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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AE/s zdarzenie/a niepozgdane, ang. adverse event/s

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AHS Alberta Health Services

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BMI Body Mass Index

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CF mukowiscydoza, ang. cystic fibrosis

CFF Cystic Fibrosis Foundation

CFQ-R ang. Cystic Fibrosis Questionnaire Revised

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMPHU Committee for Medicinal Products for Human Use

CPIC Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium

CTFR ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

cvz College Voor Zorgverzekeringen

DACEHTA Danish Centre for Health Technology Assessment

DIOS zespot zaburzen droznosci jelita biodrowego, ang. distal intestinal obstruction syndrome

DPI inhalatory suchego proszku (ang. dry powder inhalers)

EBM medycyna oparta na dowodach ang. Evidence Based Medicine

ECFS European Cystic Fibrosis Society

EMA European Medicines Agency

EU CTR European Union Clinical Trial Register

FDA Food and Drug Administration

FEV1 natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci, ang. incremental cost effectiveness ratio

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci, ang. incremental cost utility ratio

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQR zakres miedzykwartylowy, ang Inter-Quartile Range

ITT Aanaliza zgodna z intencjg leczenia ang. Intention To Treat

IVA iwakaftor

KCE Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w roz,u,mieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

LUM lumakaftor

MCID minimalna réznica klinicznie istotna, ang. Minimal Clinically Important Difference

MCT trojglicerydy sredniotancuchowe

mITT analiza zgodna ze zmodyfikowang intencjg leczenia, ang. modified Intention To Ttreat
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MRSA Staphylococcus aureus oporne na metycyline
Mz Ministerstwo Zdrowia
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NHS National Health Service (UK)
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PLC placebo
PPPR Pediatric Postmarketing Pharmacovigilance Review
PTM Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy
RCT randomizowane badanie kontrolne, ang. randomized controlled trial
RSS instrument podziatu ryzyka, ang. risk sharing scheme
SAE ciezkie dziatania niepozadane, ang. severe adverse events
SBU Swedish Council on Health Technology Assessment
SMC Scottish Medicines Consortium
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
USA Stany Zjednoczone Ameryki Péinocne;j
Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundaciji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pdzn. zm.)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2018-07-17
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.3378.2018.AK

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy: Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) tabletki & 200 + 125 mg we wskazaniu: mukowiscydoza —
mutacja homozygotyczna F508del

Typ zlecenia:

art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pdzn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

» zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym
[ 0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:
e Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) tabletki a 200 + 125 mg

Do finansowania we wskazaniach:
e mukowiscydoza — mutacja homozygotyczna F508del
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 06.07.2018 r., znak PLD.46434.3378.2018.AK (data wptywu do AOTMIT 17.07.2018 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego:

e Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) tabletki a 200 + 125 mg we wskazaniu: mukowiscydoza — mutacja
homozygotyczna F508del.
Wskazany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z pézn. zm.).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje

o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu opfaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie dodatkowych danych dotyczacych
ocenianego oraz innych produktéw leczniczych, sprowadzanych do Polski w ramach importu docelowego
w ww. wskazaniu. Pismo z odpowiedzig otrzymano dnia 02.08.2018 r. (znak PLD.46434.3734.2018.AK).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja i objawy

Mukowiscydoza (zwtdknienie torbielowate, ang. cystic fibrosis — CF) jest jedng z najczesciej wystepujacych
w populacji kaukaskiej genetycznie uwarunkowanych choréb o autosomalnym recesywnym typie dziedziczenia.
Jej przyczyng sg mutacje genu kodujgcego biatko CFTR (ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator), potozonego na diugim ramieniu 7. chromosomu. Biatko to petni m.in. role kanatu chlorkowego btony
komodrek nabtonkowych i jest regulatorem innych kanatdéw jonowych oraz egzo- i endocytozy. Odpowiada takze
za transport weglowodoréw. Mutacje obu alleli genu CFTR sg przyczyng braku syntezy badz powstawania
zmniejszonej ilosci i/lub wadliwego biatka, czego nastepstwem jest zablokowanie lub upos$ledzenie transportu
chloru z komoérki i zwiekszenie absorpcji sodu do komérki. Powoduje to zmniejszenie zawarto$ci wody
w wydzielinie w przewodach wyprowadzajgcych gruczotéw zewnatrzwydzielnicznych (panegzokrynopatia)
[Gajewski 2017]. Kumulacja gestej i lepkiej wydzieliny prowadzi do uposledzenia droznosci, przewlektego stanu
zapalnego i destrukcji przewodow wyprowadzajgcych gruczotéw zewnagtrzwydzielniczych, gtéwnie w ukfadzie
oddechowym i przewodzie pokarmowym (trzustka, watroba, pecherzyk zétciowy, jelita). W ptucach zageszczony
Sluz przylega do powierzchni drég oddechowych, uposledza klirens $luzowo-rzeskowy, co prowadzi
do przewlektego stanu zapalnego i zakazenia florg patogenng. W trzustce zageszczona wydzielina blokuje
przewody, upo$ledzajgc dostarczanie enzyméw trawiennych do jelit, utrudnia trawienie i wchtanianie
najwazniejszych sktadnikéw odzywczych (biatek i ttuszczéw) [PTM 2017].

Mutacje genu CFTR dzieli sie w zalezno$ci od mechanizmu prowadzgcego do zmniejszenia ilosci i/lub sprawnosci
biatka. Najczestsza (ok 66% alleli) sposrod 2017 opisanych do maja 2017 r. anomalii genu CFTR jest delecja
fenyloalaniny w pozycji 508 — F508del [Gajewski 2017].

Epidemiologia

Mukowiscydoza dotyka ok. 70 000 ludzi na swiecie. W USA i Europie wsrdd pacjentéw z CF okoto 49% to osoby
doroste, a 52% to mezczyzni. Mukowiscydoza dotyka wszystkich ras i grup etnicznych. Wsrod 22 krajow
europejskich szacuje sie, ze 43% chorych na CF ma homozygotyczng mutacje F508del [EMA RMP 2015].
W Europie czesto$¢ wystepowania wynosi od 1/1 800 urodzen (Stowacja) do 1/25 000 urodzen (Finlandia);
w Polsce ~ 1/5 000. Mutacje genu CF najczesciej wystepujg w populacji Europy Pétnocno-Zachodniej i Srodkowe;.
W naszym kraju zyje ok. 1 500 chorych z CF, w tym >500 w wieku >18 lat [Gajewski 2017].

Diagnostyka

W 2009 r. w catej Polsce wprowadzono badanie przesiewowe noworodkow, ktére ma czuto$é ok. 96%.
Na podstawie objawdéw rozpoznanie ustala sie zwykle we wczesnym dziecinstwie. Rozpoznanie po 18 r.z. jest

rzadkie (<4% chorych) i dotyczy przypadkéw choroby o fagodnym przebiegu. Podejrzenie choroby na podstawie
objawdéw klinicznych lub wywiadu rodzinnego wymaga potwierdzenia laboratoryjnego [Gajewski 2017].

Leczenie i rokowanie

Obecnie w Polsce $redni wiek w chwili Smierci wynosi ok. 22 lata (cho¢ najstarsi zyjgcy w Polsce pacjenci majg
>40 lat). W Polsce doro$li stanowig >33% chorych (w USA >48%, a w UK >55%). Najczestszg przyczynag zgonu
(>90%) jest niewydolno$¢ oddechowa, dlatego wskazniki czynnosciowe uktadu oddechowego (zwtaszcza FEV 1)
majg najwiekszg wartos¢ rokownicza. Do niedawna potowa chorych z FEV1 <30% lub PaCO2 >50 mmHg, badz
PaO2 <55 mg Hg umierata przed uptywem 24 miesiecy, ale obecnie stosowane metody leczenia poprawity
przezywalnosc.

Postepujgce pogorszenie wydolnosci oddechowej ogranicza aktywnos¢ chorych, w tym mozliwosé nauki i pracy,
natomiast utrzymywanie aktywnosci poprawia jakos¢ zycia.

Rokowanie pogarsza przewlekia kolonizacja P. aeruginosa lub MRSA, zakazenia B. cepacia, nadreaktywnos$c¢
oskrzeli, cukrzyca, wystgpienie krwioplucia lub odmy, niski status spoteczno-ekonomiczny.

Powiktania ze strony uktadu pokarmowego nie pogarszajg rokowania, jezeli nie prowadzg do niedozywienia
[Gajewski 2017].
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3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

3.2.1. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 5 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 4 stanowiska eksperckie.

Opinie eksperckie przedstawione w niniejszym opracowaniu zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 1. Oszacowanie rocznej liczebnosci ocenianej populacji pacjentow z mukowiscydoza z mutacja homozygotyczng F508del
wedtug ekspertow klinicznych

Oszacowanie

Ekspert Liczba 0séb w Polsce z L:;::I'aa nomfych . Llczba_lub tzdsstekl os_ob, u _kt%ryf:h
ocenianym wskazaniem przypadkéw w ciagu roku oceniana technologia moze by¢
z ocenianym wskazaniem zastosowana
Dr n. med. Andrzej ,40-50%
Pogorzelski — Konsultant ~S$zacowana liczba to okoto 20-30” Szacowanie po uwzglednieniu
Krajowy w dziedzinie chordb 600-700 os6b” ' rejestracji wiekowej leku oraz
ptuc dzieci®

przeciwwskazan do jego stosowania”.

Prof. dr hab. Halina Batura-
Gabryel — Konsultant Krajowy ,0k 1800” ,70-80" ,900 z grupy 1800 oséb”
w dziedzinie choréb ptuc®

Prof. nadzw. dr hab. n. med.
Dorota Sands — Kierownik
Zaktadu Mukowiscydozy, ,0k 700" ,20” ,50%”
Instytut Matki i Dziecka w

Warszawie®

Waldemar Majek — Prezes
Zarzadu Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa Wa ki z ,0k 2000” L,Srednio ok 90” ,0k 38%”
Mukowiscydozg w Rabce
ZdrojuP

A szacunki wtasne w oparciu o dane o czestosci mutacji F508 del w polskiej populacji wynoszacy 58,2%. ,Mukowiscydoza — choroba
wie kouktadowa. Red. D. Sands, Termedia 2018, str. 61 oraz o dane z Polskiego Rejestru Mukowiscydozy z roku 2012 — jw. strona 16.

B dane historyczne rejestru mukowiscydozy oraz dane krajowego przesiewu noworodkowego.
€ szacunki wtasne.
P analiza polskiego rejestru mukowiscydozy, stan na 2012 r., oprac. Andrzej Pogorzelski, konferencja PTM Gniezno 2012.

Wedtug ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, w Polsce liczba nowych przypadkéw z mutacjg
homozygotyczng F508del wynosi 20-90 oséb w ciggu roku. Liczba osdb z tg jednostke chorobowg wynosi
600-2000. Natomiast oceniana technologia lekowa moze by¢ zastosowana u ok 240-760 os6b (28'-50%).

Tabela 2. Grupy pacjentéw, ktére moga skorzystac lub nie skorzystac¢ z ocenianej technologii lekowej wedtug ekspertéw klinicznych

Grupa pacjentow, ktéra moze bardziej
Ekspert skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii lekowej

Grupa pacjentow, ktéra nie skorzysta ze
stosowania ocenianej technologii lekowej

Dr n. med. Andrzej +,Mozna domniemywac¢, w oparciu 0 mechanizm
Pogorzelski — Konsultant dziatania leku, ze zastosowanie tej technologii w ,W odniesieniu do grupy docelowej dla Orkambi
Krajowy w dziedzinie chorob mtodszej grupie chorych na mukowiscydoze, jak dotad nie sg mi znane takie dane”
ptuc dzieci homozygot F508 del moze poprawic¢ ich rokowanie
wieloletnie”.
Prof. dr hab. Halina Batura- ,Nie ma dostepnych badan, ktére sugerowatyby .Nie ma dostepnych badan, ktére sugerowatyby
Gabryel — Konsultant Krajowy umozliwienie dostepnosci leku dla innych grup — subpopulacje, ktére nie skorzystajg z ocenianej
w dziedzinie choréb ptuc subpopulacji — pacjentow”. technologii”.
Prof. nadzw. dr hab. n. med.
Dorota Sands — Kierownik ~Chorzy oczekujacy na przeszczepienie phic Chorzy z innymi mutacjami niz we wskazaniu”
Zakladu Mukowiscydozy‘ (ZWiekSZenie Szansy dOCZekania)". ”

" Wyliczenia analityka Agencji na podstawie przedstawionych danych.
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Ekspert

Grupa pacjentow, ktéra moze bardziej
skorzystac¢ ze stosowania ocenianej
technologii lekowej

Grupa pacjentow, ktora nie skorzysta ze
stosowania ocenianej technologii lekowej

Instytut Matki i Dziecka w
Warszawie

Waldemar Majek — Prezes
Zarzadu Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa Wa ki z
Mukowiscydoza w Rabce
Zdroju

,Lek mozna stosowac u pacjentéw w wieku 12 lat i

starszych z homozygotyczng mutacjg F508del
genu CFTR i ta grupa moze bardziej skorzysta¢ z
tej technologii (w czesci krajow lek refundowany
jest dla dzieci ponizej 12 r.2.)"

»Z leku nie bedg mogty skorzysta¢ osoby bez
stwierdzonej homozygotycznej mutacji F508del
genu CFTR, osoby ktore nie przeszty badan
molekularnych oraz pacjenci w wieku ponizej 12
lat (w czesci krajow lek refundowany jest dla
dzieci ponizej 12 r.z.), a takze pacjenci z
zaawansowang chorobg watroby”.

3.2.2.

Dane otrzymane z MZ

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w latach 2017-2018 wydano 1 zgode na sprowadzenie
z zagranicy produktu Orkambi w ilosci 12 opakowan. Przy czym w ww. okresie nie wydano zadnej zgody
na refundacje przedmiotowego produktu leczniczego.

Ponadto w latach 2017-2018 Minister Zdrowia wydat 7 zgdd na refundacje produktu Cayston (aztreonam),
proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzenia roztworu do nebulizacji, amputka a 75 g, w fgcznej ilosci 21 opakowan,
dla 2 pacjentow (w wieku 26 i 30 lat), o wartosci 266,65-355,76 tys. PLN netto. Nalezy jednoczeénie podkreslic,
ze produkt Cayston stosowany byt u powyzszych pacjentéw zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego,
ti. w celu terapii przewlektych infekcji drog oddechowych wywolanych przez P. aeruginosa w przebiegu

mukowiscydozy.
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana — opis

Tabela 3. Informacje o ocenianej technologii [ChPL Orkambi]

Nazwa, postac
farmaceutyczna, dawka

Orkambi, tabletki 200 mg+125 mg

Substancja czynna

lumakaftor+iwakaftor

Droga podania

doustna

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w ramach procedury centralnej.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.11.2015r.

Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/15/1059/001, EU/1/15/1059/002,
EU/1/15/1059/003, EU/1/15/1059/005

Kod ATC

Kod ATC: RO7AX30
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach uktadu oddechowego

Mechanizm dziatania

Biatko CFTR tworzy kanat chlorkowy i obecne jest na powierzchni komérek epitelialnych wielu narzgdéw.
Mutacja F508del wptywa na biatko CFTR na wiele sposobdw, przede wszystkim zaburzajgc przetwarzanie
biatek i transport komérkowy, co prowadzi do zmniejszenia ilosci biatka CFTR na powierzchni komorki.
Biatko F508del-CFTR, ktére w niewie kiej ilosci dociera do powierzchni komorki, charakteryzuje sie
niewielkim prawdopodobienstwem otwarcia kanatu (uposledzone bramkowanie kanatu). Lumakaftor jest
substancjg korygujacg biatko CFTR, ktéra dziata bezposrednio na biatko F508del-CFTR, usprawniajgc
przetwarzanie i transport komérkowy biatka, dzieki czemu zwigksza sie ilo$¢ funkcjonalnego biatka CFTR
na powierzchni komérki. lwakaftor jest substancja wzmacniajgcg dziatanie biatka CFTR, ktéra nasila
transport jonéw chlorkowych poprzez zwigkszenie prawdopodobiefnstwa otwarcia kanatu (lub
bramkowania), ktéry tworzy biatko CFTR na powierzchni komoérki. Wynikiem skojarzonego dziatania
lumakaftoru i iwakaftoru jest zwiekszenie ilosci oraz nasilenie dziatania biatka F508del-CFTR na
powierzchni  komorki, czego skutkiem jest zwiekszony transport jonoéw chlorkowych. Dokfadne
mechanizmy, za pomocg ktérych lumakaftor usprawnia przetwarzanie i transport komérkowy biatka
F508del-CFTR, a iwakaftor wzmacnia dziatanie biatka F508del-CFTR, nie zostaty poznane.

Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Orkambi wskazany jest w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku 6 lat* i
starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Dawkowanie i diugosé
trwania terapii

Produkt Orkambi powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy dos$wiadczonych w leczeniu
mukowiscydozy. Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, przed rozpoczgciem leczenia nalezy zastosowac¢
doktadng i sprawdzong metode oznaczania genotypu w celu potwierdzenia obecnosci mutacji F508del na
obydwu allelach genu CFTR.

Zalecana dawka

e 6-11 lat: dwie tabletki (kazda zawierajgca 100 mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru) co 12 godzin
(catkowita dawka dobowa: 400 mg lumakaftoru i 500 mg iwakaftoru).

e 212 lat: dwie tabletki (kazda zawierajagca 200 mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru) co 12 godzin
(catkowita dawka dobowa: 800 mg lumakaftoru i 500 mg iwakaftoru).

Produkt Orkambi nalezy przyjmowaé z positkiem zawierajacym tluszcze. Positek lub przekaske

zawierajgca ttuszcze nalezy spozy¢ tuz przed przyjeciem tabletki lub tuz po jej przyjeciu.

Jezeli od czasu, kiedy powinna zostaé przyjeta pominieta dawka uptyneto mniej niz 6 godzin, pominietg

dawke produktu Orkambi nalezy przyja¢ razem z positkiem zawierajgcym tluszcze. Jezeli uptyneto wiecej

niz 6 godzin, pacjenta nalezy pouczy¢, aby poczekat do planowanego czasu przyjecia kolejnej dawki. Nie

nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Szczegodlne grupy pacjentow

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa A w skali Childa-Pugha) lub fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) zaleca sie
zmniejszenie dawki do dwdch tabletek rano i jednej tabletki wieczorem (catkowita dawka dobowa dla oséb
w wieku 6-11 lat: 300 mg lumakaftoru i 375 mg iwakaftoru, a dla 212 lat: 600 mg lumakaftoru i 375 mg
iwakaftoru). U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) zaleca
sie zmniejszenie dawki do 1 tabletki co 12 godzin (lub mniejsza dawka) (catkowita dawka dobowa dla os6b
w wieku 6-11 lat: 200 mg lumakaftoru i 250 mg iwakaftoru, a dla 212 lat: 400 mg lumakaftoru i 250 mg
iwakaftoru). Zaleca sie zachowanie ostroznosci stosujac produkt Orkambi u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowg niewydolnoscig nerek.

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw przyjmujgcych produkt Orkambi, u ktérych
rozpoczyna si¢ stosowanie inhibitorow CYP3A. Jezeli jednak stosowanie produktu Orkambi rozpoczyna
sie u pacjentéw przyjmujacych silne inh bitory CYP3A, przez pierwszy tydzien leczenia nalezy zmniejszy¢
dawke produktu Orkambi do jednej tabletki na dobe (100 mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru dla oséb w
wieku 6-11 lat i 200 mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru dla oséb w wieku = 12 lat), aby umozliwi¢ efekt
indukcji stanu réwnowagi lumakaftoru. Po tym czasie leczenie nalezy kontynuowaé z zastosowaniem
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zalecanej dawki dobowej. Jezeli nastgpita przerwa w stosowaniu produktu Orkambi, trwajgca dtuzej niz
tydzien, a nastepnie ponownie rozpoczyna sig¢ stosowanie produktu Orkambi w trakcie przyjmowania
silnych inhibitoréw CYP3A, przez pierwszy tydzien po ponownym rozpoczeciu leczenia nalezy zmniejszy¢
dawke produktu Orkambi do jednej tabletki na dobe. Po tym czasie leczenie nalezy kontynuowac z
zastosowaniem zalecanej dawki dobowej.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Orkambi u dzieci w
wieku ponizej 6 lat ani u pacjentow = 65 lat.

Przeciwwskazania Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Produkt leczniczy Orkambi jest dodatkowo monitorowany, czyli intensywniej niz zazwyczaj przy innych

Dodatkowe monitorowanie
lekach.

*w dniu 09.11.2017 r. rozszerzono grupe wiekowg pacjentéw we wskazaniu rejestracyjnym (byto od 12 lat, jest od 6 lat) [CMPHU 2017]

Produkt leczniczy Orkambi zostat dopuszczony do obrotu takze w innej dawce niz oceniana (100 mg lumakaftoru
+ 125 mg iwakaftoru) [ChPL Orkambi].

W listopadzie 2015 r. na prosbe podmiotu odpowiedzialnego produkt leczniczy Orkambi przestat by¢ lekiem
sierocym  [hitps://www.ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/orkambi#overview-section data  dostepu
16.10.2018 r.]

Ponadto eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, jako potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii lekowej wskazali:

o koszt leku, niewielkie dziatania niepozgdane (Dr n. med. Andrzej Pogorzelski — Konsultant Krajowy
w dziedzinie chordb ptuc dzieci);

e ,zaakceptowanie technologii bytoby szczegdélnym wyzwaniem zwigzanym z dos$¢ duzg grupg chorych
objetych ewentualnym leczeniem. Innym aspektem jest stosunkowo niewielki efekt wynikajgcy z poprawy
w badaniach czynno$ciowych, cho¢ ocenia sie, ze zaostrzenia u pacjentow stosujgcych leki zdarzajg sie
rzadziej” (Prof. dr hab. Halina Batura-Gabryel — Konsultant Krajowy w dziedzinie choréb ptuc);

e ,compliance pacjentéw podczas przewlektego leczenia” (Prof. nadzw. dr hab. n. med. Dorota Sands —
Kierownik Zaktadu Mukowiscydozy, Instytut Matki i Dziecka w Warszawie);

o ,wlaczenie leczenia bedzie wymagato potwierdzenia homozygotycznej mutacji F508del genu CFTR —
konieczne bedzie wykonanie badah molekularnych. Problem z dostepem do specjalistycznych o$rodkéw
leczenia mukowiscydozy przez osoby doroste. Po ukoriczeniu 18 r.z. wielu pacjentéw nie ma zapewnione;j
opieki w centrach wyspecjalizowanych w leczeniu mukowiscydozy, przez co moze mie¢ ograniczony
dostep do ocenianej technologii” (Waldemar Majek — Prezes Zarzgdu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa
Walki z Mukowiscydozg w Rabce Zdroju).

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

W 2016 r. Agencja, na zlecenie Ministra Zdrowia, oceniata przedmiotowg technologie lekowg. W pismie
Zlecajgcym poinformowano, ze niniejszy produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu na podstawie
art. 3 ust 2 ustawy Prawo farmaceutyczne. Nie byt on wprowadzony do obrotu w Polsce, natomiast toczy sie
postepowanie w sprawie jego sprowadzenia oraz refundacji w ramach tzw. importu docelowego.

Analitycy Agencji przygotowali raport skrécony w sprawie zasadnosci stosowania i/lub finansowania terapii danym
produktem leczniczym (OT.434.11.2016), na podstawie ktérego opracowano opinie Agencji (BP.434.7.2016.),
ktérag przekazano Ministrowi Zdrowia.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 4. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace ocenianej technologii lekowej

0T.4311.31.2018

Ekspert kliniczny

Argumenty za finansowaniu ze srodkéw publicznych
ocenianej technologii lekowej

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw
publicznych ocenianej technologii lekowej

Dr n. med. Andrzej
Pogorzelski —
Konsultant Krajowy
w dziedzinie choréb
ptuc dzieci

e ,poprawa stanu zdrowia,
e poprawa dtugoterminowego rokowania,
o wydtuzenie czasu zycia
znaczgcej grupy chorych na mukowiscydoze

finansowanie Orkambi ze s$rodkéw publicznych w takich
krajach jak: Austria, Dania, Francja, Niemcy, Luksemburg,
Holandia, Wiochy, Grecja, USA”

Prof. dr hab. Halina
Batura-Gabryel —
Konsultant Krajowy
w dziedzinie choréb
ptuc

,Preparat lumacaftor-ivacaftor powinno sie rozwaza¢ do
finansowania w kontekscie braku dostepnosci lekow z grupy
korektoréw / modyfikatorow genowych u pacjentéw z
mukowiscydozg. Finansowanie to w tej grupie jest dostepne
w USA oraz Australii. Wg dostepnych danych w Niemczech,
Szwecji i Austrii lek uzyskat refundacje w nowym wskazaniu —
dla pacjentow w wieku od 6 lat.

Korzystny jest efekt leku na zmniejszenie czgstosci zaostrzen
u pacjentdw z mukowiscydozg w tej grupie mutacji. Do
rozwazenia, czy efekt korzystny w  badaniach
czynnosciowych uzasadnia finansowanie.”

Wskazano korzysci zwigzane ze stosowaniem ocenianego

produktu zaobserwowane w badaniach klinicznych
(szczegoty przedstawiono w opinii eksperta — przypis
analityka Agenciji).

,Leczenie dedykowane jest chorym ze szczegdlnie ciezkg
mutacjg F508del. Zgodnie z rejestracjg EMA, chorzy w
Europie nie majg dostepu do zadnego alternatywnego
sposobu leczenia. Orkambi stanowi leczenie przyczynowe,
ukierunkowane na mechanizm choroby.”

Wedtug analizy ICER ,przezycie chorych leczonych przy
pomocy Orkambi moze sie wydluzy¢ o okoto 4 lata. Analizy
zostaty wykonane w oparciu o wyniki FEV pochodzace z
badan klinicznych dla leku oraz w oparciu o ugruntowang
wiedze wskazujgca na =zalezno$¢ pomiedzy FEV; a
przezyciem chorych”.

W przypadku duzego kosztu wprowadzenia
dostepnosci leku powinna by¢ oszacowana
efektywnos¢ kosztowa.

Nalezy nadmieni¢, ze efekt kliniczny zwigzany z
poprawg badan czynnosciowych jest stosunkowo
niewielki.

Wydaje sie, ze korzystniejsze dane dotyczace
populacji powyzej 12 roku zycia dotyczg nowego
taczonego preparatu: tezacaftor — ivacaftor — tez
u nas niedostepnego (przypuszcza sie, ze moze
wyprze¢ obecnie oceniany); lumacaftor-ivacaftor
by¢ moze powinno sie rozwaza¢ w miodszej
grupie wiekowej, zwtaszcza od 6 do 11 r.z.”

Prof. nadzw. dr hab.
n. med. Dorota
Sands — Kierownik
Zaktadu
Mukowiscydozy,
Instytut Matki i
Dziecka w
Warszawie

+Wyniki badan klinicznych jednoznacznie wskazujg na istotny
statystycznie wptyw terapii lekiem Orkambi na zmiane
parametru FEV4, wuznanego za czynnik predykcyjny
wystepowania zgonu u chorych na mukowiscydoze. Korzy$¢
z terapii tym lekiem wykazano takze w przypadku pozostatych
analizowanych w badaniach klinicznych punktéw koncowych
dotyczacych oceny skutecznosci leczenia. Wyniki badan
klinicznych wskazujg takze na znaczacy wptyw leku Orkambi
na zaostrzenia objawéw ptucnych, w tym wymagajgce
hospitalizacji i/lub podania dozylnych antybiotykéw.
Obserwacje te potwierdzajg takze wyniki z badan
diugoterminowego oraz dane przedstawione dla podgrup
chorych wyodrebnionych ze wzgledu na funkcje ptuc, wiek
czy wskaznik progresji choroby.

Mukowiscydoza wywofana przez mutacje F508del jest
szczegolnie cigzka, a dostepne opcje terapeutyczne w tej
grupie chorych sg ograniczone, dlatego tez EMA uznata, ze
uzyskany wptyw lekiem Orkambi na FEV, moze by¢ uznany
za istotny klinicznie, a poniewaz obserwowane dziatania
niepozgdane u chorych stosujgcych lek Orkambi miaty
przebieg tagodny do umiarkowanego i byly mozliwe do
opanowania, EMA uznata, ze ogétem profil bezpieczenstwa
leku Orkambi jest akceptowalny przy proponowanym
sposobie dawkowania. Uznano, iz korzysci ptynace ze
stosowania produktu leczniczego Orkambi przewyzszaja
ryzyko i zalecano jego dopuszczenie do stosowania w
krajach Unii Europejskiej”.

Waldemar Majek —
Prezes Zarzadu

,Orkambi to lek stosowany w leczeniu mukowiscydozy u
pacjentow w wieku 12 lat i starszych z mutacjg genetyczng

Lbrak”
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Gtéwnego Polskiego | F508del. Mutacja ta nalezy do najczesciej wystepujgcych w

Towarzystwa Walki | polskiej populacji — wg. Danych Polskiego Rejestru
z Mukowiscydozg w | Mukowiscydozy aktualnych do konca 2012 r. pacjenci z tg
Rabce Zdroju mutacjg stanowig ok 38,2% populacji chorych co daje liczbe

545 chorych. Orkambi to jeden z 2 obecnych na rynku lekow
majacych na celu leczenie przyczyn a nie tylko tagodzenie
objawéw choroby. Wynikiem dziatania lumakaftoru i
iwakaftoru jest zwigkszenie ilosci oraz nasilenie dziatania
biatka F508del-CFTR na powierzchni komorki, czego
skutkiem jest zwigekszony transport jonéw chlorkowych. W 2
badaniach klinicznych z zastosowaniem leku uzyskiwano
znamienng statystycznie poprawe w zakresie parametrow
funkcji ptuc. Po 24 tygodniach leczenia $rednia poprawa FEV4
w grupie leczonej wynosita 2,6-4%, za$ $redni spadek
czestosci zaostrzen choroby oskrzelowo-ptucnej wyniést 30-
39% w stosunku do grupy placebo. Ponadto w grupie leczonej
obserwowano znamienny statystycznie wzrost wskaznika
BMI w stosunku do grupy placebo. Oznacza to, iz lek jest
skuteczny w zakresie kluczowych czynnikoéw majgcych wptyw
na czas przezycia chorych na mukowiscydoze i powinien by¢
finansowany ze srodkéw publicznych.”

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje w argumentach przemawiajgcych za finansowaniem oceniane;j
technologii lekowej ze $rodkdw publicznych wskazywali na: jej skuteczno$¢ przy akceptowalnym
bezpieczenstwie, jej refundacje w innych krajach europejskich, USA i Australii oraz brak alternatywnego sposobu
leczenia przyczynowego (lub ich ograniczong liczbe)2. Dodatkowo jeden z ekspertéw klinicznych podat réwniez
argumenty przeciwko finansowaniu ocenianej technologii lekowej, takie jak: niewielki efekt kliniczny zwigzany
z poprawg badan czynnosciowych. Wspomniat takze o prawdopodobnie korzystniejszych wynikach innego
produktu leczniczego zawierajacego tezacaftor+iwakaftor, ktéry aktualnie jest w Polsce niedostepny.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje jako rozwigzania, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w ocenianym wskazaniu, podali:

e - redukcja antybiotykdw wziewnych do leczenia zakazen przez Pseudomonas aeruginosa (tobramycyna,
aztreonam, lewofloksacyna, kolistymetat, amikacyna) — obecnie dostepna jest jedynie tobramycyna
w bardzo restrykcyjnym programie lekowym,

- umozliwienie prowadzenia domowej antybiotykoterapii dozylnej (...) — obecnie jest program NFZ
praktycznie blokujgcy takg mozliwos¢,

- wprowadzenie do koszyka $wiadczen gwarantowanych ,produktu” pod nazwg ,Kompleksowa
koordynowana opieka nad chorym na mukowiscydoze” (Dr n. med. Andrzej Pogorzelski — Konsultant
Krajowy w dziedzinie choréb ptuc dzieci).

e ,Podstawowym wyzwaniem w tej grupie pacjentéw jest zapewnienie mozliwosci izolacyjnych w polskich
szpitalach. Sprzyjatoby to unikaniu zakazen krzyzowych. Opcje leczenia — farmakoterapii — sg w wigekszo$ci
w Polsce dostepne. Nie ma mozliwosci stosowania lekdw z grupy korektorow oraz modulatoréw”
(Prof. dr hab. Halina Batura-Gabryel — Konsultant Krajowy w dziedzinie choréb ptuc).

e ,Opieka koordynowana przez akredytowane osrodki mukowiscydozy, dostepnosé¢ lekdéw przyczynowych
i szerszej gamy lekdw objawowych” (Prof. nadzw. dr hab. n. med. Dorota Sands — Kierownik Zaktadu
Mukowiscydozy, Instytut Matki i Dziecka w Warszawie).

e Sytuacje oséb chorych na mukowiscydoze moze poprawi¢ dostep do stalej kompleksowej opieki
prowadzonej przez wyspecjalizowane osrodki leczenia mukowiscydozy, dostep do odpowiedniej
dla ich potrzeb opieki domowej (szczegdlnie do statej domowej rehabilitacji leczniczej) oraz dostep
do nowoczesnych terapii farmakologicznych, tj. lekéw dziatajgcych przyczynowo i prowadzgcych
do poprawy stanu klinicznego pacjentow” (Waldemar Majek — Prezes Zarzadu Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa Walki z Mukowiscydozg w Rabce Zdroju).

2 Jeden z ekspertow wskazat, ze produkt Orkambi jest jednym z dwoch lekéw, dostepnych na rynku, ktore dziatajg
przyczynowo. Nie podat jednak szczegotow w tej kwestii.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczgce ocenianej
technologii lekowej

6.1. Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego

W celu odnalezienia najbardziej aktualnych wytycznych praktyki Kklinicznej dotyczacych postepowania
w mukowiscydozie, w dniach 16-17.10.2018 r. wykonano wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéow postepowania w leczeniu
mukowiscydozy.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych sie HTA i EBM:
0 National Institute for Health and Care Excellence, NICE [www.nice.org.uk/];
0 Haute Autorite de Sante, HAS [www.has-sante.fr];
0 Scottish Medicines Consortium, SMC [www.scottishmedicines.org.uk];
o]

Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services, AHRQ
[www.ahrg.gov];

0 Alberta Health Services, AHS [www.albertahealthservices.cal/];
0 Swedish Council on Technology Assessment in Health Care, SBU [http://www.sbu.se/en/];
o0 Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium, CPIC [www.pharmgkb.org/page/cpic];
e internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami leczenia
mukowiscydozy:
o0 Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy, PTM [www.pcfs.pl];
0 Cystic Fibrosis Foundation, CFF [www.cff.org/];
0 European Cystic Fibrosis Society, ECFS [www.ecfs.eul].
Whytycznych  klinicznych  poszukiwano rowniez w  wyniku przeglad systematycznego, opisanego
w rozdziale 7 niniejszego opracowania.
W wyniku przeglgdu wytycznych odnaleziono 6 dokumentéw, wydanych przez 5 organizacji. W dwéch wytycznych

(ECFS 2018, NICE 2017) wskazano na mozliwos¢ stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

W wytycznych u pacjentdw z mukowiscydozg rekomendowano stosowanie lekéw objawowych: lekéw
mukolitycznych (dornazy alfa, hipertonicznego roztworu chlorku sodu), lekéw rozszerzajgcych oskrzela
(najczesciej betax-mimetykow), lekéw przeciwzapalnych (makrolidéw, niesterydowych lekéw przeciwzapalnych,
glikokortykosteroidéw), antybiotykéw (doustnych, wziewnych i domiesniowych) oraz lekéw przeciwgrzybiczych,
a takze immunoterapii. Ponadto w 2 wytycznych odniesiono sie do stosowania iwakaftoru w monoterapii:
w wytycznych CFF 2016 zaleca sie rutynowe stosowanie go u dzieci ze specyficznymi mutacjami bramkowania
genu, natomiast wytyczne CPIC 2014 rekomendujg leczenie iwakaftorem dzieci = 6 r.z. z mukowiscydozg
z mutacjg G551D, ale nie zalecajg w terapii CF z innymi mutacjami w genie CFTR — ze wzgledu na brak danych
klinicznych wskazujgcych na skutecznos¢ leku u pacjentéw z mutacjg F508del.

W tabeli ponizej opisano przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych krajowych i zagranicznych
do stosowania w praktyce klinicznej w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg.

Tabela 5. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace mukowiscydozy
Leczenie choroby ptuc obejmuje:

e poczatkowe lub nowe zakazenia P. aeruginosa: antybiotykoterapia (doustna, wziewna i/ lub dozylna);

» przewlekte zakazenia P. aeruginosa: antybiotykoterapia, dietoterapie;

ECFS 2018 . przeyvlekia terapia podtrzymujaca w innych zakazeniach .bakteryjnych.- wyty_czne wska%uja, iz obeqnie jest

niewiele dowodéw wskazujgcych na zasadnos¢ stosowania przewlektej antybiotykoterapii podtrzymujacej;

(Europa) « leczenie profilaktyczne w zakazeniach bakteryjnych — wskazano, Ze profilaktyczne stosowanie flukloksacyliny
w pierwszych latach zycia w celu zapobiegania zakazeniom S. aureus jest kontrowersyjne i nie ma dowodéw
potwierdzajacych skutecznos$c takiej terapii w celu zapobiegania zakazeniom innymi bakteriami;

o fizjoterapia i aktywnos$¢ fizyczna;

e wczesne rozpoznanie i leczenie pogorszenia stanu zdrowia pacjenta: antybiotykoterapia (doustna, wziewna
lub dozylna), dietoterapia, inhalacje;
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

o stosowanie przewlektych terapii podtrzymujgcych w celu utrzymania prawidtowego funkcjonowania ptuc:
mukolityki (dornaza alfa), hipertoniczny roztwor chlorku sodu, mannitol, antybiotykoterapia, makrolidy
(azytromycyna);

e leczenie zapalenia drég oddechowych — powszechnie stosowane leki przeciwzapalne, takie jak:
kortykosteroidy (uktadowe i wziewne) nie majg udowodnionej skutecznosci w leczeniu pacjentéw z CF, poza
leczeniem wspdtistniejgcej astmy. U pacjentdw pediatrycznych z zachowang czynnoscig ptuc zastosowanie
wysokich dawek ibuprofenu zmniejsza pogarszanie sie czynnosci ptuc.

e stosowanie terapii modulujgcych CFTR: iwakaftoru u pacjentéw z resztkowa funkcjg CFTR, lumakaftor
w skojarzeniu z iwakaftorem poprawia czynnos$¢ ptuc i zmniejsza zaostrzenia ptucne u pacjentéw z
homozygotyczng mutacjg 508del — wytyczne wskazujg, iz wstepne badania obejmowaty pacjentéow > 12 r.z.,
ale pozytywne efekty tej terapii raportowano réwniez u dzieci w wieku od 6 do 11 lat. Wytyczne wskazuja, ze
terapia lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem powinna by¢ dostepna dla pacjentéw z CF z
mutacja 508del/508del.

o Leczenie infekcji grzybiczych i cigzkiej / nawracajgcej alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej: doustnie
podawany prednizol i ewentualnie terapia przeciwgrzybicza.

Poziom i jako$¢ dowodbw: nie wskazano. Metodyka: przeglagd systematyczny, konsensus ekspertow, opinie
przedstawicieli pacjentéw z CF, dokument zostat oceniony przez trzech niezaleznych recenzentéw

Standardy dotyczace mukowiscydozy (opracowane na podstawie wytycznych NICE 2017)

NICE 2018 e U pacjentéw z mukowiscydozg, u ktorych wystepuje przewlekta infekcja P. aeruginosa nalezy zastosowac
. . antybiotyki wziewne;
(Wielka Brytania) e U pacjentéw z mukowiscydozag, u ktorych stwierdzono kliniczne objawy choroby ptuc lekiem pierwszego
wyboru jest dornaza alfa.

Wytyczne dotyczg diagnostyki i postepowania w mukowiscydozie
Leczenie pacjentow z mukowiscydozg powinno by¢ wielodyscyplinarne. Wytyczne wskazujg, ze obejmuje ono:

e oczyszczanie drég oddechowych, nieinwazyjna wentylacje;

o stosowanie lekow mukoaktywnych u pacjentéw z klinicznymi objawami choroby ptuc: dornaza alfa, i / lub
hipertoniczny roztwér chlorku sodu, mannitol, lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem — w wytycznych
znajduje sie odniesienie do rekomendacji refundacyjnych NICE z 2016 roku odnoszacej sie do stosowania
lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem w leczeniu pacjentéw = 12 r.z. z mukowiscydozg z homozygotyczng
mutacjg F508del w genie CFTR (dokument opisany w rozdz. 6.2. niniejszego opracowania);

leczenie zakazen ptuc: antybiotyki (doustne, wziewne, dozylne), flukloksaclina (zakazenia S. aureus),
antybiotyki o szerokim spektrum dziatania, w przypadku zakazen P. aeruginosa: kolistymetat sodu,
aztreonam, tobramycyna;

immunoterapie: azytromycyna w dawce immunomodulujgcej, doustne kortykosteroidy;

dietoterapie;

e leczenie chordb wspdtistniejgcych.

NICE 2017
(Wielka Brytania)

Poziom i jako$¢ dowoddéw: nie wskazano

Wytyczne dotyczg postepowania w mukowiscydozie

Zgodnie z wytycznymi, w leczeniu CF dazy sie do indywidualizacji leczenia, by zapobiec progresji, a nawet
zmieni¢ bieg choroby. Postepowanie z pacjentem musi by¢ wielospecjalistyczne.

Wskazano, iz wiekszo$¢ chorych na CF umiera z powodu niewydolnosci oddechowej, dlatego gtéwnym celem
leczenia jest spowolnienie progresji choroby oskrzelowo-ptucnej. Elementy ,ztotych zasad” opieki nad chorymi
z mukowiscydozg obejmujg poprawe klirensu Sluzéwkowo-rzeskowego, unikanie i wczesne leczenie
pierwszorazowego zakazenia drég oddechowych o etiologii Pseudomonas aeruginosa; leczenie przewlektego
zakazenia drég oddechowych o etiologii P. aeruginosa; wczesne, intensywne leczenie zaostrzen zmian
oskrzelowo-ptucnych; leczenie przeciwzapalne oraz wczesne rozpoznanie i leczenie powiktan.

U pacjentéw z mukowiscydozg w wytycznych rekomendowane jest stosowanie:

PTM 2017 o lekdéw mukolitycznych: dornaza alfa (Pulmozyme), hipertoniczny roztwér chlorku sodu;
o lekéw rozszerzajacych oskrzela (najczesciej beta,-mimetyki);

FeE.5) e lekow przeciwzapalnych: makrolidy (azytromycyna), niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
glikokortykosteroidy;

e antybiotykéw doustnych: amoksycylina, amoksycylina + kwas klawulanowy, azytromycyna, ciprofloksacyna,
doksycyklina, klarytromycyna, klindamycyna, kloksacylina, lewofloksacyna, linezolid, metronidazol,
moksyfloksacyna, ofloksacyna, ryfampicyna, sulfametoksazol + trimetoprim;

* antybiotykdw wziewnych: tobramycyna w nebulizacji, tobramycyna — posta¢ proszkowa (DPI), Promixin
(Colistin), kolistymetat — posta¢ proszkowa (DPI), aztreonam lysine w nebulizacji (Cayston) oraz postaci lekow
przeznaczone do podawania pozajelitowego (stosowanie pozarejestracyjne): kolistymetat sodowy,
wankomycyna, gentamycyna, tobramycyna, meropenem, am kacyna, ceftazydym;

o lekow przeciwgrzybicznych: itrakonazol, worikonazol, amfoterycyna.

Poziom i jako$¢ dowoddbw: nie wskazano

Wytyczne dotyczace dzieci z mukowiscydoza w wieku przedszkolnym
Kluczowe znaczenie w postepowaniu u niemowlgt z mukowiscydozg majg: wczesna interwencja zywieniowa
CFF 2016 oraz monitorowanie choréb ukfadu oddechowego i pokarmowego. Zgodnie z wytycznymi, w leczeniu dzieci
(USA) z mukowiscydozg w wieku od 2 do 5 lat rekomendowane jest:

e w przypadku wystgpienia zaostrzen choroby ze strony uktadu oddechowego — zalecane jest stosowanie
doustnych, wziewnych lub podawanych dozylnie antybiotykéw [konsensus ekspertéw];
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e ze wzgledu na niewystarczajgcg ilos¢ dowoddw, nie zaleca sie przewlektego stosowania wziewnych lekow
rozszerzajgcych oskrzela w celu poprawy czynnosci ptuc, poprawy jakosci zycia oraz zmniejszenia zaostrzen
choroby [klasa dowodoéw: |, pewno$¢ dowoddw: niskal;

stosowanie hipertonicznego roztworu chlorku sodu nalezy rozwazy¢ indywidualnie [klasa dowodow: C,

pewnos$¢ dowoddéw: umiarkowana, korzysci: niskie];

stosowanie dornazy alfa nalezy rozwazy¢ indywidualnie [klasa dowoddéw: C, pewnos¢ dowodow:

umiarkowana, korzysci: niskie];

e u dzieci bez astmy lub dzieci, u ktérych wystepuje nawracajacy $wiszczacy oddech zaleca sie

przeciwdziatanie rutynowemu podawaniu wziewnych kortykosteroidow w celu zmniejszenia zaostrzen

choroby, zapalenia drog oddechowych, poprawy czynnosci ptuc lub poprawy jakosci zycia [klasa dowodow:

D, pewno$¢ dowodow: wysoka, korzysci: niskie];

u dzieci bez alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej, zalecane jest przeciwdziatanie przewlekiemu

stosowaniu uktadowych kortykosteroidow w celu zmniejszenia zaostrzehn choroby, poprawy czynnosci ptuc

lub poprawy jakosci zycia [klasa dowodow: D, pewnosé dowodow: wysoka, korzysci: niskie];

nie ma wystarczajgcych dowodéw pozwalajacych na zalecanie doustnego stosowania ibuprofenu w duzych

dawkach w celu spowolnienia spadku FEV4, zmniejszenia zaostrzen choroby, hospitalizacji lub poprawy

jakosci zycia [klasa dowodow: |, pewnos$¢ dowoddw: niska];

* nie ma wystarczajgcych dowodéw pozwalajgcych na zalecanie przeciwdziatania rutynowemu przewlektemu
stosowaniu modyfikatoréw leukotriendw w celu poprawy czynnosci ptuc, jakosci zycia lub zmniejszenia
zaostrzen [klasa dowoddéw: |, pewnos¢ dowodow: niskal;

e nie ma wystarczajgcych dowodéw pozwalajgcych na zalecanie lub przeciwdziatanie przewlekiemu

stosowaniu azytromycyny [klasa dowodéw: |, pewnosé dowodow: niskal;

zaleca sig przewlekie stosowanie wziewnych antybiotykow u dzieci z trwatym zakazeniem P. aeruginosa

[klasa dowodow: B, pewnos¢ dowoddw: umiarkowana, korzysci: umiarkowane];

zaleca sie¢ przeciwdziatanie profilaktycznemu podawaniu doustnych antybiotykéw przeciwgronkowcowych

[klasa dowodéw: D, pewnos¢ dowodow: umiarkowana, korzysci: negatywne];

e nie ma wystarczajgcych dowoddw pozwalajagcych na zalecanie lub przeciwdziatanie aktywnym prébom
zwalczania S. aureus, w tym S. aureus opornego na metycyling, u pacjentéw bezobjawowych [klasa
dowodoéw: |, pewnos¢ dowodow: niskal;

e nie ma wystarczajgcych dowodéw pozwalajgcych na zalecanie lub przeciwdziatanie przewlekiemu
stosowaniu doustnych antybiotykéw antyfiolokokowych u dzieci, u ktérych stwierdzono statg obecnos¢
S. aureus w drogach oddechowych, w celu poprawy czynnosci ptuc, jakosci zycia lub zmniejszenia zaostrzen
choroby [klasa dowodéw: |, pewnos$é dowoddw: niska];

e u dzieci ze specyficznymi mutacjami bramkowania (ang. gating mutations) genu zaleca sie rutynowe
stosowanie iwakaftoru, u dzieci z potwierdzong CF oraz mutacjag R117H mozna rozwazy¢ rutynowe
stosowanie iwakaftoru [konsensus ekspertow].

Klasa dowodbéw: A — rekomendowane postepowanie, istnieje duza pewnoSc¢ znacznej korzysci; B -
rekomendowane postepowanie, istnieje duza pewnosSc¢ umiarkowanej korzy$ci lub umiarkowana pewno$¢ od
umiarkowanej do znacznej korzysci; C — rekomendowane postepowanie dla wybranych pacjentéw w oparciu
0 ocene stanu pacjenta i preferencje pacjenta, istnieje przynajmniej umiarkowana pewnos$c¢ niewielkiej korzysci;
D — nierekomendowane postepowanie, istnieje umiarkowana lub duza pewno$c, ze postepowanie nie przynosi
zadnych korzysci lub Zze szkody przewyzszajg korzy$ci; | — dostepne dowody sg niewystarczajgce do okreslenia
bilansu korzy$ci i szk6d wynikajgcych z zastosowanego postepowania.

Pewnos¢ dowodow: wysoka, umiarkowana, niska

Korzysci: duze, umiarkowane, niskie

Wytyczne dotyczg terapii iwakaftorem w kontekscie genotypu CFTR

Wytyczne rekomendujg iwakaftor w leczeniu chorych na mukowiscydoze w wieku = 6 lat z potwierdzong mutacjg
G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR, jesli nie wystepuja zadne przeciwwskazania do zastosowania

CPIC 2014 leku. Natomiast, iwakaftor nie jest zalecany w terapii mukowiscydozy u pacjentéw z innymi mutacjami w genie
(USA) CFTR ze wzgledu na: brak badan klinicznych dotyczacych skutecznos$¢ leku u chorych z inng mutacjg niz G551D
w genie CFTR oraz brak danych klinicznych wskazujagcych na skutecznos$¢ leku u chorych z mutacjg F508del w

genie CFTR.

Metodyka: przeglad systematyczny

Ponadto, aktualnie NICE pracuje nad rekomendacjg dotyczacg stosowania lumakaftoru w skojarzeniu
z iwakaftorem w leczeniu dzieci w wieku od 2 do 11 lat mukowiscydozg z homozygotyczng mutacjg F508del. Data
zakonczenia prac nad dokumentem nie zostata jeszcze potwierdzona.
[https://www.nice.org.uk/quidance/proposed/gid-ta10390].

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Orkambi w ocenianym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
i organizacji ochrony zdrowia:

e Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja,
e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Wielka Brytania,
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e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia,
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia,
e  Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) i Ministry of Health and Long-Term
Care — Kanada,

e Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) — Niemcy,
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE) — Belgia,

e College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) i Gezondheidsraad — Holandia,

e  Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) — Szwecja,

e  Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA) — Dania,

e  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.10.2018 r. W jego wyniku odnaleziono 10 aktualnych rekomendacji
(16 dokumentéw) wydanych przez 8 organizacji. W 3 rekomendacjach (francuskiej, holenderskiej i niemieckich)
rekomendowano finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Orkambi, w tym w 2 z nich
w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg w wieku = 12 lat z homozygotyczng mutacjg F508del w genie CFTR,
a w 1 — w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg w wieku = 6 lat z homozygotyczng mutacjg F508del w genie
CFTR. Gtéwnymi argumentami podawanymi w tych rekomendacjach byta skuteczno$é ocenianego leczenia oraz
brak alternatywnych lekéw dziatajgcych na przyczyne choroby badz tez akceptowalna cena leku
(w drodze negocjacji). Odnaleziono takze 7 rekomendacji negatywnych (brytyjska, irlandzka, szkocka,
kanadyjskie, holenderska, australijskie) dla produktu Orkambi, w tym 5 z nich dotyczyto ocenianego wskazania
w grupie pacjentow 212 lat, a 2 z nich — os6b 26 lat. Gtéwnymi argumentami podawanymi w tych rekomendacjach
byta: nieoptacalnosé technologii (niewielki efekt w stosunku do duzych kosztéw), zbyt wysoka cena leku, niepewny
klinicznie efekt leczenia, brak danych dtugoterminowych. W Irlandii ostatecznie lek wszedt do refundacji w wyniku
obnizenia jego ceny w ramach negocjaciji

Tabela 6. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Orkambi (lumakaftor+iwakaftor)

Organizacja,

Tres¢ i uz nieni
rok es$¢ i uzasadnienie

Wskazanie

Rekomenduje sie wtaczenie produktu Orkambi na liste lekdw refundowanych do stosowania
w aptekach i szpitalnictwie.

Skuteczno$¢ iwakaftoru+lumakaftoru wykazano w krétkoterminowych wstepnych wynikach (24
tygodniowych), pomimo otwartej fazy przedtuzonej do 48 tygodni (w bezwzglednej zmianie
wartosci FEV4). Obserwowana poprawa w poréwnaniu do placebo byta umiarkowana (3-4% w
zaleznosci od badania). Skuteczno$é ww. kombinacji leczenia w dtugoterminowej progres;ji jest
nieznana. Brak dtugoterminowej chorobowosci, $miertelnosci i bezpieczenstwa nie pozwala na
okreslenie korzysci z zastosowania tego leczenia w catkowitym postepowaniu terapeutycznym i
progresji choroby, w szczegdlnosci w progresji kolonizacji bakterii w ptucach i ich opornosci na
antybiotyki.

Gtéwnymi obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty: dusznos$é, biegunka i nudnosci.
Zwrécono uwage na brak opcji terapeutycznych dziatajgcych na patofizjologiczny mechanizm
mukowiscydozy.

Aktualna korzy$¢ ze stosowania produktu Orkambi jest istotna w zarejestrowanym wskazaniu.
Ogodlnie wskazano matg kliniczng wartos¢ dodang (CAV IV) w ocenianym wskazaniu.

Kliniczna warto$¢ dodana (CAV) w skali od | (istotnej) do IV (matej). CAV V oznacza brak
klinicznej wartosci dodaney.

Leczenie
mukowiscydozy u
oséb =212 latz
homozygotyczng
mutacjg F508del
w genie CFTR

HAS 2016
(Francja)

Nie rekomenduje sie produktu zawierajgcego lumakaftor+iwakaftor, w zarejestrowanym
wskazaniu.
Niniejsze zalecenia nie majg na celu wplywu na pozycje pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie

Leczenie lumakaftorem+iwakaftorem w ramach NHS, przed publ kacjg tych wytycznych. Leczenie tych

NICE 2016
(Wielka
Brytania)

mukowiscydozy u
os6b =12 lat z
homozygotyczng
mutacjg F508del
w genie CFTR

pacjentéw powinno by¢ kontynuowane bez zmian wszelkich ustalen dotyczacych finansowania,
dopdki oni i lich lekarze nie podejma decyzji o jego zaprzestaniu. W przypadku dzieci i mtodziezy
ta decyzja powinna by¢ podejmowana razem przez klinicyste i dziecko lub miodziez badz ich
rodzicéw czy tez opiekundw.

Przewlekta zmiana bardziej niz ostra w ppFEV byta bardziej klinicznie wtasciwa w ocenie
dtugoterminowych wynikéw mukowiscydozy. Redukcja w zaostrzeniach ptucnych obserwowana
po lumakaftorze+iwakaftorze byta klinicznie istotna i wazna dla leczenia mukowiscydozy.

Nawet bez uwzglednienia jakiegokolwiek preferowanego zatozenia oszacowany ICUR byt duzo
wyzszy niz ten przy, ktérym technologia uznawana jest za optacalna.
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Orgarrgiaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie
NCPE 2016 mgé(ggvlsi)édlzf);u Nie rekomenduje sie finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Orkambi na
(Irlandia) homoz;/gotyczna podsta}wig ztozonej ceny. Ostatecznie zatwierdzono refundacje ww. produktu w wyn ku poufnych
mutacja F508del negocjacji cenowych.
w genie CFTR
. Nie rekomenduje si¢ finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Orkambi w
kLegzenée obrebie szkockiego NHS.
SMC 2016 m(;lsggv IZS % I:?;u Lumgkgﬂorﬂwakaftgr w poréwnar'\iu.z placepo powoduje isto.tny statystycznie wzrost ppEEV1 [o)
(Szkocja) homozygotyczna mniej niz 3% w 6. Miesigcu leczenia i redukuje roczny wskaznik zaostrzen ptucnych u pacjentéw
mutacjg F508del z ocenianym wskazaniem. Koszty leczenia w zlozonym uzasadnieniu, w zwigzku z jego
w genie CFTR korzySciami zdrowotnymi, nie byly wystarczajgce, a w dodatku firma nie przedstawita
wystarczajgco przekonujgcej analizy klinicznej i ekonomicznej, do zaakceptowania przez SMC.
2016: Rekomenduje sie niefinansowanie produktu Orkambi u pacjentéw w wieku 212 lat z
mukowiscydozg z homozygotyczng mutacjg F508del.
Chociaz w dwoch RCT wykazano, ze leczenie lumakaftorem+iwakaftorem byto zwigzane z
istotng statystycznie bezwzgledng poprawg w ppFEV,; w poréwnaniu z placebo, wielko$¢
poprawy (2,6% do 3%) byta niepewna pod wzgledem istotnosci klinicznej. W dodatku analiza
odpowiedzi pokazata, ze wiekszos¢ pacjentow leczona lumakaftorem+iwakaftorem (73%) miata
niepowodzenie w osiggnieciu bezwzglednej poprawy o 25% w ppFEV. W uwzglednionych RCT
nie udato sie konsekwentnie wykazaé, ze oceniane leczenie jest zwigzane z istotng statystycznie
poprawg w indeksie masy ciata (BMI), masie ciata i wzro$cie. Chociaz raportowano znamienng
statystycznie poprawe w BMI w badaniu TRANSPORT, wielko$¢ poprawy (0,36 kg/m2) nie byta
pewna pod wzgledem istotnosci klinicznej. Nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w
jakosci zycia miedzy ocenianym leczeniem a placebo w obu RCT. Lumakaftor+iwakaftor byt
zwigzany z nizszym wskaznikiem zaostrzen ptucnych w poréwnaniu z placebo po 24 tygodniach
leczenia; jednak wyniki nie mogty byé rozwazone pod wzgledem istotnosci statystycznej,
poniewaz hierarchiczny plan analizy statystycznej stosowany w obu badaniach nie wykazat
Leczenie istotnosci statystycznej przy poréwnaniu wyzszego rzedu. Dane dotyczgce zaostrzenh ptucnych
mukowiscydozy u | byly ograniczone przez wzglednie krotki czas trwania badania i brak niezaleznych orzeczen o
os6b =12 lat z zdarzeniach zaostrzen.
homozygotycznq 2018: Rekomenduje si¢ niefinansowanie produktu Orkambi u pacjentéw w wieku 26 lat z
mutacjg F508del | mukowiscydozg z homozygotyczng mutacjg F508del.
CADTH 2016, wgenie CFTR' Producent przeprowadzit analize kohortowa z dopasowaniem-rejestru, ktéra sugerowata, ze
2018 (Kanada) Leczenie spadek nachylenia w funkcji ptuc byt redukowany u pacjentéw leczonych lumakaftorem (400
mukgwscydozy U | mg)+iwakaftorem w badaniu PROGRESS w poréwnaniu do pacjentow z dopasowanej kohorty
0s6b 2 6 lat z do rejestru USA (-1,33% vs -2,29% na rok przez dwa lata okresu). Z powodu ograniczen tej
homo;ygotyczna analizy, istnieja obawy dotyczgce poréwnywalnosci pacjentow z badan klinicznych i tych z
mutaqg F508del rejestru oraz kwestii odnoszacych sie do uogdlnienia pacjentéw z amerykanskiego rejestru z
w genie CFTR pacjentami z Kanady z mukowiscydoza, jezeli leczenie lumakaftorem (400 mg)+iwakaftorem
miatoby podobny wptyw na spadek czynnosci ptuc u kanadyjskich pacjentéw. U pacjentéw w
wieku 6-11 lat leczenie lumakaftorem (200 mg)+iwakaftorem (250 mg) co 12 h nie byto zwigzane
z istotnie statystyczng poprawg w BMI, wynikach BMI dla wieku, wzrostu, wynikach wzrostu dla
wieku, masy ciata lub wynikach masy ciata dla wieku. U pacjentéw w wieku 6-11 lat stosujgcych
lumakaftor (200 mg)+iwakaftor obserwowano istotnie statystyczng poprawe w indeksie objetosci
ptuc 2,5% (LCl,5) w poréwnaniu do placebo po 24 tygodniach leczenia (bezwzgledna redukcja
-1,09). Klinicznie istotne wyniki sg niepewne, a minimalna réznica klinicznie istotna (MCID) nie
zostata ustalona dla tego punktu koricowego, jego wartos¢ jako zastepczego punktu koricowego
jest nieznana i nie moze by¢ aktualnie stosowana w kanadyjskiej praktyce klinicznej. Leczenie
lumakaftorem (200 mg)+iwakaftorem powodowato poprawe w ppFEV;: po 24 tygodniach
leczenia w poréwnaniu z placebo (2,4%); jednak kliniczna istotno$¢ tego wyniku jest niepewna.
Leczenie to nie bylo zwigzane ze znamienng statystycznie poprawg w zaostrzeniu ptucnym u
pacjentéw w wieku 6-11 lat. Nie obserwowano istotnej statystycznie poprawy w jakosci zycia w
domenach ptucnych (z zastosowaniem kwestionariusza CFQ-R) miedzy poréwnywanymi
opcjami w 24 tygodniu.
Leczenie g . L L . . .
mukowiscydozy u 2017: Mlnlster Zdrowia, Oplek|’Spo’feczneJ i Sportu zdecydowat o wpisaniu p_roduk_tu Orkambl
0s6b = 12 lat do pakietu podstawowego lekéw refundowanych (od 01.11.2017 r.) w leczeniu pacjentéw =12
homoz;/gotyczna lat. Refundacja produktu poprzedzona byta trzykrotnymi negocjacjami cenowymi.
mutacjg F508del 2016: Nie rekomenduje sie wigczenia produktu Orkambi do refundacji. Dla wczesniejszych ocen
ZN 2017, GVS w genie CFTR; wydawano negatywne opinie ze wzgledu na wysoki ICUR i stabe uzasadnienie producenta w
2016a, GVS kwestii efektywnosci-kosztowej technologii.
2016b, GVS L ) 2018: Nie rekomenduje sie wiaczenia ocenianego leku do refundacji w leczeniu
2018 (Holandia) muk \(Iav?zen(;ez mukowiscydozy u pacjentow w wieku 6-11 lat z homozygotyczng mutacjg F508del w genie
Lcj)scc?)b icg Ia?t ;’ u CFTR, bez dalszych negocjacji cenowych. Powody wydania negatywnej opinii dotyczyly
homozy_gotyczna wysokich dodatkowych kosztéw dla ptatn ka oraz nieoptacalnosci tej terapii (niewielki efekt i
mutacja F508del wys.okie' koszty), a takze ograniczonych danych dotyczacych dziatania leku w tej grupie
w genie CFTR pacjentow.
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Orgarrgiaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie 2017 i 2016: Nie rekomenduje sie finansowania ze srodkéw publicznych produktu Orkambi,
PBAC 2017, mukowiscydozy u | ze wzgledu na nieakceptowalnie wysoki ICUR zwigzany z zaproponowang ceng oraz
PBAC 2016a, os6b 212 lat z niepewnos¢ zwigzang z wptywem lumakaftoru+iwakaftoru na dtugoterminowa czynnos$c¢ ptuc i
PBAC 2016b homozygotyczng | przezycia, ponad 2 lata leczenia. Zalecono obnizenie ceny wraz z RSS, ktére spowodowatyby
(Australia) mutacjg F508del optacalno$¢ leku, co mogtoby sie przetozy¢é na zmiane decyzji. We wczesniejszych
w genie CFTR rekomendacjach zwracano uwage takze na niepewnos¢ ICUR.
Leczenie
mukowiscydozy u
os6b =12 lat z
homozygotyczng
IQWIG 2016, mutacjg F508del 2016: Produkt leczniczy Orkambi wpisano na liste lekéw refundowanych w ocenianym
GB 2016, w genie CFTR; wskazaniu u pacjentéow od 12 r.z. Dodatkowg korzys¢ uznano za znaczng.
IQWIG 2018, 2018: Produkt leczniczy Orkambi wpisano na liste lekéw refundowanych w ocenianym
GB 2018 Leczenie wskazaniu u pacjentéw od 6 r.z. Dodatkowa korzys¢ jest trudna do okreslenia.
(Niemcy) mukowiscydozy u
osob 26 lat z
homozygotyczng
mutacjg F508del
w genie CFTR

Ponadto odnaleziono informacje, ze ze wzgledu na prowadzong ocene przez NICE odstgpiono od oceny przez
AWMSG. Poinformowano réwniez, ze z powodu braku pozytywnej rekomendacji NICE dla populacji dorostych,
produkt Orkambi nie moze byé rozwazany do oceny przez AWMSG dla populacji od 6 do 12 lat z mukowiscydozg
z homozygotyczng mutacjg F508del w genie CFTR. To stanowisko zostanie zaktualizowane, jezeli NICE
opublikuje pozytywng rekomendacje dla populacji dorostych [AWMSG 2016, AWMSG].

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w latach 2017-2018 wydano zgody na refundacje
produktu Cayston (aztreonam) z powodu przewlektych infekcji drég oddechowych wywotanych przez
P. aeruginosa w przebiegu mukowiscydozy.

Wedtug aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29.08.2018 r. we wskazaniu: mukowiscydoza
refundowane sa:

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

e leki mukolityczne: karbocysteina (Mukolina), domaza alfa (Pulmozyme),

o wziewne leku antycholinergiczne o krétkim dziataniu: fenoterol+bromek ipratropium — off-label (Berodual,
Berodual N), bromek ipratropium — off-label (Atrodil, Atrovent, Atrovent N),

e enzymy trzustkowe: Kreon, Lipancrea,
e dieta eliminacyjna z MCT: Milupa Cystillac oraz dieta wysokoenergetyczna: Fortimel Max.

Ponadto ze $rodkéw publicznych finansowane sg: kwas ursodeoksycholowy (Proursan) w zaburzeniach
czynnosci watroby i drég zétciowych zwigzanych z mukowiscydozg oraz tobramycyna (Bramitob, Tobramycin Via
pharma) w programie lekowym: leczenie przewlektych zakazen ptuc u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozg
(ICD-10 E84).
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Tabela 7. Opinie ekspertow klinicznych w zakresie technologii alternatywnych
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Ekspert kliniczny

Technologie obecnie stosowane w Polsce

Technologie, ktére moga
zostac zastapione przez
oceniang technologie

Technologia najtansza

Technologia
najskuteczniejsza

Dr n. med. Andrzej
Pogorzelski — Konsultant
Krajowy w dziedzinie choréb
ptuc dzieci®

,Brak technologii opcjonalnych”

Prof. dr hab. Halina Batura-
Gabryel — Konsultant Krajowy
w dziedzinie choréb ptuc

,Nie dotyczy — nie istniejg”

Prof. nadzw. dr hab. n. med.
Dorota Sands — Kierown k
Zaktadu Mukowiscydozy,
Instytut Matki i Dziecka w

Warszawie

,Brak opcjonalnych technologii przyczynowych”

Waldemar Majek — Prezes
Zarzadu Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa Walki z
Mukowiscydozg w Rabce
Zdroju

- dornaza alfa (90%) — lek mukolityczny, pozwala na leczenie
objawowe podtrzymujgce zmiany w obrebie uktadu oddechowego,

- colistin (ok 60%) — pozwala na leczenie objawowe bakteryjnych
zakazen ptuc,

- tobramycin (ok 3%) — pozwala na leczenie objawowe bakteryjnych
zakazen ptuc,

- kwas ursodeoksycholowy (ok 10%) — pozwala na leczenie objawowe
marskos$ci watroby w przebiegu mukowiscydozy,

- azytromycyna (ok 40%) — pozwala na leczenie objawowe stanu
zapalnego w obrebie uktadu oddechowego,

- enzym pancreatis (ok 99%) — w leczeniu
wewnatrzwydzielnicznej niewydolanosci trzustki,

objawowym

- s6l hipertoniczna (ok 70%) — lek mukolityczny pozwala na leczzenie
objawowe i podtrzymujgce zmian w obrebie uktadu oddechowego, nie
jest objeta refundacja,

- preparaty witaminy ADEK (Cystisorb) (ok 90%) — pozwala na

leczenie niedoboréw witamin rozpuszczalnych w tluszczach, nie jest
objeta refundacja.

w przypadku objecia
refundacjg podano, ze udziat
aktualnie stosowanych
produktéw sie nie zmieni.

dornaza alfa, kwas
ursodeoksycholowy,
enzym pancreatis, sol

hipertoniczna

A Ekspert poinformowat takze, ze ,kolejny preparat o podobnym dziataniu Symdeko nie zostat jeszcze zarejestrowany przez” EMA. ,Inne metody leczenia chorych na mukowiscydoze stosowane

powszechnie nie mogg by¢ uznane za opcjonalne do Orkambi.”

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje poinformowali w wigkszosci, ze brak jest technologii alternatywnych w ocenianym wskazaniu. Jeden ekspert

wymienit aktualnie stosowane terapie objawowe.
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Ponadto eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, jako problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia wskazali:

,Dostepne opcje leczenia to wytgcznie leczenie objawowe. Modulacja dziatania i aktywnosci biatka CFTR
przez wzmacniacze i korektory (modulatory CFTR) dziata przyczynowo na zrédio choroby”
(Dr n. med. Andrzej Pogorzelski — Konsultant Krajowy w dziedzinie chordb ptuc dzieci).

W chwili obecnej brak mozliwosci zastosowania lekéw z grupy modulatoréow w mukowiscydozie — przy
mutacji homozygotycznej F508del. Obecne opcje leczenia zaktadajg zasadniczo postepowanie objawowe
bez mozliwosci bezposredniego wpltywu na mechanizm transportu jonéw, uposledzony w zwigzku
ze schorzeniem genetycznym” (Prof. dr hab. Halina Batura-Gabryel — Konsultant Krajowy w dziedzinie
choréb ptuc).

~Catkowity brak lekéw przyczynowych, wytgcznie terapie objawowe” (Prof. nadzw. dr hab. n. med. Dorota
Sands — Kierownik Zaktadu Mukowiscydozy, Instytut Matki i Dziecka w Warszawie).

,Nie istnieje jeden skuteczny sposob postepowania. W leczeniu mukowiscydozy stosowane byty
dotychczas wytgcznie leki pozwalajgce na leczenie objawowe, ktére w potgczeniu z rehabilitacja,
odpowiednim zywieniem pozwalaty na spowolnienie postepéw choroby. Pomimo stosowania wszelkich
dostepnych mozliwosci farmakologicznych oraz optymalnego postepowania Zzywieniowego oraz
rehabilitacji choroba jest nieuleczalna i prowadzi do przedwczesnej Smierci. Mediana wieku w momencie
zgonu pacjenta w Polsce w 2016 r. wynosita 24 lata. Zadna z dotychczas stosowanych technologii
nie dziata na przyczyne choroby i nie prowadzi do trwatej poprawy klinicznej u pacjentow” (Waldemar Majek
— Prezes Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Walki z Mukowiscydozg w Rabce Zdroju).

W dniu 13.02.2018 r. amerykanska FDA zarejestrowata produkt leczniczy Symdeko (tezakaftor+iwakaftor)
w leczeniu pacjentow =12 lat z mukowiscydozg z homozygotyczng mutacjg F508del lub ktérzy majg przynajmniej
jedng mutacje w genie CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) [FDA_2018, HPI Symdeko].
Niniejszy produkt leczniczy nie posiada rejestracji centralnej (EMA).

Trwajg prace rejestracyjne produktu leczniczego Symkevi (tezakaftor+iwakaftor) w leczeniu pacjentow 212 lat
z mukowiscydozg z homozygotyczng mutacjg w F508del lub z heterozygotyczng mutacjg w F508del oraz jedng
z nastepujgcych mutacji w genie CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L,
S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G, and 3849+10kbC—T". W dniu 27.02.2017 r. niniejszy
lek uzyskat status leku sierocego [CHMP 2018].
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7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Orkambi we wskazaniu: mukowiscydoza z mutacjg homozygotyczng F508del przeprowadzono wyszukiwanie
w nastepujgcych bazach informacji medycznej: Medline, Embase i Cochrane Library. Przejrzano takze dowody
naukowe, wskazane przez ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencije.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.10.2018 r., z wykorzystaniem strategii, przedstawionych
w zat. 11.1. do niniejszego opracowania. W strategii wyszukiwania zastosowano kwerendy dotyczace populacji
oraz ocenianej interwencji. Ze wzgledu na fakt, ze przedmiotowa technologia lekowa byta oceniana w 2016 r.
(raport OT.434.11.2016), aktualng strategie wyszukiwania ograniczono, w taki sposéb, aby uwzgledniata dowody
naukowe od 2016 r. W ten sposdb w ramach wyszukiwania w bazie PubMed uzyskano 140 wynikow, w bazie
Embase — 426 wynikéw, natomiast w bazie Cochrane Library — 67 wynikéw. Po usunieciu powtarzajgcych
sie publikacji otrzymano 463 wyniki, ktére poddano selekcji.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan do przeglgdu systematycznego (byly one zbiezne z tymi w raporcie
0T.434.11.2016). Selekcji abstraktow wykonywano dwuetapowo: na podstawie abstraktow, a nastepnie
na podstawie petnych tekstow publikacji. Selekcje badan prowadzito niezaleznie dwoéch analitykow.
W przypadku wystgpienia niezgodnosci miedzy analitykami prowadzono dyskusje do osiggniecia konsensusu
(100% zgodnosci).

Tabela 8. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja ::ggjg dn;' z mukowiscydozg z mutacja homozygotyczna Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia.
Interwencja Orkambi tabletki a 200 + 125 mg Inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia.
Komparator Nie ograniczano. Nie okreslono.
Punkty koncowe Nie ograniczano. Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia.
e Przeglady systematyczne z/bez metaanaliz,
Typ badan e randomizowane badania kliniczne Il fazy, Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia.
e wytyczne kliniczne.
Inne e Publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
e publikacje dostgpne w petnym tekscie (m. in. abstrakty konferencyjne).

W wyniku aktualizacji przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 1 publikacje: Konstan 2017,
bedaca fazg przedtuzong randomizowanych badan klinicznych (RCT): TRAFFIC i TRANSPORT.

W pierwotnie przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym (raport OT.434.11.2016) odnaleziono dwa RCT
spetniajgce kryteria wigczenia do analizy: TRAFFIC i TRANSPORT, opublikowane w jednej publikacji Wainwright
2015.

Ponizej przedstawiono charakterystyke odnalezionych RCT (TRAFFIC i TRANSPORT) oraz ich faz
przedtuzonych (PROGRESS).

Tabela 9. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
_ ) Kryteria wigczenia: I?ierw&edo_w&
TgiﬁgggéT V\r/:)eslogitrOdEZ\Agdania " o Potwierdzona diagnoza mukowiscydozy, Srednia bezwzg(ljedna zmiana
?azy‘; rar}:évomizach e homozygotyczna mutacja F508del genu CFTR, \F/)vra(l)r(t:oegct:liJ lfgfvzl yl\:/vé’:)\r/]e)J
Wainwright 2015 . 2o - ; Ve PPrEVY)
S podwajnym zaslepieniem, o wiek 212 lat, mierzona jako $rednia wartosci
finaﬁg?)deZnia' w uktadzie réwnolegtym, e 40-90% przewidywanej wartosci FEV, po 1624 tygodniaph w
W z kontrolg placebo. « stabilna postac choroby. stosunku do_ wartosci
Pharmaceuticals | nterwencia: ; ; poczatkowe.
Kryteria wykluczenia: Drugorzedowe:
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e LUM 600mg raz na
dobe + IVA 250 mg co
12 h*,

e LUM400mg co 12 h +
IVA 250 mg co 12 h,

e PLC.
Ponadto pacjenci

kontynuowali przyjmowanie
terapii sprzed badania.

Hipoteza: superiority
Analizowana populacja:
mITT — wszyscy
zrandomizowani pacjenci,
ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke
przypisanej interwencji.

Okres obserwacgiji:

e <4 tygodnie screeningu,

e 24 tygodnie okresu
podawania interwenciji,

e 3-5 tygodni okresu
follow-up.

o Klinicznie istotne nieprawidtowosci wyn kéw
badan laboratoryjnych lub inne choroby
mogace zaburzac wyniki badania lub stanowi¢
ryzyko dla pacjenta,

e hemoglobina <10 g/dL,

o ostra infekcja goérnych lub dolnych drog
oddechowych, zaostrzenie choroby ptuc lub
zmiany w terapii choroby ptuc w okresie 4
tygodni poprzedzajgcych pierwsze przyjecie
badanej interwenciji,

e Kkolonizacja organizmami zwigzanymi z
przyspieszonym pogorszeniem stanu ptuc (np.
B. cenocepacia, B. dolosa, and M. abscessus),

* nieprawidtowa funkcja watroby lub nerek,

o wydtuzony odstep QT/QTc w wywiadzie,

e transplantacja organéw lub transplantacja
hematologiczna w wywiadzie,

e jednoczesne przyjmowanie silnych inhibitoréw,
umiarkowanych lub silnych induktoréw CYP3A,

o klinicznie istotna za¢ma lub zmetnienie
soczewki,

e cigza, karmienie piersig oraz osoby, ktore nie
chcg stosowaé antykoncepciji.

Liczba pacjentéw:
TRAFFIC:

e LUM 600 mg raz/dobe + IVA 250 mg co 12 h:
185,

e LUM400 mgco12h+IVA 250 mgco 12 h: 187,
e PLC: 187.
TRANSPORT:

e LUM 600 mg raz/dobe + IVA 250 mg co 12 h:
187,

e LUM 400 mg co 12h + IVA 250 mg co 12 h:
189,

e PLC: 187.

¢ Srednia wzgledna zmiana
ppFEV1 mierzona jako
Srednia wartosci po 16 i 24
tygodniach w stosunku do
wartosci poczatkowej;

e bezwzgledna zmiana
indeksu masy ciafa (ang.
Body Mass Index, BMI) po
24 tygodniach w stosunku
do wartos$ci poczatkowej;

e bezwzgledna zmiana w
wyniku kwestionariusza
CFQ-R (domena objawow
ze strony uktadu
oddechowego) po 24
tygodniach w stosunku do
wartosci poczatkowej;

e odsetek pacjentéw z
wzglednym zwigkszeniem
przewidywanej wartosci

FEV4 0 25%;
e liczba zaostrzen.
Pozostate:

e czas do wystgpienia
pierwszego zaostrzenia;

e bezwzgledna zmiana masy
ciata;

e bezpieczenstwo.

PROGRESS
Konstan 2017

Zrédio
finansowania:
Vertex

Pharmaceuticals
Incorporated

Faza przediuzona RCT.

Interwencja:

Pacjenci, ktérzy w
badaniach TRAFFIC lub
TRANSPORT otrzymywali
aktywne leczenie, w
badaniu PROGRESS
kontynuowali swoje
dotychczasowe leczenie.
Pacjenci w grupy PLC z
badan TRAFFIC lub
TRANSPORT byli
randomizowani (1:1) do
jednej z grup
otrzymujacych LUM + IVA
(LUM 400 mgco12h +
IVA 250 mg co 12 h lub
LUM 600 mg raz na dobe +
250 mg co 12 h):

e Orkambi: LUM 400 mg +
IVA 250 mg, podawane
co 12 h — kontynuacja
leczenia z badania
TRAFFIC lub
TRANSPORT,

Orkambi: LUM 400 mg +
IVA 250 mg, podawane
co 12 h — pacjenci, ktorzy
w badaniach TRAFFIC
lub TRANSPORT
stosowali placebo,
Orkambi: LUM 600 mg/
raz na d + IVA 250 mg co

Kryteria wtgczenia:

e pacjenci, ktorzy ukonczyli udziat w badaniu
TRAFFIC lub TRANSPORT (24 tygodnie
obserwacji),

o wiek 2 12 lat,

e mukowiscydoza z homozygotyczng mutacjg
F508del genu CFTR.

Kryteria wykluczenia:

o choroby wspoétistniejgce (marsko$é watroby z
nadci$nieniem wrotnym) lub nieprawidtowosci w
wyn kach badan laboratoryjnych, ktére w opinii
badacza moga wypaczac¢ wyn ki badania lub
stwarzajg dodatkowe ryzyko dla pacjenta,

e cigza i karmienie piersia,

* nietolerancja badanego leku wykazana podczas
trwania badania TRAFFIC lub TRANSPORT,
ktora w opinii badacza lub sponsora badania
stanowitaby dodatkowe ryzyko dla pacjenta,

* niestosowanie sie do zalecen lekarza podczas
trwania badania TRAFFIC lub TRANSPORT,

e udziat w innym badaniu eksperymentalnym, w
tym w badaniach dotyczgcych LUM i / lub IVA.

Liczba pacjentow:

e LUM 400 mg + IVA 250 mg — kontynuacja: 341
(340 pacjentéw otrzymato co najmniej 1 dawke
leku)

e LUM 400 mg + IVA 250 mg — pierwotna grupa
PLC: 176 os6b

e LUM 600 mg + IVA 250 mg — kontynuacja: 334
0séb **

Pierwszorzedowy:

¢ diugookresowa ocena
bezpieczenstwa: zdarzenia
niepozgdane, parametry
badan laboratoryjnych.

Drugorzedowe:

e wzgledna i bezwzgledna
zmiana ppFEV' wzgledem
wartosci poczatkowych*

¢ bezwzgledna zmiana BMI
wzgledem wartosci
poczatkowych*,

¢ wyn k BMI dla wieku (u
pacjentéw < 20 r.z.)

e Zmiana w wyn ku
kwestionariusza CFQ-R
(domena objawdw ze strony
ukfadu oddechowego),

e liczba zaostrzen ptucnych.
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12h — kontynuacja e LUM 600 mg + IVA 250 mg — pierwotna grupa
leczenia z badania PLC: 179 os6b **

TRAFFIC lub

TRANSPORT **

e Orkambi: LUM 600 mg/
raz na dobe + IVA
250mgco 12 h—
pacjenci, ktorzy w
badaniach TRAFFIC lub
TRANSPORT stosowali
placebo. **

Okres obserwaciji:

e 72 tygodnie (analiza
podstawowa)

e 96 tygodni (analiza
wrazliwosci)

* W grupie kontynuujacej leczenia LUM 400 + IVA 250 byly dane wyjsciowe z badan TRAFFIC lub TRANSPORT, natomiast w grupie, ktéra

zmienita leczenie z placebo na LUM 400 + IVA 250 uwzgledniono dane wejsciowe do badania PROGRESS.

** Ze wzgledy na dawkowanie niezgodne z wnioskowanym, tego ramienia badania nie uwzgledniono w niniejszym opracowaniu.

Analitycy Agenciji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka btedu systematycznego we wtgczonych RCT zgodnie
z zaleceniami Cochrane Handbook.

Tabela 10. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

Rodzaj btedu
Selekc;ji
Badanie
losowy utajnienie Wykonania Detekcji Utraty Raportowania Inny
przydziat kodu

do grup | randomizacji
T;iﬁ;’;‘gé.r niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
PROGRESS niskie niskie niskie niejednoznaczne niskie

Do badan TRAFFIC / TRANSPORT dostepny byt protokét badan, przy pomocy ktérego dokonano oceny ryzyka
wystgpienia btedéw. Badania oceniajgce skutecznos¢ LUM + IVA, TRAFFIC i TRANSPORT, byty randomizowane
(z uzyciem systemu IWRS, ang. interactive web response system). Randomizacja na poczgtku badania
przeprowadzona byta ze stratyfikacjg ze wzgledu na wiek (<18 i 218 lat), pte¢ i funkcje ptuc (<70% i 270%
przewidywanej wartoSci FEV1). Badania zostaty opisane jako podwdjnie zaslepione. Podano informacje,
ze w celu utrzymania zaslepienia wyglad i opakowanie placebo byty identyczne z badang interwencjg. W zwigzku
z powyzszym ryzyko wystgpienia btedu selekcji, wykonania oraz detekcji oceniono na niskie.

W obu badaniach zawarto informacje o pacjentach utraconych z badania. W badaniu TRAFFIC stopien utraty
po 24 tygodniach wyniost kolejno: 7,0%, 8,0% i 3,7% pacjentéw w grupach LUM 600 mg + IVA 250 mg , LUM
400 mg + IVA 250 mg i PLC. W badaniu TRANSPORT stopieh utraty po 24 tygodniach wynidst kolejno:
5,9%, 9,0% i 2,7% pacjentdow w grupach LUM 600 mg + IVA 250 mg, LUM 400 mg + IVA 250 mg i PLC.
W populacjimITT (wszyscy pacjenci, ktérzy zazyli co najmniej jedng dawke leku) grupy byty dobrze zbalansowane
pod wzgledem demograficznym i klinicznym pomiedzy ramionami (nie podano natomiast charakterystyki populacji
ITT). W zwigzku z powyzszym ryzyko wystgpienia btedu utraty oceniono na niskie.

Ryzyko wystagpienia btedu raportowania oceniono na niskie, ze wzgledu na dostep do wynikéw dla wszystkich
ocenianych punktéw koncowych.

Po zakonczeniu udziatu w badaniach TRAFFIC i TRANSPORT pacjenci mieli mozliwosé kontynuacji leczenia
w badaniu PROGRESS (NCT01931839). W badaniu tym randomizowani do dwoch grup (LUM/IVA 600 mg
i 250 mg oraz LUM/IVA 400 mg i 250 mg) byli jedynie pacjenci, ktérzy dotychczas otrzymywali PLC (pozostali
pacjenci kontynuowali leczenie LUM/IVA 600 mg i 250 mg lub LUM/IVA 400 mg i 250 mg). Do procesu
randomizacji wykorzystano system IWRS. Randomizacja zostata przeprowadzona ze stratyfikacjg analogicznie
jak w badaniach TRAFFIC i TRANSPORT. Badanie opisano jako podwdjnie zaslepione, przy czym po uptynieciu
24 tyg. fazy przedtuzonej, nie stosowano maskowania personelu (zaslepieni pozostawali pacjenci i personel
badawczy). W zwigzku z powyzszym ryzyko wystgpienia btedu selekcji i wykonania oceniono na niskie, natomiast
detekcji na wysokie.
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W badaniu zawarto informacje o pacjentach utraconych z badania. Odsetek przerwania badania wyniést kolejno:
58%, 60%, 59% i 65% pacjentéw w grupach kontynuujgcych LUM 400 mg + IVA 250 mg, kontynuujgcych LUM
600 mg + IVA 250 mg, przetgczonych z PLC na LUM 400 mg + IVA 250 mg lub na LUM 600 mg + IVA 250 mg.
Nalezy natomiast zwréci¢é uwage na wysoki odsetek utraty z ,innych powodéw” (w publikacji Konstan 2017
wskazano, ze przerwanie badania z innych powodoéw jest spowodowane przejsciem pacjentéw z produktu
badanego na te samg substancje dostepng na rynku/komercyjnie i w najwiekszym stopniu dotyczylo okresu
pomiedzy 72 a 96 tygodniem; nie podano szczegdtowych wyjasnien takiego postepowania; dyskontynuacja
z innych powodéw stanowita ponad potowe wszystkich przerwan). W zwigzku z powyzszym ryzyko wystagpienia
btedu utraty oceniono na wysokie.

Ryzyko raportowania oceniono na niejednoznaczne — nalezy zwréci¢ uwage na ograniczony dostep do danych
z badania (do ktérego nie odnaleziono protokotu).

Ograniczenia jakosci badan:

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

o We wigczonych badaniach poréownujgcych LUM 400 mg + IVA 250 mg z placebo, ocene skutecznosci
leczenia badano gtéwnie przy wykorzystaniu zastepczych punktow koncowych (surogatow).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta srednia bezwzgledna zmiana procentu przewidywanej
wartosci FEV1 mierzona jako srednia wartosci po 16 i 24 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowe;j.
Jednoczes$nie wytyczne EMA dotyczgce rozwoju produktéow leczniczych przeznaczonych do leczenia
mukowiscydozy wskazujg, ze wykazano korelacje pomiedzy FEV1 a przezyciem, szczegdlnie u pacjentéw
z niewydolno$cig trzustki, i zalecajg stosowanie FEV1 mierzonego po szeSciu miesigcach jako
pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniach klinicznych. Watpliwosci budzi sposéb mierzenia
wartosci pierwszorzedowego punktu kohncowego 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. [EMEA/CHMP/EWP/9147/2008-
corr*]. Ograniczenie to dotyczy réwniez przediuzonej fazy powyzszych badan, tj. badania PROGRESS.

e W publikacji Wainwright 2015 nie okreslono minimalnej klinicznie istotnej roznicy (ang. Minimal Clinically
Important Difference, MCID) dla pierwszorzedowego punktu koAcowego. W raporcie CADTH 2016 podano,
ze po konsultacjach z ekspertami klinicznymi uznano bezwzgledng poprawe w ppFEV1 o0 = 5% jako
klinicznie istotng, natomiast w rekomendacji PBAC 2016a 0 210%. W rekomendac;ji NICE 2016 wskazano,
ze trudno okresli¢ MCID, ze wzgledu na heterogeniczno$¢ pacjentow.

e Jakos¢ zycia oceniana byta tylko za pomocg 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 byta takze oceniana
wg kwestionariusza EQ05D-3L. W rekomendacji NICE 2016 wskazano, ze producent twierdzit, ze pacjenci
z badan mieli bardzo wysokie warto$ci wstepne w kwestionariuszu EQ-5D-3L, poniewaz urodzili sie oni
z mukowiscydozg i uznali swojg jako$¢ zycia za ,normalng” (odpowiadajgcg pacjentom bez
mukowiscydozy). Tym samym poprawa w jakosci zycia tych pacjentdw nie mogta by¢ zauwazona,
ze wzgledu na ,efekt sufitu” (ceiling effect). Zwrécono uwage, ze jest to wyzwanie czesto zgtaszane
w badaniach oceniajgcych mukowiscydoze.

e W badaniach TRAFFIC i TRANSPORT zastosowano testowanie hierarchiczne dla pierwszorzedowego
punktu kohcowego, a nastepnie dla drugorzedowych (podano w kolejnosci testowania w rozdziale
7.2. niniejszego opracowania). W zatgczniku do publikacji Wainwright 2015 wskazano, ze p<0,025
wymagano w aktualnym tescie i we wszystkich wczeéniejszych testach, aby potwierdzi¢ istotnosé
statystycznag w hierarchii. Hierarchiczne testowanie nie bylo stosowane dla tgczonych wynikéw. W raporcie
CADTH 2016 podano, ze niepowodzenie wykazania réznic 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 punktéw koncowych (drugorzedowych i pozostatych) byty
nieistotne statystycznie: liczba zaostrzen ptucnych i réznica w odsetku pacjentdw z wzglednym
zwiekszeniem przewidywanej wartosci FEV1 o 25% i powinny byé rozwazane jako eksploracyjne.

e W badaniu PROGRESS pomiedzy 72 a 96 tygodniem zaobserwowano znaczny wzrost w ilosci pacjentow
przerywajgcych badanie (patrz. ocena ryzyka btedu systematycznego w niniejszym rozdziale). Z uwagi na
powyzsze, analiza skutecznosci zostata skrocona do 72 tygodni. Natomiast wyniki analizy wrazliwos$ci
uwzgledniajgce okres 84 — 96 tygodni nalezy interpretowac z ostroznoscia.
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7.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki badan TRAFFIC i TRANSPORT. Wyniki metaanaliz zostaty wykonane przez
autoréw badan. Przedstawiono wyniki dla grupy przyjmujgcej zarejestrowang dawke — LUM 400 mg
co 12 h + IVA 250 mg co 12 h, poniewaz jest ona zgodna ze zleceniem MZ oraz grupy placebo. Przedstawiono
réwniez wyniki fazy przedtuzonej powyzszych badan - badanie PROGRESS.

Whyniki istotne statystycznie wyrézniono pogrubiong czcionka.

Skutecznos$é kliniczna

Badania RCT (faza podwadjnie zaslepiona) z 24 tygodniowych obserwacji

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci — jakos¢ zycia, funkcja ptuc i indeks masy ciata (wg Wainwright 2015, NCT01807923,
NCT01807949, EMA Assessment Report EMA/667775/2015)

LUM 400 mg + IVA 250 mg PLC
n Srednia (SE) n Srednia (SE)

Srednia bezwzgledna zmiana procentu przewidywanej wartosci FEV, mierzona jako $rednia wartosci po 16 i 24 tygodniach
w stosunku do wartosci poczatkowej

Badanie MD (95% Cl) p-value

TRAFFIC 172 2,16 (0,530) 180 -0,44 (0,524) 2,60 (1,18; 4,01) <0,001
TRANSPORT 180 2,85 (0,540) 183 -0,15 (0,539) 3,00 (1,56; 4,44) <0,001
tacznie 352 2,49 (0,379) 363 -0,32 (0,376) 2,8 (1,8; 3,8) <0,001

Srednia wzgledna zmiana procentu przewidywanej wartosci FEV, mierzona jako $rednia wartosci po 16 i 24 tygodniach
w stosunku do wartosci poczatkowej

TRAFFIC 172 3,99 (0,923) 180 -0,34 (0,913) 4,3 (1,9; 6,8) <0,001

TRANSPORT 180 5,25 (0,961) 183 0,00 (0,960) 5,3 (2,7; 7,8) <0,001

tacznie 352 4,64 (0,666) 363 -0,17 (0,662) 4,8 (3,0; 6,6) <0,001
Bezwzgledna zmiana BMI po 24 tygodniach w stosunku do wartos$ci poczatkowej (kg/m?)

TRAFFIC 176 0,32 (0,071) 184 0,19 (0,070) 0,13 (-0,07; 0,32) 0,19

TRANSPORT 180 0,43 (0,066) 183 0,07 (0,066) 0,36 (0,17; 0,54) <0,001

tacznie 356 0,37 (0,048) 367 0,13 (0,048) 0,24 (0,11; 0,37) <0,001

Bezwzgledna zmiana w wyniku kwestionariusza CFQ-R (domena objawéw ze strony uktadu oddechowego) po 24 tygodniach
w stosunku do wartosci poczatkowej*

TRAFFIC 172 2,60 (1,192) 184 1,10 (1,161) 1,5 (-1,7;4,7) 0,36
TRANSPORT 179 5,66 (1,169) 185 2,81 (1,153) 2,9 (-0,3; 6,0) 0,07
tacznie 351 4,10 (0,834) 369 1,88 (0,818) 2,2 (-0,01; 4,5) 0,0512

* skala 0—100, wynik dodatni wskazuje na poprawe jako$ci zycia.

**indeks wynikéw od -0,11 (to jest 3 dla wszystkich 5 domen) do 1,0 (to jest 1 dla wszystkich 5 domen), gdzie wyzszy wynik wskazuje lepsze
stany zdrowia.

Zaréwno wyniki poszczegdlinych badah TRAFFIC i TRANSPORT, jak i ich metaanaliza wykazaly istotng
statystycznie przewage kombinacji LUM 400 mg + IVA 250 mg nad PLC w zakresie bezwzglednej zmiany
procentu przewidywanej wartosci FEV+ (pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniach TRAFFIC i TRANSPORT)
oraz wzglednej zmiany procentu przewidywanej wartosci FEV1.

W badaniu TRAFFIC nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie
bezwzglednej zmiany BMI po 24 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowej, natomiast w badaniu
TRANSPORT wykazano w tym punkcie kohcowym istotng statystycznie przewage kombinacji LUM 400 mg + IVA
250 mg nad PLC. Metaanaliza obu badan wykazata istotng statystycznie przewage kombinacji LUM 400 mg +
IVA 250 mg nad PLC.

W odniesieniu do jakosci zycia, czyli domeny objawéw ze strony uktadu oddechowego kwestionariusza CFQ-R
wyniki badan TRAFFIC i TRANSPORT ani ich metaanaliza nie wykazaty istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami. W zadnym z badan nie osiggnieto tez minimalnej klinicznie istotnej réznicy, ktéra dla skali CFQ-R wynosi
4 punkty.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — funkcja ptuc (wg Wainwright 2015)

LUM 400 +IVA 250 mg PLC
Badanie OR (95% Cl) p-value
n/N (%) nIN (%)
Odsetek pacjentow z wzglednym zwiekszeniem przewidywanej wartosci FEV1 o 25%
TRAFFIC 67/182 (36,8) 41/184 (22,3) 2,1(1,3; 3,3) 0,002*
TRANSPORT 77/187 (41,2) 42/187 (22,5) 2,4 (1,5;3,7) <0,001*
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LUM 400 +IVA 250 mg PLC
Badanie OR (95% Cl) p-value
n/N (%) n/N (%)
tacznie 144/369 (39,0) 83/371 (22,4) 2,2 (1,6; 3,1) <0,001

*ze wzgledu na hierarchiczne testowanie istotnosci, wynikéw tych nie mozna uzna¢ za istotne statystycznie.

W poszczegdinych badan TRAFFIC i| TRANSPORT obserwowano wigkszy odsetek pacjentow ze wzglednym
zwiekszeniem przewidywanej wartosci FEV1 o 25% w poréwnaniu z grupa pacjentéw przyjmujgcych PLC
(ze wzgledu na testowanie hierarchiczne wynikéw nie mozna ich uznac¢ za istotne statystycznie).

Metaanaliza ww. badan wykazata, iz po 24 tygodniach leczenia u istotnie statystycznie wiekszej liczby pacjentow
w grupie przyjmujgcej LUM 400 mg + IVA 250 mg wykazano wzgledne zwigkszenie przewidywanej wartosci FEV+4
0 25%, w poréwnaniu z grupg pacjentéw przyjmujgcych PLC.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci — zaostrzenia (wg Wainwright 2015)

. LUM 400 mg + IVA 250 mg PLC .
Badanie Rate Ratio (95% ClI) p-value
n (n/48 tyg.) n (n/48 tyg.)
Liczba zaostrzen ptucnych
TRAFFIC 73 (0,71) 112 (1,07) 0,66 (0,47; 0,93)* 0,02*
TRANSPORT 79 (0,67) 139 (1,18) 0,57 (0,42; 0,76)* <0,001*
tacznie 152 (0,70) 251 (1,14) 0,61 (0,49; 0,76) <0,001

*ze wzgledu na hierarchiczne testowanie istotnosci, wynikéw tych nie mozna uznaé¢ za istotne statystycznie.

W poszczegélnych badan TRAFFIC i TRANSPORT w grupie przyjmujgcej LUM 400 mg + IVA 250 mg
obserwowano mniejszg liczbe zaostrzen ptucnych w poréwnaniu z grupg pacjentéw przyjmujacych PLC
(ze wzgledu na testowanie hierarchiczne wynikdéw nie mozna ich uzna¢ za istotne statystycznie).

Metaanaliza ww. badan wykazata istotne statystycznie zmniejszenie liczby zaostrzeh ptucnych w grupie
przyjmujgcej LUM 400 mg + IVA 250 mg w poréwnaniu z grupg pacjentéw przyjmujacych PLC.

Dodatkowo w publikacji Wainwright 2015 poinformowano, ze kumulacja wynikéw z badan wykazata istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu z placebo w redukcji liczby zaostrzeh
prowadzacych do hospitalizacji (-61%, p<0,001) oraz prowadzgcych do leczenia dozylnego antybiotykami (-56%,
p<0,001). Podano takze, ze w badaniach nie osiggnieto mediany czasu do pierwszego zaostrzenia ptucnego.

Ponadto na stronie clinicaltrials (NCT01807923, NCT01807949) podano wyniki dla dodatkowo ocenianych
w badaniach wynikéw. Jednak zaden z nich nie moze byé uznany za istotnie statystyczny, ze wzgledu
na hierarchiczne testowanie znamiennosci w poszczegdlnych badaniach.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — pozostate punkty koncowe (NCT01807923, NCT01807949)

LUM 400 mg + IVA 250 mg PLC
Badanie
n mediana (SE) n mediana (SE)
bezwzgledna zmiana wagi w 24 tygodniu w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi
TRAFFIC 176 1,23 (0,205) 184 0,93 (0,202)
TRANSPORT 180 1,38 (0,187) 183 1,38 (0,187)
bezwzglednej zmianie wynikéw indeksu w kwestionariuszu EQ-5D-3L w 24 tygodniu w poréwnaniu do wartosci poczatkowych
TRAFFIC 170 0,0100 (0,0076) 179 0,0006 (0,0074)
TRANSPORT 176 0,0108 (0,0068) 183 0,0117 (0,0067)
bezwzglednej zmianie wyn kéw skali analogowej kwestionariusza EQ-5D-3L w 24 tygodniu w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi
TRAFFIC 171 2,8 (1,04) 180 1,4 (1,03)
TRANSPORT 177 6,6 (1,08) 182 3,3 (1,07)
bezwzglednej zmianie satysfakcji leczenia w kwestionariuszu TSQM w 24 tygodniu w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych: w domenie
efektywnos$é
TRAFFIC 144 0,50 (1,726) 163 -5,30 (1,643)
TRANSPORT 161 3,12 (1,793) 159 -8,49 (1,814)
bezwzglednej zmianie satysfakcji leczenia w kwestionariuszu TSQM w 24 tygodniu w poréwnaniu do wartosci poczatkowych: w domenie
bezpieczenstwo
TRAFFIC 143 -2,51 (1,179) 162 2,23 (1,119)
TRANSPORT 161 -2,26 (1,121) 157 2,03 (1,144)
bezwzglednej zmianie satysfakgcji leczenia w kwestionariuszu TSQde 24 tygodniu w poréwnaniu do warto$ci poczatkowych: w domenie
wygodnosé
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LUM 400 mg + IVA 250 mg PLC
Badanie - -
mediana (SE) mediana (SE)
TRAFFIC 144 7,45 (1,579) 163 4,37 (1,504)
TRANSPORT 161 4,88 (1,501) 158 4,57 (1,525)
bezwzglgdnej zmianie satysfakcji leczenia w kwestionariuszu TSQM w 24 tygodniu w poréwnaniu do wartos$ci poczgtkowych: ogéina
satysfakcja
TRAFFIC 144 -3,77 (1,956) 163 -10,49 (1,863)
TRANSPORT 161 -2,46 (1,814) 158 -9,62 (1,841)
Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — pozostate punkty koncowe (NCT01807923, NCT01807949)
} LUM 400 mg + IVA 250 mg | PLC
Badanie
n/N (%)
pacjenci z 21 zaostrzeniem ptucnym
TRAFFIC 55* /182 (30,2) 73* /184 (39,7)
TRANSPORT 54* /187 (28,9) 88* /187 (47,1)

*wyliczenia wtasne na podstawie dostepnych danych.

Badania z fazy przedtuzonej RCT (do 96 tygodni obserwaciji)
Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — badanie PROGRESS - faza przediuzona badan TRAFFIC i TRANSPORT (wg Konstan 2017)

Badania TRAFFIC lub TRANSPORT Badanie PROGRESS
- LUM 400 mg + Zmiana leczenia z
el °zzeﬁ::"$‘f" 4P L}{,'VA;OS% i * Placebo IVA 250 mg - PLC na LUM 400 mg +
y 9 kontynuacja leczenia IVA 250 mg
N=369 N=371 N=369 N=176

Bezwzgledna zmiana procentu przewidywanej wartosci FEV, wzgledem wartosci poczatkowej (na podstawie réwnania Wang-
Hankinson), [metoda najmniejszych kwadratow], (95% Cl), wartos¢ p

) 2,2 (1,3;3,0) -0,4 (-1,2; 0,4)
24 tygodnie p<0,0001 p=0,3494
72 tygodnie (analiza i i 0,5(-0,4; 1,5) 1,5(0,2; 2,9)
podstawowa) p =0,2806 p =0,0254
96 tygodni (analiza ) ) 0,5 (-0,7; 1,6) 0,8 (-0,8; 2,3)
wrazliwosci) p =0,4231 p =0,3495

Bezwzgledna zmiana procentu przewidywanej wartosci FEV, wzgledem wartosci poczatkowej (analiza ad-hoc, na podstawie
réwnania Global Lungs Initiative), [metoda najmniejszych kwadratéw], (95% Cl), wartos¢ p

; 21(1,3;3,0) -0,3 (-1,1; 0,5)
24 - -
tygodnie p <0,0001 p =0,4715
72 tygodnie (analiza i i 0,9 (0,0;1,9) 1,9 (0,6; 3,2)
podstawowa) p =0,0500 p =0,0040
96 tygodni (analiza ) ) 1,1(0,0; 2,2) 1,1 (-0,5; 2,6)
wrazliwosci) p =0,0535 p =0,1696

Wzgledna zmiana procentu przewidywanej wartosci FEV, wzgledem wartosci poczatkowej (na podstawie réwnania Wang-
Hankinson), [metoda najmniejszych kwadratéw], (95% CI), wartos¢ p

. 4,1(2,7;5,5) -0,3 (-1,7; 1,1)

24 - -
tygodnie p <0,0001 p =0,6375
72 tygodnie (analiza ) ) 1,4 (-0,3; 3,2) 2,6 (0,2; 5,0)
podstawowa) p =0,1074 p =0,0332
96 tygodni (analiza ) ) 1,2 (-0,8; 3,3) 1,1 (-1,7; 3,9)
wrazliwosci) p =0,2372 p =0,4415
Bezwzgledna zmiana indeksu masy ciata (BMI) wzgledem wartosci poczatkowej, [metoda najmniejszych kwadratéw], (95% Cl),
wartosé p

. 0,37 (0,28; 0,47) 0,13 (0,04; 0,23)
24 tygodnie b <0,0001 b =0,0066 - -
72 tygodnie (analiza i ) 0,69 (0,56; 0,81) 0,62 (0,45; 0,79)
podstawowa) p <0,0001 p <0,0001
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Badania TRAFFIC lub TRANSPORT Badanie PROGRESS
- LUM 400 mg + Zmiana leczenia z
Clees °ﬁ2§2"$\f" BRI LR,”A;%% e Placebo IVA 250 mg — PLC na LUM 400 mg +
y 9 kontynuacja leczenia IVA 250 mg
N=369 N=371 N=369 N=176
96 tygodni (analiza ) ) 0,96 (0,81; 1,11) 0,76 (0,56; 0,97)
wrazliwosci) p <0,0001 p <0,0001

Bezwzgledna zmiana w wyniku kwestionariusza CFQ-R (domena objawoéw ze strony ukladu oddechowego), [metoda
najmniejszych kwadratéw], (95% Cl), wartos¢ p

. 4,1 (2,5;5,7) 1,9 (0,3; 3,5)
24 tygodnie p <0,0001 p =0,021
72 tygodnie (analiza i i 5,7 (3,8; 7,5) 3,3(0,7; 5,9)
podstawowa) p <0,0001 p =0,0124
96 tygodni (analiza i i 3,5(1,3; 5,8) 0,5(-2,7; 3,6)
wrazliwosci) p =0,0018 p =0,7665

Zaburzenia ptucne (95% Cl)

Liczba zdarzen na pacjento-

o 0,70 (0,57; 0,84) 1,14 (0,97) 0,65 (0,56; 0,75) 0,69 (0,56; 0,85)

Liczba zdarzen
wymagajacych hospitalizacji 0,17 (0,12; 0,25) 0,45 (0,36; 0,57) 0,24 (0,19; 0,29) 0,30 (0,22; 0,40)
na pacjento-rok

Liczba zdarzen
wymagajgcych stosowania
antybiotykéw wziewnych na
pacjento-rok

0,25 (0,19; 0,33) 0,58 (0,47; 0,72) 0,32 (0,26; 0,38) 0,37 (0,29; 0,49)

W badaniu PROGRESS (fazie przedtuzonej badan TRAFFIC i TRANSPORT) wykazano brak istotnych
statystycznie réznic bezwzglednych i wzglednych zmian procentu przewidywanej wartos¢ FEV1 (ppFEV+)
wzgledem wartosci poczgtkowych w najdiuzszym okresie obserwaciji (96 tygodni), zaréwno w grupie pacjentow
kontynuujgcych terapie LUM+IVA, jak i pacjentow, ktdrzy wczesniej (w badaniach TRAFFIC lub TRANSPORT)
stosowali placebo. W 72 tygodniowym okresie obserwacji jedynie w grupie, ktéra zmienita leczenie stwierdzono
istotny statystycznie bezwzgledny i wzgledny wzrost ppFEV+1 wzgledem wartosci poczatkowych.

W obu grupach w kazdym okresie obserwacji (72. i 96. tyg.) stwierdzono istotny statystycznie bezwzgledny wzrost
wskaznika BMI wzgledem wartosci poczatkowych.

W grupie przez caty czas stosujgcej LUM+IVA, zaréwno w 72. i 96. tygodniowym okresie obserwacji stwierdzono
istotny statystycznie bezwzgledny wzrost wyniku kwestionariusza CFQ-R (domena objawéw ze strony ukfadu
oddechowego) wzgledem wartosci poczatkowych. Natomiast w grupie, ktéra poczatkowo stosowata PLC réwniez
stwierdzono bezwzgledny wzrost CFQ-R, jednakze istotnos¢ statystyczng wykazat tylko wynik dla 72.
tygodniowego okresu obserwaciji.

Ponadto na stronie clinicaltrials (NCT01931839) podano, ze mediana do pierwszego wystgpienia zaostrzenia
ptucnego wyniosta 481 dni (IQR: 132; nie osiggnieto) w grupie kontynuujacej LUM 400 mg + IVA 250 mg oraz
466 dni (IQR: 153; nie osiggnieto) w grupie zmieniajgcej leczenie z PLC na LUM 400 mg + IVA 250 mg.

Bezpieczenstwo

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa po 24 tygodniach — zbiorcze wyniki dla badan TRAFFIC i TRANSPORT (wg Wainwright
2015)

LUM 400 mg + IVA 250 mg PLC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)

AE ogotem 351/369 (95,1) 355/370 (95,9)

Dyskontynuacja leczenia zwigzana z AE 17/369 (4,6) 6/370 (1,6)
SAE ogotem 64/369 (17,3) 106/370 (28,6)

Najczesciej wystepujace AE

Infekcyjne zaostrzenie mukowiscydozy 132/369 (35,8) 182/370 (49,2)
Kaszel 104/369 (28,2) 148/370 (40,0)

Bol glowy 58/369 (15,7) 58/370 (15,7)

Zwigkszona produkcja plwociny 54/369 (14,6) 70/370 (18,9)

Duszno$¢ 48/369 (13,0) 29/370 (7,8)
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LUM 400 mg + IVA 250 mg PLC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)

Krwioplucie 50/369 (13,6) 50/370 (13,5)

Biegunka 45/369 (12,2) 31/370 (8,4)

Nudnosci 46/369 (12,5) 28/370 (7,6)

Ucisk w klatce piersiowej 32/369 (8,7) 22/370 (5,9)
Zapalenie nosogardzieli 48/369 (13,0) 40/370 (10,8)

Bél gardta 24/369 (6,5) 30/370 (8,1)

Infekcja gérnych drég oddechowych 37/369 (10,0) 20/370 (5,4)
Uczucie zatkanego nosa 24/369 (6,5) 44/370 (11,9)

SAE wystepujace u co najmniej 3 pacjentéw w dowolnym ramieniu badania

Infekcyjne zaostrzenie mukowiscydozy 41/369 (11,1) 89/370 (24,1)
Krwioplucie 5/369 (1,4) 3/370 (0,8)

Zespot zaburzen droznosci jelita biodrowego 2/369 (0,5) 5/370 (1,4)

W obu badaniach RCT (TRAFFIC i TRANSPORT) po 24 tygodniach zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano
u podobnego odsetka pacjentéw w obu grupach — u ok. 95% pacjentéw w grupie LUM 400 mg + IVA 250 mg
i u ok. 96% pacjentow w grupie PLC. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u ok. 17% pacjentéw z grupy
badaneji u 29% pacjentéw z grupy kontrolnej. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych, wystepujgcych u ponad
15% pacjentéw nalezaly: infekcyjne zaostrzenie mukowiscydozy, kaszel, bol gtowy i zwiekszona produkcja
plwociny. Zdarzeniami wystepujgcymi u wiekszego odsetka pacjentéw w grupie LUM 400 mg + IVA 250 mg
w poréwnaniu z grupg PLC byty: dusznos¢ (5,2 punktu procentowego wiecej), krwioplucie (0,1 p.p), biegunka
(3,8 p.p.), nudnosci (4,9 p.p.), ucisk w klatce piersiowej (2,8 p.p.), zapalenie nosogardzieli (2,2 p.p.) oraz infekcja
gornych drég oddechowych (4,6 p.p.).

Ponadto w publikacji Wainwright 2015 podano, ze zdarzenia niepozadane powodujgce dyskontynuacije
przyjmowania interwencji wystepowaty czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. £acznie, u pacjentow
przypisanych do grup z aktywng interwencja, do zdarzen powodujgcych dyskontynuacje nalezatly: podwyzszenie
poziomu kinazy kreatyniny, krwioplucie, bronchospazm, dusznos$¢, zaostrzenia ptucne i wysypka.

Poinformowano takze, ze podwyzszenie poziomu aminotransferazy alaninowej lub asparaginianowej 23 razy
ponad gérng 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 nieprawidtowg funkcjg watroby
obserwowano tgcznie u 7 pacjentéw przyjmujgcych LUM + IVA (u zadnego pacjenta przyjmujgcego PLC).
U szesciu z nich wyniki badan wrdcity do wartosci poczgtkowej po odstawieniu badanego preparatu.

W trakcie badania nie odnotowano zgonéw.

W celu oceny dtugotrwatych wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa po 96 tygodniach obserwacji (PROGRESS)
w poréwnaniu do okresu obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie (z badan TRAFFIC i TRANSPORT), autorzy
badania przeliczyli liczbe zdarzah niepozadanych na pacjento-lata ekspozycji na stosowane leczenie. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa — faza przedtuzona badan TRAFFIC i TRANSPORT, 96 tygodni obserwacji (wg Konstan
2017)

Badania TRAFFIC lub TRANSPORT Badanie PROGRESS
LUM 400 mg + Zmiana leczenia z
Punkt koficowy LM A0 MS+ | piacano Ty | el
leczenia IVA 250 mg
N=369 N=370 N=340 N=176
Catkowita ekspozycja na leczenie [pacjentolata] 180 180 570 290

AE wystepujace 2 0,20 zdarzen / pacjentorok

Infekcyjne zaostrzenie choroby ptuc w

mukowiscydozie 1,048 1,647 0,980 1,035

Kaszel 0,834 0,158 0,510 0,573

Krwioplucie 0,344 0,351 0,266 0,200
Zwigkszona produkcja plwociny 0,355 0,423 0,208 0,207
Zapalenie nosogardzieli 0,327 0,253 0,194 0,169

Bol gtowy 0,400 0,373 0,140 0,107
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Badania TRAFFIC lub TRANSPORT Badanie PROGRESS
LUM 400 mg + Zmiana leczenia z
WGt | piaceny | NAZDmGS | PLC e LM
leczenia IVA 250 mg
N=369 N=370 N=340 N=176
Duszno$é 0,327 0,187 0,124 0,166
Goraczka 0,220 0,225 0,114 0,152
Infekcja gérnych drég oddechowych 0,265 0,137 0,129 0,131
Biegunka 0,327 0,181 0,093 0,145
Nieprawidtowe oddychanie 0,208 0,143 0,077 0,128
Nudnosci 0,327 0,170 0,072 0,104
Uczucie zmeczenia 0,214 0,170 0,084 0,090
Bdl brzucha 0,242 0,203 0,087 0,066

W grupie LUM+PLC-kontynuujacej leczenie, a wiec diuzej poddanej ekspozycji na dziatanie LUM+IVA niz
pacjenci, ktérzy zmienili terapie z PLC na LUM+IVA (570 pacjento-lat vs 290 pacjentol-lat), czesciej niz w grupie
zmieniajgcej leczenie wystepowaty: krwioplucie, zapalenie nosogardzieli, bdle gtowy i bdle brzucha, oraz
zwiekszona produkcja plwociny. Natomiast pozostate AEs byly raportowane rzadzie;.

Czestos¢ wystepowania AEs oddechowych, takich jak duszno$¢ i zaburzenia oddychania (opisywane jako
uczucie ucisku w klatce piersiowej), ktdére byty zwigzane z rozpoczeciem stosowania LUM+IVA byla wieksza
u pacjentdéw zmieniajgcych stosowanie PLC na LUM+IVA niz u pacjentow kontynuujgcych terapie LUM+IVA.
Oddechowe AEs najczesciej wystepowaty podczas rozpoczynania leczenia i zwykle ustepowaty w ciggu
2 tygodni.

W badaniu PROGRESS (fazie przediuzonej badan TRAFFIC i TRANSPORT) najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami niepozadanymi (ang. adverse events, AEs) byty: infekcyjne zaostrzenia ptucne mukowiscydozy
(u 65% pacjentéw), kaszel (44%), zwiekszone wydzielanie plwociny (22%) oraz krwioplucie (20%). Wiekszosé
AEs (u 71% pacjentow) miata charakter tagodny lub umiarkowany. Sposréd wszystkich pacjentéw, 45% miato
ciezkie AEs. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byty: infekcyjne zaostrzenia ptucne
mukowiscydozy (u 33% pacjentéw), krwioplucie (3%) i zespo6t zaburzen droznosci jelita biodrowego (ang. distal
intestinal obstruction syndrome, DIOS) (3%).

Sposrod wszystkich pacjentow (1 029 oséb) 24 pacjentow (2%) przerwato leczenie z powodu AEs.

Ogoétem w badaniu odnotowano 3 zgony. W grupie przyjmujgcej LUM 400 mg + IVA 250 mg co 12h, jeden pacjent
zmart z powodu niewydolnosci oddechowej zwigzanej z zaostrzeniem choroby i jeden z powodu DIOS; jeden
zgon nastgpit tez w grupie stosujgcej LUM 600 mg raz na dobe + IVA 250 mg co 12h, ktdra pierwotnie stosowata
PLC - z powodu infekcyjnego zaostrzenia niewydolnoéci ptuc. Stwierdzono, ze Zzaden z nich nie byt zwigzany
z zastosowaniem terapii LUM + IVA.
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Informacje z rejestréow badan klinicznych

0T.4311.31.2018

Na potrzeby identyfikacji dodatkowy badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Orkambi w ocenianym wskazaniu

w dniu 18.10.2018 r. przeprowadzano przeglad nastepujgcych rejestrow badan klinicznych:

e ClinicalTrials.gov,
e EU Clinical Trial Register (EU CTR).

Prowadzgc niniejsze przeszukiwanie korzystano z nastepujgcych stéw kluczowych: lumacaftor and ivacaftor.

W ww. bazach uzyskano odpowiednio: 34 i 19 wynikéw, z czego po usunieciu duplikatéw oraz badan opisanych w roz. 6.1.3. niniejszego raportu (nie opisano
badan, w ktérych dawkowanie nie pozwolito na zastosowanie tabletek 200 mg+125 mg), pozostato 16 wynikéw. Byty to 5 badania zakonczone i 11 trwajgcych.

Zestawienie odnalezionych badan klinicznych dla ocenianych technologii lekowej przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Badania kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lumakaftor+iwakaftor w leczeniu pacjentéw z mukowiscydoza z homozygotyczna mutacja F508del

Cystic F brosis, Homozygous for the
F508del-CFTR Mutation.

Numer .
. " . Data rozpoczecia .
identyfikacyjny N - . . . . Przewidywana
CT.gov (inny Oficjalny tytut badania Status badania Typ badania Interwencja Wskazanie Iplla(no:va_na data zakonczenia
numer) rekrutacja
A Phase 3, Rollover Study to Evaluate the lumakaftor/iwafaktor
Safety and Efficacy of Long-term 200 mg/125 mg, .
NCT02544451 / Treatment With Lumacaftor in Aktvwne. nie Interwencyjne, tabletki vs 'xlg;%v;'scgf c(’;i z
VX15-809-110 Combination With Ivacaftor in Subjects reykrutlJ"e nierandomizowane, lll | lumakaftor/iwafaktor mutaci ylg:5g8delq- Sierpien 2015 Listopad 2019
Aged 6 Years and Older With Cystic | fazy 400 mg/250 mg, Jé’lFTR
F brosis, Homozygous for the F508del- tabletki vs brak
CFTR Mutation interwencji
A Phase 4, Open-label Treatment, Przedwczesnie
NCT02823470 / Paraﬁggfglmlzgﬁét'w suttg? e hdheronce o | Zakoriczone Interwencyjne, lumakattor/iwafaktor “ﬂéﬁ%ﬁf;ﬁ@‘éﬁi;
VX15-809-114 Lumacafto’rllvacaftor in CF Subjects (z powodu zbyt randomizowane, IV 200 mg/125 mg, mutacjg F508del - Czerwiec 2016 Sierpien 2017
Homozygous for the F508del-CFTR | WoInel rekrutacji fazy tabletki CFTR
Mutation pacjnetow)
A Phase 4, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Parallel-Design
NCT02875366/ Lumacafiorhacatior Gomaination Zakonczone Interwencyjne, lumakattor/iwafaktor “ﬂé’ﬁ%ﬁfggﬁ‘éﬁ;
VX15-809-112 Theraoy on Exercise Tolerance in (wyniki ztozone, nie randomizowane, IV 200 mg/125 mg, mutacia F508del - Sierpien 2016 Pazdziernik 2017
. Py . opubl kowane) fazy tabletki vs placebo 1
Subjects Aged 12 Years and Older With CFTR

Functional Respiratory Imaging (FRI) to
assess the short-term effect of the

Mukowiscydoza z

. Interwencyjne, otwarte, | lumakaftor/iwafaktor
1.0-22/3/2018 | Product ORKAMBI (lumacaftor/ ivacaftor) Trwajgce jednoosrodkowe, IV 200 mg/125 mg, | nomozygotyczng 11.06.2018 ;
on lung function in ORKAMBI-naive faz tabletki mutacjg F508del -
patients with Cystic F brosis Homozygous y CFTR
for Phe508del
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Numer .
identyfikacyjny AL [EHEEE R Przewidywana
. Oficjalny tytut badania Status badania Typ badania Interwencja Wskazanie Iplanowana A o
CT.gov (inny krutaci data zakonczenia
numer) rekrutacja
Observational Study of Glucose .
NCT03512119 / Tolerance Abnormalities in Patient With Obserwacvine '\rfgrﬁc:)\zlscgtd?;i z
6403 Cystic Fibrosis Homozygous for Phe 508 Trwajgce kohortov)\llje ’ lumakaftor/iwafaktor mutaci y|g=5g8dela- 11.02.2016 10.10.2018
Del CFTR Treated by Lumacaftor- JSFTR
lvacaftor (GLUCORRECTOR)
Wycofane i
NCT02653027 / Effect of Lumacaftor-ivacaftor on Glucose (z powodu Interwencyjne, lumakaftor/iwafaktor wgr';%\';'scgf ?;?] z
015P001811 | Handling and Tolerance in Cystic Fibrosis trudnosci w jednoosrodkowe, OGTT B ieiine ygsgs deﬁ_ 01.01.2018 01.05.2018
Phe508del (LIGHT-CF) znalezieniu otwarte J(?FTR
pacjnetow)
Wycofane Mukowiscydoza z
NCT02858843 / The Effect of Combination Lumacaftor (z powodu Interwencyjne, homozvaotvezn
2016P000959 and lvacaftor on Markers of trudnosci w jednoosrodkowe, lumakaftor/iwafaktor mutaci y|g=5g8delq- 01.08.2016 01.05.2018
Hyperglycemia znalezieniu otwarte JCqFTR
pacjnetow)
Real-life Follow-up of Cystic Fibrosis Obserwacyjne Mukowiscydoza z
NCT03475381 / Patients Treated With Aktywne, nie ’ . homozygotyczng
NI17043HLJ Ivacaftor+Lumacaftor (Orkambi*) rekrutuje retkrgzoglc()twe’ne lumakattor/iwafaktor mutacjg F508del - 22.01.2016 30.06.2018
(ORKAMBI) pektyw! CFTR
ICM to Evaluate the Activation of ) ) Mukowiscydoza z
NCT02807415 / b.Phe508del-CFTR by Lumacaftor in . Obserwacyjne, Iumakaftor{lwafaktor homozygotyczng .
2846-2015 Combinati ) ft Rekrutacja prospektywne, ty ko dawkowanie zgodne : 01.06.2016 Czerwiec.2019
89DZLE12A1 ombination Wlth Ivacaftor przypadki 2 ChPL mutacjg F508del -
(OrkambiFacts) CFTR
A Study to Explore the Impact of )
NCT03625466 / Lumacaftor/lvacaftor on Disease Interwencyjne lumakaftor/iwafaktor wg;%\zlysggg/?;i;
Progression in Subjects Aged 2 Through Rekrutacja . ’ . . . 10.08.2018 Maj 2021
VX16-809-121 5 Years With Cystic Fibrosis randomizowane, |l fazy | tabletki lub granultki | mutacjg F508del -
Homozygous for F508del CFTR
: TRANSITION: An Observational Study Mukowiscydoza z
NCT03445793 / of the Effects on Sweat Chloride and Obserwacyjne, lumakaftor/iwakaftor homoz gt ozn
ey Clinical Outcomes of Transition From Rekrutacja kohortowe, vs ot ynggB deﬁ_ 01.03.2018 31.12.2019
Lumacaftor/lvacaftor to prospektywne tezakaftor/iwakaftor JC?FTR
Tezacaftor/lvacaftor (Tez/lva)
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Homozygous or Heterozygous for the
F508del-CFTR Mutation

iden:lyl;;::c:yjny AL [EHEEE R Przewidywana
X Oficjalny tytut badania Status badania Typ badania Interwencja Wskazanie Iplanowana A .
CT.gov (inny : data zakonczenia
rekrutacja
numer)
Mukowiscydoza z
NCT03506061 / | . Jeszcze nie Interwencyjne, otwarte, . homozygotyczng . .
IRB00102236 iPS Cell Response to CFTR Modulators rekrutuja Il fazy lumakaftor/iwakaftor mutacia Listopad 2018 Maj 2023
P67L/F508del
A Study to Evaluate the Safety and Interwencyine ?Sﬁgg%ﬁﬁgﬁg?t; Mukowiscydoza z
NCT02709109 / Efficacy of VX-371 in Subjects With Zakonczone . yine, . homozygotyczng -
. . . randomizowane, cross- | vs VX-371 + roztwor . Luty 2016 Wrzesien 2017
VX15-371-101 Cystic Fibrosis Who Are Homozygous for (brak wyn kow) e . . mutacjg F508del -
the F508del-CFTR Mutation over soli fizjologicznej + CFTR
lumakaftor/iwakaftor
A Phase 2, Multicenter, Double-Blinded,
Placebo-Controlled, Multiple-Dose Study
to Evaluate Safety, Tolerability, Efficacy, Mukowiscydoza z
Pharmacokinetics, and homozygotyczng
NCT01225211 / Pharmacodynamics of Lumacaftor Zakonczone Interwencyjne, Lumakaftor vs lub Pazdziernik 2010 Kwiecien 2014
VX09-809-102 Monotherapy, and Lumacaftor and (wyniki dostgpne) | randomizowane, Il fazy | lumafaftor+iwakaftor | heterozygotyczng
Ivacaftor Combination Therapy in mutacjg F508del -
Subjects With Cystic Fibrosis, CFTR

A Phase 2, Randomized, Double-Blind,

Mukowiscydoza z

Placebo-Controlled, Crossover Study to Interwencyjne homozygotyczng
NCT03061331 / Evaluate the Efficacy of Zakonczone . ’ . lub
VX15-809-111 Lumacaftor/lvacaftor Combination (wyniki dostepne) | "andomizowane, cross- | lumafaftorsiwakaflor | eterozygotyczng 03.01.2017 04.10.2017
Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis ’ y mutacjg A455E (w
Who Have an A455E-CFTR Mutation tym F508 del)
A Phase 3b, Open-Label Study to
Evaluate Lumacaftor and Ivacaftor Mukowiscydoza z
NCT02390219 / Combination Therapy in Subjects 12 Zakonczone Interwencyjne, otwarte, Lumafaftor 400 homozygotyczng Marzec 2015 Pazdziernik 2016
VX14-809-106 | Years and Older With Cystic Fibrosis and | (wyniki dostgpne) Il fazy mg+iwakaftor 2560 mg | mutacjg F508del -
Advanced Lung Disease, Homozygous CFTR
for the F508del-CFTR Mutation
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Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Orkambi

Produkt leczniczy Orkambi jest dodatkowo monitorowany, co umozliwia szybkie zidentyfikowanie nowych
informacji o bezpieczenstwie (ChPL jest oznakowany czarnym tréjkatem).

Wedtug danych zebranych z kontrolowanych placebo badan klinicznych 1l fazy, do najczesciej wystepujgcych
dziatan niepozadanych u pacjentow w wieku 12 lat i starszych, otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu
z iwakaftorem nalezaty: duszno$¢ (14,0% w porownaniu do 7,8% w grupie placebo), biegunka
(11,0% w poréwnaniu do 8,4% w grupie placebo) oraz nudnosci (10,2% w poréwnaniu do 7,6% w grupie placebo).
Ciezkie dziatania niepozgdane wystepujgce u co najmniej 0,5% pacjentéw obejmowaty objawy ze strony watroby
i drog zotciowych, np. zwigekszong aktywnos$¢ aminotransferaz, cholestatyczne zapalenie watroby oraz
encefalopatie watrobowa.

Tabela 20. Dziatania niepozadane u pacjentéw otrzymujacych lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem oraz iwakaftor w monoterapii

Klasyfikacja dziatan
niepozadanych wg czestosci Dziatania niepozadane
ich wystepowania

e zapalenie jamy nosowej i gardta*;

e bol glowy*, zawroty glowy*;

bardzo czesto (21/10) ¢ niedrozno$c¢ nosa*, dusznos¢, mokry kaszel, wzmozone wydzielanie plwociny;
e bol brzucha*, bol w nadbrzuszu, biegunka, nudnosci;

o bakterie w plwocinie*

e zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie btony sluzowej nosa;

e bol ucha*, uczucie dyskomfortu w uchu*, szumy w uszach*, przekrwienie btony bebenkowej*,
zaburzenia czynnos$ci uktadu przedsionkowego*;

* nieprawidtowe oddychanie, bdl jamy ustnej i gardfa, niedroznos¢ zatok*, wyciek wodnisty z nosa,
zaczerwienienie gardta*®;

e wzdecia, wymioty;

e podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych;

* wysypka;

* nieregularne krwawienia miesigczkowe, bole menstruacyjne, krwotok maciczny, guzy piersi*;
o zwiekszona aktywnosc¢ kinazy fosfokreatynowej we krwi

czesto (=1/100 do <1/10)

¢ nadcisnienie tetnicze,

e encefalopatia watrobowat,

e niedroznos$¢ przewodu stuchowego®;

niezbyt czesto (1/1 000 do e cholestatyczne zapalenie watrobyi;

<1/100) » obfite krwawienie miesigczkowe, brak miesigczki, krwawienia miesigczne wystepujgce czesciej niz

fizjologicznie, zapalenie piersi*, ginekomastia*, zaburzenia brodawek sutkowych*, bdl brodawki
sutkowej*, rzadko wystepujgce krwawienia miesieczne;

o podwyzszone cisnienie krwi

*dziatania niepozgdane oraz czesto$ci obserwowane u pacjentéw w badaniach klinicznych dotyczacych iwakaftoru w monoterapii (sktadn k

produktu Orkambi); T 1 pacjent z 738; f 2 pacjentéw z 738

Dodatkowe dane o bezpieczenstwie

W dniu 18.10.2018 r. przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Orkambi na stronach internetowych URPL, EMA, FDA. W wyniku
przeszukiwania odnaleziono informacje EMA, o ktére ChPL Orkambi zostat juz zaktualizowany. Na stronie FDA
odnaleziono informacje dla produktu Orkambi, wedtug ktdrych najczestszymi dziataniami niepozadanymi leku
(=5% pacjentow z homozygotyczng mutacjg F508del) byty: dusznosci, zapalenie btony sluzowej nosa, nudnosci,
biegunka, infekcje gérnego uktadu oddechowego, zmeczenie, nieprawidiowe oddychanie, wzrost kinazy
fosfokreatynowej we krwi, wysypka, wzdecia, wyciek z nosa, grypa [HPI 2015]. Ponadto raportowano pojedyncze
przypadki: zgonu (14 lat) czy niedroznosci jelit, prowadzacej do hospitalizacji (13 lat), u odpowiednio dwéch osob
z mukowiscydozg, ktére otrzymywaty produkt Orkambi razem z innymi lekami (Pertzye lub Creon i Pulmozyme)
[PPPR 2018].
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w latach 2017-2018 nie wydano Zzadnej zgody
na refundacje ocenianego produktu leczniczego.

8.1. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Celem niniejszej analizy jest oszacowanie kosztéw stosowania leku Orkambi we wskazaniu: mukowiscydoza z
homozygotyczng mutacjg F508del.

Odnaleziono ceny leku Orkambi w Niemczech, Holandii oraz Wielkiej Brytanii. W analizie podstawowej przyjeto
konserwatywnie cene za opakowanie ze 112 tabletkami z Niemiec, poniewaz jest ona najdrozsza pod wzgledem
ceny za tabletke. Dokladna cena, po jakiej produkt leczniczy bedzie sprowadzany do Polski, jest nieznana,
co stanowi ograniczenie analizy.

Zgodnie z ChPL Orkambi, zalecana dawka to dwie tabletki przyjmowane co 12 godzin, ktéra moze by¢ nizsza
w szczegdlnych grupach pacjentéw. Do obliczen upraszczajgco przyjeto podstawowg dawke leku, co wydaje sie
by¢ zatozeniem konserwatywnym.

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, liczba pacjentéw, u ktérych oceniana
technologia lekowa moze by¢ zastosowana wynosi od 240 do 760 osdb. W obliczeniach podstawowych przyjeto
srednig z tych wyliczen.

W analizie zatozono réwniez upraszczajgco, ze wszyscy pacjenci otrzymajg wszystkie dawki terapii przez rok.
Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni.

Obecnie w Polsce nie ma alternatywnej technologii medycznej, ktérg produkt leczniczy Orkambi mogtby zastgpié.
Jego wprowadzenie do stosowania i finansowania uzupetni dotychczas stosowane leczenie, dlatego ponizej
przedstawiono jedynie koszty zwigzane z tym produktem.

Ponizej podano dane wejsciowe wykorzystane w oszacowaniach analizy podstawowe;.

Tabela 21. Dane wejsciowe do obliczen

Parametr Wartosé Zrédto

Cena Orkambi w . https://www.medipreis.de/preisverqlejch/orkambi-200-mq-125-mq-
- 12 982,94 € filmtabletten-112-st-vertex-pharmaceuticals-germany-gmbh-11526389
Niemczech
(17.10.2018)
EUR/PLN 4,2936 http://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursy archiwum.html (17.10.2018)
Liczba tabletek/dobe 4 ChPL Orkambi

Liczba pacjentow 440 Opinie ekspertow (Srednia)

Tabela 22. Koszty stosowania leku Orkambi — analiza podstawowa

Koszty stosowania leku Orkambi Koszt (PLN)
Koszt dobowy/pacjenta 1 990,84
Koszt roczny/pacjenta 727 154,72
Koszt roczny dla ptatnika publicznego 319 948 075,39

Stosowanie leku Orkambi, przy przyjetych zatozeniach, wigze sie z rocznym kosztem dla ptatnika publicznego
w wysokosci 319,95 min PLN, co stanowi 727,15 tys. PLN na jednego leczonego pacjenta. Zgodnie
z art. 39 ustawy o refundacji, produkt sprowadzany w ramach tzw. importu docelowego wigze sie z odptatnoscig
ryczattowg dla pacjenta. W ww. przypadku pacjent ponositby koszt w wysokosci 3,20 PLN za opakowanie,
co pomniejszatoby oszacowany powyzej koszt roczny dla ptatnika publicznego o 18,37 tys. PLN oraz koszt
roczny/pacjenta o 41,74 PLN.

W niniejszej analizie testowano wplyw zmiany poszczegoélnych parametréw na jej wyniki.
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Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci

Scenariusz Koszt Koszt Koszt roczny dla Zrédio
dobowy/pacjenta roczny/pacjenta ptatnika publicznego
Liczba pacjentow — 240 1990,84 727 154,72 174 517 132,03
(wariant minimalny)
Opinie ekspertow
Liczba pacjentéw — 760
(wariant maksymalny) 1990,84 727 154,72 552 637 584,76
https://www.medicijnkosten.nl/dat
Cena Orkambi w Holandii — abank?zoekterm=LUMACAFTOR
472,76 PLN/tabletke’ 1 891,06 690 710,30 303 912 531,34 %2FIVACAFTOR&toedie
(6 606,56 € za 60 tabl.) ningsvorm=TABLETTEN%20EN%
20CAPSULES (17.10.2018)
Cena Orkambii w Wielkiej
Brytanii — 348,53
PLN/tabletke (8000 £ za 1.394,11 509 200,24 224 048 106,86 NICE 2016
112 tabl.)”

brak danych dotyczacych rodzaju ceny, “cena zbytu netto.

Najwiekszy wptyw na wzrost kosztéw leczenia produktem Orkambi powodowato przyjecie maksymalnej liczby
pacjentow, ktorzy mogag stosowac oceniang technologie lekowa (760 osob). Zatozenie to powodowato wzrost
kosztéw rocznych ptatnika publicznego do wysokosci 552,64 min PLN (w tym koszt pacjenta, przy odptatnosci
ryczattowej za opakowanie, wynositby 31,72 tys. PLN).
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia

Niniejsza ocena dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego: Orkambi
(lumakaftor+iwakaftor) tabletki & 200 + 125 mg we wskazaniu: mukowiscydoza — mutacja homozygotyczna
F508del, w trybie tzw. importu docelowego.

W 2016 r. niniejsza technologia lekowa byta oceniana w Agencji. W przekazanej Ministrowi Zdrowia opinii Prezesa
Agencji (BP.434.7.2016) podsumowano wyniki z opracowanego raportu skroconego Agencji (0T.434.11.2016).

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza (zwitdknienie torbielowate, CF) jest genetycznie uwarunkowang chorobg o autosomalnym
recesywnym typie dziedziczenia. Jej przyczyna sg mutacje genu kodujgcego biatko CFTR, potozonego na dtugim
ramieniu 7. chromosomu. Najczestszg (ok 66% alleli) anomalig genu CFTR jest delecja fenyloalaniny w pozycji
508 — F508del. Nieprawidtowa funkcja lub brak biatka CFTR prowadzi do zageszczenia i zwiekszenia lepkosci
wydzieliny w przewodach wyprowadzajgcych, czego konsekwencjg jest nieprawidtowa czynnos¢ gruczotéw
wydzielania zewnetrznego oraz zaburzenie funkcji i struktury narzgdéw i uktadéw bezposrednio z nimi
zwigzanych, zwlaszcza uktadu oddechowego i pokarmowego. O jakosci i dlugosci zycia zwykle decydujg zmiany
w ukfadzie oddechowym. Rokowanie pogarsza przewlekta kolonizacja P. aeruginosa lub MRSA, zakazenia
B. cepacia, nadreaktywnosc¢ oskrzeli, cukrzyca, wystgpienie krwioplucia lub odmy, niski status spoteczno-
ekonomiczny.

W Polsce zyje ok 1 500 chorych z mukowiscydozg, w tym >500 dorostych. Obecnie w naszym kraju $redni wiek
tych pacjentow w chwili Smierci wynosi ok. 22-24 lata. Szacuje sie, ze w krajach europejskich ok. 43% chorych
na mukowiscydoze ma homozygotyczng mutacje F508del.

Wytyczne kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono wytyczne kliniczne 5 organizacji, ktére zalecajg stosowanie leczenia objawowego w leczeniu
pacjentow z mukowiscydozg (m.in. lekdw mukolitycznych, lekéw rozszerzajgcych oskrzela, lekow
przeciwzapalnych, antybiotykéw, lekow przeciwgrzybiczych). W 2 wytycznych (europejskich ECFS 2018,
brytyjskich NICE 2017) wskazano, ze terapia lumakaftorem + iwakaftorem powinna by¢ stosowana u pacjentéw
z mukowiscydozg z homozygotyczng mutacjg 508del.

Odnaleziono takze 10 aktualnych rekomendacji odnoszacych sie do finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Orkambi w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg z homozygotyczng mutacjg F508del
w genie CFTR, wydanych przez 8 organizacji. W 3 pozytywnych rekomendacjach (francuskiej, holenderskiej
i niemieckich) zwrécono uwage na skuteczno$¢ ocenianego leczenia, brak alternatywnych lekéw dziatajgcych na
przyczyne choroby lub tez akceptowalng cene leku, ktérg uzyskano w wyniku negocjacji. 2 z tych rekomendac;ji
odnosity sie do refundacji od =2 12 r.z.,, a 1 z nich od = 6 r.z. W 7 negatywnych rekomendacjach (brytyjska,
irrandzka, szkocka, kanadyjskie, holenderska, australijskie) podkreslano nieoptacalnos¢ technologii (niewielki
efekt w stosunku do duzych kosztéw), zbyt wysokg cene leku, niepewny klinicznie efekt leczenia, brak danych
dtugoterminowych. Przy czym w Irlandii ostatecznie lek wszedt do refundacji, z powodu obnizenia jego ceny
w wyniku negocjacji. 5 z tych rekomendaciji dotyczyta ocenianego wskazania w grupie pacjentow w wieku =12 lat,
a 2 z nich =6 lat.

Komparatory

W Polsce nie ma dostepnej alternatywnej technologii medycznej, ktéra mogtaby zosta¢ zastgpiona przez produkt
leczniczy Orkambi. Aktualnie w leczeniu mukowiscydozy stosuje sie i finansuje ze srodkéw publicznych ré6znego
rodzaju leczenie objawowe. Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, zwrdcili uwage na lek zawierajgcy
tezacaftor+iwakaftor, ktory jest obecnie w trakcie rejestracji centralne;j.

Wyniki analizy klinicznej
Analize kliniczng wykonano w oparciu o przeglad systematyczny. Wigczono do niego dwa badania
randomizowane poréwnujgce, m.in. LUM 400 mg co 12h + IVA 250 mg co 12h zplacebo (TRAFFIC
i TRANSPORT) oraz ich przedtuzenia oceniajgce, m.in. kontynuacje LUM 400 mg co 12h + IVA 250 mg co 12h
lub zmiane leczenia z placebo na LUM 400 mg co 12h + IVA 250 mg co 12h (PROGRESS).
W metaanalizie badah randomizowanych (TRAFFIC i TRANSPORT) w grupie ocenianej terapii w poréwnaniu
z placebo wykazano istotng statystycznie przewage odno$nie:

e Sredniej bezwzglednej zmiany procentu przewidywanej wartosci FEV1 (ppFEV+) po 16 i 24 tygodniach

w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych o 2,8% (pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach),

e S$redniej wzglednej zmiany ppFEV1 po 16 i 24 tygodniach w poréwnaniu do wartosci poczgtkowych o 4,8%,
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e bezwzglednej zmiany BMI po 24 tygodniach w stosunku do wartos$ci poczatkowej o 0,24 m/kg?,
e odsetka pacjentéw z wzglednym zwiekszeniem przewidywanej wartosci FEV1 0 25% (39,0% vs 22,4%),
o liczby zaostrzen ptucnych (152 vs 251).

Nie wykazano istotnie statystycznych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami odnosnie bezwzglednej
zmiany jakosci zycia, mierzonej kwestionariuszem CFQ-R w domenie objawdw ze strony ukfadu oddechowego.

W badaniu PROGRESS rdznice istotne statystycznie wykazano w:

e bezwzglednej i wzglednej zmianie ppFEV1 po 72 tygodniach w poréwnaniu do wartosci poczatkowych
w grupie pacjentow, ktdrzy zmienili placebo na oceniang terapie (wzrost odpowiednio 0 1,5% i 2,6%);

e bezwzglednej zmianie BMI po 72 tygodniach w poréwnaniu do wartosci poczatkowych w obu grupach, czyli
kontynuujgcych oceniane leczenie (zmniejszenie o 0,69 m/kg?) oraz tych, ktoérzy zmienili placebo
na oceniang terapie (zmniejszenie o 0,62 m/kg?);

e bezwzglednej zmianie kwestionariusza CFQ-R w domenie objawow ze strony uktadu oddechowego
po 72 tygodniach w poréwnaniu do wartosci poczatkowych w obu grupach (wzrost 0 5,7 i 3,3 punktéw).

Nie wykazano rdéznic znamiennych statystycznie dla bezwzglednej oraz wzglednej zmiany ppFEV1
po 72 tygodniach w poréownaniu do wartosci poczgtkowych w grupie pacjentdéw kontynuujgcych oceniane
leczenie.

W badaniu PROGRESS obserwowano takze mniejszg liczbe zaburzen ptucnych na pacjento-rok w grupie
kontynuujgcej oceniang terapie w poréwnaniu do wartosci poczatkowych (0,65 vs 0,70) oraz podobng do tych,
ktérzy zmienili placebo na oceniang terapie w poréwnaniu do wartosci poczatkowych (0,69 vs 0,70).

Wyniki z dtuzszego okresu obserwac;ji (96 tygodni) ze wzgledu na znaczny wzrost oséb przerywajgcych leczenie
(miedzy 72-96 tyg.) sg niepewne.

W badaniach TRAFFIC i TRANSPORT po 24 tygodniach obserwacji zdarzenia niepozgdane raportowano
u ok. 95% pacjentéw przyjmujaca oceniang terapie i u ok. 96% pacjentéw otrzymujgcych placebo. Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi u pacjentow przyjmujgcych LUM 400 mg + IVA 250 mg bylty: infekcyjne zaostrzenie
mukowiscydozy, kaszel, bdl gltowy izwiekszona produkcja plwociny (215% pacjentéw). Ciezkie dziatania
niepozgdane raportowano u ok. 11% pacjentow w grupie LUM 400 mg + IVA 250 mg h i u ok. 24% pacjentow
w grupie PLC. Nalezaty do nich: infekcyjne zaostrzenie mukowiscydozy, krwioplucie i zespét zaburzen droznosci
jelita biodrowego.

W badaniu PROGRES najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi, oprécz tych raportowanych juz
w badaniach TRAFFIC i TRANSPORT byto: krwioplucie (20% pacjentow). Ciezkie zdarzenia niepozgdane
raportowano u 45% oséb (najczestsze zdarzenia z tego badania byty podobne do tych juz raportowanych we
wczesniejszych badaniach). W badaniu PROGRESS odnotowano 3 zgony, ale zadnego nie uznano za majgcego
zwigzek z zastosowanym leczeniem.

Wg ChPL Orkambi wskazano, ze do bardzo czestych dziatan niepozgdanych (=1/10) nalezg: zapalenie jamy
nosowej i gardia; bél glowy, zawroty glowy; niedrozno$¢ nosa, dusznos¢, mokry kaszel, wzmozona wydzielina
plwociny; bdl brzucha, bol w nadbrzuszu, biegunka, nudnosci; bakterie w plwocinie. Podano takze, ze ciezkie
dziatania niepozadane (= 0,5% pacjentdow) obejmowaty objawy ze strony watroby i drég zofciowych
(np. zwiekszong aktywnos¢ aminotransferaz, cholestatyczne zapalenie watroby oraz encefalopatie watrobowg).

Analiza kosztow

Analize wykonano w celu oszacowania kosztow stosowania leku Orkambi we wskazaniu: mukowiscydoza
z mutacjg homozygotyczng F508del. Obliczenia wykonano w oparciu o dostepne dane i zatozenia
(m.in. dane dotyczace ceny leku z Niemiec, dawkowanie wg ChPL Orkambi, srednia liczba pacjentéw wg opinii
ekspertow: 440 osob). Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg odpowiadac na niniejsze leczenie i otrzymajg wszystkie
dawki ocenianego leku przez peten rok.

Przy powyzszych zatozeniach, stosowanie leku Orkambi bedzie zwigzane z rocznym kosztem dla ptatnika
publicznego w wysokosci 319,95 min PLN, co stanowi 727,15 tys. PLN na jednego leczonego pacjenta.
W przypadku uwzgledniania odptatnosci ryczaltowej ponoszonej przez pacjenta powyzszy roczny koszt dla
ptatnika publicznego zmniejszy sie o 18,37 tys. PLN, a koszt roczny/pacjenta o 41,74 PLN.

Najwiekszy wptyw na ww. obliczenia miata liczba pacjentéw docelowo leczona produktem Orkambi, ktéra
powodowata wzrost rocznych kosztéw dla ptatnika publicznego o 73% (wariant maksymalny: 760 osob) lub ich
spadek 0 45% (wariant minimalny: 240 os6b) w poréwnaniu z oszacowaniami podstawowymi.

Najwieksze ograniczenia ww. kalkulacji stanowig niepewne parametry, takie jak: cena leku czy czas leczenia.
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Opinie ekspertéw klinicznych

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje (4/4 osoby) opowiedzieli sie za finansowaniem ocenianej
technologii lekowej ze $rodkéw publicznych ze wzgledu na: jej skuteczno$¢ przy akceptowalnym
bezpieczenstwie, refundacje tego leku w innych krajach (europejskich, USA i Australii) oraz brak alternatywnych
sposobdéw leczenia przyczynowego. Ponadto jeden z ekspertéw klinicznych wspomniat o niewielkim efekcie
klinicznym zwigzanym z poprawg badan czynno$ciowych czy prawdopodobnie korzystniejszych wynikach innego
produktu leczniczego zawierajgcego tezacaftor+iwakaftor — aktualnie w Polsce niedostepnego (jako argumenty
przeciwko finansowaniu ocenianej technologii lekowej).

Uwagi dodatkowe

Warto zwréci¢ uwage, ze produkt leczniczy Orkambi jest zarejestrowany centralnie od 2015 r. Zgodnie
z informacjami pozyskanymi od MZ w 2016 r. produkt ten nie byt wprowadzony do obrotu w Polsce. W latach
2017-2018 wydano 1 zgode na sprowadzenie z zagranicy niniejszego produktu Orkambi (w ilosci 12 opakowan).
Przy czym w ww. okresie nie wydano zadnej zgody na refundacje przedmiotowego produktu leczniczego.
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PBAC 2016 | 155 mg tablet, 4 x 28, Orkambi, Vertex Pharmaceuticals Pty Ltd.
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11.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 24. Strategia wyszukiwania — EmBase (OVID) — 15.10.2018
Numer Zapytanie Liczba
1. | lumacaftor/ 734
2. |ivacaftor/ 1698
3. 1and 2 519
4. ivacaftor plus lumacaftor/ 380
5. Ilvacaftor.ab,kwi,ti. 1172
6. | lumacaftor.ab,kw,ti. 456
7. 5and 6 409
8. | orkambi.ab,kw,ti. 106
9. |3or4or7or8 841
10. | cystic fibrosis/ 58277
11. | cystic fibrosis.ab,kw,ti. 54966
12. | mucoviscidosis.ab,kw,ti. 495
13. |100r11or12 68271
14. |9and 13 677
15. | limit 14 to yr="2016 -Current" 426
Tabela 25. Strategia wyszukiwania — PubMed — 15.10.2018
Numer Zapytanie Liczba
1. | Search (#1) AND #4 Filters: Publication date from 2016/01/01 to 2018/12/31 109
2. | Search (#1) AND #4 129
3. | Search (#2) OR#3 47362
4. Search mucoviscidosis[MeSH Terms] 33040
5. | Search ((cystic[Title/Abstract]) AND fibrosis[Title/Abstract]) OR mucoviscidosis[Title/Abstract] 43068
6. _Search (((Iu_macaftor[TitIeIAbstract]) AND ivacaftor[Title/Abstract]) OR lumacaftor plus 140
ivacaftor[Title/Abstract]) OR orkambi[Title/Abstract]
Tabela 26. Strategia wyszukiwania — Cochrane Library — 16.10.2018
Numer Zapytanie Liczba
1. MeSH descriptor: [Cystic F brosis] explode all trees 1569
2. | (lumacaftor):ti,ab,kw 93
3. | (ivacaftor):ti,ab,kw 276
4. |#2and #3 93
5. | (ivacaftor plus lumacaftor):ti,ab,kw 32
6. | (orkambi):ti,ab,kw 15
7. | (cystic f brosis):ti,ab,kw 4630
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Numer Zapytanie Liczba
8. | (mucoviscidosis):ti,ab,kw 35
9. | #4 or#5 or#6 99
10. | #1 or #7 or #8 4644
11. | #9 and #10 with Cochrane L brary publication date Between Jan 2016 and Dec 2018 67

11.2. Wykaz publikacji wykluczonych z analizy na podstawie petnego

tekstu

Tabela 27. Publikacje wykluczone z przegladu systematycznego wraz z podaniem przyczyny

Publikacja

Powod wykluczenia

Erratum for: Efficacy and safety of lumacaftor and ivacaftor in patients aged 6-11 years with cystic
f brosis homozygous for F508del-CFTR: a randomised, placebo-controlled phase 3 trial.

Niewtasciwa interwencja

Brewington,J.J., McPhail,G.L., and Clancy,J.P. 2016. Lumacaftor alone and combined with
ivacaftor: preclinical and clinical trial experience of F508del CFTR correction. Expert
Rev.Respir.Med., 10(1): 5-17

Niewtasciwa interwencja

Graeber,S.Y., Dopfer,C., Naehrlich,L., Gyulumyan,L., Scheuermann,H., Hirtz,S., Wege,S.,
Mairbaurl,H., Dorda,M., Hyde,R., Bagheri-Hanson,A., Rueckes-Nilges,C., Fischer,S., MallM.A.,
and Tummler,B. 2018. Effects of Lumacaftor-lvacaftor Therapy on Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator Function in Phe508del Homozygous Patients with Cystic Fibrosis.
Am.J.Respir.Crit Care Med., 197(11): 1433-1442

Typ badania:

obserwacyjne

Hubert,D., Chiron,R., Camara,B., Grenet,D., Prevotat,A., Bassinet,L., Dominique,S., Rault,G.,
Macey,J., Honore,l., Kanaan,R., Leroy,S., Desmazes,D.N., and Burgel,P.R. 2017. Real-life
initiation of lumacaftor/ivacaftor combination in adults with cystic fibrosis homozygous for the
Phe508del CFTR mutation and severe lung disease. J.Cyst.Fibros., 16(3): 388-391

Typ badania:

obserwacyjne

Jennings,M.T., Dezube,R., Paranjape,S., West,N.E., Hong,G., Braun,A., Grant,J., Merlo,C.A., and
Lechtzin,N. 2017. An Observational Study of Outcomes and Tolerances in Patients with Cystic
Fibrosis Initiated on Lumacaftor/lvacaftor. Ann.Am.Thorac.Soc., 14(11): 1662-1666.

Typ badania:

obserwacyjne

Labaste,A., Ohlmann,C., Mainguy,C., Jubin,V., Perceval,M., Coutier,L., and Reix,P. 2017. Real-life
acute lung function changes after lumacaftor/ivacaftor first administration in pediatric patients with
cystic fibrosis. J.Cyst.Fibros., 16(6): 709-712.

Typ badania:

obserwacyjne

Murer,C., Huber,L.C., Kurowski,T., Hirt,A., Robinson,C.A., Burgi,U., and Benden,C. 2018. First
experience in Switzerland in Phe508del homozygous cystic fbrosis patients with end-stage
pulmonary disease enrolled in a lumacaftor-ivacaftor therapy trial - preliminary results.
Swiss.Med.WKkly., 148: w14593

Typ badania:

obserwacyjne

Taylor-Cousar,J.L. 2018. Lumacaftor/ivacaftor in patients with cystic fibrosis and advanced lung
disease homozygous for F508del-CFTR. Journal of Cystic Fibrosis, 17(2): 228-235.

Typ badania

: obserwacyjne

Elborn JS, et al. Efficacy and safety of lumacaftor/ivacaftor combination therapy in patients with
cystic fibrosis homozygous for Phe508del CFTR by pulmonary function subgroup: a pooled
analysis. Lancet Respir Med. 2016 Aug;4(8):617-626

Analiza na podgrupach chorych

McColley SA, et al. Lumacaftor/lvacaftor reduces pulmonary exacerbations in patients irrespective
of initial changes in FEV1. J Cyst Fibros. 2018 Aug 23. pii: S1569-1993(18)30719-7

Analiza na podgrupach chorych
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11.3. Diagram PRISMA
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