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Rekomendacja nr 79/2019
z dnia 20 wrzesnia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Orkambi
(lumakaftor+iwakaftor) w ramach programu lekowego , Leczenie
mukowiscydozy lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem
(ICD-10 E84)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

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

- Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), tabletki powlekane, 100+125 mg, 112, tabl., kod
EAN: 00351167131909,

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem
(LUM+IWA) przeprowadzono na podstawie randomizowanych, podwdjnie zaslepionych
badan klinicznych lll fazy poréwnujacych aktywng terapie z placebo w leczeniu chorych na
mukowiscydoze w wieku 6-11 lat (Ratjen 2017), = 12 roku zycia (TRAFFIC i TRANSPORT) oraz
badania (PROGRESS) stanowigce faze przedtuzong badan TRAFFIC i TRANSPORT. Dla populacji
pediatrycznej w wieku 2-5 lat opisano badanie eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, Il
fazy McNamara 2019. Ponadto przedstawiono wyniki 4 badan jednoramiennych — Milla 2017,
Jennings 2017, Hubert 2017, Graeber 2018.
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Dane przedstawione dla populacji w wieku 2-5 lat (McNamara 2019) wykazaty, ze w czasie 24
tygodni badania odnotowano u chorych stosujgcych terapie LUM+IWA wzrost wartosci
ppFEV1 srednio o 0,5 punktu procentowego oraz spadek LCly;5 $rednio o 0,58 jednostki
wzgledem wartosci poczatkowej. Zmiana byta nieistotna statystycznie. Zarejestrowano
natomiast istotny statystycznie wzrost w stosunku do wartosci poczatkowych masy ciata
$rednio o0 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 sposrdod 60 (30%) chorych.

W populacji w wieku 6-11 lat (Ratjen 2017), w okresie 24 tygodni trwania badania, nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupa badang a kontrolng pod
wzgledem jakosci zycia (kwestionariusz CFQ-R), wptywu na wartos¢ BMI oraz zaostrzen
objawow ptucnych. Natomiast odnotowano istotng statystycznie i klinicznie poprawe jakosci
zycia wzgledem wartosci poczgtkowych w grupie chorych stosujgcych LUM+IWA; w grupie
kontrolnej nie wykazano istotnej klinicznie poprawy. Odnotowano réwniez istotne
statystycznie rdéznice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ leczenia w odniesieniu do zmian
parametréow funkcji ptuc: wartosci LCl, 5 oraz bezwzglednej i wzglednej zmiany ppFEV1.

W metaanalizie badan randomizowanych (TRAFFIC i TRANSPORT) w grupie ocenianej terapii
w poréwnaniu z placebo (PLC) wykazano istotng statystycznie przewage odnosnie
bezwzglednej poprawy wartosci ppFEV1, bezwglednej zmiany wartosci wspdétczynnika z-score
dla stosunku masy ciata i wieku, bezwzglednej zmiany BMI oraz liczby zaostrzen objawow
ptucnych. Nie wykazano jednak istotnie statystycznych rdéznic miedzy poréwnywanymi
technologiami odnosnie bezwzglednej zmiany jakosci zycia, mierzonej kwestionariuszem
CFQ-R, natomiast odnotowano istotng klinicznie poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci
poczgtkowych w grupie chorych stosujgcych LUM+IWA; w grupie kontrolnej nie wykazano
istotnej klinicznie poprawy.

W badaniu PROGRESS stwierdzono, ze przedtuzona terapia LUM+IWA zwigzana jest z poprawg
jakosci zycia ocenianej w 72 tyg. w odniesieniu do wartosci poczatkowej w obu badanych
grupach, jak i w grupie dotychczas otrzymujacej placebo. Ocena przeprowadzona w 96 tyg.
wykazata brak réznic pod wzgledem jakosci zycia w grupie otrzymujgcej wczesniej placebo.
Istotny statystycznie wzrost wartosci ppFEV1 w 72 tyg. odnotowano jedynie w przypadku
podgrupy otrzymujgcej wczesniej placebo. Jednakze warto$é ppFEV1 oceniana w 96 tyg. nie
byta istotna statystycznie w zadnej z analizowanych podgrup. Roczny wskaznik zaostrzen
objawdw ptucnych w czasie 96 tygodni badania byt zblizony w obu analizowanych podgrupach.

Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami istotnie
wptywajgcymi na jej wiarygodos¢. Do najwazniejszych aspektdw ograniczajgcych mozliwosé
wiarygodnego wnioskowania w oparciu o przedstawione wyniki nalezg: brak mozliwosci oceny
relatywnej skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej terapii wzgledem wybranego
komparatora tj. BSC (w obu ramionach badania mozliwe byto leczenie objawowe, ktdorego
efekt mégt by¢ odnotowany w wynikach); brak danych o dtugoterminowej efektywnosci
terapii (szczegdlnie dla populacji w wieku ponizej 12 lat) wzgledem dtugiej perspektywy
prowadzenia leczenia w praktyce (przez cate zycie pacjenta); badania dotyczg populacji
wezszej niz populacja wnioskowana. Ponadto analiza opiera sie o surogatowe punkty
konncowe. Chociaz wytyczne EMA dotyczgce rozwoju produktow leczniczych przeznaczonych
do leczenia mukowiscydozy wskazujg, ze wykazano korelacje pomiedzy FEV1 a przezyciem, to
sposob mierzenia wartosci tego parametru w badaniach pozostaje watpliwy. Niejasne jest
rowniez jaka réznica w wyniku stanowi zmiane istotna klinicznie w przypadku ppFEV1.
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Rekomendacje kliniczne wskazujg na kluczowe znaczenie wielodyscyplinarnego podejscia do
leczenia mukowiscydozy, obejmujacego profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej,
leczenie zywieniowe i terapie niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki, a takze leczenie
choréb towarzyszacych i powiktan. Nowsze wytyczne odnoszg sie takze do stosowania terapii
lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem jako opcji terapeutycznej w leczeniu
mukowiscydozy.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze finansowanie wnioskowanej technologii lekowej
w miejsce standardowego leczenia wigze sie z uzyskaniem

od uwzglednienia zaproponowanego RSS
Nalezy podkresli¢, ze oszacowane wartosci inkrementalnego

wspotczynnika kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio, ICUR)
Jednoczesnie przedstawiony model nie jest wolny od
ograniczen, do ktorych m.in. nalezg: brak danych dtugookresowych, co wymusza koniecznos¢
ekstrapolacji danych.; koniecznos¢ przetozenia wynikow w zakresie surogatowych punktow
koricowych (FEV1) na przezycie oraz brak danych dotyczacych utrzymywania sie efektu
terapeutycznego w dtuzszym okresie czasu. Istotne jest réwniez przyjecie zatozenia
o compliance nizszym niz wykazane w badaniach wykorzystanych do szacowania efektow

zdrowotnych, co skutkuje zanizeniem ICUR

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej
technologii moze spowodowaé, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego na poziomie od

w poszczegdlnych latach analizy (z RSS odpowiednio ok. przy
czym nalezy mie¢ nauwadze niepewnos¢ zwigzang z liczebnoscig populacji docelowej
uwzgledniong w obliczeniach. Jednoczes$nie powielenie zatozenia z analizy ekonomicznej
o compliance po 24 tyg. terapii nizszym niz w badaniach skutkuje zanizeniem wydatkéw
ptatnika publicznego

Biorgc pod uwage ograniczone wnioskowanie z analizy klinicznej,

publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii medycznej, Prezes Agencji
uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkdw publicznych ocenianej technologii medycznej.

Powyzsze wnioskowanie znajduje rowniez odzwierciedlenie w czesci rekomendacji
refundacyjnych (tych negatywnie odnoszacych sie do finansowania leku) wydanych przez
zagraniczne instytucje dla ocenianej technologii medycznej.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), granulat, 150+188 mg, 56, sasz., EAN: 00351167131800,
z ceng zbytu netto w wysokosci

e Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), granulat, 100+125 mg, 56, sasz., EAN: 00351167131701,
z ceng zbytu netto w wysokosci

e Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), tabletki powlekane, 200+125 mg, 112, tabl.,, EAN:
00351167114902, z ceng zbytu netto w wysokosci ;
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e Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), tabletki powlekane, 100+125 mg, 112, tabl., EAN:
00351167131909, z ceng zbytu netto w wysokosci

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie dorostych chorych na pierwotng matoptytkowos¢ immunologiczng przeciwwskazania do
wykonania splenektomii (ICD-10 D69.3)”. Przewidywany poziom odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie.
Lek ma by¢ finansowany w ramach nowej grupy limitowej. Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza (zwtdknienie torbielowate, ang. cystic fibrosis, CF) to genetycznie uwarunkowana
choroba o autosomalnym typie dziedziczenia, ktdrej przyczyna jest mutacja genu kodujacego biatko
CFTR (ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), potozonego na dtugim ramieniu 7.
chromosomu. Mutacje obu alleli genu CFTR sg przyczyng braku syntezy badz powstawania
zmniejszonej ilosci wadliwego biatka, czego nastepstwem jest zablokowanie lub uposledzenie
transportu chloru z komdrki i zwiekszenie absorpcji sodu do komoérki. Powoduje to zmniejszenie
zawartosci wody w wydzielinie w przewodach wyprowadzajgcych gruczotéw zewnatrzwydzielnicznych
(panegzokrynopatia). Kumulacja gestej i lepkiej wydzieliny prowadzi do uposledzenia droznosci,
przewlektego stanu zapalnego i destrukcji przewoddow wyprowadzajgcych  gruczotéw
zewnatrzwydzielniczych, gtéwnie w uktadzie oddechowym i przewodzie pokarmowym (trzustka,
watroba, pecherzyk zétciowy, jelita). W ptucach zageszczony $luz przylega do powierzchni drég
oddechowych, uposledza klirens $luzowo-rzeskowy, co prowadzi do przewlektego stanu zapalnego
i zakazenia florg patogenng. W trzustce zageszczona wydzielina blokuje przewody, uposledzajac
dostarczanie enzymdéw trawiennych do jelit, utrudnia trawienie i wchfanianie najwazniejszych
sktadnikéw odzywczych (biatek i ttuszczéw).

Mutacje genu CFTR dzieli sie w zaleznosci od mechanizmu prowadzgcego do zmniejszenia ilosci i/lub
sprawnosci biatka. Najczestszg (ok. 66% alleli) anomalig genu CFTR jest delecja fenyloalaniny w pozycji
508 — F508del.

Czestos¢ wystepowania mukowiscydozy w Polsce wynosi ok. 1 na 5 000 urodzen. Szacuje sie, ze 43%
chorych na CF ma homozygotyczng mutacje F508del.

Najczestszg przyczyng zgonu w ocenianym wskazaniu (>90%) jest niewydolnosé¢ oddechowa, dlatego
wskazniki czynnosciowe uktadu oddechowego (zwtaszcza FEV1 - natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa, ang. forced expiratory volume in 1 second) majg najwiekszg wartos¢ rokownicza.
Postepujace pogorszenie wydolnosci oddechowej ogranicza aktywnos$¢ chorych, w tym mozliwosc
nauki i pracy, natomiast utrzymywanie aktywnosci poprawia jako$¢ zycia. Rokowanie pogarsza
przewlekta kolonizacja P. aeruginosa lub MRSA (S. aureus oporne na metycyline), zakazenia B. cepacia,
nadreaktywno$¢ oskrzeli, cukrzyca, wystgpienie krwioplucia lub odmy, niski status spoteczno-
ekonomiczny.

W Polsce srednia wieku w momencie zgonu pacjenta wynosi 24 lata.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na kluczowe znaczenie wielodyscyplinarnego podejscia do
leczenia mukowiscydozy, obejmujgcego profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej, leczenie
Zywieniowe i terapie niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki, a takze leczenie chordb
towarzyszgcych i powiktan mukowiscydozy. Rekomendowane jest stosowanie antybiotykoterapii,
lekéw mukolitycznych i hipertonicznych, lekow rozszerzajgcych oskrzela, lekdw przeciwzapalnych oraz
lekéw przeciwgrzybicznych. Ponadto czes¢ wytycznych wskazuje lumakaftor i iwakaftor jako opcje
terapeutyczng w leczeniu w chorych z homozygotyczng mutacjg F508del w wieku powyzej 6 r. z. (CFF
2018; ECFS 2018).
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Zgodnie z opinig eksperta klinicznego nie ma terapii alternatywnej wobec ocenianej technologii
leczenia przyczynowego, ktdra bytaby aktualnie refundowana w Polsce. Podkreslono, ze aktualnie
w leczeniu mukowiscydozy stosowane s3 terapie objawowe.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2019 r., poz. 65) we wnioskowanym wskazaniu w Polsce aktualnie
refundowane sa:

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

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

e wziewne leki 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;

e 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 s3: kwas ursodeoksycholowy (Proursan, Ursoxyn)
w zaburzeniach czynnosci watroby i drég zétciowych zwigzanych z mukowiscydozg oraz tobramycyna
(Bramitob, Tobramycin Via pharma, Tobramycyna SUN) w programie lekowym: leczenie przewlektych
zakazen ptuc u Swiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10 E84).

Whnioskodawca jako technologie alternatywna dla leku Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) wskazat
leczenie objawowe stosowane w zaleznosci od potrzeb, uznajgc je jako najlepszg terapie
wspomagajacga (BSC, ang. Best Supportive Care). Wybdr uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Produkt leczniczy Orkambi zawiera substancje czynne lumakaftor (LUM) i iwakaftor (IWA).

Lumakaftor jest substancjg korygujaca biatko CFTR, ktdra dziata bezposrednio na biatko F508del-CFTR,
usprawniajgc przetwarzanie i transport komodrkowy biatka, dzieki czemu zwieksza sie ilos¢
funkcjonalnego biatka CFTR na powierzchni komaérki.

Iwakaftor jest substancjag wzmacniajgcg dziatanie biatka CFTR, ktdra nasila transport jonow
chlorkowych poprzez zwiekszenie prawdopodobienstwa otwarcia kanatu (lub bramkowania), ktéry
tworzy biatko CFTR na powierzchni komarki.

Wynikiem skojarzonego dziatania lumakaftoru i iwakaftoru jest zwiekszenie ilosci oraz nasilenie
dziatania biatka F508del-CFTR na powierzchni komérki, czego skutkiem jest zwiekszony transport
jonoéw chlorkowych. Dokfadne mechanizmy dziatania, za pomocg ktérych lumakaftor usprawnia
przetwarzanie i transport komérkowy biatka F508del-CFTR, a iwakaftor wzmacnia dziatanie biatka
F508del-CFTR, nie zostaty do korca poznane.

Produkt leczniczy Orkambi jest wskazany:

- w postaci tabletek - w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku 6 lat i starszych
z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR;

- w postaci granulatu - w leczeniu mukowiscydozy u dzieci w wieku 2 lat i starszych
z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.
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Whnioskowane wskazanie odpowiada wskazaniu rejestracyjnym leku. Zgodnie z kryteriami
whnioskowanego programu lekowego, lek ma by¢ stosowany u pacjentéow w wieku 2 lat i starszych
z mukowiscydozg z mutacjg F508del genu CFTR na obu allelach.

Produkt leczniczy Orkambi podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy klinicznej wigczono:

e  Ratjen 2017 - wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, podwdjne zaslepione
badanie kliniczne 1l fazy, pordwnujgce terapie skojarzong lumakaftorem i iwakaftorem
z placebo w leczeniu chorych na mukowiscydoze w wieku 6-11 lat:

o wramach leczenia wspomagajacego chorzy mogli stosowac takie terapie jak m.in.
dornaza alfa, czy hipertoniczny roztwor soli fizjologiczne;

o do badania wtgczono 204 pacjentéw, w tym 103 do grupy LUM (lumacaftor) 200
mg co 12 h + IWA (ivacaftor) 250 mg co 12 h oraz 101 do grupy PLC;

o okres obserwacji wynosit 24 tygodnie;

o jako$¢ badania zostata oceniona na 5/5 wg skali Jadad; ryzyko btedu
systematycznego oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane Handbook na niskie
dla domen: generowanie sekwencji losowej; utajenie reguty alokacji; zaslepienie
osoby oceniajgcej punkty koricowe, niekompletne dane korncowe; inne Zrddta
btedéw oraz na wysokie dla domeny: selektywna prezentacja wynikow;

e  TRAFFIC / TRANSPORT (publikacje Wainwright 2015 oraz Elborn 2016) — wieloosrodkowe,
prospektywne badania Il fazy z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w uktadzie
rownolegtym, z kontrolg placebo, poréwnujace terapie skojarzong Ilumakaftorem
i iwakaftorem zplacebo w leczeniu chorych powyzej 12 r.z. ze zdiagnozowang
mukowiscydozg homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR o przewidywane] wartosci
FEV1 w przedziale 40-90%:

o w badaniu w przypadku leczenia wspomagajgcego chorzy kontynuowali
przyjmowanie wczesniej stosowanych lekéw;

o do badan wtaczono 368 pacjentdow do grupy LUM 600 mg raz/dobe + IWA250 mg
co 12 h; 369 pacjentéw do grupy LUM 400 mg co 12 h + IWA 250 mg co 12 h oraz
371 pacjentéw do grupy placebo (PLC);

o okres obserwacji wynosit 24 tygodnie;

o jako$¢ badania zostata oceniona na 5/5 wg skali Jadad; ryzyko btedu
systematycznego oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane Handbook na niskie
dla domen: generowanie sekwencji losowej; utajenie reguty alokacji; zaslepienie
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osoby oceniajgcej punkty koricowe, niekompletne dane koricowe; inne Zrddta
btedéw oraz na wysokie dla domeny: selektywna prezentacja wynikow;

o  PROGRESS (publikacja Konstan 2017) — faza przedtuzona badan TRAFFIC i TRANSPORT:

o liczba pacjentéw wigczona do badania wynosita: 341 pacjentéw (340 pacjentow
otrzymywato co najmniej 1 dawke leku) otrzymujgcych LUM 400 mgco 12 h + IWA
250 mg oraz 176 pacjentéw w grupie PLC; 334 pacjentdw otrzymujgcych LUM 600
mg + IWA 250 mg oraz 179 pacjentédw w grupie PLC;

o okres obserwacji wynosit: 72 tygodnie — analiza podstawowa; 96 tygodni — analiza
wrazliwosci;
o jako$¢ badania zostata oceniona na 5/5 wg skali Jadad; ryzyko btedu

systematycznego oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane Handbook na niskie
dla wszystkich domen.

e  McNamara 2019 - wieloosrodkowe badanie eksperymentalne, jednoramienne, otwarte, llI
fazy, sktadajgce sie z 2 czesci (w czesci A badania oceniano bezpieczenstwo i farmakokinetyke
LUM+IWA w czasie 15. dni, natomiast w czesci B analizie poddano skutecznosé,
bezpieczenstwo farmakokinetyke oraz farmakodynamike terapii LUM+IWA w czasie 24 tyg.,
po ktdrych nastgpit 2-tygodniowy okres wymywania). W badaniu uczestniczyty dzieci chore
na CF w wieku 2-5 lat o masie ciata 28 kg, z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

o do czesci A wiaczono 12 pacjentéw (utracono 1 pacjenta z powodu wystgpienia
zdarzenia niepozgdanego), a do czesci B 60 pacjentéw (utracono 4 pacjentéw, w
tym 3 z powodu wystgpienia zdarzenia niepozadanego oraz 1 z powodu
zaprzestania stosowania dawki leku 1. mies. wczesniej z powoddw
administracyjnych).

o okres obserwacji wynosit 26 tygodni.
o jakos¢ badania zostata oceniona na 7/8 pkt wg skali NICE.

W analizie uwzgledniono wyniki badarn TRAFFIC/TRANSPORT i PROGRESS dla grupy pacjentéw
przyjmujacej zarejestrowang dawke LUM 400 mg co 12 h + IWA 250 mg co 12 h.

Dodatkowo uwzgledniono badanie Milla 2017 — badanie eksperymentalne, jednoramienne, otwarte,
fazy Ill, wieloosrodkowe, sktadajace 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.). Celem badania byta ocena 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. Pacjenci
otrzymywali p.o. 200 mg LUM w skojarzeniu z 250 mg IWA co 12 godzin przez 24 tyg. Jakos¢ badania
zostata oceniona na 7/8 pkt wg skali NICE;;

Ocene skutecznosci praktycznej oparto na:

e Jennings 2017 — badanie obserwacyjne, jednoramienne, retrospektywne, ktérego celem byta
ocena skutecznosci praktycznej leku Orkambi w populacji chorych z mukowiscydozg. Do
badania wigczono 41 pacjentdéw pediatrycznych (212 lat) oraz 75 pacjentéw dorostych. Okres
obserwacji wynosit maksymalnie okoto 47 tygodni. Jako$¢ badania zostata oceniona na 6/8 pkt
wg skali NICE;;

e Hubert 2017 - badanie obserwacyjne, jednoramienne, prospektywne, wieloosrodkowe
dotyczace populacji chorych dorostych z FEV1 <40% wartosci naleznej, gdzie wyniki oceniano
w czasie ok. 13 tygodni. Celem badania byta krétkoterminowa ocena zdarzen niepozadanych
i skutecznosci terapii skojarzonej lumakaftorem i iwakaftorem u dorostych chorych na
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mukowiscydoze oraz ciezkie choroby ptuc. Jakos$¢ badania zostata oceniona na 7/8 pkt wg skali
NICE;

e Graeber 2018 — badanie obserwacyjne, jednoramienne, prospektywne, wieloosrodkowe. Do
badania wtgczono pacjentéw w wieku 212 lat, ktérzy stosowali lumakaftor w dawce 400 mg
w skojarzeniu z iwakaftorem w dawce 250 mg co 12 godzin. Okres obserwacji wynosit od 8 do
16 tygodni. Jakos$¢ badania zostata oceniona na 7/8 pkt wg skali NICE.

W analizie klinicznej w celu oceny wynikéw zastosowano parametry:
e MD (ang. mean difference) — srednia rdznic;
e OR (ang. odds ratio) —iloraz szans;

e LSMD (ang. least squares mean difference)/ LSM (ang. least squares mean) - roznica $rednich
najmniejszych kwadratéw.

Punkty koricowe odnosity sie do oceny:

e jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza CFQ-R (ang. Specific Quality of Life
Questionnaire for Cystic Fibrosis); kwestionariusz jakosci zycia przeznaczonego dla dzieci
i dorostych chorych na mukowiscydoze oraz ich rodzicow), gdzie wyzszy wynik oznacza wyzszg
jakos¢ chorego. MCID (ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie
istotna rdznica) wynosi 4 punkty dla domeny oddechowej kwestionariusza CFQ-R.

e LCl(ang. lung clearance index) — wskaznik oczyszczania ptuc dostarcza informacji o tym, ile razy
objetos¢ gazu w ptucach na starcie wyptukiwania musi by¢ wymieniona, aby doprowadzi¢ do
wyeliminowania azotu z ptuc do 1/40 (2,5%) stezenia wyjsciowego.

e FEV1 (ang. forced expiratory volume in one second) - nasilona pierwszosekundowa objetos¢
wydechowa to objetos¢ powietrza, ktorg badany jest w stanie wydmuchaé z ptuc podczas
pierwszej sekundy natezonego wydechu. Zalezy ona od wielkosci ptuc (czyli od pojemnosci
zyciowej oraz od droznosci drég oddechowych). Zwezenie oskrzeli ogranicza przeptyw
powietrza w czasie wydechu i powoduje zmniejszenie FEV1.

e FVC (ang. forced vital capacity) - nasilona pojemnos¢ zyciowa to ilos¢ powietrza, jakg mozna
wydmucha¢ od najgtebszego wdechu do maksymalnego wydechu. Zalezy od wielkosci ptuc.

e FEV1/FVC, czyli tzw. test Tiffeneau - iloraz FEV1 i FVC pozwala ocenié, czy zaburzenia
obserwowane w badaniu spirometrycznym sg wynikiem zwezenia oskrzeli (wynik zmniejszony)
czy zmniejszenia objetosci ptuc (wynik prawidtowy lub zwiekszony).

Skutecznosc kliniczna
Jakos¢ zycia

Populacja pediatryczna w wieku 6-11 lat (Ratjen 2017)

W okresie 24 tygodni trwania badania Ratjen 2017 zaobserwowano istotny statystycznie wzrost jakosci
zycia w obydwu ramionach badania na podstawie oceny objawdw uktadu oddechowego zgodnie
z kwestionariuszem CFQ-R (LUM+IWA: LSM=5,5 (95%Cl: 3,4; 7,6) - réznica istotna klinicznie vs PLC:
LSM=3,0 (95%Cl: 1,0; 5,0) — rdznica nieistotna klinicznie). Istotno$¢ statystyczna wynikata ze zmian
w stosunku do wartosci poczagtkowych w poszczegélnych ramionach badania. Natomiast rdznice
miedzy tymi grupami nie byty istotne statystycznie.

Populacja w wieku >12 lat (TRAFFIC i TRANSPORT)

Metaanaliza badann TRAFFIC i TRANSPORT wykazata rdznice istotne statystycznie dla poréwnania
LUM+IWA vs PLC na korzys¢ LUM+IWA wytacznie dla grupy pacjentéw z ppFEV1240 pkt procentowych
w momencie rozpoczecia badania — LSMD=2,9 (95%Cl: 0,5; 5,3).
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Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic w zakresie zmiany oceny objawdw ze strony ukfadu
oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R w populacji ogdétem, w populacji pacjentéw z ppFEV1<70
i ppFEV1>70 w czasie badan przesiewowych oraz w populacji pacjentéw z ppFEV1<40 w momencie
rozpoczecia badania.

Populacja w wieku >12 lat (PROGRESS)

Wyniki badania PROGRESS wykazaty istotnie statystyczng poprawe jakosci zycia ocenianej za pomoca
kwestonariusza CFQ-R:

e W grupie pacjentow kontynujgcych leczenie LUM+IWA:

o w 72. tygodniowym okresie obserwacji — réznica Srednich wynosita LSM=5,7 (95%Cl:
3,8; 7,5) - rdznica istotna klinicznie;

o w 96. tygodniowym okresie obserwacji - réznica srednich wynosita LSM= 3,5 (95%Cl:
1,3; 5,8) - réznica nieistotna klinicznie;

e w grupie pacjentéow, ktérym zmieniono leczenie placebo na terapie LUM+IWA w 72.
tygodniowym okresie obserwacji — réznica $rednich wynosita LSM=3,3 (95%Cl: 0,7; 5,9).

Wyniki badan spirometrycznych — wartosé FEV1 i LCI

Populacja pediatryczna w wieku 2-5 lat (McNamara 2019)

Badanie McNamara 2019 wykazato po 24 tygodniach obserwacji istotnie statystycznie bezwgledny
spadek wartosci LCl, s Srednio 0 0,76 jednostek wzgledem wartosci poczatkowej w populacji pacjentéw
0 masie ciata 214 kg, gdzie nizsza wartos¢ LCl Swiadczy o lepszym funkcjonowaniu ptuc.

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w zakresie bezwglednej zmiany procentu przewidywanej
pierwszosekundowej objetosci wydechowej ppFEV1 (ang. percent predicted FEV1) wzgledem wartosci
poczatkowych oraz w zakresie bezwglednej zmiany wartosci LClysi LClsow populacji ogétem.

Populacja pediatryczna w wieku 6-11 lat (Ratjen 2017)

W wyniku badania Ratjen 2017 odnotowano istotnie statystycznie rdznice dla poréwnania LUM+IWA
vs PLC na korzys¢ LUM+IWA w zakresie:

e bezwglednej zmiany wartosci LClys — spadek wartosci o 1,1 jednostek wzgledem wartosci
poczgtkowych: LSMD=-1,1 j. (95%Cl: -1,4; -0,8);

e bezwglednej zmiany wartosci LClso — spadek wartosci o 0,44 jednostek wzgledem wartosci
poczatkowych: LSMD=-0,44 j.;

e bezwlednej zmiany wartosci ppFEV1 — wzrost wartosci o 2,4 punkty procentowe wzgledem
wartosci poczatkowej: LSMD=2,4 pkt procentowe (95%Cl: 0,4; 4,4);

o wzglednej zmiany wartosci ppFEV1 — wzrost wartosci o 3,2% wzgledem wartosci
poczatkowej: LSMD=3,2 (95%Cl: 0,6; 5,7).

Populacja w wieku >12 lat (TRAFFIC i TRANSPORT)

Metaanaliza badan TRAFFIC i TRANSPORT wykazata rdznice istotne statystycznie dla poréwnania
LUM+IWA vs PLC na korzys¢ LUM+IWA w populacji ogdétem w zakresie:

o bewzglednej zmiany wartosci ppFEV1 - wzrost wartosci o 2,8 punkty procentowe wzgledem
wartosci poczgtkowej: LSMD=2,8 pkt procentowe (95%Cl: 1,8; 3,8);

e wzglednej zmiany wartosci ppFEV1 — wzrost wartosci o 4,8% wzgledem wartosci
poczatkowej: LSMD=4,8% (95%Cl: 2,7; 6,3);

e bezwglednej zmiany wartosci FEV1 — wzrost wartosci o 0,094 wzgledem wartosci
poczatkowej: LSMD=0,094 (95%Cl: 0,053; 0,135);
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odsetka chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie:

o ponad 2-krotnie wyzsza szansa zwiekszenia wartosci ppFEV1 o >5% w grupie
pacjentéw przyjmujgcych LUM 400 mg + IWA 250 mg w pordédwnaniu z grupg PLC -
OR=2,22 (95%Cl: 1,61; 3,06);

o ponad 2-krotnie wyzsza szansa zwiekszenia wartosci ppFEV1 o >10% w grupie
pacjentéw przyjmujgcych LUM 400 mg + IWA 250 mg w pordéwnaniu z grupg PLC -
OR=2,09 (95%Cl: 1,42; 3,07).

Populacja w wieku >12 lat (PROGRESS)

W wyniku badania PROGRESS stwierdzono istotne statystycznie réznice w zakresie:

bezwzglednej zmiany procentu przewidywanej wartosci ppFEV1 wzgledem wartosci
poczatkowej w 72. tygodniowym okresie obserwacji w grupie pacjentéw, ktdrym zmieniono
leczenie placebo na terapie LUM+IWA:

o na podstawie rownania Wang-Hankinson — LSM=1,5 (95%Cl: 0,2; 2,9);
o na podstawie rownania Global Lungs Initiative (GLI) — LSM=1,9 (95%Cl: 0,6; 3,2);

wzglednej zmiany procentu przewidywanej wartosci FEV1 wzgledem wartosci poczgtkowej
w 72. tygodniowym okresie obserwacji w grupie pacjentéw, ktérym zmieniono leczenie
placebo na terapie LUM+IWA na podstawie réwnania Wang-Hankinson — LSM=2,6 (95%Cl:
0,2; 5,0).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w zakresie:

bezwzglednej zmiany wartosci ppFEV1 wzgledem wartosci poczatkowej na podstawie
rownania Wang-Hankinson w 96. tygodniowym okresie obserwacji w grupie pacjentéw,
ktéorym zmieniono leczenie placebo na terapie LUM+IWA oraz w 72. i 96. tygodniowym
okresie obserwacji w grupie pacjentéw kontynujgcych terapie LUM+IWA;

bezwzglednej zmiany wartosci ppFEV1 wzgledem wartosci poczatkowej na podstawie
rownania GLI w 96. tygodniowym okresie obserwacji w grupie pacjentow, ktérym zmieniono
leczenie placebo na terapie LUM+IWA oraz w 72. i 96. tygodniowym okresie obserwacji
w grupie pacjentéw kontynujgcych terapie LUM+IWA;

wzglednej zmiany wartosci ppFEV1 wzgledem wartosci poczatkowej na podstawie réwnania
Wang-Hankinson w 96. tygodniowym okresie obserwacji w grupie pacjentédw, ktérym
zmieniono leczenie placebo na terapie LUM+IWA oraz w 72. i 96. tygodniowym okresie
obserwacji w grupie pacjentéw kontynujgcych terapie LUM+IWA.

Masa ciata, BMI i wzrost

Populacja pediatryczna w wieku 2-5 lat (McNamara 2019)

W badaniu McNamara w 24 tygodniowym okresie obserwacji odnotowano zmiany istotnie
statystycznie wzgledem wartosci poczatkowych dla parametréw odnoszacych sie do masy ciata,
wzrostu i BMI:

wzrost masy ciata Srednio o 1,4 kg;
wzrost wartosci BMI $rednio o 0,27 kg/m?;

zmiane wzrostu $rednio o 3,6 cm.

10
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Populacja pediatryczna w wieku 6-11 lat (Ratjen 2017)

W badaniu Ratjen 2017 nie odnotowano znamiennych statystycznie rdznic dla poréwnania LUM+IWA
vs PLC w zakresie bezwglednej zmiany BMI oraz bezwglednej zmiany wartosci wspoétczynnika z-score
dla stosunku BMI i wieku.

Populacja w wieku >12 lat (TRAFFIC i TRANSPORT)

Metaanaliza badan TRAFFIC i TRANSPORT wykazata rdéznice istotne statystycznie dla porédwnania
LUM+IWA vs PLC na korzys¢ LUM+IWA w populacji ogétem w zakresie:

e bezwzglednej zmiany wartosci wspoétczynnika z-score dla stosunku masy ciata i wieku —

e bezwglednej zmiany BMI — LSMD=0,24 kg/m?(95%Cl: 0,11; 0,37).
Populacja w wieku >12 lat (PROGRESS)

W wyniku badania PROGRESS stwierdzono istotne statystycznie rdznice w zakresie bezwglednej
zmiany indeksu masy ciata (BMI) wzgledem wartosci poczatkowej:

e w grupie pacjentow, ktérym zmieniono leczenie placebo na terapie LUM+IWA:

o W 72.tygodniowym okresie obserwacji — réznica srednich wynosita LSM=0,62 (95%Cl:
0,45; 0,79);

o w 96. tygodniowym okresie obserwacji - réznica srednich wynosita LSM=0,76 (95%Cl:
0,56; 0,97);

e w grupie pacjentéw kontynujacych leczenie LUM+IWA:

o W 72.tygodniowym okresie obserwacji — réznica srednich wynosita LSM=0,69 (95%Cl:
0,56; 0,81);

o w 96. tygodniowym okresie obserwacji - réznica srednich wynosita LSM=0,96 (95%Cl:
0,81;1,11).

Zaostrzenie objawow ptucnych

Populacja pediatryczna w wieku 2-5 lat (McNamara 2019)

Zaostrzenia objawéw ptucnych zarejestrowano u 18 (30,0%) chorych. Dodatkowo wskazano, iz
czesto$¢ wystepowania zaostrzern objawdw ptucnych wynosita 0,90 zdarzer/pacjento-rok. Wedtug
danych przedstawionych w publikacji EMA, prawdopodobieristwo przezycia wolnego od zaostrzenia
wynosito w 24. tyg. 0,695 (95% Cl: 0,561; 0,796).

Populacja pediatryczna w wieku 6-11 lat (Ratjen 2017)

W badaniu Ratjen 2017 nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic dla poréwnania LUM+IWA
vs PLC w zakresie czestosci wystepowania zaostrzen objawdéw ptucnych.

Populacja w wieku >12 lat (TRAFFIC i TRANSPORT)

Metaanaliza badan TRAFFIC i TRANSPORT wykazata rdéznice istotne statystycznie dla poréwnania
LUM+IWA vs PLC na korzys¢ LUM+IWA w populacji ogdétem w zakresie:

e nizszy o 39% wskaznik czestoSci wystepowania zaostrzen objawdéw ptucnych (iloraz
wskaznikéw=0,61 (95%Cl: 0,49; 076));

e niiszy o wskaznik czestosci wystepowania zaostrzen objawdw ptucnych wymagajacych
hospitalizacji i/lub podania dozylnych antybiotykow (iloraz wskaznikow
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e nizszy o 61% wskaznik czestosci wystepowania zaostrzen objawdw ptucnych wymagajgcych
hospitalizacji (iloraz wskaznikow=0,39);

e nizszy o 56% wskaznik czestosci wystepowania zaostrzen objawdw ptucnych wymagajacych
podania dozylnych antybiotykéw (iloraz wskaznikow=0,44).

Populacja w wieku >12 lat (PROGRESS)

Zgodnie z wynikami badania PROGRESS czesto$s¢ 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 badarn TRAFFIC lub
TRANSPORT.

Skutecznosc¢ praktyczna
Jennings 2017
Badanie Jennings 2017 wykazato:

e odnotowano wazrost $redniej wartosci ppFEV1 o 0,11%, jednak nie byt on istotny
statystycznie;

e U 46 (39,7%) wystapity dziatania niepozadane, 82,2% sposrdd tych dziatan byto zwigzanych z
uktadem oddechowym. Do najczesciej obserwowanych dziatan zwigzanych z uktadem
oddechowym, ktére odnotowano u 38,8% chorych zaliczono: ucisk lub dyskomfort w klatce
piersiowej, dusznos¢, czy wzmozony kaszel;

o 20(17,2%) pacjentow zrezygnowato z badania ze wzgledu na dziatania niepozadane zwigzane
z leczeniem.

Ponadto autorzy badania Jennings 2017 zaznaczyli, iz w populacji pacjentéw wystepuje stosunkowo
wysoki poziom nietolerancji leku.

Hubert 2017
W badaniu Hubert 2017 wykazano:

e istotny statystycznie wzrost bezwzglednej wartosci ppFEV1 w populacji ogétem oraz
w podgrupie chorych z ppFEV1 w chwili rozpoczecia badania wynoszacym <30 punktéw
procentowych;

e odnotowano wzrost BMI, jednak zmiana nie byta istotna statystycznie;
e nie zarejestrowano zadnego przypadku zgonu ani przeszczepienia ptuc;

e zdarzenia niepozgdane odnotowano tgcznie u 64,2% chorych, natomiast zdarzenia
niepozgdane prowadzace do zaprzestania stosowania leku odnotowano u 28,3% chorych;

® najczesciej obserwowano zdarzenia zwigzane z uktadem oddechowym (50,9% chorych), tj.
nieprawidtowosci w oddychaniu, dusznos$é, czy wzmozony kaszel.

Autorzy badania Hubert 2017 wskazujg, iz terapia lumakaftorem z iwakaftorem u pacjentéw
z mukowiscydozg i ciezkimi chorobami ptuc byta znacznie czesSciej przerywana niz raportowano
w badaniach klinicznych ze wzgledu na zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem oddechowym.
Pomimo to u pacjentéw, ktorzy kontynuowali leczenie wykazano wzrost czynnosci ptuc,
poréwnywalnie z kluczowymi badaniami klinicznymi w tym zakresie.

Graeber 2018
W badaniu Graeber 2018 odnotowano:

e istotng statystycznie poprawe ppFEV1 o0 2,27 punkty procentowe;
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e istotny statystycznie wzrost wartosci FEV1 wyrazonej w litrach oraz warto$ci VCmax i FEF3s;
e istotnie statystycznie spadek FEV1/VCmax;

e u wiekszosci chorych (40,4% chorych) zaobserwowano zmiane wartosci ppFEV1 od 0 do 5
punktéw procentowych;

e istotny statystycznie i klinicznie (MCID=0,3) wzrost BMI 0 0,3 kg/m?;
e u wiekszosci chorych (36,5% chorych) zaobserwowano zmiany BMI z zakresu od 0 do -0,5
kg/m?2.
Bezpieczeristwo

Populacja pediatryczna w wieku 2-5 lat (McNamara 2019)

Badanie McNamara 2019 wykazato:
e nie odnotowano zadnego przypadku zgonu, w tym zgonu z powodu zdarzen niepozgdanych;
e ciezkie dziatania niepozadane odnotowano u 1 dziecka (1,7%) stosujacego LUM+IWA,;

e ciezkie zdarzenia niepozadane zaobserwowano ogdétem u 4 (6,7%) chorych stosujacych
terapie LUM+IWA (zaostrzenia objawdw ptucnych zwigzane z zakazeniem u 2 (3,3%) chorych,
wirusowe zapalenie zofadka i jelit u 1 chorego oraz zaparcia u 1 chorego).

Populacja pediatryczna w wieku 6-11 lat (Ratjen 2017)

Wyniki badania Ratjen 2017 wykazaty:

e podczas 24-tygodniowej obserwacji nie zarejestrowano zadnego przypadku zgonu (w tym
zgondw z powodu zdarzen niepozgdanych);

e ciezkie dziatania niepozadane odnotowano w obydwu grupach u podobnego odsetka
pacjentéw, jednak réznice nie byty istotne statystycznie;

e ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem wystgpity u 12,6% chorych z grupy LUM+IWA i 10,9%
chorych z grupy PLC, jednak rdznice nie byly istotne statystycznie;

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

Populacja pediatryczna w wieku >12 lat (TRAFFIC i TRANSPORT)

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa ocenianej technologii w metaanalizie badan TRAFFIC/TRANSPORT
wykazaty réznice istotne statystycznie dla poréwnania LUM+IWA vs PLC na korzys¢ LUM+IWA:

e mniejsze o0 48% prawdopodobieristwo wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie
LUM+IWA w poréwnaniu do grupy PLC — OR=0,52 (95%Cl: 0,37; 0,74);

e mniejsze o 61% prawdopodobiedstwo wystgpienia infekcyjnego zaostrzenia objawoéw
ptucnych w grupie LUM+IWA w poréwnaniu do grupy PLC — OR=0,39 (95%Cl: 0,26; 0,59).

Populacja pediatryczna w wieku =12 lat (PROGRESS)

Wyniki badania PROGRESS po 96. tygodniach obserwacji wykazaty, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane
ogétem odnotowano u 50,6% chorych z podgrupy PLC - LUM+IWA oraz 42,1% chorych z podgrupy
LUM+IWA - LUM+IWA, w tym najczesciej raportowano:

¢ infekcyjne zaostrzenia objawdw ptucnych (tgcznie w obu podgrupach u ok. 33%);

e krwioplucie (tacznie w obu grupach u ok. 3%);
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e zespodtzaburzen droznosci dystalnego odcinka jelita kretego ((tgcznie w obu grupach u ok. 3%).

W badaniu odnotowano 2 zgony w grupie pacjentéw kontynujgcej leczenie LUM+IWA - jeden pacjent
zmart z powodu niewydolnosci oddechowej zwigzanej z zaostrzeniem choroby i jeden z powodu
wystgpienia zespotu zaburzen droznosci dystalnego odcinka jelita kretego.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczenstwa
W badaniu Milla 2017 zaobserwowano:

e istotng statystycznie i klinicznie (MCID=4 punkty) poprawe jakosci zycia ocenianej na
podstawie objawdw ze strony uktadu oddechowego wedtug kwestionariusza CFQ-R;

e w trakcie 24 tygodni trwania badania odnotowano wzrost wartosci ppFEV1, FEV1, FVC
i FEV1/FVC, wiekszo$¢ z nich utrzymywata sie do 26. tygodnia badania;

e istotny statystycznie spadek wartosci LCl, s, wzrost masy ciata i BMI, wyrazonych w postaci kg
lub kg/m2 oraz wspdtczynnikdw z-score, a takze wzrostu wyrazonego w cm, zmiany
utrzymywaty sie do 26. tygodnia badania;

e nie zarejestrowano zadnego przypadku zgonu;

e dziatania niepozadane tj. wzrost aktywnosci aminotransferaz i wysypke odnotowano
u pojedynczych (1,7%) chorych;

e U 31% chorych odnotowano zdarzenia niepozgdane mozliwie zwigzane z badanym lekiem
(kaszel, wzrost produkcji plwociny, wzrost aktywnosci aminotransferaz oraz zaparcie);

e ogodtem ciezkie zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 4 (6,9%) chorych, u 2 (3,4%) chorych
byly to infekcyjne zaostrzenia objawdéw ptucnych, a u pozostatych chorych odnotowano
niedroznos¢ jelit i wzrost aktywnosci aminotransferaz;

e po 24 tygodniach leczenia zaobserwowano poprawe wskaznika klirensu ptucnego, chlorku
potu, stanu odzywienia i jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Orkambi, wedtug danych zebranych z kontrolowanych badan klinicznych Ill fazy,
do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgadanych u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych,
otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem nalezaty: dusznosé¢ (14,0% w porédwnaniu
do 7,8% w grupie placebo), biegunka (11,0% w poréwnaniu do 8,4% w grupie placebo) oraz nudnosci
(10,2% w pordéwnaniu do 7,6% w grupie placebo). Ciezkie dziatania niepozgdane wystepujace
u co najmniej 0,5% pacjentéw obejmowaty objawy ze strony watroby i drég zétciowych, np. zwiekszong
aktywnos¢ aminotransferaz, cholestatyczne zapalenie watroby oraz encefalopatie watrobowa.

W sierpniu 2018 r. Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration — FDA)
opublikowata zaktualizowany dokument dla produktu leczniczego Orkambi, dotyczacy ostrzezen
i Srodkdw ostroznosci zwigzanych z jego stosowaniem m.in. u chorych w zaawansowanym stadium
choroby watroby, u chorych z objawami ze strony watroby i drég zétciowych, mozliwych interakcji
z innymi produktami leczniczymi.

Na stronie VigiAccess odnaleziono informacje dotyczace dziatan niepozadanych wystepujacych po
zastosowaniu produktu leczniczego zawierajgcego lumakaftor i iwakaftor. Najczesciej wystepowaty
zdarzenia z kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srddpiersia, zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,
badania diagnostyczne oraz procedury medyczne i chirurgiczne.
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Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Orkambi na stronie
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i produktéw Biobdjczych (URPL)
oraz Europejskiej Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency — EMA).

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

w wigczonych badaniach RCT pacjenci stosowali leczenie wspomagajgce w obu ramionach.
W publikacjach nie przedstawiono oddzielnych wynikéw z podziatem
na stosowanie/niestosowanie oraz typ stosowanego leczenia wspomagajgcego. W zwigzku
z powyzszym na podstawie dostepnych wynikéw badad RCT nie mozna wnioskowaé
o relatywnej skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie ocenianej technologii;

badania dotyczg populacji wezszej niz okreslona w przedmiotowym zleceniu — w badaniach
TRAFFIC i TRANSPORT nie oceniano pacjentéw, ktérzy uzyskali ppFEV1 <40 lub >90 oraz tych,
u ktérych w ciggu 4 ostatnich tygodni wystgpito zaostrzenie;

stosunkowo krétki okres obserwacji w uwzglednionych badaniach, szczegélnie dla populacji
w wieku ponizej 12 lat (24 tygodnie), wzgledem dtugiej perspektywy prowadzenia terapii
mukowiscydozy (przez cate zycie pacjenta);

we wiaczonych badaniach poréwnujacych LUM 400 mg + IWA 250 mg z placebo, ocene
skutecznosci leczenia badano gtéwnie przy wykorzystaniu zastepczych punktéw kornicowych
(surogatéw). Pierwszorzedowym punktem koricowym byta sSrednia bezwzgledna zmiana
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procentu przewidywanej wartosci FEV1 mierzona jako srednia wartosci po 16 i 24 tygodniach
w stosunku do wartosci poczatkowej. Jednoczesnie wytyczne EMA dotyczace rozwoju
produktéw leczniczych przeznaczonych do leczenia mukowiscydozy wskazujg, ze wykazano
korelacje pomiedzy FEV1 a przezyciem, szczegdlnie u pacjentdw z niewydolnoscig trzustki,
i zalecajg stosowanie FEV1 mierzonego po szesciu miesigcach jako pierwszorzedowego
punktu korncowego w badaniach klinicznych. Watpliwosci budzi sposéb mierzenia wartosci
pierwszorzedowego punktu korncowego 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.
Ograniczenie to dotyczy rdwniez przedtuzonej fazy powyzszych badan, tj. badania PROGRESS;

W dokumencie NICE ,Lumacaftor—ivacaftor for treating cystic fibrosis homozygous for the
F508del mutation” odnoszacym sie do analizy opartej o te same badania co w ocenianym
przypadku, wskazano, ze bezwzgledne zmiany ppFEV1 byly bardziej istotne klinicznie niz
zmiany wzgledne oraz ze bezwzgledna zmiana ppFEV1 o 5% lub wiecej bytaby uwazana za
klinicznie istotng. Evidence Review Group doszta do wniosku, ze chociaz lumakaftor —
iwakaftor plus standard opieki miat statystycznie znaczacy wptyw na kluczowe wyniki
w poréwnaniu z samym standardem opieki, nie byto jasne, czy byty one istotne klinicznie.

w publikacji Wainwright 2015 nie okreslono minimalnej klinicznie istotnej rdznicy (ang.
Minimal Clinically Important Difference, MCID) dla pierwszorzedowego punktu koricowego.
W raporcie CADTH 2016 podano, ze po konsultacjach z ekspertami klinicznymi uznano
bezwzgledng poprawe w ppFEV1 o = 5% jako klinicznie istotng, natomiast w rekomendaciji
PBAC 2016a o 210%. W rekomendacji NICE 2016 wskazano, ze trudno okresli¢ MCID,
ze wzgledu na heterogenicznosé pacjentow; Eksperci ankietowani przez Agencje nie wskazali
réznicy istotnej klinicznie, zas jeden z nich wskazat, ze istnieje zmiennos¢ indywidualna w tym
zakresie;

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, ktérych nie zawarto w ocenie niniejszych badan. Jakos¢
zycia byta takzie oceniana wg kwestionariusza EQ-5D-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 pacjentow nie mogta by¢ zauwazona, ze wzgledu na , efekt sufitu” (ceiling
effect). Zwrdcono uwage, ze jest to wyzwanie czesto zgtaszane w badaniach oceniajgcych
mukowiscydoze;

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

w badaniach oceniano rowniez punkty koricowe zwigzane z rozwojem dzieci (wzrost, waga
i BMI), jednakze dla najmtodszej populacji (w wieku 2-5 lat — badanie McNamara 2019,
jednoramienne) brakuje danych poréwnawczych dla pacjentow niepoddanych terapii
Orkambi, natomiast nalezy spodziewaé sie wzrostu masy i wzrostu u dzieci bez wzgledu na
stosowane terapie, zatem na podstawie tych danych ciezko wnioskowac o skutecznosci terapii
ocenianym lekiem;

brak grupy kontrolnej w badaniau McNamara 2019 utrudnia rowniez wnioskowanie
w zakresie zaostrzen objawdw ptucnych w populacji od 2 do 5 lat, przy czy,m ekspert kliniczny
wskazat na rzadke wystepowanie tego rodzaju zaostrzen w tej grupie wiekowej, co utrudnia
ocene skutecznos$ci w omawianym zakresie;
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e w badaniach TRAFFIC i TRANSPORT zastosowano testowanie hierarchiczne dla
pierwszorzedowego punktu koncowego, 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¢ istotnos¢ statystyczng w hierarchii.
Hierarchiczne testowanie nie byto stosowane dla tgczonych wynikéw. W raporcie CADTH 2016
podano, ze niepowodzenie wykazania rdéznic 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 punktédw korcowych (drugorzedowych
i pozostatych) byty nieistotne statystycznie: liczba zaostrzen ptucnych irdznica w odsetku
pacjentéw z wzglednym zwiekszeniem przewidywanej wartosci FEV1 o 25% i powinny by¢
rozwazane jako eksploracyjne;

e w badaniu PROGRESS pomiedzy 72 a 96 tygodniem zaobserwowano znaczny wzrost w ilosci
pacjentéw przerywajgcych badanie (zwigzany z dostepnoscia leku). Z uwagi na powyisze,
analiza skutecznosci zostata skrocona do 72 tygodni. Natomiast wyniki analizy wrazliwosci
uwzgledniajgce okres 84 — 96 tygodni nalezy interpretowac z ostroznoscig;

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

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

e cze$é wynikéw/danych odczytywano z wykresdw, w zwigzku z czym istnieje niepewnosc co do
precyzji odczytu.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zi).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng porédwnujgc produkt leczniczy Orkambi
(lumakaftor+iwakaftor), stanowigcego terapie dodang do standardowego leczenia wspomagajgcego
(BSC) z leczeniem standardowym (BSC) przy wykorzystaniu analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-
utility analisis, CUA). W oszacowaniach uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia, NFZ), perspektywe wspdlng (NFZ i pacjent) oraz perspektywe spoteczng. Analize
przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono 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 wynikajace
z abstenteizmu ws$rdd pracujgcych chorych, opieki nieformalnej nad dzie¢mi chorymi na
mukowiscydoze oraz przedwczesnych zgondéw.

Przyjeto dyskontowanie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii lekiem Orkambi wraz z BSC w miejsce
leczenia standardowego (BSC),

Wartos¢ oszacowanego inkrementalnego wspodtczynnika kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost
utility ratio, ICUR) z perspektywy NFZ wynosi bez RSS:
PLN/QALY). Wyniki z perspektywy wspdlnej oraz spotecznej sg bardzo zblizone.

Oszacowana wartos¢ ICUR znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundacji, niezaleznie od uwzglednienia RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos$¢ (QALY), jest rdwny wysokosci progu optacalnosci,

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto produktu Orkambi.

Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwosci

Zgodnie z wynikami jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy najwiekszy wptyw
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Ograniczenia analizy

W zwigzku z faktem, ze analiza ekonomiczna opiera sie na przeprowadzonej przez wnioskodawce
analizie klinicznej, nalezy uznaé, ze ograniczenia odnoszgce sie do tej analizy majg réwniez
zastosowanie przy ocenie ekonomicznej.

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw:

brak dtugoterminowych danych dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii
(najdtuzszy okres obserwacji to 120 tygodni — okoto 2,3 roku), co wymusza koniecznosc
ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych. Analizujgc wptyw horyzontu czasowego oraz stdp
dyskontowych na wyniki zdrowotne, mozna zauwazy¢ ich duzy wptyw, co sugeruje, ze znaczna
czes¢ inkrementalnego efektu zdrowotnego generowana jest w okresie, dla ktorego brak jest
danych klinicznych (bazowanie na estymacji danych), co ogranicza wiarygodnos¢ uzyskanych
wynikéw; Ponadto w dokumencie NICE ,Lumacaftor—ivacaftor for treating cystic fibrosis
homozygous for the F508del mutation” wskazano réwniez na dodatkowe ograniczenia
odnoszace sie do modelowania efektu terapii, ktére w omawianym przypadku maja
zastosowanie:

o brak jest danych dotyczacych utrzymania sie efektu terapeutycznego w dtuzszym
okresie czasu, w zwigzku z czym trudno oceni¢ wiarygodnos¢ wymodelowanego efektu
terapii.

Oz uwagi na oparcie analizy o surogatowe punkty koncowe (FEV1) konieczne byto ich
przetozenie na przezycie catkowite pacjentdow, co moze nie by¢ do konca zgodne
z rzeczywistym przezyciem pacjentéw poddawanych omawianej terapii.

o w analizie podstawowe]j uwzgledniono nizszy compliance niz wynikajacy z badan RCT,
wykorzystanych do szacowania efektow zdrowotnych,

przyjete w analizie odsetki poszczegdlnych grup wiekowych przedstawione przez eksperta
klinicznego ankietowanego przez Agencje w znacznym stopniu odbiegajg od zatozonych przez
autoréw AE wnioskodawcy. Zgodnie z nimi 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
rowniez sugeruja 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 pacjentdéw z rozpatrywang mutacjg. Wedtug zatozen wnioskodawcy
populacja w wieku 2-5 lat stanowi okofo populacji wnioskowanej. 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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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 754 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanych badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie
wyzszosci wnioskowanej technologii nad obecnie dostepnym leczeniem standardowym nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczer (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) leczeniu mukowiscydozy u chorych z homozygotyczng mutacjg
F508del genu CFTR, przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), z perspektywy
wspdlnej (NFZ+pacjent) oraz perspektywy spotecznej. Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim
horyzoncie czasowym. Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty leku, koszty diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie lekowym, koszt opieki standardowej (BSC)
z wykluczeniem leczenia zaostrzen, koszty leczenia zaostrzen, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.
W perspektywie spotecznej uwzgledniono koszty posrednie, tj. koszty utraty produktywnosci
wynikajgce z abstenteizmu wsrdd pracujgcych chorych, opieki nieformalnej nad dzie¢mi chorymi na
mukowiscydoze oraz przedwczesnych zgondow.

Liczebnos¢ populacji docelowej pacjentow, ktérzy beda stosowac oceniang technologie oszacowano
na w | roku refundacji oraz 0s6b w Il roku refundacji.

Z perspektywy NFZ witaczenie do refundacji produktu leczniczego Orkambi (lumakaftor+iwakaftor)
spowoduje
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W wariancie minimalnym analizy w zakresie liczebnosci populacji koszty inkrementalne z perspektywy
NFZ wynosza

W wariancie maksymalnym koszty inkrementalne

z perspektywy NFZ wynoszg odpowiednio

Wyniki analizy wrazliwosci

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet jest uzalezniona m.in.
od nastepujacych aspektéw:

niepewnosci oszacowania populacji —

uwzglednienie wszystkich rozpatrywanych kategorii kosztowych na podstawie modelowania
przeprowadzonego w analizie ekonomicznej. Tym samym ograniczenia przeprowadzonego
modelowania dotyczg réwniez analizy wptywu na budzet. W wyniku przyjecia takiego
podejscia kalkulacja uwzglednia zmniejszone wartosci kosztow ponoszone w czasie
spowodowane ryzykiem zgonu lub dyskontynuacji leczenia.

podobnie jak w przypadku analizy ekonomicznej: po 24 tygodniu terapii uwzgledniano nizszy

compliance pacjentéw - co
moze wptywaé na zanizenie kosztow LUM+IWA. Przy uwzglednieniu wyzszego compliance
koszty wzrastajg co moze wskazywaé na

niedoszacowanie wydatkéw ptatnika zwigzanych z objeciem finansowaniem ze $rodkow
publicznych ocenianego leku.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorac pod uwage ograniczone wnioskowanie o skutecznosci terapii z analizy klinicznej oraz wysokie
przewidywane wydatki pfatnika publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii
medycznej, jak réwniez

Prezes Agencji uznaje aktualng propozycje wnioskodawcy za dalece niewystarczajgca.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zastosowanie zaproponowanego rozwigzania miatoby pozwoli¢ na wygenerowanie

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 dokumentdw odnoszacych sie do leczenia pacjentéw
z mukowiscydoza:

e ReKOMendacje PostepowAnia w mukowiScydozie (KOMPAS) 2017 (Polska);

e Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy (PTM) 2009 (Polska);

e European Cystic Fibrosis Society (ECFS) 2018 (Europa);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2017, 2018 (Wielka Brytania);
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e Royal Brompton and Harefield Hospital NHS (RBHT NHS) 2017 (Anglia);
e  (Cystic Fibrosis Foundation (CFF) 2013, 2018.

Zaréwno wytyczne zagraniczne jak i polskie zaznaczajg, ze CF jest chorobg wielouktadowa wymagajaca
zaangazowania szerokiego grona specjalistéw. Terapia powinna obejmowac profilaktyke i leczenie
choroby oskrzelowo-ptucnej, leczenie zywieniowe i terapie niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej
trzustki, a takze leczenie choréb towarzyszgcych i powiktan mukowiscydozy. Rekomendowane jest
stosowanie antybiotykoterapii, lekdw mukolitycznych i hipertonicznych, lekéw rozszerzajacych
oskrzela, lekéw przeciwzapalnych oraz lekdw przeciwgrzybicznych.

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. Rdwniez
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,
zwrécono jednak uwage na fakt, terapia moze powodowaé zaburzenia czynnos$ci watroby.
W przypadku obecnosci choréb watroby dawkowanie tych lekdw moze wymagaé dostosowania.

W dokumentach NICE 2017/2018 oraz RBHT NHS 2017 zwrdcono uwage na skuteczno$é¢ LUM+IWA,
jednak ze wzgledu na wysokie koszty terapia ta nie jest zalecana.

Polskie wytyczne KOMPAS z 2017 r., ktdre w duzej mierze odnoszg sie do zalecen ECFS, nie odnoszg sie
do terapii LUM+IWA, jednakze wskazujg, iz nowe metody terapii, tj. modulatory biatka CFTR (do
ktérych mozna zaliczy¢ Orkambi), mogg stac sie przetomowe i spowodowac zmiane przebiegu choroby.

Odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji dotyczacych finansowania produktu leczniczego Orkambi
wydanych przez:

e Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2016, 2018
(Niemcy) — we wskazaniach:

o leczenie mukowiscydozy u oséb > 12 lat z homozygotyczng mutacjg F508del w genie
CFTR (2016);

o leczenie mukowiscydozy u oséb 6-11 lat z homozygotyczng mutacjg F508del w genie
CFTR (2018);

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2016, 2018 (Francja) — we wskazaniu:

o leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 6 lat i starszych z homozygotyczng mutacja
F508del genu CFTR (2018);

o leczenie mukowiscydozy u oséb > 12 lat z homozygotyczng mutacjg F508del w genie
CFTR (2016);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2018, (Australia) w leczeniu chorych
w wieku co najmniej 12 lat z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR;

e College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) i Gezondheidsraad 2017 (Holandia) — we wskazaniu:
leczenie mukowiscydozy u oséb > 12 lat z homozygotyczng mutacjg F508del w genie CFTR.
Refundacja produktu zostata poprzedzona negocjacjami cenowymi.

Negatywne rekomendacje w zakresie finansowania wnioskowej technologii zostaty wydane przez:

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (Kanada) — nie
rekomendowano finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Orkambi
z uwagi na niepewne wyniki pod kgtem istotnosci klinicznej we wskazaniu:

o leczenie mukowiscydozy u oséb = 12 lat z homozygotyczng mutacjg F508del w genie
CFTR (2016);
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o leczenie mukowiscydozy u 0séb 6-11 lat z homozygotyczng mutacjg F508del w genie
CFTR (2018);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2016 (Wielka Brytania) — nie
rekomendowano finansowania produktu zawierajgcego lumakaftor+iwakaftor we wskazaniu:
mukowiscydozy u oséb 2 12 lat z homozygotyczng mutacjg F508del w genie CFTR ze wzgledu
na zbyt wysoki ICUR;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2016a, 2016b, 2017 (Australia) — nie
rekomendujg finansowania ze wzgledu na nieakceptowalnie wysoki ICUR zwigzany
z zaproponowang ceng oraz niepewnos$¢ wynikow dtugoterminowych;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016 i 2019 (Szkocja) nie rekomendowano
finansowania ze s$rodkdédw publicznych produktu leczniczego Orkambi ze wzgledu na
niewystarczajgce uzasadnienie wysokich kosztéw leczenia w stosunku do korzysci
zdrowotnych oraz brak przedstawienia przez firme wystarczajgco solidnej w ocenie SMC
analizy klinicznej i ekonomicznej. Jednoczesnie z informacji przekazanych przez wnioskodawce
wynika, ze lek zostanie jednak objety refundacja w Szkocji dla wszystkich pacjentéw
kwalifikujgcych sie do terapii.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2018a) odroczyt wydanie rekomendacji dla leku
Orkambi we wnioskowanej populacji, aby umozliwi¢ TGA zakonczenie negocjacji z producentem leku
dot. dostarczenia dtugoterminowych wynikdw skutecznosci i bezpieczernstwa LUM+IWA stosowanego
w ramach systemu opieki zdrowotnej w Australii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy jest finansowany w 10
krajach — Austria, Dania, Holandia, Irlandia, Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Szwecja, Wielka Brytania,
Wiochy — UE i EFTA na 31 wskazanych. W zagdnym kraju o zblizonym do Polski PKB Orkambi nie jest
finansowany ze srodkdéw publicznych. We wszystkich krajach, w ktérych lek jest refundowany poziom
refundacji wynosi 100%. W 4 krajach — Dania, Holandia, Irlandia, Szwecja — uzgodniono limit wydatkodw,
w tych krajach funkcjonuja réwniez instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendaciji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.07.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.194.2019.PB.IV; PLR.4600.193.2019.PB.IV; PLR.4600.192.2019.PB.IV; PLR.4600.191.2019.PB.IV), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych Orkambi (lumakaftor+iwakaftor),
granulat, 150+188 mg, 56, sasz., kod EAN: 00351167131800; Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), granulat, 100+125 mg, 56,
sasz., kod EAN: 00351167131701; Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), tabletki powlekane, 200+125 mg, 112, tabl., kod EAN:
00351167114902; Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), tabletki powlekane, 100+125 mg, 112, tabl., kod EAN: 00351167131909
w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)” na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z 2019r., poz. 784 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 81/2019 z dnia 16 wrzesnia 2019 roku w sprawie oceny leku Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie mukowiscydozy lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)”.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 81/2019 z dnia 16 wrzesnia 2019 roku w sprawie oceny leku Orkambi
(lumakaftor+iwakaftor) w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy lumakaftorem w skojarzeniu
z iwakaftorem (ICD-10 E84)”;

2. Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Orkambi
(lumakaftor+iwakaftor) w ramach programu lekowego: ,Leczenie mukowiscydozy lumakaftorem w skojarzeniu
z iwakaftorem (ICD-10 E84)”. Analiza weryfikacyjna nr: 0T.4331.36.2019. Data ukoriczenia: 5 wrzesnia 2019 r.

24



