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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0OT.4231.17.2021

Symkevi (iwakaftor+tezakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) w ramach programu
Tytut: lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu tezakaftoru
i iwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)”

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

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbga o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu  za posrednictwem ePUAP  lub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: DOorota SandS.......ccooviiiiii

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Symkevi (iwakaftor+tezakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) w ramach programu lekowego ,Leczenie
mukowiscydozy przy zastosowaniu tezakaftoru i iwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)”
u pacjentéw chorych w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji
F508del lub ktérzy sg heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del i majg jedng z nastepujacych
mutacji genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa: P67L, R117C, L206W,
R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G
i 3849+10kbC—T.).

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)
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Czego dotyczy DKI*:

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

x| nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.),

- zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pdzn. zm.), {j..

r petnienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

- petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I petnienie funkcji cztionka organéw spotdzielni, stowarzyszeh lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

- 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 lekdéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow 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.

Jestem sSwiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

4 zaznaczyc tylko 1 pole
% niepotrzebne skresli¢



Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

oot

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego 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 przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

rozdz. 3.3,
s. 21, tab. 10

Liczebno$¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej na podstawie danych
NFZ.

Podstawowym zrodiem danych dotyczacych pacjentéw z mukowiscydozg jest
Europejski Rejestr Mukowiscydozy. Wiekszos¢é polskich o$rodkow
prowadzgcych leczenie pacjentéw raportuje zaréwno ich liczbe, jak i typ
posiadanych mutacji. Restrykcyjne wymagania jakie nalezy spetni¢, aby méc
wzig¢ udziat w Rejestrze gwarantuja, ze znajdujg sie w nim wytgcznie dane
pacjentéw, ktérych rozpoznanie i rodzaj mutacji zostaly potwierdzone
odpowiednimi badaniami. Nie ma tez mozliwosci dublowania danych
pacjentéw, co niestety czesto wystepuje w danych sprawozdawanych przez
NFZ. Na podstawie Rejestru mozna oszacowac liczbg chorych na
mukowiscydoze w Polsce na mniej niz 2000 oséb.

Na problem wielokrotnego wprowadzania danych tych samych pacjentéw
wskazat audyt osrodkow leczenia mukowiscydozy przeprowadzony w Polsce
w 2015 roku. Wynika to z faktu, iz chorzy bez dostepu do nowoczesnych
terapii przyczynowych szukajg pomocy w réznych osrodkach, zatem
réwnoczesnie mogq znajdowac sie pod opiekg kilku z nich.

rozdz. 4.1.4,
S. 43

Uwaga Agencji dotyczgca réznic w dostepie do terapii standardowej w Polsce
w poréwnaniu do krajow, z ktérych pochodzili uczestnicy badan klinicznych
oraz oceny skutecznos$ci terapii przyczynowej.

Centrum Leczenia Mukowiscydozy w Dziekanowie Lesnym jest wiodgcym
osrodkiem leczenia pacjentow z mukowiscydozg w Polsce, ktore spetnia
standardy miedzynarodowe. Zostato to wielokrotnie potwierdzone
przeprowadzanymi okresowo audytami miedzynarodowymi, na podstawie
ktéorych Centrum uzyskato akredytacje do uczestnictwa w najbardziej
prestizowych badaniach klinicznych na s$wiecie. Tym samym standard
leczenia objawowego dostepnego w Polsce w terapii mukowiscydozy zostat
uznany za wystarczajgcy i nieodbiegajgcy od standardéw innych osrodkéw,
w ktorych prowadzone sg badania kliniczne.

Wsrdd badan prowadzonych w Centrum byty réwniez badania dotyczgce
skutecznosci oraz bezpieczenhstwa leczenia przyczynowego
w mukowiscydozie modulatorami genu CFTR. Polscy pacjenci uczestniczyli
zaréwno w badaniach dotyczacych terapii skojarzonej Kaftrio+Kalydeco, jak
i Symkevi+Kalydeco.

Wyniki uzyskiwane przez polskich pacjentéw poddanych terapii modulatorami
CFTR byly brane pod uwage w analizach statystycznych we wszystkich
prowadzonych badaniach miedzynarodowych, co $wiadczy o ich wysokiej
jakosci. U polskiej grupy pacjentéw leczonych Kaftrio+Kalydeco
obserwowano poprawe wydolnosci oddechowej na co najmniej identycznym
poziomie, jak dla pacjentéw z innych osrodkéw. Co wiecej, na podstawie
wynikéw skutecznosci leczenia obserwowanych w badaniach klinicznych oraz




w rzeczywistej praktyce klinicznej, terapia Kaftrio+Kalydeco jest uznawana za
terapie o wysokiej efektywnosci kliniczne;j.

W stosunku do terapii skojarzonej Symkevi+Kalydeco u wszystkich polskich
pacjentow zaobserwowano stabilizacje postepu choroby, co jest réwniez
bardzo korzystnym wynikiem w procesie terapeutycznym mukowiscydozy.
W poréwnaniu do wysoce efektywnego modulatora jakim jest Kaftrio, Symkevi
nalezy uzna¢ za lek umiarkowanie efektywny, jednak réwnie wazny
w procesie zahamowania postepu mukowiscydozy. Obydwa leki przyczyniajg
sie do zmiany choroby $miertelnej, jakg jest mukowiscydoza, w chorobe
przewlekta, z ktérg pacjenci mogg prowadzi¢ w miare normalny tryb zycia.

Na podstawie witasnej, wieloletniej praktyki w prowadzeniu pacjentow
z mukowiscydozg oraz ostatnich doswiadczen, zaréwno z wysoce efektywng
terapig KaftriotKalydeco, jak i umiarkowanie efektywna terapia
Symkevi+Kalydeco moge stwierdzi¢, ze obserwowana skutecznos¢ leczenia
jest nie tylko poréwnywalna z wykazywang w badaniach klinicznych, ale
czesto jg nawet przewyzsza. Wyjsciowy poziom standardowej opieki nad
pacjentami nie odgrywa tu znaczgcej roli, a wrecz zauwazalnym jest, iz
pacjenci w gorszym stanie wyjsciowym odnoszg wieksze korzysci z leczenia
modulatorami CFTR.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

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 2011 r. o
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




c. Uwagi do analizy wptywu 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 racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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







