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Indeks skrotow

Skrot

ADRReports

AIAT
AOTMIT
APD
AspAT
ATC
ATP

AWMSG
BSC
CADTH
CF
CF NBS
CFF

CFQ-R

CFSPID

CFTR

ChPL
CYP

DIOS

DNA
ECFS
EMA

FDA

FEV1

FEV2s/75

FVC
GKS
HAS

Rozwiniecie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. adenosine triphosphate — adenozynotrifosforan

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych

ang. cystic fibrosis — zwtdknienie torbielowate, mukowiscydoza

ang. cystic fibrosis newborn screening — badanie przesiewowe w kierunku
mukowiscydozy

ang. Cystic Fibrosis Foundation — amerykanska fundacja ds. mukowiscydozy

ang. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised — poprawiony Kwestionariusz Jakosci
Zycia w Mukowiscydozie

ang. screened positive patients with hypertrypsinogenemia and an inconclusive
diagnosis — dodatni wynik badania przesiewowego w kierunku mukowiscydozy,
rozpoznanie niejednoznaczne

ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator — mukowiscydozowy
przezbtonowy regulator przewodnictwa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cytochrom P450

ang. distal intestinal obstructive syndrome — zesp6t zaburzen droznosci dystalnego
odcinka jelita kretego

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. European Cystic Fibrosis Society — Europejskie Towarzystwo Mukowiscydozy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw

ang. forced expiratory volume in 1 second — natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa

ang. forced expiratory volume from 25% to 75% of forced vital capacity — natgzona
objetos¢ wydechowa na poziomie od 25% do 75% natezonej pojemnosci zyciowej

ang. forced vital capacity — natezona pojemnos¢ zyciowa

glikokortykosteroidy

fr. Haute Autorité de Santé —francuska agencja oceny technologii medycznych
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Skrot
HIV
HTA

ICD-10

ICUR

IQWIG

IRT
IWA

KOMPAS

LCI (LCl25)

LUM
MCT

MLPA

MRSA

MSSA

Mz

Rozwiniecie

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Instytut
Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia

ang. immunoreactive trypsin —immunoreaktywna trypsyna

iwakaftor

reKOMendacje PostepowAnia w mukowiScydozie opracowane przez ekspertéw:
Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy, Polskiego Towarzystwa Pneumonologii
Dziecigcej, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Polskiego Towarzystwa
Chordéb Ptuc, konsultantow krajowych w dziedzinie chordb ptuc i choréb ptuc dzieci

ang. lung clearance index — indeks klirensu ptuc; liczba wydychanych objetosci
oddechowych wymagana do wyeliminowania azotu z ptuc do 2,5% stezenia
poczatkowego

lumakaftor

ang. medium chain triglicerydes — $redniotancuchowe kwasy ttuszczowe

ang. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification — multipleksowa amplifikacja
sondy zalezna od ligacji

ang. methicillin-resistant  Staphylococcus aureus - Staphylococcus aureus
metycylinooporny

ang. methicillin-sensitive Staphylococcus aureus — Staphylococcus aureus wrazliwy
na metycyline

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty kocowe, metodyka

ang. percent predicted forced expiratory volume in 1 second — przewidywana nasilona
objetos¢ wydechowa w ciggu jednej sekundy wyrazona w procentach

Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. Royal Brompton and Harefield Hospital — krolewski szpital w Brompton i Harefield

ang. Risk Management Plan — plan zarzgdzania ryzykiem

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

systemowe glikokortykosteroidy
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Skrot Rozwiniecie

SMC ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. Therapeutic Goods Administration — Australijska Administracja Produktow

LY Terapeutycznych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Hatiotal Biob6jczych

wGKS wziewne glikokortykosteroidy

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowe;j
WHO UMC Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na
temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
Spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (nazywanym dalej Rozporzgdzeniem MZ
Z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan) oraz z Wytycznymi oceny
technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna ocena technologii medycznej powinna
zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Orkambi® (LUM + IWA,
lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem) stosowanego w leczeniu mukowiscydozy
(zwtéknienie torbielowate, CF, ang. cystic fibrosis) u chorych z homozygotyczng mutacjg
F508del genu CFTR (gen kodujgcy biatko btonowe CFTR, ang. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator — mukowiscydozowy przezbtonowy regulator przewodnictwa) jest

okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod dalszych analiz.
Metodyka
W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania badan do analizy klinicznej wedtug
schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):

populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (l);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
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Populacja

Zgodnie z ChPL (Charakterystyka Produktu Leczniczego) Orkambi®, lek ten wskazany jest
w leczeniu mukowiscydozy u chorych w wieku 2 lat i starszych z homozygotyczng mutacja
F508del genu CFTR.

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu
leczniczego Orkambi® (lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem) jest zgodna ze wskazaniem

rejestracyjnym.
Problem zdrowotny

Mukowiscydoza jest rzadka, wielonarzadowa, przewleklia choroba o postepujacym
przebiegu. Jest ona najczesciej wystepujgcg w populacji kaukaskiej genetycznie
uwarunkowang chorobg o autosomalnym recesywnym typie dziedziczenia. Przyczyna
choroby sg mutacje genu kodujacego biatko btonowe CFTR, zmieniajace czynnos¢ btony
$luzowej nabtonka drog oddechowych, przewoddw trzustkowych, drog zofciowych, jelit,

nasieniowodow i gruczotow potowych.

Objawy kliniczne mukowiscydozy sg ogolnoustrojowe i obejmujg wiele narzgddw, sg to m.in.
objawy ze strony uktadu oddechowego (przewlekty kaszel lub/i produkcja wydzieliny,
Swiszczgcy oddech) iobjawy zotgdkowo-jelitowe (niedroznosé smotkowa u noworodkdw,
niewydolnos¢ trzustki, zesp6t zaburzen droznosci dystalnego odcinka jelita kretego,

ogniskowa marskos¢ zoétciowa watroby).

Zaburzony transport jonéw w komérkach wydzielniczych powoduje pojawienie sie gestego
i lepkiego $luzu. Nieprawidtowy sktad ptynu powierzchniowego drég oddechowych
i uszkodzenie nabtonka przez mediatory =zapalne sprzyja zakazeniu i kolonizacji
drobnoustrojami, w tym w tym najgrozniejszymi tj. Pseudomonas aeruginosa, czy
Staphylococcus aureus. W zaostrzeniu choroby oskrzelowo-ptucnej pojawiajg sie:
pogorszenie stanu ogo6lnego, nasilenie kaszlu, zwiekszenie ilosci lub zmiana charakteru
wykrztuszanej wydzieliny, niekiedy gorgczka i nasilenie dusznosci, progresja zmian
ostuchowych, spirometrycznych lub radiologicznych, nowe patogeny w plwocinie, zwigkszenie
stezenia biomarkerow stanu zapalnego we krwi lub nasilenie zaburzen gazometrycznych. Do
powiktan niezwigzanych bezposrednio z procesem infekcyjnym nalezy krwioplucie i rozwoj
odmy optucnowej. Z czasem kolejne zaostrzenia choroby oskrzelowo-ptucnej moga prowadzi¢

do niewydolnosci oddechowej, nadcisnienia ptucnego i niewydolnosci prawokomorowej serca.
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W przypadku uktadu pokarmowego najczesciej dotknietym chorobowo organem jest trzustka,
w ktorej dochodzi do czopowania przewoddw gesta wydzieling, co z czasem prowadzi do
zastepowania prawidtowego migzszu tkanka ttuszczowg i widknistg. Klinicznie utrata
zewnagtrzwydzielniczej funkcji trzustki prowadzi do zaburzen trawienia i wchtaniania

poszczegdblnych sktadnikéw pokarmowych. Niedozywienie wystepuje u 85% chorych na CF.

Mukowiscydoza wywotywana przez mutacje F508del, nalezgca do klasy Il mutacji genu CFTR,
jest szczegdlnie ciezka. Mutacja ta wptywa na biatko CFTR na wiele sposobéw, przede
wszystkim prowadzgc do produkcji biatka niezdolnego do transportu do btony szczytowej
komorki. Stwierdzono, ze chorzy bedacy homozygotami mutacji w klasach I-lll majg
niewydolnos¢ zewnatrzwydzielniczg trzustki, podczas gdy jeden allel klasy V-V w wiekszo$ci
przypadkéw implikuje wydolno$¢ narzgdu. Ponadto, sadzi sie, ze zwiekszone
prawdopodobienstwo wystgpienia cukrzycy w przebiegu CF wystepuje wtasnie u chorych
z homozygotyczng mutacjg F508del.

Jak wskazujg chorzy i rodzice dzieci chorych na mukowiscydoze, choroba ich dzieci wptywa
nie tylko na pogorszenie jakosci zycia podopiecznych, lecz takze catych rodzin.
Problemem sg uporczywe objawy choroby, ktére uniemozliwiajg prawidtowe funkcjonowanie
chorego, sg one przyczyng czestych wizyt w szpitalach i koniecznosci zazywania licznych
lekow. Ponadto, prowadzg do wycofania spotecznego chorych, ktérzy nie mogg normalnie
uczeszcza¢ do szkoly, czy czynnie uczestniczy¢ w zyciu towarzyskim. Chorzy i ich
opiekunowie zyjg w ciggtym leku, obawiajg sie pogorszenia stanu chorych, ktéry moze
zakonczy¢ sie zgonem. W stanach skrajnych, stres nasila oczekiwanie na przeszczepienie
narzadéw, ktére w Polskich warunkach zdarza sie dos¢ rzadko. Warto réwniez podkreslic, iz
mukowiscydoza stanowi istotne obcigzenie finansowe. Opiekunowie nierzadko zmuszeni sg
do nieustannej opieki nad chorym, co uniemozliwia im podjecie albo utrzymanie pracy

zawodowe;.

Przeprowadzanie codziennej fizjoterapii ukiadu oddechowego jest nie tylko
czasochtonne, ale wymaga zastosowania kosztownego sprzetu rehabilitacyjnego
(inhalatoréw, nebulizatoréw, sprzetu do drenazu oskrzeli itp.). Stosowanie rezimu
zywieniowego, niezbednego dla prawidtowego metabolizmu i funkcjonowania chorego
dodatkowo zwigksza koszty utrzymania i rehabilitacji, rownoczesnie naktadajgc specyficzne
wymagania i dodatkowe obowigzki na osobe przygotowujgcg dla chorego positki. Dojazdy do
specjalistycznych osrodkoéw leczniczych oraz uzyskanie dostepu i optacenie stosownej
farmakoterapii réwniez pochtaniajg czas i znaczne srodki finansowe. Duzy problem stanowi
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nadal niewystarczajaca liczba osrodkow leczenia chorych dorostych. Obecnie wielu
z nich jest leczonych w osrodkach pediatrycznych, ktére sprawujg nad nimi opieke na
podstawie indywidualnych zgéd Narodowego Funduszu Zdrowia.

Obecnie mukowiscydoza jest chorobg smiertelna. U chorych na mukowiscydoze z czasem
mogag wystgpi¢ réznorodne powiktania, miedzy innymi: cukrzyca, nawracajgce zapalenie
trzustki, marsko$¢ watroby, osteoporoza, krwioplucia, zylaki przetyku. Zaburzenia
wielouktadowe mogg dodatkowo znaczgco pogorszyé, i tak juz niepomysine, rokowanie w
mukowiscydozie. Obecnie mediana wieku w momencie zgonu w Polsce wynosi jedynie
ok. 24 lata, podczas gdy np. w Kanadzie jest to 39 lat. W krajach Europy Zachodniej, ktéra
oferuje wyzszy standard opieki chorym na mukowiscydoze, prognozowany czas przezycia
chorych udato sie wydtuzy¢ do 36-40 lat.

Postepujacy charakter mukowiscydozy ze ztym rokowaniem lub wystepowanie zaostrzen
zwigzanych z ryzykiem utraty zycia mogg wywotywaé u chorego nasilenie leku, zaburzenia
adaptacyjne. Ponadto, CF moze manifestowac sie niskim wzrostem, niedoborem masy ciata,
kaszlem, czy rozwojem palcow pateczkowatych, co czesto prowadzi do wycofania
spotecznego chorych.

EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow) definiuje chorobe
rzadkg jako wystepujaca w populacji z czestoscig nie wiekszg niz 5 na 10 000 osdb. Czestosé
wystepowania mukowiscydozy w Polsce wynosi okoto 2:10 000 oséb (chorobowos¢ ksztattuje
sie na poziomie 0,256 przypadkow na 10 000 mieszkancow, z powodu krétkiej oczekiwanej
dtugosci zycia chorych na CF).

Wedtug danych otrzymanych od Zamawiajacego w Polsce jest obecnie [JJl] chorych z mutacja
F508del genu CFTR, w tym [l chorych powyzej 2. r.z. Szacuije sie, ze w Polsce z terapii z
wykorzystaniem leku Orkambi® bedzie mogto skorzystac - (minimum - —maksimum -)
chorych w | roku refundacji oraz [} (minimum [l - maksimum [l chorych w Il roku

refundaciji.
Aktualne postepowanie medyczne

Mukowiscydoza jako choroba wielouktadowa wymaga zaangazowania szerokiego grona
specjalistow w odpowiednie leczenie chorych. Terapia powinna obejmowac profilaktyke
i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej, leczenie zywieniowe i terapie niewydolnosci

zewnatrzwydzielniczej trzustki, a takze leczenie chorob towarzyszacych i powiktan
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mukowiscydozy. Nalezy podkresli¢, iz leki refundowane i stosowane obecnie w Europie,
awiec i w Polsce jedynie tagodzg objawy choroby lub dziatajg na choroby towarzyszace
mukowiscydozie, ale nie lecza przyczyny mukowiscydozy. Nieprawidtiowa praca
kanatow chlorkowych jest przyczyna gromadzenia sie lepkiego i gestego sluzu w
uktadzie oddechowym i pokarmowym, obserwowanych dolegliwosci CF, w tym
czestych stanow zapalnych, spadku wydolnosci uktadu oddechowego i w konsekwencji
skrdocenia zycia chorych.

Terapia schorzen zwigzanych z uktadem oddechowym obejmuje fizjoterapie zapewniajgca
odpowiedni drenaz drég oddechowych, stosowanie antybiotykéw, lekéw mukolitycznych,
lekdw rozszerzajgcych oskrzela, lekdéw przeciwzapalnych, a takze lekdw przeciwgrzybiczych.
Wybrane europejskie i amerykanskie wytyczne zalecajg takze zastosowanie iwakaftoru

w monoterapii i/lub w terapii skojarzonej z lumakaftorem jako nowej strategii leczenia.

U chorych konieczna jest takze terapia zywieniowa oraz wdrozenie suplementacji preparatéw

enzyméw trzustkowych u chorych z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki.

Biorgc pod uwage, iz mukowiscydoza to choroba, ktérej objawy spowodowane sa
zaburzeniami w wielu narzadach, chorym nalezy zapewni¢ takze odpowiednig terapie

powiktan i choréb wspéttowarzyszacych w CF.

Eksperci kliniczni wskazujg, iz lek Orkambi® ma udowodniong skutecznos$¢, przy
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, jest refundowany w czesci krajow Europy, Stanach
Zjednoczonych i Kanadzie oraz ze stanowi jedyng dopuszczong obecnie do obrotu w Europie
terapie dziatajgcg na przyczyne choroby.

Jak podkreslono powyzej, chorzy w Polsce nie majg obecnie dostepu do terapii oddziatujgcej
na przyczyne mukowiscydozy. Dostepne sg jedyne opcje terapeutyczne majace na celu
tagodzenie objawéw choroby. W zwigzku z tym u chorych z mukowiscydoza w Polsce
istnieje wysoce niezaspokojone medyczne zapotrzebowanie na nowe, skuteczne

terapie, ktére wptywaja na przyczyne choroby.
Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest
produkt leczniczy Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor), pierwszy lek dziatajgcy na przyczyne CF
i zmieniajacy w sposob istotny jej przebieg.
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W dniu 22 sierpnia 2014 r. produkt leczniczy Orkambi® otrzymat desygnacje Komitetu ds.
Lekdéw Sierocych jako lek sierocy stosowany w leczeniu mukowiscydozy, jednak na prosbe
producenta zostat wycofany z rejestru w pazdzierniku 2015 r.

Pierwsza substancja czynna leku Orkambi® — lumakaftor — koryguje biatko CFTR,
usprawniajgc przetwarzanie i transport komoérkowy biatka, dzieki czemu zwieksza sie ilos¢
funkcjonalnego biatka CFTR na powierzchni komoérki. Druga substancja czynna produktu
leczniczego Orkambi® — iwakaftor — wzmacnia dziatanie biatka CFTR, nasila transport jonéw
chlorkowych poprzez zwiekszenie prawdopodobienstwa otwarcia kanatu (lub bramkowania),
ktéry tworzy biatko CFTR na powierzchni komérki. Wynikiem skojarzonego dziatania
lumakaftoru i iwakaftoru jest zwiekszenie ilosci oraz nasilenie dziatania biatka F508del-CFTR
na powierzchni komorki, czego skutkiem jest zwigkszony transport jonéw chlorkowych

Przyjeto, ze oceniana technologia we wskazaniu analizowanym w niniejszym raporcie bedzie

dostepna w ramach programu lekowego.

Biorac pod uwage, iz mukowiscydoza nalezy do grupy choréb rzadkich, jej przebieg jest
progresywny, a charakter nieuleczalny, jak rowniez innowacyjnos¢ oraz
udokumentowang skutecznosé kliniczng analizowanego leku, produkt leczniczy
Orkambi® nalezy okresli¢ jako preparat majacy priorytetowe znaczenie dla chorych na
mukowiscydoze i tak samo powinien by¢ traktowany przez decydentéw w catym
procesie podejmowania decyzji refundacyjnej.

Komparatory

Produkt leczniczy Orkambi®, zaliczany do modulatoréw biatka CFTR, jest lekiem dziatajgcym
na przyczyne mukowiscydozy. Wszystkie refundowane obecnie w Polsce w ramach terapii
mukowiscydozy technologie lekowe stosowane sg w ramach najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC, ang. best supportive care), majgcego na celu jedynie tagodzenie
objawow choroby.

Aktualnie w Polsce nie sg dostepne terapie dziatajgce analogicznie jak lek Orkambi®, tzn. na
przyczyne choroby. W leczeniu mukowiscydozy stosuje sie i finansuje ze srodkoéw publicznych
wytgcznie ro6znego rodzaju leczenie objawowe, stosowane w zaleznosci od potrzeb chorych
(np. antybiotyki w przypadku zaostrzeh choroby), w ramach tzw. BSC. W zwigzku
Z powyzszym, biorgc pod uwage, iz zadna z obecnie dostepnych technologii medycznych nie
mogtaby zosta¢ zastgpiona przez produkt leczniczy Orkambi®, jako alternatywne
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postepowanie medyczne nalezy wskaza¢ brak leczenia przyczynowego i stosowanie
w zaleznosci od potrzeb leczenia objawowego. Dla uproszczenia dalszej czesci analiz jako
komparator bedzie wskazywane leczenie objawowe stosowane w zaleznosci od potrzeb

(opisywane jako BSC).
Do lekéw stosowanych w ramach BSC mozna zaliczyc¢:

antybiotyki (szeroka gama lekéw, stosowanych w zaleznosci od wykrytego patogenu);
leki mukolityczne (gtéwnie dornaza alfa i hipertoniczny roztwér chlorku sodu);

leki rozszerzajgce oskrzela (najczesciej beta-2-mimetyki);

leki przeciwzapalne (m.in. niesteroidowe leki przeciwzapalne i/lub kortykosteoridy);
leki przeciwgrzybicze;

leczenie zywieniowe;

enzymy trzustkowe (u chorych z zewnatrzwydzielniczg niewydolnos$cig trzustki);

inne leki stosowane w ramach terapii powiktan i choréb wspoéttowarzyszacych w CF.

Wybdr komparatoréw zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii medycznych
AOTMIT.

Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktéw koncowych odnoszacych sie do oceny jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem, oceny funkcji ptuc, zaostrzenia objawdéw ptucnych, oceny stanu odzywienia
i masy ciata, oceny parametrow antropometrycznych (w populacji pediatrycznej), oceny
stezenia chlorkow w pocie i profilu bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.
Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych porownujacych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.
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Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, w tym przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci,
ktéorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie

efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.
Dalsze kierunki analiz

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci
i profilu bezpieczenstwa lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem wzgledem wybranego

komparatora tj. BSC.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce leku
Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach
przegladu systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe;.

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji technologie mozna uznac za optacalng kosztowa tylko
przypadku, gdy wysokos¢ kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
nie przewyzsza progu optacalnosci ustalonego w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego
Brutto na jednego mieszkanca. W Ustawie nie przewidziano oddzielnego trybu dla terapii
stosowanych w chorobach rzadkich i ultrarzadkich, pomimo faktu, ze jest to podejscie coraz
czesciej spotykane na Swiecie (m. in. Francja, Anglia, Szkocja, Norwegia). Réwniez przy
ocenie leku sierocego brana jest pod uwage efektywnos¢ kosztowa interpretowana w pojeciu
utylitarnym, ktére stanowi gtéwng bariere uniemozliwiajgcg uzyskanie pozytywnej decyzji
refundacyjnej. W analizie ekonomicznej podkreslona zostanie konieczno$¢ odstgpienia od
takiego podejscia na rzecz podejscia egalitarnego. Podkreslona zostanie takze potrzeba
przedstawienia analizy ekonomicznej ukierunkowanej na uzasadnienia ceny leku oraz
wskazanie na koniecznos¢ odniesienia sie do zasad solidarnosci spotecznej oraz
zaspokojenia najwiekszych potrzeb zdrowotnych przy podejmowaniu decyzji refundacyjnej dla
technologii wnioskowanej. W tym miejscu koniecznie nalezy przypomnie¢, ze od lat trwa
dyskusja na temat tego, jak powinna wyglgda¢ analiza ekonomiczna dla lekéw stosowanych
w bardzo ograniczonej populacji chorych. Nikt nie ma watpliwosci, ze zastosowanie klasycznej
oceny optacalnosci stosowania takich lekéw mija sie z celem stajgc sie barierg w dostepie
chorych do nowoczesnych terapii. Projekt nowelizacji ustawy refundacyjnej (ktéra jeszcze nie
weszta w zycie) przewidywat szczegélne traktowanie takich lekéw. Niestety chorzy
z chorobami rzadkimi wcigz majg nikle szanse na dostep do nowoczesnych, ale przede
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wszystkim terapii o udowodnionej skutecznosci. W analizie ekonomicznej zostanie
przedstawiona propozycja Podmiotu odpowiedzialnego wprowadzenia instrumentu dzielenia
ryzyka. Na tej mocy Podmiot zobowigze sie od obnizenia kosztow terapii w sposéb, ktory
zacheci ptatnika do podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej. Wydaje sie jednak, ze ciezar
leczenia chorych nie moze spada¢ wytgcznie na producenta leku. Nalezy mie¢ na uwadze, iz
Ustawa o refundacji zostata wprowadzona w zycie, kiedy Polska nalezata do grona
gospodarek rozwijajgcych sie i w owym czasie ograniczony dostep do kosztownych terapii
moégt by¢ uzasadniony. Obecnie, kiedy Polska nalezy juz do elitarnego grona krajéw
rozwinietych, chorzy z chorobami rzadkimi majg prawo domagac¢ sie dostepu do lekow, ktére
sg powszechnie dostepne w innych krajach UE, a ktérych poziom rozwoju gospodarczego jest

WCigz na nizszym poziomie.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w populacji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa
scenariusze: istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem.
Koszty technologii  wnioskowanej zostang przedstawione z  uwzglednieniem
zaproponowanego przez Podmiot odpowiedzialny instrumentu dzielenia ryzyka, ktory wptynie
na obnizenie wydatkéw jakie zostang poniesione przez ptatnika publicznego. Ponadto,
w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencije
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Orkambi®

w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej [4], petna ocena
technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD
dla leku Orkambi® (LUM + IWA, lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem) stosowanego
w leczeniu mukowiscydozy (zwtdknienie torbielowate, CF, ang. cystic fibrosis) u chorych
z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR (gen kodujacy biatko btonowe CFTR, ang.
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator — mukowiscydozowy przezbtonowy

regulator przewodnictwa) jest okreslenie kierunkdéw, zakreséw i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (okreslanym dalej jako Rozporzgdzeniem MZ z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan) [53] okreslono, ze pierwszy etap raportu

HTA powinien zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegblnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

proponowana interwencja (1);




@ Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy
NAHTA u chorych z homozygotyczng mutacja F508del genu CFTR - 18
AAAAAAAAAAAAAAA analiza problemu decyzyjnego

proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybor populacji docelowej

Zgodnie z ChPL (Charakterystyka Produktu Leczniczego) Orkambi®, lek ten wskazany jest
w leczeniu mukowiscydozy u chorych w wieku 2 lat i starszych z homozygotyczng mutacja
F508del genu CFTR.

Rozpatrywana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa (wnioskowana) dla produktu
leczniczego Orkambi® (lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem) jest zatem zgodna

ze wskazaniem rejestracyjnym.
3.2. Definicja

Mukowiscydoza jest to genetycznie uwarunkowane zaburzenie wydzielania przez gruczoty
zewnatrzwydzielnicze, gtéwnie w uktadach oddechowym i pokarmowym. Przyczyng sa
mutacje genu kodujgcego biatko btonowe CFTR, zmieniajgce czynnos$¢ btony $luzowej
nabtonka drég oddechowych, przewodow trzustkowych, drég zétciowych, jelit, nasieniowodéw
i gruczotdéw potowych. Objawy kliniczne CF sg ogdInoustrojowe i zréznicowane, a postepujacy
przebieg choroby nierzadko prowadzi do przedwczesnego zgonu chorych [44, 45, 54].

Zgodnie z ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych)
klasyfikacja mukowiscydozy obejmuje:

CF z objawami ze strony uktadu oddechowego (E84.0);
CF z objawami z przewodu pokarmowego (E84.1);

CF z objawami ze strony innych narzgdow (E84.8);

CF nieokres$lona (E84.9) [62].
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Natomiast pojedyncze, izolowane objawy u chorych, u ktérych zidentyfikowano przynajmniej
jedng mutacje genu CFTR, nie sg klasyfikowane jako mukowiscydoza. Zalicza sie je do grupy

choréb zaleznych od mutacji CFTR (ang. CFTR-related disorders). Sa to:

przewlekte zapalenie trzustki;

alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna;

rozsiane rozstrzenie oskrzeli;

rozsiane zapalenie oskrzelikdw;

azoospermia obstrukcyjna;

stwardniajgce zapalenie drég zbtciowych;
przejsciowa hipertrypsynogenemia noworodkéw [62].

3.3. Etiologia i patogeneza

W patogenezie choroby podstawowa role odgrywajg mutacje genu CFTR, zlokalizowanego na
dtugim ramieniu chromosomu 7. Gen CFTR koduje biatko transportowe CFTR, petnigce role
m.in. kanatu chlorkowego w czesci szczytowej nabtonka wydzielniczego, modyfikatora innych
biatek i kanatéw jonowych. Bierze ono takze udziat w transporcie ATP (ang. adenosine
triphosphate — adenozynotrifosforan) i wydzielaniu sluzu. Konsekwencjg defektu genu CFTR
jest zaburzenie produkcji, funkcji lub transportu biatka CFTR. Kumulacja gestej i lepkiej
wydzieliny prowadzi do uposledzenia droznosci, przewlektiego stanu zapalnego i destrukciji
przewodow wyprowadzajgcych gruczotdbw zewnatrzwydzielniczych gtownie w uktadzie
oddechowym i w przewodzie pokarmowym (trzustka, watroba, pecherzyk zétciowy, jelita).
W ptucach zageszczony s$luz przylega do powierzchni drég oddechowych, uposledza klirens
$luzowo-rzeskowy, prowadzac do przewlektego stanu zapalnego i zakazenia florg patogenna.
W trzustce zageszczona wydzielina blokuje przewody trzustkowe, uposledzajgc dostarczanie
enzymow trawiennych do jelit, utrudnia trawienie i wchtanianie najwazniejszych sktadnikow

odzywczych (biatek i ttuszczow) [54, 57].

W zaleznosci od typu zaburzen i wynikajgcych z nich réznych konsekwencji klinicznych
wyroznia sie 6 klas mutacji genu CFTR. Wystapienie dwdch mutacji z klasy I-1ll prowadzi do
catkowitej utraty funkcji kanatu chlorkowego i zazwyczaj do niewydolnosci
zewnatrzwydzielniczej trzustki. Mutacje z grup IV-VI w wigkszosci przypadkéw wigzg sie
z zachowang funkcjg trzustki [54].
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Tabela 1.

Klasy mutacji genu CFTR

Klasa mutacji genu

CFTR Typ defektu biatka CFTR i jego konsekwencje

Przyktady mutaciji

Zaburzenia syntezy biatka, a w nastepstwie G542X, R553X,
Klasa | powstawanie wadliwego biatka CFTR 394delTT,

(zaburzenia ilosciowe) 1717-1G>A, R1162X
. . o o F508del, N1303K,
Klasa Il Zaburzenia dojrzewania biatka (zaburzenia ilosciowe) 1507del, G85E
Zaburzenie regulacji kanatu chlorkowego
Klasa Il (zaburzenia funkc) G551D, S1251N, G551S
Zaburzenia przewodnictwa kanatu chlorkowego
Klasa IV (zaburzenia funkc) R117H, R334W, R347P
Szybsza degradacja biatka, a w nastgpstwie
PR zmniejszona ilo$¢ biatka CFTR (zaburzenia ilosciowe) 3849+10kbC>T, A455E,
Defekt oddziatywan pomigdzy kanatami CFTR a innymi C.120del23,

Klasa VI kanatami w szczytowej czesci btony komérkowej 1811+1.6kbA>G,

(zaburzenia ilosciowe) Q1412X, N287Y

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Sands 2017 [54]

Mukowiscydoza wywotywana przez mutacje F508del, nalezagca do klasy Il mutacji genu CFTR,
jest szczegdlnie ciezka. Mutacja ta wptywa na biatko CFTR na wiele sposobéw, przede
wszystkim prowadzgc do produkcji biatka niezdolnego do transportu do btony szczytowej
komorki. Sadzi sie, ze zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia cukrzycy w przebiegu
CF wystepuje wtasnie u chorych z homozygotyczng mutacjg F508del [57].

Mukowiscydoza jest chorobg monogenowg i dziedziczona jest jako cecha autosomalna
recesywna. Rozpoznanie choroby u dziecka oznacza, ze jego rodzice sg nosicielami
zmutowanego genu. Sami nie wykazujgc cech Kklinicznych choroby mogg przekazywac
zmutowany gen swojemu potomstwu. W takim zwigzku szansa urodzenia chorego dziecka
wynosi 25% (stan homozygotyczno$ci dla genu zmutowanego). W pozostatych 75% urodzg
sie dzieci zdrowe (oba geny prawidtowe, stan homozygotycznosci dla genu prawidtowego),
wzglednie jeden gen zmutowany i jeden prawidtowy (stan heterozygotycznosci, nosicielstwo,
tak jak u rodzicow) [66].

3.4. Rozpoznawanie

Schemat diagnostyczny potwierdzajgcy rozpoznanie mukowiscydozy uwzglednia zaréwno
dzieci i dorostych, u ktérych stwierdza sie kliniczne objawy choroby (opisane szczego6towo
w rozdziale 3.5) lub dodatni wywiad rodzinny, jak i noworodki z pozytywnym wynikiem badania
przesiewowego (CF NBS, ang. cystic fibrosis newborn screening). Po wprowadzeniu na
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terenie catego kraju CF NBS rozpoznanie ustalane jest przede wszystkim na podstawie
nieprawidtowego jego wyniku. Badanie to nie stanowi jednak jedynego kryterium rozpoznania
choroby, gdyz istnieje mozliwos¢ wystgpienia przypadkéw dzieci, u ktérych CF nie zostanie
wykryta w badaniach przesiewowych (nawet do 5%). Zawsze, jesli na podstawie objawow
klinicznych zostanie wysuniete podejrzenie mukowiscydozy, nalezy rozpoczg¢ procedure
diagnostyczng, nawet u dzieci objetych CF NBS. Rodzenstwo nowo rozpoznanych chorych
powinno by¢ wezwane do osrodkow referencyjnych w celu potwierdzenia lub wykluczenia
choroby [54].

Tabela 2.
Objawy kliniczne wystepujace w momencie rozpoznania mukowiscydozy u chorych
nieobjetych CF NBS wedtug wieku i czestosci wystepowania

Objawy kliniczne

zaburzenia rozwoju;

®  biegunka ttuszczowa;

®  nawracajgce infekcje drog oddechowych w tym zapalenia
oskrzeli/oskrzelikbw;

®  niedrozno$¢ smotkowa;

®  wypadanie $luzéwki odbytu;
obrzeki/hipoproteinemia/zmian skérne o typie ,kwashiorkor”;
ostre zapalenie ptuc/ropniak;
zespot utraty soli;

®  przedtuzajgca sie zéttaczka noworodkow;

®  niedobdr witaminy K z objawami skazy krwotoczne;.

® nawracajgce zakazenia drog oddechowych lub objawy ,astmy”;
©  palce pateczkowate i ,idiopatyczne” rozstrzenia oskrzeli;
biegunka tluszczowa;
polipy nosa i zapalenie zatok przynosowych;
przewlekta niedroznos¢ jelit, wgtobienie;
®  zapas$¢ podczas upatéw z hiponatremisg;
® rozpoznanie CF u krewnych.

® azoospermia/wrodzony brak nasieniowoddw;

®  rozstrzenia oskrzeli;

®  przewlekte zapalenie zatok przynosowych;
ostre lub przewlekie zapalenie trzustki;
alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna;
ogniskowa marskos¢ zoétciowa watroby;

®  zaburzenia tolerancji glukozy;

®  nadcisnienie wrotne;

®  cholestaza/kamica zétciowa.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Sands 2017 [54]

Dorosli
(czesto atypowa CF)

Badania CF NBS

Badania CF NBS wprowadzono w Polsce w latach 1999-2003, jako badanie pilotazowe na
terenie 4 wojewddztw (mazowieckie, mazurskie, podlaskie i lubelskie). Po ich wznowieniu
w 2006 r. stopniowo rozszerzano obszar badan az do czerwca 2009, kiedy objety one caty
kraj. W badaniu CF NBS krew na bibute pobierana jest miedzy 3. a 5. dobg zycia w celu
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oznaczenia immunoreaktywnej trypsyny (IRT, ang. immunoreactive trypsin). W przypadku
przekroczenia wartosci progowej IRT ustalonej powyzej 99,4 centyla wykonuje sie analize
DNA (ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy). Obecnie w Polsce
stosowana jest strategia IRT/DNA z szerokim panelem analizy DNA obejmujgcym do 95%
zmutowanych alleli genu CFTR. W przypadku obecnosci mutacji w jednym lub obu allelach
genu CFTR dziecko wzywane jest do osrodka referencyjnego na konsultacje weryfikacyjng.
Po potwierdzeniu rozpoznania chory zostaje objety opiekg specjalistyczng osrodka

mukowiscydozy [54].

Implementacja CF NBS wptyneta na obnizenie wieku rozpoznania mukowiscydozy (do okoto
1.-2. m.z.) oraz poprawe stanu klinicznego w poréwnaniu z populacjg chorych, u ktérych
rozpoznanie ustalono na podstawie objawéw klinicznych. Obecnie stosowany w Polsce
schemat IRT/DNA z rozszerzonym panelem analizy DNA daje mozliwos¢é wczesnego
rozpoznania CF, nawet u dzieci z prawidtowymi wartosciami testéw potowych. Wczesne
rozpoznanie pozwala na wigczenie leczenia zywieniowego i fizjoterapii czesto jeszcze przed

wystgpieniem objawow klinicznych, co korzystnie wptywa na rokowanie [54].

Testy potowe

Jednym z podstawowych badan potwierdzajacych dysfunkcje biatka CFTR jest wykazanie
zwiekszonego stezenia elektrolitow w pocie. Testy potowe wykonywane sg zar6éwno
u niemowlat podczas wizyty weryfikacyjnej po uzyskaniu nieprawidtowego wyniku CF NBS,
jak i u starszych dzieci oraz dorostych, u ktérych wystepujg objawy kliniczne typowe dla
mukowiscydozy. Stosowane sg 2 metody wykonywania testéw potowych:

ilosciowa jontoforeza pilokarpinowa wedtug Gibsona i Cooka (metoda klasyczna),
polegajgca na 30-minutowym zbieraniu potu najczesciej ze skoéry przedramienia,
rzadziej plecéw, po stymulacji gruczotow potowych pilokarping;
metoda konduktometryczna, oceniajgca stezenie elektrolitbw w pocie poprzez ocene
przewodnictwa elektrycznego badanej prébki potu [44, 49, 54].

Normy stezenia chlorkéw w pocie w zaleznosci od metody i wieku dziecka przedstawiono
W ponizszej tabeli.




@ Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy 23

NMAHTA u chorych z homozygotyczng mutacja F508del genu CFTR -
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego
Tabela 3.

Interpretacja wynikéw testéw potowych wykonanych metoda ilosciowej jontoforezy
pilokarpinowej

Stezenie chlorkow w pocie [mmol/l]

Interpretacja
0.-6. m.z. >6. m.z.

Prawidtowe

Graniczne

Podwyzszone
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Sands 2017 [54] i publikaciji Farrell 2008 [28]

Testy potowe powinny by¢ przeprowadzane przez doswiadczony personel w specjalistycznych
osrodkach mukowiscydozy, gdzie wykonuje sie co najmniej 150 badan rocznie. Daje to
mozliwos¢ uzyskania wiarygodnych wynikéw i ich interpretacji, z uwzglednieniem wynikow

fatszywie dodatnich i ujemnych [54].

Tabela 4.
Przyczyny falszywie dodatnich i fatszywie ujemnych wynikéw testéow potowych

Przyczyny falszywie dodatniego wyniku testu Przyczyny fatlszywie ujemnego wyniku testu

potowego potowego

niedoczynnos¢ kory nadnerczy lub stres;
jadtowstret psychiczny;

dysplazja ektodermalna;

atopowe zapalenie skory;

fukozydoza;

niedobér dehydrogenazy glukozo-6- )

fosforanowej; o!orzel_ﬂ opwqdowe;
mukopolisacharydozy; ¢ niedozywienie; o .
niedoczynnos$é tarczycy; b’fgdy.technlqznfe'(np. rozcienczenie
niedoczynno$é przytarczyc; probki, mata ilos¢ potu);
niedozywienie spowodowane réznymi “  obecno$¢ niektorych mutacii
przyczynami wiaczajac zakazenie HIV (np. 3849+10kbC—T, R117H).

(ang. human immunodeficiency virus — ludzki
wirus niedoboru odpornosci);

moczOwka prosta nerkowa;

nerczyca;

pseudohypoaldosteronizm;

rodzinna cholestaza.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Sands 2017 [54]

Pomiar przeznabtonkowowej réznicy potencjatow

Badanie potencjatéw elektrycznych btony sluzowej nosa lub odbytu takze moze by¢ pomocne
w ocenie funkcji biatka CFTR. Typowe dla chorych na CF sg bardziej ujemne wartosci
przeznabtonkowej réznicy potencjatdw oraz istotna zmiana po podaniu amilorydu (stajg sie
mniej ujemne) w przeciwienstwie do oséb zdrowych. Pomiar przeznabtonkowej roznicy

potencjatéw powinien by¢ wykonany dwukrotnie. Przeciwwskazaniem do jego wykonania sg
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przebyte zabiegi operacyjne w obrebie jam nosowych oraz ostra infekcja btony $luzowej nosa
[54, 62].

Diagnostyka molekularna

Ze wzgledu na autosomalne recesywne dziedziczenie mukowiscydozy, molekularny test
diagnostyczny ma na celu identyfikacje mutacji w obu allelach genu CFTR. Wiekszos¢
komercyjnie dostepnych zestawdéw umozliwia identyfikacje najczesciej wystepujgcych mutaciji
z ponad 2000 dotychczas zidentyfikowanych [18, 62].

Wykrycie patogennych mutacji w dwéch allelach ostatecznie potwierdza rozpoznanie
mukowiscydozy u chorego. Jesli w trakcie procedury diagnostycznej udato sie ustali¢ mutacje
tylko w jednym allelu lub nie zidentyfikowano zadnej mutacji wynik badania molekularnego nie
potwierdza, ale i nie wyklucza rozpoznania mukowiscydozy. W takich przypadkach, jesli obraz
kliniczny choroby sugeruje podejrzenie mukowiscydozy, nalezy rozpatrzy¢é mozliwos¢

rozszerzenia panelu badanych mutacji poprzez:

zastosowanie testu diagnostycznego identyfikujacego wiekszg liczbe mutacji;

analize rozlegtych delecji z zastosowaniem metody MLPA (ang. Multiplex Ligation -
dependent Probe Amplification — multipleksowa amplifikacja sondy zalezna od ligacji);
sekwencjonowanie fragmentéw kodujgcych wraz z przylegajacymi sekwencjami
intronowymi;

zastosowanie innych technik molekularnych [62].

Wykrywalnos¢ mutacji genu CFTR ograniczona jest r6znicami w czestosci wystepowania
danego defektu w réznych populacjach oraz stosowanymi metodami diagnostycznymi [62].

Przed izolacja DNA z krwi nalezy sie upewnic, czy choremu nie przetoczono krwi petnej lub
hemopreparatéw. Okres karencji po przetoczeniu powinien wynosi¢ nie mniej niz 60 dni.
W takim przypadku zrédtem DNA powinna by¢ inna tkanka. Badany lub jego opiekun prawny
musi wyrazi¢ pisemng zgode na wykonanie testu genetycznego (wypetnienie i podpisanie
formularza swiadomej zgody) oraz wyrazi¢ swojg wole odnosnie bankowania preparatu DNA
i mozliwosci jego uzycia do dalszych/innych badan w przysztosci. Wszystkim rodzinom
chorych na mukowiscydoze powinna by¢ oferowana porada genetyczna zgodnie z zasadami
tej procedury [62].
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Wyzwaniem diagnostycznym pozostajg chorzy nieprezentujacy petnego spekirum objawdw

klinicznych lub z prawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych (prawidtowe stezenie chlorkéw

w pocie, brak znanej mutacji). W takich przypadkach pomocne okaza¢ sie moze poszerzenie

diagnostyki o tomografie komputerowg ptuc wysokiej rozdzielczosci, testy czynnosciowe

trzustki, badania mikrobiologiczne oraz analize nasienia [56].

Podsumowanie kryteriéw diagnostycznych CF przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Kryteria diagnostyczne CF

stwierdzenie przynajmniej jednego z
objawow klinicznych typowych dla

choroby;
LUB
®  wystepowanie CF u rodzenstwa i/lub u
rodzicéw;

LUB

dodatni wynik CF NBS.

Kryteria diagnostyczne CF

ORAZ

Potwierdzenie dysfunkciji biatka CFTR jednym z
badan:

test potowy (jonoforeza pilokarpinowa)
wykazujacy znamiennie wysokie warto$ci
aniondéw chlorkowych w 2 badaniach;
badanie molekularne — wykrycie mutacji w
obu allelach (trans) genu CFTR,;

pomiar potencjatéw elektrycznych btony
$luzowej nosa lub odbytu.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Sands 2017 [54]

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania

i rokowanie

Objawy kliniczne mukowiscydozy sg ogolnoustrojowe i obejmujg wiele narzadow:

objawy ze strony uktadu oddechowego:

przewlekty kaszel lub/i produkcja wydzieliny;

Swiszczgcy oddech;
palce pateczkowate;

polipy nosa lub przewlekte zapalenie zatok przynosowych;

wyhodowanie w posiewie plwociny typowych dla CF patogenéw

(np. Pseudomonas aeruginosa lub pratki niegruzlicze);

objawy zotgdkowo-jelitowe:

jelitowe: niedroznos$¢ smotkowa, wypadanie sluzéwki odbytu, zespdt zaburzen

droznosci dystalnego odcinka jelita kretego (DIOS, ang. distal intestinal

obstructive syndrome);

trzustkowe: niewydolnosc trzustki, zapalenie trzustki;
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watrobowe: ogniskowa marsko$¢ zoétciowa watroby, nadcisnienie wrotne,
przedtuzajgca sie z6ttaczka noworodkéw;
® nastepstwa niedozywienia i utraty soli:
brak prawidtowego rozwoju;
ostry zespo6t utraty soli;
rzekomy zespot Barttera, przewlekia alkaloza metaboliczna;
hipoproteinemia — obrzeki;
kwashiorkor ze zmianami skérnymi;
objawy niedoboru witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (np. niedobér
witaminy K mogacy objawiac sie krwawieniami w okresie noworodkowym);
® azoospermia obstrukcyjna:
obustronny brak nasieniowodow [54].

Obraz kliniczny

Zakres fenotypow mukowiscydozy jest bardzo szeroki: od klasycznej postaci, przez postac
atypowa, choroby zalezne od mutacji CFTR, az po CFSPID (ang. screened positive patients
with hypertrypsinogenemia and an inconclusive diagnosis — dodatni wynik badania
przesiewowego w kierunku mukowiscydozy, rozpoznanie niejednoznaczne). Wsréd ponad
2000 znanych mutacji genu CFTR znajduja sie réwniez zmiany o nieznanych konsekwencjach
klinicznych [54].

Tabela 6.
Zakres fenotypow klinicznych zwigzanych z 2 mutacjami w genie CFTR

Posta¢ CF Charakterystyczne objawy

choroba oskrzelowo-ptucna i zatok przynosowych z niewydolnos$cig trzustki
Klasyczna postaé oraz jej zotgdkowo-jelitowymi i zywieniowymi konsekwencjami, wysokie
(ponad 90% chorych) stezenie chlorkéw w pocie, nieptodnos¢ meska;

®  jak powyzej, ale z wydolng trzustka.

choroba oskrzelowo-ptucna i zatok przynosowych oraz nieptodno$¢ meska
z prawidtowymi wynikami testow potowych;
ciezkie zapalenie zatok przynosowych oraz wrodzony obustronny brak
Atypowa nasieniowodow;
(nieklasyczna) postac¢ ®  izolowana nieptodno$¢ mezczyzn;
CF (2-10% chorych) ®  nawracajgce idiopatyczne zapalenie trzustki;
®  alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna;
stwardniajgce zapalenie drég zo6tciowych;
zespot utraty soli.

Bez objawow
klinicznych w
momencie oceny

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Sands 2017 [54]

z dodatnim wynikiem testu potowego;
z prawidtowym lub granicznym wynikiem testu potowego.
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Przebieq naturalny

Choroba ujawnia sie na ogét we wczesnym dziecinstwie, rzadko pdzniej, kiedy objawy sg mniej
nasilone lub nietypowe. Najczesciej nastepuje przewlekta, powolna destrukcja oskrzeli
z zajeciem migzszu ptuc, co prowadzi do niewydolnosci oddechowej i zgonu (w Polsce

mediana wieku w momencie zgonu wynosi ok. 24 lata) [36, 45].

Zaburzony transport jonéw w komérkach wydzielniczych powoduje pojawienie sie gestego
i lepkiego $luzu. Jego zaleganie w narzadach ukfadu oddechowego, pokarmowego
i rozrodczego odpowiada za charakterystyczne dla CF objawy kliniczne. Zaburzony skfad
ptynu powierzchniowego drég oddechowych i uszkodzenie nabtonka przez mediatory zapalne
sprzyja zakazeniu i kolonizacji drobnoustrojami. Przewlekty proces zapalny i zakazenie
bakteryjne oraz czopowanie drog oddechowych gestg sluzowo-ropnag wydzieling doprowadza
stopniowo do ich uszkodzenia i rozwoju rozstrzeni oskrzeli. Najczesciej izolowane bakterie
z plwociny chorych na mukowiscydoze to m.in.: Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia cepacia, Haemophilus influenzae. Zmiany w uktadzie oddechowym
powodujg wystgpienie objawdw tj. napadowy kaszel, odkrztuszanie s$luzowej lub ropnej
wydzieliny, ograniczenie wydolnosci wysitkowej, dusznosé, palce pateczkowate i ogdine
ostabienie. W zaostrzeniu choroby oskrzelowo-ptucnej pojawiajg sie objawy oraz odchylenia
w badaniu przedmiotowym i badaniach dodatkowych (pogorszenie stanu og6lnego, nasilenie
kaszlu, zwiekszenie ilosci lub zmiana charakteru wykrztuszanej wydzieliny, niekiedy gorgczka
i nasilenie dusznosci, progresja zmian ostuchowych, spirometrycznych lub radiologicznych,
nowe patogeny w plwocinie, zwiekszenie stezenia biomarkeréw stanu zapalnego we krwi lub
nasilenie zaburzen gazometrycznych). Do powikfan niezwigzanych bezposrednio z procesem
infekcyjnym nalezy krwioplucie i rozwoj odmy optucnowej. Z czasem kolejne zaostrzenia
choroby oskrzelowo-ptucnej mogg prowadzi¢ do niewydolnosci oddechowej, nadcisnienia
ptucnego i niewydolnosci prawokomorowej serca. Gérne drogi oddechowe réwniez objete sg
procesem chorobowym. Zaleganie gestej wydzieliny z towarzyszgcg ograniczong wentylacja
zatok powoduje utrzymywanie sie przewlekliego stanu zapalnego i sprzyja wystepowaniu
polipdéw. Klinicznie dochodzi do niedroznosci nosa, ropnego kataru i bolow gtowy [45, 56].

Niemal wszystkie narzady uktadu pokarmowego sg objete procesem chorobowym w przebiegu
CF. Pod wzgledem czestosci wystepowania objawow obserwuje sie: niedozywienie (85%),
chorobe refluksowg przetyku (26-80%), wypadanie odbytu (20%), DIOS (16%) oraz
niedroznosé smétkowa (6-20%). Zaburzony transport jondw ogranicza w kilku mechanizmach

przeptyw wody do swiatta przewoddw uktadu pokarmowego. Najczesciej dotknietym organem
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jest trzustka, w ktérej zmniejszenie wydzielania ptynéw i dwuweglanéw powoduje czopowanie
przewodow gestg wydzieling, co z czasem prowadzi do zastepowania prawidtowego migzszu
tkankg ttuszczowg i widknistg. Klinicznie utrata zewnatrzwydzielniczej funkcji trzustki
(zwtaszcza lipo- i proteolitycznej) prowadzi do zaburzen trawienia i wchtaniania
poszczegdlnych sktadnikéw pokarmowych. U czesci chorych z wydolng w chwili rozpoznania
trzustka, z czasem moze dochodzi¢ do utraty funkcji zewnatrzwydzielniczej narzadu [56].

Do rzadkich powiktan zwigzanych z CF nalezy objawowe zapalenie trzustki. Sttuszczenie
i zwtdknienie prawidtowej tkanki trzustki z czasem dotyczyé moze takze wysp trzustkowych
i doprowadzi¢ do niewydolnosci wewngtrzwydzielniczej tego narzgdu. Dochodzi do rozwoju
nietolerancji glukozy, a nastepnie cukrzycy. Choroba watroby i drog zotciowych nalezy do
wczesnych powiktan CF — u wiekszosci chorych ujawnia sie w dziecinstwie lub we wczesnej
mtodosci. W patogenezie zmian w watrobie udziat biorg — podobnie jak w catym przewodzie
pokarmowym — czynniki zwigzane z nieprawidtowg funkcjg biatka CFTR zlokalizowanego
w btonie szczytowej komérek wewnatrzwatrobowych przewodéw zétciowych. Zageszczona
Z6t¢ czopuje przewody, doprowadzajac do ogniskowego witdknienia, a nastepnie ogniskowej
i wielozrazikowej marskosci watroby. Zaawansowana cholestaza nie jest jednak typowym
obrazem w CF. Za obserwowang hepatomegalie i zwiekszenie aktywnosci enzyméw
watrobowych w surowicy odpowiada gtéwnie sttuszczenie watroby spowodowane czynnikami
zewnatrzwatrobowymi  (m.in. insulinoopornos¢ oraz krgzace cytokiny zapalne).
Zaawansowana choroba watroby prowadzi¢ moze do niewydolnosci narzadu i nadcisnienia
w uktadzie wrotnym z nastepowym krwawieniem z zylakow przetyku. Do zaburzeh czynnosci
przewodu pokarmowego w przebiegu CF nalezg refluks zotgdkowo-przetykowy i DIOS.
Refluks jest najczesciej bezobjawowy, u niektdérych chorych obserwuje sie zgage i zarzucanie
kwasnej tresci do jamy ustnej. Do wystepowania nawracajgcych, kurczowych béléw brzucha
charakterystycznych dla DIOS, przyczynia sie zewnagtrzwydzielnicza niewydolnosc¢ trzustki,
zaburzony transport elektrolitéw przez $ciane jelit oraz ich nieprawidtowa motoryka.
Charakterystyczne dla mukowiscydozy zaburzenia w przewodzie pokarmowym, przede
wszystkim niewydolnos¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki, prowadzg do wystgpienia
tluszczowych stolcow, niedozywienia i zaburzen wzrastania oraz niedoboréw witamin

rozpuszczalnych w ttuszczach [56].

U ok. 98% mezczyzn z CF wystepujg zaburzenia rozwojowe w uktadzie rozrodczym skutkujace
nieptodnoscig. Najczesciej obserwuje sie obustronny niedorozwoj nasieniowodéw. Wsréd
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innych probleméw zdrowotnych chorych na CF wymienia sie: opdznienie dojrzewania
ptciowego, osteoporoze, artropatie i zapalenie naczyn [56].

Rokowanie

Mukowiscydoza jest chorobg nieuleczalng. Jest to choroba wielonarzgdowa, jednakze przede
wszystkim postepujgce zmiany destrukcyjne w ptucach negatywnie wptywajg na chorobowos¢
i umieralnos¢. Problemy zwigzane z ukitadem oddechowym sg przyczyng najczesciej
wystepujacych objawdw, a takze niewydolnosci oddechowej i zgonéw. Mimo, ze wczesne
wdrozenie i systematycznie prowadzenie leczenia wydtuza zycie, jednak o jego dtugosci
i jakosci decydujg zmiany w obrebie uktadu oddechowego. Jeszcze kilkanascie lat temu
mukowiscydoza prowadzita do smierci we wczesnym dziecinstwie, obecnie mediana wieku
w momencie zgonu z powodu CF w Polsce wynosi ok. 24 lata (np. w Kanadzie jest to 39 lat)
i stale sie zwieksza. W krajach Europy Zachodniej, ktéra oferuje wyzszy standard opieki
chorym na mukowiscydoze, prognozowany czas przezycia pacjentow udato sie wydtuzy¢ do
36-40 lat. Obecnie postep w medycynie pozwala na szybkie diagnozowanie i wdrazanie
nowoczesnego leczenia, a operacje transplantacji narzagddéw sg ratunkiem dla wielu chorych.
Duze nadzieje wigze sie z rozwojem terapii genowej, ktéra mogtaby zapewni¢ leczenie

przyczynowe tej obecnie nieuleczalnej choroby [17, 36, 52].

Przyczyny stabilnego wzrostu mediany przezycia i zwiekszenia populacji dorostych chorych
na mukowiscydoze sg ziozone imozna je podzieli€ na genetyczne iniegenetyczne.
Do czynnikdw niegenetycznych zalicza sie czynniki Srodowiskowe (ekspozycja na dym
tytoniowy, klimat, smog), zalezne od opieki (dostep do specjalistycznych osrodkéw
mukowiscydozy, jakos¢ kontroli zakazen i adherencja) oraz czynniki socjoekonomiczne. Zte
zywienie, kolonizacja uktadu oddechowego takimi patogenami, jak Pseudomonas aeruginosa
lub Burkholderia cenocepacia, nieleczona cukrzyca bedgca powiktaniem mukowiscydozy, pte¢

zenska to dobrze poznane czynniki zwigzane z gorszym rokowaniem [17, 33].

W 2001 r. Liou i wsp. opublikowali model pozwalajgcy oszacowaé 5-letnie przezycie chorych
na CF, z uwzglednieniem czynnikédw prognostycznych, opracowany na podstawie danych
pochodzacych od prawie 11 600 chorych na mukowiscydoze ze Stanéw Zjednoczonych.
W 2011 r. model ten zweryfikowano w oparciu o dane pochodzace od chorych leczonych
we wioskich osrodkach klinicznych zajmujgcych sie leczeniem mukowiscydozy. Ustalono,
ze do czynniki prognostycznych zwiekszajgcych prawdopodobienstwo przezycia nalezg:
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wyzsza FEV1 (ang. forced expiratory volume in 1 second — natezona objetos¢
wydechowa pierwszosekundowa, objetos¢ powietrza wydmuchnieta z ptuc w czasie
pierwszej sekundy maksymalnie natezonego wydechu);

wieksza masa ciata dostosowana do wieku (wskaznik z-score);

wydolnos¢ trzustki;

infekcja Staphylococcus aureus [5, 39].
Z kolei, czynniki zmniejszajace prawdopodobienstwo przezycia to:

wiek (starsi chorzy);

pte¢ (kobiety);

cukrzyca;

infekcja Burkholderia cepacia;

wieksza liczba zaostrzenh objawéw ptucnych [5, 39].

3.5.1. Monitorowanie przebiegu choroby

Mukowiscydoza wymaga statej opieki specjalistycznej, monitorowania stanu chorego
i mogacych sie pojawi¢ powiktan choroby. Zaleznie od wieku i stanu chorego monitoruje sie
odzywienie, czynnos¢ ptuc i prowadzi badania bakteriologiczne plwociny. Przynajmniej raz
w roku chory przechodzi rutynowe badania kontrolne w osrodku specjalistycznym zajmujgcym
sie leczeniem mukowiscydozy. U chorych na mukowiscydoze zaleca sie okresowe
wykonywanie nastepujgcych badan:

badanie radiologiczne klatki piersiowej oceniajgce stan ptuc i serca — wykonuje sie
co 2-4 lata oraz w kazdym przypadku zaostrzenia choroby lub wystgpienia powiktan;
badanie elektrokardiograficzne — ocenia czynno$¢ serca, badanie echokardiograficzne
— ocenia strukture i czynnosé serca,;

badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej — ocenia stan narzadéw wewnetrznych:
watroby, trzustki, nerek. Wykonywane jest raz na rok lub co dwa lata;

spirometria — badanie czynnosciowe okreslajgce pojemnos¢ ptuc i przeptywy powietrza
znajdujgcego sie w ptucach i oskrzelach. Polega komputerowym pomiarze
wydychanego powietrza przez spirometr. Wskaznik pojemnosci zyciowej ptuc Swiadczy
o0 stopniu zaawansowania zmian ptucnych;

gazometria — proste badanie krwi okreslajgce jej natlenienie. Mierzy sie cisnienie

parcjalne tlenu i dwutlenku wegla, co pozwala posrednio oceni¢ funkcje ptuc i serca;
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bronchoskopia — polega na wprowadzeniu s$wiattowodu z kamerg do drzewa
oskrzelowego. Pozwala na ocene budowy drzewa oskrzelowego oraz pobranie
wydzieliny do badania bakteriologicznego;

gastroskopia — polega na wprowadzeniu swiattowodu do przewodu pokarmowego
i ocene przetyku, zotadka i dwunastnicy;

pomiar aktywnosci enzymow watrobowych (szczegélnie fosfatazy zasadowej)
informuje o stanie watroby i ewentualnych jej zaburzeniach;

doustny test tolerancji glukozy — pomiar stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej po
uptywie dwodch godzin po podaniu 75 g glukozy doustnie na czczo. Badanie to
wykonuije sie raz w roku szczegdlnie u dzieci w wielu szkolnym;

odsetek hemoglobiny glikowanej jest wykonywany w celu oceny sredniego stezenia
glukozy we krwi w ciggu 3 miesiecy przed pomiarem [43].

Ponadto, do badan oceniajgcych zaawansowanie choroby w obrebie przewodu pokarmowego
nalezy zaliczy¢ badania biochemiczne (stezenie albumin i biatka catkowitego, parametry
koagulologiczne, stezenie witamin w surowicy krwi). Oceny czynnosci zewnatrzwydzielniczej
trzustki dokonuje sie na podstawie pomiaru stezenia elastazy-1 w probce katu oraz oznaczenia
wydalania ttuszczu w 72-godzinnej zbiorce stolca. To ostatnie badanie stuzy takze do
monitorowania efektywnosci suplementacji enzymatycznej. W diagnostyce zaburzen
czynnosciowych przewodu pokarmowego uzywana jest 24-godzinna pH-metria
i pH-impedancja przetyku oraz zdjecie przegladowe jamy brzusznej z kontrastem [56)].

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow) definiuje chorobe
rzadkg jako wystepujaca w populacji z czestoscig nie wiekszg niz 5 na 10 000 oséb [24].
Z kolei, zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
(NF2) z dnia 7 kwietnia 2014 roku zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okre$lenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie: programy zdrowotne
(lekowe), choroba rzadka jest definiowana jako wystepujaca z czestoscig <5 przypadkéw na
10 000 os6b, a ultrarzadka jako wystepujaca z czestoscig <1 przypadek na 50 000 oséb [64].
Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 17/2007 Prezesa NFZ z dnia 10 kwietnia 2007 r. w sprawie zasad
wdrazania terapeutycznych programow zdrowotnych finansowanych przez Narodowy
Fundusz Zdrowia, w Polsce za chorobe ultrarzadkg uznawana jest zas choroba wystepujaca
z czestoscig ponizej 750 przypadkdéw w Polsce [65].
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Towarzystwo ECFS (ang. European Cystic Fibrosis Society — Europejskie Towarzystwo
Mukowiscydozy) prowadzi rejestr chorych na mukowiscydoze w Europie, ale dane dla Polski
nie sg jeszcze dostepne [20]. Wedtug danych fundacji Oddech Zycia w Polsce Zyje ponad
1800-2000 chorych na mukowiscydoze, a co roku rozpoznaje sie okoto 80 przypadkow
mukowiscydozy. Gtéwnie w wyniku badan przesiewowych u noworodkow [35]. Na podstawie
danych z badania, w ktérym oceniano czestos¢ wystepowania mukowiscydozy w krajach
Europy, w Polsce wynosi ona okoto 2:10 000 os6b (zawarte w tej publikacji polskie dane na
rok 2004 dotyczyty 987 chorych, co daje chorobowo$¢ na poziomie 0,256 przypadkéw na
10 000 mieszkancow, z powodu krotkiej oczekiwanej dtugosci zycia chorych na CF) [27].

Wsrdd 2028 mutacji genu CFTR obecnie zarejestrowanych w bazie CF (ang. Cystic Fibrosis
Mutation Database) w Polsce najczestszg jest F508del stanowigca az 62% wszystkich
zmutowanych alleli [18, 54].

Wedtug danych otrzymanych od Zamawiajacego w Polsce jest obecnie [l chorych z mutacja
F508del genu CFTR, w tym [l chorych powyzej 2. r.z. [19].

Szacuje sie, ze w Polsce z terapii z wykorzystaniem leku Orkambi® bedzie mogto skorzystac
Bl (minimum [l - maksimum [l chorych w | roku refundacji oraz [l (minimum [l -
maksimum [Jll) chorych w Il roku refundacji. Szczegétowe szacunki dotyczace populacii
docelowej znajdujg sie w czesci ekonomicznej stanowigcej integralng cze$¢ wniosku

refundacyjnego.
3.6.1. Obciazenie choroba

Mukowiscydoza nadal pozostaje chorobg nieuleczalng. Zaburzenia wielouktadowe moga
znaczaco pogorszyc, i tak juz niepomysine, rokowanie w mukowiscydozie. U chorych na
mukowiscydoze z czasem moga wystgpi¢ r6znorodne powiktania, miedzy innymi: cukrzyca,
nawracajgce zapalenie trzustki, marsko$¢ watroby, osteoporoza, krwioplucia, zylaki przetyku
[48].

W przypadku choroby manifestujgcej sie wieloobjawowo, jakg jest mukowiscydoza, obcigzenia
wynikajgce z wymagan medycznej opieki domowej sg szczegdlnie dotkliwe. Przeprowadzanie
codziennej fizjoterapii uktadu oddechowego jest nie tylko czasochtonne, ale wymaga
zastosowania kosztownego sprzetu rehabilitacyjnego (inhalatoréw, nebulizatoréw, sprzetu do
drenazu oskrzeli itp.). Stosowanie rezimu zywieniowego, niezbednego dla prawidtowego
metabolizmu i funkcjonowania chorego dodatkowo zwieksza koszty utrzymania i rehabilitaciji,
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rownoczes$nie naktadajgc specyficzne wymagania i dodatkowe obowigzki na osobe
przygotowujgca dla chorego positki. Dojazdy do specjalistycznych osrodkdw leczniczych oraz
uzyskanie dostepu i optacenie stosownej farmakoterapii pochtaniajg czas i znaczne srodki
finansowe. W przypadku, gdy na mukowiscydoze chorujg dzieci, niemal wszystkie
wspomniane obcigzenia materialno-organizacyjne spadajg na ich opiekunéw, ktérzy z powodu
koniecznos¢ statej obecnosci czesto rezygnujg z pracy zawodowej. Mimo, ze w okresie
adolescencji mtodziez czesciowo moze wspétorganizowaé rehabilitacje, odcigzajac swoich
rodzicéw, jednak w polskich warunkach takze chorzy w okresie wczesnej dorostosci sg

znaczaco uzaleznieni od ich finansowego i organizacyjnego wsparcia [67].

Rzadkie wystepowanie mukowiscydozy implikuje szereg probleméw zwigzanych z praktyka
oddziatywan rehabilitacyjnych wobec chorych w réznych grupach wiekowych. Nalezg do nich
trudnosci zwigzane z dostepnoscia leczenia specjalistycznego, brak szczegétowej wiedzy na
temat diagnostyki i symptomatologii mukowiscydozy wsrdd personelu podstawowej opieki
zdrowotnej oraz brak do$wiadczenia w leczeniu chorych na CF w placéwkach medycznych
W miejscu zamieszkania chorych. Osrodki specjalistyczne, w tym osrodki leczenia
mukowiscydozy przeznaczone sg gtéwnie dla dzieci, totez rosngca grupa dorostych chorych
ma powazne problemy z dostepnoscig do stosownej pomocy medycznej. Obecnie wielu
dorostych jest leczonych w osrodkach pediatrycznych, ktére sprawujg nad nimi opieke na
podstawie indywidualnych zgéd Narodowego Funduszu Zdrowia [48, 67].

Postepujacy charakter mukowiscydozy ze ztym rokowaniem lub wystepowanie zaostrzen
objawow, zwigzanych z ryzykiem utraty zycia moga wywotywaé specyficzne konsekwencje
u chorego, tj. nasilenie leku, znaczace obnizenie poczucia sprawstwa lub inne zaburzenia
adaptacyjne. Ponadto, CF moze manifestowac sie niskim wzrostem, niedoborem masy ciata,
kaszlem, czy rozwojem palcow pateczkowatych, co mocze prowadzi¢ do wycofania

spotecznego chorych [67].

W zwigzku z powyzszym, w terapii mukowiscydozy, konieczne jest zapewnienie
multidyscyplinarnej opieki nad chorym, stwarzajgcej mozliwos¢ kontroli, kontynuowania
i ewentualnej modyfikacji wtasciwego leczenia. Postepowanie takie moze przyczyni¢ sie nie
tylko do poprawy jakosci zycia chorych z mukowiscydozg, lecz takze wptyngé na poprawe
stanu klinicznego i wydtuzenie ich zycia [55].
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4. Niezaspokojone potrzeby chorych

Mukowiscydoza jest smiertelng, wielonarzgdowg przewlekta chorobg o postepujgcym
przebiegu, nieuleczalng, skracajacg zycie chorych. Obecnie mediana wieku chorych na
mukowiscydoze w chwili zgonu miesci sie w zakresie od 18,7 do 33,0 r.z. [21].

Jak podkreslono w rekomendacji Prezesa AOTMIT choroby rzadkie (do ktorych nalezy
mukowiscydoza), jako powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa, uznane zostaty za
obszar priorytetowych dziatan w zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej i uzyskaty
podstawowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan
naukowych. Dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do lekéw sierocych jest
zagadnieniem trudnym z uwagi na czesty brak lekow poréwnawczych oraz niewielkg liczbe
dostepnych doniesien naukowych, wynikajgcg z trudnosci prowadzenia miarodajnych badan
na niewielkich populacjach. Wzrasta przekonanie, ze ocena ekonomiczna takich technologii
medycznych powinna by¢ tylko jednym z elementéw procesu decyzyjnego w zakresie

finansowania, w ktérym nalezy uwzglednia¢ wybory i preferencje spoteczenstwa [3].

W rozdziale 6 wskazano, iz chorzy w Polsce nie majg obecnie dostepu do terapii oddziatujgcej
na przyczyne mukowiscydozy. Dostepne sg jedyne opcje terapeutyczne majace na celu
tagodzenie objawow choroby. W zwigzku z tym u chorych z mukowiscydozg istnieje wysoce

nhiezaspokojone medyczne zapotrzebowanie na nowe, skuteczne terapie.

Substancja czynna produktu leczniczego Orkambi®, lumakaftor koryguje biatko CFTR,
usprawniajgc przetwarzanie i transport komoérkowy biatka, dzieki czemu zwieksza sie ilos¢
funkcjonalnego biatka CFTR na powierzchni komérki. Druga substancja czynna produktu
leczniczego Orkambi®, iwakaftor wzmacnia dziatanie biatka CFTR, nasila transport jonow
chlorkowych poprzez zwiekszenie prawdopodobienstwa otwarcia kanatu (lub bramkowania),
ktéry tworzy biatko CFTR na powierzchni komérki. Wynikiem skojarzonego dziatania
lumakaftoru i iwakaftoru jest zwiekszenie ilosci oraz nasilenie dziatania biatka F508del-CFTR
na powierzchni komorki, czego skutkiem jest zwigkszony transport jonéw chlorkowych [16].

W badaniach klinicznych wykazano, ze lek Orkambi® poprawia czynno$¢ ptuc i ich wentylacje
u chorych z mukowiscydozg. Mukowiscydoza wywotywana przez mutacje F508del jest
szczegolnie ciezka. EMA uznata, ze obserwowane efekty dziatania leku byty istotne klinicznie
dla chorych, ktérzy nie majg innych mozliwosci leczenia. Dziatania niepozgdane leku Orkambi®
dotyczyty gtéwnie uktadu pokarmowego i oddechowego oraz byly uwazane za majgce
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przebieg tagodny do umiarkowanego i mozliwe do opanowania. Europejska Agencja Lekdéw
uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania produktu leczniczego Orkambi® przewyzszajg
ryzyko [26].

Nalezy zauwazy¢, iz obecnie zbierane sg podpisy pod petycja dotyczacg refundacji leku
Orkambi®w Polsce [51], co wskazuje na wysoce niezaspokojone medyczne zapotrzebowanie

chorych na mukowiscydoze w Polsce na nowe, skuteczne terapie, ktére wplywaja na

przyczyne choroby a nie tylko tagodza objawy mukowiscydozy.

Biorac pod uwage, iz mukowiscydoza nalezy do grupy choréb rzadkich, jej przebieg jest
progresywny, a charakter nieuleczalny, jak rowniez innowacyjnos¢ oraz
udokumentowang skutecznosé kliniczng analizowanego leku, produkt leczniczy
Orkambi® nalezy okresli¢ jako preparat majacy priorytetowe znaczenie dla chorych na
mukowiscydoze i tak samo powinien by¢ traktowany przez decydentéw w catym
procesie podejmowanie decyzji refundacyjnej.

4.1. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu mukowiscydozy
przedstawiono w ponizszych rozdziatach, w ktdrych opisano opcje terapeutyczne zalecane
przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, a takze przedstawiono polskie
i zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania lumakaftoru w  skojarzeniu

z iwakaftorem.

4.1.1. Wytyczne kliniczne i sposob finansowania opcji
terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
mukowiscydozy. Dodatkowo przeanalizowano sposéb refundacji zalecanych opcji
terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 6 dokumentow
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty wydane przez polskie
organizacje opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu CF.




@ Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy
NMAHTA u chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — 36
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

Wytyczne zagraniczne

Zastosowanie modulatoréw biatka CFTR u chorych

2018 [74] o CF

CFF

Terapia choréb oskrzelowo-ptucnych u chorych na
mukowiscydoze

ECFS 2018 [68] Leczenie chorych na mukowiscydoze

NICE 201[32’ 27011]7 Leczenie chorych na mukowiscydoze

RBHT NHS 2017 [75] Leczenie dzieci chorych na mukowiscydoze

*dokument opracowany na podstawie wytycznych NICE 2017

**przy opisie wytycznych NICE 2017, wykorzystano takze zalecenia NICE 2016 dot. terapii ztozonej
iwakaftor + lumakaftor [72]; ponadto odnaleziono informacje dot. planowanego wydania w maju 2019 r.
zalecen dla terapii ztozonej iwakaftor + tezakaftor [73]

2013 [69]

Wytyczne polskie

Leczenie chorych na mukowiscydoze —
2017 [76, 77] rekomendacje postepowania dla lekarzy
Podstawowej Opieki Zdrowotnej

PTM 20009 [78] Leczenie chorych na mukowiscydoze

Wytyczne zagraniczne ECFS 2018, NICE 2018, NICE 2017 i RBHT NHS 2017, a takze polskie,
zgodnie podkreslajg fakt, iz mukowiscydoza jako choroba wielouktadowa wymaga
zaangazowania szerokiego grona specjalistbw w odpowiednie leczenie chorych. Terapia
powinna obejmowac profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej, leczenie zywieniowe
i terapie niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki, a takze leczenie chordb

towarzyszacych i powiktan mukowiscydozy.

Terapia schorzen zwigzanych z uktadem oddechowym obejmuje fizjoterapie zapewniajgca
odpowiedni drenaz dr6g oddechowych, stosowanie antybiotykdéw (szerokie spektrum lekow,

w zaleznosci od rodzaju zakazenia), lekdw mukolitycznych (przede wszystkim dornaza alfa

' CFF, ang. Cystic Fibrosis Foundation — amerykanska fundacja ds. mukowiscydozy; NICE, ang.
National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii; RBHT, ang. Royal Brompton and Harefield Hospital — krélewski szpital w Brompton i Harefield;
NHS, ang. National Health Service — Brytyjska Narodowa Stuzba Zdrowia

2 KOMPAS - reKOMendacje PostepowAnia w mukowiScydozie opracowane przez ekspertow:
Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy, Polskiego Towarzystwa Pneumonologii Dzieciecej, Polskiego
Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Polskiego Towarzystwa Chorob Pluc, konsultantéw krajowych
w dziedzinie choréb ptuc i chordb ptuc dzieci; PTM — Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy
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i hipertoniczny roztwér chlorku sodu), lekdédw rozszerzajgcych oskrzela (najczesciej

beta-2-mimetyki), lekow przeciwzapalnych (m.in. NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne),

we wskazanych przypadkach chorych z astmg oskrzelowg — glikokortykosteroidy (GKS)
wziewne (WGKS) i systemowe (sGKS)), a takze lekéw przeciwgrzybiczych. Wybrane wytyczne

zagraniczne zalecajg takze zastosowanie iwakaftoru w monoterapii i/lub w terapii skojarzonej

z lumakaftorem:

wytyczne CFF z 2018 r. zalecajg stosowanie IWA (rézne poziomy zalecen, przede
wszystkim w zaleznosci od ppFEV1 (ang. percent predicted forced expiratory volume
in 1 second — przewidywana nasilona objeto$¢ wydechowa w ciggu jednej sekundy
wyrazona w procentach)) u chorych na CF od 2. r.z. z mutacjg bramkowania genu
CFTR inng niz G551D lub R117H, niezaleznie od wartosci ppFEV1, a takze u chorych
od 6. r.z. z mutacjg R117H, z wyjatkiem dzieci <18. r.z. z ppFEV1 >90%. Z kolei
LUM+IWA rekomendowany jest u chorych w wieku od 6 lat homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del, niezaleznie od wartosci ppFEV1;

CFF w 2013 r. wydato silne zalecenie dot. stosowania iwakaftoru u chorych 26. r.z. z
mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR;

ECFS rekomenduje iwakaftor w ramach standardowej opieki u chorych z mutacjami
bramkowania. Lek ten wykazuje rowniez skutecznos¢ u chorych z mutacjami
zwigzanymi z resztkowg czynnoscig biatka CFTR. lwakaftor + lumakaftor powinien by¢
dostepny jako opcja leczenia u chorych z mutacjami 508del/508del;

NICE nie zaleca obecnie iwakaftoru + lumakaftoru w terapii chorych na mukowiscydoze
w wieku 12 lat i starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR, przy czym
nalezy mie¢ na uwadze, iz gtbwng przyczyng takiego zalecenia jest wysoki koszt leku;
RBHT NHS rekomenduje zastosowanie iwakaftoru u dzieci od 2. r.z. z mutacjami
bramkowania genu CFTR (G551D, G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N,
S1255P, G1349D). Mimo, ze iwakaftor w potgczeniu z lumakaftorem wykazuje
skutecznosc¢ w terapii chorych z mutacjg F508del genu CFTR, nie jest on finansowany,
ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej. Czes$¢ chorych ma jednak dostep do leku
w ramach specjalnego programu dla indywidualnych chorych.

Polskie wytyczne KOMPAS z 2017 r.,kt6re w duzej mierze odnosza sie do zalecen ECFS, nie
odnoszg sie do terapii lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem, jednakze wskazujg, iz nowe
metody terapii, tj. modulatory biatka CFTR, do ktérych mozna zaliczy¢ LUM + IWA, mogag staé
sie przetomowe i spowodowac zmiane przebiegu choroby. Trzeba mie¢ jednak na uwadze, iz

wytyczne te skierowane sg do lekarzy Podstawowej Opieki Zdrowotnej, a wiec zawierajg
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zalecenia zgodne z praktykg kliniczng, do ktérej — w trakcie opracowania wytycznych — nie
nalezata terapia LUM+IWA, zapewne ze wzgledu na brak finansowania tej opcji
terapeutycznej. Z kolei, wtyczne PTM z 2009 r. nie zawierajg informacji odnosnie terapii
chorych na CF z zastosowaniem lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem, jednak nalezy
podkreslié, iz ich publikacja miata miejsce jeszcze przed wydaniem pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego Orkambi®, tj. w 2015 roku.

Zalecenia terapeutyczne odnoszg sie takze do koniecznosci terapii zywieniowej chorych na

CF, przede wszystkim opartej na bogatottuszczowej diecie, z ewentualng suplementacjg
witamin, mineratow i skfadnikow odzywczych. Wskazane jest takze jak najwczesniejsze
wdrozenie suplementac;ji preparatéw enzyméw trzustkowych u chorych

z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki.

Biorgc pod uwage, iz mukowiscydoza to choroba wielouktadowa, chorym nalezy zapewnic¢
takze odpowiednig terapie powiktan i choréb wspottowarzyszgcych w CF.

Ponizsza tabela przedstawia szczeg6towy opis wytycznych klinicznych.
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Tabela 7.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia mukowiscydozy oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji
terapeutycznych w Polsce

Organizacja i
rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce [46]°

Zalecenia ogdlne

Mukowiscydoza jako choroba zlozona, wieloukladowa wymaga zaangazowania szerokiego grona specjalistow
w diagnostyke i leczenie powiktan oraz choréb towarzyszacych.

Postepowanie z chorym musi by¢ wielospecjalistyczne, kompleksowe i powinno obejmowac: profilaktyke i leczenie choroby
oskrzelowo-ptucnej, leczenie zywieniowe i terapie zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki, leczenie zmian
KOMPAS zlokalizowanych w zatokach przynosowych, leczenie chor6b towarzyszacych i powiktan CF.

2017 Obecne strategie postepowania z chorym na CF majg na celu wydtuzenie czasu przezycia i poprawe jakosci zycia.
Obejmujg one wczesne rozpoznanie, intensywne wsparcie zywieniowe, poprawe klirensu sluzowo-rzgskowego i ewakuacji
wydzieliny, wczesne rozpoczecie terapii przeciwzapalnej i przeciwbakteryjnej, leczenie zaostrzenn zmian oskrzelowo-
ptucnych, wczesne rozpoznawanie i leczenie powikian, a takze postgpowanie zapobiegajace zakazeniom krzyzowym.

Skojarzone leczenie powinno by¢ wprowadzone w momencie rozpoznania, modyfikowane na kazdym etapie choroby

i kontynuowane przez cate zycie chorego. n/d (nie dotyczy)

Leczenie chorych na CF musi byé kompleksowe i wielospecjalistyczne. Ze wzgledu na wielonarzgdowa ekspresje choroby
PTM 2009 obejmuje ono: profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej, leczenie zywieniowe i terapie niewydolnosci
zewnatrzwydzielniczej trzustki, leczenie chordb towarzyszacych i powiktan mukowiscydozy.

Optymalng opieke na chorymi z mukowiscydozg moze zapewni¢ multidyscyplinarny zespo6t obejmujgcy specjalistéw

2GR A (lekarzy, fizjoterapeutow, mikrobiologéw, farmaceutéw, dietetykdw, psychologéw i in.).
Optymalng opieke na chorymi z mukowiscydozg moze zapewni¢ multidyscyplinarny zesp6t obejmujacy co najmniej 1
'\lflII((::IIEE 22%1187’ ze specjalistow tj. lekarzy, pielegniarek, fizjoterapeutdw, dietetykdw, farmaceutéw, psychologéw.

Wyniki badan chorych na CF powinny by¢ corocznie oceniane przez multidyscylinarny zespo6t (NICE 2018).

3 biorgc pod uwage szeroka grupe lekéw stosowanych w CF, w tabeli przedstawiono tylko wybrane substancje lecznicze uwzglednione w Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzieri 1 marca 2019 r. finansowane w analizowanym wskazaniu; szczegétowy opis komparatorow znajduje sie w rozdziale Btad! Nie
mozna odnalez¢ zrodta odwotania..
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Organizacja i
rok wydania

wytycznych

RBHT NHS
2017

KOMPAS
2017

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

Terapia chorych na CF musi by¢ kompleksowa i prowadzona przez multidyscyplinarny zespét.

Profilaktyka i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej

Fizjoterapia — skuteczne oczyszczanie drég oddechowych jest niezmiernie istotng sktadowag leczenia CF. W celu
spowolnienia postepu choroby oskrzelowo-ptucnej nalezy systematycznie, kilkukrotnie w ciggu dnia wykonywac fizjoterapie,
by zapobiec zaleganiu wydzieliny, zapaleniu i zakazeniu drog oddechowych. Stosuje sie wiele metod drenazowych, ktére
nalezy dobiera¢ indywidualnie w zaleznosci od wieku, mozliwosci wspdétpracy z pacjentem, zaawansowania choroby,
powiktan, chordb towarzyszgcych. Zalecenia dotyczace fizjoterapii od momentu jej wtgczenia poprzez kolejne modyfikacje
powinny by¢ opracowywane przez specjaliste doswiadczonego w leczeniu CF i stanowigcego czes¢ ztozonego zespotu
leczniczego.

Leki mukolityczne — sg lekami pierwszego rzutu w mukowiscydozie, w przebiegu ktérej dochodzi do wytwarzania gestej
i lepkiej wydzieliny w drogach oddechowych. Preparaty N-acetylo-cysteiny lub ambroksolu stosowane sg doustnie lub
w nebulizacji. Jednak lekami o udowodnionej skutecznosci w CF sg jedynie: dornaza alfa (Pulmozyme®) i hipertoniczny
roztwér chlorku sodu.

Leki rozszerzajgce oskrzela — u chorych z odwracalng lub czgsciowo odwracalng obturacjg oskrzeli zaleca sig krétko lub
dtugo dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela (najczesciej beta-2-mimetyki). By zapobiec doraznie skurczowi oskrzeli,
najczesciej stosowane sg leki krotko dziatajgce: przed planowanym wysitkiem fizycznym, fizjoterapia, przed wziewnym
podaniem antybiotyku, przed nebulizacjg hipertonicznego roztworu chlorku sodu.

Leki przeciwzapalne — poprawiajg czynno$¢ ptuc oraz zmniejszajg czestosS¢ zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych.
W ramach leczenia przeciwzapalnego stosuje sie m.in. makrolidy (azytromycyna), NLPZ (ibuprofen), czy GKS. Jednakze
sGKS i wGKS nie sg obecnie stosowane rutynowo jako leki przeciwzapalne w CF, ale mogg by¢ zalecane chorym
z towarzyszacg astmg oskrzelowa.

Antybiotykoterapia — intensywna antybiotykoterapia powinna byé¢ skierowana przeciw typowym dla CF patogenom
i obejmowac: profilaktyke zakazen, proby eradykacji pierwszorazowych zakazen, leczenie zaostrzen zmian oskrzelowo-
ptucnych oraz zakazen przewlektych. U chorych na CF nalezy stosowaé wysokie dawki antybiotykéw (podawanych
doustnie, dozylnie, wziewnie) zapewniajgce osiggniecie stezenia terapeutycznego w tkance ptucnej. Leczenie zaostrzen

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce [46]°

Tobramycyna (np.
Bramitob®, Tobramycin Via
pharma®)

Program lekowy:

©  B.27. Leczenie
przewlektych zakazen
ptuc u
Swiadczeniobiorcow z
mukowiscydozg (ICD-10
E 84)%
Poziom odptatnosci:
bezptatny.

Azytromycyna (np. Azibiot®,

Azimycin®, AzitroLEK®)

Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: m.in.

mukowiscydoza;

Poziom odptatnosci: 50%.
Kolistyna (Colistin TZF®)

Wykaz lekéw refundowanych:

4 kryteria kwalifikacji do Programu lekowego obejmuja: a) od 6. r.z., b) udokumentowane przewlekte zakazenie ptuc wywotane przez Pseudomonas aeruginosa,
¢) opornos¢ na kolistyne lub udokumentowana nietolerancja kolistyny (nietolerancje kolistyny mozna wykazaé poprzez spadek FEV1 lub FVC (ang. forced vital
capacity — natezona pojemnos¢ zyciowa, tj. ilos¢ powietrza wydmuchiwana, poczawszy od najgtebszego wdechu, az do maksymalnego wydechu) po
rozpoczeciu leczenia kolistyng podawang wziewnie lub dodatni wynik testu degranulacji bazofiléw z kolistyng)
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Organizacja i
rok wydania

wytycznych

powinno
w zalezn

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

trwa¢ odpowiednio dtugo (zwykle 2-3 tygodni, ale przynajmniej 1 tydzien po ustgpieniu objawéw klinicznych)
os$ci od stanu chorego i uzyskania poprawy klinicznej. W przypadku zaostrzenia zmian oskrzelowo-ptucnych, chory

powinien by¢ skierowany do szpitala celem antybiotykoterapii dozylnej.

Stosowal

ne antybiotyki doustne i wziewne obejmujg nastepujgce leki (w nawiasie podano spektrum dziatania lekow):

amoksycylina (H. influenzae);

amoksycylina +kw.klawulanowy (S. aureus, H. influenzae);

azytromycyna (S. aureus, H. influenzae, Mycoplasma);

cyprofloksacyna (P. aeruginosa, H.influenzae, Achromobacter xylosoxidans);
doksycyklina (Stenotrophomonas maltophilia, B. cepacia, S.aureus/MRSA (ang. methicillin-resistant S. aureus —
S. aureus metycylinooporny) atypowe);

klarytromycyna (S. aureus, H. influenzae, atypowe, pratki niegruzlicze);
klindamycyna (S. aureus);

kloksacylina (S. aureus);

lewofloksacyna (S. aureus, H. influenzae, P. aeruginosa, atypowe);

linezolid (S. aureus/MRSA);

metronidazol;

moksyfloksacyna (S. aureus, H. influenzae, atypowe, pratki niegruzlicze);
ofloksacyna (P. aeruginosa, S. aureus);

ryfampicyna (S. aureus/MRSA);

sulfametoksazol +trimetoprim (H. influenzae, Stenotrophomonas maltophilia, B. cepacia, S. aureus);
tobramycyna w nebulizacji/posta¢ proszkowa/pozajelitowo (P. aeruginosa);
kolistymetat sodowy (kolistyna) pozajelitowo/postac proszkowa (P. aeruginosa);
aztreonam w postaci lizyny w nebulizacji (P. aeruginosa);

wankomycyna pozajelitowo (S. aureus);

gentamycyna pozajelitowo (P. aeruginosa);

meropenem pozajelitowo (P. aeruginosa, B. cepacia);

amikacyna pozajelitowo (P. aeruginosa, B. cepacia);

ceftazydym pozajelitowo (P. aeruginosa, B. cepacia).

Leki przeciwgrzybicze — Aspergillus (kropidlak) jest najczesciej izolowanym grzybem u chorych na CF i moze spowodowac

kilka choréb ptuc: zakazenie drég oddechowych (zapalenie oskrzeli o etiologii Aspergillus), alergiczng aspergiloze

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce [46]°

Wskazanie: m.in.
mukowiscydoza;
Poziom odptatnosci:
ryczatt.

Dornaza alfa (Pulmozyme®)
Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: m.in.
mukowiscydoza;
Poziom odptatnosci:
ryczatt.

Karbocysteina® (Mukolina®)
Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: m.in.
mukowiscydoza;
Poziom odptatnosci: 30%.

Fenoterol + bromek
ipratropium (Berodual®,
Berodual N®)

Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: m.in.
mukowiscydoza;
Poziom odpfatnosci:
ryczatt (Berodual®) / 30%
(Berodual N®).
Bromek ipratropium
(Atrodil®, Atrovent®,
Atrovent N®)

5 lek mukolityczny nie wymieniany w wytycznych polskich, ani zagranicznych
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oskrzelowo-ptucng, grzybniaka (aspergilloma), inwazyjng aspergiloze ptuc. Leki stosowane w zakazeniach grzybiczych
obejmuija: itrakonazol doustnie, worikonazol doustnie, amfoterycyne wziewnie, najczesciej razem z GKS.

Fizjoterapia — stanowi podstawe leczenia i zapobiegania postepowi choroby oskrzelowo-ptucnej. Musi by¢ stosowana
codziennie, réwniez u chorych, ktérzy nie wykazujg objawéw ze strony uktadu oddechowego. Powinna by¢ kontynuowana
przez cate zycie chorego i traktowana jako obowigzkowy zabieg higieniczny. Celem fizjoterapii uktadu oddechowego jest
systematyczne usuwanie wydzieliny zalegajgcej w drogach oddechowych realizowane za pomocag réznych technik
drenazowych.

Antybiotykoterapia — antybiotyki stosuje sie w przypadku nowych zakazeh oraz w zaostrzeniu przewlektej choroby
oskrzelowo-ptucnej Stwierdzenie zaostrzenia choroby oskrzelowo-ptucnej jest wskazaniem do przeprowadzenia celowane;j
antybiotykoterapii, zazwyczaj 14-dniowego leczenia dozylnego, a w tagodniejszych przypadkach leczenia doustnego,
opartego o lekowrazliwos¢ flory bakteryjnej. Ze wzgledu na zwigkszong eliminacje lekéw z organizmu chorych na
mukowiscydoze oraz na stabg penetracje do wydzieliny oskrzelowej, dawki antybiotykdéw powinny by¢ wigksze niz zalecane
u innych chorych.

Leczenie empiryczne przy braku wyniku badan bakteriologicznych obejmuje: aminoglikozyd + ceftazydym.
Najczesmej zalecany dobér antybiotykéw zaleznie od patogenéw stwierdzanych w wydzielinie oskrzelowej:

S. pneumoniae, H. influenzae: amoksycylina, amoksycylina + kwas klawulanowy, ceftriakson, cefotaksym;
S. aureus: lekki przebieg zakazenia: kloksacylina, amoksycylina + kwas klawulanowy, kotrimoksazol,
klindamycyna; ciezki przebieg zakazenia (dozylnie): kloksacylina, amoksycylina + kwas klawulanowy,
klindamycyna; szczepy MRSA: linezolid, wankomycyna z rifampicyna, teikoplanina;
P. aeruginosa — nowe zakazenie (réwniez u chorych bez klinicznych objawéw zaostrzenia): cyprofloksacyna
doustnie przez 3 tygodnie + kolistyna lub tobramycyna wziewnie przez 3 miesigce lub aminoglikozyd + ceftazydym
lub piperacylina; w przypadku braku eradykacji nalezy kontynuowaé antybiotyk wziewnie;
P. aeruginosa — zakazenie przewlekte: dozylne leczenie zaostrzen zgodnie z wynikiem lekowrazliwosci oraz
sekwencyjna lub ciggta antybiotykoterapia wziewna;
B. cepacia — wyhodowanie tej bakterii w plwocinie wymaga jednoznacznego potwierdzenia i przeprowadzenia
antybiotykoterapii dozylnej przez 2-3 tygodnie zgodnie z antybiogramem. Zakazeni wymagajg bezwzgledne;j
izolacji od innych chorych na CF.
Leki mukolityczne — sg stosowane w celu uptynnienia gestej, lepkiej wydzieliny oskrzelowej. Czgs$¢ chorych odnosi korzys¢
z inhalacji N-acetylocysteiny lub ambroksolu. Jednak najlepsze efekty uzyskuje sie stosujgc dornaze alfa i hipertoniczne
roztwory chlorku sodu. Kryteria kwalifikacji chorych do leczenia dornazg alfa obejmujg: potwierdzone rozpoznanie
mukowiscydozy, obecnos$¢ choroby oskrzelowo-ptucnej, dobra wspétpraca chorego w czasie zabiegdéw inhalacyjnych
i fizjoterapeutycznych, u dzieci <5. r.z. oraz u chorych z FEV1 <40% wartosci naleznej wskazania do stosowania leku ustala

sie indywidualnie.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce [46]°

Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: m.in.
mukowiscydoza;
Poziom odptatnosci:
ryczatt.
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Leki rozszerzajgce oskrzela — krétko- i dtugodziatajace leki rozszerzajace oskrzela (najczesciej beta-mimetyki) stosuje sie
u chorych z odwracalng i czesciowo odwracalng obturacjg oskrzeli. Leki krétko dziatajgce z reguty podaje sie przed
planowanym wysitkiem fizycznym, fizjoterapig oraz przed wziewnym podaniem antybiotyku lub hipertonicznych roztworéw
chlorku sodu. W czasie leczenia konieczna jest okresowa kontrola skutecznosci dziatania tej grupy lekow.

wGKS — s3 stosowane w przypadkach wspdtistniejacej nadreaktywnosci oskrzeli lub astmy oskrzelowej.

Leczenie przeciwzapalne — wskazania do przewlektego, wieloletniego leczenia przeciwzapalnego powinien ustalac
wytgcznie osrodek specjalistyczny, kontrolujgcy efekty terapii i jej skutki uboczne. W leczeniu stosowane sg makrolidy
(azytromycyna), NLPZ i sGKS.

Leki przeciwgrzybicze (stosowane np. w alergicznej aspergilozie oskrzelowo-ptucnej) — obejmujg m.in. itrakonazol
w skojarzeniu z GKS.

Iwakaftor jest zalecany do stosowania u nastepujgcych grup chorych na CF:

2.-5. r.z. z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D lub R117H [n/d];
6.-11. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D lub R117H
[rekomendacja warunkowa; bardzo niska jako$¢ dowodow dla ppFEV1 <40% i >90%, niska jako$¢ dowodow dla
ppFEV1 40-90%;
12.-17. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D lub R117H
[rekomendacja warunkowa; niska jakos¢ dowodow dla ppFEV1 <40%, umiarkowana jako$¢ dowodéw dla ppFEV1
40-90% i >90%];
>18. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D lub R117H
[rekomendacja warunkowa; niska jako$¢ dowodoéw dla ppFEV1 <40%, umiarkowana jako$¢ dowodéw dla ppFEV1
40-90% i >90%];
¢ 6.-11.r.z. zppFEV1 <40% / 40-90% z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jako$¢ dowodow];
CFF 2018 ®  12.-17.r.z. zppFEV1 <40% / 40-90% z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jako$¢ dowodow];
® 218. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jakos¢
dowodéw dla ppFEV1 <40%, umiarkowana jakosé dowodéw dla ppFEV1 40-90% i >90%).

Komitet nie wydat rekomendacji dla chorych na CF z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D lub R117H ponizej
2.r.z.

IWA nie jest zalecany do stosowania u chorych na CF:

0.-5. r.z. z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jakos¢ dowoddw];
6.-11. r.z. z ppFEV1 >90% z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; niska jako$¢ dowodow];
12.-17.r.z. z ppFEV1 >90% z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jako$¢ dowodow].

Iwakaftor w skojarzeniu z lumakaftorem jest zalecany do stosowania u chorych na CF:

6.-11. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
[rekomendacja warunkowa; bardzo niska jakos¢ dowodéwl];
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12.-17.r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
[silna rekomendacja; umiarkowana jako$¢ dowodéw dla ppFEV1 <40% i 40-90% oraz rekomendacja
warunkowa, niska jakos¢ dowodow dla ppFEV1 >90%];
218. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
[silna rekomendacja; umiarkowana jakos¢ dowodoéw dla ppFEV1 <40% i 40-90% oraz rekomendacja
warunkowa, niska jakos¢ dowodow dla ppFEV1 >90%)].
Komitet nie wydat rekomendaciji dla chorych na CF homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR w wieku
0-5 lat.

Iwakaftor silnie zalecany jest u chorych w wieku =6 lat z mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR [A].
Antybiotykoterapia

tobramycyna w inhalacji silnie zalecana jest u chorych z umiarkowang (FEV1 40-69% wartosci naleznej) do cigzkiej
(FEV1 <40% wartosci naleznej) postacig choroby w wieku 26 lat i przewlektg obecnos$cig zakazenia P. aeruginosa
w drogach oddechowych [A]; u tych samych chorych, jednakze z tagodna postacig choroby (FEV1 70-89% wartosci
naleznej) zalecenie to jest umiarkowane [B];
azytromycyna jest zalecana u chorych w wieku =6 lat i przewlekig obecnoscig zakazenia P. aeruginosa w drogach
oddechowych [B];
profilaktyczne, doustne stosowanie antybiotykéw przeciwgronkowcowych nie jest zalecane u chorych na CF [D],
natomiast u chorych w wieku =6 lat i z przewlektym zakazeniem S. aureus, dowody sg niewystraczajace by wydac
odpowiednie zalecenie [l];

® ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodéw, nie mozna okresli¢ zalecen dla przewlekiego stosowania

CFF 2013 wziewnych antybiotykdw tj. karbenicylina, ceftazydym, kolistyna, gentamycyna [I];

® ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodow, nie mozna okresli¢ zalecen dot. rutynowego, przewlektego
stosowania doustnych antybiotykéw u chorych w wieku 26 lat i przewlekia obecnoscig zakazenia P. aeruginosa w
drogach oddechowych [l];
aztreonam w postaci wziewnej u chorych z umiarkowang do ciezkiej postacig choroby silnie zalecany jest u chorych
w wieku =6 lat i przewlektg obecnoscig zakazenia P. aeruginosa w drogach oddechowych [A]. u tych samych
chorych, jednakze z tagodng postacig choroby zalecenie to jest umiarkowane [B];
azytromycyna stosowana przewlekle jest zalecana u chorych w wieku =6 lat i brakiem przewlekiego zakazenia P.
aeruginosa w drogach oddechowych [C].

Leki mukolityczne
® dornaza alfa stosowana przewlekle jest silnie zalecana jest u chorych z umiarkowang do cigzkiej postacia choroby
w wieku 26 lat [A]; u tych samych chorych, jednakze z tagodng postacig choroby lub brakiem objawdéw zalecenie
to jest umiarkowane [B];
przewlekte stosowanie hipertonicznego roztworu chlorku sodu jest zalecane u chorych w wieku 26 lat [B];
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nie ma wystarczajgcych dowodoéw, by wydaé¢ zalecenia dot. stosowania wziewnie lub doustnie N-acetylo-cysteiny
lub glutationu w postaci wziewnej u chorych 26 lat [l].

Leki przeciwzapalne

sGKS i wGKS nie sg zalecane do rutynowego stosowania u chorych w wieku =6 lat bez astmy lub alergicznej
aspergilozy oskrzelowo-ptucnej [D];
przewlekte stosowanie ibuprofenu zalecane jest u chorych w wieku 6-17 lat z FEV1 260% wartosci naleznej [B], u
chorych 218. r.z. dowody s3g niewystarczajagce by wyda¢ rekomendacie [l].

Leki rozszerzajgce oskrzela
nie ma wystarczajgcych dowodoéw, by wydac¢ zalecenia dot. stosowania wziewnych lekéw antycholinergicznych,
przewlektego stosowania wziewnych beta-2-mimetykéw u chorych 26. r.z. [l];

Modyfikatory leukotrienu — nie ma wystarczajgcych dowodow, by wydaé zalecenia dot. ich stosowania u chorych =6. r.z. [l].

Iwakaftor — nalezy rozwazy¢ zastosowanie iwakaftoru w ramach standardowej opieki u chorych z mutacjami bramkowania.
Iwakaftor wykazat rowniez skuteczno$¢ u chorych z mutacjami zwigzanymi z resztkowg czynnoscia biatka CFTR. Iwakaftor
+ lumakaftor powinien by¢ dostepny jako opcja leczenia u chorych z mutacjami 508del/508del. Iwakaftor lub iwakaftor
+ lumakaftor mogg powodowac zaburzenia czynnosci watroby. W przypadku obecnosci chor6b watroby dawkowanie tych
lekéw moze wymagac dostosowania.

Antybiotykoterapia — w nowych zakazeniach P. aeruginosa wytyczne zalecajg stosowanie tobramycyny wziewnie
w skojarzeniu z kolistyng w nebulizacji i cyprofloksacyng doustnie. W zakazeniach przewleklych stosowana jest wziewna
tobramycyna, aztreonam w postaci lizyny oraz kolistyna.

=ol s lR R Fizjoterapia — wskazane jest jej stosowanie w ramach ztozonego systemu opieki nad chorym.

Leki mukolityczne — zaleca sie stosowanie dornazy alfa, ze wzgledu na jej udowodniong skutecznos¢ w terapii chorych na
CF.

Terapia nawilzajgca drogi oddechowe — stosuje sie inhalacje hipertonicznym roztworem chlorku sodu i mannitolem.
Leczenie przeciwzapalne — stosowane sg NLPZ. GKS nie wykazaty skutecznosci u chorych na CF, za wyjatkiem osoéb
ze wspotistniejgcg astma.

Makrolidy (azytromycyna) — stosowane sg ze wzgledu na ich dziatanie przeciwzapalne i zwalczajgce zakazenie.

Leki przeciwgrzybicze — zaleca sig ich stosowanie z/bez GKS w alergicznej aspergilozie oskrzelowo-ptucne;.

Iwakaftor + lumakaftor — lek nie jest obecnie zalecany w terapii chorych na mukowiscydoze w wieku 12 lat i starszych
NICE 2018 z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR (gtéwng przyczyna takiej decyzji jest wysoki koszt leku) (NICE 2016).

NICE 2017 Fizjoterapia — chorych i/lub ich opiekunéw nalezy poinstruowaé na temat odpowiednich technik drenazu ptuc.

Leki mukolityczne — zaleca sie stosowanie lekéw mukolitycznych u chorych na CF z towarzyszacg choroba ptuc. Lekiem
pierwszego wyboru jest dornaza alfa. W przypadku nieprawidtowej odpowiedzi na leczenie dornaza alfa, nalezy rozwazyé
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terapie skojarzong z hipertonicznym roztworem chlorku sodu lub monoterapig hipertonicznym roztworem chlorku sodu.
U dzieci i mtodziezy, ktérzy nie moga stosowa¢ dornazy alfa i hipertonicznego roztworu chlorku sodu z powodu
przeciwwskazan, nietolerancji lub nieodpowiedniej odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie mannitolu
w proszku do inhalacji. U dorostych chorych, mannitol mozna takze zastosowa¢ w przypadku przeciwwskazan, nietoleranciji
lub nieodpowiedniej odpowiedzi na leczenie dornazg alfa, i u ktérych obserwuje sie gwattowny spadek czynnosci ptuc
(spadek FEV1 >2% rocznie) i u ktérych inne srodki osmotyczne nie sg uwazane za odpowiednie.

U chorych na CF z klinicznymi objawami choroby ptuc nalezy zastosowaé¢ dornaze alfa jako lek pierwszego wyboru
(NICE 2018).

Antybiotykoterapia — w przypadku profilaktyki i zakazenia S. aureus zalecana jest flukloksacylina lub inny antybiotyk doustny
w ramach leczenia profilaktycznego. W przewleklych zakazeniach lub zakazeniach szczepami opornymi (MSSA
(ang. methicillin-sensitive S. aureus — S. aureus wrazliwy na metycyling), MRSA) nalezy rozwazy¢ zastosowanie
dtugoterminowej antybiotykoterapii (w tym dozylnej). W przypadku zakazenia P. aeruginosa, zalecana jest eradykacja
doustnym/dozylnym antybiotykiem tagcznie z antybiotykiem wziewnym. W przewlekltym zakazeniu zalecane jest stosowanie
antybiotyku wziewnego. Nalezy rozwazy¢ nebulizacje kolistyng jako terapie | rzutu. W pozostatych przypadkach mozna
zastosowac nebulizacje aztreonamem, czy tobramycyna. W leczeniu B. cepacia complex w ramach eradykacji i leczenia
przewlektego zaleca sie antybiotykoterapie ztozong z dozylnych postaci lekow. Odpowiednia antybiotykoterapia powinna
takze zosta¢ wdrozona w przypadku zakazen H. influenzae, czy Mycobacteria.

U chorych na CF z przewlektym zakazeniem P. aeruginosa nalezy zastosowa¢ antybiotyki wziewne (NICE 2018).

Leki przeciwgrzybicze — nie zaleca sie rutynowego stosowania lekéw przeciwgrzybiczych w zakazeniu uktadu oddechowego
Aspergillus fumigatus comlex u stabilnych chorych na CF. Leczenie nalezy podjg¢ u chorych z pogarszajgcym sie stanem
zdrowia.

Leki przeciwzapalne — u chorych z mukowiscydoza i pogarszajgca sie funkcjg ptuc lub powtarzajgcymi sie zaostrzeniami
choroby w obrebie ptuc, nalezy stosowac¢ diugoterminowe leczenie azytromycyng w dawce immunomodulujace;j.
W przypadku chorych, u ktérych utrzymuje sie pogorszenie czynnosci ptuc lub nie ustepujg zaostrzenia ptucne podczas
dtugotrwatego leczenia azytromycyna, nalezy przerwac¢ stosowanie leku i rozwazy¢ doustne podanie kortykosteroidow. Nie
zaleca sie stosowania wWGKS w ramach leczenia immunomodulujgcego u chorych na mukowiscydoze.

Iwakaftor oraz iwakaftor + lumakaftor — iwakaftor zalecany jest juz u dzieci od 2. r.z. z mutacjami bramkowania genu CFTR
(G551D, G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D). Mimo, ze iwakaftor w potgczeniu
z lumakaftorem wykazuje skuteczno$c¢ w terapii chorych z mutacjg F508del genu CFTR, nie jest on finansowany, ze wzgledu
na brak efektywnosci kosztowej. Cze$é chorych ma jednak dostep do leku w ramach specjalnego programu dla
indywidualnych chorych.

Fizjoterapia — w celu skutecznego oczyszczania drég oddechowych.

Leki mukolityczne — w leczeniu zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych, przede wszystkim dornaza alfa oraz — w celu
nawilzenia drog oddechowych — hipertoniczny roztwor chlorku sodu, czy mannitol.
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KOMPAS

2017

Antybiotykoterapia (zalecane sg leki doustne i dozylne, w zaleznosci od stanu chorego i rodzaju zakazenia) — w zakazeniach
S. aureus zaleca sie profilaktyke z zastosowaniem flukloksacyliny / amoksycyliny + kwasu klawulanowego lub innego leku,
np. z grupy makrolidéw. W zakazeniach réwniez stosowana jest flukloksacylina lub antybiotykoterapia ztozona (np. przy
pierwszym rozpoznaniu zakazenia: meropenem + tobramycyna + teikoplanina; przy ponownej wznowie: ryfampicyna + kwas
fusydowy). W leczeniu przewlektego zakazenia stosowana jest flukloksacylina, amoksycylina + kwas klawulanowy, kwas
fusydowy, ryfampicyne (w terapiach ztozonych), kotrimoksazol, lub wankomycyne w nebulizacji. W zakazeniu P. aeruginosa
zaleca sie eradykacje z zastosowaniem cyprofloksacyny doustnie (lub dozylnie w terapii ztoZzonej) + tobramycyny
w nebulizacji. W przypadku niepowodzenia eradykacji stosowane sag ceftazydym + tobramycyna (leki | rzutu),
cyprofloksacyna + kolistyna + tobramycyna. W przewlekltych zakazeniach mozna takze stosowaé antybiotykoterapie
w nebulizacji, aztreonam w postaci lizyny, kolistyne (takze w terapii zlozonej z tobramycyng). Odpowiednia
antybiotykoterapia powinna takze zosta¢ wdrozona w przypadku zakazen H. influenzae, B. cepacia, czy innymi szczepami
bakterii. W leczeniu zakazen, przede wszystkim Mycoplasma i Chlamydia mozna rowniez zastosowa¢ azytromycyne.

Leki przeciwzapalne — sGKS zalecane sg w alergicznej aspergilozie oskrzelowo-ptucnej, ciezkich niepodatnych na leczenie
skurczach oskrzeli / schorzeniach matych drég oddechowych. Stosowanie dtugotrwate nie jest zalecane. wGKS zaleca sie
w przypadku wystgpowania objawowego, $wiszczacego oddechu, ktéry wymaga regularnego stosowania lekdéw
rozszerzajgcych oskrzela. Nie zaleca sig¢ diugotrwatego stosowania wWGKS jako lekdéw przeciwzapalnych u dzieci
bezobjawowych. Jako lek przeciwzapalny mozna rowniez zastosowac azytromycyne.

Leki przeciwgrzybicze — stosowane gtéwnie w leczeniu zakazenia Aspergillus fumigatus, najczesciej itrakonazol tacznie
z sGKS.

Leki rozszerzajgce oskrzela — u chorych z odwracalng lub czesciowo odwracalng obturacjg oskrzeli zaleca sie krotko lub
diugo dziatajace leki rozszerzajgce oskrzela (najczesciej beta-2-mimetyki).

Leczenie zywieniowe i terapia zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki

Wskazane jest intensywne postepowanie zywieniowe poczawszy od pierwszych lat zycia i ich kontynuacje przez cate zycie
chorego. Celem leczenia zywieniowego u chorych na CF jest utrzymanie prawidtowego stanu odzywienia, zapobieganie
niedozywieniu oraz jego leczenie. Wysokokaloryczna bogatottuszczowa dieta z suplementacjg enzymow trzustkowych oraz
podaz witamin rozpuszczalnych w ttuszczach zostaty uznane za standard opieki zywieniowej w CF. Nowsze badania
zalecajg ponadto zwiekszenie spozycia biatka dla utrzymania prawidtowej masy ciata i poprawy dtugoterminowych wynikéw
leczenia. Podobnie sugeruje sie zwiekszone spozycie EFA (np. kwasu linolowego) w celu poprawy stanu odzywienia i czasu
przezycia chorych. Obecne rekomendacje Zzywieniowe zalecajg u dzieci chorych na CF diete wysokokaloryczng
20% z biatek i 40-45% z weglowodan6w z zachowang rownowagg pomiedzy spozyciem biatek i ttuszczy. Wigkszos¢ chorych
nie jest w stanie pokry¢ zapotrzebowania kalorycznego, stosujgc jedynie odpowiednig dietg. Konieczne jest dodatkowe
podawanie im wysokokalorycznych odzywek, ktorych sktad dostosowany jest do wieku i preferencji chorego.

Dieta eliminacyjna z MCT
(ang. medium chain
triglicerydes —
Sredniotancuchowe kwasy
ttuszczowe) (Milupa
Cystilac®)

Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie:
mukowiscydoza;
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Organizacja i
rok wydania Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]
wytycznych

Giéwng przyczyng niedozywienia chorych na CF jest zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki. U takich chorych jak
najwczesniej nalezy rozpoczg¢ suplementacije preparatéw enzyméw trzustkowych i witamin rozpuszczalnych w ttuszczach;
ich podaz nalezy monitorowac.

Celem leczenia zywieniowego jest utrzymanie optymalnego (prawidtowego) stanu odzywienia oraz zapobieganie
niedozywieniu, a takze jego leczenie. Podaz energii powinna by¢ ustalana indywidualnie. U wigkszosci chorych dieta
powinna by¢ wysokoenergetyczna, wysokottuszczowa i wysokobiatkowa. U niewielkiego odsetka chorych wystarczajgca
PTM 2009 okaza¢ sie moze standardowa podaz energii i sktadnikow pokarmowych, stosownie do pfci i wieku.

Wskazaniem do rozpoczecia suplementacji enzymatycznej sg kliniczne objawy zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci
trzustki (przewlekta biegunka, zwtaszcza o charakterze ttuszczowym; u dzieci staby przyrost masy ciata lub jego brak,
a u dorostych spadek masy ciata) potwierdzone badaniami laboratoryjnymi.

Wykazano, ze odpowiedni stan odzywienia jest silnie dodatnio skorelowany z funkcjg ptuc i przezyciem u chorych na CF.
Gtowne cele terapii zywieniowej obejmuja osiagniecie prawidtowego wzrostu u dzieci i utrzymanie odpowiedniego stanu
odzywienia w wieku dorostym.

Diete nalezy dobra¢ indywidualnie dla kazdego chorego, zwracajgc uwage na konieczno$é suplementacji dodatkowymi
sktadnikami odzywczymi/mineralnymi/witaminami.

Suplementacje enzymatyczng stosuje sie u chorych z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki.

ECFS 2018

Nalezy zachecaé chorych do zwiekszania spozycia kalorii poprzez zwigkszanie wielkosci porcji i spozywanie produktow
wysokoenergetycznych, jesli istniejg obawy dotyczace ich odzywiania (w tym utrata masy ciata i niewystarczajgce
zwiekszenie masy ciata). W przypadku, gdy postepowanie takie nie jest wystarczajgco skuteczne, nalezy wdrozy¢
NICE 2017 suplementacje zywieniowa.

Chorym z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki nalezy zaleci¢ doustng terapie zastepczg enzymami trzustki. Dawki
nalezy dostosowywaé w razie potrzeby, aby zminimalizowa¢ wszelkie objawy przedmiotowe lub podmiotowe dot.
nieprawidfowego wchtfaniania.

Celem odpowiedniej terapii zywieniowej jest utrzymanie prawidtowego wzrostu i rozwoju przez cate zycie chorego. Zalecana
jest dieta wysokokaloryczna, z ewentualng suplementacjg witamin, czy innych koniecznych elementéw diety.

Doustna terapia zastepcza enzymami trzustki jest zalecana u chorych z zewnatrzwydzielnicza niewydolnoscia trzustki.

RBHT NHS
2017

Leczenie chorob towarzyszacych i powiktan CF

Do choréb wspdtistniejacych/powiktan w CF, wymagajgcych kompleksowego leczenia, zalicza sie:
KOMPAS ®  krwioplucie;

2017 ¢ odme optucnows;
niewydolno$¢ ptuc;

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce [46]°

Poziom odptatnosci:
ryczatt.

Dieta wysokoenergetyczna
(Fortimel Max®)

Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie:
mukowiscydoza;
®  Poziom odptatnosci:
ryczatt.
Enzymy trzustkowe (Kreon
25 0008, Lipancrea 16 000°)
Wykaz lekéw refundowanych:
®  Wskazanie: m.in.
mukowiscydoza;
Poziom odptatnosci:
bezptatny do limitu.

Kwas urseodeoksycholowy
(Proursan®)

Wykaz lekéw refundowanych:
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PTM 2009
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Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

niedrozno$¢ smétkowa;
®  chorobe refluksowg przetyku;
@ DIOS;
®  cukrzyce w przebiegu CF;
®  choroby watroby i drog zotciowych.
W schytkowym stadium choroby pituc lub watroby chorzy na CF, u ktérych wyczerpano juz mozliwosci leczenia
zachowawczego i operacyjnego, mogg byc¢ kierowani do zabiegu przeszczepienia ptuc lub watroby, po spetnieniu kryteridw
kwalifikacyjnych.

Do choréb wspétistniejgcych/powiktan w CF, wymagajacych kompleksowego leczenia, zalicza sie:

krwioplucie;
® odme optucnows;
®  niewydolno$¢ oddechows;
©  niedroznos$¢ smotkows;
> chorobe refluksowa przetyku;
DICS;
zespot jelitowego przerostu bakteryjnego;
cukrzyce w przebiegu CF;
choroby watroby i drég zétciowych;
®  zaburzenia gestosci masy kostnej;
® zaburzenia ptodnosci (azoospermia spowodowana wrodzonym obustronnym brakiem nasieniowoddw
u mezczyzn).
Ciezkie zmiany oskrzelowo-ptucne sg gtéwng przyczyng zgondw chorych na CF. Przeszczep ptuc moze przedtuzy¢ zycie
chorego i zdecydowanie poprawi¢ jego jako$é. Ostateczng decyzje o kwalifikacji do przeszczepu podejmuje o$rodek
transplantacyjny w oparciu o dostarczone wyniki badan. Skierowanie chorego do oceny wskazan nalezy rozwazyé
w przypadku:
FEV1 <30% wartosci naleznej;
przewlektej niewydolnosci oddechowej;
gwattownej progresji zmian oskrzelowo-ptucnych;
szacowanego prawdopodobienstwa przezycia 2 lat ponizej 50%.

Do choréb wspotistniejgcych/powiktan w CF, wymagajgcych kompleksowego leczenia, zalicza sie: powiklania w obrebie
uktadu oddechowego, watroby i drég zétciowych, zotgdka i jelit oraz cukrzyce w przebiegu CF.

Przeszczep stanowi metode stosowang w terapii schytkowej choroby ptuc i watroby u chorych z mukowiscydoza.
Rekomendowane czynniki wskazujgce na skierowanie chorego do przeszczepu obejmuja:

©  FEV1 <30% wartosci naleznej;

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce [46]°

Wskazanie: m.in.
zaburzenia czynnosci
watroby i drog zo6tciowych
zwigzane z
mukowiscydozg;

®  Poziom odptatnosci: 30%.
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Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

gwattowne pogorszenie choroby, szczegodlnie u kobiet i mtodych chorych;
stosowanie terapii tlenowej w hipoksemii;

hiperkapnig;

wystepowanie czestych zaostrzen, ktére Zle reagujg na dozylne antybiotyki.

Do choréb wspotistniejagcych/powiktan w CF, wymagajgcych kompleksowego leczenia, zalicza sie m.in.:

@

2}
2}
2}
2}
]
)
)
)
2}
2}

niedowage;

niedrozno$¢ smétkowa;

niedobory witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (w tym witaminy A, D, E i K);
DICS;

béle miesni i bdle stawdw;

nieptodnos¢ meska spowodowana przez obstrukcyjng azoospermig i zmniejszong ptodnos¢ kobiet;
powiktania gornych drég oddechowych, w tym polipy nosa i zapalenie zatok;
przewlekte choroby watroby;

nietrzymanie moczu;

cukrzyce zwigzang z mukowiscydozg;

zmniejszong gesto$¢ mineralng kosci (w tym osteoporoze).

Do chor

)
)
)
)
@
2}
2}
2}

0b wspotistniejgcych/powiktan w CF, wymagajgcych kompleksowego leczenia, zalicza sie m.in.:

chorobe refluksowg przetyku;

DIOS;

choroby watroby;

cukrzyce zwigzang z mukowiscydozg;

opdznienie wzrostu;

opdznienie rozwoju piciowego;

zmniejszong gestos¢ mineralna kosci (w tym osteoporoza);
polipowato$¢ nosa.

Rekomendowane czynniki wskazujgce na skierowanie chorego do przeszczepu ptuc obejmuja:

znacznie zmniejszong czynnos$¢ ptuc, zazwyczaj przy FEV1 <30% wartosci naleznej. Takze szybko obnizajgcy sie
FEV1, nawet jesli nadal wynosi >30% wartosci naleznej;

znacznie pogorszona jakosc¢ zycia;

zaleznosc¢ od tlenu (spoczynkowa saturacja <90%);

zaostrzenie choroby ptuc wymagajgce hospitalizacji;

odme optucnowg w zaawansowanej chorobie, zwtaszcza nawracajaca;

ciezkie krwioplucie, ktére nie jest kontrolowane przez embolizacje;

wole dziecka i rodziny chorego.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce [46]°
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Sita rekomendacji

Silna rekomendacja — znaczenie dla chorych: zalecenie do zastosowania u wiekszosci chorych, niewielka liczba chorych nie skorzysta z zalecenia, formalne
pomoce decyzyjne prawdopodobnie nie bedg potrzebne, aby poméc chorym podejmowac decyzje zgodne z ich preferencjami; znaczenie dla klinicystow:
wiekszos¢ chorych powinno otrzymag interwencije, przestrzeganie tego zalecenia zgodnie z wytycznymi moze by¢ stosowane jako kryterium jakosci lub wskaznik
wydajnosci; znaczenie dla organdw regulacyjnych: zalecenie moze byé wdrozone jako przepis w wigkszosci sytuaciji

Warunkowa rekomendacja — znaczenie dla chorych: zalecenie do zastosowania u wiekszosci chorych, jednak wielu chorych nie skorzysta z zalecenia; znaczenie
dla klinicystéw: nalezy uznag, iz r6zne opcje bedg odpowiednie dla poszczegdlnych chorych, a klinicysci muszg pomoc kazdemu choremu w podjeciu decyzji
dotyczacej terapii zgodnej z jego preferencjami, pomoce decyzyjne moga by¢ przydatne w podejmowaniu decyzji zgodnych z ich preferencjami; znaczenie dla
organow regulacyjnych: stworzenie przepisu na podstawie zalecen wymaga debaty i wspotpracy interesariuszy

CFF 2013

Sita rekomendacji

A. Komitet zdecydowanie zaleca, aby lekarze rutynowo stosowali te terapie. Istnieje duza pewnos¢, ze korzys¢ z leczenia jest znaczna;

B. Komitet zaleca, aby klinicysci rutynowo stosowali te terapie. Istnieje duza pewnosc¢, ze korzy$¢ z leczenia jest umiarkowana lub istnieje umiarkowana
pewnosc, ze korzysc¢ z leczenia jest umiarkowana do znacznej;

C. Komitet zaleca, aby klinicysci rozwazyli stosowanie tej terapii u wybranych chorych, w zaleznosci od indywidualnych okolicznosci. Jednak dla wiekszosci
chorych bez objawéw podmiotowych i przedmiotowych prawdopodobnie bedzie to tylko niewielka korzys¢ z zastosowania leczenia;

D. Komitet nie zaleca terapii. Istnieje umiarkowana lub wysoka pewnos¢, ze terapia nie przynosi zadnych korzysci lub ze szkody przewyzszajg korzysci. Lekarze
powinni zniechecac do korzystania z tej terapii;

I. Komitet stwierdza, ze obecne dowody sg niewystarczajgce do oceny stosunku korzysci i szkdéd zwigzanych z terapig. Brakuje dowodow, sg one ztej jakosci
lub sprzeczne, a stosunek korzysci do szkdd nie moze zostac¢ okreslony.

Poziom dowodéw

Wysoki — dostepne dowody obejmujg spéjne wyniki dobrze zaprojektowanych i przeprowadzonych badan w reprezentatywnej populacji chorych. W zwigzku z
tym jest mato prawdopodobne, aby wyniki przysztych badan miaty silny wptyw na obecny wniosek;

Umiarkowany — dostepne dowody sg wystarczajgce do okreslenia wptywu dziatan prewencyjnych na wyniki zdrowotne, ale ocena jest ograniczona przez takie
czynniki, jak: ilos¢, liczebnos¢ lub jakos¢ poszczegdlnych badan; wystepuje niespdjnos¢ w wynikach w poszczegdlnych badaniach; ograniczona jest mozliwosé
adaptacji wynikdéw z badan do rutynowej, podstawowej opieki zdrowotnej; brak spéjnosci dowodéw. W przypadku, gdy wiecej informacji stanie sie dostepnych,
wielkosé lub kierunek obserwowanego efektu moze sie zmienié, a zmiana ta moze by¢ wystarczajgco duza, aby zmieni¢ obecny wniosek;

Niski — dostepne dowody sg niewystarczajace do oceny skutkéw terapii dla zdrowia chorych. Dowody sa niewystarczajgce z powodu ograniczonej liczby lub
rozmiaru badan; istniejg istotne btedy dot. projektu lub metodyki badan; niespojnosc¢ ustalen w poszczegélnych badaniach; brak spdjnosci dowodoéw; wyniki nie
podlegajg generalizacii; brak informacji o waznych wynikach zdrowotnych. Wiecej informacji moze pozwoli¢ na oszacowanie skutkéw dla zdrowia
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4.1.2. Rekomendacje finansowe

4.1.2.1. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendaciji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych

w leczeniu mukowiscydozy’. £gcznie odnaleziono 18 dokumentdw.

Rekomendacja Prezesa AOTMiT* 2018 [91]
Obwieszczenie Prezesa AOTMIT 2017 [79]
Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2017 [80]
Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2016 [81]
Bf?;?';\‘tggggfg;’m Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2016a [82]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015 [92]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015a [93]
( :;_ng"i:'r‘g’fé'i‘(?@) Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2015 [83]
Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2014 [84]
Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2014a[85]
AL B Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2013 [86]

(np. AzitroLEK®)

Fenoterol i/lub bromek
ipratropium (np. Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2013a [87]

Berodual®, Atrovent®)

Azytromycyna,
karbocysteina Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2013b [88]
(AzitroLEK®, Mukolina®)

Tobramycyna

(Bramitob®) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [94]

5w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
"nie przedstawiono opisu rekomendacji wydanych dla opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu
jednostek chorobowych spowodowanych mukowiscydoza
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Terapia

. Rok
Typ dokumentu, organ AOTMiT

Przeszcﬁﬂf“'e 2 Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT 2012 [89]

Tobramycyna

(Bramitob®) Stanowisko Rady Konsultacyjnej 2010 [96]
Tobramycyna . o

(Bramitob®) Stanowisko Rady Konsultacyjnej 2008 [95]
Tobramycyna . o .

(Bramitob®) Stanowisko Rady Konsultacyjnej 200828 [97]

*na stronie Agencji odnaleziono takze zlecenie dotyczace leku Orkambi® we wskazaniu:
mukowiscydoza, przy potwierdzonej badaniami genetycznymi, mutacji genu CFTR typy
F508del/F508del. Nie opublikowano jednak dokumentdéw do tego zlecenia [90]

Odnaleziono jeden dokument dotyczacy leku Orkambi® opublikowany przez AOTMIT.
W 2018 r. Prezes AOTMIT uznat za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Orkambi®
u chorych na CF z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR. W uzasadnieniu wskazano,
iz dostepne dowody naukowe oraz wytyczne, nie uzasadniajg finansowania ze srodkéw
publicznych wnioskowanej technologii we wskazaniu: mukowiscydoza — mutacja

homozygotyczna F508del.

W roku 2017 wydano pozytywng opinie Rady Przejrzystosci odnosnie objecia refundacja lekow
zawierajgcych substancje czynng azytromycyne, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL tj. w leczeniu

mukowiscydozy.

Dwie pozytywne opinie Rada Przejrzystosci wydata takze w 2016 roku dla lekéw
zawierajgcych substancje czynne fenoterol + bromek ipratropium oraz lekéw zawierajgcych
bromek ipratropium w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. w leczeniu

mukowiscydozy.

W 2015 roku Prezes AOTMIT wydat 2 rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkow
publicznych lekéw stosowanych w leczeniu chorych z mukowiscydozg — kolistymetatu
sodowego i iwakaftoru. Obie rekomendacje byly negatywne. W uzasadnieniu wskazano
odpowiednio, iz przedstawione przez wnioskodawce dane cechujg znaczace ograniczenia,

8pbrak jest dostepu do dokumentu (link zamieszczony na stronie AOTMIT nie funkcjonuje prawidtowo)
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co uniemozliwia ocene rzeczywistej wartosci terapeutycznej leku i konsekwenciji dla systemu,
jakie nies¢ bedzie objecie refundacjg leku oraz ze nie udowodniono, ze przedmiotowa terapia
wptywa na wydtuzenie przezycia chorych.

W 2015 roku wydano pozytywna opinie Rady Przejrzystosci AOTMIT dla objecia refundacjg
lekow zawierajacych azytromycyne w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
tj. mukowiscydoza. Rada Przejrzystosci wydata w 2014 i 2013 roku pozytywne opinie réwniez
dla lekéw zawierajgcych bromek ipratropium oraz fenoterol stosowany w skojarzeniu
z bromkiem ipratropium i dla azytromycyny. W 2012 roku Rada wyrazita pozytywng opinie
nt.: zmian finansowania przeszczepienia obu ptuc u dorostych i dzieci z mukowiscydozg —
wariant 3.3 jako wariantu swiadczenia wysokospecjalistycznego nr 3. ,przeszczepienie ptuc”,
finansowanego ze srodkéw budzetu panstwa bedgcych w dyspozycji ministra wtasciwego do
spraw zdrowia. W 2017 roku taryfa dla przeszczepienie obu ptuc u chorego z mukowiscydozag
zostata ustalona na poziomie 6 026,86 PLN.

W 2010 i 2008 roku Rada Konsultacyjna wydata 2 negatywne rekomendacje dla tobramycyny
w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych
z mukowiscydoza w wieku 6 lat i powyzej, w ramach wykazu lekéw refundowanych.
W uzasadnieniu w 2010 roku wskazano, ze dopuszczenie leku na liste refundowang
doprowadzi do jego niekontrolowanego stosowania i — w zwigzku z tym - do wzrostu
lekoopornosci. Potrzebne jest doktadne monitorowanie dziatan niepozgdanych, ktére mozliwe
jest jedynie w ramach programu zdrowotnego, z uwagi na wysokie koszty takiego nadzoru.
Rada Konsultacyjna uznata za zasadne utrzymanie finansowania wziewnej tobramycyny
w ramach istniejgcego programu zdrowotnego, jako leku drugiego rzutu. Negatywng opinie
wydat rowniez Prezes AOTMIT dla tobramycyny w roku 2013 roku w leczeniu przewlektych

zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza.

Szczegbétowy opis rekomendacji dotyczacych opcji terapeutycznych w leczeniu

mukowiscydozy zamieszczono w tabeli ponizej.




A N @ Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych z 55
A HT, homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza problemu decyzyjnego

IGNORANTIA NOCET

Tabela 8.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT dla opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu
mukowiscydozy

Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

organ AOTMiT, rekomendaciji
rok wydania

Rekomendacija: ,Prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zg6d
na refundacje produktu leczniczego Orkambi (Lumacaftor+lvacaftor),
tabletki a 200 + 125 mg we wskazaniu: mukowiscydoza — mutacja
homozygotyczna F508del.”

Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody naukowe oraz wytyczne,
nie uzasadniajg finansowania ze $rodkéw publicznych wnioskowanej
technologii we  wskazaniu: mukowiscydoza —  mutacja
homozygotyczna F508del. Analize skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu oparto na dwéch
badaniach randomizowanych poréwnujgcych zastosowanie terapii
skojarzonej lumakaftoru i iwakaftoru z placebo (TRAFFIC i
TRANSPORT) oraz badaniu oceniajgcym ich przediuzone
stosowanie (PROGRESS). W metaanalizie badan randomizowanych

Lumakaftor+iwakaftor Rek;mendacja N Mukowiscydoza, chorzy z (TRAFFIC i TRANSPORT) w grupie ocenianej terapii w poréwnaniu
(Orkambi®) rezesa egatywna homozygotyczng mutacjg F508del z placebo wykazano istotng statystycznie przewage odnosnie
AOTMIT 2018 Sredniej bezwzglednej i wzglednej zmiany procentu przewidywanej

wartosci FEV1, bezwzglednej zmiany BMI, odsetka pacjentéw z
wzglednym zwigkszeniem przewidywanej wartosci FEV1 oraz liczby
zaostrzen ptucnych. Nie wykazano jednak istotnie statystycznych
réznic  migedzy  porownywanymi  technologiami  odnosnie
bezwzglednej zmiany jakosci zycia, mierzonej kwestionariuszem
CFQ-R w domenie objawdéw ze strony uktadu oddechowego. W
uwzglednionych badaniach TRAFFIC i TRANSPORT ciezkie
dziatania niepozgdane raportowano u ok. 11% pacjentéw leczonych
LUM + IWA i u ok. 24% chorych w grupie PLC. Nalezy mie¢ jednak
na uwadze, ze wnioskowanie na podstawie wynikéw analizy
klinicznej jest ograniczone z uwagi na fakt, ze m.in. wigczone badania
dotycza populacji wezszej niz okreslona w przedmiotowym zleceniu,
ocene skutecznosci leczenia badano gtéwnie przy wykorzystaniu
zastepczych punktéw koncowych. Znakomita wiekszo$¢ wytycznych
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organ AOTMiT, rekomendaciji
rok wydania

Terapia Populacja Uzasadnienie

klinicznych rekomenduje stosowanie leczenia objawowego we
wnioskowanym wskazaniu. Jedynie najnowsze rekomendacje ECFS
2018 oraz NICE 2017 wskazujg, ze u pacjentéw z mukowiscydozg z
homozygotyczng mutacjg 508del moze by¢ stosowana terapia
lumakaftorem + iwakaftorem. Oszacowania Agencji wskazujg, ze
roczny koszt terapii jednego pacjenta moze wynosié¢ 727,15 tys. PLN,
co przy uwzglednieniu szacunkéw dot. liczby chorych w Polsce,
bedzie sie wigzato z rocznym kosztem dla ptatnika publicznego w
wysokosci 319,95 min PLN. Nalezy jednak wzigé pod uwage fakt, ze
przyjete zatozenia sg niepewne m.in. ze wzgledu na brak mozliwosci
wskazania jednoznacznej ceny leku.”

Obwieszczenie: ,Na podstawie art. 31lb ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnych finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r, poz. 581 z p6ézn. zm.),
ustala sie na dzien 29 maja 2017 r. taryfy Swiadczen
gwarantowanych z zakresu $wiadczen wysokospecjalistycznych,
stanowigce zatgcznik do obwieszczenia”.

Wariant 3 — przeszczepienie obu ptuc u pacjenta z mukowiscydozg —
Taryfa wynosi 6026,86 PLN.

Obwieszczenie
tuc Prezesa n/d M.in. mukowiscydoza
P AOTMIT 2017

Przeszczepienie obu

Opinia: ,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg

lekéw zawierajgcych substancje czynng azithromycinum, w zakresie

wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
- odmiennych niz okreslone w ChPL.”

Opinia Rady

Przejrzystosci Pozytywna Mukowiscydoza Uzasadnienie: ,(...) Za finansowaniem azithromycinum w podanym
AOTMIT 2017 wskazaniu poza ChPL przemawiajg analizy efektywnosci klinicznej,
rekomendacje polskich i migdzynarodowych towarzystw naukowych,
opinie ekspertdéw klinicznych, a takze wydane juz stanowiska Rady
Przejrzystosci w tym zakresie. Azithromycinum nie ma alternatywnej
technologii w tym wskazaniu. (...)"

Azytromycyna
(np. AzitroLEK®)

Fengterol + promek Opirjia Rad’yl _ . Opinia: ,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacijg
ipratropium Przejrzystosci Pozytywna M.in. mukowiscydoza lekéw zawierajgcych substancje czynne fenoterolum + ipratropii
(Berodual®) AOTMIT 2016 bromidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
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sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.”

Uzasadnienie: ,Brak jest dostatecznej jakosci dowoddéw naukowych
dotyczacych stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: fenoterol + bromek ipratropium oraz bromek
ipratropium we wskazaniach: mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo
ptucna, dyskineza rzesek. Jednak zdaniem ekspertow leki te znajduja
zastosowanie w praktyce klinicznej. Jest to technologia bezpieczna,

dziatania niepozadane wystepujg dosé rzadko, a szczegodlnie wiedy,
kiedy przedawkowano leki. W praktyce klinicznej przy starannej
obserwacji chorych sg to leki dobrze tolerowane. Nie odnaleziono
zadnych nowych wytycznych odnoszgcych sie do zastosowania
fenoterolu i bromku ipratropium. Rekomendacje przedstawione w
poprzednim raporcie AOTM-OT-434-22/2013 dla tych jednostek
chorobowych sg nadal obowigzujgce.”

Opinia: ,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg
lekdbw zawierajgcych substancje czynng ipratropii bromidum w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego tj. mukowiscydoza; dysplazja oskrzelowo-ptucna.”

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie

refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng ipratropii
bromidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub

. . Opinia Rady sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce

I lpratropc:)lum Przejrzystosci Pozytywna/ M.in. mukowiscydoza Produktu Leczniczego tj. ostre stany zapalne oskrzeli w przypadku
(np. Atrovent®) ; Negatywna o ,,
AOTMIT 2016a obturacji drég oddechowych.

Uzasadnienie: ,Bromek ipratropium jest zwigzkiem amoniowym o
wiasciwosciach przeciwcholinergicznych. Rozszerzenie oskrzeli w
nastgpstwie inhalacji produktiu leczniczego zawierajacym bromek
ipratropium jest wywotane miejscowym stezeniem leku, a nie jego
dziataniem ogdlnoustrojowym. Wskazania zarejestrowane bromku
ipratropium dotyczg astmy, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc,
eozynofilowego zapalenia oskrzeli. Poprzednie stanowiska Rady w
przedmiotowych wskazaniach bylty wydawane w dniu 15.09.2014 r,
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25.11.2013 r,01.10.2012 r. W ramach aktualizacji poprzedniego
opracowania nie odnaleziono zadnych nowych dowoddw naukowych
dla analizowanych wskazan, ale nowych 5 wytycznych klinicznych,
t.j. opublikowanych po 2013 r., odnoszacych sie do postepowania w
mukowiscydozie i ostrych stanach zapalnych oskrzeli(...)
Podsumowujgc, wprawdzie brak jest dostatecznej jako$ci dowodow
naukowych dotyczacych stosowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: bromek ipratropium we
wskazaniach  mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo-ptucna,
dyskineza rzesek, to zdaniem ekspertow leki te znajdujg
zastosowanie w praktyce klinicznej. Tym samym Rada Przejrzystosci
podtrzymuje stanowisko dotyczgce powyzszej technologii wyrazone
w opinii w dniu 15.09.2014 r, 25.11.2013 r,01.10.2012 r, pod
warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne dowody naukowe
oraz wytyczne i dyrektywy miedzynarodowych organizacji
medycznych i towarzystw naukowych.”

Rekomendacja: ,Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produkiu leczniczego Colobreathe® (kolistymetat
sodowy), proszek do inhalacji (...) w leczeniu przewlektych zakazen
ptuc wywotanych przez Psedomonas aeruginosa u pacjentow z

Kolistvmetat sodow Rekomendacja Przewlekte zakazenia ptuc wywotane | mukowiscydozg, w wieku 6 lat i powyzej.”
(c(‘,ﬁobreatheca) J Prezesa Negatywna przez Pseudomonas aeruginosau | Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
AOTMIT 2015 chorych z mukowiscydozg Przejrzystosci uznaje, ze przedstawione przez wnioskodawce dane

cechujg znaczace ograniczenia, co uniemozliwia ocene rzeczywistej
wartosci terapeutycznej leku i konsekwencji dla systemu, jakie nies¢
bedzie objecie refundacjg leku Colobreathe® w omawianym
wskazaniu”.

Rekomendacja: ,Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Kalydeco®; iwacaftor; tabl. powl.; 150 mg; 56

Rekomendacja tabl.; EAN 5909991200725; w ramach programu lekowego "Leczenie
Iwakaftor (Kalydeco®) Prezesa Negatywna Mukowiscydoza iwakaftorem mukowiscydozy ICD-10 E84".
AOTMIT 2015a Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, majac na uwadze stanowisko Rady

Przejrzystosci, a takze wyniki oceny skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa oraz oceny ekonomicznej i potencjalnych kosztéw
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stosowania  wnioskowanej  technologii, nie  rekomenduje
finansowania jej ze srodkéw publicznych w ramach proponowanego
programu. Technologia bedgca przedmiotem oceny jest pierwszg w
leczeniu mukowiscydozy, ktéra odwotuje sie do jej przyczyny, przy
czym tylko u pacjentow z wystepujacg mutacjg, tzw. bramkujaca, na
co najmniej jednym allelu genu CFTR. Niemniej nalezy zwréci¢
uwage na fakt, iz nie udowodniono, ze przedmiotowa terapia wptywa
na wydtuzenie przezycia pacjentéw. Nie ma takze wystarczajgcych
dowodéw pozwalajacych na stwierdzenie, ze zmiana FEV1 u
pacjentdbw z mukowiscydozg skutkuje wydtuzeniem przezycia
pacjentéw. Z uwagi na watpliwosci odnoszgce sie do realizacji badan
wykorzystanych w analizach a dotyczace stosowania w trakcie tych
badan lekéw rozszerzajgcych oskrzela i mukolitycznych, jako
wchodzgcych w sktad leczenia objawowego stosowanego w leczeniu
mukowiscydozy, trudno jest jednoznacznie okresli¢, w jakim stopniu
na uzyskanie wynikéw miata wptyw oceniana technologia, a w jakim
- prowadzone réwnoczesnie najlepsze leczenie objawowe (BSC). W
zwigzku z powyzszym nie mozna jednoznacznie stwierdzic, ze wptyw
na zmiang FEV1% wynikat wytgcznie z zastosowania iwakaftoru. Na
uzyskane wyniki ma wptyw réznica w wieku i charakterystyce
populacji leczonej w ramach badan, populacji ujetej w modelu
ekonomicznym i populacji polskiej, ktéra charakteryzuje sig¢ nizszym
wiekiem i w wiekszym stopniu udziatem populacji dzieciecej. Terapia
iwakaftorem nie jest terapig optacalng. Natomiast watpliwosci co do
zatozonego efektu zdrowotnego, odzwierciedlenia charakterystyki
polskiej populacji chorych zwiekszajg niepewnos$é przedstawionych
oszacowan. Terapia miataby by¢ ograniczona do chorych z
wybranymi mutacjami (klasy Ill): G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R) o niekorzystnym
rokowaniu, ktérych czestos¢ w Polsce jest niska (ok. 1-2% populaciji
pacjentéw z mukowiscydozg) i ktdre nie sa jedynymi mutacjami
skutkujgcymi niekorzystnym rokowaniem. Za takie uwaza sie rowniez
inne mutacje klasy I-lll (G542X, W1282X, R553X, 3950delT;
F508del, N1303K) wystepujace znacznie czesciej w polskiej
populacji pacjentéw z mukowiscydozg.”
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Terapia

Opinia Rady
Przejrzystosci
AOTMIT 2015

Azytromycyna
(np. AzitroLEK®)

Rodzaj
rekomendaciji

Pozytywna

Populacja

Mukowiscydoza

Uzasadnienie

Opinia: ,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg
lekéw, wymienionych w ponizszej tabeli, zawierajgcych substancje
czynng azithromycinum, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. mukowiscydoza.”

Uzasadnienie: ,Rada dwukrotnie opiniowata wniosek o refundacje
lekbw zawierajgcych substancje czynng azithromycinum we
wskazaniu mukowiscydozy w dniach 4 lutego 2013 (nr 18/2013) i 16
grudnia 2013 (nr 365/2013). Obydwie opinie byty pozytywne. Wobec
nie zmieniajgcej sie sytuacji i braku dowodéw na zwiekszone
wystepowanie zdarzen niepozgdanych w okresie ostatnich dwoch lat
stosowania leku azithromycinum we wskazaniu mukowiscydozy
Rada Przejrzystosci podirzymuje swoje stanowisko i pozytywnie
opiniuje zgtoszony wniosek.

Wedtug dowod6éw naukowych i opinii konsultanta azytromycyna
znalazta zastosowanie w leczeniu mukowiscydozy ze wzgledu na
dziatanie antybakteryjne oraz przeciwzapalne i jest powszechnie
akceptowanym przez $wiatowe towarzystwa naukowe sposobem
leczenia tego schorzenia. Ze wzgledu na unikalny zakres i
mechanizmy dziatania w rekomendacjach leczenia mukowiscydozy
nie sg wymieniane leki alternatywne dla tego antybiotyku. Przeglad
systematyczny Southern 2012 przygotowany przez The Cochrane
Collaboration wykazat, iz u chorych na mukowiscydoze stosowanie
antybiotykdw makrolidowych powoduje poprawe stanu klinicznego w
poréwnaniu do placebo (PLC) lub innych antybiotykbw oraz ma
akceptowalny profil bezpieczenstwa. Jak wynika z badan, u chorych
otrzymujacych azytromycyne stwierdzono ok. 2-krotnie nizsze ryzyko
wystgpienia zaostrzenia objawow zakazenia drég oddechowych po 6
miesigcach leczenia. Wykazano tez istotny spadek zapotrzebowania
na antybiotyki oraz zaobserwowano wigkszy przyrost wagi. Leczenie
azytromycyng zwigzane byto ze zmniejszong czestoscig identyfikacji
Staphylococcus aureus w kulturach bakterii zasiedlajgcych drogi
oddechowe, jednakze wykazano réwniez znaczny wzrost opornosci
bakterii na makrolidy. W raporcie AOTM opisano badania, ktére
dotyczyly dlugookresowej oceny stosowania azytromycyny,
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ewentualnych interakcji z tobramycyng oraz zwigzku pomigdzy
stosowaniem azytromycyny, a czestos$cig wystepowania zakazen
Mycobacterium abscessus complex (MABSC). Wskazujg one na
trwato$¢ odpowiedzi na leczenie azytromycyng, zmniejszenie
czestosci zaostrzen oraz poprawienie przyrostu masy ciata u dzieci i
mtodziezy chorych na mukowiscydoze niezakazonych P. aeruginosa
(Saiman 2012). Stwierdzono ponadto brak zwigzku pomiedzy
przewleklym stosowaniem azytromycyny a rozwojem choréb
spowodowanych przez MABS (Catherinot 2013). Wykazano
natomiast mozliwe dziatanie antagonizujgce azytromycyny
wzgledem tobramycyny w leczeniu chorych na mukowiscydoze z
infekcjg drog oddechowych spowodowanych P. aeruginosa (Nick
2014).”

Opinia: ,Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie nt. finansowania ze
srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz objete w
Charakterystyce Produktow Leczniczych zawierajgcych substancje
czynna: ipratropii bromidum wyrazong w opinii nr 317/2013 z dnia 25

. : Opinia Rady ; iaah- ; :
Bromek ipratropium ) o . . listopada 2013 r. we wskazaniach: mukowiscydoza, dysplazja
(np. Atll?oven:)®) :gﬂ\'}lz%%%ﬁa Pozytywna M.in. mukowiscydoza oskrzelowo ptucna, dyskineza rzesek, ostre stany zapalne oskrzeli w
! przypadku obturacji drég oddechowych”.
Uzasadnienie: ,Radzie nie sg znane nowe dane nt. przedmiotowe;j
technologii medycznej, wzgledem uprzednio wydanej opinii, co
uzasadnia jej podtrzymanie.”

Opinia: ,Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie nt. finansowania ze
srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz objete w
Charakterystyce Produktow Leczniczych zawierajgcych substancje
Fenoterol + bromek Opinia Rady czynng: fenoterolum + ipratropii bromidum wyrazong w opinii nr
ipratropium Przejrzystosci Pozytywna M.in. mukowiscydoza 317/2013 z dnia 25 listopada 2013 r. we wskazaniach:

(Berodual®) AOTMIT 2014a mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo ptucna, dyskineza rzesek”.

Uzasadnienie: ,Radzie nie sg znane nowe dane nt. przedmiotowe;j
technologii medycznej, wzgledem uprzednio wydanej opinii, co
uzasadnia jej podtrzymanie.”
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Rodzaj
rekomendaciji

Pozytywna

Populacja

M.in. mukowiscydoza

Uzasadnienie

Opinia: ,Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng opinig¢ w sprawie
objecia refundacja we wnioskowanych wskazaniach
pozarejestracyjnych lekéw stosowanych w gastroenterologii,
angiologii, reumatologii oraz w leczeniu mukowiscydozy,
wymienionych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLA-460-13099-
133/BRB/13.”

Uzasadnienie: ,S3 to leki, ktérych zastosowanie w ww. wskazaniach

jest uzasadnione dowodami naukowymi, zaleceniami
miedzynarodowych towarzystw naukowych lub praktyka kliniczng.”

g kTvp
. okumentu,
1A organ AOTMiT,
rok wydania
Opinia Rady
(:; yx'zc’i:?gfé'&%) Przejrzystosci
: AOTMIT 2013
Fenoterol i/lub -
bromek ipratropium Op"."a Rad’yl
(np. Berodual® Przejrzystosci
\ : AOTMIT 2013a

Atrovent®)

Pozytywna

M.in. mukowiscydoza

Opinia: ,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie
ze Srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz objete w
Charakterystyce  Produkiu Leczniczego produkty lecznicze
zawierajgce substancje czynne: fenoterol + bromek ipratropium oraz
bromek ipratropium we wskazaniach: mukowiscydoza, dysplazja
oskrzelowo ptucna, dyskineza rzesek, oraz bromek ipratropium w
wskazaniu: ostre stany zapalne oskrzeli w przypadku obturacji drog
oddechowych.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze
finansowanie ze srodkdw publicznych lekow we wskazaniach innych
niz objete w Charakterystyce Produktu Leczniczego produktu
leczniczego zawierajgcego substancje czynne: fenoterol + bromek
ipratropium w wskazaniu: ostre stany zapalne oskrzeli w przypadku
obturacji drég oddechowych.”

Uzasadnienie: ,Jakkolwiek, brak jest dostatecznej jakosci dowoddéw
naukowych dotyczacych stosowania produktéw leczniczych
zawierajagcych substancje czynne: fenoterol + bromek ipratropium
oraz bromek ipratropium we wskazaniach: mukowiscydoza,
dysplazja oskrzelowo ptucna, dyskineza rzesek, to zdaniem
ekspertow leki te znajdujg zastosowanie w praktyce kliniczne;.
Zdaniem Rady, we wskazaniu: ostre stany zapalne oskrzeli w
przypadku obturacji drég oddechowych, korzystniej jest stosowac leki
jednosktadnikowe.”
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Terapia

Azytromycyna,
karbocysteina
(AzitroLEK®,

Mukolina®)

Tobramycyna
(Bramitob®)

Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Opinia Rady
Przejrzystosci
AOTMIT 2013b

Rodzaj
rekomendaciji

Pozytywna

Populacja

M.in. mukowiscydoza

Uzasadnienie

Opinia: ,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie
produktéw leczniczych zawierajgcych azytromycyne we wskazaniu:
mukowiscydoza. Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze
finansowanie karbocysteiny we wskazaniach: mukowiscydoza oraz
zapalenie oskrzeli u dzieci do 18. roku zycia.”

Uzasadnienie: ,Stosowanie azytromycyny w mukowiscydozie
uzasadniajg dowody naukowe i rekomendacje migdzynarodowych i
polskich towarzystw naukowych oraz praktyka kliniczna. Nie
odnaleziono wytycznych odnoszacych sie bezposrednio do
stosowania karbocysteiny w leczeniu mukowiscydozy lub stanéw
zapalnych oskrzeli u chorych ponizej 18. roku zycia. Brak jest
wystarczajgcych ~ dowodéw  poswiadczajgcych  skutecznosé
stosowania pochodnych L-cysteiny w mukowiscydozie u dzieci.
Zgodnie z polskimi rekomendacjami podaje sie¢ mukolityki w celu
uptynnienia wydzieliny oskrzelowej u chorych na mukowiscydoze. W
Polsce dostepne sa produkty lecznicze z acetylocysteing lub
ambroksolem zarejestrowane do stosowania w mukowiscydozie u
dzieci powyzej 1. r.z. (ambroksol) i od 2. r.z. (acetylocysteina). Brak
wystarczajgcych dowoddéw na skuteczno$¢ stosowania lekow
mukolitycznych w zapaleniu oskrzeli — szczegdlnie w ostrych
stanach. Jest niewiele danych na temat stosowania karbocysteiny u
dzieci ponizej 2. r.z. Dostgpne sg opisy przypadkéw o pogorszeniu
zaburzen oddechowych i zwigkszonym $luzotoku oskrzelowym u
dzieci ponizej 2. roku zycia po zastosowaniu doustnych mukolitykéw
(karbocysteiny lub acetylocysteiny). Leki mukolityczne bywajg
stosowane w przewleklym zapaleniu oskrzeli ale lepsze dziatanie
osigga sie podajac je drogg wziewng.”

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT 2013

Negatywna

Przewlekte zakazenia ptuc wywotane
przez Pseudomonas aeruginosa u
chorych z mukowiscydozg

Rekomendacja: ,Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Bramitob® (tobramycyna) ptyn do
inhalacji z nebulizatora, 300 mg, 56 poj. 4 ml, kod
EAN:5909990045976, we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen
ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z
mukowiscydozg w ramach programu lekowego ,Leczenie
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Typ
dokumentu, Rodzaj
organ AOTMiT, rekomendaciji
rok wydania

Terapia Populacja Uzasadnienie

przewlektych zakazen ptuc u $wiadczeniobiorcéw z mukowiscydozag
(ICD-10 E84)".

Uzasadnienie: ,Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci uwaza, ze zaproponowane zmiany do aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego sg niezasadne. Wnioskowany
program lekowy, w odroznieniu do dotychczas prowadzonego,
nadmiernie poszerza wskazania do stosowania dostepnych na
polskim rynku preparatow tobramycyny (Bramitob, Tobi)
przeznaczonych do inhalacji u chorych na mukowiscidoze,
zakazonych Pseudomonas aeruginosa. Rekomendacije kliniczne nie
sg zgodne co do linii leczenia tobramycyng. Dodatkowo
wnioskowana technologia jest nieefektywna kosztowo w ocenianym
wskazaniu. Jednocze$nie, majac na wzgledzie rekomendacje
kliniczne uznajgce tobramycyne za wartosciowg terapie w leczeniu
przewlektych zapaleniach ptuc wywotanych P. aeruginosa u chorych
z mukowiscydozg oraz konieczno$¢ zapewnienia pacjentom dostepu
do réznorodnych, nowoczesnych opcji terapeutycznych, Prezes
Agencji dostrzega potrzebe finansowania wnioskowanej technologii
w ramach aktualnie funkcjonujgcego programu lekowego”.

Opinia: ,Rada wyraza pozytywng opinie nt.: zmian finansowania
przeszczepienia obu ptuc u dorostych i dzieci z mukowiscydozg —

P ienie ob Opinia Rady wariant 3.3 jako wariantu $wiadczenia wysokospecjalistycznego nr 3
rzeszczepienie obu Przejrzystosci Pozytywna M.in. mukowiscydoza .przeszczepienie ptuc”, finansowanego ze srodkéw budzetu panstwa
pluc AOTMIT 2012 bedacych w dyspozycji ministra wtasciwego do spraw zdrowia (...)"

Uzasadnienie: ,Ww. opinia podyktowana jest wzgledami
medycznymi i spotecznymi”.

Rekomendacija: ,Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie
ze $rodkdw publicznych tobramycyny (Bramitob®) (ptyn do inhalacii

Stanowisko i 300 mg/4 ml) w leczeniu przewleklych zakazen ptuc wywotanych
Tobramycyna Rady Negatywna Przrgévzle)fseezz};?nzs:;as F;’rg;;uv%v;g;ase przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozg w
(Bramitob®) Konsultacyjnej gaty P g wieku 6 lat i powyzej, w ramach wykazu lekéw refundowanych.”

2010 chorych z mukowiscydozg o . i .
Uzasadnienie: ,Dopuszczenie leku na liste refundowang doprowadzi

do jego niekontrolowanego stosowania i — w zwigzku z tym - do
wzrostu lekoopornosci. Potrzebne jest doktadne monitorowanie
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Typ
dokumentu, Rodzaj
organ AOTMiT, rekomendaciji
rok wydania

Terapia Populacja Uzasadnienie

dziatan niepozadanych, ktére mozliwe jest jedynie w ramach
programu zdrowotnego, z uwagi na wysokie koszty takiego nadzoru.
Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie finansowania
wziewnej tobramycyny w ramach istniejgcego programu
zdrowotnego, jako leku drugiego rzutu.”

Rekomendacja: ,Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie
tobramycyny (Bramitob®) w leczeniu przewleklych zakazen ptuc
wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentébw z
mukowiscydozg w wieku 6 lat i powyzej, w ramach wykazu lekow
refundowanych.”

Uzasadnienie: ,Przedstawiony ponownie Radzie Konsultacyjnej
wniosek nie zawiera nowych informacji dotyczacych stosowania

Tobramycyna Stagc;\év)l/sko Przewlekte zakazenia ptuc wywotane | wziewnej tobramycyny we wskazaniu objetym wnioskiem. Preparat
(Bramitob®) Konsultacyjnej Negatywna przez Pseudomonas aeruginosa u ten jest przydatny w leczeniu pacjentéw nietolerujgcych innych
2008 chorych z mukowiscydozg antybiotykéw oraz w przypadku wystepowania opornosci na inne

antybiotyki. Ze wzgledu na zagrozenie rozwojem opornosci bakterii
na tobramycyne nalezy stosowac jg wytacznie w Scisle okreslonych
wskazaniach, czego nie zapewnia udostepnienie w ramach wykazu
lekéw refundowanych, natomiast moze zapewni¢ stosowanie w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego prowadzonego
przez NFZ, co Rada rekomendowata w uchwale z dnia 9 czerwca
2008.”
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4.1.2.2. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych® dotyczgcych stosowania produktu
leczniczego Orkambi® w leczeniu chorych na mukowiscydoze, wydanych przez zagraniczne
organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

© AWMSG (ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny
technologii medycznych) — http://www.awmsg.org/;

® CADTH (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska
Agencja Oceny Technologii Medycznych) — https://www.cadth.ca/;

© HAS (fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych)
— https://www.has-sante.fr/portail/;

¢ |QWIG (niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen —
Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia) — https://www.iqwig.de/;

¢ NICE — https://www.nice.org.uk/;

® PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja
oceny technologii medycznych) — http://www.health.gov.au/;

¢ SMC (ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekow) —
https://www.scottishmedicines.org.uk/.

kacznie odnaleziono 13 dokumentéw dla lumakaftoru podawanego w skojarzeniu

z iwakaftorem w leczeniu chorych z mukowiscydoza.

2018 [99]

CADTH
2016 [100]
2018 [103]

IQWIG
2016 [104]

Orkambi®
(lumakaftor + iwakaftor) 2018 [102]
HAS

2016 [101]
NICE 2016 [105]
2018 [106]

PBAC
2018a [107]

9 nie poszukiwano rekomendaciji dla komparatoréw
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2017 [108]
2016 [109]

2016a[110]

SMC 2016 [111]

no informacje z 2016 r., ze odstgpiono od oceny zasadnosci
wskazaniu leczenie mukowiscydozy u chorych w wieku 12 lat
i powyze| z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR ze wzgledu na wydang przez NICE
negatywng rekomendacje [98]. Wydanie przez SMC rekomendaciji dla leku Orkambi®
we wskazaniu leczenie mukowiscydozy u chorych w wieku 2 lat i starszych z homozygotyczng

mutacjg F508del genu CFTR jest planowane na trzeci kwartat 2019 roku.

Odnaleziono 4 rekomendacje (IQWIG 2018, CADTH 2018, HAS 2018 i PBAC 2018a)
dotyczace stosowania leku Orkambi® we wskazaniu leczenie mukowiscydozy u chorych w
wieku 6 lat istarszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR. IQWIG wydat
pozytywng rekomendacje, wskazujgc na udowodniong korzys¢ ze stosowania leku we
wnioskowanej populacji. CADTH z powodu braku wykazania istotnosci statystycznej wynikow
wskazujgcych na korzy$¢ wnioskowanej terapii wzgledem placebo dla czesci punktow
kohcowych oraz niepewnos¢ odnosnie istotnosci klinicznej wynikéw, czy ich odniesienia w
stosunku do populacji chorych z Kanady, wydat negatywng rekomendacje dla leku Orkambi®.
HAS wydat rekoemndacje pozytywng wskazujgc na wykazanie skutecznosci produktu
leczniczego Orkambi® w oparciu o poprawe wskaznika klirensu ptucnego w poréwnaniu z
placebo i niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu mukowiscydozy u chorych w wieku
od 6 do 11 lat z mutacjg F508del genu CFTR (najczestsza mutacja obserwowana u chorych
na mukowiscydoze, powodujgca stosunkowo ciezkg postaé choroby). Z kolei PBAC odroczyt
wydanie rekomendac;ji dla LUM+IWA stosowanego we wnioskowanej populacji, aby umozliwic¢
TGA (ang. Therapeutic Goods Administration — Australijska Administracja Produktow
Terapeutycznych) zakonczenie negocjacji z producentem leku odnosnie dostarczenia
dtugoterminowych wynikow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa LUM+IWA

stosowanego w ramach systemu opieki zdrowotnej w Australii.

Dla lumakaftoru podawanego w skojarzeniu z iwakaftorem w leczeniu chorych na
mukowiscydoze z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR w wieku 12 lat i powyzej
wydano 6 negatywnych i 3 pozytywne rekomendacje (IQWIG 2016, PBAC 2018 i HAS 2016).
Powodem wydania negatywnych rekomendaciji byta nieakceptowalna efektywnosé kosztowa




A A @ Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych z
N1 HT, homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza problemu decyzyjnego

IGNORANTIA NOCET

leku przy zaproponowanej cenie i/lub niepewnos¢ odnosnie dtugoterminowej skutecznosci

i bezpieczenstwa wnioskowanej terapii.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towy opis rekomendaciji.
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Tabela 9.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla lumakaftoru podawanego w skojarzeniu z iwakaftorem w leczeniu chorych
z mukowiscydoza, wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, Rodzaj

rekomendaciji

Terapia rok wydania
rekomendaciji

Populacja Uzasadnienie

CADTH nie rekomenduje objecia refundacjg produkiu leczniczego Orkambi®
(lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 6 lat i starszych
z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Uzasadnienie:

CADTH przytoczyt argumenty wymienione ponizej dla leku Orkambi® dotyczace
wynikéw z badan TRAFFIC i TRANSPORT, a ponadto wskazat na nastepujgce
kwestie:
© w badaniu PROGRESS przeprowadzono poréwnanie wzgledem kohorty
kontrolnej wyodrebnionej z amerykanskiego rejestru chorych na CF, ktore
wykazato, iz spadek nachylenia funkcji ptuc ulegt redukcji u chorych
leczonych LUM (400 mg) + IWA w poréwnaniu do chorych z dopasowanej
kohorty z rejestru amerykanskiego (-1,33% vs -2,29% na rok w czasie 2
lat). Z powodu ograniczen dot. tej analizy, obaw dotyczacych
Orkambi® Chor'zykna6nI1L;K0WiSC¥dc')ze w porévlvnywalnoéci Ii:horgfh ; ob# kohort koralz( kwestii zwigzanych kz
wieku 6 lat | powyzej z uogdlnieniem wynikéw dla chorych z amerykanskiego rejestru w stosunku
S?VT:&:LO'; CADTH 2018 Negatywna homozygotyczng mutacjg do chorych z Kanady, niewiadomym jest czy LUM+IWA miatoby taki sam
F508del genu CFTR wptyw na wskaznik spadku funkcji ptuc u chorych z Kanady;
@ u chorych w wieku od 6.-11. r.z. terapia LUM (200 mg co 12 godzin) + IWA
(250 mg co 12 godzin) nie byto zwigzane ze statystycznie istotng poprawg
w wynikach dot. BMI, masy ciata i wzrostu (w tym wyrazonych jako z-
score);
u chorych w wieku od 6.-11. r.z. terapia LUM+IWA nie przyczynita si¢ do
wystgpienia statystycznie istotnej réznicy w odniesieniu do oceny
parametru LCl25 (ang. lung clearance index — indeks klirensu ptuc; liczba
wydychanych objetosci oddechowych wymagana do wyeliminowania azotu
z ptuc do 2,5% stezenia poczgtkowego) w poréwnaniu z placebo w czasie
24 tyg. leczenia (bezwzgledna redukcja: -1,09). Kliniczna istotno$¢ tego
wyniku jest nieznana, a minimalna istotna klinicznie réznica nie zostata
okreslona dla tego punktu koncowego. Jego znaczenie jako surogatowego
punktu koncowego nie jest znane i nie jest on standardowo stosowany w
praktyce klinicznej w Kanadzie. Terapia LUM+IWA nie byta takze zwigzana
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Organizacja, Rodzaj

rekomendaciji

Terapia rok wydania
rekomendaciji

Populacja Uzasadnienie

ze statystycznie istotng poprawg w odniesieniu do wskaznika zaostrzen
objawéw ptucnych u chorych w wieku od 6. do 11.r.z;;

dla poréwnania LUM+IWA vs placebo nie wykazano statystycznie istotnej
poprawy w odniesieniu do oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza
CFQ-R (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised — poprawiony
Kwestionariusz Jako$ci Zycia w Mukowiscydozie) dla domeny oceniajgcej
objawy zwigzane z ukladem oddechowym w czasie 24 tygodni badania.

CADTH nie rekomenduje objecia refundacjg produkiu leczniczego Orkambi®
(lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 12 lat i
starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Uzasadnienie:

Chociaz w dwdch randomizowanych badaniach klinicznych (TRAFFIC [N = 559] i
TRANSPORT [N = 563]) wykazano, iz terapiag LUM/IWA byta zwigzana z istotng
statystycznie poprawg procentowej przewidywanej natezonej pierwszosekundowej
objetosci wydechowej w poréwnaniu z PLC, to wielko$¢ odnotowanej poprawy byta
niepewna pod katem istotnosci klinicznej. W dodatku analiza czestosci
wystepowania odpowiedzi na leczenie, wykazata ze wiekszo$¢é chorych nie uzyskata
Chorzy na mukowiscydoze W | poprawy o co najmniej 5% w zakresie procentowej przewidywanej natezonej

CADTH 2016 Negatywna hwieku 12 lat i powyzej z pierwszosekundowe;j objetosci wydechowej. Wyniki z badan RCT nie wykazaly
omozygotyczng mutacjg konsekwentnie, ze terapia LUM/IWA jest zwigzana z istotng statystycznie poprawg
F508del genu CFTR w odniesieniu do BMI czy masy ciata. Chociaz w badaniu TRANSPORT wykazano

istotng statystycznie poprawe w zakresie BMI, to wielko$¢ odnotowanej poprawy
byta niepewna pod katem istotnosci klinicznej. Ponad to nie odnotowano istotnej
statystycznie poprawy w zakresie jakosci zycia chorych w obu badaniach RCT w
grupie stosujgcej LUM/IWA w poréwnaniu do grupy PLC.

Terapia LUM / IWA byta zwigzany z nizszg czestoscig wystgpowania zaostrzen
ptucnych w poréwnaniu z placebo po 24 tygodniach leczenia; jednak wynikéw nie
mozna bylo uznaé¢ za istotne statystycznie z uwagi na hierarchiczne testowanie
istotnosci w badaniach i brak istotnych statystycznie réznic migdzy grupami na
wczesniejszym etapie testowania. Dane dotyczgce zaostrzen byly ograniczone
przez relatywnie krétki czas trwania badan i brak niezaleznej oceny zaostrzen.

IQWIG 2018 Pozytywna Chorzy na mukowiscydoze w IQWIG rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Orkambi® (lumakaftor
wieku 6 lat i powyzej z + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 6 lat i starszych z
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Terapia

Organizacja,
rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

homozygotyczng mutacja
F508del genu CFTR

Uzasadnienie

homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR. Decyzja dot. refundacji z 2016 r.
rowniez nie ulega zmianie.

Dodatkowa korzys¢ jest trudna do okreslenia.

Chorzy na mukowiscydoze w
wieku 12 lat i powyzej z

IQWIG rekomenduje objecie refundacjg produkiu leczniczego Orkambi® (lumakaftor
+ iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 12 lat i starszych z

IQWIG 2016 Pozytywna homozygotyczng mutacjg homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.
F508del genu CFTR Udowodniono dodatkowg korzys¢ ze stosowania leku.
HAS rekomenduje objecie refundacjg produkiu leczniczego Orkambi® (lumakaftor +
iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 6 lat i starszych z
homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.
Uzasadnienie:
Biorgc pod uwage:
© wykazanie skutecznosci produktu leczniczego Orkambi® w oparciu o
poprawe wskaznika klirensu ptucnego, ocenianego krétkoterminowo (24
Chorzy na mukowiscydoze w tygodnie) w poréwnaniu z placebo,
HAS 2018 Pozviywha wieku 6 lat i powyzej z brak udowog:inlonclego wptywu leku na jakos¢ zycia, o
yty homozygotyczng mutacja profil bezpleczgnstwa_ pq_dobny do obger’wowanelgo u Imlod_mezy i
F508del genu CFTR godros;r){clh,t brak identyfikacji nowych zagrozen w grupie dzieci w wieku od
o 11 lat,
niezaspokojona potrzebe medyczna w leczeniu mukowiscydozy u chorych
w wieku od 6 do 11 lat z mutacjg F508del genu CFTR (najczestszg mutacja
obserwowana u chorych na mukowiscydoze, powodujgca stosunkowo
ciezkg postac choroby),
produkt leczniczy Orkambi® zapewnia rzeczywistg korzy$¢ w leczeniu
mukowiscydozy u chorych w wieku 6 lat i starszych z homozygotyczng mutacjg
F508del genu CFTR.
HAS rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Orkambi® (lumakaftor +
. iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 12 lat i starszych z
ChOTZK nilzn]ult(QW|scyquze W | homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.
HAS 2016 Pozytywna Wieku at1powyze, z Uzasadnienie:

homozygotyczng mutacjg
F508del genu CFTR

Biorac pod uwage umiarkowang skutecznosc¢ leku w zakresie zmiany FEV1 w
poréwnaniu z PLC, jego profil bezpieczenstwa i brak alternatywny terapeutycznej
ktéra bezposrednio wplywa na patofizjologiczny mechanizm mukowiscydozy,
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Organizacja,

Rodzaj

Terapia rok wydania . o mendacii

rekomendaciji

Populacja Uzasadnienie

wnioskowany lek zapewnia niewielkg kliniczng warto$¢ dodang w leczeniu
wnioskowanej populacji.

NICE nie rekomenduje objecia refundacjg produkiu leczniczego Orkambi®
(lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 12 lat
i starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Uzasadnienie:

W opinii komitetu zmiany dlugoterminowe byly bardziej wiasciwe klinicznie niz
zmiany ostre w zakresie procentowej przewidywanej natezonej pierwszosekundowej
objetosci wydechowej w ocenie dtugoterminowej u chorych z mukowiscydoza.
Obserwowana podczas terapii poprawa procentowej przewidywanej natezonej
pierwszosekundowej objetosci wydechowej byta umiarkowana i klinicznie nieistotna.
Zmniejszenie zaostrzen ptucnych obserwowane u chorych stosujgcych
wnioskowany lek byto istotne klinicznie i wazne w leczeniu rozpatrywanej jednostki
chorobowej. Oszacowany ICUR byt znacznie wyzszy niz zwykle uwazany za
efektywny kosztowo w ramach NHS.

NICE 2016 Negatywna

PBAC rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Orkambi® (lumakaftor
+ iwakaftor) u chorych w wieku co najmniej 12 lat z homozygotyczng mutacjg
F508del genu CFTR, spetniajgcych kryteria okreslone dla wysokospecjalistycznego
programu lekowego, w ramach ktérego lek ma by¢ dostepny.

PBAC 2018 Pozytywna Uzasadnienie:
U wybranych chorych LUM+IWA wykazuje istotng skuteczno$¢ wzgledem
najlepszego leczenia wspomagajacego. Ponadto, efektywnos¢ kosztowa LUM+IWA

jest akceptowalna przy proponowanej cenie i wprowadzeniu dodatkowych
instrumentéw oceny ryzyka.

PBAC odroczyt wydanie rekomendacji dla leku Orkambi® we wnioskowane;
populacji, aby umozliwi¢ TGA zakonczenie negocjacji z producentem leku dot.
dostarczenia dtugoterminowych wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa LUM+IWA
Chorzy na mukowiscydoze w stosowanego w ramach systemu opieki zdrowotnej w Australii.

PBAC 2018a Odroczona wieku 6-11 lat z homozygotyczng | pBAC bierze pod uwage, iz w trwajacym 24 tygodnie randomizowanym badaniu, w
mutacjg F508del genu CFTR ktérym LUM+IWA poréwnywano z placebo wykazano podobng poprawe ppFEV1 w
kohorcie dzieci w wieku 6-11 lat, jak w populacji chorych w wieku >12 lat, pomimo
ze grupa ta wykazywata nizszy potencjat poprawy ppFEV1 niz starsi chorzy.
Ponadto, PBAC zgodzit sie z uzasadnieniem rozpoczecia leczenia, ktére spowalnia
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Organizacja,
Terapia rok wydania

rekomendaciji

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

postep progresji choroby we wczesnym stadium. Jednak PBAC uznat, iz dowody na
to, ze LUM+IWA jest lekiem modyfikujacym chorobe, ktéry zapobiega dtugotrwale
spadkowi funkcji ptuc u chorych na CF nie sg jeszcze dostepne. PBAC uznat za
stosowne, aby sponsor dostarczyt kolejne wyniki z badan dot. terapii LUM+IWA u
chorych w grupie wiekowej 6-11 lat w celu rozpatrzenia ich przez PBAC, w
szczegOlnosci w kontekscie dtugotrwatego leczenia matych dzieci, kiére moze
powodowac zdarzenia niepozadane. PBAC zauwazyt, ze petny raport z planowanej
tymczasowej analizy badania 110 powinien by¢ obecnie dostepny, a dane dotyczgce
petnego okresu badania powinny by¢ dostepne w najblizszej przysztosci.

PBAC 2017
Negatywna

PBAC 2016
PBAC 2016a Negatywna
SMC 2016 Negatywna

Chorzy na mukowiscydoze w
wieku 12 lat i powyzej z
homozygotyczng mutacja
F508del genu CFTR

PBAC nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Orkambi®
(lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 12 lat i
starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Uzasadnienie:

Powodem wydania negatywnej rekomendacji jest nieakceptowalna efektywnosc¢
kosztowa leku przy zaproponowanej cenie i niepewno$¢ odnosnie
dtugoterminowego wptywu wnioskowanej terapii na czynnos¢ ptuc i przezycie.

SMC nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Orkambi®
(lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy chorych w wieku 12 lat i
starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Uzasadnienie:

Uzasadnienie kosztu leczenia przez wnioskodawce w odniesieniu do korzysSci
zdrowotnych nie bylo wystarczajgce, ponadto wnioskodawca nie przedstawit
wystraczajgco wiarygodnej analizy klinicznej i ekonomicznej by uzyska¢ akceptacije
SMC.




A A @ Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowisc
ydozy uchorych z
N1 T, homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza problemu decyzyjnego

IGNORANTIA NOCET

4.1.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Terapia schorzen zwigzanych z uktadem oddechowym obejmuje fizjoterapie zapewniajgca
odpowiedni drenaz drég oddechowych, stosowanie antybiotykdéw, lekdw mukolitycznych,
lekdéw rozszerzajgcych oskrzela, lekdéw przeciwzapalnych, a takze lekdw przeciwgrzybiczych.
U chorych stosowana jest takze terapia zywieniowa oraz suplementacja preparatami enzymow
trzustkowych w przypdku chorych z zewngtrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki.

Nalezy podkresli¢, iz leki refundowane i stosowane obecnie w Polsce jedynie tagodza objawy

choroby lub dziatajg na choroby towarzyszgce mukowiscydozie, ale nie leczg przyczyny

mukowiscydozy tj. nie wptywajg na mutacje genetyczne CFTR i nie poprawiajg dziatania

kanatéw chlorkowych. To wtasnie nieprawidtowa praca kanatdéw chlorkowych jest przyczyna

gromadzenia sie lepkiego i gestego S$luzu w ukladzie oddechowym i pokarmowym,

obserwowanych dolegliwosci CF, czestych stanéw zapalnych, spadku wydolnosci ukfadu

oddechowego i w konsekwenciji skrécenia zycia chorych [54].

Na podstawie opublikowanego w pazdzierniku 2018 r. raportu wydanego przez AOTMIT
dotyczacego stosowania leku Orkambi® u chorych na mukowiscydoze z homozygotyczng
mutacjg F508del genu CFTR mozliwe byto przedstawienie opinii ekspertéw klinicznych na
temat zastosowania wnioskowanej interwencji [2]. Ponizsza tabela zawiera zestawienie tych
opinii.

Tabela 10.

Opinie ekspertow klinicznych dotyczace leku Orkambi®

Argumenty za finansowaniem ze Argumenty przeciw finansowaniu ze
srodkow publicznych leku Orkambi® srodkow publicznych leku Orkambi®

Ekspert kliniczny

Jooprawa stanu zdrowia,

poprawa dtugoterminowego
rokowania,
Dr n. med. Andrzej ¢ wydtuzenie czasu zycia
Pogorzelski — znaczacej grupy chorych na
Konsultant Krajowy mukowiscydoze
w dziedzinie choréb ¢ finansowanie Orkambi ze
ptuc dzieci srodkéw publicznych w takich

krajach jak: Austria, Dania,
Francja, Niemcy, Luksemburg,
Holandia, Wtochy, Grecja, USA”

sPreparat lumacaftor-ivacaftor powinno | W przypadku duzego kosztu
Prof. dr hab. Halina | Si¢ rozwaza¢ do finansowania w | wprowadzenia dostepnosci leku powinna
Batura-Gabryel — kontekscie braku dostepnosci lekdéw z | by¢ oszacowana efektywnos$é kosztowa.
Konsultant Krajowy | 97UPY korektorow / modyfikatoréw | Nalezy nadmieni¢, ze efekt kliniczny
w dziedzinie choréb | 9enowych u pacjentdw z mukowiscydoza. | zwigzany z poprawa badan
ptuc Finansowanie to w tej grupie jest | czynnosciowych jest stosunkowo
dostepne w USA oraz Australi. Wg | niewielki. Wydaje sie, ze korzystniejsze

dostepnych danych w  Niemczech, | dane dotyczgce populacji powyzej 12 roku
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Orkambi® (lumakaftor

+

iwakaftor) w

Szwegiji i Austrii lek uzyskat refundacje w
nowym wskazaniu — dla pacjentéw w
wieku od 6 lat. Korzystny jest efekt leku na
zmniejszenie czestosci zaostrzen u
pacjentéw 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 Agencji). ,Leczenie dedykowane
jest chorym ze szczegdlnie ciezka
mutacjg F508del. Zgodnie z rejestracja
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 wydtuzyé o
okofo 4 lata. Analizy zostaty wykonane w
oparciu o wyniki FEV1 pochodzace z
badan klinicznych dla leku oraz w oparciu
0 ugruntowang wiedze wskazujgcg na
zaleznos¢ pomiedzy FEV1 a przezyciem
chorych”.

zycia dotyczg nowego taczonego
preparatu: tezacaftor — ivacaftor — tez u
nas niedostepnego (przypuszcza sie, ze
moze wyprze¢ obecnie oceniany);
lumacaftor-ivacaftor by¢é moze powinno
sie rozwaza¢ w mtodszej 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 FEV1, uznanego za czynnik
predykcyjny  wystepowania zgonu u
chorych na mukowiscydoze. Korzysé 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 wymagajace
hospitalizacji i/lub podania dozylnych
antybiotykow. Obserwacje te potwierdzajg
takze wyniki z badan dtugoterminowego
oraz dane przedstawione dla podgrup
chorych wyodrebnionych ze wzgledu na
funkcje ptuc, wiek czy wskaznik progres;ji
choroby. Mukowiscydoza wywotana przez
mutacje F508del jest szczegdlnie ciezka,
a dostepne opcje terapeutyczne w tej
grupie chorych sg ograniczone, dlatego
tez EMA uznata, Zze uzyskany wptyw
lekiem Orkambi na FEV1 moze byé
uznany za istotny klinicznie, a poniewaz
obserwowane dziatania niepozadane u
chorych stosujacych lek Orkambi miaty
przebieg tagodny do umiarkowanego i
bytly mozliwe do opanowania, EMA
uznata, ze ogotem profil bezpieczenstwa
leku Orkambi jest akceptowalny przy
proponowanym sposobie dawkowania.
Uznano, iz Kkorzysci plyngce ze
stosowania produktu leczniczego

leczeniu mukowiscydozy u chorych 2z
homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza problemu decyzyjnego
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+
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leczeniu mukowiscydozy u chorych 2z

homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza problemu decyzyjnego

Orkambi przewyzszajg ryzyko i zalecano
jego dopuszczenie”.

Waldemar Majek -
Prezes Zarzadu
Glownego
Polskiego
Towarzystwa Walki
z Mukowiscydoza w
Rabce Zdroju

,Orkambi to lek stosowany w leczeniu
mukowiscydozy u pacjentéw w wieku 12
lat i starszych z mutacjg genetyczng
F508del. Mutacja ta nalezy do najczesciej
wystepujgcych w polskiej populacji — wg.
Danych Polskiego Rejestru
Mukowiscydozy aktualnych do konca
2012 r. pacjenci z tg mutacjg stanowig ok
38,2% populacji chorych co daje liczbe
545 chorych. Orkambi to jeden z 2
obecnych na rynku lekébw majgcych na
celu leczenie przyczyn a nie tylko
tagodzenie objawow choroby. Wynikiem
dziatania lumakaftoru i iwakaftoru jest
zwiekszenie ilosci oraz nasilenie dziatania
biatka F508del-CFTR na powierzchni
komorki, czego skutkiem jest zwiekszony
transport jonéw chlorkowych. W 2
badaniach klinicznych z zastosowaniem
leku uzyskiwano znamienng statystycznie
poprawe w zakresie parametréw funkcji
ptuc. Po 24 tygodniach leczenia $rednia
poprawa FEV1 w grupie leczonej wynosita
2,6-4%, za$ $redni spadek czestosci
zaostrzen choroby oskrzelowo-ptucnej
wyniost 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
czynnikbw majgcych wptyw na czas
przezycia chorych na mukowiscydoze i
powinien by¢ finansowany ze $rodkow
publicznych.”

Lorak”

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Raportu AOTMIT 2018 2]

Eksperci kliniczni wskazali przede wszystkim na skutecznos¢ leku, przy akceptowalnym

bezpieczenhstwie,

refundacje produktu

leczniczego Orkambi® w

innych panstwach

europejskich, Stanach Zjednoczonych i Australii oraz brak alternatywnego sposobu leczenia

przyczynowego (lub ich ograniczong liczbe'). Tylko jeden z ekspertéw podat argumenty

przeciw finansowaniu wnioskowanej terapii, tj. niewielki efekt kliniczny zwigzany z poprawg

badan czynnosciowych oraz fakt, iz prawdopodobnie korzystniejsze wyniki obserwowane sg

dla innego produktu leczniczego zawierajgcego tezacaftor+iwakaftor, ktéry aktualnie jest

w Polsce niedostepny.

10 jak wskazano w Raporcie AOTMIT 2018, jeden z ekspertéw wskazat, ze produkt leczniczy Orkambi®
jest jednym z dwéch lekéw, dostepnych na rynku, ktére dziatajg przyczynowo. Nie podat jednak
szczegotow w tej kwestii
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5. Interwencja - Ilumakaftor w skojarzeniu

z iwakaftorem

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest
produkt leczniczy Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor), pierwszy lek dziatajacy na przyczyne
choroby zmieniajgc w sposob istotny jej przebieg, a nie jedynie na jej objawy.

Produkt leczniczy Orkambi® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
19 listopada 2015 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Vertex Pharmaceuticals
(Europe) Limited. Produkt leczniczy Orkambi® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych
w dawce 100 + 125 mg oraz w dawce 200 + 125 mg oraz w postaci granulatu w saszetce w
dawce 100 mg/125 mg i 150 mg/188 mg [16].

W dniu 22 sierpnia 2014 r. produkt leczniczy Orkambi® otrzymat desygnacje Komitetu ds.
Lekdéw Sierocych jako lek sierocy stosowany w leczeniu mukowiscydozy, jednak na prosbe
producenta zostat wycofany z rejestru w pazdzierniku 2015 r. [24].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 11.
Charakterystyka produktu leczniczego Orkambi®

Kod ATC R07AX30 — inne leki stosowane w chorobach uktadu oddechowego

Biatko CFTR tworzy kanat chlorkowy i obecne jest na powierzchni komoérek
epitelialnych wielu narzagdéw. 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
komérki. Biatko F508del-CFTR, ktére w niewielkiej ilosci dociera do
powierzchni komorki, charakteryzuje sie niewielkim prawdopodobienstwem
otwarcia kanatu (uposledzone bramkowanie kanatu). Lumakaftor jest
substancjg korygujgcg biatko CFTR, ktéra dziata bezposrednio na biatko
F508del-CFTR, usprawniajgc przetwarzanie i transport komérkowy biatka,
Dziatanie leku dzieki czemu zwigksza sig ilos¢ funkcjonalnego biatka CFTR na powierzchni
komérki. lwakaftor jest substancjg wzmacniajgcg dziatanie biatka CFTR, ktora
nasila transport jonéw chlorkowych poprzez zwigkszenie prawdopodobienstwa
otwarcia kanatu (lub bramkowania), ktéry tworzy biatko CFTR na powierzchni
komérki. Wynikiem skojarzonego dziatania lumakaftoru i iwakaftoru jest
zwiekszenie ilosci oraz nasilenie dziatania biatka F508del-CFTR na
powierzchni komérki, czego skutkiem jest zwiekszony transport jonéw
chlorkowych. Doktadne mechanizmy, za pomocg ktérych lumakaftor usprawnia
przetwarzanie i transport komorkowy biatka F508del-CFTR, a iwakaftor
wzmacnia dziatanie biatka F508del-CFTR, nie zostaty poznane.

Produkt leczniczy Orkambi® w postaci tabletek jest zarejestrowany w leczeniu
VA CICH VELERTE G YL XM mukowiscydozy u chorych w wieku od 6 lat z homozygotyczng mutacjg
F508del genu CFTR.
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Produkt leczniczy Orkambi® w postaci granulatu jest zarejestrowany w leczeniu
mukowiscydozy u dzieci w wieku 2 lat i starszych z homozygotyczng mutacjg
F508del genu CFTR.

Jezeli genotyp chorego nie jest znany, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
zastosowaé doktadng i sprawdzong metode oznaczania genotypu w celu
potwierdzenia obecnosci mutacji F508del na obydwu allelach genu CFTR.
Dawkowanie

2 - 5r.z. i o masie ciata ponizej 14 kg:
Jedna saszetka zawierajgca 100 mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru co 12
godzin (catkowita dawka dobowa 200 mg lumakaftoru/ 250 mg iwakaftoru) z
positkiem zawierajgcym ttuszcze. Positek lub przekaske zawierajaca ttuszcze
nalezy spozyé¢ tuz przed przyjeciem tabletki lub tuz po jej przyjeciu;

2 -5r.z. i o masie ciata 214 kg:
Jedna saszetka zawierajgca 150 mg lumakaftoru i 188 mg iwakaftoru co 12
godzin (catkowita dawka dobowa 300 mg lumakaftoru/ 376 mg iwakaftoru) z
positkiem zawierajgcym ttuszcze. Positek lub przekaske zawierajaca ttuszcze
nalezy spozyé¢ tuz przed przyjeciem tabletki lub tuz po jej przyjeciu;

6.-11.r.z.:
Dwie tabletki (kazda tabletka zawierajgca 100 mg lumakaftoru i 125 mg
iwakaftoru) co 12 godzin (catkowita dawka dobowa 400 mg lumakaftoru / 500
mg iwakaftoru) z positkiem zawierajacym tluszcze. Positek lub przekaske
zawierajaca ttluszcze nalezy spozy¢ tuz przed przyjeciem tabletki lub tuz po jej
przyjeciu;

212.r.z.:
Dwie tabletki (kazda tabletka zawierajgca 200 mg lumakaftoru i 125 mg
iwakaftoru) co 12 godzin (catkowita dawka dobowa 800 mg lumakaftoru / 500
mg iwakaftoru) z positkiem zawierajgcym ttuszcze. Positek lub przekaske
zawierajaca tluszcze nalezy spozy¢ tuz przed przyjeciem tabletki lub tuz po jej
przyjeciu.
Pominiecie dawki
Jezeli od czasu, kiedy powinna zostaé przyjeta pominieta dawka uptyneto mniej
niz 6 godzin, pominieta dawke produktu leczniczego Orkambi® nalezy przyjac¢
razem z positkiem zawierajagcym ttuszcze. Jezeli uptyneto wiecej niz 6 godzin,
pacjenta nalezy pouczyé, aby poczekat do planowanego czasu przyjecia
kolejnej dawki. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia
pominietej dawki.
Jednoczesne stosowanie inhibitoréow CYP3A

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u chorych przyjmujacych lek
Orkambi®, u ktdrych rozpoczyna sie stosowanie inhibitorow CYP3A. Jezeli
jednak stosowanie produktu leczniczego Orkambi® rozpoczyna sie u chorych
przyjmujacych silne inhibitory CYP3A, przez pierwszy tydzien leczenia nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Orkambi® (100 mg lumakaftoru i 125
mg iwakaftoru w przypadku chorych w wieku od 2 do 5 lat i 0 masie ciata ponizej
14 kg, 150 mg lumakaftoru i 188 mg iwakaftoru w przypadku chorych w wieku
od 2 do 5 lat i 0 masie ciata 14 kg lub wiekszej, 100 mg lumakaftoru i 125 mg
iwakaftoru w przypadku chorych w wieku od 6 do 11 lat, 200 mg lumakaftoru i
125 mg iwakaftoru w przypadku chorych w wieku 12 lat i starszych), aby
umozliwi¢ efekt indukcji lumakaftoru w stanie rownowagi lumakaftoru. Po tym
czasie leczenie nalezy kontynuowaé stosujgc zalecang dawke dobowa. Jezeli
nastgpita przerwa w stosowaniu produkiu leczniczego Orkambi®, trwajgca
dtuzej niz tydzien, a nastepnie ponownie rozpoczyna sie stosowanie produktu
leczniczego Orkambi® w trakcie przyjmowania silnych inhibitorow CYP3A,
przez pierwszy tydzien po ponownym rozpoczeciu leczenia nalezy zmniejszyé
dawke produktu leczniczego Orkambi®. Po tym czasie leczenie nalezy
kontynuowac stosujgc zalecang dawke dobows.

Szczegdlne grupy chorych

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u chorych z tfagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha). U chorych z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-
Pugha) zaleca sie zmniejszenie dawki. Brak doswiadczenia w stosowaniu

Dawkowanie i sposob
przyjmowania
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produktu leczniczego Orkambi® u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa C w skali Childa-Pugha), nalezy jednak spodziewac sie wyzszej
ekspozycji w poréwnaniu do chorych z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Z tego wzgledu, po rozwazeniu ryzyka i korzysci z leczenia,
produkt leczniczego Orkambi® nalezy ostroznie stosowa¢ w zmniejszonej
dawce.

W ChPL szczegoétowo przedstawiono dostosowywanie dawki w przypadku
chorych z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnos$ci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u chorych z fagodnymi i
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Zaleca sie¢ zachowanie
ostroznosci stosujgc produkt leczniczy Orkambi® u chorych z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowg
niewydolnoscig nerek.

Osoby w podesziym wieku
Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Orkambi® u chorych w wieku 65 lat lub starszych.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Orkambi® u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania
Do stosowania doustnego.

Tabletki: chorych nalezy pouczy¢, aby potykali tabletki w catosci. Chorzy nie
powinni zu¢, przetamywac ani rozpuszczac tabletek. Przyjmowanie produktu
leczniczego Orkambi® mozna rozpocza¢ w dowolnym dniu tygodnia.

Saszetki: Kazda saszetka jest przeznaczona wytgcznie do jednorazowego
uzycia..Calg zawarto$¢ kazdej saszetki z granulatem nalezy wymieszac¢ z
jedna tyzeczka (5 ml) odpowiedniego dla wieku miekkiego pokarmu lub ptynu.
Mieszanine nalezy spozy¢ w catosci. Migkkie pokarmy to m.in. puree z
owocdw, jogurty smakowe oraz mleko lub soki. Pokarm lub ptyn powinien mie¢
temperature pokojowa lub nizszg. Wykazano, ze produkt jest stabilny przez
jedng godzine po wymieszaniu, a zatem powinien zostaé przyjety w tym czasie.

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢ Technologia dostepna w ramach Programu lekowego.
dostepna lub refundowana

(G TS I M P4 H X (M Produkt leczniczy Orkambi® powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy
zastosowania technologii majacych doswiadczenie w leczeniu mukowiscydozy.

Chorzy nie powinni stosowac leku w przypadku nadwrazliwosci na substancje
czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy)
zastosowan lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzetach lumakaftoru i iwakaftoru nie wykazaty bezposredniego
lub posredniego szkodliwego wptywu na rozwoj ptodu i reprodukcije, natomiast
dziatanie obserwowano jedynie przy zastosowaniu dawek iwakaftoru
szkodliwych dla matki. Jako $rodek ostroznosci, pozgdane jest, aby unikac¢
stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem w okresie cigzy, chyba ze
(\[VA LT ARG EG M GI-M  stan kliniczny matki wymaga zastosowania lumakaftoru w skojarzeniu z
nalezy przekazac iwakaftorem.

choremu/opiekunowi Nie wiadomo, czy lumakaftor i (lub) iwakaftor i ich metabolity przenikajg do
mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych farmakokinetycznych
dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie zaréwno lumakaftoru, jak i
iwakaftoru do mleka karmigcych samic szczuréw. W zwigzku z tym nie mozna
wykluczyé ryzyka dla karmionego dziecka. Nalezy podjg¢ decyzje, czy
przerwaé karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie lumakaftoru w skojarzeniu
z iwakaftorem, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i
korzysci z leczenia dla matki.

Lumakaftor nie wptywat na ptodnosé i wskazniki reprodukcyjne u samcow i
samic szczurow. Iwakaftor upo$ledzat ptodnos$¢ i wplywat na wskazniki
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reprodukcyjne u samcéw i samic szczuréw. Nie obserwowano zadnego wptywu
na ptodnos¢ i wskazniki reprodukcyjne u samic i samcéw przy dawkowaniu
<100 mg/kg na dobe.

Iwakaftor, ktory jest jedng z substancji czynnych produktu leczniczego
Orkambi® wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn. lwakaftor moze powodowac¢ zawroty gtowy. Chorym, u
ktérych w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Orkambi® wystgpig
zawroty gtowy nalezy poradzié, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali
maszyn do czasu, az objawy ustapia.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Stosowany w monoterapii lumakaftor jest silnym induktorem CYP3A natomiast
iwakaftor jest stabym inhibitorem CYP3A. Inne produkty lecznicze potencjalnie
moga wptywa¢ na dziatania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem w
przypadku ich jednoczesnego stosowania, jak réwniez lumakaftor w
skojarzeniu z iwakaftorem moze potencjalnie wptywaé na dziatanie innych
produktéw leczniczych.

Inhibitory CYP3A

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u chorych przyjmujgcych
lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem, u ktorych rozpoczyna sie stosowanie
inhibitorow CYP3A4. Jezeli jednak stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu z
iwakaftorem rozpoczyna sie u chorych przyjmujgcych silne inhibitory CYP3A,
dawke nalezy dostosowac.

Induktory CYP3A

Nie zaleca sie dostosowywania dawki w przypadku stosowania z umiarkowanie
silnymi i stabymi induktorami CYP3A.

Substraty CYP3A

Lumakaftor jest silnym induktorem CYP3A Stosowany w monoterapii iwakaftor
jest stabym inhibitorem CYP3A. Spodziewanym efektem netto stosowania
lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem jest silna indukcja CYP3A. Z tego
wzgledu jednoczesne stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem z
substratami CYP3A moze zmniejsza¢ ekspozycje na te substraty.

Substraty P-gp

Badania in vitro wskazywaly, ze lumakaftor moze potencjalnie zaréwno
hamowa¢ jak i indukowa¢ P-gp. Ponadto, badanie kliniczne z zastosowaniem
iwakaftoru w monoterapii wykazato, ze iwakaftoru jest stabym inhibitorem P-
gp. Dlatego, jednoczesne stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem
z substratami P-gp (np. digoksyng) moze wptywa¢ na ekspozycje na te
substraty.

Substraty CYP2B6 i CYP2C

Nie przeprowadzono badan in vivo interakcji z substratami CYP2B6 oraz
CYP2C. Badania in vitro wskazujg, ze lumakaftor moze potencjalnie indukowaé
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, oraz CYP2C19; chociaz in vitro obserwowano
réwniez hamowanie CYP2C8 i CYP2C9. Ponadto, badania in vitro wskazuja,
ze iwakaftor moze hamowa¢ CYP2C9. Z tego wzgledu jednoczesne
stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem moze wplywaé¢ na
ekspozycje na substraty CYP2C8 i CYP2C9 (zwigkszenie lub zmniejszenie),
zmniejsza¢ ekspozycje na substraty CYP2C19 oraz istotnie zmniejszac
ekspozycje na substraty CYP2B6.

Pozostate rodzaje interakcji szczeg6towo oméwiono w ChPL.

Objawy ze strony uktadu oddechowego (np. uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej, dusznos¢ i nieprawidtowe oddychanie) czesciej wystepowaty w
trakcie rozpoczynania stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem.
[P [N T CIGATEL I Powazne objawy ze strony uktadu oddechowego czesciej wystepowaly u

stosowania technologii chorych z FEV1 wyrazong jako procent wartosci naleznej <40 i mogty
prowadzi¢ do przerwania leczenia. Doswiadczenie kliniczne u chorych z FEV1
<40 jest ograniczone i zaleca sie dodatkowe monitorowanie takich chorych
podczas rozpoczynania leczenia.
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U niektérych chorych leczonych lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem
obserwowano podwyzszone cisnienie krwi. Podczas leczenia wszystkich
chorych nalezy okresowo badac cisnienie krwi.

Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem nalezy ostroznie stosowac u chorych
z zaawansowang chorobg watroby, i tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci z
leczenia przewyzszaja ryzyko. Jezeli lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem
stosowany jest u takich chorych, nalezy ich poddac¢ Scistej obserwacji po
rozpoczeciu leczenia, a dawke nalezy zmniejszyc.

Zaleca sie przeprowadzenie oceny wynikéw testow czynnosciowych watroby
(aminotransferaza alaninowa (AIAT), aminotransferaza asparaginowa (AspAT)
i bilirubina) przed rozpoczeciem stosowania lumakaftoru w skojarzeniu z
iwakaftorem, co 3 miesigce w trakcie pierwszego roku leczenia, a w trakcie
dalszego leczenia raz na rok. U chorych z podwyzszong aktywnoscig AIAT,
AspAT lub stezeniem bilirubiny w wywiadzie, nalezy rozwazy¢ czestsze
przeprowadzanie testéw czynnosciowych watroby.

U dzieci, u ktérych rozpoczyna sie stosowanie lumakaftoru w skojarzeniu z
iwakaftorem zaleca sie przeprowadzanie badan okulistycznych przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia.

Produkt leczniczy Orkambi® oznaczony jest symbolem odwréconego czarnego
tréjkata, co oznacza, ze bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informaciji o bezpieczenstwie.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego
systemu zgtaszania.

Do najczesciej wymienianych dziatan niepozadanych w trakcie stosowania
leku, naleza:

zapalenie jamy nosowej i gardta (ICD-10: J31.1);
bél gtowy (ICD-10: R51);
zawroty gtowy (ICD-10: R42);
dusznosé (ICD-10: R06.0);
mokry kaszel (ICD-10: R05);
wzmozone wydziatanie plwociny (ICD-10: R09.3);
niedroznosc¢ nosa (ICD-10: J0O0);
bél brzucha (ICD-10: R10.4);
biegunka (ICD-10: K52.9);
nudnosci (ICD-10: R11);
bél w nadbrzuszu (ICD-10: R10.1);

®  bakterie w plwocinie (ICD-10: R84).

Plan zarzqdzanla ryzykiem (RMP, ang. Risk Management Plan)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
© nazadanie Europejskiej Agencji Lekow;
w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku
uzyskania nowych informaciji, kiére mogg istotnie wptyngé na
stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
Obecnie, podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest przeprowadzi¢ piecioletnie
badanie obserwacyjne lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem u chorych z
mukowiscydozg, uwzgledniajgc mikrobiologiczne i kliniczne (np. zaostrzenia)
punkty koncowe, zgodnie z zatwierdzonym protokotem.

Whnioskodawca ma przedstawi¢ raporty roczne od grudnia 2017 do 2020 roku
oraz raport koncowy z badania klinicznego do grudnia 2021 r.

W oparciu o uzgodniony protokét Wnioskodawca przeprowadzi takze badanie
diugoterminowej skutecznosci poréwnujace progresje choroby u dzieci z
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mukowiscydozg z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR w wieku od
2 do 5 lat w chwili rozpoczecia leczenia produktem leczniczym Orkambi® z
progresjg choroby w rownolegte obserwowanej, dopasowanej kohorcie dzieci
z mukowiscydoza, ktdre nigdy nie otrzymywaty produktu leczniczego Orkambi,
w dodatku do poréwnan podtuznych z kohortg historyczng. Raport koncowy
przewidziny jest na grudzien 2025 r.

Finansowanie ze srodkow Produkt leczniczy nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w
publicznych w Polsce Polsce.
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6. Komparator

Agencja Oceny Technologii Medycznych [4] zaleca, by oceniang interwencje porownywac
z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu wskazanie technologii

medycznej, ktdra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z tre$cig Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan [53] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [58]
w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Mukowiscydoza jest chorobg uwarunkowang genetycznie, dla ktérej obecne formy terapii
obejmujg wytgcznie leczenie objawowe. Produkt leczniczy Orkambi®, zawierajgcy substancje
aktywne stanowigce modulatory biatka CFTR, dziata na przyczyne choroby. Obecnie na
Swiecie dostepne sg, badz bedg dostepne w najblizszym czasie, takze inne modulatory biatka
CFTR, tj. iwakaftor (produkt leczniczy Kalydeco®, zarejestrowany przez FDA (ang. Food and
Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow) oraz EMA), czy iwakaftor
w skojarzeniu z tezakaftorem (produkt leczniczy Symdeko®, zarejestrowany przez FDA,
rejestracja rozpatrywana przez EMA). W przeciwienstwie do produktu leczniczego Orkambi®,
lek Kalydeco® wskazany jest do stosowania u chorych z innym typem mutacji niz mutacje
rozpatrywane w ramach populacji docelowej dla leku Orkambi® tj. dla chorych z mutacjami
bramkowania genu CFTR klasy Ill lub mutacjg R117H genu CFTR. Z kolei, produkt leczniczy
Symdeko® nie jest obecnie dostepny i finansowany w Polsce [29, 30, 47].

Wszystkie refundowane w Polsce w ramach terapii mukowiscydozy technologie lekowe
stosowane sg w ramach najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC, ang. best supportive
care), majacego na celu tagodzenie objawdéw choroby. Réwniez wytyczne praktyki klinicznej
rekomendujg w leczeniu CF terapie stanowigce leczenie objawowe tej choroby. Do lekéw

stosowanych w ramach BSC mozna zaliczy¢:
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antybiotyki (szeroka gama lekéw, stosowanych w zaleznosci od wykrytego patogenu,
opisane szczegétowo w rozdziale 4.1.1);

leki mukolityczne (gtéwnie dornaza alfa i hipertoniczny roztwér chlorku sodu);

leki rozszerzajgcych oskrzela (najczesciej beta-2-mimetyki);

leki przeciwzapalne (m.in. NLPZ, we wskazanych przypadkach chorych z astmag
oskrzelowg — GKS wziewne (WGKS) i systemowe (sGKS));

leki przeciwgrzybicze;

leczenie zywieniowe;

enzymy trzustkowe (u chorych z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki);

inne leki stosowane w ramach terapii powiktan i choréb wspottowarzyszgcych w CF.

Ponadto, chorym w ramach BSC nalezy zapewni¢ odpowiednie leczenie niefarmakologiczne,
tj. fizjoterapie, czy rehabilitacje.

Jak wskazujg wytyczne kliniczne, w schytkowym stadium choroby ptuc lub watroby chorzy na
CF, u ktorych wyczerpano juz mozliwosci leczenia zachowawczego i operacyjnego, moga by¢
kierowani do zabiegu przeszczepienia tych narzadéw. Przeszczep nie jest metoda wyleczenia
z mukowiscydozy, ale innym sposobem jej leczenia obarczonym ryzykiem wielu powikfan. Po
zabiegu chory do kohca zycia wymaga leczenia immunosupresyjnego, statej opieki osrodka
transplantacyjnego, ale réwniez kontynuacji leczenia mukowiscydozy [55].

Podsumowujgc, na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje
terapeutyczne stosowane w leczeniu mukowiscydozy (rozdziat 4) stwierdzono, ze aktualnie
w Polsce nie sg dostepne terapie dziatajgce analogicznie jak lek Orkambi®, tzn. na przyczyne
choroby. W leczeniu mukowiscydozy stosuje sie i finansuje ze srodkéw publicznych ré6znego
rodzaju leczenie objawowe, stosowane w zaleznosci od potrzeb chorych (np. antybiotyki
w przypadku zaostrzeh choroby), w ramach tzw. BSC. W zwigzku z powyzszym, biorgc pod
uwage, iz zadna z obecnie dostepnych technologii medycznych nie mogtaby zostaé
zastgpiona przez produkt leczniczy Orkambi®, jako alternatywne postepowanie medyczne
nalezy wskaza¢ brak leczenia przyczynowego i stosowanie w zaleznosci od potrzeb
leczenia objawowego. Dla uproszczenia dalszej czesci analiz jako komparator bedzie
wskazywane leczenie objawowe stosowane w zaleznosci od potrzeb (opisywane jako
BSC).
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6.1. Najlepsze leczenie wspomagajace

W ramach najlepszego leczenia wspomagajgcego stosowane sg liczne grupy lekow,
stosowane w ramach profilaktyki i leczenia choroby oskrzelowo-ptucnej, leczenia
zywieniowego i terapii niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki, a takze leczenia chordb

towarzyszacych i powiktan mukowiscydozy.

W ponizszej tabeli zestawiono refundowane opcje terapeutyczne stosowane w ramach BSC,
we wskazaniu mukowiscydoza. Opis komparatorow przedstawiono w oparciu o ChPL dla
przyktadowych produktéw leczniczych.
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Tabela 12.
Charakterystyka komparatorow

Data rejestraciji,

. . . Zarejestrowane Dawkowanie i sposob Finansowanie ze srodkow
Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku p . 2 ,
odpowiedzialny wskazanie przyjmowania publicznych w Polsce
Dawkowanie:
Zalecana dawka dla dorostych i Program lekowy:

dzieci w wieku od 6 lat to
zawartos¢ jednego pojemnika
jednodawkowego (300 mg) dwa
razy na dobe (rano i wieczorem)
przez 28 dni. Przerwa pomiedzy

B.27. Leczenie
przewlektych zakazen
ptuc u
Swiadczeniobiorcow z
mukowiscydozg (ICD-

. kolejnymi dawkami powinna 10 E 84);
aminogliko;’y dowym dniach leczenia produktem bezpigtny ’
wytwarzanym przez leczniczym Bramitob® nalezy go ) o
Streptomyces tenebrarius odstawi¢ na okres nastepnych KF[vterla kw?lllilkacu d.o
Tobramycyna W Polsce: Lek dziata gtéwnie poprzez Leczenie przewlektych 28 in. Na]ezy przestrzegac rodramie ov.v?qo.
(Bramitob®) 17.04.2007 . zaburzanie syntezy bialka, zakazen pluc oYKl 28-dniowego axtywnego - ¢ od6.rz
300 mg/4 ml, roztwor Podmiot co prowadzi do zmian wywotanych przez d eczenia na przemlag z 28- > _udokumentowane
do nebulizacji odpowiedzialny: przepuszczalnosci blony Pseudomonas | niowg przerwg w pooawaniu przewlekte zakazenie
_ e . ; X . eku (28 dni leczenia na zmiane ptuc wywotane przez
Kod ATC: JO1GB0O1 — Chiesi komérkowej, postepujgcego aeruginosa u chorych z 7 28 dniami bez podawania Pseudomonas
aminoglikozydy Farmaceutici zniszczenia otoczki komorkii | mukowiscydozg w wieku leku) aeruainosa:
przeciwbakteryjne. S.p.A. w koncu do $mierci komorki. 6 lat i powyzej. i ’ ) Tug k I"
Tobramycyna ma dziatanie Sposdb podawania: * opornosc na kolistyne

bakteriobojcze w stezeniach
réwnych lub nieznacznie

lub udokumentowana

Lek jest przeznaczony wytgcznie nietolerancja kolistyny

do podawania drogg wziewna,

przewyzszajacych stezenia nie zas do podawania drogg (me;%if; S\Jleklgzlgéyny
hamujgce wzrost. ozajelitowg. Jednodawkow y
pozajelitowa. J owy poprzez spadek FEV1
pojemnik r)alt_azy otworzyc tuz lub FVC po rozpoczeciu
przed uzyciem. Wszelkie leczenia kolistyna
pozostatosci roztworu, ktory nie ! .
: . podawang wziewnie lub
zostat od razu zuzyty, nalezy dodatni wynik testu
wyrzucié i nie przechowywac do degranulacji bazofilow z
ponownego uzycia. Lek nalezy kolistyna)
podawac z zachowaniem yna).

0gélnych standardow
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Komparator, kod ATC

Data rejestraciji,

Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania*

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

odpowiedzialny

dotyczacych higieny. Stosowany
sprzet powinien byc¢ czysty i
sprawny; nebulizator, ktéry jest
przeznaczony wytacznie do
osobistego uzytku, nalezy
utrzymywac w czystosci i
regularnie dezynfekowac.

Azytromycyna
(Azibiot®)
500 mg, tabletki
powlekane
Kod ATC: JO1FA10 —
leki przeciwbakteryjne
do stosowania
ogdélnego, makrolidy.

W Polsce:
29.04.2004 r.

Podmiot

odpowiedzialny:

KRKA, d.d.

Azytromycyna nalezy do
antybiotykdéw makrolidowych,
do grupy azalidéw. Jej
czgsteczka powstata przez
wprowadzenie atomu azotu
do pierscienia laktonowego
erytromycyny A. Mechanizm
dziatania azytromycyny
polega na hamowaniu
syntezy biatka w komérce
bakteryjnej w wyniku
przytaczenia do podjednostki
50S rybosomu.

Leczenie nastepujgcych
zakazen wywotanych
przez drobnoustroje
wrazliwe na
azytromycyne:
zakazenia gérnych
drég oddechowych:
zapalenie zatok,
zapalenie gardta i
migdatkow;
ostre zapalenie ucha
srodkowego;
zakazenia dolnych
drég oddechowych:
bakteryjne zapalenie
oskrzeli i zaostrzenie
przewlekiego
zapalenia oskrzeli,
zewnatrzszpitalne
zapalenie ptuc;
zakazenia skory i
tkanek miekkich:
rumien wedrujacy -
Erythema migrans
(pierwszy objaw
boreliozy z Lyme),
réza, liszajec, wtorne
ropne zapalenie
skory;

Dawkowanie:

Azytromycyne podaje sie jeden
raz w ciggu doby. Schemat
dawkowania zalezy od rodzaju
zakazenia.

Doroéli i dzieci o masie ciata
powyzej 45 kg
zakazenia drég
oddechowych, skory i
tkanek miekkich:

catkowitg dawke wynoszaca 1,5
g nalezy podawac w trzech
dawkach dobowych po 500 mg
przez trzy kolejne dni.

niepowiktane zakazenia
cewki moczowej lub szyjki

macicy, wywotane przez

Chlamydia trachomatis:

1 g (2 tabletki powlekane po 500
mg) w dawce pojedyncze;.
Sposéb podawania:
Azytromycyne nalezy podawac
doustnie. Produkt leczniczy
Azibiot® mozna przyjmowac
niezaleznie od positkéw.

Wykaz lekéw
refundowanych:
Wskazanie:
mukowiscydoza;

Poziom odpfatno$ci:
50%.
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Komparator, kod ATC

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania*

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

choroby
przenoszone droga
ptciowa:
niepowiktane
zapalenie cewki
moczowej, zapalenie
szyjki macicy,
wywotane przez
Chlamydia
trachomatis.

Kolistyna
(Colistin TZF®)

1 000 000 j.m., liofilizat
do sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan, infuzji i
inhalacji
Kod ATC: JO1XB01 —
leki przeciwbakteryjne
do stosowania
ogolnego, inne leki
przeciwbakteryjne,
polimyksyny.

W Polsce:
25.11.1975 .

Podmiot
odpowiedzialny:
Tarchominskie
Zaktady
Farmaceutyczne
~Polfa” Spétka
Akcyjna.

Kolistyna jest cyklicznym
polipeptydowym lekiem
przeciwbakteryjnym,
nalezgcym do grupy
polimyksyn. Dziatanie
polimyksyn polega na
uszkadzaniu btony
komérkowej, czego
fizjologicznym nastepstwem
jest $mier¢ bakterii.
Polimyksyny dziatajg
wybiérczo na bakterie Gram-
ujemne, ktére majg
hydrofobowa btone
zewnetrzna.

M.in. leczenie dorostych
oraz dzieci i mtodziezy z
mukowiscydozg w
leczeniu przewlektych
zakazen ptuc
wywotanych przez
Pseudomonas
aeruginosa (dotyczy leku
w postaci roztworu do
inhalacji).

Dawkowanie:

Dawkowanie nalezy dostosowaé
w zalezno$ci od ciezkosci
choroby i odpowiedzi klinicznej:
Podawanie w postaci inhalaciji

dorosli, mtodziez i dzieci w
wieku =2 lat:

od 1 do 2 min j.m. dwa do trzech
razy na dobe (maksymalnie 6
min j.m./dobe).

dzieci w wieku <2 lat:

od 0,5 do 1 min j.m. dwa razy na
dobe (maksymalnie 2 min
j-m./dobe).

Sposdb podawania:

Do podania wziewnego.
Roztwoér do inhalacji nalezy
sporzadza¢ w odpowiednim

inhalatorze. Kolistymetat

sodowy w roztworze wodnym
ulega hydrolizie do substanciji
czynnej, kolistyny.

Wykaz lekow
refundowanych:
Wskazanie:
mukowiscydoza;

Poziom odpfatnosci:
ryczatt.
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Finansowanie ze srodkow

Dawkowanie i sposob

Data rejestracii, :
. . . Zarejestrowane
Komparator, kod ATC o dngv?::;:italny LR =l wskazanie przyjmowania* publicznych w Polsce
Rekombinowana ludzka
dezoksyrybonukleaza,
wytwarzana przy uzyciu Dawkowanie:
metod inzynierii genetycznej, = .
jest odpowiednikiem Zalecana dawka wynosi 2 500 j.
ludzkiego enzymu, ktéry (2,5 mg) dezoksyrybonukleazy 1
rozcina pozakomorkowe w postaci inhalacji, raz na dobe.
DNA. Inhalacje nierozcienczonej
Zaleganie lepkiej, ropnej zawartosci jednej amputki
b i W Pol wydzieliny w drogach (Z,iml roztworu) nalezy Wkaz leké
ornaza alfa olsce: oddechowych powoduie , . wykonywac przy uzyciu Wykaz lekow
(Pulmozyme®) 19.12.1995 r. Wyoh POWeCL) Leczenie mukowiscydozy zalecanego nebulizatora. refundowanych:
| | 2 pogorszenie czynnosci ptuc u chorych z wartosciami :
mg/ml, roztwér do Podmiot oraz zaostrzenie zakazenia. | pyg powyzej 40% normy U niektérych chorych w wieku Wskazanie:
nebulizacji odpowiedzialny: Wydzielina ropna zawiera w celu poprawy powyzej 21 lat lepsze rezultaty mukowiscydoza;
Kod ATC: R0O5CB13 — Roche Polska Sp. bardzo duze stezenie czynnosci phuc. osiggano podczas stosowania ¢  Poziom odptatnosci:
leki mukolityczne Z0.0. pozakomérkowego DNA, w produktu leczniczego dwa razy ryczatt.
postaci wtoknistych na dobe.
polianionow qulnian)_/ch Sposéb podawania:
przez rozpadajgce sie Nales inhal .
leukocyty, ktére gromadza _ haezy zainhalowac
sie w odpowiedzi na ~ hierozcienczong zawartos¢
zakazenie. In vitro dornaza jednej amp_uik_l (2,5 ml roztworu)
alfa hydrolizuje DNA zawarte pray uzyoly Zta'eca”ego
w plwocinie i znacznie Inhalatora.
zmniejsza lepko$¢ plwociny
w mukowiscydozie.
Karbocysteina (S- M.in. leczenie .
. A Dawkowanie:
W Polsce: karboksymetylo-L-cysteina) | wspomagajace chordb .
: ! : <i Wykaz lek
Karbocysteina 04.10.1993 r. wykazuje dziatanie w uktadu oddechowego Dorosli: refundaozwznozvh-
(Mukolina®) Podmiot modelach zwierzgcych z przebiegajacych z 750 mg (15 ml) 3 razy na dobe —LJ ~
50 mg/ml, syrop odpowiedzialny: normalnym i zwigkszonym nadmiernym przez 7 dni, nastepnie 500 mg > Wskazanie:
Kod ATC: RO5CB03 — Teva wyadzielaniem Sluzu i wplywa | wytwarzaniem gestej i (10 m) trzy razy na dobe. mukowiscydoza;
produkty mukolityczne | Pharmaceuticals | " 105¢ | rodzaj glikoprotein lepkiej wydzieliny: W stanach ostrych syrop stosuje | Poziom odptatnosci:
Sluzowych wydzielanych : ; 30%
Polska Sp. z 0.0. 1767 droai oddechowe ¢ zapalenie oskrzeli; sie przez 8 do 10 dni, w stanach o-
VSiadomo gze zwiekszeni'e ©  mukowiscydoza. przewleklych, na wyrazne
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Data rejestraciji,

. - A Zarejestrowane Dawkowanie i sposob Finansowanie ze sSrodkow
Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku ; ; S .
odpowiedzialny wskazanie przyjmowania publicznych w Polsce
stosunku glikoprotein zalecenie lekarza syrop mozna
kwasnych do obojetnych i stosowac przez 10 do 21 dni.

przeksztatcenie komorek

. ) ; Sposéb podawania:
surowiczych w $luzowe jest

poczatkowym etapem Produkt do podawaniall
odpowiedzi na podraznienie, dqustnego. Syrop nalezy .
po ktérym w normalnych przyjmowac po positkach. Nie
warunkach nastepuje zaleca sie zazywac produktu
nadmierne wydzielanie. przed snem.

Podanie karbocysteiny
zwierzetom, ktére poddano
nastepnie dziataniu
czynnikOw draznigcych
sprawia, ze wydzielane
glikoproteiny pozostajg
prawidtowe. Zastosowanie
karbocysteiny u zwierzat po
ekspozycji na czynniki
draznigce przyspiesza
powr6t do stanu
prawidtowego. U ludzi
karbocysteina normalizuje
czynnosci wydzielnicze
nabtonka btony sluzowej
drég oddechowych,
zmniejsza lepko$c
wydzieliny, utatwia
odkrztuszanie i zmniejsza
czestotliwosé napadow

kaszlu.
Fengterol + _bromek W Polsce: Produkt Iecznic;y zawiera Produkt Iegzniczy jest Berodual® Wvkaz leks
ipratropium 31.05.1990 dwie substancje czynne wskazany jako $rodek . WyKaz lexow
® o r : b : Dawkowanie: refundowanych:
(Berodual®, (Berodual®) / wykazujgce dziatanie rozszerzajgcy oskrzela w . ) refundowanych:
Berodual N®) 18.01.2002 r rozszerzajace oskrzela: zapobieganiu i leczeniu | 20 kropli produktu leczniczego = Wskazanie:
Berodual®: 0,5 mg + (Berodual N®) bromek ipratropiowy, o objawéw schorzen 1 ml (co odpowiada 0,25 mg mukowiscydoza;
0,25 mg/ml roztwér do dziataniu obturacyjnych drog bromku ipratropiowego
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Finansowanie ze srodkow

Dawkowanie i sposob

Data rejestraciji :
. ’ . . Zarejestrowane
Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku . ; " .
odpowiedzialny wskazanie przyjmowania publicznych w Polsce
nebulizacji Podmiot przeciwcholinergicznym i oddechowych: astmy jednowodnego i 0,5 mg Poziom odpfatnosci:
Berodual N®: 50 + 21 odpowiedzialny: bromowodorek fenoterolu oskrzelowej oraz bromowodorku fenoterolu). ryczatt (Berodual®) /
pg/dawke inhalacyjna, Boehringer pobudzajacy receptory beta- przewleklego zapalenia | pawkowanie nalezy dostosowaé 30% (Berodual N®).
aerozol inhalacyjny, Ingelheim adrenergiczne. oskrzeli z rozedma lub do indywidualnych wymagan
roztwor International bez rozedmy ptuc. chorego, w trakcie leczenia
Kod ATC: RO3AK03 — GmbH. chorzy powinni znajdowac sie
leki adrenergiczne i pod kontrolg lekarza. Jezeli nie
inne leki stosowane w zalecono inaczej, stosuje sie
chorobach okreslone dawkowanie, w
obturacyjnych drég zaleznosci od tego czy napad
oddechowych; fenoterol astmy jest ostry i czy leczenie
i inne leki stosowane w prowadzone jest dtugotrwale.
chorobach Sposoéb podawania:
obturacyjnych drog Roztwor d bulizacii nales
oddechowych. oztwor do nebulizacji nalezy
podawac wziewnie przy uzyciu
nebulizatoréw. Nie przyjmowac
doustnie.
Berodual N®
Dawkowanie:
Dawkowanie nalezy dostosowac
do indywidualnych potrzeb
chorego. Jezeli nie zalecono
inaczej, stosuje sie okreslone
dawkowanie, w zaleznosci od
tego czy napad astmy jest ostry i
czy leczenie prowadzone jest
dtugotrwale.
Sposoéb podawania:
inhalacja.
Bromek ipra!tgopium W Polsce: Atrodil® jest produktem Lek jest wskazany jako Dawkowanie: Wykaz lekow
(Atrodil®) 10.07.2014 . leczniczym zawierajgcym produkt rozszerzajacy . i ) fund h:
; Dawkowanie nalezy dostosowac retundowanycn.
20 pg/dawke Podmiot czwartorzgdowg pochodng oskrzela w leczeniu ; . y o  Wskazanie:
inhalacyjna, aerozol odpowiedzialny: amonowa o wtasciwosciach | podtrzymujgcym stanéw do indywidualnych potrzeb L azane
inhalacyjny, roztwor Zaktady przeciwcholinergicznych skurczowych oskrzeli w chorego. Jesli lekarz nie y ’
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Komparator, kod ATC

Data rejestraciji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania*

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Kod ATC: R03BB01 —
inne leki stosowane w
chorobach
obturacyjnych drég
oddechowych
podawane wziewnie,
leki
przeciwcholinergiczne

odpowiedzialny
Farmaceutyczne

POLPHARMA SA.

(parasympatykolitycznych). Z
badan przedklinicznych
wynika, ze jako antagonista
acetylocholiny,
neuroprzekaznika
uwalnianego z nerwu
btednego, hamuje odruchy
przewodzone drogg nerwu
btednego. Leki
przeciwcholinergiczne
zapobiegajg zwiekszeniu
wewngtrzkomorkowego
stezenia jonéw wapnia Ca?*.
Efekt dziatania
acetylocholiny na receptory
muskarynowe w migsniach
gtadkich oskrzeli osiggany
jest za posrednictwem
uktadu drugiego
przekaznika, ktéry sktada sie
z tréjfosforanu inozytolu oraz
diacyloglicerolu.
Rozszerzenie oskrzeli w
nastepstwie inhalacji
produktu leczniczego
Atrodil® jest wywotane
miejscowym, a nie
ogélnoustrojowym
dziataniem produktu
leczniczego.

POChHP (obejmujgcej
przewlekte zapalenie
oskrzeli i rozedme ptuc)
oraz w astmie
oskrzelowe;j.

przepisze inaczej, zaleca sie
nastepujace dawkowanie.
Dorosli i dzieci w wieku powyzej
6 lat:

2 odmierzone dawki (rozpylenia)
4 razy na dobe.

Potrzeba zwiekszania dawek
sugeruje koniecznosé wiaczenia
dodatkowych produktow
leczniczych, nie nalezy wiec
przekraczac dawki catkowitej 12
rozpyleh w ciggu doby.

Sposdb podawania:
inhalacja.

Poziom odpfatno$ci:
ryczah.

Dieta eliminacyjna z
MCT
(Milupa Cystilac®)
900 g, proszek
Kod ATC: V06 —
preparaty zywieniowe

W Polsce: b/d.
Podmiot

odpowiedzialny:

Nutricia Polska
Sp. z.0.0.

Milupa Cystilac® jest
hiperkaloryczng dietg
zawierajgca:
tatwo przyswajalne,
petnowartosciowe biatko

Postepowanie
dietetyczne u niemowlat i
dzieci chorych na
mukowiscydoze.

Dawkowanie:

Indywidualnie, w zaleznosci od
wieku, masy ciata i stanu
chorego. Dawka musi byé

dostosowywana okresowo przez
lekarza do aktualnej sytuaciji

Wykaz lekow
refundowanych:
Wskazanie:
mukowiscydoza;
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Komparator, kod ATC Dat?acr’%];sig: e, Dziatanie leku Zarejtle(strowane Dawkom{anie i sptiséb Finaﬁpwanii ze I:e,;rtladkéw
odpowiedzialny wskazanie przyjmowania publicznych w Polsce
(hydrolizat serwatki i metabolicznej chorego. ©  Poziom odptatnosci:
kazeiny); Standardowe rozcienczenie ryczah.
tatwo przyswajalne uzyskuje sie dodajac 1 miarke
Sredniofancuchowe proszku (5,5 g) do 20 ml wody.
kwasy tuszczowe; Sposéb podawania:

fruktooligosacharydy i
galaktooligosacharydy;
dtugotancuchowe
wielonienasycone kwasy
ttuszczowe;
witaminy, sktadniki
mineralne i pierwiastki
Sladowe w ilosci
odpowiedniej do wieku i

doustnie, w postaci roztworu

wskazania.
Dawkowanie:
Dieta [ Ayian : .
i Dorosli i dzieci po 6. r.z.
wysokoenergetyczna W Polsce: b/d. Postgpowanie Sl 1 dziect b z Wykaz lekow
(Fortimel Max®) i dietetyczne w Zwykle 1 butelka 300 ml/d refundowanych:
- Podmiot Wysokoenergetyczny niedozywieniu podzielona na 3 porcje. ¢ Wskazanie:
4 butelki po 300 ml odpowiedzialny: Lo 2= . X
(1200 ml) Nutricia Polska. preparat zywieniowy. Zwiazanym 2 gﬂg:ogﬁ’z Sposéb podawania: - _mukowiscydoza;
Kod ATC: V06 — Sp. z.0.0. gome Y doustnie, w postaci ptynu. Ptyn > Poziom odplatnosci:
. VUO mukowiscydozg. S I S ryczat.
preparaty zywieniowe nalezy pi¢ powoli, najlepiej po
schtodzeniu.
Pro%uskz) Beoc@zniczy Kreon L ) Dawkowanie:
zawiera eczenie . . .
pankreatyne wieprzowg w zewnatrzwydzielniczej Dawkowanie powinno byé
Enzymy trzustkowe W Polsce: postaci minimikrosfer w niewydolnogci trzustkiu | ,  dostosowane do potrzeb Wykaz lekow
(Kreon 25 000%) 12.04.2000 r. otoczce dojelitowej (odporme; dzieci, mtodziezy i indywidualnych w zaleznosci od refundowanych:

25 000 j. Ph.Eur. lipazy, Podmiot na dziatanie kwasu dorostych, ktérej nasilenia choroby i skfadu Wskazanie:
kapsutki dojelitowe odpowiedzialny: zotadkowego), wystapienie. jest pozywema. , mukowiscydoza:
Kod ATC: AO9AAQ2 — | Mylan Healthcare umieszczonych wewnatrz Zwigzane m.in. ze Daw.kowa'nle enzymow w ¢ Poziom odpfatnosci:
potaczenia enzymow Sp. z 0.0. kapsutek zelatynowych. zwi6knieniem prz_ellczenlu na mase ciata ) bezptatny do limitu.

Kapsutki rozpuszczajg sie torbielowatym nale;y rozpoczynac qd 1000 j.
szybko w zotgdku uwalniajgc (mukowiscydoza). lipazy/kg mc./positek w

duzg ilo$¢ minimikrosfer. przypadku dzieci w wieku




MAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych z 94

homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza problemu decyzyjnego

Komparator, kod ATC

Data rejestraciji,

Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania*

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Dzigki formule dawki
wielokrotnej, lek jest
odpowiednio zmieszany z
trescig pokarmowa i wraz z
nig opuszcza zotgdek, a
enzymy po uwolnieniu sg
rownomiernie rozmieszczone
w tresci pokarmowej. Po
przejsciu do jelita cienkiego,
otoczka minimikrosfer
szybko sie rozpuszcza (w
pH>5,5) uwalniajgc enzymy
0 dziataniu lipolitycznym,
amylolitycznym i
proteolitycznym, ktére
umozliwiajg trawienie
ttuszczéw, skrobi i biatek.
Produkty trawienia
trzustkowego sa nastepnie
wchtaniane bezposrednio lub
po hydrolizie pod wptywem
enzymow jelitowych.

ponizej czterech lat i 500 j.
lipazy/kg mc./positek dla dzieci
w wieku powyzej czterech lat.

Dawkowanie nalezy dostosowaé
uwzgledniajgc nasilenie
choroby, kontrole biegunek
ttuszczowych i utrzymanie
dobrego stanu odzywienia.

U wiekszosci chorych dawka
powinna by¢ mniejsza lub nie
powinna przekracza¢ 10 000 j.
lipazy/kg masy ciata na dobe lub
4000 j. lipazy/g spozytego
ttuszczu.
Sposdb podawania:

Zalecane jest przyjmowanie
enzyméw w trakcie positku, lub
zaraz po positku. Kapsutki
nalezy potykac¢ w catosci, bez
rozgryzania i zucia, popijajac
odpowiednig iloscig ptynu, w
trakcie positkdéw lub po kazdym
positku lub przekasce.

Kwas
urseodeoksycholowy
(Proursan®)

250 mg, kapsutki

Kod ATC: AO5AAQ02 —
leki zawierajgce kwasy
z6fciowe

W Polsce:
22.04.2004 r.

Podmiot

odpowiedzialny:

PRO.MED.CS
Praha a.s.

Kwas ursodeoksycholowy
wystepuje w niewielkiej ilosci
w zétci. Po doustnym
podaniu kwasu
ursodeoksycholowego
wysycenie zoici
cholesterolem zmniejsza sie
w nastepstwie zahamowania
wchtaniania cholesterolu w
jelicie i zmniejszenia
wydzielania cholesterolu do
z6btci. Ztogi cholesterolowe

M.in. zaburzenia
czynnosci watroby i drog
z06iciowych zwigzane z
mukowiscydozg u dzieci i
mtodziezy w wieku od 6
do 18 lat.

Dawkowanie:

20 mg/kg mc. na dobe w 2-3
dawkach podzielonych. W razie
koniecznosci dawke mozna
zwiekszy¢ do 30 mg/kg mc. na
dobe.

Sposodb podawania:

Kapsutki nalezy potyka¢ bez
rozgryzania, popijajac
odpowiednig iloscig ptynu.

Wykaz lekow
refundowanych:
Wskazanie: zaburzenia
czynnosci watroby i
drdg zoiciowych
zwigzane z
mukowiscydozg;

Poziom odpfatnosci:
30%.
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Komparator, kod ATC Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane Dawkowanie i sposob Finansowanie ze srodkow

odpowiedzialny wskazanie przyjmowania publicznych w Polsce

stopniowo rozpuszczaja sie,
prawdopodobnie na skutek
rozpraszania sie cholesterolu
i tworzenia ciektych
krysztatow. W Swietle
najnowszej wiedzy dziatanie
kwasu
ursodeoksycholowego w
chorobach watroby i drog
Z6tciowych polega na
zastepowaniu lipofilnych,
detergentopodobnych,
toksycznych kwasow
z6tciowych przez hydrofilny i
nietoksyczny kwas
ursodeoksycholowy o
wiasciwosciach
cytoprotekcyjnych, na
poprawie czynnosci
wydzielniczej hepatocytéw
oraz na regulowaniu
procesow
immunologicznych.

*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Bramitob® [10], ChPL Azibiof® [7], ChPL Colistin TZF® [11], ChPL Pulmozyme® [15], ChPL Mukolina® [13],
ChPL BerodualP [9], ChPL Berodual N® [8], ChPL AtrodiP [6], Milupa Cystilac® [40, 42], Fortimel Max® [31, 32], ChPL Kreon 25 000® [12], ChPL Proursar® [14]

oraz Obwieszczenia MZ z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzierr 1 marca 2019 r. [46]
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7. Efekty zdrowotne

AOTMIT [4] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw koncowych,
odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;j.

Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);

punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty kohcowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health
related quality of life).

Do Klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane
(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Biorgc pod uwage wielouktadowy charakter mukowiscydozy, ocena korzysci zdrowotnych
powinna obejmowac¢ wieloaspekiowg ocene stanu chorego. Zgodnie z wytycznymi EMA,
ze wzgledu na wystepowanie w CF postepujgcych, obturacyjnych zmian w uktadzie
oddechowym, w badaniach dot. skutecznosci lekow stosowanych w CF, pierwszorzedowy
punkt koncowy powinna stanowi¢ ocena FEV1. FEV1 stanowi tatwomierzalny parametr oceny
funkcji ptuc. Pomiar FEV1 powinien by¢ wystandaryzowany w celu zmniejszenia zmiennosci
wynikéw. FEV1 byt krytycznie oceniany jako wtasciwy do oceny parametr u chorych na
przewlekta obturacyjng chorobe ptuc, gdyz wymuszane w badaniu manewry wydechowe
powodujg zapas¢ drog oddechowych i utrudniajg odpowiednia ocene czynnosci ptuc.
W zwigzku z tym, do badania funkcji oddechowych, w ramach drugorzedowych punktéw
koncowych, moze by¢ wykonana ocena FVC i/lub FEVa2s7s (ang. forced expiratory volume from
25% to 75% of forced vital capacity — natezona objetos¢ wydechowa na poziomie od 25% do
75% FVC). Wykazano, ze tempo spadku FEV1 koreluje z przezyciem i jest najsilniejszym
klinicznym wskaznikiem $miertelnosci, z wyrazniejszym efektem obserwowanym
u chorych z niewydolnoscia trzustki. Ta wartos¢ prognostyczna wzrasta z wiekiem
chorego, a plateau osiaga w wieku 15 lat. FEV1 jest parametrem powtarzalnym
i, skorygowany o wiek i pte¢, okazat sie kofaktorem smiertelnosci. Punkt czasowy dla
klinicznego punktu koncowego powinien pozwoli¢ na wyciggniecie wniosku o dtugoterminowej
korzysci dla chorego. Dlatego EMA zaleca 6-miesieczny czas trwania badania w celu
wykazania skutecznosci w odniesieniu do czynnosci uktadu oddechowego (w oparciu
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o powtarzane pomiary FEV1), z (ustalong w protokole) 12-miesieczng obserwacjg dotyczacag
bezpieczehstwa. Wykazanie spowolnienia tempa spadku funkcji ptuc wymagatoby dtuzszego
czasu trwania badania, jednakze wszelkie zalecenia dotyczace tego problemu sg
przedwczesne z powodu braku odpowiednich danych [23].

Uznaje sie, ze w populacji dzieci w wieku <5 lat badania funkcji oddechowych sg trudne do
przeprowadzenia. Jednak testy funkcji oddechowych u matych dzieci mogag by¢ wykonywane
w wyspecjalizowanych osrodkach. U dzieci chorych na mukowiscydoze, zwiekszenie oporu
obwodowych drdég oddechowych w niewielkim stopniu wptywa na catkowity opér drég
oddechowych i dlatego w chorobach tych wyniki spirometrii mogg poczatkowo miescic sie
w granicach normy. U tych chorych parametrem przewyzszajgcym czutoscig pomiar FEV1 czy
pomiary oporu drég oddechowych jest LCIl. LCI dobrze koreluje z wynikami tomografii
komputerowej o wysokiej rozdzielczosci. Wartosci referencyjne LCl u zdrowych dzieci
mieszczg sie w waskim przedziale i nie r6znig sie znaczgco w poszczegoinych grupach
wiekowych, nie zalezg od wzrostu ani od masy ciata. Jest to bardzo korzystne w dtugofalowej
ocenie funkcji ptuc u poszczegolnych chorych. Podwyzszony LCI Swiadczy o nierbwnomiernej
wentylacji ptuc, ktéra moze wynika¢ zaréwno z uogdlnionej obturacji obwodowych drog

oddechowych, jak i zaburzen ogniskowych [23, 63].

W celu ustalenia korzys$ci klinicznych w leczeniu przewlektego zakazenia, pierwszorzedowy
punkt koncowy FEV1 (lub réwnowazny) powinien by¢ poparty innymi, klinicznie wtasciwymi
punktami koncowymi, takimi jak: liczba i czas do wystgpienia zaostrzeh choroby, odsetek
chorych ze zmniejszong liczbg lub krétszym czasem do wystgpienia zaostrzen, liczba
hospitalizacji, liczba lekow stosowanych dozylnie, czas hospitalizacji [23].

Jak wskazujg wytyczne kliniczne ECFS 2018, wykazano ze odpowiedni stan odzywienia jest
silnie dodatnio skorelowany z funkcjg ptuc i przezyciem u chorych na CF. U chorych na CF
istotnym jest osiggniecie prawidtowego wzrostu i masy ciata u dzieci i utrzymanie
odpowiedniego stanu odzywienia w wieku dorostym. Wedtug wytycznych EMA, wartymi oceny
punktami koncowymi sg ocena przyrostu masy ciata i stanu odzywienia chorych (zmian
w masie ciata i bezttuszczowej masie ciata) u dorostych chorych na CF. W populacji
pediatrycznej zalecana jest natomiast ocena parametréw antropometrycznych, tj. docelowy
wzrost i masa ciata wyrazone za pomocg parametru SD (ang. standard deviation — odchylenie
standardowe) lub z-score [23, 68].

W przypadku terapii, ktérych celem jest poprawa funkcji CFTR, EMA zaleca m.in. ocene
parametréw stosowanych w diagnostyce CF, np. stezenia jonéw chlorkowych w pocie.
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Zasadnosc¢ oceny tego parametru zostata potwierdzona w badaniach dot. modulatoréw CFTR,
wskazujgc ze ocena jondéw chlorkowych w pocie stanowi dobrze zdefiniowany biomarker
funkcji CFTR [1, 23].

Mukowiscydoza jest przewlektg chorobg zwigzang z niskg jako$cig zycia chorych, czesciowo
z powodu ciezkiego i czasochtonnego postepowania terapeutycznego. Ocena jakosci zycia
jest waznym punktem koncowym w badaniach dtugoterminowych. U chorych na CF
rekomendowany jest w petni zwalidowany kwestionariusz CFQ-R (kwestionariusz ten
przeznaczony jest dla dzieci i dorostych chorych na mukowiscydoze i ich rodzicéw).
Wykazanie korzy$ci w zakresie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem powinno byc¢
przeprowadzone poza wykazaniem skutecznosci danego leku i jako uzupetnienie do tych
wynikéw [23].

W ramach analizy klinicznej dla lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem w populacji

docelowej raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw kohcowych:

ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem;

ocena funkcji ptuc oceniana na podstawie FEV1 lub — w populacji pediatrycznej — LCl;
zaostrzenia objawow ptucnych;

ocena stanu odzywienia i masy ciata;

ocena parametrow antropometrycznych (w populacji pediatrycznej);

ocena stezenia chlorkéw w pocie,

profil bezpieczenstwa (zgony, ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane,
ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT [4] ocena wynikow leczenia w krétkim czasie obserwacii jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg warto$¢ majg wyniki uzyskane

w dtuzszym okresie obserwacji.
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Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami korncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT [4] walidacja surogatowych punktow koncowych powinna by¢é dokonana

w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT [4] nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktoéw konicowych podane zostana nie tylko wyniki dla
zlozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie
osiggnely istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne
(np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.

8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych porownujacych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [4],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan
[53] oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions”, wersja 5.1.0 [34].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS.
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Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona
skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedag takze dowody
naukowe z nizszych poziomoéw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

9. Kierunki analiz

9.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przeglgdu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
lumakaftoru stosowanego w skojarzeniu z iwakaftorem wzgledem najlepszego leczenia

wspomagajacego.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych porownujacych skutecznosc¢ i/lub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw. W ramach analizy klinicznej zostanie

szczego6towo opisana metodyka przegladu systematycznego i proces selekcji publikaciji.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia
nr40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
wytycznych oceny $wiadczenn opieki zdrowotnej [4] oraz zasadami przedstawionymi
w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [34].

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtérnych tj. przegladéw systematycznych

z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
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chorych. Natomiast w etapie Il — przeglad badan pierwotnych dla ocenianej interwencji
i wybranych komparatoréw w populacji docelowej. Do analizy klinicznej zostang witgczone
badania spetniajace kryteria wigczenia, zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS,

okreslonym w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Bazy gtéwne

Chorzy z mukowiscydozg w wieku 2 lat i starsi, z

Populacja homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Niezgodna z kryteriami wigczenia.

Lumakaftor stosowany w skojarzeniu z iwakaftorem
zgodnie z ChPL Orkambi®

¢ dzieci w wieku 2 - 5 r.z. i 0 masie ciata ponizej
14 kg — jedna saszetka zawierajgca 100 mg
lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru co 12 godzin
(catkowita dawka dobowa 200 mg lumakaftoru/
250 mg iwakaftoru);
dzieci w wieku 2 - 5r.z. i 0 masie ciata 214 kg —
jedna  saszetka zawierajgca 150 mg
lumakaftoru i 188 mg iwakaftoru co 12 godzin
(catkowita dawka dobowa 300 mg lumakaftoru/
376 mg iwakaftoru);
dzieci w wieku 6-11 lat — dwie tabletki (kazda
tabletka zawierajgca 100 mg lumakaftoru i 125
mg iwakaftoru) co 12 godzin;

¢ chorzy w wieku 212 lat — dwie tabletki (kazda
tabletka zawierajgca 200 mg lumakaftoru i 125
mg iwakaftoru) co 12 godzin.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Opracowania pogladowe,

Opracowania  wtérne  (przeglady  systematyczne przeglady niesystematyczne,
z metaanalizami lub bez nich). badania pierwotne.
Metodyka Publikacje petnotekstowe. Artykuty nieopublikowane

w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

Zr6dto: opracowanie wlasne
Tabela 14.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Bazy gtéwne

Chorzy z mukowiscydozg w wieku 2 lat i starsi, z homozygotyczng Niezgodna z kryteriami
mutacjg F508del genu CFTR. wigczenia.

Populacja
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Lumakaftor stosowany w skojarzeniu z iwakaftorem zgodnie z
ChPL Orkambi®:

¢ dzieci w wieku 2 - 5 r.z. i 0 masie ciata ponizej 14 kg —
jedna saszetka zawierajgca 100 mg lumakaftoru i 125
mg iwakaftoru co 12 godzin (catkowita dawka dobowa
200 mg lumakaftoru/ 250 mg iwakaftoru);

¢ dzieci w wieku 2 - 5 r.z. i 0 masie ciata 214 kg — jedna

; saszetka zawierajgca 150 mg lumakaftoru i 188 mg

Interwencja iwakaftoru co 12 godzin (catkowita dawka dobowa 300
mg lumakaftoru/ 376 mg iwakaftoru);

¢ dzieci w wieku 6-11 lat — dwie tabletki (kazda tabletka
zawierajgca 100 mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru)
co 12 godzin;

“ chorzy w wieku 212 lat — dwie tabletki (kazda tabletka
zawierajgca 200 mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru) co
12 godzin.

Inna niz wymieniona.

Substancje czynne, ktére obecnie sg finansowane w Polsce
w leczeniu mukowiscydozy i sg stosowane w ramach najlepszego
leczenie wspomagajgcego:
- antybiotyki (szeroka gama lekoéw, stosowanych
w zaleznosci od wykrytego patogenu);
leki mukolityczne (m.in. dornaza alfa i hipertoniczny
roztwor chlorku sodu);
leki rozszerzajgce oskrzela (m.in. beta-2-mimetyki);
leki przeciwzapalne (m.in. niesteroidowe leki | Niezgodne z zatozonymi.
przeciwzapalne i/lub kortykosteroidy);
leki przeciwgrzybicze;
leczenie zywieniowe;
enzymy trzustkowe (u chorych z zewnatrzwydzielniczg
Komparatory niewydolnoscig trzustki);
* inne leki stosowane w ramach terapii powiktan i choréb
wspottowarzyszacych w CF.

Szczegoétowy opis przedstawiono w rozdziale 6.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencjg i  komparator, wigczane beda badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na podstawie,
ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu wspolnych
referencji do ewentualnego poréwnania posredniego).

n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych, (jesli konieczne
bedzie wigczenie badania jednoramiennego tj. nie zostang n/d
odnalezione badania z grupa kontrolng).
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Punkty = koncowe kluczowe do oceny  skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji m.in.:

ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem;

ocena funkcji ptuc oceniana na podstawie FEV1 lub —w
populacji pediatrycznej — LCl;

zaostrzenia objawow ptucnych;

ocena stanu odzywienia i masy ciata;

¢ ocena parametrow antropometrycznych (w populacji Punkty koncowe

Pt’mkty pediatrycznej); dotyczgce .

koricowe @ ocena stezenia chlorkéw w pocie; farmakokinetyki,
profil bezpieczenstwa (zgony, ciezkie dziatania farmakodynamiki itp.

niepozadane, dziatania niepozadane, ciezkie zdarzenia
niepozgdane, zdarzenia niepozgdane).
Komentarz: okres obserwacji dla poszczegélnych punkiéw
koncowych powinien by¢ odpowiednio dtugi, aby umozliwi¢
prawidtowg ocene wyniku, zgodnie z wytycznymi EMA. Do
analizy nie zostang takze wigczone publikacje przedstawiajgce
dane dla zbyt krotkiego okresu obserwacji.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng, w przypadku braku
takich badan — badania bez grupy kontrolnej.

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng, w przypadku braku Badania wtérne,
takich badan — badania bez grupy kontrolnej. opracowania pogladowe,
opisy przypadkéw.

Badania przeprowadzone z udziatem ponad 10 chorych w grupie
VECLER \ przypadku badan z grupg kontrolng lub ponad 50 chorych w
przypadku badan jednoramiennych.

Publikacje w jezykach

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych niz polski i
angielski.
Publikacje petnotekstowe. Niezgodne z zatozonymi.

Zr6dto: opracowanie wlasne

Zgodnie z wytycznymi EMA, ze wzgledu na wystepowanie w CF postepujacych, obturacyjnych
zmian w ukfadzie oddechowym, w badaniach dot. skutecznosci lekéw stosowanych w CF,
pierwszorzedowy punkt koricowy powinna stanowi¢ ocena FEV1. Wykazano, ze tempo spadku
FEV1 Kkoreluje z przezyciem i jest najsilniejszym Kklinicznym wskaznikiem $Smiertelnosci,
z wyrazniejszym efektem obserwowanym u chorych z niewydolnos$cig trzustki. Ta wartos$¢
prognostyczna wzrasta z wiekiem chorego, a plateau osigga w wieku 15 lat. FEV1 jest
parametrem powtarzalnym i, skorygowany o wiek i pte¢, okazat sie kofaktorem smiertelnosci.
W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy klinicznej podjeta zostanie préba odnalezienia
randomizowanych badan klinicznych, na podstawie ktérych mozliwe bedzie wnioskowanie
o skutecznosci terapii na podstawie FEV1, ocenionego w stosunkowo krotkim okresie
obserwaciji (nie krotszym niz zalecany przez wytyczne EMA) na rzecz ekstrapolacji odlegtych
efektéw zdrowotnych w zakresie innych klinicznie istotnych punktéw koncowych z punktu

widzenia chorego.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [4], w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtornych, przeszukane zostang nastepujace bazy informacji medycznej: Medline (przez
Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Ponadto, doniesienia naukowe
dotyczace ocenianej technologii medycznej beda poszukiwane w rejestrze badan klinicznych
National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekow'" (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), URPLWMiPB
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych) i
WHO UMC (ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczego6towa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omoéwione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikow. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikéw. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zar6éwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.

Powyzsze postepowanie zostanie podjete w ramach Analizy klinicznej. Jednakze, w celu
oceny dostepnosci badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa IWA
w analizowanej populacji chorych wykonano wstepny niesystematyczny przeglad dostepnych
zrédet informacji. Na podstawie ChPL Orkmabi® [16] zidentyfikowano nastepujgce badania

kliniczne, ktére mogag zosta¢ wykorzystane w dalszym toku analiz:

randomizowane badanie Ratjen 2017 [50] przeprowadzone w populacji chorych
w wieku 6-11 lat, poréwnujgce LUM+IWA wzgledem placebo (PLC);

" informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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randomizowane badanie TRAFFICi TRANSPORT, w ktérym LUM+IWA poréwnywano
wzgledem PLC w populacji chorych w wieku =12 lat (publikacja Wainwright 2015 [61]);
randomizowane badanie PROGRESS (publikacja Konstan 2017 [37]), stanowigce faze
przedtuzong badan TRAFFIC i TRANSPORT,

eksperymentalne, jednoramienne, otwarte badanie McNamara 2019 [40], w ktorym
uczestniczyty dzieci chore na CF w wieku 2-5 lat, z homozygotyczng mutacjg F508del
genu CFTR.

Nalezy podkresli¢, iz wstepna analiza dostepnych zrédet informacji ma wytacznie charakter
orientacyjny. Peten przeglad systematyczny zostanie wykonany w ramach Analizy klinicznej,

ktéra stanowi integralng czes¢ niniejszego opracowania.
9.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych z homozygotyczna
mutacjg F508del genu CFTR, finansowanego w Wykazie lekow refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach Programu Lekowego: leczenie
mukowiscydozy lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84).

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Orkambi® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatorow wybranych zgodnie z Ustawg z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw [58] oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [53].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie Kklinicznej, dotyczacych skuteczno$ci ibezpieczenstwa

poréownywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;j.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year —
liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) zostanie wykorzystany model udostepniony przez
Zamawiajgcego. W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do
warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare
korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych

porownywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
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inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),
tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc.

Wyniki optacalnosci w oparciu o0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktorej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosc¢ kosztows).

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji [58] technologie mozna uzna¢ za optacalng kosztowg
tylko przypadku, gdy wysoko$¢ kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢ nie przewyzsza progu optacalnosci ustalonego w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca. W Ustawie nie przewidziano oddzielnego trybu dla
terapii stosowanych w chorobach rzadkich i ultrarzadkich, pomimo faktu, ze jest to podejscie
coraz czesciej spotykane na swiecie (m. in. Francja, Anglia, Szkocja, Norwegia) [38]. Rowniez
przy ocenie leku sierocego brana jest pod uwage efektywnos¢ kosztowa interpretowana
w pojeciu utylitarnym, ktére stanowi gtéwna bariere uniemozliwiajgcg uzyskanie pozytywne;j
decyzji refundacyjnej. W analizie ekonomicznej podkreslona zostanie koniecznos¢ odstgpienia
od takiego podejscia na rzecz podejscia egalitarnego. Podkreslona zostanie takze potrzeba
przedstawienia analizy ekonomicznej ukierunkowanej na uzasadnienia ceny leku oraz
wskazanie na koniecznos¢ odniesienia sie do zasad solidarnosci spotecznej oraz
zaspokojenia najwiekszych potrzeb zdrowotnych przy podejmowaniu decyzji refundacyjnej dla
technologii wnioskowanej. W tym miejscu koniecznie nalezy przypomnie¢, ze od lat trwa
dyskusja na temat tego, jak powinna wyglgda¢ analiza ekonomiczna dla lekéw stosowanych
w bardzo ograniczonej populacji chorych. Nikt nie ma watpliwosci, ze zastosowanie klasycznej
oceny optacalnosci stosowania takich lekéw mija sie z celem stajgc sie barierg w dostepie
chorych do nowoczesnych terapii. Projekt nowelizacji ustawy refundacyjnej (ktéra jeszcze nie
weszta w zycie) przewidywat szczegélne traktowanie takich lekéw. Niestety chorzy
z chorobami rzadkimi wcigz majg nikle szanse na dostep do nowoczesnych, ale przede
wszystkim terapii o udowodnionej skutecznosci. W analizie ekonomicznej zostanie
przedstawiona propozycja Podmiotu odpowiedzialnego wprowadzenia instrumentu dzielenia
ryzyka. Na tej mocy Podmiot zobowigze sie od obnizenia kosztow terapii w sposéb, ktéry
zacheci ptatnika do podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej. Wydaje sie jednak, ze ciezar
leczenia chorych nie moze spada¢ wytgcznie na producenta leku. Nalezy mie¢ na uwadze, iz
Ustawa o refundacji zostata wprowadzona w zycie, kiedy Polska nalezata do grona
gospodarek rozwijajgcych sie i w owym czasie ograniczony dostep do kosztownych terapii
moégt by¢ uzasadniony. Obecnie, kiedy Polska nalezy juz do elitarnego grona krajéw
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rozwinietych, chorzy z chorobami rzadkimi majg prawo domagac¢ sie dostepu do lekow, ktére
sg powszechnie dostepne w innych krajach UE, a ktérych poziom rozwoju gospodarczego jest

WCigz na nizszym poziomie.
9.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u chorych
z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR, finansowanego w Wykazie lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach Programu
Lekowego: leczenie mukowiscydozy lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84).

Liczebnos$¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych

0 najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktdrej produkt leczniczy Orkambi® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej lek ten bedzie stosowany
w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkdéw publicznych w ramach programu

lekowego.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegdlnych schematéw postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikbw przeprowadzonej analizy
ekonomicznej. Koszty technologii wnioskowanej zostang przedstawione z uwzglednieniem
zaproponowanego przez Podmiot odpowiedzialny instrumentu dzielenia ryzyka, ktory wptynie
na obnizenie wydatkéw jakie zostang poniesione przez ptatnika publicznego.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem w przedstawionym wskazaniu.
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10.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 15.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. | Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspdiczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszgcych sie do
polskiej populaciji

3. Opis technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 6
sposobu i poziomu ich finansowania

Zr6dto: opracowanie wlasne
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