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1.1.

Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydoza

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie terapii
z wykorzystaniem preparatu Symkevi® (tezakaftor i iwakaftor; TEZ/IVA) w skojarzeniu z preparatem
Kalydeco® (iwakaftor, IVA) stosowanej w leczeniu pacjentéw chorych na mukowiscydoze w wieku co

najmniej 6 lat:
e homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del, lub

¢ heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del oraz z jedng z nastepujgcych mutacji genu
CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

3. prezentacje aktualnej praktyki klinicznej w Polsce — wraz z finansowaniem,

4. analize rekomendacji dotyczacych finansowania terapii skojarzonej TEZ/IVA + IVA wydanych przez
agencje HTA w Polsce i na Swiecie,

5. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego terapii skojarzonej TEZ/IVA + IVA w Polsce i na
Swiecie,

6. wybor komparatoréw dla terapii skojarzonej TEZ/IVA + IVA w analizach oceny technologii

medycznych wraz z uzasadnieniem.

Firma Vertex na przestrzeni ostatnich 30 lat prowadzita i kontynuuje prace badawczo-rozwojowe
zmierzajgce do odkrycia i zarejestrowania terapii przyczynowych w mukowiscydozie, ktére beda
ukierunkowane na zréznicowane mutacje genu CFTR i bedg stanowity opcje terapeutyczng dla
wszystkich chorych na mukowiscydoze. Owocem tych prac bylo wprowadzenie pierwszego leku —
Kalydeco w 2012 roku, poézniej w 2015 - dla szerszej grupy chorych na mukowiscydoze,
z homozygotyczng mutacjg zarejestrowano lek Orkambi. Prace badawczo-rozwojowe kontynuowano,
czego efektem byto zarejestrowanie w 2018 roku terapii skojarzonej
Symkevi (TEZ/IVA) + Kalydeco (IVA). Bedaca przedmiotem niniejszej analizy terapia Symkevi jest
jedyng zarejestrowang opcjg terapeutyczng dla pacjentdw z mukowiscydozg powyzej 6r.z.
heterozygotycznych pod wzgledem mutacji genu CFTR (populacja z tzw. resztkowg czynnoscia biatka

CFTR). Réwnoczesnie jest to optymalna terapia dla pacjentéw homozygotycznych w wieku od 6 do 11
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lat, ktorzy alternatywnie mogliby korzysta¢ z terapii produktem Orkambi (lumakaftor/IVA). Pacjenci
powyzej 12 r.z. rébwniez moga by¢ leczeni za pomocg terapii skojarzonej Symkevi+Kalydeco lub
Orkambi, jednak dla tej grupy chorych najlepszy wybér pod wzgledem oczekiwanych efektow leczenia
stanowi terapia skojarzona Kaftrio (eleksakaftor/TEZ/IVA) + Kalydeco (IVA).

Whnioskodawca, Vertex Pharmaceuticals (Poland) sp. z o. 0., rownolegle ubiega sie o refundacje
wszystkich trzech wyzej wskazanych terapii dla pacjentéw z mukowiscydozg w Polsce w celu
zapewnienia chorym dostepu do nowoczesnych terapii dostosowanych do konkretnych potrzeb
pacjentow. Refundacja w ramach programu lekowego peilnego spektrum terapii przyczynowych
w mukowiscydozie pozwoli klinicystom na wybor optymalnego leczenia dla chorych, za$ pacjentom

zapewni najlepszg mozliwg pomoc w leczeniu.

Z uwagi na wymogi formalne naktadane przez Ustawe Refundacyjng raport HTA zostat przygotowany
odrebnie dla kazdej z wymienionych terapii. Jednak finalnie modulatory CFTR powinny by¢ oceniane

tacznie jako odpowiadajgce na potrzeby medyczne wiekszosci polskich pacjentéw.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 9



21.

2.2,

Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

Problem zdrowotny

Definicja

Mukowiscydoza (CF, cystic fibrosis) jest rzadka, nieuleczalng chorobg przewlekta o podtozu
genetycznym, ktérej nieunikniony postep w sposob istotny wplywa na jakos¢ zycia pacjenta oraz
prowadzi do jego przedwczesnej smierci. CF jest chorobg ogodlnoustrojowg o réznorodnej,
zindywidualizowanej ekspresiji klinicznej. Jej przyczyng sg mutacje genu kodujgcego biatko tworzace
kanat chlorkowy w bilonie komérkowej (CFTR, Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator), co w konsekwencji prowadzi do zaburzenia czynnos$¢ btony sluzowej nabtonka drog
oddechowych, przewodoéw trzustkowych, drég zétciowych, jelit, nasieniowoddw i gruczotéw potowych.

O jakosci i dtugosci zycia chorych z CF zwykle decydujg zmiany w uktadzie oddechowym [1].

Zgodnie z ICD-10 klasyfikacja CF obejmuje:
e EB84.0 — CF z objawami ze strony uktadu oddechowego;
e EB84.1 — CF z objawami z przewodu pokarmowego;
o EB84.8 — CF z objawami ze strony innych narzadow;
o EB84.9 — CF nieokreslong [1].

Pojedyncze, izolowane objawy u chorych, u ktérych zidentyfikowano przynajmniej jedng mutacje genu
CFTR nie sg klasyfikowane jako CF. Do grupy choréb zaleznych od mutacji CFTR (CFTR-related
disorders) zaliczane sa:

e przewlekte zapalenie trzustki;

e alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna;

e rozsiane rozstrzenie oskrzeli;

e rozsiane zapalenie oskrzelikéw;

e azoospremia obstrukcyjna;

¢ stwardniajgce zapalenie dréog zoétciowych;

e przejsciowa trypsynogenemia noworodkéw [1].

Patofizjologia

W patogenezie choroby podstawowg role odgrywajg mutacje genu CFTR zlokalizowanego na dtugim
ramieniu chromosomu 7. Konsekwencjg powstatych defektow jest zaburzenie produkcji, funkcji lub
transportu biatka CFTR petnigcego funkcje m.in. kanatu chlorkowego w czesci szczytowej nabtonka
wydzielniczego, modyfikatora innych biatek i kanatéw jonowych oraz biorgcego udziat w transporcie

ATP i wydzielaniu sluzu. Zablokowanie lub uposledzenie transportu chloru z komérki i zwiekszenie
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absorpcji sodu do komorki powoduje zmniejszenie zawarto$ci wody w wydzielinie gruczotéw
zewnatrzwydzielniczych. W  konsekwencji w przewodach wyprowadzajgcych  gruczotéw
zewnatrzwydzielniczych, w szczegdlnosci uktadu oddechowego i pokarmowego, dochodzi do
gromadzenia sie gestej i lepkiej wydzieliny. W uktadzie oddechowym mata objetos¢ ptynu
okotorzeskowego nabtonka uniemozliwia prawidiowe oczyszczanie S$luzowo-rzeskowe, a duze
stezenie NaCl i zmiana pH ptynu zmniejszajg aktywno$¢ peptydéw przeciwbakteryjnych. W uktadzie
pokarmowym zmiany dotyczg przede wszystkim trzustki. Zageszczona wydzielina blokuje przewody,
uposledzajgc dostarczanie enzyméw trawiennych do jelit. Zastéj soku trzustkowego i spadek jego pH
powoduje stany zapalne i widknienie trzustki, co ostatecznie prowadzi do niewydolnosci

zewnatrzwydzielniczej narzadu (Rysunek 1) [2].

Rysunek 1.
Nastepstwa zaburzen ekspresji i funkcjonalnosci biatka CFTR

eWadliwy gen CFTR

eOgraniczenie funkcji lub ilosci kanatow chlorkowych

eWadliwy transport jonéw

eZmniejszenie zawartosci wody w wydzielinie w przewodach wyprowadzajgcych gruczotéw
zewnatrzwydzielniczych

eZaburzenia usuwania $luzu, kumulacja nieprawidtowej wydzieliny

eUposledzenie droznosci, przewlekty stan zapalny, uszkadzanie narzagdow

*Objawy ze strony ptuc, przewodu pokarmowego i inne

€€ €€«

Jak dotgd opisano 2090 mutacji genu CFTR, z ktérych cze$é prowadzi do rozwoju CF, cze$¢ nie
wywotuje zadnych objawow, a niektére charakteryzujg sie wcigz nieznanymi konsekwencjami
klinicznymi [3, 4]. CF dziedziczona jest w sposéb autosomalny recesywny — ujawnia sie wytgcznie

u oséb, ktére nieprawidtowe geny odziedziczyty od obojga rodzicow [2].

Aktualnie mutacje genu CFTR dzieli sig na 7 klas w zalezno$ci od typu zaburzen i wynikajgcych z nich
konsekwenciji klinicznych (Tabela 1; Rysunek 2). Klasa | obejmuje mutacje nonsensowne i mutacje
splicingowe, ktére powodujg wstrzymanie produkciji biatka. Do klasy Il nalezg mutacje, ktére zaburzajg
proces dojrzewania biatka CFTR, czego rezultatem jest jego nieprawidtowa budowa i funkcja. Do
klasy tej nalezy najczesciej wystepujgca mutacja — F508del. Klasa Ill obejmuje mutacje, ktoére

zaburzajg regulacje kanatu chlorkowego uniemozliwiajgc jego otwarcie. Mutacje te inaczej nazywane
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sg bramkujgcymi. Mutacje klasy IV powodujg uposledzenie przewodnictwa kanatu CFTR, przez co
mniej jondw przechodzi do przestrzeni zewnatrzkomérkowej. Mutacje klasy V prowadzg do
zmniejszenia ilosci prawidtowego biatka CFTR, a klasy VI do wytworzenia niestabilnego biatka, ktére
ulega przedwczesnemu rozkladowi w lizosomach. Od czasu opracowania modulatorow CFTR
w klasyfikacji uwzgledniono kolejng klase mutacji — VII — obejmujaca duze delecje i mutacje
przesuwajgce ramke odczytu niepodatne na farmakoterapie. Opisana klasyfikacja stanowi jedynie
pewne uproszenie, gdyz wiekszo$¢ mutacji nie jest ograniczonych wytgcznie do jednej klasy.
Przyktadowo mutacja F508del oprocz powodowania zaburzen dojrzewania biatka (klasa Il), moze

réwniez powodowac zaburzenia z klasy Il1i VI [5, 6].

Istnieje duzy stopien indywidualnej zmiennosci fenotypowej, niemniej pacjenci z co najmniej jedng
mutacjg klasy IV lub V majg zwykle tagodniejszg posta¢ choroby, charakteryzujaca sie pdzniejszym
poczgtkiem i wolniejszg progresjg. Mutacje te, umozliwiajg resztkowg czynnos¢ biatka CFTR (RF,
residual function). Pozostate mutacje, ktére powodujg catkowity brak funkcji, lub znikome dziatanie
biatka CFTR, nazywane sg mutacjami minimalnych funkcji [5, 6]. Mutacje z minimalng aktywnoscig
CFTR, np. F508del i mutacje bramkowe, zwykle wigzg sie z niewydolnoscig trzustki i wczesnym
pogarszaniem czynnosci ptuc, prowadzgc do ciezkiej choroby ptuc i przedwczesnej $mierci [7, 8].
Nalezy jednak pamietaé, ze kliniczne konsekwencje konkretnej kombinacji mutacji sg niejasne.
Pacjenci posiadajgcy ten sam rodzaj mutacji czesto przechodzg chorobe z réznym nasileniem
objawow ze wzgledu na fakt, ze na przebieg choroby wptywa wiele dodatkowych czynnikow, ktére

mogg go modyfikowac [9, 10].

Tabela 1.
Klasyfikacja mutacji genu CFTR i obraz fenotypowy [4, 10]

Klasa mutacji genu

CFTR Typ defektu biatka CFTR i jego konsekwencje Przyktady mutacji
| Wstrzymanie produkcji biatka CFTR W1282X, R553X, G542X
Il Zaburzony proces dojrzewania biatka CFTR F508del, N1303K, G85E
n Zaburzenia regulacji kanatu chlorkowego, uniemozliwiajgce jego G551D, G551S, G1349D

prawidtowe otwarcie (mutacje bramkujace)

Dysfunkcja przewodnictwa kanatu chlorkowego, w efekcie

\") A R117H, R334W, R347P
zwezenia kanatu
\") Zmniejszona ilo$¢ produkowanego prawidtowego biatka CFTR 2789+5g—a, A455E
Vi Defekt odd2|a’fy_wan pomledzy kanglgml chlorkoyvyml a innymi Q1412X, N287Y
kanatami w szczytowej czesci btony komorkowej
Vil Brak mRNA Dele2,3(21 kb), 1717-1G—A
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Rysunek 2.
Zaburzenia procesu tworzenia oraz funkcji biatka CFTR w zaleznosci od klasy mutacji

Wild-type CFTR
Klasa | Klasa ll Klasa lll Klasa IV Klasa V Klasa VI Klasa VIl
Zaburzone Zaburzone Zaburzone Zmnieiszona Niestabilne
Defekt CFTR Brak biatka dojrzewanie otwieranie przewodnictwo ilos¢ é Ik biatk Brak mRNA
bia ka kanatu kanatu flosc biatka latko

Zrédto grafiki: Boeck 2020 [5]

Najczestszg mutacjg genu CFTR jest mutacja F508del (zwana réwniez delta F508, delF508,
p.Phe508del lub c.1521_1523delCTT), powodujagca usuniecie trzech par zasad DNA kodujgcych 508.
reszte aminokwasowg fenyloalaniny. Co najmniej jedna kopia tej mutacji wystepuje u okoto 90%
chorych na CF, a 50% posiada dwie kopie (homozygoty) [9]. U pacjentéw, bedgcych homozygotami
F508del, choroba objawia si¢ bardzo wczeénie, u wigkszosci niewydolnos¢ trzustki wystepuje juz
w wieku 12 miesiecy [11]. Genotyp ten stanowi czynnik predysponujacy do krotszego przezycia w

poréwnaniu z przecietng dtugoscig zycia pacjentéw z genotypami z klasy IV i V [12].

Rozpoznanie

Aktualnie, podstawg rozpoznania CF sg badania przesiewowe noworodkéw (cystic fibrosis newborn

screening, CF NBS) oraz objawy kliniczne rozwijajgce sie w pierwszym okresie zycia [13].

Pilotazowe CF NBS w kierunku CF wprowadzono w Polsce w latach 1999-2003 na terenie 4
wojewddztw. Program uruchomiono ponownie w 2006 roku, poczgtkowo w wybranych
wojewodztwach, stopniowo rozszerzajgc obszar, az do czerwca 2009 roku, kiedy badaniami
przesiewowymi objeto noworodki na terenie catego kraju. Aktualnie w Polsce okoto 90% dzieci
przechodzi badania przesiewowe w kierunku CF [14]. Miedzy 3. a 5. dobg zycia pobierana jest prébka
krwi noworodka w celu oznaczenia immunoreaktywnej trypsyny (IRT, immunoreactive tripsin).
W przypadku przekroczenia wartosci progowej IRT (powyzej 99,4 centyla) wykonywana jest analiza
DNA. W strategii badan przesiewowych stosuje sie szeroki panel analizy DNA obejmujgcy do 95%
zmutowanych alleli genu CFTR. W przypadku stwierdzenia obecnosci mutacji w jednym lub obu
allelach genu CFTR wskazuje sie konieczno$¢ odbycia konsultacji weryfikacyjnej w osrodku
referencyjnym. Po potwierdzeniu rozpoznania pacjent zostaje objety opiekg osrodka specjalizujgcego
sie w leczeniu CF (Rysunek 3) [4].
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Rysunek 3.
Kwalifikacja wynikéw badan przesiewowych w kierunku CF [15]

Test IRT z pierwsze| probki krwi

m IRT >%% 4 centyla

Anadliza mutacji genu CFTR*

Liczba wykrytych mutacji >0 Wezwanie ]

Dla 1 mutacji analiza calego
genu CFTR

Dalsza diagneostyka w klinice
(test potowy i inne)

CF potwierdzona

* Analiza 16 najczestszych mutacji wystepujacych w polskiej populacji oraz sekwencjonowanie 8 eksonéw genu CFTR

CF NBS u okoto 5% przebadanych noworodkéw moze da¢ fatszywie negatywny wynik, a wiec nie
wykry¢é CF pomimo, ze dziecko jest na nig chore [16]. Stad tez CF NBS nie stanowi jedynego
kryterium rozpoznania choroby. Wystgpienie objawéw charakterystycznych dla CF (Tabela 2),
powinno zawsze stanowi¢ podstawe do diagnostyki w kierunku CF, niezaleznie od wyniku CF NBS.
Zaleca sie rowniez przebadanie w osrodkach referencyjnych rodzenstwa pacjentow z nowym

rozpoznaniem CF [1].

Tabela 2.
Objawy wystepujace w momencie rozpoznania mukowiscydozy u chorych nieobjetych CF NBS wedtug wieku [4]

0-2. rok zycia 3-16. rok zycia Dorosli

e Zaburzenia rozwoju

e Biegunka tluszczowa * Nawracajace zakazenie drog e Azoospermia / wrodzony brak

oddechowych lub objawy astmy nasieniowoddw

’ yc?(\jlver;?:ﬁ;(?hmfekqe ared * Palce pateczkowate i idiopatyczne e Rozstrzenie oskrzeli
rozstrzenie oskrzeli

o Niedroznos¢ smotkowa Biegunka tuszczowa ® Przewlekie zapalenie zatok
e Biegu USZCZOW:
W ie sluzéwki t przynosowych
° ypadgnle. N UZOW.I odt?y Y . e Polipy nosa i zapalenie zatok ¢ Ostre lub lekk lenie t ki
® Obrzeki / hipoproteinemia / zmiany stre lub przewlekie zapalenie trzusixi

skorne o typie kwashiorkor przynosowygh L o Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-
o Ost lenie pluc / iak e Przewlekta niedrozno$c jelit, plucna
. zssreétziz-zf néinp Herropna wobienie ® Ogniskowa marskos¢ zotciowa watroby
P >ai J ie 26 * Zapasc podezas upaiow 2 e Zaburzenia tolerancji glukoz
. Przedluzaj’qca sie zottaczka hiponatremig N acdoiorion t g y
[
nc.>woro<’:|k0\{v . . . e Rozpoznanie mukowiscydozy u adeisnienie wro .ne L
* Niedobor witaminy K z objawami skazy  krewnych e Cholestaza / kamica zoiciowa
krwotocznej

Na podstawie objawdw rozpoznanie ustala sie zwykle we wczesnym dziecinstwie. Rzadkoscig jest

rozpoznanie CF po 18 r.z., ktére dotyczy¢é moze tylko przypadkéw choroby o fagodnym przebiegu.
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Podejrzenie choroby na podstawie objawéw klinicznych lub wywiadu rodzinnego wymaga

potwierdzenia laboratoryjnego (Rysunek 4) [2].

Rysunek 4.
Algorytm postepowania diagnostycznego przy podejrzeniu CF u chorych nie objetych CF NBS lub z falszywie
negatywnym wynikiem badania z objawami CF [2]

Objawy sugervjgce CF lub CF
w rodzinie

Oznaczenie stezenia jonu
chlorkowego w pocie

=460 mmol/l <30 mmol/l

Powtdrne oznaczenie stgienia Qznaczenie najczestszych Dalsza diagnostyka tylko w
joenu chlorkowego w pocie mutacji genu CFIR przypadku typowych cobjowow

260 mmol/l <60 mmaol/l

Fatogenne Fategenna MWk

; patogennych
mutacje 2 alleli mutacja 1 allela mutacii

CF potwierdzona Poszerzenie dmgr!csfykl Dalsza diagnestyka h/ll_m w
genetyczne] prrypadku typowych objowow

Patogenne mutacje obu Wynik peenwidiowy tub

niejednoznaczny

alleli/lub typowa ewolucja
obrazv klinicznego

Obserwacja

Testy potowe nalezg do podstawowych badan diagnostycznych CF. Wykazanie zwiekszonego
stezenia elektrolitow (chlorkéw) w pocie potwierdza dysfunkcje biatka CFTR. Testy potowe powinny
by¢ przeprowadzane przez doswiadczony personel w osrodkach specjalizujgcych sie w leczeniu CF,
gdzie przeprowadza sie co najmniej 150 badan rocznie. Badania wykonywane sg zaréwno
u niemowlat z dodatnim wynikiem CF NBS podczas wizyt weryfikacyjnych, jak i starszych dzieci
i dorostych, u ktérych wystepujg typowe dla CF objawy kliniczne. W zdrowej populacji stezenie
chlorkbw w pocie uniemowlgt wynosi <30 mmol/l, natomiast w przypadku dzieci i dorostych
<40 mmol/l. Za wartosci nieprawidtowe, niezaleznie od wieku, uznaje si¢ stezenie >60 mmol/l (Tabela
3) [4].

Tabela 3.
Interpretacja wynikéw testow potowych [10]

Stezenie chlorkéw [mmol/l]

Populacja
Prawidiowe Niejednoznaczne Nieprawidtowe
Niemowleta (<2 mies. zycia) <30 30-60 >60
Dzieci / dorosli <40 40-60 >60

Pomocne przy ocenie funkcji biatka CFTR moze byé badanie potencjatéw elektrycznych btony

$luzowej nosa lub odbytu. Test wykonywany w wyspecjalizowanych osrodkach badawczych
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wykrywa biochemiczne nieprawidlowosci w nabtonku wywotane defektem CFTR. Badanie polega na
pomiarze wyjsciowej wartosci potencjalu, a nastepnie ptukaniu bton Sluzowych zwigzkami
chemicznymi, takimi jak amyloryd lub izoproterenol. Po takim zabiegu w przypadku pacjentéw z CF,
w przeciwienstwie do oséb zdrowych, nie obserwuje sie zmiany przeznabtonkowego potencjatu
elektrycznego. Badanie przeprowadza sie gtownie u starszych dzieci i dorostych wymagajgcych

ustalenia ostatecznego rozpoznania [10].

Kryteria rozpoznania

Ostatecznie chorobe stwierdza sie na podstawie typowych objawéw klinicznych, obecnosci CF
u rodzenstwa lub dodatniego wyniku CF NBS oraz potwierdzeniu w co najmniej jednym z badan
diagnostycznych: tescie potowym, badaniu molekularnym lub pomiarze potencjatéw elektrycznych
btony sluzowej nosa lub odbytu (Tabela 4). Kryteria rozpoznania CF u dorostych i dzieci sg takie same
[4].

Tabela 4.
Kryteria diagnostyczne CF [4]

Kryteria diagnostyczne

Stwierdzenie przynajmniej jednego z objawdw Potwierdzenie dysfunkciji biatka CFTR w jednym z badan:
klinicznych typowych dla choroby e Test potowy wykazujacy znamiennie wysokie wartosci
aniondéw chlorkowych w 2 badaniach,
lub lubfi
Wystepowanie CF u rodzeristwa i/lub rodzicow oraz e Badanie molekularne — wykrycie mutacji w obu allelach
(trans) genu CFTR
lub
lub e Pomiar potencjatéw elektrycznych btony $luzowej nosa lub

Dodatni wynik CF NBS odbytu

Monitorowanie przebiegu choroby

Podstawg opieki nad chorymi CF jest regularne monitorowanie stanu chorego, powiktan oraz
najczesciej wystepujacych choréb wspofistniejgcych, tj. przewlekiego zapalenia zatok, marskosci
watroby, cukrzycy i osteoporozy. Kontrola w osrodku specjalizujgcym sie w leczeniu CF powinna by¢
przeprowadzana co najmniej raz w roku. Regularnie — najlepiej co 3 miesigce — zaleca sie
przeprowadzanie oceny stanu odzywienia, stanu czynnosciowego ptuc (spirometrie i gazometrig)

i posiewu plwociny [2].

Spirometria jest badaniem czynnosciowym okreslajgcym pojemnos¢ pituc i przeptyw powietrza
w ptucach i oskrzelach. Do najwazniejszych parametréw oznaczanych w trakcie spirometrii u chorych

na CF naleza:
e FEV: — natezona pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa (ang. forced expiratory volume in
one second) — oznaczajaca objeto$¢ powietrza, ktorg badany jest w stanie wydmuchac z ptuc w

pierwszej sekundzie natezonego wydechu;

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 16



Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydoza

¢ FVC - natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity) — oznaczajgca ilo$¢ powietrza,
jaka badany moze wydmuchac¢ od najgtebszego wdechu do maksymalnego wydechu;
. FEVas575 — natezona objetos¢ wydechowa na poziomie od 25% do 75% FVC (ang. forced

expiratory volume from 25% to 756% of forced vital capacity) [17].

FEV1 w trakcie spirometrii mierzona jest w litrach. Zmierzona objetos¢ jest nastepnie konwertowana
na procent przewidywanej wartosci wydechowej (ppFEV4), ktéra jest korygowana na podstawie

danych biometrycznych pacjenta.

Pomiar parametru FEV1 umozliwia:
e okres$lenie nasilenia objawow choroby ptuc:
o ppFEV1>70% - w normie / fagodne zaburzenie czynnosci ptuc;
o ppFEV140-69% - dysfunkcja umiarkowana
o ppFEV1<40% - ciezka dysfunkcja;
e Sledzenie zmian czynnosci ptuc w czasie;

e oceneg skutecznosci interwenc;ji terapeutycznych w leczeniu CF [18].

Dodatkowym badaniem, ktére pozwala na ocene czynnos$ci ptuc i wykrycie zaburzen homogennosci
wentylacji jest badanie wyptukiwania azotu z uzyciem testu wieloodechowego (MBW, ang.
multiple-breath test) z oceng wartosci indeksu klirensu ptuc (LCI, ang. lung clearence index). Pomiar
ten pozwala na wykrycie zmian patologicznych w obrebie dolnych drég oddechowych i okreslenie ich
postepu we wczesnym stadium choroby, gdy parametry spirometryczne (w tym ppFEV+) pozostajg w
granicach normy. Badanie to jest rozwigzaniem nieinwazyjnym i prostym do wykonania niezaleznie od
wieku pacjenta. Podczas pomiaru pacjent nie wykonuje zadnych ztozonych i forsownych wysitkdw
oddechowych [19].

Podstawowym parametrem badania jest LClzs, ktdry wskazuje ile razy objetos¢ gazu w ptucach na
starcie wyptukiwania (objetos¢ FRC, ang. Functional Residual Capacity) musi by¢ wymieniona, aby
doprowadzi¢ do wyeliminowania azotu z ptuc do 1/40 (2,5%) stezenia wyjsciowego. Innymi stowy, LCI
to liczba wydechdw potrzebna do zredukowania stezenia gazu znacznikowego do okreslonej z goéry
czesci stezenia poczatkowego. Wartos¢ LCl w populaciji zdrowych osoéb jest zalezna od wieku i zwykle
wynosi 5,5 do 8 [19]. W populacji dzieci zakres normy zwykle miesci sie w przedziale miedzy 5,5 a 7
[20, 21]. W chorobach uktadu oddechowego, w zwigzku ze stanem zapalnym, obrzekiem,
nadprodukcjg i zaleganiem $luzu oraz zmianami strukturalnymi oskrzeli dochodzi do zaburzen
dystrybucji wentylacji i jej heterogennosci (nierdbwnomiernosci). Czas wyptukiwania azotu jest wiec
dtuzszy i potrzebna jest wieksza objetos¢ gazu wdechowego oraz ilos¢ oddechéw do jego eliminacii.

Wzrost wartosci parametru LCl wskazuje na postepowanie zmian w obrebie ptuc [19].

Do innych badan okresowo wykonywanych nalezy RTG Kklatki piersiowej, ktére w przypadku
stabilnego stanu chorego nalezy wykonywac¢ co 2-4 lat oraz w przypadku wystgpienia ciezkiego
zaostrzenia lub podejrzenia powiktan [2]. RTG klatki piersiowej w zaawansowanym stadium choroby

uwidacznia:
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e rozdecie ptuc dominujgce w dolnych ptatach;

e okragte i linijne zacienienia potozone obwodowo (we wczesnej fazie choroby);
e pogrubienie $ciany i rozstrzenie oskrzeli, czgsto z zalegajgcg wydzieling;

o torbielowate przestrzenie dominujgce w ptatach goérnych;

e nawracajgce zageszczenia i niedodma segmentowa;

e weziowe lub naczyniowe poszerzenie wnek;

odme [2].

Tomografia komputerowa klatki piersiowej potwierdza obecnos¢ rozstrzeni, uwidacznia zmiany

okotooskrzelowe, mozaikowatg gesto$¢ migzszu ptuc oraz pecherze rozedmowe [2].

Dodatkowo u pacjentéw w wieku co najmniej 10 lat, u ktérych nie rozpoznano cukrzycy corocznie
powinny by¢ przeprowadzane badania przesiewowe w kierunku zaburzen tolerancji glukozy na

podstawie testu obciagzenia glukoza [4].

Ponadto u pacjentéw z CF wykonuje sie:
e pomiar aktywnosci enzyméw w stolcu (elastazy-1) oraz oznaczenia wydalania tluszczéw ze
stolcem potwierdzajgce niewydolno$¢ zewnagtrzwydzielniczg trzustki;
e pomiar aktywnosci enzymow watrobowych w surowicy;
e pomiar wskaznikdéw stanu zapalnego i leukocytozy (w stanie zaostrzenia);
e pulsoksymetrie i gazometrie krwi tetniczej;
e USG jamy brzusznej w celu oceny watroby i $ledziony (powtarzane co 2 lata);
¢ densytometrie kosci (powtarzang co 1-3 lat od pierwszego nieprawidtowego wyniku);

e oznaczenie stezenia w surowicy witamin rozpuszczalnych w tluszczach [2].

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Zakres fenotypow CF jest bardzo szeroki. U ponad 90% chorych wystepuje klasyczna postaé¢ CF, u 2—
10% choroba przyjmuje posta¢ atypowg. W klasycznej postaci CF objawy kliniczne sa

ogolnoustrojowe i obejmujg wiele narzadéw (Rysunek 5) [1, 4].

W pierwszych latach choroba moze przebiega¢ bezobjawowo lub z minimalnymi zmianami. Postep
choroby wigze sie z nasilaniem objawéw ze strony uktadu oddechowego, pokarmowego oraz

z wystepowaniem innych zaburzen uktadowych (Tabela 5) [10].
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Rysunek 5.
CF jako choroba wielonarzagdowa

Tabela 5.

Sledziona

7otgdek

jelita

Najczestsze stany i objawy kliniczne wystepujace u chorych z CF w zaleznosci od okresu zycia chorego [1]

Okres ptodowy i noworodkowy

Okres niemowlecy i poniemowlecy

Okres dziecinstwa i dorostosci

e zwapnienia w jamie otrzewnowej ptodu

e poszerzenie jelita cienkiego ptodu w
badaniach USG

® niedroznos¢ smétkowa
e przedtuzajgca sie cholestaza

® niedob6r masy ciata
e przewlekly kaszel

e nawracajgce zapalenia ptuc,
oskrzelikow

e astma wczesnodziecigca

e przewlekly kaszel
® nawracajgce zapalenia ptuc
e polipy nosa

o przewlekte zapalenie zatok
przynosowych

wewnatrzwatrobowa o przewlekte zakazenia drog o rozstrzenie oskrzeli
cs>ddechowych P. aeruginosa illub e palce pateczkowate
- aureus o krwioplucie
° z[‘ng:mg/ w RTdehJ,C — nawracajaca © marskosé zolciowa watroby
;ledo mf’ roz ?C'e ® kamica zotciowa u dzieci
: oZ;/cfgn?ecrzri];’ E?wipokaliemiq e nadcisnienie wrotne, zylaki przetyku,
’ splenomegalia
hiponatremig i zasadowicg o nZwraca' g<J:e zapalenie trzustki
hipochloremiczng (rzekomy zespét 14 P
Barttera) e cukrzyca
e zapasé podczas upatow ® niedobdr wysokosci i masy ciata
e cuchngce, tluszczowe, obfite stolce ° nawracajqcs obrzeki slinianek
e objawy zespotu ztego wchifaniania przy}ngnyc . . .
) . . ) ® opdznione dojrzewanie piciowe
e wypadanie btony $luzowej odbytnicy ! i ) )
« objawy niedoboru witamin ® nieptodno$¢ mezczyzn (azoospermia
rozpuszczalnych w tluszczach obstrukcyjna)
© hipoprotrombinemia
o hipoproteinemia i obrzeki
2.5.1. Choroba oskrzelowo-ptucna

U chorych z CF obserwuje sie wiele powaznych nieprawidtowosci ze strony uktadu oddechowego, do

ktérych nalezg:
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e nagromadzenie lepkiego $luzu na s$cianach drég oddechowych, ograniczajgce przeptyw
powietrza w drogach oddechowych;

e pogrubienie s$cian drog oddechowych i rozstrzenie oskrzeli (nieprawidtowe rozszerzenie
oskrzeli);

e polipy nosa i zapadniecie ptuc — wtérne do zakazen drog oddechowych [4].

Najbardziej charakterystyczng cechg CF jest postepujgce uposledzenie droznosci drég oddechowych
bedace nastepstwem kumulacji gestej i lepkiej wydzieliny. Zageszczony $luz przylega do powierzchni
drég oddechowych uposledzajgc klirens sluzowo-rzeskowy, co czyni chorych na CF podatnymi na
infekcje bakteryjne. Infekcje wywotujg trwatg odpowiedz immunologiczng, ktéra jest jednak
nieskuteczna. Powoduje to nieodwracalne strukturalne uszkodzenie ptuc uposledzajgce ich funkcje [4,
22].

Drogi oddechowe niemowlgt z CF kolonizowane sg zwykle przez H. influezae i/lub S. aureus.
Z czasem dominujgcym rodzajem bakterii w drogach oddechowych chorych staje sie P. aeruginosa
(Wykres 1; Wykres 2). Dzieje sie tak, gdyz gesty $luz ogranicza dostep do tlenu prowadzac do
beztlenowego wzrostu bakterii. Tworzg one biofilmy w drogach oddechowych, ktére sg odporne na
system immunologiczny gospodarza, co z kolei prowadzi do przewlekfej infekcji [22]. Przewlekte
zakazenie P. aeruginosa zwigzane jest z pogorszeniem czynnos$ci ptuc, gorszym stanem odzywienia,
wiekszg liczbg zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych i wyzszg S$miertelnoscig [23]. Do innych
szczepow bakterii kolonizujgcych drogi oddechowe chorych na CF nalezg: kompleks B. cepacia,
Stentrophomas maltophilia i oporny na metycyline S. aureus (MRSA). Ponadio w drogach
oddechowych chorych na CF moze doj$¢ do kolonizacji grzybow — zwykle Aspergillus fumigatus — nie

powodujg one infekcji, mogg zas powodowac nasilong reakcje alergiczng [22].
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Wykres 1.

Czestos¢ wystepowania przewleklych zakazen drég oddechowych u chorych na CF w zaleznosci od wieku (dane UK

Cystic Fibrosis Registry 2018) [24]
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W przebiegu CF dochodzi do zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych. Jest to powazne zdarzenie, ktére
wymaga szybkiego rozpoczecia witasciwego leczenia [4]. Czeste zaostrzenia zwigzane sag ze
zwiekszonym ryzykiem przeszczepu ptuc lub zgonu [26]. Zaostrzenia choroby wigzg sie zazwyczaj
z nasileniem przewlektego zakazenia lub pojawieniem sie nowego. Do objawéw klinicznych zmian
oskrzelowo-ptucnych naleza: pogorszenie stanu ogdlnego, nasilenie kaszlu, zwigkszenie ilosci lub
zmiana charakteru wykrztuszanej ropnej wydzieliny, gorgczka (nie we wszystkich przypadkach)
i nasilenie dusznosci. Inne objawy zwigzane z nasileniem choroby to krwioplucie, utrata faknienia,
utrata masy ciata, przyspieszenie oddychania, progresja zmian ostuchowych, spirometrycznych lub
radiologicznych, pojawienie sie nowych patogenéw w plwocinie, zwiekszenie stezenia biomarkerow

stanu zapalnego we krwi lub nasilenie zaburzer gazometrycznych [2].

Analiza dokumentacji medycznej 523 pacjentéw z CF (Poplawska 2016 [27]) wskazuje, ze ponad 60%
pacjentow w wieku =12 lat bedacych homozygotami F508del doswiadcza co najmniej jednego
zaostrzenia w ciggu roku, a ponad 34% co najmniej dwoch zaostrzen ptucnych. Zaostrzenia moga
powodowac nieodwracalng i postepujgcg utrate czynnosci ptuc, co z kolei zwieksza ryzyko kolejnego
zaostrzenia. W pracy Collaco 2010 wykazano, ze FEV1 w ujeciu dtugoterminowym (od 30 dni do 1
roku od zaostrzenia) moze zmniejszy¢ sie wyraznie wzgledem wartosci sprzed zaostrzenia nawet po
poczatkowym powrocie do wartosci wyjsciowych (Wykres 3) [28]. Nieodwracalne obnizenie

wskaznikéw spirometrycznych po zaostrzeniu obserwuje sie u ponad 30% pacjentow [29].

Wykres 3.
Pogorszenie wskaznika FEV, po wystapieniu zaostrzenia ptucnego [28]
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» Post-exacerbation: In the 30 days after the end of therapy

* New baseline: From 30 days to 1 year after therapy
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Jak juz wspomniano, CF charakteryzuje postepujgce pogarszanie sie czynnosci ptuc. U malych
dzieci wyniki badania spirometrycznego czesto nie odbiegajg od wartosci uzyskiwanych przez
zdrowych réwiesnikéw. Prawidlowe wartosci wskaznikow oddechowych nie swiadczg jednak o tym,
ze u matych dzieci choroba ptuc nie wystepuje. Juz od najmtodszych lat u chorych na CF dochodzi do
uszkodzen w drobnych drogach oddechowych, co moze by¢ uwidocznione w innych bardziej czutych
od badan spirometrycznych metodach oceny funkcji ptuc, np. w tescie wielokrotnego oddechu [30,
31]. Znaczne pogorszenie czynnosci ptuc widoczne w badaniu spirometrycznym nastepuje zwykle
ws$réd nastolatkow i mtodych dorostych (Wykres 4) [32]. Dynamika spadku wartosci ppFEV1 moze sie
rézni¢ w zaleznosci od genotypu chorego [33-35]. U homozygot F508del, charakteryzujgcych sie
ciezszym przebiegiem choroby, roczne spadki ppFEV1 sg znacznie wyzsze w poréwnaniu z
tagodniejszg postacig choroby wystepujgca u heterozygot F508del/RF (Tabela 6) [25].

Wykres 4.
Ocena czynnosci ptuc (ppFEV,) w zaleznosci od wieku u chorych na CF w Polsce i Europie, u ktorych nie
przeprowadzono przeszczepu ptuc (na podstawie danych z rejestru ECFS 2018) [25]
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Kropka hiebieska przedstawia mediane FEV1 dla populacji Polski, GZenwona mediane FEV1 dla reszty populagji (poza Polska) uwzglednione;
w rejestrze.

Tabela 6.
Roczny spadek ppFEV, (%) w zaleznosci od grupy wiekowej i genotypu

Populacja 9-12 lat 13-17 lat 18-24 lar 225 lat
Niezaleznie od genotypu [33, 34] -1,12 -2,39 -2,34 -1,92 -1,45
Homozygoty F508del [35] -1,32 -2,37 -2,52 -1,86
Heterozygoty F508del/RF [35] -0,80 -0,57 -1,85 -1,06

Poczatkowo, u chorych z CF, zmniejszone sg tylko wartosci przeptywow przy matych objetosciach
ptuc i ppFEV1. W zaawansowanej chorobie stwierdza sie:

e zaburzenia wentylacji typu obturacyjnego ze znacznym rozdeciem ptuc;

e zwiekszony op6r drog oddechowych;

e cechy nadreaktywnosci oskrzeli (u okoto 50% chorych).
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Rzadkimi, ale zagrazajgcymi zyciu powiktaniami CF w obrebie uktadu oddechowego sg krwotoki
ptucne powodowane postepujgca nadzerkg, ktéra w miare trwania procesu zapalnego zajmuje
sgsiadujgcg z nig tkanke ptucng. Obfite krwioplucie wymaga niekiedy embolizacji tetnicy lub
agresywnej interwencji chirurgicznej wykonanej w trybie pilnym. Innym powiktaniem ptucnym jest
samoistna odma optucnowa spowodowana zatkaniem drobnych drég oddechowych czopami $luzu,
ktére powodujg tworzenie sie pecherzy w wyniku odciecia drog oddechowych ponizej przeszkody.
Pecherze powodujg silny miejscowy ucisk migzszu ptucnego ostatecznie pekajgc do otaczajacej je
jamy optucnej. Podobnie jak krwotoki, odma nie stanowi czesto wystepujacego powiktania jednak

wykazuje duzg sktonnos¢ do nawrotow [10].

2.5.2. Objawy ze strony ukladu pokarmowego

Kumulacja nieprawidtowej wydzieliny u oséb z CF zaburza réwniez funkcjonowanie ukfadu
pokarmowego, gtownie trzustki, watroby, pecherzyka zétciowego, jelit. W obrebie trzustki zageszczony
$luz blokuje przewody, uposledzajac dostarczenie enzyméw trawiennych do jelit, co prowadzi do
zaburzen procesu trawienia i wchtaniania najwazniejszych skfadnikow odzywczych jakimi sg biatka
i thuszcze [4]. U znacznej czesci chorych, mimo stosowania prawidtowej diety i suplementacji
enzymatycznej, wystepuje niedozywienie, ktére wymaga interwencji dietetycznej i stosowania
odzywek wysokokalorycznych. W petnoobjawowe]j postaci CF niedozywiony organizm narazony jest
na osfabienie co z kolei zwieksza ryzyko zakazeh w obrebie uktadu oddechowego. W przypadkach
skrajnego niedozywienia, konieczne jest wdrozenie zywienia dojelitowego [14]. Dane przedstawione w
rejestrze ECFS z 2018 roku wskazujg, ze w Polsce dzieci z CF majag nizszy sredni BMI w poréwnaniu
ze zdrowymi dzieémi w podobnym wieku (Wykres 5). W grupie oséb dorostych niskie BMI (<20 kg/m?)
dotyczy od okoto 25% do nawet 70% chorych z CF w zaleznosci od grupy wiekowe;j i ptci (Wykres 6)
[32].

Wykazano, ze BMI koreluje z FEV1zaréwno u dzieci, jak i dorostych z CF. Dzieci z wiekszg masa ciata
lub w prawidlowy i niezakiécony sposob zwiekszajgce mase ciata posiadajg lepszg krzywg zmiany
FEV+ w czasie [36, 37]. W grupie 9878 pacjentow w wieku 6—20 lat z BMI =50. percentyla, ppFEV1
utrzymywata sie na poziomie 280% [38]. U chorych z CF BMI jest takze niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym przezycia. W badaniu Sharma 2001 u pacjentéw z masg ciata wynoszgcg co najmniej
85% idealnej masy ciata wskaznik przezycia 5-letniego wynosit 84%, z kolei u pacjentdw z masg ciata

<85% idealnej, wskaznik ten byt istotnie statystycznie nizszy i wynosit 53% (p < 0,0001) [39].
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Wykres 5.
Stan odzywienia dzieci z CF w Polsce w oparciu o BMI z-score (na podstawie danych z rejestru ECFS 2018) [32]
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Kropka fniebieska przedstawia mediane dla populagji Polski, GZemwona mediane dla reszty populacji (poza Polska) uwzglednionej w rejestrze.
Wynik 0 (z-score) oznacza, ze BMI jest réowny $redniemu BMI os6b w tym samym wieku i ptci w populacji referencyjne;j.

Wykres 6.
Odsetek dorostych pacjentéw z BMI <20 kg/im?[32]

O Other countries M Poland (F) ™ Poland (M)

age
38+

32-37

28-31

22-27

18-21

80 60 40 20 0 20 40 60 80

Istnieje silna korelacja pomiedzy genotypem a fenotypem odnoszacym sie do zaburzen
funkcjonowania trzustki. U pacjentdw z genotypami charakteryzujacymi sie catkowitym brakiem lub
minimalng funkcjg biatka CFTR zewnatrzwydzielnicza niewydolnosc¢ trzustki rozwija sie juz przed 12
miesigcem zycia [11, 40, 41]. U chorych z mutacjami RF, resztkowa funkcja biatka CFTR powoduje
zachowanie czesciowej zewnatrzwydzielniczej funkcji narzgdu. Niemniej wraz z postgepem choroby,

réwniez u tych chorych niewydolnosc¢ trzustki moze byé znaczna [22].
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U chorych na CF zaburzone funkcjonowanie dotyczy nie tylko trzustki, lecz réwniez pozostatych
narzgdow przewodu pokarmowego. Kumulacja sluzu w jelitach powoduje przerost bakteryjny, co
prowadzi do biegunek, wzdec¢ i utraty masy ciata. U pacjentow z CF poziom markeréw zapalnych
w jelitach jest zwiekszony, obserwuje sie ponadto wzrost ryzyka rozwoju choréb zapalnych jelit, w tym
choroby Crohna i celiakii. Niemniej najpowazniejszym w skutkach powiktaniem jest niedroznos¢ jelit,
ktéra w przypadku niepodjecia odpowiednio szybkiej interwencji medycznej, moze doprowadzi¢ do
pekniecia jelita i posocznicy [42]. Gesty $luz u chorych z CF blokuje réwniez przewody zétciowe, co

prowadzi do stanu zapalnego watroby, zwtdknienia, marskosci i nadcisnienia wrotnego [43].

2.5.3. Cukrzyca

Z biegiem czasu u czesci pacjentow z CF moze doj$¢ do rozwoju cukrzycy. Patomechanizm rozwoju
cukrzycy w przebiegu CF jest zlozony i obejmuje postepujgce uszkodzenie komodrek wysp
trzustkowych, prowadzace zaréwno do niedoboru insuliny, jak i glukagonu, oraz zmienng
insulinooporno$¢. Dodatkowymi czynnikami sprzyjajacymi rozwojowi cukrzycy sg koniecznosc
wysokokalorycznej diety, zaburzenia jelitowe, zmieniona motoryka jelit i choroba watroby. Wysokie
poziomy glikemii utatwiajg natomiast kolonizacje bakteryjng w ptucach. Cukrzyca niekorzystnie
wptywa na przebieg choroby oskrzelowo-ptucnej i zwieksza ryzyko zgonu, dlatego u wszystkich
pacjentow z CF w wieku co najmniej 10 lat zaleca sie coroczne badanie przesiewowe w kierunku

zaburzen tolerancji glukozy [4].

Cukrzyca moze wystepowac juz w okresie niemowlecym. Czestos¢ jej wystepowania w przebiegu CF
wzrasta wraz z wiekiem i wynosi odpowiednio 5% w grupie wiekowej 10-14 lat, 13% w grupie
15-19 lat oraz 50% w grupie powyzej 40 r.z. W przebiegu CF wraz z narastajgcym niedoborem
insuliny dochodzi do postepujgcych zaburzen tolerancji glukozy — od nieokreslonych zaburzen przez
nieprawidtowg tolerancje glukozy az do jawnej cukrzycy. Poczgtkowo choroba przebiega zwykle
z prawidlowg glikemig na czczo, zmiany rozwijajg sie z czasem. Wiekszos¢ pacjentdw nie prezentuje
objawow klinicznych w czasie rozpoznania. Badania wskazujg, ze wystepowanie cukrzycy w CF
zwigzane jest z obecnoscig mutacji klasy |-l na obu allelach (OR = 3,11; 95% CI: [2,77; 3,48]),
niewydolnoscig trzustki (OR = 1,46; 95% CI: [1,39; 1,53]) i picig zehAska (OR = 1,28; 95% CI: [1,21;
1,34]) [44].

Pacjenci z rozpoznang chorobg powinni pozostac¢ pod opieka diabetologa doswiadczonego w leczeniu
cukrzycy oraz CF. Kontrola cukrzycy odgrywa wazng role w opiece nad pacjentami CF ze wzgledu na
mozliwe wyzsze ryzyko przewleklych zakazen Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia
i Stenotrophomonas maltophilia wzgledem pacjentéw bez cukrzycy. Dodatkowo wskazuje sie na
wieksze ryzyko wystgpienia ciezkiej dysfunkcji czynnosci ptuc definiowanej jako ppFEV1 <40% (OR =
1,82; 95% CI: [1,70; 1,94] oraz znacznego niedozywienia [4, 44].
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2.5.4. Inne powiktania w przebiegu CF

W przebiegu CF dochodzi réwniez do zaburzen funkcjonowania innych narzgdéw. U wiekszosci
mezczyzn wystepuje azoospermia spowodowana wrodzonym obustronnym brakiem nasieniowodow.
Ponadto wystepuje atrofia lub aplazja pecherzykéw nasiennych oraz ogona, trzonu i przewodu
najadrza. U chorych na CF z biegiem czasu dochodzi rowniez do zaburzen gestosci masy kostne;j
bedacych wynikiem choroby oskrzelowo-ptucnej, niedozywienia i niedoboréw witamin i mineratéw,

obnizenia stezenia hormondw ptciowych oraz terapii glikokortykosteroidami [13].

Najczesciej wystepujgce powiktania CF wraz z czestoscig ich wystepowania przedstawiono ponizej
(Tabela 7).

Tabela 7.
Najczestsze powiktania w przebiegu CF [2]

Rodzaj powiktania Czestos¢ wystepowania

Niedodma ~5%
Odma optucnowa <20%

Powiktania ze strony ukfadu : . o
oddechowego Krwioplucie >50%
Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna <15%

Nadcisnienie ptucne

W zaawansowanej chorobie

Powiktania ze strony innych
narzadow

Przerost i przeciagzenie prawej komory serca

50-70%

Cukrzyca 13% w 20 r.z/50% w 30 r.z.
Kamica lub zapalenie drég zétciowych 5-15%
Stluszczenie watroby 30-60%
Marskos¢ watroby 5-10%
Ostre zapalenie trzustki 1%
Zespot niedroznosci dystalnego odcinka jelita 5-30%
Refluks zotagdkowo-przetykowy 25%

Osteoartropatia przerostowa

~15% dorostych

Osteopenia

50-75%

Osteoporoza

20-25%

Uposledzenie ptodnosci / bezptodno$¢ kobiet

28-83% / ~20%

Uposledzenie ptodnos$ci mezczyzn (azoospermia)

95-99%

Zaburzenia czynnosci nerek

bd

2.6. Rokowanie

Przebieg CF jest niejednakowy — u czesci pacjentéw choroba prowadzi do zgonu juz w pierwszych

dniach zycia wskutek powiktan niedroznosci smotkowej lub ciezkiej niewydolnosci oddechowej.
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W innych przypadkach pierwsze objawy choroby pojawiajg sie¢ dopiero po uptywie 10-20 lat i tylko
w niewielkim stopniu powodujg skrocenie zycia. NajczeSciej jednak wystepuje powoli postepujgca
destrukcja oskrzeli z zajeciem migzszu ptuc prowadzac do niewydolnosci oddechowej powodujgcej

przedwczesny zgon [2].

W oparciu o dane chorych na CF ze Stanéw Zjednoczonych w 2001 roku opublikowano model
pozwalajgcy oszacowaC 5-letnie przezycie chorych na CF z uwzglednieniem czynnikow
prognostycznych. Model zweryfikowano w 2011 roku wykorzystujgc dane z wioskich osrodkow
klinicznych specjalizujgcych sie leczeniem CF oraz ponownie przez autoréw oryginalnej pracy
w 2015 r. Do czynnikéw zwiekszajgcych prawdopodobiehstwo przezycia niezmiennie zalicza sie:

e wyzszg FEVq;

e wiekszg mase ciata dostosowang do wieku;

e wydolnos¢ trzustki;

¢ infekcje Staphylococcus aureus.

Za czynniki zmniejszajgce prawdopodobienstwo przezycia uznaje sie:
e wiek;
o plec zenska;
e cukrzyce;
¢ infekcje Burkholderia cepacia;

e wiekszg liczbe zaostrzen oskrzelowo-ptucnych [45—47].

Obecnie w Polsce mediana wieku w momencie zgonu pacjenta ze zdiagnozowang CF wynosi 24 lata
[14]. Dla poréwnania dane pochodzace z rejestrow CF w Wielkiej Brytanii, Stanéw Zjednoczonych
i Kanady wskazuja, ze mediana ta jest wyzsza i wynosi 31-33 lat (Tabela 8). Zgodnie z danymi
z europejskiego rejestru oséb chorych na CF z 2018 (ECFS), w Europie najwiekszy odsetek chorych
umiera miedzy 21. a 31. rokiem zycia (Wykres 7) [25]. Odsetek pacjentéw dorostych w polskiej
populacji chorych jest znacznie nizszy niz w krajach europejskich, Stanach Zjednoczonych, Kanadzie
czy Australii (Wykres 8). Liczba chorych powyzej 40 r.z. w Polsce stanowi zaledwie 0,97% populacji

w porownaniu do 4,4% we Francji i 7% w Wielkiej Brytanii [14].

Tabela 8.
Mediana przezycia oséb z CF w Polsce i wybranych krajach

Wielka Brytania Stany Zjednoczone

Polska (2016) [14] Kanada (2018) [49]

(2018) [24] (2018) [48]

Mediana wieku w

chwili zgonu [lata] 24 32 31 33
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Wykres 7.
Wiek w chwili zgonu chorych z CF (dane z raportu ECFS z 2018 roku) [25]
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Wykres 8.
Odsetek dorostych w populacji chorych na CF (stan na 31 grudnia 2018) [25]
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Najczestszg przyczyne zgonu stanowi niewydolnos¢ oddechowa (Tabela 10), dlatego wskazniki
czynnosciowe uktadu oddechowego (zwtaszcza FEV1) majg obecnie najwigkszg warto$¢ rokownicza.
Do niedawna potowa chorych z FEV1 <30% lub PaCO2 >50 mm Hg / PaO2 <55 mm Hg umierata

w ciggu 2 lat [2]. Na podstawie modelu opracowanego w pracy Liou 2001 oszacowano, ze spadek
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ppFEV1 0 1% przyczynia sie do wzrostu 5-letniego ryzyka zgonu o 4% [46]. Zaleznos$¢ ta zostata

potwierdzona w innych modelach i badaniach (Tabela 9).

Tabela 9.
Ocena zaleznosci pomiedzy ppFEV1 a Smiertelnoscia u pacjentéw z CF
Parametr OR/HR [95% CI] Badanie
5% spadek ppFEV, HR = 1,35[1,24; 1,48] Desai 2018 [50]
Roczny spadek ppFEV, HR =1,25[1,04; 1,52] Texereau 2006 [51]
ppFEV; 30-60% w poréwnaniu z ppFEV, 260% OR =4,97 [2,53; 9,74] Nkam 2017 [52]
ppFEV; <30% w poréwnaniu z ppFEV, 260% OR =19,91[9,79; 40,49] Nkam 2017 [52]

Tabela 10.
Przyny zgonu u chorych z CF

Wielka Brytania Stany Zjednoczone Kanada (2018)

Przyczyny zgonu Rejestr ECFS [25] (2018) [24] (2018) [48] [49]
Oddechowe / sercowo-oddechowe 66% 73% 59% 49%
Zwigzane z przeszczepem 8% 8% 17% bd
Choroby wqt\:’vzl:!o/b r;iewydolnos’(: 3% 2% 3% bd
Samobojstwo 1% 1% 2% bd
Nieznane 7% 4% 6% bd
Inne 14% 11% 12% bd

2.7. Leczenie

Podstawowe znaczenie w terapii CF ma systematyczne przewlekte leczenie wielokierunkowe
obejmujgce zaréwno leczenie objawowe, jak i przyczynowe, prowadzone przez wielodyscyplinarny
zespo6t w osrodku specjalistycznym. Terapia CF powinna by¢ wprowadzona w momencie rozpoznania,
modyfikowana na kazdym etapie choroby i kontynuowana do konca zycia. Tylko takie postepowanie

moze spowolni¢ postep choroby i zapobiec jej powiktaniom [4, 53].

Kazdy pacjent wymaga indywidualnego podejscia, ktére powinno obejmowac:
¢ profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej;
e leczenie zywieniowe i terapie zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki;
¢ leczenie zmian zlokalizowanych w zatokach przynosowych;

¢ leczenie chorob towarzyszacych oraz powiktan CF [4].

Do najwazniejszych celdw leczenia chorych na CF nalezg wydtuzenie czasu przezycia i poprawa jego
jakosci [4]. Objawy CF pojawiajg sie bardzo wczesnie, a przewlekly charakter choroby powoduje, ze
pacjenci oraz ich opiekunowie muszg dostosowac¢ sie do swojej, niekiedy bardzo trudnej sytuaciji.

Z uwagi na ciggle wydtuzajgce sie oczekiwane przezycie pacjentéw z CF, nacisk na optymalizacje
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jakosci zycia staje sie coraz wazniejszy. Jak niejednokrotnie wykazano, najwiekszy wptyw na jakos¢
zycia zaréwno u dzieci jak i dorostych majg ppFEV1 oraz liczba i ciezkos¢ zaostrzen oskrzelowo-
ptucnych [54]. Dlatego te dwa wymienione parametry powinny by¢ przede wszystkim brane pod

uwage w doborze terapii przez lekarza oraz przy opracowywaniu nowych opcji terapeutycznych.

Terapia CF obejmuje leczenie farmakologiczne, jak rowniez fizjoterapie, rehabilitacje oraz wtasciwe
postepowanie dietetyczne (Tabela 11). W schytkowym stadium choroby ptuc lub watroby u chorych,
u ktérych wyczerpano mozliwosci leczenia zachowawczego, a ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacyjne,
przeprowadza sie przeszczep narzadu. Przeszczepienie ptuc nie jest metodg prowadzgca do
wyleczenia i obarczone jest licznymi powiktaniami, moze natomiast przyczyni¢ sie do wydtuzenia
przezycia [4]. Zgodnie z danymi ISHLT (International Society for Lung and Heart Transplantation)
mediana przezycia oséb z CF operowanych w latach 1992-2017 wynosi 9,9 roku w przypadku
dorostych i 5,6 roku w przypadku dzieci [55, 56].
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Tabela 11.

Ogolne postepowanie terapeutyczne u pacjentow z CF [4, 13]

Leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej

Leczenie zywieniowe i niewydolnosci
zewnatrzwydzielniczej trzustki

Leczenie choréb towarzyszacych i powiktan

Fizjoterapia > utatwienie oczyszczania drég oddechowych:

e drenaz utozeniowy wspomagany oklepywaniem lub wibracjg
klatki piersiowej,

o techniki efektywnego kaszlu i stosowanie prostego sprzetu
pomocniczego.

o wysitek fizyczny (z wyjatkiem pacjentdw z najbardziej
zaawansowanymi zmianami)

Antybiotykoterapia wziewna - zmniejszenie czestosci

zaostrzen, eradykacja pierwszorazowego zakazenia, opdznienie

lub zapobiegania przewlektemu zakazeniu P.aeruginosa

e tobramycyna

e aztreonam

o kolistyna

Intensywna antybiotykoterapia > profilaktyka zakazen, proba

eradykacji pierwszorazowych zakazen, leczenie zaostrzen

zmian oskrzelowo-ptucnych

e wysokie dawki antybiotykéw (podawanych doustnie, dozylinie,
wziewnie)

Leki przeciwzapalne - poprawa czynnosci ptuc oraz

zmniejszenie czestosci zaostrzen oskrzelowo-ptucnych

e makrolidy (azytromycyna)

o glikokortykosteroidy

o niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Mukolityki i leki poprawiajace klirens sluzowo-rz¢gskowy ->

zmniejszenie lepkosci wydzieliny i utatwienie jej odkrztuszania:

e dornaza alfa

e hipertoniczny (3-7%) roztwér NaCl

Leki rozszerzajace oskrzela > zapobieganie / leczenie

obturac;ji oskrzeli

® 3-2-mimetyki

Leczenie przeciwgrzybicze

e itrakonazol

e worikonazol

e amfoterycyna

Dieta > utrzymanie prawidtowego stanu odzywienia

e dieta bogatobiatkowa, bogatottuszczowa (35-40% kalorii z
ttuszczéw) i wysokokaloryczna (130-150% normalnego
zapotrzebowania), dodatkowo wzbogacona preparatami
enzymatycznymi oraz witaminami [2].

e podawanie wysokokalorycznych odzywek (np. Nutridrink,
Fortimel Max), ktérych sktad jest dostosowany do wieku i
preferencji pacjenta, w przypadku trudnosci z pokryciem
zapotrzebowania kalorycznego wytgcznie dietg (dotyczy
wiekszosci pacjentow)

Zywienie enteralne > umozliwia przyrost masy ciata, poprawe

stanu odzywienia i przebiegu choroby oskrzelowo-ptucnej u

chorych, u ktérych stosowanie metod zachowawczych nie

przynosi rezultatu

e zywienie za pomocg zgtebnika nosowo-zotgdkowego lub
gastrostomii

Substytucja enzymoéw trzustkowych

* enzymy trzustkowe — podawane do kazdego positku w
dawce dobranej indywidualnie

Substytucja witamin i mineratéw

e suplementacja witamin rozpuszczalnych w tluszczach (A, D,

E, K) = Suplementacja witaminy D zmniejsza ryzyko
zaburzen gospodarki wapniowej, ktére moga prowadzi¢ do
osteopenii i osteoporozy. Witamine K stosuje sie u chorych z
zaburzeniami czynnosci watroby, zwtaszcza w przypadku
krwawienia lub w celu skorygowania zbyt dtugiego czasu
protrombinowego [2].

e suplementacja chlorku sodu, wapnia, zelaza, cynku selenu.

Niedroznos¢ smoétkowa

e resekcja fragmentu jelita kretego z wytonieniem stomii, z
czasem odtworzenie ciggtosci jelit

Cukrzyca

e insulinoterapia dostoswana do postepowania zywieniowego w
CF

Choroby watroby

e podawanie kwasu ursodeoksycholowego

e poprawa stanu odzywienia

Zespot dystalnej niedroznosci jelit

o prawidtowe nawodnienie

e prawidtowe spozycie soli kuchennej lub roztworu 10% NaCl

e acetylocysteina

e doustne leki przeczyszczajace

e wlewki doodbytnicze ptyndw wieloelektrolitowych lub
hiperosmolarnych $rodkéw kontrastowych

e prawidtowe dawkowanie enzymow trzustkowych

e odpowiednia podaz btonn ka w diecie

Przewlekle zapalenie zatok przynosowych i polipowatos¢

nosa i zatok

e ptukanie jam nosowych roztworami izo- i hipertonicznymi NaCl
z dodatkiem wodoroweglanu sodu, siarczanu potasu i innych
jonéw

e leki miejscowe — glikokortykosteroidy donosowe

e antybiotyki (kolistyna, tobramycyna) w roztworach do ptukania
jam nosa lub w nebulizacji zatok w przypadku przewlektego
zakazenia Pseudomonas aeruginosa

e dornaza alfa w nebulizacji zatok

e antybiotykoterapia doustna przez 3-6 tygodni w zaostrzeniach
objawdw klinicznych

e leczenie chirurgiczne w przypadku niepowodzenia leczenia
zachowawczego
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Od chwili opisania pierwszego przypadku choroby nastgpit niewatpliwy postep dotyczacy
postepowania terapeutycznego. Przyczynito sie to do znacznego stopniowego wydiuzania zycia
chorych na CF, ktérzy jeszcze w drugiej potowie ubiegtego stulecia nie dozywali dorostosci (Rysunek
6).

Rysunek 6.
Wplyw wprowadzania nowych terapii na oczekiwang dtugos$¢ zycia chorych z CF [14]
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HTS - hipertoniczny roztwér soli; AZLI — Aztreonam w postaci pudru do inhalacji; TIP — tobramycyna w postaci pudru do inhalacji (ang. tobramycin
inhalation powder) ) * - enzymy trzustkowe dojelitowe.

Do niedawna strategie terapeutyczne w CF opieraly sie wytgcznie na leczeniu objawowym -
zachowawczym, stosowanym w zaleznosci od indywidualnych i aktualnych potrzeb pacjenta (tzw.
najlepsza terapia wspomagajgca). Przetomem w terapii CF bylo zarejestrowanie w 2012 roku
pierwszego leku dziatajgcego na przyczyne choroby. Leki przyczynowe w CF wplywajg na proces
formowania i pracy biatek CFTR. Leki te nie nalezg do kategorii terapii genetycznej, gdyz nie
naprawiajg wady genetycznej, sg za$ modulatorami CFTR. Modulatory zatwierdzone do uzytku
klinicznego obejmujg potencjatory i korektory. Potencjatory zwiekszajg funkcje biatka na powierzchni
komorki, podczas gdy korektory utatwiajg formowanie prawidtowej struktury przestrzennej biatka

CFTR i przez to zwiekszajg dostarczanie biatka na powierzchnie komérki [57, 58].

Pierwszym zarejestrowanym modulatorem CFTR byt iwakaftor (IVA). Lek ten zaklasyfikowany jako
potencjator CFTR, zostat zarejestrowany w populacji chorych z mutacjami nalezgcymi do klasy lll,
mutacjami bramkujgcymi [59]. Mutacje te wystepuja u niewielkiego odsetka pacjentow, w Polsce

leczenie mogtoby dotyczy¢ jedynie okoto 10 pacjentow [60]. W 2015 roku na terenie Unii Europejskiej
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zostat zarejestrowany kolejny lek z grupy modulatorow CFTR — lumakaftor (LUM). Lek ten jest
korektorem CFTR i stosowany jest w potagczeniu z IVA. Wskazania dla LUM/IVA obejmujg populacje z
najczesciej wystepujagcg mutacjag F508del wystepujgcg na obu allelach. Trzeci lek z grupy
modulatoréow CFTR — tezakaftor (TEZ) — zostat zarejestrowany w potgczeniu z IVA w 2018 roku
w populacji dzieci (=12 r.z.) i dorostych bedacych homozygotami F508del i heterozygotami
posiadajgcymi allel F508del i jedng z 14 innych mutacji resztkowych genu CFTR, w 2020 r. wskazanie
zostato poszerzone o populacje dzieci w wieku od 6 lat. W ostatnim czasie, w sierpniu 2020 roku, na
terenie Unii Europejskiej zarejestrowany zostat z kolei trojsktadnikowy modulator CFTR, zawierajgcy
eleksakaftor (ELE), TEZ i IVA (Tabela 12) [61].

Tabela 12.
Zarejestrowane na terenie Unii Europejskiej modulatory biatka CFTR

Substancja czynna Data rejestracji
(nazwa handlowa) na terenie UE

Zarejestrowane wskazanie

Tabletki

o \W monoterapii u dorostych, mtodziezy i dzieci z CF w wieku 6 lat i starszych oraz o
masie ciata 25 kg i wiekszej, z mutacjg R117H genu CFTR lub jedng z
nastepujacych mutacji bramkowania (klasy Ill) genu CFTR: G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R

e \W schemacie leczenia skojarzonego z tabletkami zawierajgcymi TEZ i IVA w
leczeniu dorostych i mtodziezy chorych na CF w wieku 6 lat i starszych, ktorzy sg
homozygotami pod wzgledem mutacji F508del lub ktérzy sg heterozygotami pod
wzgledem mutacji F508del i majg jedng z nastepujgcych mutacji genu CFTR:

IVA 23.07.2012 1 P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F,
(Kalydeco) [59] I ’ R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T

e \W schemacie leczenia skojarzonego z tabletkami zawierajgcymi IVA, TEZ i ELE w
leczeniu dorostych i mtodziezy z mukowiscydozg w wieku 12 lat i starszych, ktorzy
sg homozygotami pod wzgledem mutacji F508del lub ktérzy sa heterozygotami
dlaF508del w genie CFTR z mutacjg warunkujgcg minimalng funkcje CFTR (MF)

Granulat:

o Niemowleta 24 mies., mate dzieci i dzieci z CF o masie ciata 5-25 kg, z mutacjg
R117H genu CFTR lub jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR
(klasy Ill): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N

lub S549R.
Tabletki
LUM/IVA 19. 11. 2015 e Pacjenci w wieku 26 lat z homozygotyczna mutacjg F508del genu CFTR
(Orkambi) [62] T * Granulat
o Dzieci w wieku 22 lat z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR
e Dorosli i dzieci z CF w wieku 26 lat, ktérzy sg homozygotyczni pod wzgledem
TEZ/IVA 31.10. 2018 r.2 mutacji F508del lub ktérzy sg heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del i

majg jedng z nastepujacych mutacji genu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q,
A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A,
3272-26A—G i3849+10kbC—T.

(Symkevi) [63] 25.11.2020 r.°

e \W schemacie leczenia skojarzonego z IVA w dawce 150mg w postaci tabletek w
ELE/TEZ/IVA 21.08.2020 r leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy sg
(Kaftrio) [61] e ’ homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR lub heterozygotyczni
pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z minimalng wartoscig funkcji (MF).

a) Pierwsza rejestracja; b) Poszerzenie wskazan rejestracyjnych o dzieci w wieku 6-11 Iat.

W badaniach klinicznych wykazano, ze terapia modulatorami CFTR przyczynia sie do modyfikowania
przebiegu choroby poprzez spowolnienie pogorszenia funkcji ptuc, zmniejszenie czestosci zaostrzen
choroby i poprawe stanu odzywienia, ktére sg niezaleznymi predykatorami przezycia w CF [64].
Potencjat modulatorow CFTR zostat dostrzezony przez miedzynarodowe towarzystwa naukowe

zajmujgce sie tematykg CF i uwzglednity je w aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, jako
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standardowa terapia chorych na CF [53, 65-67]. Leczenie niektérymi modulatorami CFTR jest
finansowane ze $rodkéw publicznych w wielu krajach, w tym w krajach europejskich [14]. W Polsce,
od stycznia 2021 r., nieliczna grupa chorych na CF ma dostep do terapii IVA (produkt Kalydeco),
niemniej wiekszos¢ pacjentdw z CF jest wcigz pozbawiona dostepu do tych nowoczesnych

i skutecznych terapii.

Obcigzenie chorobg

Znaczna czes$¢ opieki nad pacjentami z CF odbywa sie w warunkach domowych. Biorgc pod uwage
liczne interwencje jakie stosujg pacjenci, $wiadczenie tej opieki moze by¢ ucigzliwe zaréwno dla

pacjentow, jak i opiekunéw [14].

Codzienna fizjoterapia uktadu oddechowego jest bardzo czasochtonna oraz wymaga zastosowania
drogiego sprzetu rehabilitacyjnego. Codzienne zabiegi (inhalacje, nebulizacje oraz techniki
oczyszczania drog oddechowych) w stadium zaawansowanym u dorostych zajmujg okoto 108 minut
oraz 74 minuty u dzieci w wieku 10-16 lat [68, 69]. Zabiegi te wymagajg duzego zdyscyplinowania
zaréwno dzieci, jak i opiekundéw i dostosowania planu dnia do ich regularnego przeprowadzania
(nawet kilka razy w ciggu dnia) [70]. Takze przygotowanie odpowiednio zbilansowanych positkow
naktada na osobe je przygotowujgcg dodatkowe obowigzki. Dojazdy do specjalistycznych osrodkow
oraz pozyskiwanie i optacanie odpowiedniej farmakoterapii i innych srodkéw niezbednych do opieki
nad chorym na CF pochianiajg czas i znacznie obcigzajg finansowo rodzine chorego [71].
Ograniczony dostep do refundowanych lekéw i srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
dietetycznego powoduje, ze rodziny chorych sg obcigzone duzymi kosztami, czesto zmuszajgc je do
pozyskiwania $rodkéw na leczenie z instytucji dobroczynnych. Potrzeba zapewnienia dziecku opieki
podczas leczenia generuje dodatkowo posrednie koszty spoteczne wynikajagce z koniecznosci
rezygnacji z pracy jednego z rodzicéw lub czestej absencji w pracy. W badaniu przeprowadzonym
wsérdd rodzicéw dzieci chorych na CF 75% ankietowanych odpowiedziato, ze byli zmuszeni
zredukowac liczbe godzin pracy lub catkowicie zrezygnowaé z pracy ze wzgledu na koniecznos¢
opieki nad dzieckiem. W tym samym badaniu opiekunowie zadeklarowali, ze opieka nad dzieckiem
srednio zajmuje okofo 4,7 godzin dziennie, a w przypadku wystgpienia zaostrzenia czas ten wzrasta
do 6,1 godzin [72]. Roczne, przecietne koszty opieki nad osobg z CF w Polsce, w latach 2010-2011,
zostaly oszacowane na blisko 109 tys. ztotych, z czego koszty bezposrednie (medyczne
i niemedyczne) wynosity okoto 20 tys. Pozostata kwota obejmowata koszty posrednie zwigzane

z opiekg nad dzieckiem i zwigzang z nig utratg czasu pracy [14].

CF niesie za sobg powazne konsekwencje psychospoteczne, zaréwno dla chorego, jak i jego
otoczenia. Nalezy do nich m.in. obcigzenie psychiczne, prowadzgce do standéw depresyjnych i innych
zaburzen psychicznych, niepetnosprawnos¢ oraz zwigzane z nig ograniczenia, rozpad rodzin,
zagrozenie wykluczeniem spotecznym. Jedng z istotnych konsekwencji choroby jest zjawisko

pauperyzacji rodzin [14].
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Wyniki wielu badan wskazujg na zwiekszong czesto$¢ depresji wsrod chorych na CF [73, 74].
Depresja dotyka nie tylko chorego, lecz réwniez jego opiekunéw. W badaniu Quittner 2014,
przeprowadzonym wsréd 4102 rodzicow dzieci z CF, objawy depresji stwierdzono u 37% matek i 31%
ojcow, ponadto 48% matek i 36% ojcéw raportowato niepokdj. Wyniki te wskazujg na 2 do 3 razy

wiekszg czestos¢ wystepowania objawow depres;ji i niepokoju w poréwnaniu z populacjg ogoéling [73].

Epidemiologia

Dane swiatowe

Wedtug WHO czestos¢ wystepowania CF na swiecie jest rézna. W krajach Unii Europejskiej szacuje
sie, ze chorobe diagnozuje sie u 1 dziecka na 2000-3000 nowo urodzonych. W Stanach
Zjednoczonych czestos¢ wynosi 1:3500 urodzen, natomiast dowody zebrane w populacji azjatyckiej

wskazujg, ze choroba w tej populacji wystepuje rzadko [75].

Najbardziej kompleksowa wiedza dotyczgca pacjentéw z CF na terenie krajow europejskich pochodzi
z rejestru prowadzonego przez Europejskie Towarzystwo Mukowiscydozy (ECFS, European Cystic
Fibrosis Society). Rejestr ten obejmuje ponad 49 tys. chorych z 38 krajow (w tym Polski) i dostarcza
danych aktualnych na 2018 rok [25].

Najczesciej wystepujgcg mutacjg u chorych z CF jest F508del, ktérg wykrywa sie u ponad 80%
chorych na CF w Europie. U okoto 40% osob mutacja ta wystepuje na obu allelach (homozygoty
F508del), a u 41% tylko na jednym allelu (heterozygoty F508del) (Wykres 9) [25].
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Wykres 9.
Czestos¢ mutacji F508del w populacji europejskiej [25]
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Dane polskie

Do konca 2012 roku zrodtem danych na temat populacji chorych na CF byt Polski Rejestr
Mukowiscydozy obejmujgcy okoto 1552 zyjgcych chorych. W raporcie przygotowanym w 2019 roku na
podstawie wspomnianego rejestru, wynikow badania przesiewowego noworodkéw (prowadzonego od
2009 roku) oraz wynikow badan ankietowych i opinii ekspertow pozyskanych w ramach Audytu
osrodkéw leczenia CF, wielkos¢ populacji chorych w Polsce oszacowano na blisko 2400 osé6b
[14]. W raporcie ECFS z 2018 roku uwzgledniono dane 917 pacjentéw z 9 osrodkéw z Polski, co
zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie stanowi >60% populacji chorych na CF [25]. Na tej
podstawie szacuje sie, Ze liczba pacjentéow w Polsce moze byé jednak nizsza. || EGcIENINEEG
L
L
B (76 Z kolei dane udostepnione przez NFZ na potrzeby wczesniejszych analiz
AOTMIT wskazuja, ze w 2018 roku — kod rozpoznania ICD-10: E-84 (mukowiscydoza) zaraportowano

dla 2028 osbéb 26 r.z., jednoczednie dane z lat 2014-2018 wskazujg tylko niewielkie wahniecia tej

liczby chorych w czasie [77].

Polska charakteryzuje sie stosunkowo skutecznym sposobem identyfikacji chorych w zwigzku
z prowadzong u wszystkich noworodkéw przesiewowg diagnostykg CF. Na podstawie danych jakie

dostarcza ten program przyjmuje sie, ze czestos¢ narodzin dzieci chorych na CF w Polsce wynosi
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1 na 5750 urodzen, co znaczy, ze rocznie diagnozuje sie okoto 70-80 nowych przypadkéw wsrod

najmtodszych [14].

Zgodnie z danymi z rejestru ECFS okoto 80% pacjentéw posiada mutacje F508del na co najmniej
jednym allelu, potowe z nich stanowig homozygoty F508del. W badaniach Sobczynska-Tomaszewska
2013 [78] i Zietkiewicz 2014 [79] raportowano czestos¢ wystepowania poszczegdlnych mutacji
u pacjentow z CF w Polsce. W pracy Sobczynska-Tomaszewska 2013 przedstawiono wyniki badan
genetycznych przeprowadzonych w ramach badan przesiewowych na CF noworodkéw urodzonych
w latach 2006-2010 w Polsce. Na 442 przebadane alle u oséb z CF w 62% stwierdzono mutacje
F508del, pozostate mutacje, ktérych wystgpienie jest warunkiem kwalifikacji do terapii TEZ/IVA + IVA
raportowano z czestoscig 3,7% przebadanych alleli [78]. Mutacja F508del na obu allelach
(homozygoty) wystepowata u 90 z 221 pacjentdow (41%). Z kolei na podstawie danych z pracy
Zietkiewicz 2014, obejmujgcej 738 pacjentéw z klinicznie potwierdzong CF, czesto$¢ mutacji innych
niz F508del w populacji polskiej, warunkujgcych kwalifikacje do przedmiotowej terapii, stwierdza sie
w przypadku 4,95% alleli (Tabela 13) [79].

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania wybranych mutacji w populacji pacjentéw z CF (% alleli) — dane literaturowe

Mutacja Sobczynska-Tomaszewska 2013 [78] Zietkiewicz 2014 [79]
F508del 62,4% 54,5%
3849+10kbC—T 3,0% 3,93%
3272-26A—G 0,7% 0,61%
R117C - 0,14%
711+3A—G - 0,14%
R352Q - 0,07%
D1152H - 0,07%
2789+5G—A - 0,00%
A455E - 0,00%
P67L - -
L206W - -
D579G - -
S945L - -
S977F - -
R1070W - -

Razem wyréznione poza F508del

9 o
(suma opisanych) 3,70% 4,95%

Na pomaranczowo zaznaczono mutacje resztkowe CFTR wymienione we wskazaniach do stosowania produktu Symkevi na terenie UE
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Szczegotowe obliczenia dotyczace wielkosci populacji docelowej przedstawiono w ramach analizy

wplywu na budzet (BIA), stanowigcej integralng cze$¢ niniejszego opracowania HTA [80].
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Analiza wytycznych

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
pacjentéw chorych na CF oraz wskazania miejsca modulatorow CFTR (szczegolnie preparatu
Symkevi® w skojarzeniu z IVA) w postepowaniu terapeutycznym w przedmiotowej populacii
przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej, a takze strony towarzystw naukowych oraz
agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
zidentyfikowano ftgcznie 11 aktualnych opracowan, zawierajgcych rekomendacje terapeutyczne
w omawianym problemie zdrowotnym. Przedstawiono rowniez stanowisko Interdyscyplinarnej Grupy

Roboczej ds. Leczenia CF Czeskiego Stowarzyszenia Medycznego (dane od Zamawiajgcego).

Tabela 14.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu CF

Nazwa towarzystwal/ organizacji Analizowany obszar

Wytyczne polskie

Zasady rozpoznawania i leczenia CF (podsumowanie
2019 wytycznych ECFS 2018 z komentarzami odnoszgcymi sie do [81]
praktyki klinicznej w Polsce)

Polskie Towarzystwo
Mukowiscydozy (PTM)

KOMPASS 2017 Rekomendacje postepowania w CF dla lekarzy POZ [4, 13]

Wytyczne zagraniczne

Rekomendacje dotyczace diagnostyki i schematu

NICE 2017 /2018 postepowania w leczeniu CF; standardy jakosci w opiece nad %332]
pacjentem z CF
Rekomendacje dotyczace diagnostyki i schematu 65
Cystic Fibrosis Foundation (CFF) 2013/2018 postepowania w leczeniu CF w tym terapii modulatorami biatka 84]’
CFTR
- . . Rekomendacje dotyczace diagnostyki i schematu
European Cystic Fibrosis Society 2014 /2018  postepowania w leczeniu CF w tym terapii modulatorami biatka (53,
(ECFS) 66]
CFTR
Interdyscyplinarna Grupa
Robocza ds. Leczenia CF (IWGCF) 2019 Stanowisko w sprawie leczenia CF modulatorami CFTR w [85]
Czeskiego Stowarzyszenia Czechach
Medycznego
Rekomendacje dotyczace diagnostyki i schematu 67
UpToDate 2020 postepowania w leczeniu CF w tym terapii modulatorami biatka 86]’
CFTR

Szczegotowa analiza odnalezionych dokumentéw wskazata, iz wytgcznie opracowanie amerykanskie
UpToDate 2020 oraz stanowisko Czeskiego Stowarzyszenia Medycznego dostarczajg informacji na
temat zastosowania ocenianej technologii medycznej w $ciezce terapeutycznej pacjentow z CF
bedacych homo- Ilub heterozygotami wzgledem F508del genu CFTR. Zalecenia dotyczace
modulatoréow CFTR prezentujg réwniez ECFS oraz CFF jednak, ze wzgledu na rok opracowania

dokumentoéw, nie uwzgledniono w nich jeszcze przedmiotowej interwencji. Wytyczne ECFS z 2018 r.
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zostaly przyjete przez PTM, ktére w 2019 r. opublikowato prace zawierajgca najwazniejsze informacije
z wytycznych europejskich wraz z komentarzami odzwierciedlajgcymi sytuacje i praktyke kliniczng w
Polsce. Zidentyfikowano ponadto inne wytyczne PTM, z 2009 roku, kitére zostaty opracowane przed
zarejestrowaniem modulatoréw CFTR, z tego powodu uznano je za nieaktualne [1]. Inne polskie
wytyczne — KOMPASS z 2017 r. — skierowane sg do lekarzy POZ, a wiec odnoszg sie wylgcznie do
podstawowych zaleceh w codziennej opiece nad pacjentem z CF. W dokumencie nie zawarto zalecen
odnoszgcych sie do leczenia modulatorami CFTR, gdyz leki z tej grupy mogg by¢ stosowane
wytgcznie pod nadzorem lekarzy specjalizujgcych sie w CF. Z uwagi na objecie rejestracjg produktu
Symkevi we wskazaniu dla pacjentow w wieku 6 do 11 lat w listopadzie 2020 r. zadne z wyzej

przytoczonych wytycznych nie odnoszg sie do tej populacji chorych.

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace zastosowania modulatoréw CFTR

3.1.1. UpToDate 2020

W amerykanskich wytycznych UpToDate w czesci dotyczgcej modulatoréw CFTR podkresla sie, ze
leki z tej grupy stanowig istotny postep w leczeniu CF, poniewaz pozwalajg one na leczenie

przyczynowe, ktére do tej pory nie byto dostepne [67].

Wskazuje sie, aby przed rozpoczeciem leczenia modulatorami CFTR wszyscy pacjenci z CF zostali
poddani genotypowaniu w celu potwierdzenia i okreslenia rodzaju mutacji genu CFTR. Wybor
konkretnego schematu modulacji CFTR zalezy bowiem od genotypu i wieku danej osoby (Tabela 15)
[67].

Zaleca sie leczenie modulatorami CFTR wiekszosci oséb z CF w wieku 212 lat o genotypie
odpowiadajgcym wskazaniom rejestracyjnym poszczegdlnych produktéow leczniczych (klasa zalecen:
1B). Zaleca sie takze leczenie wiekszosci miodszych pacjentow z CF kierujgc sie lokalng
dostepnoscig lekéw (klasa zalecen: 2C). Eksperci zwracajg jednoczesnie uwage, iz wiekszos¢
dostepnych danych zgromadzonych w badaniach klinicznych dotyczy pacjentow w wieku 212 lat, zas
ocena skutecznosci u mtodszych pacjentéw wynika gtéwnie z ekstrapolacji wynikéw tych badan na

miodsze grupy wiekowe [67].

W przypadku pacjentéw homozygotycznych wzgledem F508del — w grupie wiekowej 212 lat eksperci
preferujg terapie lekiem trojsktadnikowym (ELE/TEZ/IVA) ponad schematami dwulekowymi (TEZ/IVA
+ IVA lub LUM/IVA) (klasa zalecen: 2B). Terapie dwusktadnikowe zalecane sg natomiast w miodszych

grupach wiekowych (klasa zalecen: 2C) [67].

U pacjentéw heterozygotycznych wzgledem F508del — w grupie wiekowej 212 lat opcjg preferowang
w przypadku dostepnosci jest terapia trojsktadnikowa (ELE/TEZ/IVA) zamiast dwusktadnikowej
(TEZ/IVA + IVA) (klasa zalecen 2C). W miodszych grupach wiekowych u pacjentow z dodatkowg

mutacjg bramkowania zaleca sie leczenie IVA w monoterapii, zas u dzieci z obecnoscig drugiej
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mutacji zwigzanej z resztkowg aktywnoscig CFTR (patrz Tabela 25 w Aneks A') terapie skojarzonag
TEZ/IVA + IVA [67].

Eksperci amerykanscy dopuszczajg takze leczenie z uzyciem modulatoréw CFTR pacjentéw z innymi
zestawami mutacji — m.in. chorych z zachowang resztkowg funkcjg biatka CFTR bez obecnosci
mutacji F508del (TEZ/IVA w klasie zalecen: 2B) [67].

Niezaleznie od zastosowanego postepowania, eksperci przypominaja, ze leki z grupy modulatoréw
CFTR sa generalnie dobrze tolerowane, konieczne jest jednak regularne monitorowanie czynnosci
watroby a w razie koniecznosci modyfikacja dawkowania. Zwraca sie uwage takze na liczne interakcje
lekowe — gtdwnie z inhibitorami i induktorami cytochromu P450 (CYP3A4) [67].

Tabela 15.
Zbior wytycznych UpToDate dotyczacych stosowania modulatoréw biatka CFTR w leczeniu CF [67]

Grupa wiekowa ELE/TEZ/IVA + IVA TEZ/IVA + IVA LUM/IVA IVA

Homozygoty F508del

2-5 lat v
6-11 lat v v'*
>12 lat v

Heterozygoty F508del z zachowana resztkowa aktywnoscia biatka

4 mies. — 5 lat \/

6-11 lat v

>12 lat v

Heterozygoty F508del (bez mutacji bramkujacej / bez zachowania resztkowej funkcji biatka)

<12 lat Brak odpowiedniej terapii
212 lat v
Heterozygoty F508del z mutacja bramkujaca
4 mies. — 11 lat v
212 lat v

Mutacja bramkujaca (bez mutacji F508del)

24 mies. \/

Inna mutacja z zachowaniem resztkowej aktywnosci biatka (bez mutacji F508del)

4 mies. — 5 lat v

1 Na terenie USA rejestracja produktu leczniczego Symkevi (nazwa handlowa na terenie USA: Symdeko — produkt ztozony TEZA/IWA + IWA)
uwzglednia szerszg liste mutacji zwigzanych z resztkowa aktywnoscig CFTR niz wskazania rejestracyjne Symkevi na terenie UE (patrz Aneks A)
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Grupa wiekowa ELE/TEZ/IVA + IVA TEZ/IVA + IVA LUM/IVA IVA

6 lat v

*Schemat alternatywny dla pacjentéw uprzednio stosujgcych z powodzeniem terapig skojarzong LUM/IVA.
Na pomaranczowo zaznaczono wskazania rejestracyjne dla przedmiotowej interwencji

3.1.2. Stanowisko Interdyscyplinarnej Grupy Roboczej ds. Leczenia CF (IWGCF 2019)

Czeskiego Stowarzyszenia Medycznego

Czeska grupa robocza IWGCF, w czerwcu 2019 r., przedstawita opinie odnoszacg sie do zasadnosci
leczenia wysoce innowacyjnymi modulatorami biatka CFTR, w tym preparatem Symkevi®. Biorgc pod
uwage kryteria rejestracyjne aktualne na czas przygotowywania dokumentu oraz wyniki badan
klinicznych, Grupa zaleca stosowanie TEZ/IVA w potgczeniu z IVA w populacji pacjentéw w wieku 212
lat heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del i z jedng z mutacji resztkowych biatka CFTR. Z
kolei w grupie pacjentéw w wieku 212 lat homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del lekami
zwyboru sg Symkevi® (w pofaczeniu z IVA) oraz produkt Orkambi®. Wyboér leku powinien by¢
dokonany indywidualnie w oparciu o0 mozliwos¢ wystgpienia interakcji oraz zdarzen niepozadanych
[85]. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, iz dokument powstat przed wprowadzeniem rejestraciji leku
Symkevi® w populacji dzieci 6-11 lat, w zwigzku z czym autorzy nie odnie$li sie do zasadnosci

stosowania leku w tej grupie.

3.1.3. Wytyczne Cystic Fibrosis Foundation (CFF 2018)

Dwa dokumenty sposréd licznych opracowan CFF dotyczacych wytycznych praktyki klinicznej w CF
odnoszg sie bezposrednio do stosowania terapii opartych na modulatorach biatka CFTR. Eksperci
wskazujg, ze wprowadzenie tej formy terapii zrewolucjonizowato opieke nad pacjentem z CF, gdyz

umozliwiajg one leczenie przyczynowe tj. bezposrednie skorygowanie defektu biatka CFTR [65].

Terapia IVA w monoterapii zalecana jest:
e Jako leczenie w ramach standardowej opieki chorych w wieku 6 lat i wiecej z co najmniej jedng
kopig mutacji genu G551 CFTR (silna rekomendacja);
e W leczeniu chorych 22 r.z. z mutacjg bramkujacg genu CFTR inng niz G551 lub R117H,
niezaleznie od wartosci ppFEV+1 (rekomendacja warunkowa);
e Jako leczenie chorych 26 r.z. z mutacjg R117H, z wyjatkiem pacjentéw w wieku ponizej 18 lat
z ppFEV1 >90% [65].

Terapia skojarzona LUM/IVA jest natomiast zalecana w leczeniu homozygotycznych pod wzgledem
mutacji F508del pacjentéw w wieku 6 lat i wiecej, niezaleznie od wartosci ppFEV1. Silna rekomendacja
dotyczy populacji pacjentéw 212 r.z. z wartoscig ppFEV1 <90%, w pozostatych grupach rekomendacja

przyjmuje charakter warunkowy [65].
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3.1.4. Wytyczne European Cystic Fibrosis Society (ECFS 2018) — przyjete przez

Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy

W dokumentach ECFS zauwaza sie, ze nowe strategie terapeutyczne z wykorzystaniem modulatorow

CFTR potencjalnie mogg zmieni¢ przebieg choroby a nawet zatrzymac jej progres [53].

Eksperci wskazujg, ze IVA powinien by¢é czescig standardowej terapii u pacjentéw z mutacjami
bramkujgcymi CFTR, za$ terapia skojarzona LUM/IVA powinna by¢ dostepna dla pacjentow
homozygotycznych wzgledem F508del. Zwraca si¢ jednak uwage, ze terapia ta moze powodowac
zaburzenia czynnosci watroby. W przypadku obecnosci choréb watroby dawkowanie tych lekow moze
wymagac¢ dostosowania. Ordynujgc terapie CFTR nalezy wzigé pod uwage mozliwe interakcje

pomiedzy lekami [53].

W komentarzu PTM do wytycznych ECFS modulatory biatka CFTR wskazywane sg jako terapia
przetomowa w leczeniu CF, ktérej celem, w przeciwienstwie do dotychczasowego postepowania
wylgcznie objawowego, jest lezacy u podioza defekt genetyczny. W dokumencie PTM wymieniono 3
substancje czynne zarejestrowane na terenie Stanoéw Zjednoczonych — IVA, LUM i TEZ — w stosunku
do ktérych wykazano skutecznos¢ kliniczng u oséb z CF. Pomimo tego w Polsce pacjenci z CF maja
dostep jedynie do terapii IVA (przeznaczonej dla bardzo nielicznej grupy chorych), pozostate leki nie

sg jeszcze finansowane ze $rodkéw publicznych [81].

Wytyczne praktyki klinicznej w mukowiscydozie — terapia podstawowa

Zaréwno w wytycznych zagranicznych, jak i polskich zaznacza sie, ze CF jest chorobg wielouktadowa
w zwigzku z czym pacjent powinien pozostawac pod opiekg multidyscyplinarnego zespotu. Opieka ta
powinna by¢é kompleksowa i obejmowac¢ zaréwno elementy opieki ambulatoryjnej, szpitalnej jak i
domowej, a do prac nad pacjentem z CF nalezy zaangazowac takze fizjoterapeutéw, dietetykdéw oraz

zapewni¢ pomoc psychologiczng [4, 13, 53, 66, 81, 82, 84, 86].

Podstawowa strategia leczenia farmakologicznego polega na profilaktyce i leczeniu choroby
oskrzelowo-ptucnej, leczeniu zywieniowym (odpowiednia dieta, suplementacja brakujgcych
sktadnikéw) i terapii niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki (suplementacja enzymow

trzustkowych), a takze leczeniu choréb towarzyszacych i powiktan [4, 13, 53, 66, 81, 82, 84, 86].

W  profilaktyce i leczeniu choroby oskrzelowo-ptucnej u pacjentdw zaleca sie stosowanie
antybiotykoterapii, lekow mukolitycznych, hipertonicznych, rozszerzajgcych oskrzela,
przeciwzapalnych oraz przeciwgrzybicznych. Leczenie to ma charakter najlepszej terapii
wspomagajacej, ordynowane jest pacjentom w zaleznosci od indywidualnych potrzeb (Tabela 16).
U chorych z postacig zawansowang choroby oskrzelowo ptucnej niezbedna moze by¢ tez terapia

wspomagajgca oddychanie (m.in. tlenoterapia, nieinwazyjne formy wentylacji). U czesci chorych
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w przypadku braku przeciwskazan wskazuje sie na mozliwos¢ przeprowadzenia transplantacji ptuc [4,
13, 53, 66, 81, 82, 84, 86].

Tabela 16.

Wytyczne praktyki klinicznej w profilaktyce i leczeniu choroby oskrzelowo-ptucnej — leczenie standardowe [4, 13, 53,
66, 81, 82, 84, 86]

Interwencja Wskazanie Dodatkowe uwagi

Oczyszczanie dréog oddechowych

e Pojedynczo lub obydwie terapie réwnolegle

u dzieci 36 r.2. Wytvezne CFF dodatkowo e Podzielone opinie ekspertéw w odniesieniu do
. . =0 Iz Yiylyez stosowania terapii u wszystkich pacjentéw lub
Dornaza alfa wziewnie zalecajg stosowanie dornazy alfa u wylacznie w przypadku wystepowania objawéw
niemowlat i mtodszych d_zieci z objawami choroby przewlektej uktadu oddechowego,
plu;nyrrru.. . . spetniajgcych kryteria zastosowania dornazy alfa
¢ Dorqaze alfa najczescie) za leca Sie e Schemat leczenia powinien by¢
hi el?trozrﬁi:nggwgigaztzwizrf;nﬁélcr:r?:jﬁjaeraz zindywidualizowany w zaleznosci od preferencji
Inhalacje P y dziennie Y pacjenta, kosztéw i ucigzliwosci leczenia
hipertonicznym o Kazdor: rzed inhalaci | . e inhalacje hipertonicznym roztworem NaCl i
roztworem NaCl azgorazowo przed inhalacjg zaleca sie mannitolem majg dodatkowo dziatanie
zastosowanie krotko dziatajgcego leku nawilzaiace drogi oddechowe
rozszerzajgcego oskrzela 13 9
Fizjoterapia uktadu o Wszyscy pacjenci
oddechowego e Jeden z kluczowych elementow opieki
Zapobieganie infekcji
Wszyscy pacjenci
e Coroczne szczepienie przeciw grypie
e Szczepienie przeciwko pneumokokom (z
Szczepienia

zastosowaniem protokotu dla pacjentéw z
grupy wysokiego ryzyka)
e Pozostate szczepienia zgodnie z
kalendarzem szczepien

e Zakres wskazan do profilaktyki paliwizumabem
nie zostat okreslony. Rutynowe stosowanie
profilaktyki paliwizumabem nie jest zalecane ze
wzgledu na brak wystarczajgcych dowodow
naukowych, niemniej moze by¢ rozwazone u
niemowlat z przewlektg chorobg ptuc i/lub
zaburzeniami zywieniowymi oraz kontynuowane u
chorych w drugim roku zycia z ciezka chorobg

e Pacjenci w wieku <12 mies. z przewlekig
chorobg ptuc lub zaburzeniami odzywiania
Pacjenci w wieku <2 lat z ciezkg chorobg ptuc

Paliwizumab

ptuc.
L L. e Zachowanie ostroznosci w kontakcie
Kontrola zakazen * Wszyscy pacjenci ?eler}aZSilie Znie od schematu bezposrednim, separacja pacjentéw, higiena rak,

stosowanie maseczek przez pacjentow

Leki rozszerzajace oskrzela

Stosowanie agonistow
receptoréw beta-2
adrenergicznych

® Wszyscy pacjenci przed wziewnym
przyjeciem antybiotykow, dornazy alfa,
inhalacji hipertonicznym roztworem NaCl lub

wziewnie zabiegiem oczyszczania drég oddechowych
Leki przeciwzapalne
e Wszyscy pacjenci 26 r.z. niezaleznie od
zakazenia P. aeruginosa o Najwyzsza sita dowoddéw w przypadku
Azytromycyna ® Wszyscy paCJenC_i w yvieku 26 mies w rekomendaciji dla pacjentow w wieku 26 lat
(doustnie) przypadku zakazenia P. aeruginosa

zakazonych P. aeruginosa. Korzysci ze

e Przyjmowana 3 razy w tygodniu stosowania moga by¢ zwigzane z wiasciwosciami

o Przeciwwskazana w przypadku infekcji przeciwzapalnymi i/lub przeciwbakteryjnymi
pratkami niegruzliczymi
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Interwencja

Ibuprofen (wysokie
dawki)

Wskazanie

e Zalecany dla pacjentéw w wieku 6-17 lat z
wartoscig ppFEV1 >60%

Dodatkowe uwagi

o Nie zaleca sie stosowania w populacji pacjentow
z powaznymi zaburzeniami czynnos$ci ptuc lub
starszych niz 18 lat. W celu zapewnienia
wilasciwego dawkowania i monitorowania dziatan
niepozgdanych wymagane jest przeprowadzenie
badan farmakokinetycznych

Gl kokortykidy wziewnie

e Pacjenci z objawami astmy (w tym pacjenci
z objawami alergicznej aspergilozy
oskrzelowo-ptucnej)

o Nie zaleca sie stosowania w przypadkow
pacjentéw bez wskazanych objawéw ze wzgledu
na watpliwg skutecznos¢ i mozliwy niekorzystny

wplyw na proces wzrostu

Zapobieganie zaostrzeniom

Tobramycyna, kolistyna,
aztreonam wziewnie

e Wszyscy pacjenci z przewleklym
zakazeniem P. aeruginosa
e Stosowac dwa razy dziennie w cyklach
naprzemiennych trwajacych 28 dni

Kontrola i wczesne
leczenie zakazen
P. aeruginosa

e Wszyscy pacjenci bez zakazenia
P. aeruginosa
* Rutynowe kontrole mikrobiologiczne
plwociny i wymazy z gardfa, w przypadku
wyniku pozytywnego postepowanie zgodnie
z wytycznymi leczenia zakazen
P. aeruginosa

* Nie okreslono preferowanej opcji terapeutyczne;j
w postepowaniu eradykacyjnym (mozliwe
zastosowanie tobramycyny dwa razy dziennie w
cyklach naprzemiennych trwajacych 28 dni do 3
mies. lub kombinacje wziewnej kolistyny w
skojarzeniu z doustnie podawang
ciprofloksacyng)

Inh bitory neuraminidazy
(np. oseltamiwir)

e Wybrani pacjenci spetniajgcy kryteria
profilaktyki poekspozycyjnej lub leczenia w
zakazeniach wirusem grypy

Leczenie zaostrzen

Antybiotykoterapia
ogolnoustrojowa

e Wszyscy pacjenci z objawami zaostrzenia

e Dobér antybiotykéw na podstawie wykonanych
posiewow

Zwiekszenie
intensywnosci terapii
oczyszczajacej drogi

oddechowe

e Wszyscy pacjenci z objawami zaostrzenia

Glikokortykoidy
ogolnoustrojowe

o Krotkoterminowa terapia w leczeniu
pacjentéw z ostrymi objawami astmy.
Dtuzszy schemat leczenia moze by¢

rozwazany u pacjentéw z objawami
alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej w
skojarzeniu z lekami przeciwgrzybiczymi

e Wytyczne nie zalecajg stosowania terapii
ogolnoustrojowej w przypadkach innych niz
wskazane pomimo réznego podejscia w praktyce
klinicznej

Wspomaganie oddechu

e W razie potrzeby, zgodnie z oceng stanu i
preferencjami pacjenta

o Preferencje pacjenta powinny zosta¢ ustalone
przed wystgpieniem zdarzenia wymagajgcego
wspomagania oddechu
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Aktualny status refundacyjny w Polsce

41.1. Technologie i Swiadczenia refundowane w mukowiscydozie

4.1.1.1. Technologie lekowe

Wedtug aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. we wskazaniu
mukowiscydoza refundowane sa:
¢ antybiotyki: azytromycyna (off-label), kolistyna;
¢ leki mukolityczne: dornaza alfa;
e wziewne leki antycholinergiczne o krotkim dziataniu: fenoterol + bromek ipratropium (off-label),
bromek ipratropium (off-label);
e enzymy trzustkowe;
o diety: postepowanie dietetyczne w niedozywieniu zwigzanym 2z chorobg podstawowg
u niemowlat i dzieci do 6 r.z. (mukowiscydoza, choroby nowotworowe, wrodzone wady serca)

oraz dieta wysokoenergetyczna (patrz Tabela 27, Tabela 28 w Aneks B) [87].

Od stycznia 2021 ze s$rodkéw publicznych refundowany jest rowniez IVA w ramach programu
lekowego B.112 Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84) jednak w populacji odmiennej niz populacja
przedmiotowa, tzn. u pacjentow z potwierdzonym wystgpieniem jednej z ponizej wymienionych
mutacji, w przynajmniej 1 allelu genu CFTR: mutacja bramkujgca genu CFTR (klasy lll): G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R u chorych w wieku 12

miesiecy i starszych [87].

Ponadto ze $rodkéw publicznych finansowane sg: kwas ursodeoksycholowy w zaburzeniach
czynnos$ci watroby i drog zotciowych zwigzanych z mukowiscydozg oraz tobramycyna w programie
lekowym B.27: Leczenie przewlektych zakazen ptfuc u $wiadczeniobiorcow z mukowiscydozg (ICD-10
E84) (patrz Tabela 27, Tabela 28 w Aneks B) [87].

4.1.1.2. Swiadczenia zdrowotne kierowane do pacjentéw z CF

Zgodnie z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej u pacjentéw powyzej 1 roku zycia z CF finansowana
jest domowa antybiotykoterapia dozylna w leczeniu zaostrzen choroby oskrzelowo-ptucnej.
Swiadczenie realizowane jest w warunkach domowych, z zastosowaniem wybranych antybiotykéw

wraz z kompleksowg opiekg nad pacjentem. W ramach swiadczenia zapewnione sg preparaty, sprzet,
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i niezbedne srodki opatrunkowe oraz opieka personelu medycznego. W zakres swiadczenia wchodzi
rowniez wizyta kontrolna w osrodku po zakonczeniu zalecanego okresu antybiotykoterapii dozylnej
(patrz Tabela 30 w Aneks B) [88]. U pacjentéw z CF w przypadku niewydolnosci oddychania
umozliwiona zostata takze opcja tlenoterapii w warunkach domowych (patrz Tabela 30 w Aneks B)
[88].

Dzieciom chorym na CF do ukonczenia 18r.z. przystuguje dodatkowo prawo skorzystania
z mozliwosci refundaciji okreslonych wyrobow medycznych (nebulizator, sprezarka powietrza, inhalator
membranowy, sprzet do indywidualnej fizjoterapii uktadu oddechowego) zgodnie z obowigzujgcym
rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie
(patrz Tabela 29 w Aneks B) [89].

Wsrod chorych na CF mozliwe jest takze realizowanie fizjoterapii pulmonologicznej w warunkach
osrodka, oddziatu dziennego lub stacjonarnie [90]. Fizjoterapia ogdlnoustrojowa dla pacjentéw z CF

dostepna jest na zasadach ogélnych [90].

W przypadku wykorzystania wszelkich dostepnych metod leczenia i jednoczesnym braku
przeciwwskazan mozliwe jest wykonanie zabiegu transplantacji ptuc, ktére rozliczane jest w ramach
szpitalnych $wiadczen wysokospecjalistycznych finansowanych ze $rodkéw budzetowych Ministra
Zdrowia (patrz Tabela 32 w Aneks B) [91].

4.1.2. Organizacja opieki na chorym z CF i aktualna praktyka kliniczna

Jak wskazano powyzej, w polskim systemie opieki zasadniczo dostepne sg najwazniejsze ustugi
z zakresu leczenia szpitalnego i ambulatoryjnego, szczegdlnie w populacji najmtodszych.
W przypadku pacjentow dorostych wskazuje sie jednak na fakt, iz brak jest o$rodkéw
specjalistycznych dostosowanych do potrzeb tej grupy chorych, ktéra z braku alternatyw pozostaje
czesto pod opiekg pediatrow. Niezaleznie od wieku chorego, w Polsce brak jest rowniez systemowego
i skoordynowanego systemu $wiadczenia ustug umozliwiajgcego zapewnienie kompleksowej opieki
nad pacjentami, w tym w warunkach domowych, cho¢ nalezy rowniez zauwazy¢, iz kilka osrodkow

wyréznia sie tutaj na tle innych prowadzac opieke na europejskim poziomie [14, 16].

Jednym z kluczowych czynnikdéw ograniczajgcych diugosé przezycia pacjentow z CF w Polsce
wzgledem innych krajow rozwinietych wydaje sie by¢ jednak brak refundacji lekdw ukierunkowanych
na poszczegolne klasy defektéw CFTR. Oznacza to, ze aktualna praktyka kliniczna w Polsce u
wiekszosci chorych polega na braku dostepu do leczenia przyczynowego CF. Jedyna aktualnie
refundowana terapia przyczynowa CF (IVA, produkt Kalydeco) obejmuje bardzo nieliczng grupe
chorych (populacja odmienna od wnioskowanej). W populacji docelowej w warunkach polskich
stosowane i finansowane jest wytacznie leczenie objawowe (najlepsze leczenie wspomagajace;

BSC) w zaleznosci od indywidualnych potrzeb chorego (szczegéty opisano w Rozdz. 4.1.1).
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Poza refundacjg, obok nowoczesnych lekéw przyczynowych, w dalszym ciggu pozostajg takze
preparaty witaminowe (A, D, E, K), sole hipertoniczne, probiotyki oraz niskoskoncentrowane enzymy
trzustkowe [14]. Wskazuje sie takze, iz w wielu przypadkach poziom refundacji poszczegdinych
produktéw leczniczych stosowanych w ramach BSC jest niewystarczajgcy (patrz Tabela 27, Tabela 28
w Aneks B), co powoduje znaczne obcigzenie chorych i ich rodzin [14, 92]. Aspektem, na ktory
zwracajg uwage eksperci jest rowniez ograniczenie mozliwosci leczenia tobramycynag, ktéra dostepna
jest w ramach programu lekowego oraz brak innych antybiotykdw stosowanych w nebulizacjach czy

w formie wziewnej [14, 16, 92].

Rekomendacje finansowe

W celu przedstawienia stanowisk dotyczgcych finansowania technologii medycznej bedgcej
przedmiotem analizy przeszukano strony internetowe agencji HTA dziatajacych na terenie Polski
(AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Kanady (CADTH), Francji (HAS) oraz
Niemiec (IQWIG). W trakcie opracowywania niniejszego materiatu odnaleziono réwniez rekomendacje
finansowe przygotowane przez niezalezny amerykanski instytut ICER. Wszystkie odnalezione
rekomendacje odnosity si¢ do finansowania leku w populacji 212 r.z. Nie odnaleziono rekomendacji
dla finansowania Symkevi® (Symdeko®) w populacji dzieci w wieku 6-11 lat, co wynika z faktu, iz

rejestracja Symkevi® w tej grupie wiekowej miata miejsce dopiero 25 listopada 2020 r.

Szkocka agencja (SMC) w sierpniu 2019 roku wydata negatywng rekomendacje w sprawie
finansowania Symkevi® (w skojarzeniu z IVA) w terapii CF u pacjentéw z mutacjg F508del (homo-
i heterozygot) argumentujgc swoje stanowisko brakiem wystarczajgco silnych dowodéw wskazujgcych
na dodatkowe korzysci zarébwno w przedstawionej analizie klinicznej, jak i ekonomicznej [93]. Pomimo
poczgtkowej negatywnej rekomendacji SMC lek zostat objety refundacjg na terenie Szkocji (podobnie
jak w catej Wielkiej Brytanii) w ramach tymczasowej umowy z podmiotem odpowiedzialnym, ktory
zobowigzat sie do gromadzenia dodatkowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa z

rzeczywistej praktyki klinicznej [94, 95].

Zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych Symdeko® (nazwa handlowa w Australii dla
preparatu ztlozonego TEZ/IVA + IVA) w leczeniu pacjentéw z mutacjg F508del byta przedmiotem
oceny agencji PBAC dwukrotnie w marcu 2019 r. uzyskujgc pozytywng rekomendacje finansowag
zaréwno w populacji homo-, jak i heterozygotycznej pod wzgledem mutacji F508del z dodatkowag
mutacjg RF biatka CFTR wskazang w dokumencie dopuszczajgcym do obrotu. Zaznaczono, ze
terapia powinna by¢ dostepna w ramach wysokospecjalistycznego programu lekowego (HSD
Program, Highly Specialised Drugs Program). Warunkiem pozytywnej rekomendac;ji byto utrzymanie
ceny preparatu nie wyzszej niz wynegocjowana wczesniej dla produktu Orkambi® (LUM/IVA) oraz
zastosowanie mechanizméw podziatu ryzyka. Dodatkowo wskazuje sie, ze rekomendacja w populacji
pacjentéw heterozygotycznych zostata wydana z uwagi na wysokg potrzebe kliniczng (w tej grupie
chorych dostepne tylko leczenie wspomagajgce - BSC) pomimo braku dowoddéw na skutecznosc

diugoterminowsg leku [96, 97]. Agencja ponownie ocenita terapie Symdeko® w listopadzie 2019 roku
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tym razem w populacji pacjentéw z co najmniej jedng mutacjg RF biatka CFTR (okreslong w
dokumencie dopuszczajgcym do obrotu), ale bez obecnej mutacji F508del. Agencja wskazata na brak
danych dotyczgcych stosowania Symdeko® w tak zdefiniowanej grupie i niepewno$é dotyczgca
dodatkowej korzysci klinicznej oraz efektywnosci kosztowej takiego rozwigzania. Niemniej jednak,
biorgc pod uwage informacje uzyskane od ekspertéw, ktérzy wskazali, ze pomimo niewielkiej
czestosci wystepowania tych genotypdw fenotypowo choroba moze dawac¢ objawy zblizone do
obserwowanych we wczesniej ocenianych populacjach, Agencja rekomenduje finasowanie produktu
leczniczego w szerszej populacji w ramach wczesniejszych ustalen i mechanizmow podziatu ryzyka,

bez dodatkowego obcigzenia budzetu ptatnika [98].

Z kolei niemiecki IQWIG w lutym 2019 roku uznat bez formalnej oceny dodatkowg korzys¢ ze
stosowania Symkevi® (w skojarzeniu z IVA) zaréwno w populacji homo-, jak i heterozygotycznej
wzgledem mutacji F508del na podstawie wydanego pozwolenia o dopuszczenie do obrotu na terenie
UE i nadanego statusu leku sierocego. W populacji homozygotycznej dodatkowg korzys¢ kliniczng
okreslono jako znaczng, zas w przypadku heterozygot — jako niewielkg (w obu przypadkach jako
terapie alternatywng rozpatrywano BSC) [99, 100]. Mechanizm formalnej oceny dodatkowych korzysci
dla terapii skojarzonej Symkevi® z IVA zostat jednak uruchomiony przez G-BA po przekroczeniu przez
podmiot odpowiedzialny progu przychodu € 50 min (z VAT) w ujeciu rocznym z tytutu sprzedazy
preparatu IVA. Ocena technologii medycznej przebiegata jako dwa odrebne procesy. W pierwszym
z nich skutecznos¢ terapii skojarzonej zostata oceniona w populacji pacjentéw homozygotycznych
i poréwnana z terapig LUM/IVA (produkt Orkambi®). W wyniku przeprowadzonej analizy nie wykazano
znaczgcych réznic pomiedzy TEZ/IVA + IVA z LUM/IVA w zakresie kluczowych punktéw korcowych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, co $wiadczy o tym, ze terapia TEZ/IVA + IVA jest rownie
skuteczna jak LUM/IVA w analizowanej populacji. [101, 102]. W procesie oceny skutecznosci
w populacji pacjentéw heterozygotycznych z zachowang resztkowag funkcjg biatka CFTR, terapia
Symkevi® w skojarzeniu z IVA zostata porownana z BSC. Jednak ze wzgledu na ograniczong
wiarygodnos$¢ danych dla tego poréwnania, wynikajacg z braku badan z odpowiednio dtugim okresem
obserwacji oceniajgcych efekty terapii w tej populacji, dodatkowa korzysé Symkevi® nie zostata
udowodniona [103, 104]. Obecnie terapia Symkevi® w skojarzeniu z IVA jest dostepna dla pacjentow,
jednak konieczne moze by¢ uzasadnienie wyboru tego rodzaju terapii przez lekarza prowadzgcego
leczenie [105-107].

Francuska agencja HAS 18 maja 2020 roku wydata pozytywng rekomendacje finansowg dla Symkevi®
(w skojarzeniu z IVA) w leczeniu pacjentéow z CF w wieku co najmniej 12 lat, homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del lub heterozygotycznych ze zdiagnozowang obecnosci mutacji genu biatka
CFTR okreslong w dokumencie dopuszczajgcym do obrotu. Wartos¢ terapeutyczna przedmiotowej
technologii w obu wskazaniach oceniona zostata jako istotna (SMR: important), natomiast poziom
poprawy wynikajgcy z korzysci klinicznej w populacji heterozygotycznej okreslony zostat jako
umiarkowany (ASMR lll: moderate; brak technologii alternatywnych), za$ w populacji
homozygotycznej jako niewielki (ASMR |IV: minor; preparat Orkambi® jako technologia alternatywna).

Agencja wskazuje, ze terapia skojarzona Symkevi® z IVA powinna stanowi¢ dla pacjentéw
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homozygotycznych leczenie pierwszego rzutu na réwni dostepne z preparatem Orkambi® (LUM/IVA).
Dodatkowo wskazuje sie, ze terapia ta moze przynosi¢ dodatkowe korzysci w grupie pacjentéw, ktorzy
z powodu zdarzen niepozadanych ze strony uktadu oddechowego przerwali leczenie produktem

Orkambi®. Agencja proponuje refundacje kosztéw terapii na poziomie 65% [108].

Autorzy niezaleznego raportu ICER (2018, aktualizacja 2020 r.) stwierdzajg natomiast, iz pomimo
duzej i niezaprzeczalnej potrzeby klinicznej oraz obserwowanej skutecznosci Symdeko® (nazwa
handlowa na terenie USA dla preparatu ztozonego TEZ/IVA + IVA), szczegolnie w populacji pacjentow
homozygotycznych wzgledem mutacji F508del, koszty przedmiotowe] terapii w skojarzeniu z BSC
znacznie przekraczajg powszechnie przyjety prég efektywnosci kosztowej, tj. 100 000 — 150 000 USD
na rok zycia skorygowany o jakos¢ (QALY) w poréwnaniu do terapii standardowej (BSC). Analitycy
zalecajg ptatnikom opracowanie mechanizméw negocjacyjnych, programoéw rabatowych i innych

aktywnosci, ktére ztagodzitby wptyw finasowania Symdeko® na budzet [109, 110].

Pozostate agencje (CADTH, NICE, AOTMIT) nie wydaty rekomendacji finansowych dotyczacych
terapii Symkevi®/Symdeko® w leczeniu pacjentéw ze zdiagnozowang CF. Kanadyjska agencja CADTH
brak rekomendacji uzasadnia brakiem zlozenia odpowiednich wnioskéw przez podmiot
odpowiedzialny [111]. Brytyjska agencja NICE zawiesita natomiast prace nad oceng Symkevi®
w terapii pacjentow z mutacjg F508del. Korzystanie z terapii (w skojarzeniu z IVA) jest jednak mozliwe
w ramach umowy zawartej w listopadzie 2019 r. pomiedzy NICE, NHS England i podmiotem
odpowiedzialnym, w ktérej pacjentom kwalifikujgcym sie do terapii, zagwarantowano tymczasowy
dostep do leczenia w ramach badania rejestrowego. Takie rozwigzanie pozwoli na zebranie
dodatkowych danych klinicznych (m.in. dotyczgcych diugoterminowego wptywu leczenia na ppFEV1
i funkcje ptuc — takze z uwzglednieniem réznych stopni zaawansowania choroby, odsetka pacjentow
przerywajgcych terapie, adherencji do leczenia, wptywu terapii na jakos¢ zycia — w tym opiekunow
oraz pozwalajgcych na poréwnanie $ciezek leczenia), ktére postuzg agencji NICE do oceny
przedmiotowej terapii w przysztosci. Analize interim zaplanowano na IV kwartat 2020 r., zas analize
finalng na Il kwartat 2021 r. [112, 113].

Podsumowanie rekomendacji finansowych dla Symkevi®Symdeko® przedstawiono ponizej (Tabela
17).

Tabela 17.

Rekomendacje finansowe wydane dla interwencji w przedmiotowym wskazaniu

Populacja AOTMIiT CADTH HAS SMC NICE PBAC 1QWIG ICER
P
P [99, 100] W
212 lat (homozygotyczna mutacja P . "
F508del genu CFTR) BR BR [108] N [93] (zawieszony)* W [96] N [109,
[112] (101 110]
102]
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Populacja AOTMIiT CADTH HAS SMC NICE PBAC IQWIG ICER
212 lat (heterozygotyczna mutacja P

F508del i jedna z wymienionych [99, 100]
mutacji w genie CFTR: P67L, R117C,

L206W, R352Q, A455E, D579G, BR BR P [97]
711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G, [1083,

and 3849+10kbC—T) 104]

P — pozytywna; N — negatywna; W — warunkowa; BR — brak rekomendacji; IP — in progres

Agencja PBAC wydata réwniez dokument dotyczacy finansowania terapii w populacji pacjentéw z co najmniej jedng mutacjg RF bia ka CFTR
(okreslong w dokumencie dopuszczajgcym do obrotu), ale bez obecnej mutacji F508del [98].

* - Proces oceny zostat zawieszony. Terapia skojarzona TEZ/IVA jest finansowana w obrgbie NHS. Angielski NHS uzgodnit tymczasowg umowe o
dostepie do leku z firmg Vertex Pharmaceutical w ramach badania rejestrowego.

Aktualny status refundacyjny TEZ/IVA na swiecie

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Zamawiajgcego produkt Symkevi® (lub Symdeko®) jest
finansowany ze srodkéw publicznych w 11 krajach na $wiecie, w tym: Szwajcarii, Wielkiej Brytanii,
Hiszpanii, Australii, Holandii, Czechach, Irlandii, Austrii, Izraelu, Niemczech i Danii. Lek ten jest
réwniez finansowany przez ubezpieczycieli na terenie Standw Zjednoczonych. W wiekszosci krajow
przedmiotowa interwencja dostepna jest w catej zarejestrowanej populacji (u oséb w wieku powyzej
12 lat lub jak na terenie USA od 6 r.z.). W Holandii i Czechach finansowanie obejmuje natomiast
wytgcznie populacje w wieku powyzej 12 lat heterozygotyczng pod wzgledem F508del z potwierdzong

obecnoscig mutacji genu biatka CFTR okreslong w dokumencie dopuszczajgcym do obrotu.

Projekt programu lekowego

Projekt programu lekowego dotyczgcego leczenia CF z zastosowaniem TEZ/IVA przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 18).
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Tabela 18.

Projekt programu lekowego dotyczacego leczenia CF z zastosowaniem terapii skojarzonej TEZ/IVA + IVA

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji
Do leczenia kwalifikowani sg chorzy, spetniajacy tgcznie
wszystkie ponizsze kryteria:

1) potwierdzone rozpoznanie mukowiscydozy.

2) chorzy w wieku 6 lat i starsi.

3) pacjenci homozygotyczni pod wzgledem mutacji
F508del lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji
F508del i majacy jedng z nastepujgcych mutacji genu
CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E,

D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G
i 3849+10kbC—T.

4) regularna opieka os$rodka specjalizujgcego sie

w opiece nad chorymi na mukowiscydoze (minimum 3
udokumentowane konsultacje lekarskie w ciggu
ostatnich 12 miesiecy);

5) pozytywna opinia minimum 2 lekarzy, w tym jednego z
co najmniej 10-letnim doswiadczeniem klinicznym w
pracy z chorymi na mukowiscydoze.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez
pacjenci, ktérzy byli leczeni terapig skojarzong
tezakaftor/iwacafor z iwacaftorem w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

2. Kryteria uniemozliwiajace wtaczenie do programu:

1) nadwrazliwos¢ na tezakaftor, iwakaftor lub

Dawkowanie

Dawkowanie leku zgodnie z aktualnie obowigzujgca
Charakterystykg Produktu Leczniczego Symkevi® na
dzien wydania decyzji refundacyjnej.

1. Badania przy kwalifikacji
W okresie do 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia:

test potowy;
badanie spirometryczne
aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej;
aktywnos¢ aminotransferazy asparaginowej;
stezenie bilirubiny w surowicy krwi
badanie mikrobiologiczne plwociny lub wymazu z
gardia;

7) konsultacja okulistyczna;
W okresie do 12 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia

1) badanie obrazowe klatki piersiowe;.

SRRSO

2. Monitorowanie leczenia

1) test potowy po 6 i 12 miesigcach po rozpoczeciu
leczenia, a nastepnie raz w roku;

2) badanie spirometryczne po 6 i 12 miesigcach po
rozpoczecia leczenia, a nastepnie raz w roku;

3) badanie mikrobiologiczne plwociny lub wymazu z
gardta po 6 i 12 miesigcach po rozpoczeciu
leczenia, a nastepnie raz w roku;

4) aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej i
asparaginowej oraz bilirubiny po 3, 6, 9 i 12
miesigcach po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie
raz w roku;

5) konsultacja okulistyczna raz w roku;

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczgcych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ2);
2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
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jakakolwiek substancje pomocniczg zawartg w leku; zgodnie z opisem programu i wymogami NFZ;
3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-

rozliczeniowych do NFZ zgodnie z wymaganiami
3) aktywnos¢ AIAT lub AspAT 5-krotnie wieksza od opublikowanymi przez NFZ.

gornej granicy normy, lub AIAT lub AspAT 3-krotnie
wieksza od goérnej granicy normy przy jednoczesnym
stezeniu bilirubiny 2-krotnie wyzszym od goérnej
granicy normy;

2) stan po przeszczepieniu narzadu;

4) ciezka niewydolnos¢ watroby;

5) koniecznos¢ stosowania silnych induktorow CYP3A;
6) cigza, planowanie cigzy, karmienie piersig

7) brak zgody na monitorowanie efektow Kklinicznych

leczenia na podstawie danych zebranych przez
Swiadczeniodawce lub ptatnika w systemach
informatycznych.

3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzgcego, doswiadczonego w leczeniu chorych

z mukowiscydozg, decyzji 0 wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu.

4. Kryteria wylaczenia z programu:

1) wystgpienie objawoéw nadwrazliwosci na tezakaftor,
iwakaftor lub ktérykolwiek ze sktadnikéw preparatu;

2) przeszczepienie narzadu;

3) aktywnos¢ AIAT lub AspAT 5-krotnie wieksza od
gornej granicy normy, lub AIAT lub AspAT 3-krotnie
wieksza od gérnej granicy normy przy jednoczesnym
stezeniu bilirubiny 2-krotnie wyzszym od goérnej
granicy normy (po ustabilizowaniu aktywnosci tych
enzyméw na poziomie ponizej odpowiednio;
- 5-krotnosci gornej granicy normy AIAT i AspAT,
- lub jednoczesnej 3-krotnosci goérnej granicy normy
AIAT i AspAT oraz 2-krotnosci stezenia bilirubiny
powyzej gornej granicy normy, mozna rozwazy¢
powr6ét do leczenia, bez ponownej kwalifikacji
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6)

chorego);

cigza, planowanie cigzy, karmienie  piersig
(wytagczenie czasowe, na okres planowania i trwania
cigzy oraz karmienia piersig);

konieczno$¢ stosowania silnych induktoréw CYP3A.

wycofanie zgody na monitorowanie efektow
klinicznych leczenia na podstawie danych zebranych
przez swiadczeniodawce lub pfatnika w systemach
informatycznych.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

Pacjenci w wieku co najmniej 6 lat z CF:
e homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del, lub
e heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del oraz z jedng z nastepujgcych mutacji genu
CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T.

Populacja docelowa zgodna jest ze wskazaniami rejestracyjnymi produktu leczniczego Symkevi®
(tezakaftor/iwakaftor, TEZ/IVA) w terapii skojarzonej z Kalydeco® (iwakaftor, IVA).

Interwencja

Terapia skojarzona Symkevi® (TEZ/IVA) z Kalydeco® (IVA) stosowana zgodnie z ChPL — jako opcja
dodana do aktualnej praktyki klinicznej (BSC).

Komparatory

Placebo (brak leczenia modulatorami CFTR) jako interwencja dodana do najlepszej terapii
wspomagajacej (BSC) realizowanej z wykorzystaniem substancji czynnych, ktdre obecnie sa

finansowane w Polsce w leczeniu CF.

Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka kliniczna, czyli sposob postepowania, ktory
w praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [114, 115]. Biorgc pod uwage fakt, iz
w populacji docelowej terapia z wykorzystaniem modulatorow CFTR nie podlega finansowaniu ze
srodkow publicznych, za aktualne postepowanie kliniczne w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
w Polsce nalezy uznaé brak leczenia modulatorami CFTR. Ewentualne wprowadzenie przedmiotowej
interwencji do refundacji nie zastgpi terapii wspomagajgcej (zachowawczej), kidra finansowana jest
obecnie przez ptatnika i ktérg stosuje sie w zaleznosci od indywidualnych potrzeb chorego, przy czym
w niektorych przypadkach, po uzyskaniu utrzymujacych sie zadowalajgcych efektow klinicznych, nie
mozna wykluczy¢ korekty w odniesieniu do dotychczasowego postepowania medycznego. Nalezy
pamietaé, ze BSC nie stanowi alternatywy dla leczenia przyczynowego, jest natomiast jego

uzupetnieniem.
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Punkty koncowe

W analizie klinicznej ocenie zostang poddane nastepujgce punkty kohcowe pozwalajgce na ocene

skutecznosci i bezpieczenstwa przedmiotowej interwencji (Tabela 19).

Tabela 19.
Punkty koncowe poddane ocenie w ramach analizy klinicznej

Skutecznos¢ terapii Bezpieczenstwo terapii

e ocena funkcji ptuc na podstawie badania spirometrycznego;
e indeks klirensu ptuc (populacja dzieci w wieku 6-11 lat);

® zaostrzenia objawdw ptucnych; o profil bezpieczenstwa (zgony, dziatania niepozadane, cigzkie
e ocena stezenia chlorkéw w pocie; zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane
e ocena jakosci zycia; szczegobtowe, zdarzenia niepozgdane specjalnego

¢ ocena stanu odzywienia (BMI i masy ciata), wzrost (w zainteresowania - oddechowe)

populacji 6-11 lat);
® hospitalizacje

Uzasadnienie

CF jest chorobg rzadkg, wystepujgca przewlekle, prowadzacg do przedwczesnej Smierci pacjenta,

ktérej najczesciej bezposrednig przyczyng jest postepujgca niewydolnos¢ ptuc [1].

W monitorowaniu nasilenia choroby ptuc i skutecznosci leczenia w CF w codziennej praktyce
klinicznej zwyczajowo stosuje sie parametry spirometryczne. Certyfikowany sprzet do spirometrii jest
tatwo dostepny we wszystkich osrodkach leczenia CF, obowigzujg rowniez znormalizowane protokoty
testowe — stgd badanie takie cechuje sie wysokg odtwarzalnoscig i powtarzalnoscig. Wskaznik FEV+,
najczesciej wyrazony jako procent przewidywanej objetosci wydechowej (ppFEV4), jest takze
powszechnie stosowanym punktem kohcowym w badaniach klinicznych choréb uktadu oddechowego,
w tym u pacjentéw z CF, co z kolei zgodne jest z wytycznymi agencji EMA [116—119]. Parametr ten,
pomimo pewnych dobrze opisanych ograniczen (Tabela 20), uwazany jest za wiarygodny punkt
kohcowy miary skutecznosci klinicznej terapii, w tym odnoszacy sie do przezycia catkowitego. Jak
wskazano juz wczesniej, niskie wartosci FEV:1 sg bowiem silnie zwigzane ze zwigkszong
Smiertelnoscig i obnizong jakoscig zycia u pacjentéw z CF [116-119]. Ocena FEV1 cechuje sie
wysokg precyzjg i sitg wykrywania dziatania terapeutycznego ocenianej terapii. Do tej pory nie
ustalono jednak minimalnej istotnej klinicznie réznicy (MCID) dla (pp)FEVi. Wynika to przede
wszystkim z samego charakteru schorzenia [116, 117]. W przypadku pacjentéw z CF, konieczne
bytoby okreslenie MCID dla kazdego z pacjentéw indywidualnie, lub jak wskazujg wytyczne EMA — dla
kazdego z badan z osobna. Jak wspomniano, wynika to zaréwno z duzej zmiennosci fenotypowej,
nasilenia objawow u poszczegoélnych pacjentow (wzgledna poprawa o 10% u pacjenta z wyjSciowym
poziomem ppFEV1: 30%, nie jest rownowazna w wartosciach bezwzglednych z 10% poprawa dla
pacjentéw, u ktérych ppFEV: utrzymuje sie na poziomie 80%), jak rowniez z faktu, iz obecnie
rejestrowane terapie nie tyle dgzg do poprawy paramentéw ptucnych, co majg na celu zapobiezenie
ich pogorszeniu — tj. pozwalajg zachowac funkcje ptuc. W ujeciu klinicznym, ma to bardzo duze

znaczenie, gdyz krétkotrwata poprawa czynnosci oddechowych niekoniecznie musi prowadzi¢ do
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dtugoterminowych korzysci [116]. Reasumujac, w badaniach dla nowych opcji terapeutycznych, w tym
modulatoréow CFTR, kliniczne znaczenie mogg mie¢ juz niewielkie wartosci poprawy parametru
ppFEV1 — {j. rbwnowazne s$redniej rocznej utracie ppFEV1 w danej populacji, czyli wartosci na
poziomie 1-3%. Taka interpretacja zostata zaprezentowana m.in. w czasie warsztatow dotyczacych
punktéw kohcowych w CF prowadzonych przez EMA i ekspertéw klinicznych [120].

Tabela 20.
Ograniczenia pomiaru FEV, i jego wykorzystania w badaniach klinicznych [116, 121, 122]

Ograniczenia FEV, jako punktu koncowego w badaniach klinicznych

e \Wykonanie pomiaru jest $cisle uzaleznione od checi wspdtpracy pacjenta i wlozonego przez niego wysitku

o Nalezy wykonaé co najmniej 3 badania (spirometria) w celu uzyskania powtarzalnosci wyn ku

e Badanie mozna przeprowadzi¢ wytgcznie u pacjentow w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy sg w stanie zrozumie¢ i zastosowac
przedstawione instrukcje dotyczgce wykonania badania

e Wartosci FEV, mogg by¢ niedoszacowane.

e Spadek wartosci FEV4 ma wytgcznie znaczenie w ujeciu dtugoterminowym, gdyz podlega zmianom sezonowym i
Srodowiskowym

e Brak danych okreslajgcych minimalne wartosci zmian istotnych klinicznie (MCID)

® Ryzyko nieprawidtowej interpretacji — mozliwo$¢ podania wyniku w réznych miarach (w tym wartosci wzglednych,
bezwzglednych); trudnosci z poréwnaniem wartosci pomiedzy badaniami klinicznymi;

o CF jest ztozong chorobg i dotyka wielu narzgdéw — FEV¢ bada wytgcznie zmiany w obrebie uktadu oddechowego

e Poprawa warto$ci FEV, u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci ptuc stanowi ograniczajacy czynn k w kontek$cie
terapii tej grupy pacjentow (efekt sufitowy)

* Niektore opcje terapeutyczne majg niewielki wptyw na FEV, — np. leki przeciwzapalne

Jak przedstawiono powyzej, badania spirometryczne pozwalajg na wiarygodng ocene skutecznosci
interwencji u pacjentéw z CF. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na ograniczenia pomiaru ppFEV1
u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci ptuc. Ma to szczegdlne znaczenie w populacii
pediatrycznej, w ktérej poczatkowa wartos¢ ppFEV1 moze pozostawaé¢ w granicach normy pomimo
bezsprzecznego postepu choroby — do rozwoju i pogtebienia jej objawow dochodzi wraz z wiekiem.
Pomiar ppFEV1 moze wiec okazaé sie w tej populacji niewystarczajgco czuly do potwierdzenia nawet
klinicznie istotnych zmian spowodowanych terapig [116, 122]. W zwigzku z tym konieczne jest
zastosowanie innych punktéw koncowych o charakterze surogatéw, ktére pozwolg na ocene zmian
nasilenia objawow ptucnych we wczesnych stadiach rozwoju choroby. Badanie wyptukiwania azotu z
uzyciem testu wieloodechowego (MBW) stanowi prostg, a zarazem czutg metode oceny czynnosci
ptuc stosowang szeroko w badaniach eksperymentalnych, a takze coraz czesciej w praktyce klinicznej
[19, 116, 123]. Wartosci indeksu klirensu ptuc (LCI), wyznaczanego przy pomocy rzeczonego badania,
jest skorelowana z uszkodzeniami strukturalnymi obserwowanymi w badaniach obrazowych i stanowi
wiarygodny wskaznik postepu przewlektych choréb ptuc zwtaszcza w poczatkowych ich stadiach [19-
21, 116, 124, 125]. W zwigzku z powyzszym, uwzglednienie punktu koncowego, jakim jest LCI,

w analizie dla populacji dzieci w wieku 6—11 lat uwaza sie za zasadne.
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Do innych punktéw koncowych wykorzystywanych zaréwno w badaniach eksperymentalnych, jak
i codziennej opiece, zaliczy¢ mozna takze klinicznie istotne punkty koncowe jak ryzyko/czas do
wystgpienia zaostrzen ptucnych czy ocene domeny oddechowej kwestionariusza w ocenie jakosci
zycia CFQ-R (wersja poprawiona) [117, 119]. Jak opisano wczes$niej, zaostrzenia zmian oskrzelowo-
ptucnych sg zwigzane ze zmniejszong jakoscig zycia i przezywalnoscig. Ocena jakosci zycia,
dostarcza natomiast informacji na temat subiektywnych odczué pacjenta, odnoszacych sie zaréwno
do stanu zdrowia jak i stanu funkcjonalnego, takze zwigzanego z opiekg zdrowotng czy podjetym
leczeniem. Perspektywa pacjenta pozwala na cato$ciowg interpretacje i kompleksowg ocene korzysci
z terapii. W przypadku CFQ-R, w domenie oddechowej, wykazano dodatkowo zalezno$¢ wysokosci
oceny zarowno od zmiany czynnosci ptuc, jak i wystgpienia zaostrzen. MCID, w tej domenie,
w populacji ze stabilng CF okreslono na 4 pkt., zas w przypadku wystgpienia zaostrzen na 8,5 pkt.
[126]. Pozostate obszary w skali CFQ-R oceniajg m.in. stan emocjonalny pacjenta, odczuwanie bolu,
funkcjonowanie czy witalno$¢ — niezaleznie od zakresu wszystkie pozwalajg na ocene symptomow
z perspektywy pacjenta. Skala CFQ-R nalezy do najczesciej wykorzystywanych kwestionariuszy,

jednak w literaturze przedmiotu funkcjonuje co najmniej kilka innych zwalidowanych narzedzi [127].

Do punktéw kohcowych ocenianych w przebiegu badan klinicznych nalezy takze oznaczanie stezenia
chlorku w pocie. Badanie to uwazane jest za nieoceniony biomarkerem CF, gdyz warto$¢ stezenia
chlorkéw jest wysoce zalezna od ekspresji i aktywnosci biatek CFTR a stan chorobowy nie uposledza
stricte fizjologicznej potliwosci. Testy potowe, obok badan genetycznych, stanowig podstawe
diagnostyki CF — cechujgc sie doskonatg czuto$¢ i swoistoscig oraz mozliwoscig skutecznego
rozréznienia osoby bez mutacji CFTR, heterozygotycznych nosicieli i pacjentéw z dwiema mutacjami
powodujgcymi chorobe. Testy potowe doskonale obrazujg farmakodynamiczny wptyw leczenia
modulatorami CFTR na aktywno$¢ biologiczng biatka, jednak w przypadku monitorowania
indywidualnej odpowiedzi na leczenie, nie wykazano bezposrednich powigzan stezenia elektrolitow
w pocie z uznanymi zastepczymi punktami koncowymi, takimi jak ppFEV+ u indywidualnych
pacjentow. Istnieje wiele prawdopodobnych przyczyn tego stanu, w tym fenotyp, zmiennos¢ wyjsciowa
czynnosci ptuc, nasilenie objawéw, adherencje do leczenia oraz stosowane BSC, ktére niezaleznie

wptywajg na FEV1 [117].

W badaniach klinicznych, oraz codziennej praktyce, ocenie podlega m.in. BMI, waga czy wzrost
pacjenta. Parametry te, pozwalajg oceni¢ stan odzywienia chorego i mogg wskazywac¢ na efekty
terapeutyczne, szczegdlnie w grupie pacjentdéw z zachowang funkcjg ptuc lub u matych dzieci [128].

Jak opisano wczesniej, wartos¢ BMI koreluje z FEV1zaréwno u dzieci, jak i dorostych z CF.
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Charakterystyka interwencji

Symkevi®

Grupa farmakoterapeutyczna [63]

Inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego, kod ATC: RO7AX31.

Mechanizm dziatania [63]

TEZ jest wybiorczym korektorem CFTR. Poprzez wigzanie sie z pierwszg domeng obejmujaca btone
biatka CFTR TEZ utatwia przetwarzanie i transport na poziomie komérkowym prawidtowych oraz wielu
zmutowanych postaci biatka CFTR (w tym F508del-CFTR). W warunkach in vitro zwiekszenie ilosci
biatka CFTR dostarczanego na powierzchnie komorki prowadzi do zwigkszenia transportu jonow
chlorkowych.

IVA wzmacnia dziatanie biatka CFTR zwiekszajgc prawdopodobienstwo otwarcia sie kanatu CFTR na
powierzchni komorki (wptyw na bramkowanie) i tym samym zwigksza transport jondw chlorkowych.
Dziatanie IVA jest zalezne od obecnosci biatka CFTR na powierzchni komorki. IVA moze wzmacniaé
dziatanie biatka CFTR dostarczanego na powierzchnie komorki dzieki TEZ, prowadzgc do
dodatkowego zwigkszenia transportu jonéw chlorkowych w poréwnaniu z dowolng z tych substanc;ji

czynnych podawanych w monoterapii.

W badaniach in vitro prowadzonych na materiale pobranym od pacjentéw homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del terapia skojarzona (TEZ/IVA) prowadzi do zwigkszenia ilosci i aktywnosci
biatka CFTR na powierzchni komoérek. W nastepstwie tego dziatania zwieksza sie grubosci warstwy
pltynu na powierzchni tkanek ukfadu oddechowego oraz czestos¢ ruchu rzesek komoérek ludzkiego

nabtonka oskrzelowego.

Doktadne mechanizmy usprawniajgce przetwarzanie i transport komoérkowy biatka F508del-CFTR

(TEZ) oraz wzmacnianie jego dziatania (IVA) sg nieznane.

Posta¢ farmaceutyczna [63]

Produkt leczniczy Symkevi® (TEZ/IVA, 50 mg/75 mg oraz 100 mg/150 mg) wystepuje w postaci
tabletek powlekanych.
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Wskazania do stosowania [63]

Produkt leczniczy Symkevi® jest wskazany do stosowania w schemacie leczenia skojarzonego z IVA
w postaci tabletek w leczeniu pacjentdw chorych na mukowiscydoze w wieku co najmniej 6 lat, ktérzy
s3:
e homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del, lub
e heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del oraz z jedng z nastepujacych mutacji genu
CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T.

Produkt leczniczy Symkevi® powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy majacych
doswiadczenie w leczeniu mukowiscydozy. Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, nalezy
przeprowadzi¢ genotypowanie z wykorzystaniem dokiadnej i sprawdzonej metody w celu

potwierdzenia obecnosci wskazanej mutacji genu CFTR.

Produktu leczniczego Symkevi® w skojarzeniu z IVA nie nalezy przepisywaé pacjentom chorym na
mukowiscydoze, ktérzy sg heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del majgcym drugg mutacje

inng niz okreslone we wskazaniu do stosowania terapii skojarzone;j.

Dawkowanie i sposob podawania [63]

Zalecenia dotyczace dawkowania leku u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku co najmniej 6 lat

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 21).

Tabela 21.
Zalecenia dotyczace dawkowania dla pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat
Wiek Rano (1 tabletka) Wieczorem (1 tabletka)
6 do <12 lat, masa ciata <30 kg 50 mg TEZ/ 75 mg IVA 75 mg IVA
6 do <12 lat, masa ciata 230 kg 100 mg TEZ / 150 mg IVA 150 mg IVA
212 lat 100 mg TEZ / 150 mg IVA 150 mg IVA

W przypadku pominiecia dawki porannej lub wieczornej nalezy przyjg¢ pominietg dawke jak
najszybciej i kontynuowac¢ stosowanie produktu wedtug dotychczasowego schematu jesli od
pominiecia dawki nie mineto wiecej niz 6 godzin. W przeciwnym wypadku nalezy przyja¢ kolejng

zaplanowang dawke o zwyktej porze z pominieciem poprzednie;.

W trakcie leczenia nalezy unikaé pokarméw i napojow zawierajgcych grejpfruty lub gorzkie

pomarancze.
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Przeciwwskazania [63]

Produkt leczniczy Symkevi® przeciwwskazany jest w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynng

lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu leczniczego.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci [63]

Ze wzgledu na mozliwe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w trakcie terapii produktem
leczniczym Symkevi® w skojarzeniu z IVA, zaleca sie przeprowadzenie u wszystkich pacjentow
préb czynnosciowych watroby przed rozpoczeciem leczenia oraz co 3 miesigce w trakcie
pierwszego roku leczenia i raz do roku w kolejnych latach. U wszystkich pacjentéw, u ktérych w
przesztosci wystgpita zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz, nalezy rozwazyC czestsze
przeprowadzanie prob czynnosciowych watroby. W przypadku istotnego zwiekszenia aktywnosci
aminotransferaz nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego i $cisle monitorowaé wyniki
badan laboratoryjnych az do ustgpienia tych nieprawidiowosci. Po zmniejszeniu sie aktywnosci

aminotransferaz nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z kontynuacjg leczenia.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Symkevi® w skojarzeniu z IVA u pacjentéw z

ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, chyba ze spodziewane korzysci z leczenia przewyzszajg
ryzyko.

Zaleca sie zachowanie ostrozno$ci podczas stosowania produktu leczniczego Symkevi®
w skojarzeniu z IVA u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowg

niewydolnoscig nerek.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Symkevi® w skojarzeniu z IVA po przebytym

przeszczepie narzgdu ze wzgledu na brak dostepnych badan w tej populacji pacjentow.

Nie zaleca sie jednoczesnego podawania silnych induktorow CYP3A z produktem leczniczym

Symkevi® w skojarzeniu z IVA, ze wzgledu na mozliwo$¢ zmniejszenia ich skutecznosci.

Jednoczesne stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A wigze sie z koniecznoscig

dostosowania dawek produktu leczniczego Symkevi®w skojarzeniu z IVA.

U dzieci i miodziezy, u ktérych rozpoczynana jest terapia, zaleca sie wykonywanie badan
okulistycznych przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem leczniczym Symkevi®
w skojarzeniu z IVA ze wzgledu na zgtaszane przypadki wystgpienia niewrodzonego zmetnienia

soczewki bez wptywu na ostro$¢ widzenia.

Lek zawiera mniej niz 1Tmmol (23mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Zdarzenia niepozadane [63]

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi u pacjentdw stosujgcych produkt leczniczy

Symkevi® w skojarzeniu z IVA w ramach badan klinicznych Il fazy byly: bdl glowy (14%) oraz

zapalenie nosa i gardta (12%).
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Zdarzenia niepozadane obserwowane podczas leczenia produktem leczniczym Symkevi®
w skojarzeniu z IVA u pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych 1l fazy, ktére raportowano

bardzo czesto i czesto przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22).

Tabela 22.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane obserwowane podczas leczenia produktem leczniczym Symkevi®
w skojarzeniu z IVA i podczas leczenia IVA w monoterapii [63]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Zakazenia goérnych drog oddechowych, zapalenie
nosa i gardta, bél gtowy, zawroty glowy, bél jamy
ustnej i gardta, niedroznosc¢ nosa, bél brzucha,
biegunka, zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy,
wysypka, obecnos¢ bakterii w plwocinie

Zapalenie btony $luzowej nosa, bdl ucha, uczucie dyskomfortu w
uchu, szumy uszne, przekrwienie btony bebenkowej, zaburzenia
czynno$ci uktadu przedsionkowego, niedrozno$¢ zatok, zaczerwienie
gardta, nudnosci, zmiana guzkowata w piersi

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu [63]
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu [63]

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 pazdziernika 2018 roku. W dniu
25 listopada 2020 r. wskazanie rejestracyjne zostato poszerzono o populacje pacjentéw w wieku 6—11

lat.

Wazne na terytorium Unii Europejskiej.

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2021 roku produkt leczniczy Symkevi® nie jest obecnie

refundowany w Polsce [87].

Kalydeco®

Grupa farmakoterapeutyczna [59]

Inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego, kod ATC: R0O7AX01

Mechanizm dziatania [59]

IVA wzmacnia dziatanie biatka CFTR zwiekszajgc prawdopodobienstwo otwarcia sie kanatu CFTR na

powierzchni komoérki (takze w przypadku wystepowania okreslonych mutacji bramkowania) itym
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samym zwieksza transport jonéw chlorkowych. Dziatanie IVA jest zalezne od obecnosci biatka CFTR

na powierzchni komorki.

Doktadny mechanizm wzmocnienia przez IVA dziatania niezmutowanego biatka CFTR i niektérych
zmutowanych postaci tego biatka w zakresie zwiekszenia swiatta kanatow jonowych nie zostat

dokfadnie poznany.

Posta¢ farmaceutyczna [59]

Produkt leczniczy Kalydeco® (IVA 150 mg i 75 mg) wystepuje w postaci tabletek powlekanych oraz
granulatu w saszetce (IVA 20 mg, 50 mg, 75mg)

Wskazania do stosowania [59]

Produkt leczniczy Kalydeco® jest wskazany do stosowania w schemacie leczenia skojarzonego
z tabletkami zawierajgcymi TEZ i IVA w leczeniu pacjentéw chorych na mukowiscydoze w
wieku 6 lat i starszych:
e homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del, lub
¢ heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del oraz z jedng z nastepujacych mutacji
genu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F,
R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T.

Produkt leczniczy Kalydeco® jest réwniez wskazany do stosowania:
e w postaci tabletek:

o w monoterapii u dorostych, mtodziezy i dzieci z CF w wieku 6 lat i starszych oraz o masie
ciata 25 kg i wiekszej, z mutacjg R117H genu CFTR Ilub jedng z nastepujgcych mutacji
bramkowania (klasy Ill) genu CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N lub S549R;

o w schemacie leczenia skojarzonego z tabletkami zawierajgcymi IVA, TEZ i ELE w leczeniu
dorostych i mtodziezy z mukowiscydozg w wieku 12 lat i starszych, ktérzy sg homozygotami
pod wzgledem mutacji F508del lub ktorzy sg heterozygotami dlaF508del w genie CFTR z
mutacjg warunkujacg minimalng funkcje CFTR (MF);

e w postaci granulatu:

o w leczeniu niemowlgt w wieku co najmniej 4 miesiecy, matych dzieci i dzieci
z mukowiscydozg o masie ciata od 5 kg do mniej niz 25 kg, z mutacjg R717H genu CFTR
lub jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania genu CFTR (klasy lll): G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R.

Produkt Kalydeco® powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy majgcych do$wiadczenie
w leczeniu mukowiscydozy. Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, przed rozpoczeciem leczenia
nalezy przeprowadzi¢ genotypowanie z wykorzystaniem doktadnej i sprawdzonej metody, w celu

potwierdzenia obecnosci wskazanej mutacji genu CFTR.
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Dawkowanie i sposob podawania [59]

Dawkowanie IVA w schemacie leczenia skojarzonego z TEZ i IVA w postaci tabletek przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 23).

;:::-:::I:nzig'dotyczqce dawkowania IVA w schemacie leczenia skojarzonego z TEZ i IVA
Wiek Rano (1 tabletka) Wieczorem (1 tabletka)
6 do <12 lat, masa ciata <30 kg 50 mg TEZ /75 mg IVA 75 mg IVA
6 do <12 lat, masa ciata 230 kg 100 mg TEZ / 150 mg IVA 150 mg IVA
212 lat 100 mg TEZ / 150 mg IVA 150 mg IVA

Poranng i wieczorng dawke nalezy przyjmowac¢ w odstepie okoto 12 godzin, z positkiem zawierajgcym

ttuszcze.

Pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Kalydeco® w skojarzeniu z produktem ztozonym

zawierajgcym TEZ i IVA nalezy poinstruowac, by nie przyjmowali jednoczes$nie wiecej niz jednej dawki

dowolnej z tabletek.

Przeciwwskazania [59]

IVA przeciwwskazany jest w przypadku nadwrazliwo$ci na substancje czynng lub na ktorgkolwiek

substancje pomocniczg produktu leczniczego.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci [59]

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Kalydeco® w monoterapii pacjentéw

homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR.

Nie okreslono skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Kalydeco® u pacjentéw z mutacjg
G970R genu CFTR.

Jesli jest to mozliwe, nalezy okresli¢ faze wariantu poliT zidentyfikowanego z mutacjg R117H,

poniewaz moze by¢ to pomocne podczas oceny zasadnosci leczenia pacjentéw z mutacjg R117H.

Ze wzgledu na mozliwe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w trakcie terapii produktem
leczniczym Kalydeco® zaleca sie przeprowadzenie u wszystkich pacjentow prob czynnosciowych
watroby przed rozpoczeciem leczenia oraz co 3 miesigce w trakcie pierwszego roku leczenia i raz
do roku w kolejnych latach. U wszystkich pacjentéw, u ktdérych w przeszioéci wystagpita zwigkszona
aktywnos$é aminotransferaz, nalezy rozwazy¢ czestsze przeprowadzanie prob czynnosciowych
watroby. W przypadku istotnego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz nalezy przerwaé

podawanie produktu leczniczego i $cisle monitorowa¢ wyniki badan laboratoryjnych az do
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ustgpienia tych nieprawidiowosci. Po zmniejszeniu sie aktywnosci aminotransferaz nalezy

rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z kontynuacjg leczenia.

e Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Kalydeco® u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami

czynnosci watroby, chyba ze spodziewane korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko.

e Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas stosowania produktu leczniczego Kalydeco®

u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowg niewydolnoscig nerek.

e U pacjentbw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie zaleca sie

stosowania IVA w schemacie leczenia skojarzonego z IVA, TEZ i ELE.

e Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas stosowania iwakaftoru, zarowno w monoterapii, jak iw
schematach skojarzonych zawierajgcych TEZ i IVA lub IVA, TEZ i ELE, u pacjentéw z ciezkimi

zaburzeniami czynnosci nerek lub ze schytkowg niewydolnoscig nerek.

e Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Kalydeco® po przebytym przeszczepie narzadu ze

wzgledu na brak dostepnych badan w tej populacji pacjentow.

e Nie zaleca sie jednoczesnego podawania silnych induktorow CYP3A z produktem leczniczym

Kalydeco®, ze wzgledu na mozliwos$¢ zmniejszenia skutecznosci leczenia.

e Jednoczesne stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A wigze sie z koniecznoscig

dostosowania dawek produktu leczniczego Kalydeco®.

e U dzieci, u ktérych rozpoczynana jest terapia, zaleca sie wykonywanie badan okulistycznych przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem leczniczym Kalydeco® ze wzgledu na zgtaszane

przypadki wystgpienia niewrodzonego zmetnienia soczewki bez wptywu na ostros¢ widzenia.

e Produkt Kalydeco® zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania

glukozy-galaktozy.

e Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Zdarzenia niepozadane [59]

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych,
otrzymujgcych IVA byly: bdl glowy (23,9%), bdl jamy ustnej i gardta (22%), zakazenie gornych drog
oddechowych (22%), niedroznos¢ nosa (20,2%), bdél brzucha (15,6%), =zapalenie jamy
nosowo-gardtowej (14,7%), biegunka (12,8%), zawroty gtowy (9,2%), wysypka (12,8%) oraz bakterie

w plwocinie (12,8%).

U pacjentow w wieku od 2 do mniej niz 6 lat najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi
byly niedroznos¢ nosa (26,5%), zakazenie goérnych drég oddechowych (23,5%), zwiekszona

aktywnos$¢ aminotransferaz (14,7%), wysypka (11,8%) oraz bakterie w plwocinie (11,8%).
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Zdarzenia niepozgdane obserwowane u pacjentow otrzymujgcych IVA w badaniach klinicznych
(kontrolowanych placebo i niekontrolowanych) wystepujace bardzo czesto i czesto przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 22).

Tabela 24.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane u pacjentéw leczonych IVA w monoterapii i (lub) w schematach leczenia
skojarzonego [59]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Grypa*, zapalenie btony $luzowej nosa, hipoglikemia*, bél ucha,
uczucie dyskomfortu w uchu, szumy w uszach, przekrwienie bfony
bebenkowej, zaburzenia czynno$ci uktadu przedsionkowego,
zaburzenia oddychania*, wodnisty katar*, niedrozno$¢ zatok,
zaczerwienienie gardta, bél w nadbrzuszu*, wzdecia*, nudnosci**,
zwigkszona aktywnos$é aminotransferazy alaninowej*, zwigkszona
aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej*, tradzik*, $wigd*, guzy
piersi, zwigkszona aktywnos¢ kinazy fosfokreatynowej we krwi*

Zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie
jamy nosowo-gardtowej, bol gtowy, zawroty gtowy, bél
jamy ustnej i gardta, niedroznos$¢ nosa, bol brzucha,
biegunka, zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz,
wysypka, bakterie w plwocinie

* Zgtaszane w badaniach klinicznych dotyczacych IVA w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcym IVA, TEZ i ELE.
**Zgtaszane tyko w badaniach klinicznych dotyczacych IVA w skojarzeniu z produktem ztozonym zawierajagcym TEZ i IVA.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu [59]
Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i data przedtuzenia
pozwolenia [59]

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lipca 2012 roku
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 kwietnia 2017 roku

Wazne na terytorium Unii Europejskiej

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2021 roku produkt leczniczy Kalydeco® jest refundowany w
Polsce w ramach programu lekowego B.112: Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84) u chorych z
mukowiscydozg w wieku 12 miesiecy i starszych z potwierdzonym wystgpieniem jednej z
wymienionych mutacji, w przynajmniej 1 allelu genu CFTR: mutacja bramkujgca genu CFTR (klasy lIl):
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R [87].

Najlepsze leczenie wspomagajace

Aktualnie w leczeniu CF w Polsce dostepne sg terapie wytacznie o charakterze objawowym, ktére
stosowane sg w zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjenta. Nie stanowig one alternatywy dla

leczenia przyczynowego, sg natomiast jego uzupetnieniem.
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Chorzy z CF majg dostep do szeregu preparatéw wykorzystywanych przede wszystkim w terapii
inhalacyjnej uktadu oddechowego, w tym lekéw mukolitycznych, antybiotykow, lekéw rozkurczajgcych
oskrzela. Dodatkowo leczenie refundowane obejmuje rowniez suplementacje enzymow trzustkowych,
preparaty kwasoéw Zzoéiciowych oraz wybrane $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia

dietetycznego.

Szczegotowe dane dotyczgce finansowania stosowanych preparatéw przedstawiono w Aneks B.
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Spis wykresow

Wykres 1.
Wykres 2.
Wykres 3.
Wykres 4.
Wykres 5.

Wykres 6.
Wykres 7.
Wykres 8.
Wykres 9.

Czestos¢ wystepowania przewlektych zakazen drég oddechowych u chorych na CF w

zaleznosci od wieku (dane UK Cystic Fibrosis Registry 2018) [24].........cooiiiiiiiiiiiiiiiiieiee e 21
Czesto$¢ wystepowania przewleklych zakazen drég oddechowych P. aeruginosa w

poszczegolnych krajach europejskich (dane z rejestru ECFS 2018) [25]......cceeviiiieeiiiiieiiiee e 21
Pogorszenie wskaznika FEV1 po wystgpieniu zaostrzenia ptucnego [28] ..........ccccooeeiiiiiiiciiiiiiniis 22

Ocena czynnosci ptuc (ppFEV+1) w zaleznosci od wieku u chorych na CF w Polsce i
Europie, u ktérych nie przeprowadzono przeszczepu pituc (na podstawie danych z

FEJESTIU ECFS 20718) [25] ...uveeititiitie ettt ettt ettt ettt ettt ettt st e e et e e sme e et e e sbeeenbeeenbeeebeeesneeenneeas 23
Stan odzywienia dzieci z CF w Polsce w oparciu o BMI z-score (na podstawie danych z

YL (U = O S I S ) I 1< 124 PRSP USR 25
Odsetek dorostych pacjentow z BMI <20 KG/MZ [32].......ccueeueeueeeeeeeeeteee e 25
Wiek w chwili zgonu chorych z CF (dane z raportu ECFS z 2018 roku) [25]........cccovoieiiiiieieiiiieeee 29
Odsetek dorostych w populacji chorych na CF (stan na 31 grudnia 2018) [25]......cccveiiiiieeniieee e, 29
Czesto$¢ mutacji F508del w populacji europejski€] [25].......cceeuruuereiiiieeeiieee e 37
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Aneks A. Mutacje RF (resztkowa funkcja biatka
CFTR)

Tabela 25.

Mutacje RF zatwierdzone przez FDA we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego Symkevi® (nazwa handlowa na
terenie USA: Symdeko®)

Mutacje warunkujace zachowanie resztkowej funkcji biatka CFTR

A1067T E193K P67L S977F
A455E E56K R1070W 2789+5G — A
D110E E831X R117C 3272-26A — G
D110H F1052Vv R347H 3849+10kbC — T
D1152H F1074L R352Q 711+3A - G
D1270N K1060T R74W
D579G L206W S945L

Na pomaranczowo zaznaczono mutacje resztkowe CFTR wymienione we wskazaniach do stosowania produkty Symkevi na terenie UE
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Aneks B. Technologie i Swiadczenia medyczne refundowane we wnioskowanym

wskazaniu

Tabela 26.
Leki dostepne w ramach programu lekowego B.112 Leczenie mukowiscydozy

Substancja
czynna

Urzedowa cena Cena hurtowa Limit finansowania
zbytu [PLN] [PLN] [PLN]

Kod EAN leku Podmiot odpowiedzialny Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania

1216.0 Iwakaftor

0351167104606 Vertex Pharmaceuticals Kalydeco, tabl. powl., 150 mg 56 sztuk 67 176,00 70 534,80 70 534,80
Ivakaftorum 0351167112205 Vertex Pharmaceuticals Kalydeco, granulat w saszetce, 50 mg 56 sztuk 67 176,00 70 534,80 23 511,60
0351167113103 Vertex Pharmaceuticals Kalydeco, granulat w saszetce, 75 mg 56 sztuk 67 176,00 70 534,80 35 267,40

Tabela 27.
Leki dostepne w ramach programu lekowego B.27. Leczenie przewleklych zakazen ptuc u swiadczeniobiorcéw z mukowiscydoza [87]

Substancja
czynna

Urzedowa cena Cena hurtowa Limit finansowania
zbytu [PLN] [PLN] [PLN]

Kod EAN leku Podmiot odpowiedzialny Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania

1081.0 Tobramycinum

Bramitob; roztwér do nebulizacii; 56 pojemnikéw

5909990045976  Chiesi Farmaceutici S.p.A. 300 mg / 4 ml jednodawkowych po 4 mi 6 037,20 6 339,06 4 961,24
. " " Tobramycin Via pharma; roztwér do
Tobramycin 5909991308292 UAB "Via pharma nebulizacji; 300 mg / 5 ml 56 amputek po 5 ml 4724,99 4961,24 4 961,24
Sun Pharmaceutical Tobramycyna SUN; roztwér do
5909991321444 Industries Europe B.V. nebulizacji; 300 mg / 5 mi 56 amputek po 5 ml 3 024,00 3175,20 3175,20
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Tabela 28.

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniu: mukowiscydoza [87]

Substancja czynna

Kod EAN leku

Podmiot
odpowiedzialny

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartosc¢
opakowania

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

(of-1 )
hurtowa
[PLN]

Limit
finansowania
[PLN]

Typ i
odptatnosé¢
pacjenta

13.0 Enzymy trzustkowe

Mylan Healthcare Sp. z

Kreon 25000; kapsutki dojelitowe;

0,
5909990042579 0.0. 25000 j. Ph. Eur. lipazy 50 kapsutek 47,41 49,78 45,35 0% | 0,00
Multienzymes (lipase,
protease, etc.) Warszawskie Zaktady . . .
5909990723164  Farmaceutyczne POLFA  LiPancrea 1F§h°%°' kapsulli; 16 000 54 etk 26,77 28,11 34,83 0% | 0,00
SA j. Ph. Eur. lipazy
101.1 Antybiotyki makrolidowe do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne
Teva Pharmaceuticals SUMAMED; granulat do
5909990742110 sporzgdzania zawiesiny doustnej; 1 bute ka 20 ml 14,04 14,74 7,34 50% | 13,41
Polska Sp. z 0.0.
100 mg/ 5 mi
Teva Pharmaceuticals SUMAMED forte; granulat do
5909990742219 sporzgdzania zawiesiny doustnej; 1 bute ka 20 ml 25,92 27,22 14,67 50% | 23,84
Polska Sp. z 0.0.
200 mg /5 ml
Teva Pharmaceuticals SUMAMED forte; granulat do
5909990742226 sporzgdzania zawiesiny doustnej; 1 bute ka 30 ml 34,56 36,29 22,01 50% | 30,46
Polska Sp. z 0.0.
200 mg /5 ml
5909990635320 Sandoz GmbH AzitroLEK; proszek do sporzadzania 4 o ka0 mi 14,04 14,74 7,34 50% | 13,41
zawiesiny doustnej; 0,1 g/ 5 ml
Azithromycin . . ;
5909990635337 Sandoz GmbH AZIOLEK; proszek do sporzadzania 4 p o ka0 m 21,38 22,45 14,67 50% | 19,07
zawiesiny doustnej; 0,2 g/ 5 ml
Azycyna (Bactrazol); granulat do
5909990073566 Adamed Pharma S.A. sporzgdzania zawiesiny doustnej; 20 ml 16,68 17,51 14,67 50% | 14,13
200 mg /5 ml
5009990635344 Sandoz GmbH AzitroLEK; proszek do sporzadzania 4 voa30mi 24,84 26,08 22,01 50% | 20,25
zawiesiny doustnej; 200 mg / 5 ml
5007626702682 Sandoz GmbH AzitroLEK; proszek do sporzadzania 1 butelka 31,32 32,89 27,51 50% | 25,09
zawiesiny doustnej; 200 mg / 5 ml 37,5ml
5009990073573  Adamed Pharma S.A.  /\2YCYna granulat do sporzadzania 30 ml 19,76 20,75 22,01 50% | 14,92
zawiesiny doustnej; 200 mg / 5 ml
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Urzedowa Cena Limit Typ i
cena zbytu  hurtowa finansowania odptatnos¢
[PLN] [PLN] [PLN] pacjenta

Zawartos¢
opakowania

Podmiot

LGl BT odpowiedzialny

Substancja czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku

101.2 Antybiotyki makrolidowe do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne

Teva Pharmaceuticals

5909990742318 SUMAMED; kapsutki twarde; 250 mg 6 kapsutek 20,41 21,43 9,06 50% | 19,53
Polska Sp. z 0.0.
5909990573738 Sandoz GmbH AzitroLEK; tabletki powlekane; 0,25 g 6 tabletek 18,36 19,28 9,06 50% | 17,38
5909990573752 Sandoz GmbH AzitroLEK; tabletki powlekane; 0,5 g 3 tabletki 15,12 15,88 9,06 50% | 13,98
PharmaSwiss Ceska . ) ) . 0
5909990713608 ) Macromax; tabletki powlekane; 0,5 g 3 tabletki 7,01 7,36 9,06 50% | 5,45
republika s.r.o.
5009990742417 Teva Pharmaceuticals SUMAMED; tabletki powlekane; 3 tabletki 20,41 2143 9.06 50% | 19,53
Polska Sp. z 0.0. 500 mg
5009990742424 Teva Pharmaceuticals SUMAMED; tabletki powlekane; 2 tabletki 16,09 16,89 6.04 50% | 15,77
Polska Sp. z 0.0. 500 mg
5009990846214 Teva Pharmaceuticals SUMAMED; tabletki powlekane; 6 tabletek 20,41 2143 453 50% | 20,59
Polska Sp. z 0.0. 125 mg
Tarchominskie Zaktady . . .
Azithromycin 5909991034412  Farmaceutyczne "Polfa" AZ'MYC'N’;?(’)'?:; powlekane; 6 tabletek 18,36 19,28 9,06 50% | 17,38
SA.
Tarchominskie Zaktady . . .
5009991035518  Farmaceutyczne "Polfa" AZ'MYC'N';%%“:]'E powlekane; 3 tabletki 10,25 10,76 9,06 50% | 8,86
S.A
5909991054816 Krka, d.d., Novo mesto Az biot; tabletki powlekane; 500 mg 3 tabletki 15,12 15,88 9,06 50% | 13,98
5909991087319 Zentiva, k. AZITROX 5°°§(§Sbr'ne$ki powlekane; 3 tabletki 10,25 13,39 9,06 50% | 8,86
5009991098421  Adamed Pharma S.A. AZYCYNA; tzastz)'er;k; powlekane; 6 tabletek 18,89 19,83 9,06 50% | 17,93
5009991098520  Adamed Pharma S.A. AZYCYNA; fsaotz)'er;ké powlekane; 3 tabletki 10,25 10,76 9,06 50% | 8,86
Przedsiebiorstwo
5909991108830 Farmaceutyczne LEK-AM  NOBAXIN; tabletki powlekane; 500 g 2 tabletki 12,30 12,92 6,04 50% | 11,80
Sp. z o.0.
HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 81



Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r.z. z mukowiscydozg

Urzedowa Cena Limit Typ i
cena zbytu  hurtowa finansowania odptatnos¢
[PLN] [PLN] [PLN] pacjenta

Zawartos¢
opakowania

Podmiot
odpowiedzialny

Substancja czynna Kod EAN leku

Nazwa, postac¢ i dawka leku

AzitroLEK 500; tabletki powlekane;

5009997214030  Delfarma Sp. z 0.0. 3 tabletki 10,79 11,33 9,06 50% | 9,43
500 mg
5909997214023  Delfarma Sp. z 0.0. AzitroL EK 2502;;8?5“' powlekane; 6 tabletek 10,79 11,33 9,06 50% | 9,43
5909997223551 InPharm Sp. z 0.0. AzitroL EK 50%38&:%“ powlekane; 3 tabletki 11,34 11,91 9,06 50% | 10,01
5909997223537  InPharm Sp. z 0.0. AzitroL EK 2502;;8%9&“' powlekane; 6 tabletek 11,34 11,91 9,06 50% | 10,01
Synoptis Pharma Sp. Z Azithromycin Genoptim; tabletki . o
5009990969876 ha e kane: 200 e 3 tabletki 6,53 9,49 9,06 50% | 4,96
106.0 Antybiotyki peptydowe - kolistyna
Tarchominiskie Zaktady 28(')‘;2;'8;??0';:\‘;"%?5?
Colistin 5909990366514  Farmaceutyczne "Pofa e o 20 fiolek 324,00 340,20 361,21 ryczatt | 3,20

1000 000 U

201.1 Wziewne leki antycholinergiczne o krétkim dziataniu - produkty jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-2-adrenergicznymi o krétkim dziataniu

Boehringer Ingelheim Berodual; roztwér do nebulizacii;
5909990101917 4 20 ml 18,14 19,05 9,66 ryczatt | 15,32
Fenoterol + International GmbH 0,5 mg + 0,25 mg/ml
Ipratropium bromide . . . . . . .
Boehringer Ingelheim Berodual N; aerozol inhalacyjny, 1 pojemnik po o
5909990917815 International GmbH roztwor; 50+21 ug 200 dawek 24,62 2585 19,31 30% | 16,81
Boehringer Ingelheim Atrovent; roztwér do nebulizacji;
5909990322114 International GmbH 0,25 mg/ml 20 ml 11,56 12,14 9,66 ryczatt | 8,41
Ipratropium bromide 5909990099019  Boehringer Ingelheim Atrovent N; aerozol inhalacyjny, 10 mi 14,14 14,85 19,31 ryczatt | 3,57
International GmbH roztwér; 20 mcg
Zaktady Farmaceutyczne  Atrodil; aerozol inhalacyjny, roztwor;
5909991185879 POLPHARMA S.A. 20 meg 10 ml 14,13 14,84 19,31 ryczatt | 3,56
205.2 Leki mukolityczne — dornaza alfa
Dornasum alfa 05909990375813  Roche Polska Sp. z 0.0. | |Imozyme, roztwor do nebulizacji, 1 30 amputekpo 537, g5 9553 34 2553,34 ryczatt | 3,20

mg/ml 2,5ml
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Urzedowa Cena Limit Typ i
cena zbytu  hurtowa finansowania odptatnos¢
[PLN] [PLN] [PLN] pacjenta

Zawartos¢
opakowania

Podmiot

odpowiedzialny Nazwa, postaé i dawka leku

Substancja czynna Kod EAN leku

217.5 Dieta stosowana w mukowiscydozie

. 4 butelki po
8716900553578  Nutricia Polska Sp. z 0.0. AT LA ORI 300 ml 48,30 50,72 60,29 ryczatt | 3,20
truskawkowym; ptyn
. (1200 ml)
Dieta
wysokoenergetyczna .
Y i . Fortimel Max o smaku waniliowym; 4 butelki po
8716900553486  Nutricia Polska Sp. z o.o0. N ' 300 ml 48,30 50,72 60,29 ryczatt | 3,20
Py (1200 ml)
245.0 Leki stosowane w chorobach drég zétciowych i watroby — kwas ursodeoksycholowy
5909991203924 PRO.MED.CS Praha a.s. Proursan; kapsutki ; 250 mg 90 sztuk 80,89 84,93 77,26 30% | 41,68
Ursodeoxycholic acid 5909991325794 AS Grindeks Ursoxyn; kapsutki twarde; 250 mg 100 sztuk 66,96 70,31 81,84 30% | 24,55
5909991325770 AS Grindeks Ursoxyn; kapsutki twarde; 250 mg 50 sztuk 33,48 35,15 42,92 30% | 12,88
250.1 Dieta stosowana w niedozywieniu zwigzanym z chorobg u niemowlat i dzieci do 6 r.z.
8716900565021  Nutricia Polska Sp. z 0.0. Infatrini; plyn; 125 ml 3022;“#%4" 141,75 148,84 102,80 ryczalt | 62,11
Dieta
4008976681786  Nutricia Polska Sp. z o.0. Infatrini Powder; proszek 400 g 55,44 58,21 68,53 ryczatt | 3,20

Kolorem niebieskim zaznaczono produkt wyznaczajacy podstawe limitu finansowania.
Podstawe limitu finasowania w grupie limitowej 101.1 wyznacza preparat Klacid (250 mg/5 ml) — 100 ml. W grupie limitowej 101.2 podstawe wyznacza preparat Klabax (500 mg) — 14 tabletek.

Tabela 29.
Wykaz wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie dla pacjentow z mukowiscydoza [89]

Limit Wysokos¢ udziatu wiasnego Okres
Wyréb medyczny finansowania swiadczeniobiorcy w limicie finansowania ze Kryteria przyznawania uzvtkowania
[PLN] $rodkéw publicznych (%) Yy
P.103 raz na 6
Nebulizator (generator 150 0 mukowiscydoza; pierwotna dyskineza rzgsek .
. ; miesiecy
aerozolu) lub gtowica do inhalatora membranowego
P.104 . L .
800 0 mukowiscydoza; pierwotna dyskineza rzesek raz na 4 lata

Sprezarka powietrza lub inhalator membranowy
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Limit Wysokos¢ udziatu wiasnego Okres

Wyréb medyczny finansowania Swiadczeniobiorcy w limicie finansowania ze Kryteria przyznawania

[PLN] srodkéw publicznych (%) uzytkowania

P.105
Sprzet do indywidualne;j fizjoterapii uktadu oddechowego - 200 0
urzgdzenia do drenazu, wytwarzajgce podwyzszone lub
zmienne ci$nienie wydechowe

chorzy na mukowiscydoze powyzej 4. roku
zycia; chorzy na pierwotng dyskineze rzesek raz na 2 lata
powyzej 4. roku zycia

Dzieci chore na CF do ukonczenia 18 roku zycia korzystajg z uprawnien wynikajacych z ustawy “Za zyciem” bez limitéw zwigzanych z okresem uzytkowania (to lekarz decyduje jak czesto wypisze nowe zlecenie na produkt
medyczny) [129]

Tabela 30.
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie dostepne we wskazaniu: mukowiscydoza [88]

Wartos¢

punkowa Warunki Uwagi

Kod produktu Nazwa produktu

Tlenoterapia domowa chorych na przewlekte nienowotworowe choroby ptuc w okresie niewydolnosci oddychania (kod zakresu: 11.2150.042.02)

Swiadczenie wykonywane w

warunkach domowych za osobodzien, w tym koszt Srodkéw technicznych

5.10.00.0000006 tlenoterapia w warunkach domowych 11,49

Domowa antybiotykoterapia dozylna w leczeniu zaostrzen choroby oskrzelowo-ptucnej u pacjentéw z mukowiscydoza (kod zakresu: 11.0000.051.02)

- . obejmuje takze koszt:
Swiadczenie wykonywane w

5.10.00.0000074 podanie antybiotyku dozylnie lub we wlewie 35,02 warunkach domowych - sprzetu i srqdkow.opatr.unk'owych,
- przygotowania pacjenta i opiekunéw
. . . . $wiadczenie wykonywane w zapewnienia kontaktu telefonicznego,
5.10.00.0000075 wizyta kontrolna po zakonczeniu terapii 177,16 trybie ambulatoryjnym - badan
I . L . Swiadczenie wykonywane w za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
5.10.01.0000001 Amikacin (roztwdr do wstrzykiwar i infuzji) 0,25 g 1 warunkach domowych leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg
5.10.01.0000002 Am kacin (roztwér do wstrzykiwan i infuzji) 0,5 1 Swiadczenie wykonywane w za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
I y 1059 warunkach domowych leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg
5.10.01.0000003 Am kacin (roztwér do wstrzykiwan i infuzji) 1,0 1 Swiadczenie wykonywane w za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
e y nilg warunkach domowych leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg
5.10.02.0000001 rozAt\;vn(;)r)L(JI(z:IIIgr:/v;t?zla\l/(lij\/I\?anr':ci 30|idw(|;;rvsjzievl; ggig%ogz' + 1 $wiadczenie wykonywane w za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
e y 0 1 g ’ ~9 warunkach domowych leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg
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Kod produktu

5.10.02.0000002

Nazwa produktu

Amoxicillin + clavulanic acid (proszek do sporz.
roztworu do wstrzykiwan i.v. i wlewu i.v) acid 1 g +

0,2g

Wartos¢

punkowa Warunki

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

Uwagi

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.02.0000003

Amoxicillin + clavulanic acid (proszek do sporz.
roztworu do wstrzykiwan i.v. i wlewu i.v) acid 2 g +

0,2g

1 $wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.03.0000001

Cefepime (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.) 0,5 g

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.03.0000002

Cefepime (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.)1g

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.03.0000003

Cefepime (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.)2 g

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.04.0000001

Cefoperazone + sulbactam (proszek do sporz.

roztworu do wstrzykiwan i.v.) 0,5g+0,5g

1 $wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.04.0000002

Cefoperazone + sulbactam (proszek do sporz.

roztworu do wstrzykiwani.v.)1g+1g

1 $wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.05.0000001

Cefotaxime (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.) 0,5 g

$wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.05.0000002

Cefotaxime (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.) 1g

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.05.0000003

Cefotaxime (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.) 2 g

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.06.0000001

Ceftazidime (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.) 0,25 g

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.06.0000002

Ceftazidime (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.) 1g

1 $wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.06.0000003

Ceftazidime (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.) 2 g

1 $wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.06.0000004

Ceftriaxone (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.) 0,25 g

$wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg
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Kod produktu

5.10.07.0000001

Nazwa produktu

Ceftriaxone (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.) 1,0 g

Warunki

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

Uwagi

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.07.0000002

Ceftriaxone (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.) 2,0 g

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.07.0000003

Ciprofloxacin (roztwér do wstrzykiwan i.v.)
0,2g/100ml

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.08.0000001

Ciprofloxacin (roztwor do wstrzykiwan i.v.)
0,49/200ml

$wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.08.0000002

Ciprofloxacin (koncentrat do sporzadzania roztoru
Infuzyjnego) 100mg/10ml

$wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.08.0000003

Ciprofloxacin (koncentrat do sporzadzania roztoru
Infuzyjnego) 200mg/20ml

$wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.08.0000004

Clindamycin (roztwor do wstrzykiwan i.v.) 0,3g/2ml

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.08.0000005

Clindamycin (roztwor do wstrzykiwan i.v.) 0,6g/4ml

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.09.0000001

Clindamycin (roztwor do wstrzykiwan i.v.) 0,9g/6ml

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.09.0000002

Cloxacillin (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.) 0,5 g

$wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.09.0000003

Cloxacillin (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.) 1,0 g

$wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.10.0000001

Colistin (proszek do sporz. roztworu do wstrzykiwan
i.v.)0,5min j.m.

$wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.10.0000002

Colistin (proszek do sporz. roztworu do wstrzykiwan
i.v.) 1 min j.m.

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; weditug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.11.0000001

Colistin (proszek do sporz. roztworu do wstrzykiwan
iv.)1,5min j.m.

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.11.0000002

Colistin (proszek do sporz. roztworu do wstrzykiwan
i.v.)2min j.m.

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; weditug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg
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Kod produktu

5.10.11.0000003

Nazwa produktu

Gentamicin (roztwor do wstrzykiwan i.v. oraz wlewu

kroplowego) 40mg/1ml

Wartos¢ .

punkowa Warunki

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

Uwagi

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.11.0000004

Gentamicin (roztwor do wstrzykiwan i.v. oraz wlewu

kroplowego) 80mg/2mi

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.12.0000001

Imipenem (proszek do sporz. roztworu do wlewu i.v.)

0,59

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.12.0000002

Linezolid (roztwér do infuzji) 0,6g/300ml

1 Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.13.0000001

Meropenem (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.) 0,5 g

1 $wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.14.0000001

Meropenem (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.) 1,0 g

$wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.15.0000001

Netilmicin (roztwér do wstrzykiwan i.v.) 50mg / 2ml

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.15.0000002

Netilmicin (roztwér do wstrzykiwan i.v.) 200mg / 2ml

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.16.0000001

Piperacillin (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.) 1,0 g

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.16.0000002

Piperacillin (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.) 2,0 g

1 $wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.17.0000001

Piperacillin + tazobactam (proszek do sporz.
roztworu do wstrzykiwan i.v.) 2,0g + 0,25 g

1 $wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.17.0000002

Piperacillin + tazobactam (proszek do sporz.
roztworu do wstrzykiwan i.v.) 4,0g+0,5g

$wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.17.0000003

Quinupristin + dalfopristin (proszek do sporz.

roztworu do wstrzykiwan i.v.) 0,359 +0,15 g

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; weditug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez swiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.17.0000004

Teicoplanin (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.) 0,1 g

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.18.0000001

Teicoplanin (proszek do sporz. roztworu do
wstrzykiwan i.v.) 0,2 g

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; weditug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg
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Kod produktu Nazwa produktu

Teicoplanin (proszek do sporz. roztworu do

5.10.19.0000001 wstrzykiwan i.v.) 0,4 g

Warunki

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

Uwagi

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

Ticarcillin + clavulanic acid (proszek do sporz.
5.10.19.0000002 roztworu do wstrzykiwan i.v. i wlewu i.v.) 1,5 g + 0,1
]

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

Ticarcillin + clavulanic acid (proszek do sporz.
5.10.19.0000003 roztworu do wstrzykiwan i.v. i wlewu i.v.) 3,0 g + 0,2
g

$wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

Tobramycin (roztwér do wstrzykiwan i.v.) 20 mg / 2

5.10.20.0000001
ml

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

Tobramycin (roztwér do wstrzykiwan i.v.) 40 mg / 2

5.10.20.0000002
ml

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

Tobramycin (roztwér do wstrzykiwan i.v.) 80 mg / 2

5.10.21.0000001
ml

$wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

Vancomycin (proszek do sporz. roztworu do

5.10.21.0000002 wstrzykiwan i.v.) 0,5 g

$wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

Vancomycin (proszek do sporz. roztworu do

5.10.21.0000003 wstrzykiwan i.v.) 1.g

$wiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedlug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.22.0000001 Tobramycin (roztwor do wstrzykiwan i.v.) 3mg/ 1 ml

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

5.10.22.0000002 Tobramycin (roztwor do wstrzykiwan i.v.) 1 mg/ 1 ml

Swiadczenie wykonywane w
warunkach domowych

za 100 mg substancji czynnej; wedtug rzeczywistego kosztu jednostki
leku poniesionego przez $wiadczeniodawce udokumentowanego fakturg

Jednostka rozliczeniowa: punkt
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Tabela 31.

Rehabilitacja pulmonologiczna — swiadczenia gwarantowane z zakresu rehabilitacji leczniczej dostepne we wskazaniu: mukowiscydoza [90]

Kod zakresu
Swiadczen

Nazwa zakresu swiadczen

Kod
skojarzonego
zakresu
swiadczen

Nazwa produktu rozliczeniowego

Kod produktu
rozliczeniowego

Waga
produktu

Rehabilitacja
pulmonologiczna z

osobodzien w rehabilitacji

05.2300.025.02  wykorzystaniem metod 05.2300.525.02 p“';“gm'gf"cznﬂ thyk‘.’.rZySt?”fIz“ 5.11.02.9000047 77
subterraneoterapii w metod subterraneoterapii w osrodku
osrodku/oddziale dziennym dziennym
osobodzien w rehabilitacji
pulmonologicznej w szpitalu** 5.11.02.9000052 110
osobodzien w rehabilitacji
pulmonologicznej w zaktadzie 5.11.02.9000060 77
rehabilitacji leczniczej***
Rehabilitacja zywienie dojelitowe w rehablitacji 5.11.01.0000077 108 za kazdy dzien zywienia
05.4300.309.02 pulmonologiczna w 05.4300.509.02 . T
warunkach stacjonarnych Kompletne zywienie pozajelitowe W 5 14 o1 5000080 216 za kazdy dzien zywienia
rehablitacji
Koszt pobytu przedstawiciela za osobodzien, - do rozliczenia niezbedne
ustawowego albo opiekuna oswiadczenie przedstawiciela ustawowego a bo
faktycznego przy pacjencie 5.53.01.0001649 15 opiekuna faktycznego pacjenta matoletniego lub
matoletnim lub posiadajgcym e posiadajgcego orzeczenie o znacznym stopniu
orzeczenie o znacznym stopniu niepetnosprawnosci, - w zw. z art. 34 ust. 3
niepetnosprawnosci. ustawy o prawach pacjenta i RPP
Tabela 32.

Swiadczenia wysokospecijalistyczne dostepne we wskazaniu: mukowiscydoza [91]

Kod zakresu

Nazwa zakresu

swiadczen swiadczen

Kod produktu
rozliczeniowego

Taryfa
ustalona
przez

Nazwa produktu
rozliczeniowego

Wartos¢ punktowa

produktu

rozliczeniowego

Zrédto
finansowania

Przeszczepienie

03.4662.033.02
ptuca

5.54.01.0000019

AOTMIT

wariant 3 - przeszczepienie
obu ptuc u pacjenta z
mukowiscydozg

6026,86

325933

obejmuje leczenie pacjenta w
okresie pooperacyjnym do 30 dni od
daty wykonania przeszczepienia

Srodki
budzetowe
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