Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4331.36.2019

Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Orkambi
Tytut: | (lumakaftor+iwakaftor) w ramach programu lekowego ,Leczenie
mukowiscydozy lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)”.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032
Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do
analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Marcin Pieklak

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) w
ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem
(ICD-10 EB84)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r.,
poz. 15610, z p6zn. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. z 2018 ., poz. 1510, z p6zn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

v zachodzg okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.) tj.:

v prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezty.

Pozostaje pethnomocnikiem spétki Vertex Pharmaceuticals (Poland) Sp. z 0.0.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem Swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

EENE DZP MarcinPieklak

Date/ Data:

. ) 2019-09-13 16:47 |
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych

zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowiazku
prawnego cigzagcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

Signed by /
............................................................... Podpl Sano przez

EENE DZP MarcinPieklak

Date/ Data:
2019-09-13 16:48



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

4.15.;
strona 31

Brak badan poréwnawczych dla pacjentow w wieku 2-5 lat (bazowanie jedynie na
wynikach jednego badania jednoramiennego — 60 pacjentéw).

W badaniu McNamara 2019 nie przeprowadzono oceny wzgledem komparatora
jednak dane przedstawione w badaniu po 2 tygodniach od zakonhczenia terapii
LUM+IWA (okres wymywania leku) jednoznacznie wskazujg na szybki powrot
ocenianych parametrow do wartosci zblizonych do poczatkowych w przypadku
przerwania leczenia. Potwierdza to, iz obserwowana w badaniu poprawa w zakresie
ocenianych parametréw wynikata z zastosowania terapii LUM+IWA.

Dane przedstawione w raporcie na podstawie jednoramiennego badania McNamara
2019 dla populacji dzieci w wieku 2-5 lat potwierdzajg iz terapia LUM+IWA jest
bezpieczna i dobrze tolerowana u chorych w tej grupie wiekowej. Dane dotyczgce
profilu bezpieczenstwa byty spdjne z danymi przedstawionymi dla starszych dzieci. W
zakresie oceny skutecznosci, wyniki przedstawione w raporcie wskazujg iz
zastosowanie LUM+IWA u chorych na CF w wieku 2-5 lat wpltywa na poprawe w
zakresie LClz5, stezenia chlorkéw w pocie, markerow funkcjonowania trzustki i
parametréw wzrostu.

41.5.;
strona 32

Stosunkowo krotki okres obserwacji w uwzglednionych badaniach, szczegdinie dla
populacji w wieku ponizej 12 lat (24 tygodnie).

W opinii analitykéw okres obserwacji w uwzglednionych badaniach byt odpowiedni.
Jak podkreslono w Analizie problemu decyzyjnego oraz w Dyskusji w Analizie
Klinicznej EMA zaleca 6-miesieczny czas trwania badania w celu wykazania
skutecznosci w_odniesieniu _do czynnosci uktadu oddechowego (w oparciu o
powtarzane pomiary FEV1), z (ustalong w protokole) 12-miesieczng obserwacja
dotyczacag bezpieczenstwa.

5.1.3;
strona 79

Odsetki poszczegolnych grup wiekowych przedstawione przez eksperta klinicznego
ankietowanego przez Agencje w znacznym stopniu odbiegajg od zatozonych przez
autorow AE wnioskodawcy. Zdaniem Prof. Dr hab. Halina Batura-Gabryel -
Konsultanta Krajowego w dziedzinie chorob 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 najmfodszych pacjentéw,
odpowiednio: 19,4%, 21,3% i 569,3%. Dane NFZ odnoszg sie do wszystkich pacjentéw
zZ rozpoznaniem wedfug ICD-10 E84, bez wyszczegdlnienia pacjentéow z
rozpatrywang mutacjg. Wyzszy odsetek najmtodszych pacjentéw (2-5 lat) ogranicza
wiarygodno$¢ 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 populaciji
w wieku 6-11 lat).

Odsetki poszczegoélnych grup wiekowych zostaty przyjete w modelu na podstawie
rejestru amerykanskiego. Profile pacjentéw, okreslajace poczatkowg charakterystyke
chorych, zostaty za$ zebrane z przeprowadzonych badan klinicznych dla leku
Orkambi (w populacji 6-11 i 12+). Brak pomiaru parametru FEV1 w grupie wiekowej
2-5 wymusit przyjecie zatozenia o wygenerowaniu okreslonej liczby profiléw
pacjentow w tym wieku przypisujgc im poczgtkowg wartos¢ FEV1 zmierzong w
populacji najblizszej wiekowo, tj. 6-11. W momencie przygotowania analizy brak byt
wiarygodnych danych na temat udziatu pacjentéw w najmtodszej grupie wiekowej,
zatem zasadne stato sie wykorzystanie danych z rejestru amerykanskiego.




Ponadto oszacowanie opiera sie na podstawie opinii tylko jednego eksperta co
wplywa na wiarygodnos¢ przedstawionych wartosci (dane NFZ pokazujg juz nizszy
udziat najmiodszej grupy wiekowej, a wiec obrazujg przesuniecie w strone przyjetg w
analizie). Niemniej generowanie kolejnych profildow pacjentéw w wieku 2-5 w modelu
tak, aby ich udziat wynosit (zgodnie z opinig eksperta) ok. 30% stanowitoby duze
ograniczenie analizy z uwagi wiasnie na brak danych Klinicznych (pomiaréw
parametru FEV1) w tej grupie wiekowej, co podwazatoby w wiekszym stopniu
wiarygodnos¢ analizy. W modelu zaimplementowano ponadto konstrukcje, ktéra
pozwala na to, ze efekt kliniczny osiggany poprzez przyjmowanie leku w grupie
wiekowej 2-5 lat jest uwzgledniany dopiero w momencie przekroczenia 6. roku zycia.
Przesuniecie to powoduje, ze efekt w najmiodszej grupie wiekowej nie jest
przeszacowany wzgledem grupy starszej, w wieku 6-11 lat.

5.3.3;;
strona 90

Przyjecie wspbiczynnika adherencji na caty okres analizy na podstawie badan
klinicznych (96,5-99,2% zamiast 80%) — wzrost ICUR o 16,8%. Zdaniem Agencji ten
wariant nalezy uwzgledniac jako bardziej wiarygodny niz analiza podstawowa.

Brak jest polskich danych rejestrowych, ktére wskazywalyby jakie jest faktyczne
stosowanie sie do zalecen lekarskich w kwestii czestosci przyjmowanych dawek leku
Orkambi. Przyjete w poczgtkowym okresie leczenia wspétczynniki adherencii
pochodzg z badan klinicznych, w ktérych przyjmowanie przepisanych dawek leku jest
scisle kontrolowana. Odnalezione badanie retrospektywne zawiera informacje o
faktycznym zuzyciu iwakaftoru (a wiec o substancji bedgcej sktadowg leku Orkambi,
stosowanej w leczeniu chorych z mukowiscydozg) w warunkach, ktére w znacznie
wiekszym stopniu sg zblizone do rzeczywistych. Uzasadnia to przyjecie zatozenia o
nizszym compliance niz wynika to z prob eksperymentalnych poza horyzontem
badania klinicznego.

54.1,;
strona 91

Kluczowym ograniczaniem (analizy ekonomicznej) jest brak dfugoterminowych
danych dotyczgcych stosowania wnioskowanej technologii (najdtuzszy okres
obserwacji to 120 tygodni — okofo 2,3 roku), co wymusza konieczno$¢ ekstrapolacji
wynikéw zdrowotnych.

Okres obserwacji w badaniach byt wystarczajgco dtugi aby uchwyci¢ trajektorie zmian
wskaznika FEV1 okreslajgcego objeto$¢ ptucng, kluczowego dla okreslenia
przewidywanej przezywalnosci. Nie sg dostepne badania diugookresowe (kilkuletnie)
pozwalajgce doktadniej zilustrowaé zmiane funkcji ptuc w czasie. Nalezy podkreslic,
iz wraz z momentem wprowadzenia do terapii lekdw poprawiajgcych wydolnos¢ ptuc
(kolistyna, tobramycyna), zaobserwowano wzrost oczekiwanej dtugosci zycia chorych
z mukowiscydoze (zwigzany z poprawg parametréw ptucnych). Dla wskazanych
terapii udowodniono skutecznos¢ terapeutyczng w badaniach krétkookresowych, co
ostatecznie przetozyto sie na wydluzone przezycie. Podobnego efektu nalezy
oczekiwac¢ po wprowadzeniu mozliwosci zastosowania technologii wnioskowanej, tym
bardziej, iz jest to leczenie przyczynowe, a nie jedynie tagodzgce objawy choroby.
Modelowanie efektu terapeutycznego w horyzoncie dozywotnim zostato wykonano na
podstawie najlepszych dostepnych zrédet danych, a wykonanie analizy w horyzoncie
badania klinicznego nalezy uzna¢ za nieprawidtowe i nieinterpretowalne z uwagi na
brak uchwycenia wszystkich manifestowanych w catym okresie stosowania leku
wynikéw oraz kosztow.

* Umozliwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogdéinych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2019r., poz. 784.)




Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

c. Uwagi do analizy wpltywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjne;j

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwag I

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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