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Rekomendacja nr 105/2018
z dnia 9 listopada 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Orkambi (lumakaftor+iwakaftor), we wskazaniu:
mukowiscydoza — mutacja homozygotyczna F508del

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego
Orkambi (Lumacaftor+ivacaftor), tabletki 4 200 + 125 mg we wskazaniu: mukowiscydoza —
mutacja homozygotyczna F508del.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe oraz wytyczne, nie uzasadniajg finansowania ze $Srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii we wskazaniu: mukowiscydoza — mutacja homozygotyczna F508del.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu
oparto na dwodch badaniach randomizowanych poréwnujgcych zastosowanie terapii
skojarzonej lumakaftoru (LUM) i iwakaftoru (IVA) z placebo (TRAFFIC i TRANSPORT) oraz
badaniu oceniajgcym ich przedtuzone stosowanie (PROGRESS).

W metaanalizie badan randomizowanych (TRAFFIC i TRANSPORT) w grupie ocenianej terapii
w poréwnaniu z placebo (PLC) wykazano istotng statystycznie przewage odnosnie Sredniej
bezwzglednej i wzglednej zmiany procentu przewidywanej wartosci FEV1 (ppFEV1),
bezwzglednej zmiany BMI, odsetka pacjentéw z wzglednym zwiekszeniem przewidywanej
wartosci FEV1 oraz liczby zaostrzen ptucnych. Nie wykazano jednak istotnie statystycznych
réoznic miedzy porownywanymi technologiami odnosnie bezwzglednej zmiany jakosci zycia,
mierzonej kwestionariuszem CFQ-R w domenie objawdw ze strony uktadu oddechowego.
Natomiast w badaniu PROGRESS rdznice istotne statystycznie wykazano w bezwzglednej
i wzglednej zmianie ppFEV1, bezwzglednej zmianie BMI oraz bezwzglednej zmianie jakosci
zycia mierzonej kwestionariuszem CFQ-R w domenie objawdw ze strony uktadu
oddechowego.

W uwzglednionych badaniach TRAFFIC i TRANSPORT ciezkie dziatania niepozadane
raportowano u ok. 11% pacjentéw leczonych LUM + IVA i u ok. 24% pacjentow w grupie PLC.
Natomiast w badaniu PROGRESS ciezkie zdarzenia niepozgadane raportowano u 45%
pacjentow.
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Nalezy miec¢ jednak na uwadze, ze wnioskowanie na podstawie wynikow analizy klinicznej jest
ograniczone z uwagi na fakt, ze m.in. wigczone badania dotyczg populacji wezszej niz
okreslona w przedmiotowym zleceniu, ocene skutecznosci leczenia badano gtéwnie przy
wykorzystaniu zastepczych punktdw koricowych.

Znakomita wiekszos¢ wytycznych klinicznych rekomenduje stosowanie leczenia objawowego
we wnioskowanym wskazaniu. Jedynie najnowsze rekomendacje ECFS 2018 oraz NICE 2017
wskazujg, ze u pacjentdw z mukowiscydozg z homozygotyczng mutacjg 508del moze by¢
stosowana terapia lumakaftorem + iwakaftorem.

Oszacowania Agencji wskazujg, ze roczny koszt terapii jednego pacjenta moze wynosic¢ 727,15
tys. PLN, co przy uwzglednieniu szacunkéw dot. liczby chorych w Polsce, bedzie sie wigzato
z rocznym kosztem dla ptatnika publicznego w wysokosci 319,95 min PLN. Nalezy jednak wzigé
pod uwage fakt, ze przyjete zatozenia sg niepewne m.in. ze wzgledu na brak mozliwosci
wskazania jednoznacznej ceny leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Orkambi (Lumacaftor+lvacaftor), tabletki 4 200 + 125 mg we wskazaniu: mukowiscydoza — mutacja
homozygotyczna F508del, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza (zwtdknienie torbielowate, ang. cystic fibrosis, CF) to genetycznie uwarunkowana
choroba o autosomalnym typie dziedziczenia, ktdrej przyczyng jest mutacja genu kodujgcego biatko
CFTR (ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), potozonego na dtugim ramieniu
7. chromosomu. Mutacje obu alleli genu CFTR sg przyczyng braku syntezy badZz powstawania
zmniejszone] ilosci wadliwego biatka, czego nastepstwem jest zablokowanie lub uposledzenie
transportu chloru z komdrki i zwiekszenie absorpcji sodu do komérki. Powoduje to zmniejszenie
zawartosci wody w wydzielinie w przewodach wyprowadzajgcych gruczotéw zewnatrzwydzielnicznych
(panegzokrynopatia). Kumulacja gestej i lepkiej wydzieliny prowadzi do uposledzenia droznosci,
przewlektego stanu zapalnego i destrukcji przewoddw wyprowadzajgcych  gruczotéw
zewnatrzwydzielniczych, gtéwnie w uktadzie oddechowym iprzewodzie pokarmowym (trzustka,
watroba, pecherzyk zétciowy, jelita). W ptucach zageszczony $luz przylega do powierzchni drog
oddechowych, uposledza klirens sluzowo-rzeskowy, co prowadzi do przewlektego stanu zapalnego
i zakazenia florg patogenng. W trzustce zageszczona wydzielina blokuje przewody, uposledzajac
dostarczanie enzymdw trawiennych do jelit, utrudnia trawienie iwchtanianie najwazniejszych
sktadnikéw odzywczych (biatek i ttuszczéw).

Mutacje genu CFTR dzieli sie w zalezno$ci od mechanizmu prowadzgcego do zmniejszenia ilosci i/lub
sprawnosci biatka. Najczestszg (ok. 66% alleli) anomalig genu CFTR jest delecja fenyloalaniny w pozycji
508 — F508del.

Czestos¢ wystepowania mukowiscydozy w Polsce wynosi ok. 1 na 5 000 urodzen. Szacuje sie, ze 43%
chorych na CF ma homozygotyczng mutacje F508del.

Najczestszg przyczyng zgonu w ocenianym wskazaniu (>90%) jest niewydolnos$¢ oddechowa, dlatego
wskazniki czynnosciowe uktadu oddechowego (zwtaszcza FEV1 - natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa) majg najwiekszg wartos¢ rokowniczg. Postepujgce pogorszenie wydolnosci
oddechowej ogranicza aktywnos¢ chorych, w tym mozliwosé nauki i pracy, natomiast utrzymywanie
aktywnosci poprawia jakos$¢ zycia. Rokowanie pogarsza przewlekta kolonizacja P. aeruginosa lub MRSA
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(5. aureus oporne na metycyline), zakazenia B. cepacia, nadreaktywnos$¢ oskrzeli, cukrzyca,
wystgpienie krwioplucia lub odmy, niski status spoteczno-ekonomiczny.

W Polsce srednia wieku w momencie zgonu pacjenta wynosi 22 lata.

Alternatywna technologia medyczna

W oparciu o odnalezione wytyczne mozna wskazaé, ze w leczeniu objawowym mukowiscydozy
rekomendowane jest stosowanie lekéw mukolitycznych (dornazy alfa, hipertonicznego roztworu
chlorku sodu), lekéw rozszerzajgcych oskrzela (najczesciej beta2-mimetykdw), lekdw przeciwzapalnych
(makrolidéw, niesterydowych lekéw przeciwzapalnych, glikokortykosteroidéw), antybiotykéw
(doustnych, wziewnych i domiesniowych) oraz lekéw przeciwgrzybiczych, a takze immunoterapii.
Ponadto w czesci wytycznych odniesiono sie do stosowania iwakaftoru w monoterapii — u dzieci ze
specyficznymi mutacjami bramkowania genu (CFF 2016) oraz u dzieci powyzej 6 r.z. z mukowiscydoza
z mutacjg G551D (CPIC 2014).

Zgodnie z opiniami ekspertdw klinicznych nie ma terapii alternatywnej wobec ocenianej technologii
leczenia przyczynowego, ktéra bytaby aktualnie refundowana w Polsce. Podkreslono, ze aktualnie w
leczeniu mukowiscydozy stosowane sg terapie objawowe (dornaza alfa, tobramycin, kwas
ursodeoksycholowy, azytromycyna, enzym pancreatis, sol hipertoniczna, preparaty witamin A, D, E, K).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2018 r., poz. 67) we wnioskowanym wskazaniu w Polsce aktualnie
refundowane s3:

o antybiotyki: azytromycyna — off-label (Azimycin, AzitroLek, Azycyna, Canbiox, Nobaxin,
Sumamed, Zetamax), kolistyna (Colistin TZF);

. leki mukolityczne: karbocysteina (Mukolina), domaza alfa (Pulmozyme);

o wziewne lekileki antycholinergiczne o krétkim dziataniu: fenoterol+bromek ipratropium —

off-label (Berodual, Berodual N), bromek ipratropium — off-label (Atrodil, Atrovent,
Atrovent N);

. enzymy trzustkowe: Kreon, Lipancrea;

o dieta eliminacyjna z MCT: Milupa Cystillac oraz dieta wysokoenergetyczna: Fortimel Max.

Ponadto ze srodkéw publicznych finansowane sg: kwas ursodeoksycholowy (Proursan) w zaburzeniach
czynnos$ci watroby i drég zétciowych zwigzanych z mukowiscydozg oraz tobramycyna (Bramitob,
Tobramycin Via pharma) w programie lekowym: leczenie przewlektych zakazen ptuc
u Swiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10: E84).

Opis wnioskowanego swiadczenia
Produkt leczniczy Orkambi zawiera substancje czynne lumakaftor (LUM) i iwakaftor (IVA).

Lumakaftor jest substancjg korygujaca biatko CFTR, ktdra dziata bezposrednio na biatko F508del-CFTR,
usprawniajgc przetwarzanie i transport komodrkowy biatka, dzieki czemu zwieksza sie ilosé
funkcjonalnego biatka CFTR na powierzchni komaérki.

Iwakaftor jest substancjag wzmacniajgcg dziatanie biatka CFTR, ktdra nasila transport jondow
chlorkowych poprzez zwiekszenie prawdopodobienstwa otwarcia kanatu (lub bramkowania), ktéry
tworzy biatko CFTR na powierzchni komarki.

Wynikiem skojarzonego dziatania lumakaftoru i iwakaftoru jest zwiekszenie ilosci oraz nasilenie
dziatania biatka F508del-CFTR na powierzchni komérki, czego skutkiem jest zwiekszony transport
jonéw chlorkowych. Doktadne mechanizmy dziatania, za pomocag ktdérych lumakaftor usprawnia
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przetwarzanie i transport komérkowy biatka F508del-CFTR, a iwakaftor wzmacnia dziatanie biatka
F508del-CFTR, nie zostaty do korica poznane.

Oceniany lek zostat zarejestrowany centralnie przez Europejskg Agencje Lekow (EMA), jednak jest
niedostepny na terenie Rzeczpospolitej Polskiej.

Lek Orkambi zostat zarejestrowany we wskazaniu: w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku
6 lat i starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Whnioskowane wskazanie (mukowiscydoza — mutacja homozygotyczna F508del) jest szersze niz
wskazanie rejestracyjne ocenianego leku, gdyz nie precyzuje wieku pacjenta.

Produkt leczniczy Orkambi podlega dodatkowemu monitorowaniu.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu oparto na
dwoch badaniach RCT — TRAFFIC i TRANSPORT (opublikowane w jednej publikacji Wainwright 2015)
oraz ich faz przedtuzonych (PROGRESS — opisane w publikacji Konstan 2017):

e  TRAFFIC / TRANSPORT — wieloosrodkowe, prospektywne badania Ill fazy z randomizacjg,
podwadjnym zaslepieniem, w uktadzie réwnolegtym, z kontrolg placebo:

o do badan wtgczono pacjentéw powyzej 12 r.z. ze zdiagnozowang mukowiscydoza
homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR o przewidywanej wartosci FEV1
w przedziale 40-90%. Liczba pacjentéw wigczona do badan:

= TRAFFIC:

e 185 pacjentéw - LUM (lumacaftor) 600 mg raz/dobe + IVA
(ivacaftor) 250 mg co 12 h;

e 187 pacjentéw - LUM 400 mg co 12 h + IVA 250 mg co 12 h;
e 187 pacjentéw — placebo (PLC);

= TRANSPORT:
e 187 pacjentow - LUM 600 mg raz/dobe + IVA 250 mg co 12 h;
e 189 pacjentéw - LUM 400 mg co 12 h + IVA 250 mg co 12 h;
e 187 pacjentéw - PLC;

o okres obserwacji wynosit:
= <4 tygodnie screeningu;
= 24 tygodnie okresu podawania interwencji;

= 3-5tygodni okresu follow-up;
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o ryzyko btedu systematycznego zostato oceniono przez Agencje przy uzyciu
narzedzia Cochrane Handbook na niskie.

e PROGRESS - faza przedtuzona badan TRAFFIC i TRANSPORT:
o liczba pacjentéw wigczona do badania wynosita:

= 341 pacjentow (340 pacjentéw otrzymywato co najmniej 1 dawke leku)
otrzymujgcych LUM 400 mg co 12 h + IVA 250 mg oraz 176 pacjentow
w grupie PLC;

= 334 pacjentdw otrzymujgcych LUM 600 mg + IVA 250 mg oraz 179
pacjentéw w grupie PLC;

o okres obserwacji wynosit:
= 72 tygodnie —analiza podstawowa;
= 96 tygodni — analiza wrazliwosci;

o ryzyko btedu systematycznego zostato oceniono przez Agencje przy uzyciu
narzedzia Cochrane Handbook na:

= niskie dla domen: losowy przydziat do grup, utajenie kodu randomizacji,
wykonania, inny;

= wysokie dla domen: detekcji, utraty;
= niejednoznaczne dla domen: raportowania.

W analizie uwzgledniono wyniki dla grupy pacjentéw przyjmujacej zarejestrowang dawke LUM 400 mg
co12h+I1VA 250 mgco 12 h, zuwagi na zgodnos¢ z wnioskowanym dawkowaniem oraz grupy placebo.

W analizie klinicznej w celu oceny wynikéw zastosowano parametry:
e MD (ang. mean difference) — $rednia réznic;
e OR (ang. odds ratio) —iloraz szans;
e RR(ang. rate ratio) — ryzyko wzgledne.
Punkty koncowe odnosity sie do oceny w nastepujacych skalach:
e kwestionariuszu EQ-5D-3L (ang. Euro-Quality Of Life Questionnaire; kwestionariusz oceny
jakosci zycia);

e kwestionariuszu TSQM (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire — medication;
kwestionariusz oceny satysfakcji z leczenia);

e kwestionariuszu CFQ-R (ang. Specific Quality of Life Questionnaire for Cystic Fibrosis;
kwestionariusz jakosci zycia przeznaczonego dla dzieci i dorostych chorych na mukowiscydoze
oraz ich rodzicow).

Skutecznosé

Metaanaliza badan randomizowanych (TRAFFIC / TRANSPORT) wykazata istotne statystycznie rdznice
na korzy$¢ LUM 400 mg + IVA 250 mg w poréwnaniu z PLC w zakresie:

e JSredniej bezwzglednej zmiany procentu przewidywanej wartos$ci FEV1 mierzona jako srednia
wartosci po 16 i 24 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej - réznica srednich (ang.
mean difference, MD) wynosita MD(95% Cl)= 2,8 (1,8; 3,8);
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$redniej wzglednej zmiany procentu przewidywanej wartosci FEV1 mierzona jako s$rednia
wartosci po 16 i 24 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej - rdznica $rednich
wynosita MD(95% Cl)= 4,8 (3,0; 6,6);

bezwzglednej zmiany BMI (ang. Body Mass Index, indeks masy ciata) po 24 tygodniach
w stosunku do wartosci poczatkowej (kg/m2) - réznica srednich wynosita MD(95% Cl)= 0,24
(0,11; 0,37);

po 24 tygodniach leczenia u wiekszej liczby pacjentéw w grupie przyjmujacej LUM 400 mg +
IVA 250 mg wykazano wzgledne zwiekszenie przewidywanej wartosci FEV:i o 2>5%,
w poréwnaniu z grupa pacjentéw przyjmujgcych PLC — OR (iloraz szans, ang. odds ratio) = 2,2
(95% Cl: 1,6; 3,1)

mniejsze 0 39% ryzyko wystgpienia liczby zaostrzen ptucnych (RR (95% Cl)= 0,61 (0,49; 076).

Metaanaliza badarn TRAFFIC i TRANSPORT nie wykazata istotnie statystycznie réznic w zakresie
bezwzglednej zmiany w wyniku kwestionariusza CFQ-R (domena objawéw ze strony uktadu
oddechowego) po 24 tygodniach w stosunku do wartosci poczgtkowe;j.

Wyniki badan TRAFFIC i TRANSPORT nie wykazaty istotnie statystycznie réznic w zakresie:

bezwzglednej zmiany wagi w 24 tygodniu w poréwnaniu z wartoSciami poczatkowymi;

bezwzglednej zmianie wynikéw indeksu w kwestionariuszu EQ-5D-3L w 24 tygodniu
w porownaniu do wartosci poczgtkowych;

bezwzglednej zmianie wynikéw skali analogowej kwestionariusza EQ-5D-3L w 24 tygodniu
w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi;

bezwzglednej zmianie satysfakcji leczenia w kwestionariuszu TSQM w 24 tygodniu
w poréwnaniu do wartosci poczagtkowych w domenach:

o efektywnos¢;
o bezpieczenstwo;
o wygodnos¢;

o o0gdlna satysfakcja.

W wyniku badania PROGRESS stwierdzono istotne statystycznie réznice w zakresie:

bezwglednej zmiany procentu przewidywanej wartosci FEV1 wzgledem wartosci poczatkowe;j
w 72. tygodniowym okresie obserwacji w grupie pacjentdow, ktdrym zmieniono leczenie
placebo na terapie LUM+IVA:

o na podstawie rownania Wang-Hankinson - réznica $rednich wynosita MD(95% Cl)=
1,5(0,2;2,9);

o na podstawie rownania Global Lungs Initiative - réznica srednich wynosita MD(95%
Cl)=1,9(0,6; 3,2);

wzglednej zmiany procentu przewidywanej wartosci FEV1 wzgledem wartosci poczgtkowej
w 72. tygodniowym okresie obserwacji w grupie pacjentéw, ktérym zmieniono leczenie
placebo na terapie LUM+IVA - rdznica $rednich wynosita MD(95% Cl)= 2,6 (0,2; 5,0);

bezwglednej zmiany indeksu masy ciata (BMI) wzgledem wartosci poczatkowej:
o W grupie pacjentéw kontynujgcych leczenie LUM+IVA:

= w 72. tygodniowym okresie obserwacji — réznica srednich wynosita MD(95%
Cl)=0,69 (0,56; 0,81);
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= w 96. tygodniowym okresie obserwacji - réznica Srednich wynosita MD(95%
Cl)=0,96 (0,81; 1,11);

o W grupie pacjentéw, ktérym zmieniono leczenie placebo na terapie LUM+IVA:

= w 72. tygodniowym okresie obserwacji — réznica srednich wynosita MD(95%
Cl)=0,62 (0,45; 0,79);

= w 96. tygodniowym okresie obserwacji - réznica Srednich wynosita MD(95%
Cl)=0,76 (0,56; 0,97);

e bezwglednej zmiany w wyniku kwestionariusza CFQ-R:
o w grupie pacjentéw kontynujgcych leczenie LUM+IVA:

= w 72. tygodniowym okresie obserwacji — réznica srednich wynosita MD(95%
Cl)=5,7 (3,8; 7,5);

= w 96. tygodniowym okresie obserwacji - réznica srednich wynosita MD(95%
Cl)=3,5(1,3;5,8);

o W grupie pacjentéw, ktérym zmieniono leczenie placebo na terapie LUM+IVA w 72.
tygodniowym okresie obserwacji — réznica srednich wynosita MD(95% Cl)= 0,62 (0,45;
0,79).

W badaniu PROGRESS wykazano brak istotnych statystycznie réznic bezwzglednych i wzglednych zmian
procentu przewidywanej wartos¢ FEV1 (ppFEV1) wzgledem wartosci poczatkowych w najdtuzszym
okresie obserwacji (96 tygodni), zaréwno w grupie pacjentdw kontynuujacych terapie LUM+IVA, jak i
pacjentéw, ktérzy wczesniej stosowali placebo.

Bezpieczenstwo
Wyniki w zakresie bezpieczeristwa ocenianej technologii w badaniach RCT (TRAFFIC / TRANSPORT)
wykazaty, ze po 24 tygodniach obserwacji:

e zdarzenia niepozgdane ogdtem wystapity u podobnego odsetka pacjentéw w obu grupach —
u ok. 95% pacjentow w grupie LUM 400 mg + IVA 250 mg i u ok. 96% pacjentéw w grupie PLC;

e ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u ok. 17% pacjentéw w grupie LUM 400 mg + IVA
250 mg i u ok. 29% pacjentéw w grupie PLC;

e zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi rzadziej w poréwnaniu do placebo u pacjentéw
z grupy LUM + IVA byty:

o infekcyjne zaostrzenie mukowiscydozy (LUM + IVA: 35,8% vs. PLC: 49,2%);
o kaszel (LUM + IVA: 28,2% vs. PLC: 40,0%);

o zwiekszona produkcja plwociny (LUM + IVA: 14,6% vs. PLC: 18,9%);

o bdl gardta (LUM + IVA: 6,5% vs. PLC: 8,1%);

o uczucie zatkanego gardta (LUM + IVA: 6,5% vs. PLC: 11,9%);

e zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi czesciej w poréwnaniu do placebo u pacjentéow
z grupy LUM + IVA byty:

o dusznos$¢ (LUM + IVA: 13,0% vs. PLC: 7,8%);
o biegunka (LUM + IVA: 12,2% vs. PLC: 8,4%);
o nudnosci (LUM + IVA: 12,5% vs. PLC: 7,6%);
o ucisk w klatce piersiowej (LUM + IVA: 8,7% vs. PLC: 5,9%);
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o zapalenie nosogardzieli (LUM + IVA: 13,0% vs. PLC: 7,8%);
o infekcja gérnych drég oddechowych (LUM + IVA: 10,0% vs. PLC: 5,4%).

Ponadto w publikacji Wainwright 2015 wskazano, Zze zdarzenia niepozadane powodujgce
dyskontynuacje przyjmowania interwencji wystepowaty czesciej w grupie LUM + IVA niz w grupie PLC.
tacznie, u pacjentéw przypisanych do grup z aktywna interwencjg, do zdarzen powodujgcych
dyskontynuacje nalezaty: podwyzszenie poziomu kinazy kreatyniny, krwioplucie, bronchospazm,
duszno$é, zaostrzenia pfucne i wysypka. Odnotowano takie, ze podwyziszenie poziomu
aminotransferazy alaninowej lub asparaginianowej >3 razy ponad gdérng granice normy obserwowano
u 5,1% pacjentéw w grupie placebo i 5,2% pacjentéw w obu grupach otrzymujgcych aktywne leczenie.
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z nieprawidtowa funkcjg watroby obserwowano tgcznie u 7
pacjentéw przyjmujgcych LUM + IVA (u zadnego pacjenta przyjmujgcego PLC). U szesciu z nich wyniki
badan wrécity do wartosci poczatkowej po odstawieniu badanego preparatu. W trakcie badania nie
odnotowano zgondw.

Wyniki badania PROGRESS po 96. tygodniach obserwacji wykazaty, ze:

e ciezkie zdarzenia niepozgdane rzadziej raportowano w grupie pacjentéw kontynujgcych
leczenie LUM+IVA w porédwnaniu do grupy pacjentéw, ktédrym zmieniono leczenie placebo na
terapie LUM+IVA (LUM+IVA 42% vs. PLC->LUM+IVA 51%);

e w grupie pacjentéw kontynujgcych leczenie LUM+IVA w pordwnaniu do grupy pacjentow,
ktérym zmieniono leczenie placebo na terapie LUM+IVA rzadziej raportowano:

o infekcyjne zaostrzenie mukowiscydozy (1ZM) (LUM+IVA 51% vs. PLC>LUM+IVA 52%);
o kaszel (LUM+IVA 43% vs. PLC>LUM+IVA 47%);

o dusznosci (LUM+IVA 16% vs. PLC>LUM+IVA 21%);

biegunke (LUM+IVA 12% vs. PLC>LUM+IVA 16%);

o nudnosci (LUM+IVA 10% vs. PLC>LUM+IVA 51%);

o

e w grupie pacjentéw kontynujgcych leczenie LUM+IVA w pordwnaniu do grupy pacjentow,
ktérym zmieniono leczenie placebo na terapie LUM+IVA czesciej raportowano:

o bodle gtowy (LUM+IVA 17% vs. PLC>LUM+IVA 13%);
o zwiekszong produkcje plwociny (LUM+IVA 23% vs. PLC=>LUM+IVA 21%);
o krwioplucie (LUM+IVA 20% vs. PLC->LUM+IVA 17%).

Ponadto w badaniu PROGRESS sposréd wszystkich pacjentéw (1 029 osob) 24 pacjentow (2%)
przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych.

W badaniu odnotowano 3 zgony zniezwigzane z leczeniem LUM + IVA:

e W grupie pacjentow przyjmujgcych LUM 400 mg + IVA 250 mg co 12h - jeden pacjent zmart
z powodu niewydolnosci oddechowej zwigzanej z zaostrzeniem choroby i jeden z powodu
zespotu zaburzen droznosci jelita biodrowego (ang. distal intestinal obstruction syndrome,
DIOS);

e W grupie pacjentéw przyjmujgcych LUM 600 mg raz na dobe + IVA 250 mg co 12h, ktdra
pierwotnie stosowata PLC — jeden pacjent zmart z powodu infekcyjnego zaostrzenia
niewydolnosci ptuc.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Orkambi, wedtug danych zebranych z kontrolowanych badan klinicznych 1l fazy,
do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych,
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otrzymujgcych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem nalezaty: dusznos$¢ (14,0% w pordwnaniu
do 7,8% w grupie placebo), biegunka (11,0% w poréwnaniu do 8,4% w grupie placebo) oraz nudnosci
(10,2% w poréwnaniu do 7,6% w grupie placebo). Ciezkie dziatania niepozgdane wystepujace
u co najmniej 0,5% pacjentéw obejmowaty objawy ze strony watroby i drég z6tciowych, np. zwiekszong
aktywnos¢ aminotransferaz, cholestatyczne zapalenie watroby oraz encefalopatie watrobowa.

Na stronie Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration — FDA) odnaleziono
informacje dotyczacg bezpieczenstwa stosowania ocenianego leku. Zgodnie z odnalezionym HPI (ang.
Highlights of Prescribing Information) najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stosowania leku
Orkambi byty: dusznosci, zapalenie btony sluzowej nosa, nudnosci, biegunka, infekcje gérnego uktadu
oddechowego, zmeczenie, nieprawidtowe oddychanie, wzrost kinazy fosfokreatynowej we krwi,
wysypka, wzdecia, wyciek znosa, grypa. Ponadto, zgodnie z komunikatem FDA, raportowano
pojedyncze przypadki: zgonu (14 lat) czy niedroznosci jelit, prowadzacej do hospitalizacji (13 lat),
u odpowiednio dwdch oséb z mukowiscydozg, ktére otrzymywaty produkt Orkambi razem z innymi
lekami (Pertzye lub Creon i Pulmozyme).

Dodatkowo odnaleziono informacje Europejskiej Agencji Lekdow (ang. European Medicines Agency —
EMA) dotyczacg ocenianego produktu leczniczego, o ktére ChPL Orkambi zostat zaktualizowany.

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych leku Orkambi na stronie Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i produktéw Biobdjczych (URPL).

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e Badania dotyczg populacji wezszej niz okreslona w przedmiotowym zleceniu — w badaniach
TRAFFIC i TRANSPORT nie oceniano pacjentéw, ktérzy uzyskali ppFEV1 <40 lub >90 oraz tych,
u ktérych w ciggu 4 ostatnich tygodni wystgpito zaostrzenie;

e We wiagczonych badaniach poréwnujacych LUM 400 mg + IVA 250 mg z placebo, ocene
skutecznosci leczenia badano gtéwnie przy wykorzystaniu zastepczych punktéw korncowych
(surogatow). Pierwszorzedowym punktem korcowym byta $rednia bezwzgledna zmiana
procentu przewidywanej wartosci FEV1 mierzona jako srednia wartosci po 16 i 24 tygodniach
w stosunku do wartosci poczatkowej. Jednoczesnie wytyczne EMA dotyczace rozwoju
produktow leczniczych przeznaczonych do leczenia mukowiscydozy wskazujg, ze wykazano
korelacje pomiedzy FEV1 a przezyciem, szczegdlnie u pacjentdw z niewydolnoscig trzustki,
i zalecajg stosowanie FEV1 mierzonego po szesciu miesigcach jako pierwszorzedowego
punktu korncowego w badaniach klinicznych. Watpliwosci budzi sposéb mierzenia wartosci
pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniach TRAFFIC i TRANSPORT, mianowicie
wycigganie sredniej z wartosci uzyskanej po 16 i po 24 tygodniach leczenia. W publikacji
Wainwright 2015 nie podano odrebnych wartosci uzyskanych w tych punktach czasowych.
Ograniczenie to dotyczy réwniez przedtuzonej fazy powyzszych badan, tj. badania PROGRESS.

e W publikacji Wainwright 2015 nie okreslono minimalnej klinicznie istotnej réznicy (ang.
Minimal Clinically Important Difference, MCID) dla pierwszorzedowego punktu korncowego.
W raporcie CADTH 2016 podano, ze po konsultacjach z ekspertami klinicznymi uznano
bezwzgledng poprawe w ppFEV1 o > 5% jako klinicznie istotng, natomiast w rekomendacji
PBAC 2016a o 210%. W rekomendacji NICE 2016 wskazano, ze trudno okresli¢ MCID,
ze wzgledu na heterogenicznos¢ pacjentow.

e Jakos¢ zycia oceniana byfta tylko za pomocy jednej domeny kwestionariusza CFQ-R.
Kwestionariusz ten ocenia ponadto inne wazne dla pacjenta kwestie, m.in. funkcjonowanie
fizyczne, emocjonalne oraz spoteczne, ktérych nie zawarto w ocenie niniejszych badan. Jakos¢
zycia byfa takze oceniana wg kwestionariusza EQ-5D-3L. W rekomendacji NICE 2016
wskazano, ze producent twierdzit, ze pacjenci z badan mieli bardzo wysokie wartosci wstepne
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w kwestionariuszu EQ-5D-3L, poniewaz urodzili sie oni z mukowiscydozg i uznali swojg jakos¢
zycia za ,,normalng” (odpowiadajgcg pacjentom bez mukowiscydozy). Tym samym poprawa w
jakosci zycia tych pacjentéw nie mogta by¢ zauwazona, ze wzgledu na ,efekt sufitu” (ceiling
effect). Zwrdcono uwage, ze jest to wyzwanie czesto zgtaszane w badaniach oceniajgcych
mukowiscydoze.

e W badaniach TRAFFIC i TRANSPORT zastosowano testowanie hierarchiczne dla
pierwszorzedowego punktu koncowego, a nastepnie dla drugorzedowych. W zatgczniku
do publikacji Wainwright 2015 wskazano, ze p<0,025 wymagano w aktualnym tescie
i we wszystkich wczesniejszych testach, aby potwierdzi¢ istotno$¢ statystyczng w hierarchii.
Hierarchiczne testowanie nie byto stosowane dla tgczonych wynikéw. W raporcie CADTH 2016
podano, ze niepowodzenie wykazania rdznic istotnych statystycznie zaprzestato hierarchie
testowania istotnosci w BMI w badaniu TRAFFIC oraz w CFQ-R w domenie oddechowej w
badaniu TRANSPORT. Tym samym wyniki kolejnych punktow korcowych (drugorzedowych i
pozostatych) byty nieistotne statystycznie: liczba zaostrzen ptucnych irdznica w odsetku
pacjentéw z wzglednym zwiekszeniem przewidywanej wartosci FEV1 o 25% i powinny by¢
rozwazane jako eksploracyjne.

e W badaniu PROGRESS pomiedzy 72 a 96 tygodniem zaobserwowano znaczny wzrost w ilosSci
pacjentéw przerywajgcych badanie. Z uwagi na powyzsze, analiza skutecznosci zostata
skrécona do 72 tygodni. Natomiast wyniki analizy wrazliwosci uwzgledniajgce okres 84 — 96
tygodni nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w latach 2017-2018 nie wydano zadnej zgody
na refundacje ocenianego produktu leczniczego.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajagc najwyzsza
z odnalezionych cen za opakowanie leku Orkambi (55 743,55 PLN za 112 tabletek), dawkowanie
zgodne z ChPL Orkambi, srednig liczbe pacjentdw, u ktérych mozna zastosowad oceniang technologie
(440 osdb) wg ekspertow klinicznych. W analizie uwzgledniono roczny horyzont czasowy.

Stosowanie leku Orkambi, przy przyjetych zatozeniach, bedzie sie wigzato z rocznym kosztem dla
ptatnika publicznego w wysokosci 319,95 min PLN, co stanowi 727,15 tys. PLN na jednego leczonego
pacjenta.

Natomiast wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze leczenie produktem Orkambi bedzie sie wigzato
ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego o:

e 552,64 min PLN przy zatozeniu maksymalnej liczby pacjentéw (760 osdb);
e 174,52 min PLN przy zatozeniu minimalnej liczby pacjentéw (240 osdb).
Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, iz doktadna cena ocenianego produktu jest nieznana.
W analizie przyjeto konserwatywnie najwyzszg z odnalezionych cen za opakowanie ze 112 tabletkami
z Niemiec, poniewaz jest ona najdrozsza pod wzgledem ceny za tabletke.

Ponadto nie mozna oszacowad czasu stosowania ocenianej terapii. Przyjeto zatozenie, ze wszyscy
pacjenci przyjmujg nieprzerwanie wszystkie dawki leku przez rok.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych, wydanych przez 5 organizacji, dotyczacych leczenia
mukowiscydozy:

National Institute for Health and Care Excellence (ECFS) 2018;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2017, 2018;
e Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy (PTM) 2017;

e Cystic Fibrosis Foundation (CFF) 2016;

e Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) 2014.

Wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (ECFS 2018) oraz National Institute for
Health and Care Excellence (NICE 2017) wskazujg na mozliwo$¢ stosowania lumakaftoru w skojarzeniu
z iwakaftorem w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.
Zgodnie zrekomendacjami, u pacjentéw z mukowiscydozg stosujestosuje sie leczenie objawowe
lekami mukolitycznych (dornazy alfa, hipertonicznego roztworu chlorku sodu), lekami rozszerzajacych
oskrzela (najczesciej beta2-mimetykow), lekami przeciwzapalnymi (makrolidéw, niesterydowych
lekébw  przeciwzapalnych, glikokortykosteroidéw), antybiotykami  (doustnych, wziewnych
i domiesniowych) oraz lekami przeciwgrzybicznymi, a takze immunoterapie.

Odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania produktu leczniczego Orkambi
wydane przez:

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2016 (Francja) — we wskazaniu: leczenie mukowiscydozy u oséb
> 12 lat z homozygotyczng mutacjg F508del w genie CFTR. Wydano pozytywng rekomendacje
z uwagi na wykazang skuteczno$¢ w krotkoterminowych wstepnych wynikach (24
tygodniowych);

e College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) i Gezondheidsraad 2017 (Holandia) — we wskazaniu:
leczenie mukowiscydozy u oséb > 12 lat z homozygotyczng mutacjg F508del w genie CFTR.
Refundacja produktu zostata poprzedzona negocjacjami cenowymi;

e Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2016, 2018
(Niemcy) — we wskazaniach: leczenie mukowiscydozy u oséb > 12 lat z homozygotyczng
mutacjg F508del w genie CFTR; leczenie mukowiscydozy u oséb 6-11 lat z homozygotyczng
mutacjg F508del w genie CFTR.
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Negatywne rekomendacje w zakresie finansowania wnioskowej technologii zostaty wydane przez:

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2016 (Wielka Brytania) — nie
rekomendowano finansowania produktu zawierajgcego lumakaftor+iwakaftor we wskazaniu:
mukowiscydozy u oséb 2 12 lat z homozygotyczng mutacjg F508del w genie CFTR ze wzgledu
na zbyt wysoki ICUR;

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2016 (Irlandia) - nie rekomendowano
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Orkambi na podstawie ztozonej
ceny, jednak ostatecznie zatwierdzono refundacje ww. produktu w wyniku poufnych
negocjacji cenowych;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016 (Szkocja) nie rekomendowano finansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Orkambi ze wzgledu na zbyt wysoka cene oraz
niewystarczajgco uzasadnione analizy;

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (Kanada) — nie
rekomendowano finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Orkambi
z uwagi na niepewne wyniki pod katem istotnosci klinicznej we wskazaniu:

o leczenie mukowiscydozy u oséb 2 12 lat z homozygotyczng mutacjg F508del w genie
CFTR (2016);

o leczenie mukowiscydozy u 0séb 6-11 lat z homozygotyczng mutacjg F508del w genie
CFTR (2018);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2016a, 2016b, 2017 (Australia) — nie
rekomendujg finansowania ze wzgledu na nieakceptowalnie wysoki ICUR zwigzany
z zaproponowang ceng oraz niepewnos$¢ wynikéw dtugoterminowych;

e College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) i Gezondheidsraad 2016, 2018 (Holandia) -
nie rekomenduje we wskazaniu: leczenie mukowiscydozy u oséb 6-11 lat z homozygotyczng
mutacjg F508del w genie CFTR ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce dziatania leku oraz
zbyt wysoka cene leku.

The All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) odstgpit od oceny ze wzgledu na prowadzong ocene
przez NICE. Produkt Orkambi nie moze by¢ rozwazany do oceny przez AWMSG dla populacji od 6 do
12 lat z mukowiscydozg z homozygotyczng mutacjg F508del w genie CFTR, z uwagi na brak pozytywnej
rekomendacji NICE dla populacji dorostej. Stanowisko AWMSG zostanie zaktualizowane jedynie w
przypadku wydania pozytywnej rekomendacji dla populacji dorostych (AWMSG 2016).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 06.07.2018 r. (znak pisma:
PLD.46434.3378.2018.AK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Orkambi (Lumacaftor+lvacaftor), tabletki & 200 + 125 mg
we wskazaniu: mukowiscydoza — mutacja homozygotyczna F508del, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 107/2018 z dnia 29 pazdziernika 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Orkambi
(lumakaftor+iwakaftor) we wskazaniu: mukowiscydoza — mutacja homozygotyczna F508del.
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Rekomendacja nr 105/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 9 listopada 2018 r.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 107/2018 z dnia 29 pazdziernika 2018 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) we wskazaniu: mukowiscydoza —
mutacja homozygotyczna F508del.

Raport nr 0T.4311.31.2018 ,,0Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) we wskazaniu: mukowiscydoza — mutacja
homozygotyczna F508del”. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody
na refundacje. Data ukonczenia: 24 pazdziernika 2018 r.
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