=0,3)
wzrost BMI o 0,3 kg/m?. W badaniu Hubert 2017 u ponad 30% chorych odnotowano odpowiedz na leczenie
definiowang jako zmiana wartosci ppFEV1 =5% oraz wzrost BMI, jednak zmiana ta nie byfa istotna
statystycznie.

Profil bezpieczenstwa
Populacja pediatryczna 6-11 lat - LUM+IWA vs PLC (badanie RCT Ratjen 2017)

W czasie 24 tygodni trwania badania Ratjen 2017 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu
(w tym zgondw z powodu zdarzeh niepozadanych). Ciezkie dziatania niepozadane odnotowano
u podobnego, niewielkiego odsetka chorych w obu grupach. Réznice miedzy nimi nie byly istotne statystycznie.
Wzrost aktywnosci aminotransferaz klasyfikowany jako ciezkie zdarzenie niepozgdane mozliwie zwigzane
z badanym lekiem odnotowano u 2 (2,0%) chorych z grupy placebo i zadnego z chorych z grupy badanej.
Z kolei wzrost aktywnosci aminotransferaz zaliczany do kategorii zdarzen niepozgdanych mozliwie zwigzanych
z badanym lekiem zaobserwowano u ok. 10% chorych z grupy badanej i kontrolnej. Réznice miedzy grupami
nie byty istotne statystycznie.

Populacja pacjentéw 212 roku zycia - LUM+IWA vs PLC (badania RCT: TRAFFIC, TRANSPORT, PROGRESS)

W czasie 24 tygodni trwania badahn TRAFFIC i TRANSPORT nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.
Zdarzenia niepozadane zwigzane, mozliwie zwigzane lub o nieznanej (brakujacej) kategorii odnotowano
u podobnego odsetka chorych w obu badaniach. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Ciezkie
zdarzenia niepozadane ogotem oraz infekcyjne zaostrzenia objawdéw pilucnych wystepowaty istotnie
statystycznie rzadziej w grupie badanej niz w grupie PLC.

W badaniu PROGRESS wsréd chorych z grupy LUM+IWA — LUM+IWA zaobserwowano 2 zgony. Wedtug
autorow badania zaden z nich nie zostat uznany za zwigzany z badanym lekiem. U chorych
z podgrupy PLC — LUM+IWA nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. W czasie 96 tygodni badania
PROGRESS ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem odnotowano u 50,6% chorych z podgrupy
PLC — LUM+IWA oraz 42,1% chorych z podgrupy LUM+IWA — LUM+IWA.

Populacja pediatryczna 2-5 lat - LUM+IWA (badanie jednoramienne McNamara 2019)

W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Ciezkie dzialania niepozadane w czasie
26 tygodni obserwacji wystapity u 1 (1,7%) chorego stosujacego terapie LUM+IWA. Dziatania niepozadane
wystgpity zas u 3,3% chorych stosujgcych terapie LUM+IWA. Ciezkie zdarzenia niepozadane zaobserwowano
ogo6tem u 4 chorych stosujacych terapie LUM+IWA.

Badania jednoramienne - LUM+IWA (Milla 2017 — 6-11lat, Jennings 2017 i Graeber 2018 — powyzej
12 r. z., Hubert 2017 - dorosli)

W badaniu Milla 2017 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu, natomiast dziatania niepozadane tj. wzrost
aktywnosci aminotransferaz i wysypke odnotowano u pojedynczych (1,7%) chorych w badaniu. W badaniu Hubert
2017 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu, ani przeszczepienia pluc, a zdarzenia niepozadane
odnotowano tacznie u 64,2% chorych. W badaniu Jennings 2017 dzialania niepozadane odnotowano tacznie
u 39,7% chorych.

Profil bezpieczenstwa LUM+IWA z dodatkowym informacji dotyczacych bezpieczenstwa jest spojny z profilem
uzyskanym w wyniku analizy danych pochodzgcych z badan klinicznych.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych oraz wyniki analizy progowej
Stosowanie terapii lekiem Orkambi wraz z BSC w miejsce jedynie BSC wigze sie z
Wspotczynnik ICUR, z perspektywy

NFZ oszacowano na PLN/QALY z RSS i PLN/QALY bez RSS. Wyniki z perspektywy
wspolnej (NFZ+pacjent) oraz spotecznej sg bardzo zblizone.

Prawdopodobienstwo  kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii wzgledem BSC  wynosi
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Zdaniem Agencji rozpatrywanych przypadkach nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacii.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W perspektywie NFZ refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do

W  wariancie  minimalnym  analizy  koszty inkrementalne z  perspektywy NFZ

Wyniki analizy wrazliwoci

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.09.2019 r. (data ostatniego wyszukiwania) przy zastosowaniu stow
kluczowych ,Orkambi”, ,lumacaftor’. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 11 rekomendacji (przedstawionych
wraz z aktualizacjami w 14 dokumentach), z ktérych 5 byto negatywnych i 5 pozytywnych, w jednym przypadku
wydanie rekomendac;ji zostato odroczone.

W przypadku rekomendacji negatywnych czesto zwracano uwage na nieakceptowalnie wysokie koszty terapii
oraz niepewnos$¢ wpltywu wnioskowanej terapii na czynno$¢ ptuc i przezycie. Negatywne rekomendacje
kanadyjskie (CADTH 2016 i 2018) zwracajg uwage na niepewnos$¢ zwigzang z wynikami badan klinicznych,
co przektada sie na niepewng dodatkowg korzysé zwigzang z refundacjg Orkambi. NICE w swej negatywnej
rekomendaciji dla populacji w wieku powyzej 12 r. z. (NICE 2016) zwraca uwage, na umiarkowang i nieistotng
klinicznie korzy$¢ zwigzang z ppFEV1 oraz brak efektywnosci kosztowej. Podobne argumenty (niewystarczajgca
korzy$¢ zdrowotna w stosunku do kosztu terapii) przytoczono w negatywnej rekomendacji SMC 2016, w ktoérej
dodatkowo zwrdcono uwage na brak wystarczajgco wiarygodnej analizy klinicznej i ekonomicznej. Australijski
PBAC poczatkowo (PBAC 2016, 2016a, 2017) wyrazit negatywng opinie odnoscie refundacji Orkambi w populacji
pacjentow w wieku powyzej 12 lat (ze wzgledu na nieakceptowalng efektywno$¢ kosztowg oraz niepewnosc
dtugoterminowego wptywu wnioskowanej terapii na czynno$¢ ptuc i przezycie). W rekomendacji z 2018 roku
PBAC rekomenduje finansowanie Orkambi w ramach wysokospecjalistycznego programu lekowego,
w uzasadnieniu zwrécono uwage na akceptowalng efektywnos$é kosztowg przy proponowanej cenie
i wprowadzeniu dodatkowych instrumentéw podziatu ryzyka. W przypadku populacji w wieku 6-11 lat wydanie
rekomendaciji zostato odroczone przez PBAC.
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W przypadku pozytywnych rekomendacji niemieckich zwrécono uwage, ze dodatkowa korzysc¢ jest trudna
do okreslenia w przypadku populacji w wieku powyzej 6 r. z. (IQWIG 2018), natomiast dla populacji powyzej
12 lat IQWIG zaznacza, ze udowodniono dodatkowg korzys¢ zwigzang ze stosowaniem Orkambi (IQWIG 2016).
Pozytywne rekomendacje francuskie, zaréwno dla populacji powyzej 12 r. z. (HAS 2016) jaki i powyzej
6 r. z. (HAS 2018) zwracajg na niezaspokojong potrzebe, brak alternatywy klinicznej oraz niewielkg kliniczng
wartos¢ dodang wynikajgcg ze stosowania Orkambi.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Agencja oraz ekspert ankietowany przez Agencje nie zglaszajg uwago to tresci proponowanego programu
lekowego.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 114/120



Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) 0T.4331.36.2019

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)

w ocenie analitykbw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okre$lone w Rozporzgadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 73. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?)

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia wszystkich
zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kakulacji, o ktorej mowa
w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynkdéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako TAK
liczba lat zycia skorygowanych o jako$é, a w przypadku braku
mozliwoéci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia
(§ 5. ust. 6 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Analiza wrazliwosci zawiera okre$lenie zakreséw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt TAK
5 (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz danych
osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii
(§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia)

TAK Whioskodawca uzupetnit dane.

Whioskodawca przedstawit stosowane
wyjasnienie.

Whioskodawca przedstawit dodatkowe
warianty analizy wrazliwosci.

TAK Whioskodawca uzupetnit dane.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

o Nie przedstawiono kryteriéw wyboru, zalet i wad oraz kryteriow doboru danych i metod analizowania
w przypadku wszystkich zrédet danych;
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