Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 88/2019 z dnia 14 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny leku Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu
lekowego , Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e Kalydeco (ivacaftorum), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabletek, kod EAN:
00351167104606,

e Kalydeco (ivacaftorum), granulat w saszetce, 50 mg, 56 saszetek, kod EAN:
00351167112205,

e Kalydeco (ivacaftorum), granulat w saszetce, 75 mg, 56 saszetek, kod EAN:
00351167113103,

w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)”,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem
opracowania programu opieki koordynowanej nad dziecmi i dorostymi
Z mukowiscydozq.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka i uwaza za konieczne znaczgce obnizenie ceny leku.

Rada uwaza ze stosowanie leku powinno stanowic¢ element kompleksowego
programu skoordynowanej opieki nad chorymi z mukowiscydozq.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis, CF) jest wrodzonqg, nieuleczalng,
wielouktadowg chorobq, uwarunkowanq genetycznie i dziedziczonq
autosomalnie recesywnie. Choroba ujawnia sie u osob, ktore odziedziczyty
nieprawidtowe geny od obojga rodzicow.

Przyczyng choroby sq mutacje w genie CFTR (ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance reqgulator, btonowy regulator przewodnictwa),
umiejscowionym w chromosomie 7. Gen ten odpowiada za dziatanie biatka,
tworzqcego kanat chlorkowy w bfonie komodrkowej. Zablokowanie Iub
uposledzenie transportu chloru z komorki i zwiekszenie absorpcji sodu
do komdrki powoduje zmniejszenie zawartosci wody w wydzielinie przewodow
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wyprowadzajgcych gruczotow zewngtrzwydzielniczych. Kumulacja gestej
i lepkiej wydzieliny prowadzi do uposledzenia droznosci, przewlektego stanu
zapalnego i destrukcji przewoddw wyprowadzajgcych, gtownie w uktadzie
oddechowym | przewodzie pokarmowym (trzustka, wgqtroba, pecherzyk
Zofciowy, jelita).

Objawy mukowiscydozy mogq pojawic sie w roznym okresie zycia cztowieka.
Najczesciej wystepujg od urodzenia Ilub pojawiajg sie we wczesnym
dziecinstwie. Mogq tez wystgpi¢ w okresie dojrzewania lub nawet dopiero
u osob dorostych i wtedy majq tendencje do nasilania sie z czasem.

Typowa dla mukowiscydozy niewydolnos¢ zewnqtrzwydzielnicza trzustki
(dotyczqca 80% chorych), wymaga przyimowania przez cate zycie preparatow
enzymatycznych. Bardzo istotne znaczenie ma dieta wysokoenergetyczna
i bogato-biatkowa. Stopien nasilenia objawow klinicznych mukowiscydozy rozni
sie w zaleznosci od rodzaju mutacji genu odpowiedzialnego za rozwdj choroby.
Mutacje klasy I-1ll (G542X, W1282X, R553X, 3950delT; F508del, N1303K;
G551D) odpowiadajg za ciezkq posta¢ mukowiscydozy. Mutacje genu CFTR,
nalezqce do Il klasy, nazywane sq mutacjami bramkujgcymi.

Mukowiscydoze zalicza sie do kategorii chorob rzadkich.
Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 11 opracowan
wtornych, 2 randomizowane, podwadjnie zaslepione badania kliniczne Il fazy,
porownujgce terapie iwakaftorem z placebo w leczeniu chorych
na mukowiscydoze: w wieku 6 - 11 lat (ENVISION) oraz w wieku > 12 roku zycia
(STRIVE), z potwierdzonym rozpoznaniem CF, mutacjg G551D genu CFTR
na co najmniej jednym allelu oraz badanie PERSIST, stanowiqgce otwartq faze
przedtuzonq badan ENVISION i STRIVE.

Czes¢ wynikow nie zostata opublikowana w peftnym tekscie i z tego powodu
przedstawiono, uznawane za wysokiej jakosci, dane z publikacji EMA (w tym
ChPL).

W badaniach wykazano, ze lek Kalydeco skutecznie poprawia czynnosc¢ ptuc
oraz zmniejsza czestosc i czas trwania zaostrzeri choroby oskrzelowo-ptucnej.
Ocene skutecznosci ustalono w oparciu o stopienn poprawy wartosci wskaznika
FEV1. Stosowanie Kalydeco poprawia takze wyniki w innych badanych punktach
koricowych, takich jak stezenie chlorkow w pocie, masa ciata i wzrost oraz
parametry funkcjonowania trzustki.

Rekomendacje kliniczne

CFF (ang. Cystic Fibrosis Foundation) 2018 roku rekomenduje stosowanie
iwakaftoru u pacjentow chorych na CF w wieku od 2 lat z mutacjq bramkujgcg
genu CFTR inng niz G551D lub R117H, niezaleznie od wartosci ppFEV1.
Iwakaftor w ramach standardowej opieki u chorych z mutacjami bramkujgcymi
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zalecany jest przez europejskie towarzystwo mukowiscydozy (ECFS). Polskie
wytyczne KOMPAS z 2017 r., ktore w duZej mierze odnoszq sie do zalecen ECFS,
nie zawierajg co prawda zalecen dot. terapii iwakaftorem, jednak wskazujg,
ze nowe metody terapii, tj. modulatory biatka CFTR, do ktdorych mozna zaliczyc
iwakaftor, mogq byc¢ przefomowe i doprowadzi¢ do zmiany przebiegu choroby.
Wytyczne PTM z 2009 r. nie zawierajq informacji odnosnie do terapii chorych
na CF z zastosowaniem iwakaftoru, zostaty jednak wydane zanim, w 2012 roku,
produkt leczniczy Kalydeco zostat dopuszczony przez EMA do obrotu.

Zarowno wytyczne zagraniczne, jak i polskie zgadzajq sie, Ze mukowiscydoza
jest chorobg wielouktadowgq, ktora wymaga zaangazowania w proces leczenia
szerokiego grona specjalistow. Terapia powinna obejmowac profilaktyke
i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej, leczenie Zywieniowe i terapie
niewydolnosci zewngtrzwydzielniczej trzustki, a takze leczenie chorob
towarzyszqcych i powiktan mukowiscydozy. W terapii choréb zwigzanych
zukftadem oddechowym zaleca sie stosowanie  antybiotykoterapii,
lekow mukolitycznych, rozszerzajgcych oskrzela, przeciwzapalnych
i przeciwgrzybiczych oraz fizjoterapie. Aktualnie w Polsce nie jest finansowana
ze srodkow publicznych Zadna terapia przyczynowa mukowiscydozy.
Zdaniem ekspertow klinicznych, wprowadzenie refundacji leku Kalydeco moze
W sposob istotny poprawic sytuacje pacjentow chorych na mukowiscydoze.

Problem ekonomiczny

Stosowanie terapii lekiem Kalydeco wraz z BSC, w poréownaniu z jedynie BSC,
wiqgze sie z

Prawdopodobienstwo  kosztowej  uzytecznosci  wnioskowanej
technologii wzgledem BSC wynosi
Wspdtczynnik ICUR, z perspektywy NFZ, oszacowano
na /QALY z RSS i /QALY bez RSS.

Whnioskowany lek jest finansowany w 15 krajach — Austria, Belgia, Czechy,
Dania, Francja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Luksemburg, Niemcy, Norwegia,
Stowenia, Szwecja, Wielka Brytania, Wtochy — UE i EFTA na 31 wskazanych,
z poziomem refundacji 100%. W 5 krajach — Dania, Holandia, Irlandia, Sfowenia,
Szwecja — uzgodniono limit wydatkow, w tych krajach funkcjonujq rowniez
instrumenty podziatu ryzyka. Kalydeco nie jest finansowany ze Ssrodkow
publicznych w zadnym kraju o PKB zblizonym do Polski.
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Zdaniem eksperta,
. Oceniana technologia bytaby stosowana u 98%
chorych.

Gtowne argumenty decyzji

Kalydeco (iwafaktor) jest jedynym lekiem dziatajgcym na przyczyne
mukowiscydozy. Randomizowane badania kliniczne wykazaty jego skutecznosc
w poprawie: FEV1, stezenia chlorkow w pocie, masy ciata i wzrostu oraz
parametrow funkcjonowania trzustki.

Iwakaftor jest zalecany przez Europejskie Towarzystwo Mukowiscydozy (ECFS)
w standardowej opiece nad chorymi na mukowiscydoze z przedmiotowymi
mutacjami bramkujgcymi. Rekomendacje zagranicznych agencji HTA byty
pozytywne lub warunkowo pozytywne. Lek Kalydeco zostat uznany za opcje
terapeutycznqg, ktora odpowiada na potrzeby wdrozenia innowacyjnych,
skutecznych i bezpiecznych metod leczenia mukowiscydozy.

Whnioskowany lek jest finansowany w 15 krajach UE i EFTA na 31 wskazanych
(Austria, Belgia, Czechy, Dania, Francja, Hiszpania, Holandia, Irlandia,
Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Stowenia, Szwecja, Wielka Brytania i Wtochy).
W 5 krajach (Dania, Holandia, Irlandia, Stowenia, Szwecja) uzgodniono limit
wydatkow oraz instrumenty podziatu ryzyka.

Aktualnie w Polsce nie jest finansowana ze srodkow publicznych Zzadna terapia
przyczynowa mukowiscydozy. Zdaniem ekspertow klinicznych, wprowadzenie
refundacji leku Kalydeco moze w sposob istotny poprawic sytuacje pacjentow
chorych na mukowiscydoze. Pomimo, iz dowody naukowe na skutecznosc
preparatu Kalydeco sq ograniczone, przede wszystkim przez brak twardych
punktow koncowych i informacji o odlegtych skutkach stosowania, Rada uwaza,
ze lek powinien byc¢ refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie
mukowiscydozy (ICD-10 E84)”, pod warunkiem znaczqcego obnizenia jego ceny.

Finansowanie leku jest zasadne, pod warunkiem wfasciwego okreslenia
mechanizmu dzielenia ryzyka iceny, po wprowadzeniu zmian systemowych,
zapewniajgcych  koordynowang opieke nad dziecmi i dorostymi
z mukowiscydozq, uwzgledniajgcq takze inne, bardziej podstawowe leki, zabiegi
rehabilitacyjne i inne potrzeby pacjentow.

Rada uwaza za konieczne opracowane 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 lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
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z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.45.2019 ,Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego

Kalydeco (iwakaftor) w ramach programu lekowego: «Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)»”. Data
ukoriczenia: 04.10.2019 r.

Inne wykorzystane Zrddta danych:

1. Opinie przedstawicieli pacjentéw/ekspertow przedstawione w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Vertex Pharmaceuticals Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Vertex Pharmaceuticals Poland
Sp. 2 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., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 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.



