Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

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

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

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

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy Ilumakaftorem

w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie  objecia  refundacjq  produktow leczniczych:  Orkambi
(lumakaftor+iwakaftor), granulat, 150+188 mg, 56, sasz.,, EAN:
00351167131800; granulat, 100+125 mg, 56, sasz., EAN: 00351167131701;
tabletki powlekane, 200+125 mg, 112, tabl., EAN: 00351167114902; tabletki
powlekane, 100+125 mg, 112, tabl., EAN: 00351167131909, w ramach programu
lekowego ,, Leczenie mukowiscydozy lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem
(ICD-10 E84)”.

Mukowiscydoza jest genetycznie uwarunkowang chorobq, ktdrej objawy
wywotane sq mutacjq genu kodujgcego biatko CFTR. Mutacje jest przyczynq
komdrkowych zaburzen transportu chloru i sodu. Skutkuje to zwiekszeniem
gestosci sluzu, miedzy innymi w drogach oddechowych, co prowadzi
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do uposledzenia klirensu sluzowo-rzeskowego i przewlektych zakazen.
Mukowiscydoze zalicza sie do kategorii chorob rzadkich. W Polsce zyje okoto
2400 chorych na mukowiscydoze. Obecnie w Polsce sredni wiek osoby chorej
na mukowiscydoze w chwili smierci wynosi ok. 24 lata a najczestszq przyczyng
zgonu jest niewydolnosc¢ oddechowa.

Dowody naukowe

Dowody na skutecznosc¢ klinicznqg lumakaftoru z iwakaftorem (Orkambi,
LUM+IWA) pochodzg przede wszystkim z wieloosrodkowych, randomizowanych,
podwdjnie zaslepionych badan klinicznych Ill fazy pordwnujgcych aktywng
terapie z placebo w leczeniu chorych na mukowiscydoze w wieku 6-11 lat (Ratjen
2017), 2 12 roku Zycia (TRAFFIC i TRANSPORT) oraz jednego badania
randomizowanego (PROGRESS) stanowiqce faze przedtuzong badari TRAFFIC
i TRANSPORT. Dla populacji ponizej 6 roku Zzycia dane kliniczne pochodzq
z otwartych badar jednoramiennych.

W populacji w wieku 6-11 lat (Ratjen 2017), w okresie 24 tygodni trwania
badania, nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic miedzy grupq
badang a kontrolng pod wzgledem jakosci zycia (kwestionariusz CFQ-R), wptywu
na wartos¢ BMI oraz zaostrzen objawdow ptucnych. Odnotowano istotne
statystycznie roznice miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ leczenia
w odniesieniu do zmian parametrow funkcji ptuc: wartosci LCI2.5 oraz
bezwzglednej i wzglednej zmiany ppFEV1.

W populacji pacjentéow 212 roku zycia (TRAFFIC, TRANSPORT) wykazano,
ze stosowanie LUM+IWA w porownaniu z placebo nie ma istotnego wptywu
na jakos¢ zycia (kwestionariusz CFQ-R). Stwierdzono natomiast statystycznie
istotny wptyw leczenia na parametr ppFEV1. W obydwu badaniach odnotowano
istotne statystycznie rdoznice miedzy grupami wskazujgce na wyzszy odsetek
chorych, u ktorych wystgpifta odpowiedZ na leczenie, definiowana jako zmiana
wartosci ppFEV1 >5% lub >10%, w grupie LUM+IWA. Wykazano ponadto
pozytywny wptyw na ryzyko zaostrzen objawdw ptucnych. Wyniki metaanalizy
daty wyniki zbiezne z wynikami poszczegdlnych badan. Wptyw na wartos¢ BMI
byt istotny w badaniu TRANSPORT i w metaanalizie badan, nie wykazano
natomiast takiego efektu w badaniu TRAFFIC.

W badaniu PROGRESS stwierdzono, ze przedtuzona terapia LUM+IWA zwigzana
jest z poprawq jakosci zycia ocenianej w 72 tyg. w odniesieniu do wartosci
poczqgtkowej w obu badanych grupach (zaréwno kontynuujgcej aktywne
leczenie; grupa LUM+IWA - LUM+IWA) jak i w grupie dotychczas otrzymujgcej
placebo (grupa PLC -> LUM+IWA w badaniach TRAFFIC i TRANSPORT).
Ocena przeprowadzona w 96 tyg. wykazata brak rdznic pod wzgledem jakosci
Zycia w grupie otrzymujgcej wczesniej placebo. Istotny statystycznie wzrost
wartosci ppFEV1 w 72 tyg. odnotowano jedynie w przypadku podgrupy (PLC =
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LUM+IWA). Jednakze wartos¢ ppFEV1 oceniana w 96 tyg. nie byta istotna
statystycznie w zadnej z analizowanych podgrup. Roczny wskaznik zaostrzen
objawdéw ptucnych w czasie 96 tygodni badania byt zblizony
w obu analizowanych podgrupach LUM+IWA - LUM+IWA oraz PLC -
LUM+IWA.

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 LCI2,5 srednio o 0,58 jednostki wzgledem wartosci poczgtkowej. Zmiana
byta nieistotna statystycznie. Zarejestrowano natomiast istotny wzrost
w stosunku do wartosci poczgtkowych masy ciata srednio o 1,4 kg, wzrost
wartosci BMI srednio o 0,27 kg/m2 i zmiane wzrostu srednio o 3,6 cm.
Zaostrzenia objawow pfucnych odnotowano u 18 sposrod 60 (30%) chorych.
Jednakie fakt, ze powyzisze dane pochodzg z badania jednoramiennego,
co biorgc pod uwage wyniki badania Ratjen 2017 i uzyskane istotne wyniki
dla aktywnie leczonej grupy, w pordéwnaniu z wartosciami wyjsciowymi,
z jednoczesnym brakiem istotnych roznic w porownaniu z grupg otrzymujqgcq
placebo, powoduje, ze nalezy traktowac je z ostroznoscigq.

W badaniach jednoramiennych (Milla 2017 — populacja 6-11 lat, Jennings 2017
i Graeber 2018 — populacja powyzej 12 r. z., Hubert 2017 - dorosli) oceniano
wplyw lumakaftoru z iwakaftorem na parametry oddechowe. W badaniu Milla
2017 odnotowano istotng poprawe jakosci zycia, wzrost wartosci ppFEV1, FEV1,
FVC i FEV1/FVC, wzrost masy ciata i BMI. W badaniu Jennings 2017, trwajgcym
maksymalnie 47 tyg., nie odnotowano istotnego wptywu na wartosci ppFEV1
(wzrost o 0,11%). W badaniu Graeber 2018 natomiast odnotowano istotng
statystycznie poprawe ppFEV1 o 2,27 punkty procentowe oraz zaobserwowano
istotny wzrost BMI o 0,3 kg/m2. W badaniu Hubert 2017 nie odnotowano
istotnych zmian wartosci ppFEV1 oraz BMI.

Rekomendacje kliniczne, zardwno polskie jak i zagraniczne (CFF 2013, CFF 2018,
ECFS 2018, NICE 2017, NICE 2018, RBHT NHS 2017, KOMPAS 2017, PTM 2009),
wskazujq na krytyczne znaczenie wielodyscyplinarnego podejscia do leczenia
mukowiscydozy, obejmujgcego  profilaktyke i leczenie choroby
oskrzelowo-ptucnej,  leczenie  zywieniowe i  terapie  niewydolnosci
zewnqtrzwydzielniczej trzustki, a takze leczenie chorob towarzyszqcych
i powiktan. Nowsze wytyczne odnoszq sie takze do stosowania LUM+IWA jako
opcji terapeutycznej w leczeniu mukowiscydozy.

Wytyczne kliniczne CFF 2018 rekomendujq stosowanie LUM+IWA w chorych
Z homozygotyczng mutacjg F508del. Rekomendacje, od warunkowej (6 -11 r.z.)
do silnej (>12 rz), majg poziomy dowodow od bardzo niskiego
do umiarkowanego. Nie wydano rekomendacji dla populacji w wieku 0-5 lat.
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Europejskie Towarzystwo Mukowiscydozy (ECFS 2018) stwierdza, ze LUM+IWA
powinien by¢ dostepny jako opcja leczenia u chorych z mutacjami 508del/508del,
zwrdcono jednak uwage na fakt, terapia moze powodowac zaburzenia czynnosci
wqtroby. W przypadku obecnosci chordb wqtroby dawkowanie tych lekow moze
wymagac dostosowania.

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

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania LUM+IWA nie sq zbiezne,
co wiecej odnoszq sie do réznych grup wiekowych pacjentow z mukowiscydozg.
Dla populacji pacjentéw powyzej 6 rz. odnaleziono 1 negatywnq (CADTH 2018),
2 pozytywne rekomendacje (IQWIG 2018, HAS 2018), w jednym przypadku
wydanie rekomendacji dla populacji pomiedzy 6 a 11 rz. zostato odroczone (PBAC
2018). Z kolei dla pacjentow powyzej 12 rz. odnaleziono 3 negatywne (CADTH
2016, NICE 2016, SMC 2016) i 3 pozytywne rekomendacje (IQWIG 2016, HAS
2016, PBAC 2018). W przypadku rekomendacji negatywnych najczesciej
zwracano uwage na nieakceptowalnie wysokie koszty terapii oraz niepewnosc
dotyczqcq istotnosci klinicznej uzyskanej poprawy a takze dtugoterminowego
wplywu wnioskowanej terapii na czynnos¢ ptuc, ryzyko zaostrzen i przezycie.
W rekomendacjach pozytywnych zwracano uwage na brak alternatywnego
leczenia przyczynowego i potwierdzonqg dodatkowq korzys¢ u pacjentow
Z mukowiscydozq.

Analiza kliniczna wykazata akceptowalny profil bezpieczeristwa leku.
W badaniach klinicznych stwierdzono dwa zgony, oba podczas badania
PROGRESS, w grupie kontynuujgcej przyjmowanie LUM+IWA. Przyczynq jednego
zgonu byta niewydolnos¢ oddechowa zwigzana z infekcyjnym zaostrzeniem
objawdw ptucnych, natomiast zgon u kolejnego chorego wystgpit z powodu
wystgpienia zespotu zaburzen droznosci dystalnego odcinka jelita kretego.

W populacji w wieku 6-11 lat ciezkie dziatania niepoZzqdane wystepowaty
ze zblizong czestosciq zarowno w populacji leczonej jak i w grupach kontrolnych,
natomiast w grupie powyzej 12 r.z. ich czestosc¢ byta nizsza w grupie aktywnie
leczonej. Sposrdd dziatan niepozgdanych zakwalifikowanych jako ciezkie
wystepowaty zakazenia uktadu oddechowego, wirusowe zapalenie zotgdka i jelit,
zaparcia, a takze wzrost aktywnosci aminotransferaz. W badaniu PROGRESS
(obserwacja 96 tyg.) ciezkie dziatania niepoZqdane wystgpito u okoto 50%
pacjentow a najczesciej wystepujgcymi byty: zaostrzenia objawdw ptucnych
(ponad 30% pacjentow) oraz krwioplucie (okoto 3%). Czestos¢ pozostatych
dziatan niepozqdanych nie przekraczata 2%.

Problem ekonomiczny
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Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztow-
uzytecznosci. Stosowanie terapii lekiem Orkambi wraz z BSC, w miejsce jedynie
BSC, wiqze sie z

. Finansowanie ocenianej technologii w porownaniu z BSC jest

. Wyniki analizy
wrazliwosci nie zmieniaty wnioskowania z analizy podstawowej.

Analiza wptywu na budzet wskazuje, Ze finansowanie bedzie sie wigzafo

Glowne argumenty decyzji

Orkambi (potqczenie iwakaftoru z lumakaftorem) jest lekiem zarejestrowanym
do leczenia mukowiscydozy. Dostepne dane kliniczne pochodzgce
zrandomizowanych badan wskazujg, ze w obserwacji krotkoterminowej,
lek moze byc¢ uzyteczny w leczeniu w zakresie parametrow wydolnosci ukfadu
oddechowego, ryzyka zaostrzen objawow ptfucnych jak rowniez wptywu na BMI.

Niemniej w populacji 6-11 lat, poza istotnym wpfywem na parametry ptucne,
nie wykazano istotnego wptywu leczenia, w poréwnaniu z placebo, na wartosc
BMI oraz ryzyko zaostrzenn objawow ptucnych. W populacji powyzej 12 r.z.
wykazano, ze lek pozytywnie wpfywa na parametry ptucne, ryzyko zaostrzen
objawow pfucnych oraz na wartos¢ BMI. W obu wymienionych grupach
wiekowych nie wykazano istotnych zmian, w porownaniu z placebo, dotyczqcych
wptywu na jakosc zycia. Nie jest znany dtugoterminowy wptyw leku na rokowanie
u pacjentow z mukowiscydozq a dla populacji w wieku ponizej 12 lat maksymalny
okres obserwacji wynosi 24 tygodnie. Ponadto brak jest badan porownawczych
dla populacji pacjentow w wieku 2-5 lat (dostepne jest jedynie jedno badanie
jednoramienne). Podsumowujqc, biorgc pod uwage wymienione ograniczenia
analizy klinicznej i

, Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za niezasadne.

Finansowanie niektorych najnowszych, wysokokosztowych technologii mogfoby
by¢ zasadne, pod warunkiem wifasciwego okreslenia mechanizmu dzielenia
ryzyka iceny, po wprowadzeniu zmian systemowych, zapewniajgcych
koordynowanq opieke nad dziecmi i dorostymi z mukowiscydozg,
uwzgledniajgcq takze inne, bardziej podstawowe leki, zabiegi rehabilitacyjne
i inne potrzeby pacjentow.
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Rada uwaza za konieczne opracowanie programu opieki koordynowanej nad
dzie¢mi i dorostymi z mukowiscydozgq.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekédw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
zpdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.36.2019 ,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)«”. Data ukonczenia: 05.09.2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Vertex Pharmaceuticals Poland Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Vertex Pharmaceuticals Poland
Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Vertex Pharmaceuticals
Poland Sp. z 0.0.).



