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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy problemu decyzyjnego %

INDEKS AKRONIMOW  WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYJNEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
AIAT Aminotransferaza alaninowa
AMP Adenozynomonofosforan
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza problemu decyzyjnego
ASpAT Aminotransferaza asparaginowa
ATP Adenozynotrifosforan
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BMI ang. Body Mass Index;
Wskaznik masy ciata
ang. Best Supportive Care;
BSC ; ! .
Najlepsza opieka podtrzymujaca
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Cystic Fibrosis;
CF f
Mukowiscydoza
ang. Cystic Fibrosis Related Diabetes;
CFRD p
Cukrzyca uwarunkowana mukowiscydozg
ang. Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire—Revised,
CFQ-R : - B -
Kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na mukowiscydoze
CETR ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Gene;
Gen kodujacy biatko CFTR znajdujacy sie na dtugim ramieniu chromosomu 7.
CETR ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Protein;
Biatko tworzace kanat chlorkowy w btonie komérkowej, kodowane przez gen CFTR
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
COMP ang. Committee for Orphan Medicinal Products,
Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych
CRP ang. C-Reactive Protein,
Biatko C-reaktywne
ang. Distal Intestinal Obstruction Syndrome,
DIOS . L o
Zespot dystalnej niedroznosci jelit
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Medicines Agency,
EMA ; - A
Europejska Agencja ds. Lekow
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
ang. Forced Expiratory Volume In 1 Second;
FEV. . ey .
Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
ang. Forced Vital Capacity;
FVvC . X PN
Natezona pojemnos¢ zyciowa piuc
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment,
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10"
ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych, wersja 10
IRT Immunoreaktywny trypsynogen
IQWIG niem. /nstitut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

MATIO Nazwa Fundacji Pomocy Rodzinom i Chorym na Mukowiscydoze
ang. Methicilin-Resistant Staphylococcus aureus;

MRSA ; g -
Oporny na metycyline gronkowiec ztocisty

NaCl Chlorek sodu (0,9% roztwor chlorku sodu to sél fizjologiczna)

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS ang. National Health System,
Narodowa Stuzba Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych

OB Odczyn Biernackiego

PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych

PICO ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;,
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik

PTM Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy

RTG Rentgenografia

SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych

SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych

URLP Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYIJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [28]

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Refundowana Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
technologia zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku

o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z p6zn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku

Technologia o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w
opcjonalna danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do zastosowania iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®)
w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéow w mutacjg G551D
lub innymi mutacjami typu bramkujgcego, takimi jak:
G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub
G1349D na co najmniej jednym allelu genu CF7R.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor)
w analizowanym wskazaniu w ramach Programu lekowego

realizowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ).

SCHEMAT PICO

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison,
outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) okreSlony w ramach niniejszej analizy
problemu decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktérg stanowig chorzy
na mukowiscydoze z potwierdzong mutacja G551D lub
jedng z 8 innych mutacji typu bramkujacego tj.: G178R,
S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D
na co najmniej jednym allelu genu CFTR,

(I) interwencje wnioskowana, ktdrg stanowi podanie
iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®),

(C) komparator (interwencje alternatywng stosowang
w analizowanym wskazaniu), ktorg stanowi podanie
placebo oraz najlepsza opieka podtrzymujaca (ang. best
supportive care; BSC),

(O) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej (odpowiedz na
leczenie definiowana jako spadek stezenia jondw chlorkowych
w pocie ponizej 60 mmol/l lub spadek stezenia jondw
chlorkowych o co najmniej 30% w odniesieniu do stanu przed
leczeniem oraz odpowiedZ na leczenie definiowana jako
absolutne zwiekszenie wartosci FEV1% o co najmniej 5% w
odniesieniu  do stanu przed leczeniem (zgodnie z

proponowanym programem lekowym [45]), wzrost wartosci

natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej -
FEV,, zwiekszenie bezwzglednej masy ciata/ wskaznika
masy ciata, redukcja stezenia chlorkdw w pocie,
zZmniejszenie stopnia nasilenia objawdw ze strony uktadu
oddechowego, a takze redukcja ryzyka wystapienia
zaostrzenia  objawdéw  plucnych, redukcja  ryzyka
hospitalizacji/ antybiotykoterapii z powodu zaostrzenia
objawdéw ptucnych, jako$¢ zycia oceniana na podstawie
kwestionariusza EQ-5D) oraz oceny profilu bezpieczenstwa
(ryzyko wystapienia specyficznych dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ryzyko wystapienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ciezkich dziatan
niepozadanych oraz ryzyko wycofania z badania/ zgonu w

powodu dziatan niepozadanych).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJINEGO

Mukowiscydoza jest chorobg genetyczng, dziedziczong w
spos6b autosomalny recesywny, o ogdlnoustrojowych i
zréznicowanych objawach klinicznych, wraz z chronicznymi
i postepujacymi
prowadzacymi ostatecznie do przedwczesnego zgonu.

schorzeniami wspotistniejgcymi
Gléwng przyczyng zgonu chorych na mukowiscydoze jest
postepujgca utrata funkcji ptuc, przechodzaca w skrajng
niewydolno$¢ oddechowa w wyniku schorzen pierwotnie
zwigzanych z zaleganiem w drogach oddechowych gestej,
trudnej do usuniecia $luzowej wydzieliny. Przebieg choroby
i rokowanie pogarszajg przewlekte infekcje o etiologii
Pseudomonas aeruginosa [1], [2], [3]. Mukowiscydoza
manifestuje sie rowniez zewnatrzwydzielniczag
niewydolno$cig trzustki, zespotem niedroznosci jelit,
nieptodnoécia meskg oraz podwyzszonym stezeniem
chlorkéw w pocie [1], [3]. Jak dotad mukowiscydoza
pozostaje chorobg nieuleczalng, a o dtugosci i jakosci zycia
chorych decydujg przede wszystkim zmiany w uktadzie
oddechowym i dynamika ich rozwoju [35]. Przyczyna
mukowiscydozy sa mutacje w obrebie genu CFTR, ktéry
koduje biatko transbtonowe, bedace kanatem chlorkowym
w wyspecjalizowanych komérkach nabtonkowych obecnych

m.in. w jelitach, trzustce i ptucach [1], [3].

W oparcu o dane epidemiologiczne  czestos¢
wystepowania mukowiscydozy w Polsce wynosi okoto

1:5000 [4], [7], a wedlug szacunkéw osrodka Genomed
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wykonujgcego testy genetyczne, 1,5 miliona Polakdw jest
bezobjawowymi nosicielami defektu genetycznego w
obrebie genu CFTR, co oznacza, ze nosicielem genu
mukowiscydozy jest co 25-ta osoba w Polsce [5], [12].
Najczestszg mutacjg wystepujacg w Polsce jest mutacja II
klasy - F508del [5], [14], natomiast na podstawie danych
literaturowych z 2002 roku [13] oszacowana czestos¢
wystepowania mutacji G551D w populacji polskiej wynosita
0,5%, podczas gdy dane z rejestru Polskiego Towarzystwa
Mukowiscydozy z 2010 roku wskazujg juz tylko na 0,14%
[14]. Czesto$¢ wystepowania w populacji polskiej
pozostatych mutacji bramkujgcych uwzglednionych we
wskazaniu rejestracyjnym dla produktu leczniczego
Kalydeco® moze by¢ trudna do oszacowania.
Mukowiscydoza, ze wzgledu na czestos¢ wystepowania,

spetnia kryteria definicji choroby rzadkiej [30]-[32].

Ze wzgledu na uwarunkowanie genetyczne choroby, nie
istnieje leczenie przyczynowe mukowiscydozy, a choroba
nadal pozostaje nieuleczalna. Poznanie molekularnych
mechanizmow  prowadzacych do dysfunkcji biatka
transbtonowego CFTR umozliwito naukowcom
zaprojektowanie  czasteczki  mogacej  bezposrednio
oddziatywaC na defekty genetyczne lezgce u podstaw
choroby. Iwakaftor (produkt leczniczy Kalydeco®)
okreslany jako potencjalizator biatka CFTR jest pierwszym
dopuszczonym do obrotu lekiem na mukowiscydoze
dziatajgcym przyczynowo i zwiekszajagcym aktywno$¢
niesprawnych kanatow transbtonowych u chorych z
mutacjg G551D lub 8 innymi typami mutacji bramkujacych,
takimi jak: G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E,
S1251N, S1255P i G1349D na co najmniej jednym allelu
genu CFTR [9]. Wyniki zakonczonych, jak i obserwacje z
trwajacych  badan  klinicznych II i III  fazy
(zaprojektowanych we wspdipracy amerykanskiej agencji
FDA oraz europejskiej agencji EMA), a takze wyniki badan
obserwacyjnych wskazuja, ze iwakaftor jest preparatem o
unikalnej skutecznosci klinicznej w leczeniu
mukowiscydozy u pacjentéw dorostych, miodziezy, jak i
dzieci powyzej 6. roku Zzycia z ww. typami mutacji
bramkujgcych. Produkt leczniczy Kalydeco® w dniu 8 lipca
2008 roku zostat desygnowany jako lek sierocy stosowany
w leczeniu mukowiscydozy [15], [33]. Majac na uwadze
czestosC  wystepowania mukowiscydozy, progresywny i
nieuleczalny charakter choroby, jak i innowacyjno$¢ oraz
udokumentowang skutecznos¢ leku, produkt leczniczy

Kalydeco® mozna okredli¢ jako preparat maijacy

priorytetowe znaczenie w decyzjach refundacyjnych
(obecnie ze S$rodkdw NFZ refundowane jest tylko
stosowanie wziewnej tobramycyny w leczeniu przewlektych
zakazen pluc o etiologii P. aeruginosa w przebiegu

mukowiscydozy [46]).

Poniewaz leczenie chorych na mukowiscydoze opiera sie
na terapii objawowej, a interwencja wnioskowana tj.
iwakaftor stanowi pierwszy i przetomowy preparat
oddziatujgcy na przyczyne wystgpienia objawdw choroby,
jedynym odpowiednim komparatorem tj. technologig
opcjonalng w analizowanym problemie zdrowotnym bedzie
podanie placebo oraz najlepsza opieka podtrzymujaca

(ang. best supportive care,; BSC).

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej, brytyjskie oraz
amerykanskie, rekomendujg leczenie iwakaftorem u
chorych na mukowiscydoze w wieku powyzej 6 lat z
mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR w
celu poprawy funkcji ptuc, jakosci zycia i redukcji ryzyka
zaostrzen choroby oskrzelowo-ptucnej [41], [40],[46].

Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy AOTM oraz
Prezes AOTM nie wydali do tej pory (stan na: grudzien
2014) zadnych stanowisk i/lub rekomendacji odno$nie do
stosowania iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w
leczeniu mukowiscydozy [29]. Stosowanie iwakaftoru w
leczeniu mukowiscydozy i jego wspdifinansowanie ze
Srodkdw publicznych jest rekomendowane przez takie
agencje HTA, jak: francuska HAS [20]-[21], niemiecka
IQWIG [22]-[23], australijska PBAC [25]-[26] oraz
kanadyjska CADTH [27]. Jednoczesnie, pozytywne
rekomendacje w zakresie finansowania preparatu odnosza
sie do podawania iwakaftoru w ramach specjalistycznych
programdw terapeutycznych, w ramach ktérych leczenie
jest/ bytoby SciSle monitorowane, a kryteria kwalifikacji
chorych dokfadnie okredlone (np. zalezne od typu
potwierdzonej mutacji genu CFTF). Brytyjska agencja
NICE [38] oraz szwedzka SBU [24] nie wydaty dotychczas
zadnych stanowisk w zakresie stosowania/ finansowania
produktu leczniczego Kalydeco®, z kolei walijska agencja
AWMSG [18] oraz szkocka — SMC [19] wydaly negatywne
rekomendacje. Jednocze$nie, organy wiasciwe do
nadzorowania Narodowej Stuzby Zdrowia w Wielkiej
Brytanii (tj. NHS England, NHS Wales oraz NHS Scotland)

zapewniaja wybranym chorym dostep do terapii




Streszczenie

iwakaftorem w ramach  specjalnych  programoéw
zdrowotnych [17], [18], [19].

ASPEKTOW
ANALIZY

WNIOSKI DOTYCZACE

REFUNDACYJNO-KOSZTOWYCH

PROBLEMU DECYZYJNEGO

Obecnie produkt leczniczy Kalydeco® (iwakaftor) nie jest

finansowany ze Srodkdw publicznych w Polsce.

Firma Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH wnioskuje
o objecie refundacjg produktu leczniczego Kalydeco® w
leczeniu mukowiscydozy wéréd pacjentéw w wieku > 6 lat,
z potwierdzong obecno$cig mutacji bramkujacej na co
najmniej jednym allelu genu CFTR.

W opracowaniu rozwazano obecno$¢ nastepujacych
mutacji bramkujacych na co najmniej jednym allelu genu
CFTR: G551D, G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E,
S1251IN, S1255P, G1349D (aktualnie zarejestrowane
wskazanie [34], [50]; grudzien 2014 roku).

Za najodpowiedniejszy spos6b  refundacji produktu
leczniczego Kalydeco® w analizowanym wskazaniu uznano
wprowadzenie programu lekowego.

Za finansowaniem produktu leczniczego Kalydeco® w
ramach programu lekowego przemawia przede wszystkim
zastosowanie  produktu ~w  populacji  pacjentéw,
zdefiniowanej  kryteriami  wiaczenia do  programu
lekowego, u ktdrych efekt zdrowotny jest najwiekszy

(kontrola wydatkéw ptatnika publicznego).

Zatozono, ze produkt leczniczy Kalydeco® w
proponowanym programie lekowym bedzie finansowany ze
$rodkéw publicznych w ramach osobnej grupy limitowej
(brak spetnienia warunkéw, o ktérych mowa w Ustawie z
dnia 12 maja 2011 roku w art. 15 ust. 2 i 3 [47]).

Zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. [47]
ustalono, Ze produkt Kalydeco® bedzie wydawany
pacjentowi bezpfatnie, jako lek stosowane w ramach

programu lekowego (kategoria dostepnosci refundacyjnej:

lek stosowany w ramach programu lekowego).

I||||| I||||||||| I||
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Produkt leczniczy Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi :3
mutacjami bramkujacymi w obrebie genu CF7R. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®, tabletki powlekane)
stosowanego w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w mutacjg G551D lub innymi mutacjami typu
bramkujgcego, takimi jak: G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D na co

najmniej jednym allelu genu CFTR.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) stosowanego w analizowanym wskazaniu w

ramach Programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkow analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to okreSlenie najbardziej optymalnego
sposobu refundacji w odniesieniu do finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego

Kalydeco®.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacii
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardow postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Kalydeco®, iwakaftor) z punktu
widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych,

e  przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych Swiatowych agencji HTA, dotyczacych
iwakaftoru w analizowanym wskazaniu,

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Kalydeco®

(iwakaftor) stosowanego w analizowanym wskazaniu.




2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym '%

2.1. Opis problemu zdrowotnego - definicja

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacije docelowg (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (iwakaftor; produkt
leczniczy Kalydeco®), stanowig chorzy na mukowiscydoze z mutacjg G551D lub mutacjg typu: G178R,
S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D na co najmniej jednym allelu genu CFTR
(ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) kodujgcego biatko tworzace kanat

chlorkowy w btonie komérkowej [34].

W opracowaniu rozwazano obecno$¢ mutacji genu CFTR wynikajacych z aktualnie zarejestrowanego
wskazanie [34], [50] (grudzien 2014 roku).

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Mukowiscydoza inaczej zwioknienie torbielowate (ang. cystic fibrosis; CF) jest chorobg genetyczng,
dziedziczong w sposob autosomalny recesywny, o ogdlnoustrojowych i zrdznicowanych objawach
klinicznych, wraz z chronicznymi i postepujgcymi schorzeniami wspotistniejgcymi prowadzgcymi
ostatecznie do przedwczesnego zgonu. Mukowiscydoza jest jednocze$nie najczestsza letalng chorobg

autosomalng wystepujaca w populacji kaukaskiej [2], [3], [35].

Giowng przyczyng zgonu chorych na mukowiscydoze jest postepujgca utrata funkcji ptuc, schorzenia
w obrebie uktadu oddechowego o charakterze obturacyjnym i pierwotnie zwigzane z zaleganiem
gestej, trudnej do usuniecia Sluzowej wydzieliny, czeste i przewlekte infekcje ptuc, ktore przechodzg w
skrajng niewydolno$¢ oddechowg powodowang rozlegtymi uszkodzeniami utkania ptuc i ich
widknieniem. Zwigzane jest to rowniez z nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi dolnych drog
oddechowych o etiologii Pseudomonas aeruginosa oraz Staphylococcus aureus. Potaczenie zmian
obturacyjnych, zmian zapalnych oraz infekcji prowadzi do zgonu z przyczyn ptucnych u ponad 90%
chorych na mukowiscydoze. Mukowiscydoza manifestuje sie rowniez zewnatrzwydzielniczg
niewydolnoscig trzustki, zespotem niedroznosci jelit, nieptodnoscia meskg oraz podwyzszonym

stezeniem chlorkdw w pocie [1], [3].

Zgodnie z ICD-10 klasyfikacja mukowiscydozyobejmuje:

e mukowiscydoze z objawami ze strony uktadu oddechowego (E84.0),
e mukowiscydoze z objawami z przewodu pokarmowego (E84.1),

e mukowiscydoze z objawami ze strony innych narzadéw (E84.8),

o mukowiscydoze nieokreslong (E84.9) [35].
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Produkt leczniczy Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi :3
mutacjami bramkujacymi w obrebie genu CF7R. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Pojedyncze, izolowane objawy u pacjentéw, u ktérych zidentyfikowano przynajmniej jedng mutacje w
obrebie genu CFTR, nie sg klasyfikowane jako mukowiscydoza. Zalicza sie je do grupy chorob
zaleznych od mutacji CFTR (ang. CFTR-related disorders). Sa to:

przewlekte zapalenie trzustki,

alergiczna aspergilloza oskrzelowo-ptucna

rozsiane rozstrzenie oskrzeli,

rozsiane zapalenie oskrzelikéw (panbronchiolitis),

azoospermia obstrukcyjna,

stwardniajgce zapalenie drég zétciowych,

0O O 0O o o o o

przejsciowa hipertrypsynogenemia noworodkow [35].

Jak dotad mukowiscydoza pozostaje choroba nieuleczalng. O dtugosci i jakosci zycia chorych na
mukowiscydoze decydujg przede wszystkim zmiany w uktadzie oddechowym i dynamika ich rozwoju
[35].

2.2. PATOFIZJOLOGIA MUKOWISCYDOZY

Przyczyng mukowiscydozy sg mutacje w obrebie genu CFT7R, potozonego na dlugim ramieniu
chromosomu 7., ktéry koduje biatko transbtonowe - CFTR, bedace kanatem chlorkowym regulowanym
przez cykliczny AMP i znajdujgce sie w btonie szczytowej wyspecjalizowanych komorek nabtonkowych

obecnych miedzy innymi w jelitach, trzustce i ptucach [1], [3].

Wynikiem mutacji genu CFTR jest brak lub obnizenie poziomu produkcji biatka CFTR, lub produkcja
biatka o nieprawidtowym dziataniu, z kolei, efektem nieprawidtowej funkcji lub braku biatka CFTR jest
zaburzenie transportu jonow chlorkowych przez btony komdrkowe oraz zwiekszenie absorpcji jonow
sodu i wody, co powoduje zageszczenie i zwiekszenie lepkosci wydzieliny. Nastepstwem kumulacji
wydzieliny w przewodach wyprowadzajgcych jest nieprawidtowa czynno$¢ gruczotdw wydzielania
zewnetrznego oraz zaburzenie funkgcji i struktury narzadéw i uktadéw bezposrednio z nimi zwigzanych,

zwiaszcza uktadu oddechowego i pokarmowego [5], [35].

Mukowiscydoza jest dziedziczona w spos6b autosomalny, recesywny. Rozpoznanie choroby u dziecka
0znacza, ze jego rodzice sg nosicielami mutacji w obrebie genu CF7R, ktére mogg przekaza¢ swojemu
potomstwu, a szansa urodzenia chorego dziecka wynosi 25% (stan homozygotycznosci dla genu
zmutowanego). W pozostatych przypadkach (75%) urodzg sie dzieci zdrowe niebedace nosicielami
nieprawidtowego genu CFTR (oba geny prawidtowe; stan homozygotycznosci dla genu prawidtowego),
wzglednie dzieci zdrowe bedace bezobjawowymi nosicielami zmutowanego genu CFTR, podobnie jak u

rodzicdw (jeden gen zmutowany i jeden prawidtowy; stan heterozygotycznosci) [5], [6].
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2.2. Patofizjologia mukowiscydozy %

Gen CFTR zostat odkryty w 1989 roku, natomiast jak dotad zidentyfikowano blisko 2 000 réznych
mutacji w jego obrebie (do wrzesnia 2011 roku odkryto 1 600 mutacji), ktére w zaleznosci od wptywu

na ekspresje biatka CFTR sklasyfikowane zostaty do 5 réznych klas [3], [8].

Wykazano wystepowanie Scistej korelacji pomiedzy typem mutacji genu CF7R, a nasileniem ekspres;ji
choroby; mutacje klasy I-III odpowiadajg za ciezkg posta¢ mukowiscydozy, podczas gdy mutacje

zaliczane do klasy I1V-V wigzg sie z fagodng ekspresjg choroby [3], [14].

Tabela 1. Klasyfikacja mutacji genu CFTR odpowiedzialnych za wystapienie mukowiscydozy [3].

Klasa Prototypowe mutacje Opis

mutacji

Ciezko nasilony fenotyp CF

1 G542X, W1282X, R553X, 3950delT | - zaburzenia syntezy biatka CFTR; brak produkcji wtasciwego biatka.

- zaburzenia procesu dojrzewania biatka CFTR; produkcja biatka
niezdolnego do przemieszczenia sie do btony szczytowej komérki (biatko
czesciowo glikozylowane, niesfatdowane nie opuszcza retikulum
endoplazmatycznego i najczesciej ulega degradacji w proteosomach).

- zaburzenia regulacji kanatu chlorkowego; biatko CFTR jest
syntetyzowane i przemieszcza sie do btony szczytowej komorki lecz jego
aktywacja i regulacja poprzez ATP lub cAMP jest zaburzona i pozostaje ono
niezdolne do transportowania jonow.

11 F508del, N1303K

11 G551D

tagodniejszy fenotyp CF

- dysfunkcja przewodnictwa kanatu chlorkowego; biatko CFTR
nieprawidtowo transportuje jony.
Vv 3849+10 kb C>T, 3272-26 A>G - redukcja biosyntezy prawidtowo funkcjonujacego biatka CFTR.

v R334W, G314E, R347P, D1152H

Wyrdznia sie dodatkowo VI typ mutacji (np. VI 1811+1.6 kb A>G CFTR), ktére powodujg jedynie
zaburzenie oddziatywan pomiedzy kanatami budowanymi przez CFTR a innymi kanatami jonowymi w

obrebie btony komérkowej [3].

Najczestszg mutacjg powodujgcg rozwdj mukowiscydozy jest mutacja F508del nalezgca do II klasy
(zaburzony proces dojrzewania biatka, ktore niezdolne jest do przemieszczenia sie do btony
szczytowej komorki). W przyblizeniu 90% chorych na mukowiscydoze w Ameryce Pdtnocnej jest
nosicielem mutacji F508del na co najmniej jednym allelu genu CFTR, a okoto 50% jest homozygotami
[11]. Czestos¢ wystepowania mutacji F508del w krajach europejskich waha sie w zaleznosci od
populacji, a takze potozenia geograficznego; najwiekszg czesto$¢ osiggajacg 82% raportuje sie w
Danii (do 100% na izolowanych dunskich wyspach Faroe), a najnizszag w krajach $rodziemnomorskich
(mniej niz 50%) [3], [14]. W Polsce mutacja F508del wystepuje z czestoscig 53-73% [35]. Grupa
kolejnych pod wzgledem czestosci 20 mutacji genu CFTR wystepuje w Swiatowej populacji pacjentow
z mukowiscydozg z czestos$cig od 0,1% do 1,0%, a wiekszo$¢ z nich wystepuje w okreslonych
regionach geograficznych, wyodrebnionych populacjach (np. mutacja M110K w kanadyjskiej populacji

huteryckiej uwidoczniona w wyniku tzw. efektu zatozyciela lub mutacja G551D wystepujaca
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Produkt leczniczy Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi “ﬁ%
mutacjami bramkujgcymi w obrebie genu CF7R. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

historycznie u Celtdw i réwniez bedaca efektem dryfu genetycznego) lub wrecz w obrebie

pojedynczych rodzin [13], [14].

Mutacje genu CFTR nalezace do III klasy i powodujgce zaburzenie funkcjonowania kanatu jonowego
budowanego przez uposledzonej jakosci biatko CFTR nazywane sg mutacjami bramkujgcymi [1], [3].
Do najbardziej rozpowszechnionych na $wiecie mutacji bramkujgcych nalezy mutacja G551D, ktorej
obecno$¢ na co najmniej jednym allelu genu CFTR rozpoznawana jest u okoto 4-5% [1], [10] lub
wedtug innych Zrédet tylko u 2-3% chorych na catym Swiecie [3]. Mutacja ta wystepuje czesciej w
potnocno-zachodniej oraz centralnej Europie, m.in. w takich panstwach jak: Irlandia (5,7%), Wielka
Brytania (3,1%) i P6tnocna Irlandia (3,7%), Czechy (3,8%) oraz Francja (3,6%) [2].

2.3. EPIDEMIOLOGIA MUKOWISCYDOZY

Jak juz wczesniej zaznaczono mukowiscydoza jest najczestszg autosomalng, recesywng chorobg
wystepujgcg w populacji kaukaskiej; czestos¢ jej wystepowania u rasy biatej waha sie od 1:2 500 do
1:3 000, niemniej liczba nosicieli okreslonych mutacji moggcych wywotaé chorobe jest duzo wyzsza
(1:20 lub 1:25 os6b tj. nawet do 5% populacji rasy biatej) [3], [6]. Mukowiscydoza jest
zdiagnozowana w przyblizeniu u 80 000 osob na Swiecie, a jej wystepowanie wykazuje zrdznicowanie
geograficzne i etniczne [3]. W 2008 roku Farell i wsp. oszacowali czesto$¢ wystepowania
mukowiscydozy w krajach Unii Europejskiej od 1:1 353 dla Irlandii do 1:25 000 w Finlandii, co
odpowiada najwyzszej i najnizszej czestosci wystepowania choroby w Europie [4]. Wyniki te zostaty
opracowane na podstawie danych z rejestrow pacjentéw tworzonych w poszczegélnych krajach, jak i
danych epidemiologicznych gromadzonych i udostepnionych przez organizacje European Cystic
Fibrosis Society. Analiza danych zebranych w 2004 roku wykazata, ze w catkowitej populacji
obejmujgcej 486 114 000 oso6b zidentyfikowano 35 806 chorych na mukowiscydoze, co odpowiada
zachorowalno$ci na poziomie 0,737 na 10 000 osdb w obrebie 27 krajow w Unii Europejskiej. Jak
zaznaczono w publikacji [39], ktdra ukazata sie w 2011 roku, na podstawie danych zebranych przez
European Cystic Fibrosis Society z 34 panstw europejskich w oparciu o narodowe rejestry chorych
(funkcjonujace tylko w 15 panstwach), dane oszacowane przez lekarzy pulmonologéw lub pediatréw,
jak i wczesniejsze dane literaturowe (wspomniana uprzednio publikacja Farrell i wsp. 2008), liczba
chorych na mukowiscydoze wyniosta 39 897 pacjentéw tacznie w 32 krajach europejskich.
Analogiczne kalkulacje przeprowadzone w USA, na podstawie danych z amerykanskiego rejestru U.S.
Cystic Fibrosis Patient Registry uwzgledniajacego 23 347 chorych z ogdlnej populacji liczacej
293 028 000 w 2005 roku, wskazaty na podobny wspdtczynnik zachorowalnosci tj. wynoszacy 0,797
na 10 000 oséb [4].
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2.3. Epidemiologia mukowiscydozy %

W oparciu o dane z raportu [4] czestoS¢ wystepowania mukowiscydozy w Polsce wynosi okoto 1:5
000, a zawarte w niniejszej publikacji polskie dane na rok 2004 obejmowaty 987 chorych, co dawato
0,256 przypadkow na 10 000 mieszkancow. Wyniki te sg zgodne z danymi przedstawionymi w
publikacji [39] z 2011 roku i opracowanymi na podstawie danych z narodowych rejestrow chorych
funkcjonujagcych w 15 panstw europejskich i zbieranych przez European Cystic Fibrosis Society.
Wedtug autoréw ww. publikacji liczba chorych na mukowiscydoze w Polsce wynosi 1 000 oséb, a
czestos¢ zachorowania pozostaje stata i zgodna z danymi oszacowanymi przez Farrella tj. 0,26 na
10 000 mieszkancow [39]. Nalezy jednak podkreslic, ze polski program badan przesiewowych
noworodkow w kierunku mukowiscydozy zostat wdrozony we wrzesniu 2006 roku, a wiec dane
uwzglednione i przedstawione w opracowaniu Farella i wsp. mogg by¢ niedoszacowane. W czasie
pierwszych 4 lat istnienia programu przesiewowego, badaniami objeto 1212487 noworodkéw i
rozpoznano tacznie 221 przypadkow choroby [5], [7]. Na tej podstawie oszacowano, Zze czestos¢
wystepowania mukowiscydozy w Polsce wynosi 1:4 394 w odniesieniu do zywych urodzen [7]. Wedtug
szacunkow os$rodka Genomed wykonujacego testy genetyczne, 1,5 miliona Polakow jest
bezobjawowymi nosicielami defektu genetycznego w obrebie genu CFTR, co oznacza, ze nosicielem

genu mukowiscydozy jest co 25-ta osoba [5], [12].

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi gromadzonymi w ramach polskiego rejestru chorych
prowadzonego przez Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy (PTM), do konca wrzesnia 2010 roku
zarejestrowanych zostato w Polsce 1518 chorych na mukowiscydoze, w tym 1 440 pacjentéw
Zyjacych oraz 78 osoby niezyjace, z czego 975 pacjentdw (67,7%) stanowity dzieci, a 32,3% -
pacjenci dorosli. Sredni wiek chorych wynosit 13 lat i 9 miesiecy, a mediana - 13 lat; wartosci te sa
zblizone wsrdd mezczyzn oraz kobiet. Sposrdd 1 325 chorych najmiodszy pacjent byt zdiagnozowany
bezposrednio po urodzeniu, a najstarszy pacjent w chwili rozpoznania choroby miat 43 lata. Wiek
rozpoznania mukowiscydozy, nie uwzgledniajgc badan przesiewowych noworodkdw, wynosit $rednio 4
lata i 1 miesigc. Mediana wieku, w ktérym nastepuje rozpoznanie choroby to 2. rok zycia. Sredni wiek,

w ktdrym nastepuje zgon wynosit 20 lat i 11 miesiecy, a mediana - 21 lat [5].

Wdrozony panel diagnostyczny badan przesiewowych, oparty na biochemicznym oznaczeniu stezenia
immunoreaktywnego trypsynogenu (immunoreaktywny trypsynogen; IRT) i analizie molekularnej genu
CFTR, umozliwit identyfikacje 77% mutacji wystepujacych w populacji polskiej; oznacza to, ze u okoto
59% pacjentow z mukowiscydozg wykryte zostang mutacje w obu kopiach genu, u 35% pacjentow
mutacja zostanie wykryta tylko w jednej kopii genu i wskazane bedzie dalsze rozszerzenie badania
genu CFTR, a u 6% osob badanie nie wykryje zadnej mutacji, pomimo Ze de facto u niego wystepuja

[5].
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Produkt leczniczy Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi %
mutacjami bramkujacymi w obrebie genu CF7R. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Czestos¢ wystepowania wszystkich mutacji w obrebie genu CF7R w populacji polskiej, jakie
dotychczas zidentyfikowano w ramach programu przesiewowego noworodkéw [7], w trakcie badan
molekularnych wykonywanych u chorych zarejestrowanych przez Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy
[14], a takze dane literaturowe raportowane w opracowaniu przeglagdowym [13] przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania okreslonych mutacji genu CFTR w populacji polskiej [7], [13], [14].

' Czestos$¢ wystepowania | Czesto$¢ wystepowania

Czestos¢ wystepowania

Typ mutacji w obrebie genu m:f;:grcol::yycchh; wed;:loggtl:rr:]\[]ch £ wedtug danych z rejestru
CRIR opracowanie Bobadilla badan przesiewowych chorych prowadzonego
2002 [13] noworodkéw [7] przez PTM [14]
F508del 57,1% 62,4% 56,38%
3849+10KbC>T 2,7% 3,0% 2,79%
G542X 2,6% 1,6% 1,52%
1717-1G=>A 2,4% 1,4% 1,26%
R553X 1,9% 2,5% 1,23%
CFTRdele2,3 1,8% 6,2% 1,45%
N1303K 1,8% 2,1% 1,84%
2143delT bd. 2,8% 1,30%
2184insA bd. 1,8% 0,61%
2183AA>G bd. 1,6% 0,61%
W1282X 0,7% 1,5% 0,79%
R334W bd. 0,7% 0,36%
R347P bd. 0,5% 0,29%
G551D 0,5% 0,0% 0,14%
K710X bd. 0,7% 0,21%
3272-26A>G bd. 0,7% 0,43%
3600+2insT bd. 0,5% bd.
1898+1G=>C bd. 0,5% bd.
V1240G bd. 0,5% bd.
R560T 1,5% bd. bd.
3659delC bd. bd. 0,18%
1898+1G=>A bd. bd. 0,10%
R117H bd. bd. 0,5%
A155P bd. bd. 0,07%
D1152H bd. bd. 0,07%
Inne bd. 10,0% bd.

Bd. — brak danych.

Sposrod pacjentow zarejestrowanych do wrzesnia 2010 roku w bazie Polskiego Towarzystwa
Mukowiscydozy, badania genetyczne przeprowadzono u 1 379 chorych. Potwierdzono, ze najczestsza

mutacjg wystepujaca w Polsce jest mutacja II klasy - F508del, ktéra przynajmniej jednokrotnie
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2.4. Rozpoznanie i przebieg mukowiscydozy

wystgpita u 1 028 zarejestrowanych pacjentéw, a tgcznie obecna byla na 1 555 allelach (ogdlna
czesto$¢ — 56,38%). Sposrdd chorych z tg mutacjg potowa to homozygoty (F508del/F508del),
natomiast genotyp obejmujgcy mutacje F508del i znang lub nieznang mutacje na drugim allelu genu
stwierdzono u 48,7% chorych [5], [14].

W oparciu o badania wykonywane w ramach programu przesiewowego czestoS¢ wystepowania
mutacji F508del w Polsce zostata okreSlona na 62%, ponadto u 29 noworodkow rozpoznano rzadkie
genotypy odpowiedzialne za rozwoj choroby [7]. Odsetek nieznanych mutacji w Polsce jest ogoélnie
dos¢ wysoki i wynosi okoto 26% wszystkich alleli [14]. Mimo, Zze w czasie 4 pierwszych lat
funkcjonowania programu przesiewowego nie zidentyfikowano dotychczas zadnego przypadku mutacji
G551D w grupie analizowanych noworodkdéw, nie mozna wykluczy¢, ze w Polsce nadal zyjg pacjenci z
mukowiscydozg wywotang tym wiasnie typem mutacji genu CFTR, poniewaz wedtug danych z rejestru
Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy do wrzes$nia 2010 roku zarejestrowanych byto 4 takich
pacjentéw [14]. Na podstawie danych z raportu opracowanego w 2002 roku przez Bobadilla i wsp.
[13] oszacowana czesto$¢ wystepowania mutacji G551D w populagji polskiej wynosita 0,5%, podczas
gdy bardziej aktualne dane PTM wskazujg juz tylko na 0,14% [14]. Nalezy podkredlic, ze profil
znanych mutagji u chorych na mukowiscydoze w Polsce ciggle ulega i nadal moze podlega¢ zmianom
ze wzgledu na wykrywanie nowych defektéw molekularnych genu CFTR, a aktualizowane wyniki
badan genetycznych wskazuja, ze polska polucja chorych na mukowiscydoze jest bardziej genotypowo

zrdznicowana niz pierwotnie sgdzono.

2.4. ROZPOZNANIE 1 PRZEBIEG MUKOWISCYDOZY

Do rozpoznania mukowiscydozy upowaznia stwierdzenie:
e przynajmniej jednego objawu klinicznego wystepujacego w przebiegu mukowiscydozy,
e wystepowania mukowiscydozy u rodzenstwa i/lub rodzicow,
e dodatniego wyniku badania przesiewowego noworodkéw w kierunku mukowiscydozy
facznie z nieprawidtowym wynikiem jednego z ponizszych badan:
o préby potowej — wykazanie znamiennie wysokich stezen aniondw chlorkowych w pocie
uzyskanym za pomocg jonoforezy pilokarpinowej,
o badania molekularnego potwierdzajgcego obecno$¢ mutacji w obu allelach genu CFTR,

o pomiaru potencjatéw elektrycznych btony Sluzowej nosa [35].
Rozpoznanie mukowiscydozy opiera sie przede wszystkim na kryterium klinicznym, tj. stwierdzeniu

charakterystycznych dla choroby objawéw, za ktdre odpowiada pojawienie sie i zaleganie gestego,

lepkiego $luzu w obrebie uktadu oddechowego, pokarmowego i rozrodczego [35].
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Produkt leczniczy Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi :%
mutacjami bramkujacymi w obrebie genu CF7R. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Objawy kliniczne sugerujgce mukowiscydoze obejmuja:

1. choroba oskrzelowo-ptucna;

3

przewlekty kaszel lub produkcja plwociny,

nawracajgce zapalenia ptuc, oskrzelikdw,

obturacja oskrzeli, rozstrzenie oskrzeli,

zmiany w RTG piuc — nawracajgca niedodma, rozdecie,

palce pateczkowate,

polipy nosa, przewlekte zapalenie zatok,

zakazenie bakteriami charakterystycznymi dla mukowiscydozy (pierwotnie Haemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia, a nastepnie Pseudomonas aeruginosa
[3D).

krwioplucie,

. Objawy ze strony przewodu pokarmowego;

niedrozno$¢ smoétkowa,

przediuzajaca sie zottaczka noworodkéw,

niewydolnos¢ trzustki, zapalenie trzustki,

ogniskowa marskos¢ watroby,

nadci$nienie wrotne, zylaki przetyku, splenomegalia,

cuchnace, tluszczowe i obfite stolce,

wypadanie btony $luzowej odbytu,

ekwiwalenty niedroznosci smotkowej (ang. diistal intestinal obstruction syndrome; DIOS),

cukrzyca (ang. Cystic Fibrosis Related Diabetes; CFRD).

. objawy ogdlne i zwigzane ze stanem odzywienia;

objawy zespotu ztego wchtaniania (konieczno$¢ réznicowania z celiakig),
objawy niedoboru witamin rozpuszczalnych w ttuszczach,
niedozywienie,

odwodnienie z hipokaliemig, hiponatremig i zasadowicg hipochloremiczng (rzekomy zespot
Barttera),

przewlekta zasadowica metaboliczna,

hypoproteinemia, hipoprotrombinemia,

obrzeki,

ograniczenie wydolnosci wysitkowej,

niedobér wzrostu i masy ciata,

opdznione dojrzewanie piciowe,

nieptodno$¢ mezczyzn (azoospermia obstrukcyjna) [1], [3], [14], [35].
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Mukowiscydoza jest choroba ogdlnoustrojowg o réznorodnej ekspresji klinicznej i zréznicowanym
nasileniu; stopien korelacji genotyp-fenotyp jest najscislej wyrazony w stosunku do wydolnosci
trzustki, w najmniejszym stopniu dotyczy zaawansowania choroby oskrzelowo-ptucnej. Ponadto,
objawy choroby mogg pojawiaé sie w réznym wieku [14]. Klasyczna posta¢ mukowiscydozy,
obejmujgca 85-90% wszystkich pacjentdw, zwigzana jest z catkowity utratg funkcji kanatu
chlorkowego, a do rozpoznania choroby dochodzi w pierwszych latach zycia, najczesciej z powodu
braku przyrostu masy ciata i niedozywienia, bedacych nastepstwem  niewydolnosci

zewnatrzywdzielniczej trzustki [1].

Wedtug badania przeprowadzonego w czerwcu 2011 roku przez Fundacje Pomocy Rodzinom i Chorym
na Mukowiscydoze — MATIO, wiele dzieci pozostaje niezdiagnozowanych i jest leczonych z powodu
innej, mylnie rozpoznanej choroby (np. celiakii, astmy wczesnodzieciecej lub przewlektego zapalenia
oskrzeli). Zdaniem Fundacji moze to dotyczy¢ nawet 1 000 - 1 200 chorych [6]. Z drugiej strony,
wyniki badania przeprowadzonego przez Ameljanczyka i wsp. [8] w okresie od 30 pazdziernika 2010
roku do 28 lutego 2011 wsrdd 100 pacjentdw z mukowiscydozg (wiekszos¢ pacjentow znajdowata sie
pomiedzy 11. a 18. rokiem zycia) wykazaly, ze rozpoznanie choroby u 91% chorych z tej grupy
nastepowato juz w czasie pierwszego miesigca zycia; jak podkresla sam Autor, wynik ten rdzni sie od
danych z wczesniejszych raportow, ktore wskazywaty, ze Sredni wiek chorych w Polsce, w ktdrym

nastepuje rozpoznanie mukowiscydozy miesci sie w przedziale od 3,5. do 5. roku zycia [8].

Podstawowym badaniem laboratoryjnym potwierdzajgcym rozpoznanie mukowiscydozy jest test
potowy wykazujgcy znamiennie wysokie stezenia aniondw chlorkowych w pocie (>60 mmol/l, u
niemowlat >40 mmol/l), w co najmniej dwodch odrebnie wykonanych badaniach. Préba potowa
okreslajgca stezenie chlorkéw w pocie stanowi ztoty standard w diagnozowaniu mukowiscydozy od
1959 roku. U kilku procent chorych stezenia jondw chlorkowych w pocie mogg by¢ prawidtowe lub
graniczne tj. w zakresie 40-60 mmol/l; woéwczas o rozpoznaniu decydujg obraz kliniczny i wynik

badania mutacji genu CFTR [14], [35].

Genetyczne badania przesiewowe sg wykonywane u noworodkow, u ktérych otrzymano nieprawidtowy
wynik badania biochemicznego IRT. Ze wzgledu na autosomalne recesywne dziedziczenie
mukowiscydozy, molekularny test diagnostyczny ma na celu identyfikacje mutacji w obu allelach genu
CFTR. Zgodnie z danymi literaturowymi jedynie u 2-10% noworodkow z nieprawidtowym wynikiem
IRT po wykonaniu badania genetycznego stwierdza sie mukowiscydoze, natomiast identyfikacja
patogennych mutacji w dwoch allelach ostatecznie potwierdza rozpoznanie choroby [5], [35].

Jak juz wspomniano, strategia badan przesiewowych obejmuje najpierw biochemiczne oznaczanie IRT
we krwi pobranej w 3.-6. dobie zycia na bibute, stosowang réwniez w badaniu przesiewowym w

kierunku fenyloketonurii i hipotyreozy, a nastepnie w przypadku nieprawidtowego stezenia IRT
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Produkt leczniczy Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi “ﬁ%
mutacjami bramkujgcymi w obrebie genu CF7R. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

wykonywana jest analiza molekularna. Nalezy pamieta¢, ze u noworodkéw ze stwierdzong
niedroznoscig smotkowg, stezenie IRT czesto miesSci sie w granicach normy, dlatego w takich
przypadkach réwniez istnieje bezwzgledna konieczno$¢ wykonania badania genetycznego w kierunku

mutacji w genie CFTR [5].

Wykrywalno$¢ mutacji genu CFTR ograniczona jest roznicami w czestosci wystepowania danego
defektu w roznych populacjach oraz stosowanymi metodami diagnostycznymi. U chorych z tagodna
lub atypowa postacig mukowiscydozy oraz chorobg zalezng od CFTR prawdopodobienstwo rzadkich
mutacji jest wieksze niz u chorych z klasyczng postacig choroby. Przyjeta w 2009 roku strategia
analizy molekularnej obejmuje identyfikacje 16 mutacji najczesciej wystepujgcych w Polsce. Panel
najczestszych w polskiej populacji mutacji, ktorych identyfikacja powinna by¢é oferowana w
przypadkach klinicznego rozpoznania/podejrzenia mukowiscydozy w Polsce obejmuje: F508del,
dele2,3(21kb), 3849+10kbC>T, G542X, 1717-1G>A, N1303K, R553X, W1282X, 2143delT, 2183AA>G,
2184insA, R334W, R347P, G551D, 3272-26A>G, R117H. Poniewaz badanie genetyczne oparte jest na
sekwencjonowaniu wybranych fragmentéw genu CFTR umozliwia rowniez zidentyfikowanie do 505
rzadkich mutacji (zarejestrowanych w bazie CFTR Mutation Database) oraz wykrycie nowych defektow

(mutacje o charakterze rodzinnym), jak dotad niezgtoszonych do rejestru [35].

W przypadkach watpliwych, takich jak niediagnostyczny wynik testu potowego lub niezidentyfikowanie
dwoéch mutacji w obrebie genu CFTR, pomocny w rozpoznaniu moze by¢ pomiar przeznabtonkowej
roznicy potencjatdw w przewodach nosowych. Badanie przeptywowych potencjatéw przezbtonowych
wykonywane jest w nielicznych osrodkach specjalistycznych (w Polsce nie jest jeszcze wykonywane).
U chorych na mukowiscydoze obserwuje sie typowe wysokie wartosci ujemne potencjatéw oraz istotng

zmiane ich wartosci po perfuzji nosa roztworem amilorydu (stajg sie znacznie mniej ujemne) [35].

Rodzaj mutacji w obrebie genu CFTR jest istotnym czynnikiem predykcyjnym w mukowiscydozie,
jednak na stopien ekspresji choroby i rokowanie majg wptyw rowniez inne wzajemnie oddziatujgce na
siebie czynniki, w tym czynniki $rodowiskowe, sposrdd ktdrych jednym z wazniejszych jest sposdb
odzywiania sie chorego i jego stan odzywienia majgcy duzy wplyw na przebieg choroby ptucnej i
bezposérednio z tym zwigzanej jakosci i dtugosci zycia. U okoto 90% pacjentdow przyczyng

przedwczesnej Smierci pozostaje niewydolno$¢ oddechowa [35].

Kluczowa role jako czynnika predykcyjnego odgrywa przewlekie zakazenie drég oddechowych;
kolonizacja P. aeruginosa jest czynnikiem pogarszajgcym rokowanie w przebiegu mukowiscydozy,
wptywajgcym na stopienn wydolnosci ptuc, stan odzywienia, czesto$¢ hospitalizacji chorych, a takze
Smiertelnos¢. Czestos¢ zakazen P. aeruginosa narasta wraz z wiekiem; dotyczy okoto 60% chorych, w

tym ponad 80% pacjentéw dorostych [35].
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Obserwuje sie réwniez korelacje miedzy zwiekszong umieralnoécia a niskim statusem
socjoekonomicznym pacjentdw z mukowiscydoza, co zwigzane jest m.in. z dostepnoscia do terapii, jej
rodzaju i stopnia stosowania sie przez pacjentéw do zalecen, a takze narazeniem na dym tytoniowy i
inne zanieczyszczenia oraz stres, ktdre to czynniki rowniez determinujg dtugosc i jakos¢ zycia chorych
[14].

Dzieki temu, ze od konca 2002 roku badania przesiewowe noworodkéow w kierunku mukowiscydozy
staly sie szeroko rozpowszechnione na catym $wiecie (co aktualnie umozliwia rozpoznanie choroby w
95%), wzrosta liczba specjalistycznych osrodkéw klinicznych opiekujgcych sie chorymi, a standardy i
jakos¢ leczenia objawowego ulegajg ciggtemu polepszeniu i rozszerzeniu, wydtuzeniu ulegt takze czas
przezycia catkowitego, jak i wzrosta jako$¢ zycia chorych na mukowiscydoze. Podczas, gdy w latach
1930-1940, 70% dzieci z mukowiscydozg umierato w czasie pierwszego roku zycia, aktualnie $rednia
(mediana) przewidywana dtugos¢ zycia noworodkdw z rozpoznaniem choroby wynosi od 34,4 do 46,7
lat. Mniej optymistyczne dane literaturowe wskazujg jednak, ze mediana wieku chorych w momencie
zgonu wynosi pomiedzy 18,7 do 33 lat w krajach Unii Europejskiej oraz 26,1 lat w USA [1], [3]. W
Polsce wedtug danych rejestru PTM wynika, ze $rednia wieku pacjenta wynosi niecate 14 lat, a
mediana - 13 lat (jakkolwiek, sposréd 78 osdb, ktorych zgon zarejestrowano w bazie danych
prowadzonej przez PTM najstarsza pacjentka w chwili $mierci miata 48 lat). Z kolei, dane z 2005 roku
wskazujg, ze Srednia wieku wynosita wowczas 12,4 lat, a mediana 11,3 lat [14]. Z kolei, wedtug
danych przedstawionych w publikacji [39] mediana czasu przezycia chorych na mukowiscydoze w
Polsce wynosi 18,7 lat. Obserwowana zmiana moze wynika¢ ze zwiekszenia liczby chorych
zarejestrowanych, ale takze moze byC¢ zwigzana z takimi czynnikami jak: postepy w leczeniu,

zwiekszenie dostepnosci do terapii, $wiadomosci pacjentow, itp. [14].

2.5. METODY LECZENIA MUKOWISCYDOZY

Ze wzgledu na uwarunkowanie genetyczne choroby, nie istnieje leczenie przyczynowe mukowiscydozy.
Leczenie pacjentéw z mukowiscydozg musi by¢é kompleksowe i wielospecjalistyczne, a ze wzgledu na
wielonarzadowg ekspresje choroby obejmuje ono:

e leczenie zywieniowe,

¢ leczenie niewydolnosci wewnatrzwydzielniczej trzustki,

e profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej,

¢ leczenie chordb towarzyszacych i powiktan mukowiscydozy [1], [35], [37].

Objawowe leczenie mukowiscydozy, odpowiednio wczesnie rozpoczete i prawidtowo prowadzone ma

decydujacy wptyw na przebieg choroby i jej rokowanie [35], [39].
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Leczenie zywieniowe

Celem leczenia zywieniowego jest utrzymanie optymalnego (prawidtowego) stanu odzywienia oraz
zapobieganie niedozywieniu, a takze jego leczenie. Postepowanie zywieniowe obejmuje stosowanie
diety wysokoenergetycznej, bogatobiatkowej i wysokottuszczowej, ktdra powinna dostarczac
zazwyczaj o 20-50% wiecej energii niz wynosi zapotrzebowanie osoby zdrowej, niemniej podaz energii
powinna by¢ ustalana indywidualnie [14]. W wyborze diety uzupetniajgcej nalezy kierowac sie wiekiem
chorego, stadium rozwoju i drogg podazy. W razie braku skutecznosci ,zachowawczych” metod
leczenia zywieniowego nalezy rozwazy¢ zastosowanie metod inwazyjnych tj. zywienia dojelitowego i
pozajelitowego, ktdére mozna prowadzi¢ rowniez w warunkach domowych. U przewazajacej wiekszosci
chorych niezbedna jest podaz enzymdw trzustkowych i witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, takich
jak: witaminy A, D oraz K. Stata suplementacja witaminami rozpuszczalnymi w ttuszczach oraz
suplementacja enzymatyczna jest stosowana u chorych z klinicznymi objawami niewydolnosci
zewnatrzwydzielniczej trzustki, takimi jak: przewlekta biegunka, zwtaszcza o charakterze tluszczowym,

staby przyrost masy ciata lub jego brak u dzieci oraz spadek masy ciata u dorostych [1], [35].

Leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej

Choroba oskrzelowo -ptucna bedaca najczestsza przyczyna zgonu chorych na mukowiscydoze wymaga
skojarzonego stosowania fizjoterapii, antybiotykow, lekdw mukolitycznych, lekow rozszerzajgcych

oskrzela oraz lekdw przeciwzapalnych [1].

Podstawe leczenia i zapobiegania postepowi choroby oskrzelowo-ptucnej jest fizjoterapia, ktéra musi
by¢ stosowana codziennie réwniez u osob niewykazujgcych jeszcze objawdw ze strony ukfadu
oddechowego i stanowi obowigzkowy zabieg higieniczny kontynuowany przez cate zycie chorego.
Celem fizjoterapii uktadu oddechowego jest systematyczne usuwanie wydzieliny zalegajacej w drogach
oddechowych realizowane za pomocg roznych technik drenazu dostosowanych do wieku i stanu
zdrowia pacjenta [35]. Odpowiednio prowadzona fizjoterapia nie tylko poprawia droznos¢ drdg
oddechowych, lecz takze, przez state eliminowanie bakterii, substancji zapalnych i proteolitycznych,
ogranicza nasilenia przewlektych stanéw zapalnych, zwalniajgc rozwdj nieodwracalnego uszkodzenia

oskrzeli i ptuc [6].

Poza codzienng systematyczng terapig szczegdlnie istotne jest intensywne leczenie zaostrzen choroby
oskrzelowo-ptucnej. U chorych na mukowiscydoze, ze wzgledu na przewlekie utrzymywanie sie
niektérych objawdw, zaostrzenie jest Scisle zdefiniowane wystgpieniem co najmniej dwdch z nizej
wymienionych objawow:

e nasilenie kaszlu,

e zwiekszenie ilosci wykrztuszanej wydzieliny lub zmiana jej charakteru na bardziej ropny,

e dusznos¢, $wiszczacy oddech, nieproduktywny kaszel,
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e stwierdzenie w badaniu przedmiotowym nowych zmian ostuchowych,

e nowe zmiany w badaniu radiologicznym lub progresja zmian wcze$niej istniejgcych,

e wyhodowanie nowych patogendw uktfadu oddechowego, szczegdlnie Pseudomonas aeruginosa,

e pogorszenie wskaznikdw spirometrycznych,

e nasilenie hipoksemii i/lub hiperkapnii (pulsoksymetria, gazometria),

e utrata taknienia,
e ubytek masy ciata,
e pogorszenie tolerancji wysitku,

e gorgczka lub stany podgorgczkowe,

e podwyzszenie wskaznikow stanu zapalnego (leukocytoza, OB, CRP) [35].

W przypadku stwierdzenia zaostrzenia choroby oskrzelowe-ptucnej lub nowych zakazen w obrebie

drég oddechowych stosuje sie celowang antybiotykoterapie opartg o lekowrazliwosc¢ flory bakteryjnej;

jest to zazwyczaj l4dniowe leczenie dozylne, a w tagodniejszych przypadkach

[35].

- leczenie doustne

Tabela 3. Zasady doboru antybiotyku w zaleznosci od flory bakteryjnej uktadu oddechowego [35].

Rodzaj patogenu

Leczenie empiryczne przy braku wyniku badan
bakteriologicznych

aminoglikozyd + ceftazydym

Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae

amoksycylina, amoksycylina z kwasem  klawulanowym,
ceftriakson, cefotaksym

Staphylococcus aureus

Potwierdzona

- lekki przebieg zakazenia: kloksacylina, amoksycylina z kwasem
klawulanowym, kotrimoksazol, klindamycyna

- ciezki przebieg zakazenia (dozylnie): kloksacylina, amoksycylina
z kwasem klawulanowym, klindamycyna

- szczepy metycylinooporne (MRSA): linezolid, wankomycyna z
rifampicyna, teikoplanina

obecnos¢ w Pseudomonas aeruginosa
wydzielinie — nowe zakazenie (réwniez u chorych
oskrzelowej bez klinicznych objawo6w zaostrzenia)

ciprofloksacyna doustnie przez 3 tygodnie + Kkolistyna lub
tobramycyna wziewnie przez 3 miesigce
lub aminoglikozyd + ceftazydym lub piperacylina

Pseudomonas aeruginosa
— zakazenie przewlekie

dozylne leczenie zaostrzen zgodnie z wynikiem lekowrazliwosci
oraz sekwencyjna lub ciggta antybiotykoterapia wziewna

Burkholderia cepacia

wyhodowanie tej bakterii w plwocinie wymaga jednoznacznego
potwierdzenia i przeprowadzenia antybiotykoterapii dozylnej
przez 2-3 tygodnie zgodnie z antybiogramem; zakazeni
wymadaja bezwzglednej izolacji od innych chorych na
mukowiscydoze

Antybiotykoterapia wziewna

Przewlekle podawanie antybiotyku w inhalacji jest wskazane w utrwalonym zakazeniu drég

oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa. W tym celu stosuje sie kolistyne i tobramycyne, ktérych

skutecznos¢ w eradykacji P. aeruginosa zostata wielokrotnie udokumentowana w badaniach, jak i

praktyce klinicznej. Leczenie moze by¢ prowadzone w trybie ciggtym (kolistyna) lub sekwencyjnym

(tobramycyna). Preparaty tobramycyny w inhalacji stosuje sie u chorych powyzej 6. roku zycia, w
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$rednim lub duzym zaawansowaniu zmian ptucnych — dla poprawy funkgji ptuc i zmniejszenia czestosci
zaostrzen, a u chorych z niewielkimi objawami ptucnymi lub chorych bezobjawowych — do

ograniczenia czestosci zaostrzen [35].

Leki mukolityczne

Mukolityki stosowane sg w celu uptynnienia gestej, lepkiej wydzieliny oskrzelowej. Cze$¢ chorych
odnosi korzys¢ z inhalacji Nacetylocysteiny lub ambroksolu, niemniej najlepsze efekty terapeutyczne
obserwuje sie w wyniku stosowania dornazy alfa (rekombinowanej ludzkiej dezoksyrybonukleazy 1) i
hipertonicznych roztworéw soli fizjologicznej (NaCl). Leczenie dornazg alfa w zalecanej dawce
wynoszacej 2,5 mg dziennie nalezy prowadzi¢ przewlekle, niezaleznie od stosowania innych lekéw
wziewnych. Z kolei, roztwory NaCl o stezeniu 3-10%, podawane wziewnie 2—-4 razy dziennie
skutecznie wspomagajg ewakuacje wydzieliny oskrzelowej bez wywotywania znaczacych objawow
ubocznych [35]. Zaréwno dornaza alfa (produkt leczniczy Pulmozyme®), jak hipertoniczny roztwér soli
fizjologicznej, sa rekomendowane przez Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy jako preparaty

najbardziej efektywne w uptynnianiu wydzieliny oskrzelowej [14].

Leki rozszerzajace oskrzela

Krotko- i dlugodziatajace leki rozszerzajgce oskrzela, najczesciej betamimetyki, stosuje sie u chorych z
odwracalng i czesciowo odwracalng obturacjg oskrzeli. Leki krotkodziatajgce z reguly podaje sie przed
planowanym wysitkiem fizycznym, fizjoterapig oraz przed wziewnym podaniem antybiotyku lub

hipertonicznych roztworéw soli fizjologicznej [35].

Glikokortykosteroidy wziewne
Sq stosowane w przypadkach wspotistniejgcej nadreaktywnosci oskrzeli lub astmy oskrzelowej i nie

wchodzg w sktad rutynowej terapii u chorych na mukowiscydoze [35].

Aerozoloterapia
Dostarczenie antybiotykdw, lekdéw rozszerzajgcych oskrzela i rozrzedzajgcych wydzieline do drdg
oddechowych umozliwia aerozoloterapia, a wiasciwy dobodr leku, nebulizatora i sprezarki powietrza

zapewnia optymalng efektywnos¢ leczenia [35].

Leczenie przeciwzapalne

Wskazania do przewlektego, wieloletniego leczenia przeciwzapalnego powinien ustala¢ wytgcznie
osrodek specjalistyczny, kontrolujgcy efekty terapii i jej skutki uboczne. W leczeniu stosowane sg
makrolidy (azytromycyna), niesterydowe leki przeciwzapalne i glikokortykosteroidy systemowe, takie

jak np. prednizon [35].
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Leczenie powiktan i chordb wspotistniejgcych

Kompleksowa opieka nad pacjentem z mukwiscydozg obejmuje ponadto leczenie powiktan
postepujacej choroby oskrzelowo-ptucnej, takich jak: odma optucnowa, krwioplucie, alergiczna
aspergilloza oskrzelowo-ptucna, niewydolno$¢ oddechowa oraz ostatecznie - koniecznos¢ przeszczepu
ptuc, jak i leczenie choréb wspotistniejacych i powiklan gastroenterologicznych, m.in.: choroby
refluksowej przetyku, niedroznosci smodtkowej, zespotu dystalnej niedroznosci jelit (ekwiwalenty
niedroznosci smotkowej), chordb watroby lub cukrzycy zaleznej od mukowiscydozy (CFRD), zaburzen

masy kostnej zwigzanych z mukowiscydoza, a takze zaburzen ptodnosci [1], [35].

Leczenie paliatywne

Chorzy na mukowiscydoze, poza zapewnieniem wiasciwej opieki lekarsko-fizjoterapeutycznej,
wymagajg réwniez pomocy psychologicznej i socjalnej [14]. Bardzo waznym elementem pozostaje
opieka paliatywna polegajgca na usmierzaniu i tagodzeniu cierpien fizycznych, psychicznych,
duchowych oraz zabezpieczanie potrzeb socjalnych. Opieka paliatywng mogg by¢ okresowo objeci
rowniez chorzy oczekujgcy na przeszczep narzadéw. Podstawowymi objawami wymagajgcymi dziatan
medycznych w terminalnej fazie mukowiscydozy s3: dusznos¢, bdl, nudnosci i wymioty, strach i
natrectwa oraz stan deliryczny przed zgonem. W schytkowej fazie choroby oskrzeloweptucnej nalezy

nadal stosowac tlenoterapie oraz w ograniczonym zakresie prowadzi¢ leczenie inhalacyjne i fizjoterapie

[1].

2.6. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidlines)

Standardy w leczeniu i opiece nad chorymi z mukowiscydozg ulegly w ostatnich latach znacznemu
polepszeniu, niemniej obcigzenie zwigzane z opieka na chorymi pozostaje nadal wysokie. Jest
oczywiste, ze postepujgca utrata funkcji ptuc w przebiegu mukowiscydozy prowadzi najczesciej do
przedwczesnego zgonu, niemniej szybkie wdrozenie odpowiedniego leczenia np. wczesne wykrycie i
eradykacja zakazenia ptuc moze zapobiec lub opdzni¢ rozwdj przewlektych infekcji, a tym samym
wydtuzy¢ czas zycia chorych. Podobnie, manifestujgce sie juz w najmtodszym wieku stany
niedozywienia oraz problemy ze wzrostem i opdznienia w rozwoju fizycznym dzieci mogg byc
zminimalizowane przez rozpoczecie leczenia zywieniowego oraz suplementacji odpowiednimi
enzymami juz w krétkim czasie po urodzeniu. Aby méc odpowiednio wczesnie wdrozy¢ odpowiednie
metody zapobiegania objawom i powiktaniom choroby konieczne jest rutynowe wykonywanie badan
przesiewowych noworodkdw umozliwiajgcych wczesne wykrycie mukowiscydozy, a nastepnie Sciste
monitorowanie jej przebiegu i skutecznosci postepowania terapeutycznego. Jak podkreslono w
dokumencie Workpackage-1 realizowanym w ramach projektu EuroCareCF i opublikowanym w 2011
roku [39] optymalng opieke na pacjentami z mukowiscydozg moze zapewni¢ multidyscyplinarny zespét

obejmujacy specjalistbw w zakresie pulmonologii, odzywiania, fizjoterapii, pielegniarstwa, zachowan
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psychospotecznych i innych. Istotne jest rowniez tworzenie narodowych rejestréw i baz danych
chorych na mukowiscydoze, co umozliwia Scistg kontrole zjawisk epidemiologicznych, monitorowanie
przebiegu choroby i efektéw postepowania profilaktycznego i terapeutycznego u zdiagnozowanych
pacjentéw. Zasadnicze koncepcje i standardy opieki nad chorymi z mukowiscydozg, ktére podkreslaty
konieczno$¢ wdrozenia programow przesiewowych i rejestrow chorych opublikowano w 2005 roku
jako konsensus grupy ekspertéw dziatajgcych w Europejskim Towarzystwie Mukowiscydozy (ang.
European Cystic Fibrosis Society; ECFS). Zgodnie z okreSlonymi wdwczas normami europejskimi,
osoby chore na mukowiscydoze, ktére majg dostep do odpowiedniego leczenia, na ogot zyjg dtuzej, a
jakos¢ ich zycia jest lepsza. Niemniej jak podkreslono w projekcie Workpackage-1 [39] nadal wiele
krajow nie posiada wyspecjalizowanych centréow klinicznych zajmujgcych sie wielokierunkowym
leczeniem mukowiscydozy. Na podstawie danych zebranych przez ECFS z 34 panstw europejskich,
jedynie w 15 krajach funkcjonuje narodowy rejestr pacjentow z mukowiscydozg, a program badan
przesiewowych noworodkéw wdrozony zostat jak dotad (2011 rok) tylko w 10 panstwach, co pozwala
na objecie badaniami okoto 59% noworodkow w catej Europie [39]. Jak juz wczesniej podkreslono,
program przesiewowy noworodkéw w kierunku mukowiscydozy funkcjonuje w Polsce od wrzesnia
2006 roku, podobnie jak narodowy rejestr chorych na mukowiscydoze, wspottworzony juz od 1991
roku, a aktualnie bedacy wiasnoscig Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy [14]. Wedtug danych z
publikacji [14] w Polsce znajdujg sie 23 specjalistyczne osrodki kliniczne zajmujace sie leczeniem
chorych na mukowiscydoze, z czego 4 osrodki majg pod swojg opiekg wiecej niz 100 chorych, a 10 -

co najmniej 50 pacjentow.

Jak dotad mukowiscydoza jest chorobg nieuleczalng, jakkolwiek nie ustajg liczne badania, ktdrych
celem jest wynalezienie nowych metod leczenia objawéw choroby lub nawet eliminowania jej
przyczyn. Rozwd¢j technik molekularnych i zrozumienie mechanizméw patofizjologicznych
odpowiedzialnych za rozw6j mukowiscydozy pozwala na ciggte poszerzenia i udoskonalenie strategii
terapeutycznych, sposrod ktdrych najwiecej nadziei poktada sie w terapii genowej [3], [14]. Poznanie
molekularnych mechanizmdéw prowadzacych do dysfunkcji biatka transbtonowego CFTR umozliwito
naukowcom zaprojektowanie czgsteczki mogacej bezposrednio oddziatywaé na defekty genetyczne
lezagce u podstaw choroby. Iwakaftor (produkt leczniczy Kalydeco®) okredlany jako potencjalizator
biatka CFTR jest pierwszym dopuszczonym do obrotu lekiem na mukowiscydoze dziatajgcym
przyczynowo i zwiekszajgcym aktywno$¢ niesprawnych kanatéw transbtonowych u chorych z mutacjg
G551D lub 8 innymi typami mutacji bramkujgcych, takimi jak: G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E,
S1251N, S1255P i G1349D na co najmniej jednym allelu genu CFTR [9].

Poniewaz produkt leczniczy Kalydeco® dopuszczony zostat do obrotu w krajach Unii Europejskiej w
2012 roku, wytyczne dotyczace leczenia mukowiscydozy przedstawione w publikacji [35] bedace

zaleceniami Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy z 2009 roku nie zawierajg informacji dotyczacych
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stosowania iwakaftoru. Brytyjskie wytyczne praktyki klinicznej opracowane w 2014 roku przez
ekspertow z tzw. Paediatric Cystic Fibrosis Team, ktorych celem jest zapewnianie odpowiednich
standardéw leczenia dzieci z mukowiscydozg pozostajgcych pod opieka specjalistycznego,
referencyjnego osrodka klinicznego Royal Brompton Hospital, poza szczegétowymi zagadnienia z
zakresu diagnostyki, kryteridw przyjecia do osrodka leczniczego, schematéw postepowania
profilaktycznego, jak i leczenia objawoéw i powiktan choroby, zawierajg réwniez informacje o
mozliwosci zastosowania innowacyjnej terapii za pomoca iwakaftoru [41]. W grudniu 2012 roku
produkt leczniczy Kalydeco® zostat zaaprobowany przez brytyjski NHS (ang. National Health Service)
do stosowania u chorych w wieku powyzej 6. roku Zzycia i potwierdzong mutacjg G551D na co
najmniej jednym allelu genu CFTR. Wszyscy chorzy pozostajacy pod opieka referencyjnego osrodka
klinicznego i kwalifikujgcy sie do terapii iwakaftorem sg/ powinni by¢ poddawani leczeniu w ramach

specjalistycznego programu zdrowotnego [41].

Najnowsze amerykanskie wytyczne z zakresu postepowania terapeutycznego u chorych na
mukowiscydoze opublikowane w 2013 roku zawierajg zaktualizowane zalecenia, ktére obowigzywaty
dotychczas od 2007 roku i opracowane zostaty przez wielodyscyplinarny zespot ekspertow klinicznych
z Pulmonary Clinical Practice Guidelines Committee we wspotpracy z organizacja Cystic Fibrosis
Foundation [40]. Wytyczne te oparte zostaty na przegladzie systematycznym dostepnych danych
literaturowych obejmujgcych 137 publikacji i dotyczacych fgcznie 84 badan klinicznych. Pierwsza z
nowo wprowadzonych rekomendacji dotyczy iwakaftoru, ktdrego przewlekte stosowanie u chorych w
wieku powyzej 6 lat z mutacjg G551D genu CFTR jest zalecane w celu poprawy funkgcji ptuc, jakosci
zycia i redukcji ryzyka zaostrzen choroby oskrzelowo-ptucnej. Rekomendacje te o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci (A) oparto na wynikach dwdch opublikowanych randomizowanych badan
klinicznych II i III fazy (Accurso i wsp., 2010 oraz Ramsey i wsp., 2011) uwzgledniajacych pacjentéw
dorostych oraz miodziez, a takze na wstepnych wynikach badania RCT III fazy, dostepnego wdowczas
w postaci abstraktu konferencyjnego i dotyczacego efektéw klinicznych iwakaftoru w populacji dzieci
w wieku od 6 do 11 lat. Jakos$¢ analizowanych dowodéw naukowych zostata oceniona przez Autoréw
niniejszych wytycznych jako wysoka, a wnioskowanie w zakresie efektywnosci klinicznej iwakaftoru w

analizowanym wskazaniu zostato okreslone jako prawdopodobnie niezmienne [40].

Wytyczne amerykanskie Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium [16] dotycza
zastosowania iwakaftoru w leczeniu chorych na mukowiscydoze z uwzglednieniem genotypu pacjenta.
Wytyczne rekomendujg iwakaftor w leczeniu chorych na mukowiscydoze w wieku =6 lat z
potwierdzong mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CF7R, jesli nie wystepujg zadne
przeciwwskazania do zastosowania leku. Rekomendacje opierajg sie na silnych dowodach
wskazujacych, ze iwakaftor istotnie poprawia funkcje ptuc, sprzyja zwiekszeniu masy ciata, redukuje

ryzyko wystgpienia zaostrzen ptucnych oraz redukuje stezenie chlorkéw w pocie. Natomiast, iwakaftor
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nie jest zalecany w terapii mukowiscydozy u pacjentéw z innymi mutacjami w genie CFTR ze wzgledu
na: brak badan klinicznych dotyczacych skutecznosé leku u chorych z inng mutacjg niz G551D w genie
CFTR oraz brak danych klinicznych wskazujgcych na skuteczno$¢ leku u chorych z mutacjg F508del w
genie CFTR (w tej subpopulacji chorych nie stwierdzono po zastosowaniu iwakaftoru istotnych zmian
w: stezeniu chlorkdw w pocie, funkgji ptuc, ryzyku wystapienia zaostrzen ptucnych oraz zmian w masie

ciafa).

Na stronie Europejskiego Towarzystwa Mukowiscydozy (ang. European Cystic Fibrosis Society) nie
zidentyfikowano wytycznych ani zalecen dotyczacych zastosowania iwakaftoru w leczeniu chorych na

mukowiscydoze (stan na: grudzien2014) [44].

2.7. MUKOWISCYDOZA JAKO CHOROBA RZADKA

Zgodnie z regulacjg nr 141/2000 przyjetg przez Parlament Europejski w dniu 16 grudnia 1999 roku
choroby rzadkie definiuje sie jako wystepujgce w populacji z czestoscig nie wiekszg niz 5:10 000 oséb
[30], [31]. Nie ma natomiast powszechnie przyjetej miedzynarodowej czy unijnej definicji choroby

ultrarzadkiej. W _Polsce obowigzuje definicja choroby rzadkiej podana przez Prezesa Narodowego

Funduszu Zdrowia w Zarzadzeniu Nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z
dnia 7 kwietnia 2014 roku w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie: programy zdrowotne (lekowe). Informuje ona, ze choroba rzadka

wystepuje z czestoscig <5 przypadkow na 10 000 osob [32].

W oparciu o dane z raportu [4] czestoS¢ wystepowania mukowiscydozy w Polsce wynosi okoto 1:5
000. Natomiast, na podstawie danych pochodzacych z polskiego programu badan przesiewowych
noworodkow w kierunku mukowiscydozy, wdrozonego we wrze$niu 2006 roku, oszacowano, ze
czesto$¢ wystepowania mukowiscydozy w Polsce wynosi 1:4 394 w odniesieniu do zywych urodzen

[7]. Zatem, mukowiscydoza spetnia powyzsze kryteria choroby rzadkiej.

Szacuje sie, ze obecnie zidentyfikowanych jest okoto kilku tysiecy chordb rzadkich, ktére mogq
dotyczy¢ w przyblizeniu 30-40 milionéw (6-8%) mieszkancéw Unii Europejskiej. Okoto 80% chordb
rzadkich ma podtoze genetyczne, ale innym powodem moze by¢ réwniez oddziatywanie czynnikdw
srodowiskowych podczas cigzy lub pdzniejszych lat zycia, a nowe przypadki chordb sg regularnie

opisywane w literaturze medycznej [31], [32].

Ze wzgledu na podtoze genetyczne, rozpoznawanie we wczesnych etapach zycia, przewlekty i nasilony
charakter objawdow lub trwaty ubytek zdrowia, brak réznorodnych i skutecznych metod terapii, jak i

relatywnie wysokg $miertelno$¢ wsrdd chorych, choroby rzadkie i ultrarzadkie sg powaznym
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problemem zdrowotnym dla spoteczenstwa i majg priorytetowe znaczenie w programach Unii

Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan naukowych [30], [31].

Produkty lecznicze stosowane w terapii chordb rzadkich sg okreSlane zwyczajowg nazwg ,lekow
sierocych” (ang. orphan drugs). Geneze nazwy ,sieroce” stanowi fakt bardzo matej liczby chorych, co
powodowato, iz chorzy ci nie znajdowali sie w obszarze atrakcyjnym inwestycyjnie z punktu widzenia
firm farmaceutycznych. Z finansowego punktu widzenia, prowadzenie badan nad danym produktem
przy stosunkowo nielicznej grupie chorych wigzato sie z niskg stopg zwrotu, co mogto zniecheca¢ do

dziatan w tym obszarze [31].

Przyznanie statusu leku sierocego przez Komitet ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej (ang. The

Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) opiera si€ na nastepujgcych kryteriach:

e stosowanie w przewlektych chorobach zagrazajgcych zyciu lub prowadzacych do powaznych
konsekwencji zdrowotnych,

e jednostka chorobowa rzadko wystepuje (zapada na nig mniej niz 5 osdb na 10 000 mieszkancow),

e brak alternatywnych metod terapeutycznych lub nie przynoszg one satysfakcjonujgcych korzysci
zdrowotnych,

e przychody ze sprzedazy leku nie pokrywajg kosztow inwestycyjnych bez dodatkowego wsparcia
[30], [31].

Mukowiscydoza, ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania spetnia kryteria definicji choroby rzadkiej, a
preparaty takie jak: tobramycyna w inhalacji (Tobi-Pohaler®) oraz aztreonam (Cayston®)
zarejestrowane w Unii Europejskiej do leczenia przewlektych infekcji ptuc o etiologii Pseudomonas

aeruginosa w przebiegu choroby majg status lekdw sierocych [15].

W Polsce, leki stosowane w leczeniu chordb rzadkich i ultradzadkich, bedace najczesciej lekami
innowacyjnymi i wysokosztowymi, finansowane sg obecnie przez Narodowy Fundusz Zdrowia w
ramach terapeutycznych programéw zdrowotnych. Aktualnie, w przypadku chorych na
mukowiscydoze, ze S$rodkéw NFZ refundowane jest tylko stosowanie tobramycyny w leczeniu
przewlektych zakazen ptuc [46].
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Produkt leczniczy Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi :3
mutacjami bramkujacymi w obrebie genu CF7R. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2.8. PROGRAM LEKOWY

Od dnia 23 kwietnia 2014 roku obowigzuje $wiadczenie gwarantowane, w ramach ktérego chorzy na
mukowiscydoze, ktorzy spetniajg warunki okreSlone w programie, moga otrzymac bezptatnie leczenie
zakazen ptuc w przebiegu choroby. Substancjg czynng finansowang w ramach programu jest
tobramycyna. Program polega na podawaniu wziewnie tobramycyny pacjentom w wieku powyzej 6 lat
z mukowiscydozg leczonym z powodu przewleklych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas

aeruginosa [46].

Kryterium kwalifikacji do leczenia w ramach programu obejmuje:

e wiek od 6 lat,

e udokumentowane przewlekte zakazenie ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa,

e opornos¢ na kolistyne lub udokumentowana nietolerancja kolistyny (nietolerancje kolistyny mozna
wykaza¢ poprzez spadek FEV; lub FVC po rozpoczeciu leczenia kolistyng podawang wziewnie lub

dodatni wynik testu degranulacji bazofila z kolistyng) [46].

Schemat leczenia

Dawka tobramycyny dla dorostego i dzieci w wieku od 6 lat to zawarto$¢ jednego pojemnika (300 mg)
dwa razy na dobe (rano i wieczorem) przez 28 dni. Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami powinien
wynosi¢ 12 godzin. Po 28 dniach leczenia tobramycyna, preparat nalezy odstawi¢ na okres nastepnych
28 dni. Nalezy przestrzega¢ 28-dniowych naprzemiennych cykli aktywnego leczenia z 28-dniowg

przerwg w leczeniu (28 dni leczenia na przemian z 28-dniowymi przerwami w podawaniu leku) [46].

Leczenie nalezy kontynuowac cyklicznie dopdki Swiadczeniobiorca odnosi korzysci z wiaczenia

tobramycyny do schematu leczenia [46].

W Polsce obecne sg 2 preparaty o podobnej charakterystyce: Tobi® oraz Bramitob®. Tobramycyna
byta dotychczas w Polsce trudno dostepna z powodu braku refundacji przez system opieki zdrowotnej,
a dzieki wprowadzeniu programu pacjenci, ktérzy spetniajg warunki kwalifikacji do leczenia tym

preparatem mogg otrzymac go catkowicie bezpfatnie [6].

Analizowany produkt leczniczy Kalydeco® (iwakaftor) w dniu 8 lipca 2008 roku otrzymat desygnacje
Komitetu ds. Lekéw Sierocych jako lek sierocy stosowany w leczeniu mukowiscydozy [15], [33]. Majac
na uwadze czesto$¢ wystepowania mukowiscydozy, progresywny i nieuleczalny charakter choroby, jak
i innowacyjno$¢ oraz udokumentowang skuteczno$¢ leku produkt leczniczy Kalydeco® mozna okresli¢

jako preparat majacy priorytetowe znaczenie w decyzjach refundacyjnych.

29




2.8. Program lekowy %

Poniewaz w Polsce istnieje pilna potrzeba intensyfikacji dziatan majgcych na celu poprawe sytuacji

chorych na mukowiscydoze i zapewnienia im skutecznych rozwigzan terapeutycznych, postuluje sie
umozliwienie wybranym chorym rozpoczecie terapii iwakaftorem w ramach specjalnego, programu
lekowego realizowanego w ramach Narodowego Funduszu Zdrowia. Proponowany ksztatt programu,
potencjalne kryteria wigczenia i wykluczenia chorych, schemat leczenia oraz monitorowania programu

przedstawiono w ponizej tabeli [45].

Tabela 4. Proponowany ksztalt programu lekowego w zakresie stosowania iwakaftoru (produkt leczniczy

Kalydeco®) u chorych na mukowiscydoze w Polsce [45].

Stosowanie iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy

Kryteria kwalifikacji pacjentow

Potwierdzona diagnoza mukowiscydozy
Wiek > 6 lat

Potwierdzona obecno$¢ mutacji bramkujgcych na przynajmniej jednym allelu genu CF7R, zgodnie z zarejestrowanymi przez EMA
wskazaniami do stosowania produktu Kalydeco®

Stan kliniczny umozliwiajgcy potykanie tabletek
Kryteria wylaczenia
Przeszczep narzadu lub przeszczep hematologiczny

Ropien ptuca stwierdzony w badaniu RTG klatki piersiowej

Cigza, planowanie cigzy, karmienie piersig

Koniecznos¢ stosowania silnych induktoréw izoenzymu CYP3A (np. ryfampicyny, ryfabutyna, fenobarbital, karbamazepina, fenytoina,
preparaty zawierajgce wyciag z dziurawca zwyczajnego)

Aktywnosc¢ AIAT lub AspAT wieksza niz 5-krotnos¢ gdrnej granicy normy

Nadwrazliwo$¢ na iwakaftor lub jakiekolwiek substancje pomocnicze

Dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy lub zespdt ztlego wchtaniania glukozy i galaktozy

Brak odpowiedzi na leczenie, po sprawdzeniu i wyeliminowaniu wszystkich czynnikéw mogacych negatywnie wptywac na wynik
leczenia: niezadowalajace stosowanie sie pacjenta do zalecen, jednoczesne przyjmowanie substancji zaktdcajacej efekt terapeutyczny
iwakaftoru (induktory CYP3A), niewfasciwa dieta (gorzkie pomaranicze, grejpfruty), niewtasciwe przyjmowanie leku (brak przyjmowania
leku z positkiem bogatym w tluszcze) i niewtasciwe dawkowanie leku (por. okreSlenie czasu leczenia w programie)

Okreslenie czasu leczenia w ramach programu

Leczenie nalezy kontynuowac¢ dopoki $wiadczeniobiorca odnosi korzysci kliniczne ze stosowania iwakaftoru lub do momentu
wystgpienia zatozonych kryteriow wykluczenia z programu

Odpowiedz na leczenie definiowana jest jako spetnienie jednego z ponizszych kryteridw:
a) spadek stezenia jonéw chlorkowych w pocie ponizej 60 mmol/l LUB
b) spadek stezenia jonoéw chlorkowych o co najmniej 30% w odniesieniu do stanu przed leczeniem

W przypadku stezenia jondw chlorkowych przed leczeniem ponizej 60 mmol/l, odpowiedz na leczenie definiowana jest jako spetnienie
jednego z ponizszych kryteriéw:
a) spadek stezenia jondéw chlorkowych o co najmniej 30% w odniesieniu do stanu przed leczeniem LUB
b) trwata poprawa funkgji ptuc definiowana jako absolutne zwiekszenie wartosci FEV1% o co najmniej 5% w odniesieniu do stanu
przed leczeniem (absolutna zmiana: FEV;% w danej chwili — FEV,% przed leczeniem)

W przypadku stezenia jonéw chlorkowych ponizej 60 mmol/l przed leczeniem, odpowiedz na leczenie definiowana jest jako trwata
poprawa tj. absolutne zwiekszenie wartosci FEV1 o co najmniej 5%

Jesli spodziewana odpowiedz nie wystepuje, wymagane jest sprawdzenie i poprawa wszystkich czynnikdw mogacych negatywnie
wplywac¢ na wynik leczenia: niezadowalajace stosowanie sie pacjenta do zalecen, jednoczesne przyjmowanie substancji zaktdcajacej
efekt terapeutyczny iwakaftoru (induktory CYP3A), niewtasciwa dieta (gorzkie pomaranicze, grejpfruty), niewtasciwe przyjmowanie leku
(brak przyjmowania leku z positkiem bogatym w ttuszcze) i niewtasciwe dawkowanie leku. Po wyeliminowaniu ww. czynnikéw ocena
odpowiedzi powinna zosta¢ przeprowadzona po okoto dwoch tygodniach, a leczenie powinno zosta¢ przerwane, jesli kryteria
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Produkt leczniczy Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi %
mutacjami bramkujacymi w obrebie genu CF7R. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Stosowanie iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy

odpowiedzi na terapie nadal nie zostajg spetnione.

Dawkowanie

Zalecana dawka iwakaftoru wynosi 150 mg co 12 godzin, doustnie (catkowita dawka dobowa 300 mg)

Iwakaftor nalezy przyjmowac razem z positkiem zawierajgcym ttuszcze

W przypadku koniecznosci stosowania iwakaftoru w skojarzeniu z silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A (np.: ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol, worykonazol, telitromycyna i klarytromycyna), preparat nalezy podawac¢ w dawce 150 mg dwa razy w tygodniu. W
przypadku skojarzonego podawania z umiarkowanie silnymi inhibitorami CYP3A (np.: flukonazol, erytromycyna), iwakaftor nalezy

podawac w dawce 150 mg raz na dobe.

U pacjentdw z umiarkowang niewydolnoscig watroby (Child-Pugh B) dawke iwakaftoru nalezy zmniejszy¢ do 150 mg raz na dobe; u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh C) iwakaftor nalezy stosowac ostroznie w dawce poczatkowej 150 mg
co drugi dzien)

Badania w trakcie kwalifikacji do programu

Test potowy (ocena stezenia jonow chlorkowych w pocie) w okresie 6 miesiecy przed przystgpieniem do leczenia

Badanie spirometryczne - ocena natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV;) naleznej w odniesieniu do wieku,
ptci i wzrostu pacjenta (kryteria Knudsona) [opcjonalnie]

RTG klatki piersiowej
Oznaczenia aktywnosci AIAT i AspAT

Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, przed rozpoczeciem leczenia nalezy zastosowac adekwatng i sprawdzong metode oznaczania
genotypu w celu potwierdzenia obecnosci mutadji - zgodnie z zarejestrowanymi przez EMA wskazaniami - na co najmniej jednym allelu
genu CFTR

Monitorowanie leczenia

Test potowy: przy pierwszej wizycie po rozpoczeciu terapii iwakaftorem, po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii, nastepnie co 12
miesiecy
Badanie spirometryczne (ocena wartosci FEV1): po 1., 2., 4. i 6. miesigcu terapii, a nastepnie co 12 miesiecy (opcjonalnie)

Oznaczenia aktywnosci AIAT i AspAT po 1., 2., 4. i 6. miesigcu terapii, a nastepnie co 12 miesiecy

Nalezy podkresli¢, ze w odniesieniu do kryteriow kwalifikacji chorych do programu w oparciu o rodzaj
zidentyfikowanej mutacji genu CFTR, a czesto$¢ wystepowania 9 okreSlonych mutacji typu
bramujacego w populacji polskiej okreSlona w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne
(gromadzone w istniejgcych rejestrach i uzyskiwane w ramach programu przesiewowy noworodkéw),
liczba chorych na mukowiscydoze w Polsce, mogaca zosta¢ objeta programem lekowym i poddana

terapii iwakaftorem bedzie potencjalnie bardzo mata.

3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®)

zarejestrowanego do stosowania w leczeniu mukowiscydozy [34].

Wyniki zakonczonych, jak i obserwacje z trwajgcych badan klinicznych II i III fazy (zaprojektowanych
we wspOtpracy amerykanskiej agencji FDA oraz europejskiej agencji EMA), a takze wyniki badan
obserwacyjnych wskazuja, ze iwakaftor jest preparatem o unikalnej skutecznosci klinicznej w leczeniu

mukowiscydozy u pacjentéw dorostych, miodziezy, jak i dzieci powyzej 6. roku zycia z ww. typami
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3. Interwencja wnioskowana
4. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu '

5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty korcowe)

mutacji bramkujgcych. Pomimo, ze mechanizm dziatania iwakaftoru nie zostat do korica wyjasniony,
korzystne efekty kliniczne zastosowanej terapii obserwowane byty juz we wczesnym etapie leczenia, przez
ditugi okres obserwacji, niezaleznie od wieku i pici pacjentow, ciezkosci objawow czy wyjSciowych
wartosci FEV,. Iwakaftor wykazywat istotne klinicznie i statystycznie efekty terapeutyczne, nie tylko u
chorych z fagodnym lub umiarkowanym uposledzeniem funkgcji ptuc, ale takze w przypadku pacjentow
z ciezko nasilonymi objawami, u ktorych zastosowana terapia wigzata sie ze znamienng poprawa stanu
zdrowia, u niektérych wrecz w stopniu umozliwiajgcym odroczenie decyzji o koniecznosci przeszczepu
ptuc. Jednoczes$nie zaobserwowano, ze analizowany preparat charakteryzuje sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa, porownywalnym do placebo [1], [9]. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze dotychczas
nie wykazano skutecznosci klinicznej iwakaftoru u chorych z mutacjg typu F508del, ktéra stanowi

najczestszg mutacje wywotujaca rozwoj choroby na catym Swiecie [1].

W oparciu o obiecujgce wyniki badan klinicznych, w lutym 2012 roku oraz maju 2012 roku produkt
leczniczy Kalydeco® zostat zarejestrowany do stosowania w leczeniu mukowiscydozy i dopuszczony do
obrotu, odpowiednio: w USA (FDA) oraz Unii Europejskiej (EMA). Rekomendowang dawka leku jest

150 mg, podawane co 12 godzin u chorych powyzej 6. roku zycia [1].

Informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Kalydeco® (iwakaftor, tabletki powlekane)

znajduja sie w Aneksie do niniejszego opracowania.

4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Poniewaz mukowiscydoza jest choroba uwarunkowang genetycznie nie istnieje mozliwos¢ jej
przyczynowego leczenia. Leczenie chorych opiera sie na terapii objawowej, a poniewaz interwencja
wnioskowana tj. iwakaftor stanowi pierwszy i przelomowy preparat oddziatujgcy na przyczyne
wystgpienia objawow choroby tzn. jego punktem uchwytu jest biatko CFTR (jonowy kanat
transbtonowy) o uposledzonej - w wyniku mutacji - funkcji transportowania jonéw chlorkowych,
jedyny odpowiedni komparator tj. technologie opcjonalng w analizowanym problemie zdrowotnym

bedzie podanie placebo oraz najlepsza opieka podtrzymujaca (ang. best supportive care; BSC).
5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)
W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia mukowiscydozy, poszukiwanymi

punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o odpowiedz na leczenie definiowana jako spadek stezenia jondw chlorkowych w pocie ponizej 60
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Produkt leczniczy Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi :%
mutacjami bramkujacymi w obrebie genu CF7R. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

© O O o

(o}

(o]

mmol/I lub spadek stezenia jondw chlorkowych o co najmniej 30% w odniesieniu do stanu przed
leczeniem (zgodnie z proponowanym programem lekowym [45]),

odpowiedz na leczenie definiowana jako absolutne zwiekszenie wartosci FEV1% o co najmniej 5%
w odniesieniu do stanu przed leczeniem (zgodnie z proponowanym programem lekowym [45]),
zmiana wartosci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej - FEV,,

zmiana bezwzglednej masy ciata/ zmiana wskaznika masy ciata (BMI),

zmiana stezenia chlorkéw w pocie,

zmiana stopnia nasilenia objawdéw ze strony uktadu oddechowego oceniana na podstawie
kwestionariusza CFQ-R (ang. Cystic Fibrosis Questionnalre-Revised),

ryzyko zaostrzenia objawow ptucnych,

ryzyko antybiotykoterapii/ hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby oskrzelowo-ptucnej,

jakos$¢ zycia oceniana na podstawie kwestionariusza EQ-5D,

o profil bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

o

o O O o

jakichkolwiek dziatan niepozadanych,

ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych,

dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
wycofania z badania z powodu dziatan niepozadanych,

zgonu z powodu dziatan niepozadanych.

Oceniono, Ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarébwno w zakresie skutecznosci klinicznej,

jak i profilu bezpieczenstwa) s w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa

i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji.
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji “ﬁ%

Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA ANALIZOWANEJ INTERWENCJI

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE STANOWISK RADY
KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH 1/LUB REKOMENDACJI PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH

Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy AOTM oraz Prezes AOTM nie wydali do tej pory (stan na:
grudzien 2014) zadnych stanowisk i/lub rekomendacji odnosnie do stosowania iwakaftoru (produkt
leczniczy Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy [29].

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze w dniu 8 lipca 2013 roku Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych wydata stanowisko nr 129/2013, w ktérym uwaza za niezasadne objecie
refundacjg leku Bramitop® (tobramycyna) ptyn do inhalacji z nebulizatora, 300 mg, 56 poj. 4 ml, kod
EAN:5909990045976, we wskazaniu: leczenie przewlekitych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas
aeruginosa u chorych z mukowiscydozg w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektych

zakazen ptuc u $wiadczeniobiorcow z mukowiscydoza (ICD-10 E84)” [36].

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Bramitob® w analizowanym wskazaniu (rekomendacja 83/2013 z dnia 8 lipca 2013 roku)
[37]. Przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci Prezes Agencji uwaza, ze zaproponowane
zmiany do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego s niezasadne. Wnioskowany program
lekowy, w odrdznieniu do dotychczas prowadzonego, nadmiernie poszerza wskazania do stosowania
dostepnych na polskim rynku preparatéw tobramycyny (Bramitob®, Tobi®) przeznaczonych do
inhalacji u chorych na mukowiscidoze i zakazonych P. aeruginosa. Rekomendacje kliniczne nie sg
zgodne co do linii leczenia tobramycyna. Dodatkowo wnioskowana technologia jest nieefektywna
kosztowo w ocenianym wskazaniu. Jednoczesnie, majgc na wzgledzie rekomendacje Kkliniczne
uznajgce tobramycyne za wartosciowg terapie w leczeniu przewlektych zapaleniach ptuc wywotanych
przez P. aeruginosa u chorych z mukowiscydozg oraz konieczno$¢ zapewnienia pacjentom dostepu do
roznorodnych, nowoczesnych opcji terapeutycznych, Prezes Agencji dostrzega potrzebe finansowania

wnioskowanej technologii w ramach aktualnie funkcjonujgcego programu lekowego [37].
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Produkt leczniczy Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi

mutacjami bramkujacymi w obrebie genu CF7R. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE
SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

REKOMENDACII

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej (iwakaftor,
produkt leczniczy Kalydeco®). Decyzje $wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Ocenia interwencja wnioskowana (produkt leczniczy Kalydeco®) w éwietle rekomendacji finansowych

$wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych (stan na grudzien 2014 rok).

Agencja HTA

The National
Institute for Health
and Clinical
Excellence (NICE)

Rekomendacja

Agencja NICE nie wydata dotychczas (grudzien 2014) zadnych rekomendacji ani stanowisk w
sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor)
stosowanego w leczeniu mukowiscydozy [38]. Niemniej, zgodnie z decyzjg z 2012 roku,
stosowanie preparatu w leczeniu mukowiscydozy u chorych w wieku powyzej 6 lat z
udokumentowang mutacjg G551D bedzie finansowane ze S$rodkéw publicznych w ramach
specjalistycznego programu lekowego (ang. Patient Access Scheme) realizowanego przez National
Health Service (NHS) [17].

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Zgodnie z decyzjg wydang w dniu 8 maja 2013 roku walijska agencja AWMSG nie rekomenduje
finansowania produktu leczniczego Kalydeco® ze $rodkéw publicznych w ramach NHS Wales [18].
W uzasadnieniu przedstawiono, ze koszty terapii przewyzszajg korzysci kliniczne. Niemniej, Minister
Zdrowia oraz Spraw Spotecznych na mocy obwieszczenia z dnia 10 maja 2013 zapewnit, ze
preparat ten bedzie finansowany przy udziale NHS Wales w przypadku wybranych pacjentéw
kwalifikujgcych sie do udziatu w specjalistycznym programie lekowym [42].

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Na mocy decyzji z dnia 10 czerwca 2013 roku szkocka agencja SMC nie rekomenduje finansowania
produktu leczniczego Kalydeco® ze $rodkéw publicznych w ramach NHS Scotland. W uzasadnieniu
decyzji podkreslono wysoki koszt leczenia oraz brak przediozenia przez podmiot odpowiedzialny
szczegbtowej analizy farmakoekonomicznej [19]. Jednoczesnie, stosowanie preparatu Kalydeco® w
Szkocji moze by¢ finansowane ze S$rodkéw publicznych w ramach nowo wprowadzonego
mechanizmu legislacyjnego majacego na celu zwiekszenie dostepu chorych do lekéw sierocych
[43].

Haute Autorité de
Santé (HAS)

W listopadzie 2012 roku Komisja Transparentnosci (ang. Transparency Committee) dziatajaca przy
francuskiej agencji HAS wydata pozytywng rekomendacje w zakresie finansowania produktu
leczniczego Kalydeco® ze $rodkdéw publicznych poprzez umieszczenie go na liscie lekow
refundowanych w ramach powszechnego ubezpieczenia zdrowotnego (ang. National Health
Insurance) oraz na liscie lekow specjalistycznych zatwierdzonych do stosowania w lecznictwie
zamknietym. Pozytywna rekomendacja dotyczy stosowania leku u chorych powyzej 6. roku zycia z
potwierdzong mutacjg G551D. Komisja uznata, ze raportowane dotychczas korzysci kliniczne w
wyniku terapii iwakaftorem s3 istotne i wystarczajgce. Proponowany stopien wspoétfinansowania
wynosi 65% [20]. Dodatkowo, 5 listopada 2014 roku Komisja Transparentnosci dziatajgca przy
francuskiej agencji HAS rozszerzyta pozytywng rekomendacje w zakresie finansowania produktu
leczniczego Kalydeco® ze $rodkéw publicznych o dodatkowe wskazanie. Rozszerzenie rekomendacji
dotyczy stosowania leku u chorych powyzej 6. roku zycia, bedacych nosicielami mutacji genu CFTR
typu: G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P,S549N lub S549R. Proponowany stopien
wspdifinansowania wynosi 65% [21].

Institut fir Qualitdt
und
Wirtschaftlichkeit
im
Gesundheitswesen
(IQWIG)

W listopadzie 2012 roku niemiecka agencja IQWiG wydata pozytywng rekomendacje w zakresie
finansowania produktu leczniczego Kalydeco® ze $rodkéw publicznych w przypadku leczenia
chorych powyzej 6. roku zycia z udokumentowang mutacjg G551D [22]. Dodatkowo w grudniu
2014 roku niemiecka agencja IQWIG wydata rozszerzenie pozytywnej rekomendacji o nowe
wskazanie w zakresie finansowania produktu leczniczego Kalydeco® ze $rodkéw publicznych.
Rozszerzenie rekomendacji dotyczy stosowania leku u chorych powyzej 6. roku zycia z
udokumentowang mutacjg typu bramkujacego: G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N lub S549R [23].

Swedish Council on

Brak rekomendacji oraz stanowisk dotyczacych stosowania lub/i wspdifinansowania produktu
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana w Swietle rekomendacji $wiatowych Agencji Oceny Technologii

Medycznych

»

Agencja HTA
Technology
Assessment in
Health Care (SBU)

" Rekomendacja
leczniczego Kalydeco® u chorych na mukowiscydoze [24].

W lipcu 2013 roku australijska agencja PBAC wydata pozytywng rekomendacje w zakresie
finansowania produktu leczniczego Kalydeco® ze $rodkéw publicznych w ramach programu
$wiadczen wysokospecjalistycznych (Section 100; Highly Specialised Drugs Program) w przypadku

Pharmaceutical leczenia chorych powyzej 6. roku zycia z udokumentowang mutacjg G551D [25]. W marcu 2014
Benefits Advisory roku australijska agencja PBAC wydata takze pozytywng rekomendacje w zakresie finansowania
committee (PBAC) produktu leczniczego Kalydeco® ze $rodkéw publicznych w ramach programu $wiadczen
wysokospecjalistycznych (Section 100; Highly Specialised Drugs Program) w przypadku leczenia
chorych powyzej 6. roku zycia z udokumentowang mutacjg typu bramkujacego: G178R, G5518S,
S549N, G970R, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D [26].
W marcu 2013 roku komitet Canadian Drug Expert Committee dziatajacy przy kanadyjskiej agencji
Canadian Agency CADTH wydat pozytywna rekomendacje w zakresie finansowania produktu leczniczego Kalydeco®

ze $rodkow publicznych w leczeniu mukowiscydozy u chorych powyzej 6. roku zycia z
udokumentowang mutacjg G551D, przy spetnieniu nastepujacych warunkow:

1. istotnej redukcji ceny leku,

2. okreslenie szczeg6towych kryteridw klinicznych odnoszacych sie do zaprzestania terapii w
przypadku braku adekwatnej odpowiedzi na zastosowane leczenie [27].

for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)

Podsumowuijac, stosowanie iwakaftoru (produkt leczniczy Kalydeco®™) w leczeniu mukowiscydozy jest
rekomendowane przez takie agencje HTA, jak: francuska HAS, niemiecka IQWIG, australijska PBAC
oraz kanadyjska CADTH. Jednocze$nie, pozytywne rekomendacje w zakresie finansowania preparatu
ze $rodkéw publicznych odnoszg sie do stosowania iwakaftoru w ramach specjalistycznych programow
terapeutycznych, w ramach ktdrych leczenie jest/ byloby Scisle monitorowane, a kryteria kwalifikacji
chorych doktadnie okreslone (np. zalezne od typu potwierdzonej mutacji genu CFT7F). Brytyjska
agencja NICE oraz szwedzka SBU nie wydaty dotychczas zadnych stanowisk w zakresie stosowania/
finansowania produktu leczniczego Kalydeco®, z kolei walijska agencja AWMSG oraz szkocka — SMC
wydaty negatywne rekomendacje. Jednoczesnie, organy wiasciwe do nadzorowania Narodowej Stuzby
Zdrowia w Wielkiej Brytanii (tj. NHS England, NHS Wales oraz NHS Scotland) zapewniajg wybranym

chorym dostep do terapii iwakaftorem w ramach programu terapeutycznego.
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Produkt leczniczy Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi :3
mutacjami bramkujacymi w obrebie genu CF7R. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYJNE

7.1. ASPEKTY REFUNDACYJNE

7.1.1. AKTUALNY STATUS REFUNDACYJNY WNIOSKOWANEJ INTERWENCJI

W chwili obecnej produkt leczniczy Kalydeco® (iwakaftor) nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych

w warunkach polskich.

7.1.2. PROPONOWANY SPOSOB REFUNDACJI WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Firma Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego
Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy wérdd pacjentéw w wieku > 6 lat, z potwierdzong obecnoscig

mutacji bramkujgcej na co najmniej jednym allelu genu CFTR.

Proponowany sposéb refundacji obejmuje utworzenie i realizacje programu lekowego.

W opracowaniu rozwazano obecno$¢ nastepujacych mutacji bramkujgcych na co najmniej jednym
allelu genu CFTR: G551D, G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D

(aktualnie zarejestrowane wskazanie [34], [50]; grudzier 2014 roku).

Za najodpowiedniejszy sposéb refundacji produktu leczniczego Kalydeco® uznano wprowadzenie

programu lekowego.

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw [47] programem lekowym okreéla sie
Lprogram zdrowotny w rozumieniu przepis6w ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku ([48] — dopisek
autora) o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych obejmujgcy
technologie lekowa, w ktdrej substancja czynna nie jest skladowg kosztowg innych S$wiadczen
gwarantowanych lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktory nie jest

sktadowg kosztowg innych $wiadczen gwarantowanych w rozumieniu tej ustawy”.

Program zdrowotny wedtug ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku [48] rozumiany jest jako ,zespdt
zaplanowanych i zamierzonych dziatan z zakresu opieki zdrowotnej ocenianych jako skuteczne,
bezpieczne i uzasadnione, umozliwiajgcych w okreslonym terminie osiggniecie zatozonych celdw,
polegajacych na wykrywaniu i zrealizowaniu okreslonych potrzeb zdrowotnych oraz poprawy stanu

zdrowia okre$lonej grupy Swiadczeniobiorcéw, finansowany ze $rodkéw  publicznych”.
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7.1. Aspekty refundacyjne :;%

Obecnie produkt leczniczy Kalydeco® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w warunkach
polskich. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze koszt terapii preparatem Kalydeco® jest poréwnywalny do
innych lekéw sierocych obecnych w programach lekowych.

Finansowanie w ramach programu lekowego zapewnia $cistg kontrole ptatnika publicznego w zakresie
wskazan, w jakich lek jest stosowany (i finansowany ze $rodkéw publicznych). Finansowanie
substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego kraju kryteria i
zasady kwalifikacji pacjentow do leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteriow monitorowania i
odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to ptatnikowi publicznemu lepiej kontrolowaé wydatki na
leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka wiasciwo$¢ zasad funkcjonowania

programow lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie biorgc pod uwage finanse ptatnika publicznego.

Za finansowaniem produktu leczniczego Kalydeco® w ramach programu lekowego przemawia przede
wszystkim konieczno$¢ zastosowanie produktu leczniczego Kalydeco® w populacji pacjentéw,
zdefiniowanej kryteriami wigczenia do programu lekowego, u ktérych efekt zdrowotny jest najwiekszy

(kontrola wydatkéw pfatnika publicznego).

Tym samym proponowany sposob refundacji obejmuje utworzenie i realizacie programu lekowego
umozliwiajgcego stosowania iwakaftoru w leczeniu mukowiscydozy wsrdd pacjentow w wieku 6 lat i

starszych z mutacjg bramkujacg genu CFTR (szczegdty w Tabela 4.).

Zatozono, Ze produkt leczniczy Kalydeco® w proponowanym programie lekowym bedzie finansowany
ze $rodkdw publicznych w ramach nowej grupy limitowej (brak spetnienia warunkéw, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 2 i 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [47]).

Za finansowaniem w ramach nowej grupy limitowej przemawia fakt, ze produkt Kalydeco® nie ma
alternatywy w analizowanym wskazaniu. Nie istniejg technologie lekowe majgce takg samg nazwe
miedzynarodowg (lek oryginalny w okresie trwania wylgcznosci rynkowej) lub inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania (art. 15 ust. 2
Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [47]).

Przy braku technologii opcjonalnej nie ma mozliwosci réwniez oceny zasadnosci wpisania
whnioskowanej technologii do osobnej grupy limitowej w ramach oceny wptywu drogi podawania na

efekt zdrowotny, zgodnie z zapisami art. 15 ust. 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [47].

Zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. [47] produkt Kalydeco® bedzie wydawany
pacjentowi bezpfatnie, jako lek stosowane w ramach programu lekowego (kategoria dostepnosci

refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego).
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Produkt leczniczy Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi c:%
mutacjami bramkujgcymi w obrebie genu CF7R. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

7.2. ASPEKTY KOSZTOWE

Zgodnie z wnioskowanym sposobem refundacji w ramach niniejszej analizy uwzgledniono

finansowanie produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w ramach programu lekowego (por. rozdziat
7.1.2)).

Tabela 6. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Kalydeco®.

Kategoria Wartos¢, w PLN

Sugerowana cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytu*

Cena hurtowa brutto**

* cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT réwny 8%; ** réwniez limit finansowania, zgodnie z uwzglednionym sposobem
refundacji, a takze przy uwzglednieniu art. 15. ust. 11. ustawy o refundacji [47].

Zgodnie z projektem programu lekowego (Tabela 4.) dawkowanie wnioskowanej technologii powinno

uwzgledniac:

e zalecang dzienng dawke iwakaftoru wynoszacg 150 mg co 12 godzin (catkowita dawka dobowa 300
mg);

e redukcje dawki do 150 mg dwa razy w tygodniu w przypadku koniecznosci stosowania iwakaftoru w
skojarzeniu z silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A (np.: ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol,
worykonazol, telitromycyna i klarytromycyna);

e redukcje dawki 150 mg raz na dobe w przypadku skojarzonego podawania z umiarkowanie silnymi
inhibitorami CYP3A (np.: flukonazol, erytromycyna);

e redukcje dawki do 150 mg raz na dobe u pacjentdw z umiarkowang niewydolnoscig watroby (Child-
Pugh B);

e redukcje dawki do 150 mg co drugi dzien u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(Child-Pugh C).

Ocene zakresu oczekiwanego rocznego kosztu leczenia iwakaftorem przy uwzglednieniu

proponowanych warunkéw refundacji przedstawiono w tabeli ponizej.
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c
7.2. Aspekty kosztowe %

Tabela 7. Ocena kosztu miesiecznej terapii iwakaftorem z perspektywy ptatnika publicznego.

Miesieczny koszt terapii

z perspektywy piatnika
publicznego, w PLN

Zuzycie mg (opakowan)

B iwakaftoru w miesigcu

Zalecane dawkowanie

Przyjmowaniem silnych
inhibitoréw izoenzymu
CYP3A*

Przyjmowanie

CYP3A*

Pacjent z umiarkowang
niewydolnoscig watroby

Pacjent z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci
watroby

inhibitoréw izoenzymu

* inhibitory przyjmowane sg raczej okresowo, nie przewlekle; przy estymacji miesiecznego kosztu terapii iwakaftoru zatozono
przyjmowanie inhibitoréw izoenzymu CYP3A przez caty miesigc.

Wysokos$¢ oczekiwanych miesiecznych wydatkow z budzetu ptatnika publicznego na refundacje ceny
produktu Kalydeco® w zaleznoéci od liczby pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie oraz

dawkowania iwakaftoru przedstawiono na wykresie ponizej.




Produkt leczniczy Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi Cen%

mutacjami bramkujgcymi w obrebie genu CF7R. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H
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10.1. Charakterystyka produktu leczniczego Kalydeco® T‘%

10. ANEKS

10.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO KALYDECO®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki produktu

leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) firmy Vertex Pharmaceuticals [34].

Postac farmaceutyczna

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane; kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg iwakaftoru.
[Jasnoniebieska tabletka w ksztatcie kapsutki, z czarnym nadrukiem ,V 150” na jednej stronie i bez

nadruku na drugiej stronie (16,5 mm x 8,4 mm o zmodyfikowanym owalnym ksztalcie)].

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego.
Kod ATC: RO7AX02.

Mechanizm dziatania

Iwakaftor selektywnie wzmacnia dziatanie biatka CFTR, tj. /n vitro iwakaftor usprawnia bramkowanie
kanatu biatkiem CFTR, zwiekszajac transport jondw chloru. Doktadny mechanizm wydtuzenia przez
iwakaftor aktywnosci bramkowania niektorych zmutowanych postaci biatka CFTR nie zostat jednak

dokfadnie poznany.

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kalydeco® wskazany jest w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku 6 lat i

starszych, z mutacjg G551D w obrebie genu CFTR.

Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt Kalydeco powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu
mukowiscydozy. Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
zastosowac adekwatng i sprawdzong metode oznaczania genotypu, w celu potwierdzenia obecnosci

mutacji G551D na co najmniej jednym allelu genu CF7R.

Dawkowanie

Dorosli, mfodziez i dzieci w wieku 6 lat i starsze

Zalecana dawka to 150 mg przyjmowane doustnie co 12 godzin (catkowita dawka dobowa 300 mg).
Produkt Kalydeco nalezy przyjmowac razem z positkiem zawierajgcym tluszcze. Positki lub przekaski
zalecane w wytycznych dotyczacych mukowiscydozy lub positki zalecane w standardowych wytycznych

dotyczacych zywienia zawierajg odpowiednig ilos¢ ttuszczdw. Przyktadowe positki zawierajgce ttuszcze,
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Produkt leczniczy Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw z mutacjg G551D lub innymi :3
mutacjami bramkujacymi w obrebie genu CF7R. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

to te, ktore sg przygotowane na masle, oleju lub zawierajg jajka, sery, orzechy, petnottuste mleko lub
mieso. W trakcie leczenia produktem Kalydeco nalezy unika¢ pokarméw zawierajgcych grejpfruty lub

pomarancze Seville.

Szczeqdlne grupy pacjentow.

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Kalydeco u pacjentow w
wieku 65 lat i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Zaleca sie zachowanie ostroznosci stosujgc iwakaftor u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowg niewydolnoscig nerek.
Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa A w skali Childa-Pugha). U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa
B w skali Childa-Pugha) zaleca sie stosowanie zmniejszonej dawki 150 mg raz na dobe. Brak
doswiadczenia w stosowaniu produktu Kalydeco u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania produktu Kalydeco u tych pacjentéw, chyba ze
korzysci wynikajgce ze stosowania przewyzszajg ryzyko. W takim przypadku dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ 150 mg co drugi dzien. Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami nalezy dostosowac do
odpowiedzi klinicznej i toleranciji.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A

W przypadku skojarzonego podawania z silnymi inhibitorami CYP3A (np.: ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol, worykonazol, telitromycyna i klarytromycyna), produkt Kalydeco nalezy podawaé w
dawce 150 mg dwa razy w tygodniu.

W przypadku skojarzonego podawania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A (np.: flukonazol,
erytromycyna), produkt Kalydeco nalezy podawa¢ w dawce 150 mg raz na dobe.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Kalydeco u pacjentéw w

wieku ponizej 6 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Do stosowania doustnego. Pacjentow nalezy pouczy¢, aby potykali tabletki w catosci (np. pacjenci nie

powinni zu¢, przetamywac ani rozpuszczac tabletek).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
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10.1. Charakterystyka produktu leczniczego Kalydeco® %

Dziatania niepozadane:

Informacje dotyczace dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego
Kalydeco® (iwakaftor) zostang szczegétowo omoéwione w Analizie klinicznej opracowanej przez

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Vertex Pharmaceuticals (U.K.) Limited, Cardinal Point, Park Road, Rickmansworth Herts WD3 1RE,
Wielka Brytania.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/12/782/001-002.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia: 23
lipiec 2012 [34].
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa wspotpracuje z grupa kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spo6tka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
* analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu w  pordwnaniu
z wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych
w poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okre$lonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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