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Zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)

Aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Aminotransferaza asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase)

Krotka skala oceny dla opiekunow (ang. Brief Assessment Scale for Caregivers)
Analiza wptywu na budzet (ang. Budget Impact Analysis)

Biuletyn Informacji Publicznej

Gestos¢ mineralna kosci (ang. Bone Mineral Density)

Wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

Najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. Best Supportive Care)

Kanadyjska Agencja Lekéw i Technologii Zdrowotnych (ang. Canadian Agency for Drugs and Technol-
ogies in Health)

Kanadyjski rejestr chorych na mukowiscydoze (ang. Canadian Cystic Fibrosis Registry)
Mukowiscydoza; zwtoknienie wielotorbielowate (ang. Cystic Fibrosis)

Badanie przesiewowe noworodkéw w kierunku mukowiscydozy (ang. Cystic Fibrosis Newborn Scree-
ning)

Amerykanska Fundacja Mukowiscydozy (ang. Cystic Fibrosis Foundation)

Rejestr pacjentow z mukowiscydozg w USA, prowadzony przez CFF (ang. Cystic Fibrosis Foundation
Patient Registry)

Kwestionariusz jakosci zycia chorych na mukowiscydoze (ang. Cystic Fibrosis Quality of Life question-
naire)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na mukowiscydoze, zrewidowany (ang. Cystic Fibrosis Qu-
estionnaire-Revised)

Domena oddechowa kwestionariusza CFQ-R (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised, Respiratory
Domain)

Cukrzyca zalezna od mukowiscydozy, cukrzyca zwigzana z mukowiscydozg (ang. Cystic Fibrosis-Related
Diabetes)

Osoby z dodatnim wynikiem przesiewowego badania noworodkow i hipertrypsynogenemia ale bez
jednoznacznego rozpoznania mukowiscydozy (ang. Screened Positive Patients with Hypertrypsinoge-
nemia and an inconclusive Diagnosis)

Gen mukowiscydozowego przezbtonowego
Transmembrane Conductance Regulator)

regulatora przewodnictwa (ang. Cystic Fibrosis

Biatko btonowe kodowane przez gen CFTR

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)
Zespot metaboliczny zalezny od CFTR (ang. CFTR-Related Metabolic Syndrome)

Biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacja minimalnej funkcji
genu CFTR



AESTIMO

DIOS Zespot dystalnej niedroznosci jelit (ang. Distal Intestinal Obstruction Syndrome)

ECFS Europejskie Towarzystwo Mukowiscydozy (ang. European Cystic Fibrosis Society)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Report)

EQ-5D Europejski, pieciowymiarowy kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQol (ang. EuroQol 5-Dimension
scale)

F/F Obecno$¢ dwdch mutacji F508del genu CFTR (F508del/F508del; homozygotycznosé F508del)

F/ME Obecnosc¢ mutac.ji F5Q$de| i n‘wutacji“minimalnej funkcji genu CFTR (F508del/MF; heterozygotyczno$é
F508del z mutacjg minimalnej funkcji)

FDA Amerykariski Urzad ds. Lekéw i Zywnosci (ang. U.S. Food and Drug Administration)

FEV1 Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. Forced Expiratory Volume in one second)

FvC Natezona pojemnosc zyciowa, FVC (ang. Forced Vital Capacity)

G Mutacja bramkowania (ang. Gating mutation)

G—BA Niemiecka komisja federalna — grupa niemieckich agencji oceny technologii medycznych (niem.
Gemeinsamer Bundesausschuss)

GGN Gorna granica normy

GKS Glikokortykosteroidy

GRADE System oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen (ang. Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

HAS Francuski Krajowy Urzad ds. Zdrowia (fr. Haute Autorité de Santé)

HR Hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio)

HRQoL Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

i.v. Dozylnie (tac. in venam)

1D Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Disease and Related Health Problems)

ICUR Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

IQR Rozstep ¢wiartkowy (ang. Interquartile Range)

IQWIG Niemie.cki In'st.ytut Jakosci | Efektywnosci Opieki Zdrowotnej (niem. Institute fir Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen)

IRT Immunoreaktywna trypsyna

IVA Iwakaftor

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

KKdsChP Konsultant Krajowy do spraw Choréb Ptuc

KKdsChPD Konsultant Krajowy do spraw Choréb Ptuc Dzieci

LUM Lumakaftor

LUM/IVA Lumakaftor/iwakaftor

MCID Minimalna réznica istotna kliniczne (ang. Minimal Clinically Important Difference)

MF Mutacja minimalnej funkcji genu CFTR (ang. Minimal Function mutation)

MRSA Gronkowiec ztocisty oporny na metycyline (ang. Methicyllin-Resistant Staphylococcus Aureus)
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Mz Ministerstwo Zdrowia

N Liczba pacjentéw

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS System stuzby zdrowia w Wielkiej Brytanii, finansowany ze srodkéw publicznych (ang. National Health
Service; United Kingdom National Health Service)

NICE Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej, agencja HTA wydajgca rekomendacje obowigzu-
jace w Anglii i Walii (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence)

NZT Niewydolnos¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki

OB Odczyn Biernackiego

OGTT Doustny test obcigzenia glukoza (ang. Oral Glucose Tolerance Test)

OR lloraz szans (ang. Odds Ratio)

p.o. Doustnie (tac. per os)

p-p. Punkt procentowy

PBAC Komitet Doradczy ds. Swiadczen Lekowych, australijska agencja HTA (ang. Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee)

PICOS Schemat definiujgcy elementy problemu decyzyjnego: populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, rodzaj badania (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

ppFEV1 Odsetek wartosci naleznej FEV1 (ang. Percent Predicted Forced Expiratory Volume in one second)

PROs Wyniki oceniane z perspektywy pacjenta (ang. Patient-Reported Outcomes)

PTM Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy

QALY Rok zycia w petnym zdrowiu / skorygowany jego jakoscig (ang. Quality-Adjusted Life Year)

QoL Jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

r.z. Rok zycia

RBH Sie¢ specjalistycznych szpitali zarzadzanych przez Royal Brompton and Harefield NHS Foundation Trust
(ang. Royal Brompton & Harefield NHS Foundation Trust and District General Hospitals)

RCT Badanie kliniczne z losowym przydziatem do grup / z randomizacjg (ang. Randomized Controlled Trial)

RF Mutacje funkcji rezydualnej (ang. Residual Function)

RR Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

SNOT-22 Kwestionariusz oceny nasilenia dolegliwosci wynikajgcych z zapalenia zatok przynosowych (ang. Sino-
Nasal Outcomes Test-22)

SoC Standardowa opieka medyczna, leczenie standardowe (ang. Standard of Care)
Akronim nazwy miedzynarodowego badania epidemiologicznego, dotyczgcego wystepowania leku

TIDES i depresji wsrdd chorych na mukowiscydoze (ang. The International Depression/Anxiety Epidemiolog-
ical Study)

UE Unia Europejska

VAS Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefi-
niowanie schematu PICOS i zaprponowanie kie-
runku oraz zakresu analiz: klinicznej, ekono-
micznej, jak rowniez wptywu na system ochrony
zdrowia, w zwigzku wnioskiem o refundacje
produktow leczniczych Kaftrio (eleksakaftor/te-
zakaftor/iwakaftor) i Kalydeco (iwakaftor), sto-
sowanych w leczeniu skojarzonym w terapii mu-
kowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej
12 lat, homozygotycznych pod wzgledem muta-
cji F508del genu CFTR (genotyp
F508del/F508del; F/F) lub heterozygotycznych,
z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR (genotyp F508del/MF; F/MF).

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza (CF, z ang. cystic fibrosis) jest
rzadka, wielonarzadowa, przewlekta i smier-
telng chorobg genetyczng, obecnie nieule-
czalng. W klasycznej postaci mukowiscydoza
manifestuje sie przede wszystkim przewlekta
chorobg oskrzelowo-ptucng, zewnatrzwydziel-
niczg niewydolnoscig trzustki oraz podwyzszo-
nym stezeniem chlorkdw w pocie.

Przyczyng choroby sg mutacje genu kodujgcego
biatko btonowe CFTR (ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator), zabu-
rzajgce czynnosc¢ btony $luzowej nabtonka drég
oddechowych, przewodow trzustkowych, drog
z6tciowych, jelit, nasieniowoddw igruczotow
potowych. Dotychczas zidentyfikowano blisko
2000 mutacji genu CFTR, z czego potencjalnie
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chorobotworczy charakter ma blisko 200 z nich.
Mukowiscydoza jest dziedziczona w sposob au-
tosomalny recesywny, co oznacza, ze chory
musi odziedziczy¢ mutacje od obojga rodzicow.

Mutacja F508del jest mutacjg najczesciej wyste-
pujaca w polskiej populacji chorych na CF. Jest
to mutacja klasy Il, powodujgcg zaburzenia doj-
rzewania biatka CFTR. U pacjentéw homozygo-
tycznych pod wzgledem mutacji F508del na po-
wierzchni bton komérkowych biatka CFTR nie
wystepujg lub wystepujg w bardzo niewielkiej
ilosci —w zwigzku dochodzi do rozwoju ciezkiej,
klasycznej postaci mukowiscydozy. Z kolei mu-
tacje minimalnej funkcji (MF), zgodnie z klasyfi-
kacjg stosowang w programie badan klinicznych
whnioskowanej terapii, stanowig grupe mutacji
w wyniku ktorych nie dochodzi do wytworzenia
biatka CFTR lub nieprawidtowe biatko CFTR jest
wytwarzane ale nie wykazuje odpowiedzi na
wzmacnianie funkcji CFTR iwakaftorem ani na
skojarzone dziatanie wzmacniajgce i korygujgce
dwuskfadnikowej kombinacji iwakaftoru z teza-
kaftorem. Mutacje MF stanowig grupe poréw-
nywalng do mutacji klasy | (powodujgcych zabu-
rzenia syntezy biatka CFTR) i w uktadzie hetero-
zygotycznym z mutacjg F508del réwniez skut-
kujg rozwojem ciezkiej postaci mukowiscydozy.

Wg publikowanych szacunkéw w Polsce zyje bli-
sko 2400 chorych na mukowiscydoze, jakkol-

wiek aktualne dane pozyskane z _

-. Od 2009 r. w Polsce prowadzone jest
powszechne badanie przesiewowe noworod-
kow, w wyniku ktérego corocznie rozpoznaje sie
ok. 70-80 nowych przypadkdéw choroby. Liczba
zgonow, w ktorych wskazano mukowiscydoze
jako przyczyne wyjsciowg zgonu, w latach
20002016 ksztattowata sie na poziomie 15-26
przypadkdéw rocznie; liczby te jednak uznaje sie
za zanizone. Delecja F508 jest mutacja
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+ iwakaftor) genu CFTR



dominujgcy w polskiej populacji chorych. Cze-
sto$¢ wystepowania homozygot F508del w pol-
skiej populacji chorych na mukowiscydoze sza-

cowana_jest, we [N

Catkowite wyleczenie mukowiscydozy nie jest
obecnie mozliwe. Dostepne terapie obejmuja
grupe metod leczenia ukierunkowanych na opa-
nowanie okreslonych objawéw i powiktan (le-
czenie standardowe — objawowe) oraz terapie
modulatorami CFTR ukierunkowanymi na przy-
czyne choroby, tj. defekt czynnosci biatka CFTR.
Terapie oparte na lekach z grupy modulatoréw
CFTR dziatajg przyczynowo, tj. poprzez zwiek-
szenie ilosci biatek CFTR i/lub wzmocnienie
funkcji tych protein, stanowigc istotny postep
w terapii mukowiscydozy.

Jedynym refundowanym w Polsce modulato-
rem CFTR jest lek Kalydeco, zawierajacy iwaka-
ftor w monoterapii. Terapia ta, z uwagi na dzia-
tanie wyfacznie poprzez wzmocnienie funkcji
biatek CFTR (bez wptywu na ich ilos¢), jest sku-
teczna (i refundowana) wytgcznie u chorych
zrzadko wystepujgcymi  w polskiej populacji
chorych mutacjami bramkujgcymi. Rocznie z te-
rapii przyczynowej w Polsce moze zatem skorzy-
stac jedynie ok. 10 oséb — na _ 0s6b
z rozpoznaniem mukowiscydozy. Rozpoczecie
refundacji leczenia iwakaftorem, dla niewielkiej
grupy chorych, w ramach programu ,Leczenie
mukowiscydozy (ICD-10 E84)” Swiadczy o do-
strzezeniu przez ptatnika publicznego problemu
niezaspokojonych potrzeb w tej grupie pacjen-
téw. Jednak wiekszos$¢ chorych w dalszym ciggu
nie ma dostepu do leczenia przyczynowego.

W polskiej populacji chorych na mukowiscydoze
niezaspokojong potrzebe stanowi zatem refun-
skutecznie

dacja  terapii przyczynowej
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poprawiajacej parametry kliniczne o istotnym
zwigzku z przezyciem, tj. czynno$¢ ptuc i stan
odzywienia, a takze poprawiajgcej jakos¢ zycia
pacjentow, adresowanej do chorych o genoty-
pach czesto wystepujacych w Polsce, zwigza-
nych z ciezkim przebiegiem choroby. Taka tera-
pig jest wtasnie leczenie skojarzone Kaftrio + Ka-
lydeco.

Aktualna praktyka i dobdr komparatoréow

Obecnie w Polsce refundacja terapii przyczyno-
wej ograniczona jest do programu lekowego dla
iwakaftoru w monoterapii (Kalydeco), ktéra
wskazana (i refundowana) jest w subpopulacji
chorych z okreslonymi mutacjami bramkuja-
cymi (mutacje klasy Ill). Nie sg natomiast refun-
dowane zadne terapie modulatorami CFTR
wskazane u chorych o genotypie
F508del/F508del (mutacja klasy II), tj. dwu-
sktadnikowe terapie lumakaftor/iwakaftor (Or-
kambi) ani tezakaftor/iwakaftor + iwakaftor
(Symkevi + Kalydeco). U chorych o genotypie
F508del/MF jedyng zarejestrowang terapig
przyczynowsa jest wnioskowane leczenie Kaftrio
+ Kalydeco, w zwigzku z czym réwniez zadna te-
rapia przyczynowa nie jest dla tej populacji cho-
rych obecnie finansowana.

Wobec powyzszego, za witasciwy komparator
dla wnioskowanej terapii eleksakaftor/tezaka-
ftor/iwakaftor + iwakaftor uznano leczenie
standardowe (SoC; ang Standard of Care),
tj. zindywidualizowane leczenie objawowe. Te-
rapia skojarzona lekami Kaftrio i Kalydeco be-
dzie stosowana jako leczenie dodane do SoC.
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Dobér populacji docelowe;j

Definicje populacji docelowej w analizach HTA
oparto na projekcie wnioskowanego programu
lekowego. Docelowg populacje programu sta-
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Oceniana interwencja

Whnioskowana terapia polega na stosowaniu
produktu leczniczego Kaftrio (Kaftrio 75 mg/50
mg/100 mg tabletki powlekane), zawierajgcego
trzy substancje czynne, iwakaftor, tezakaftor

niczym Kalydeco (Kalydeco 150 mg tabletki po-
wlekane), zawierajgcym iwakaftor w dawce 150
mg. Schemat dawkowania lekow w programie
bedzie zgodny z zaleceniami charakterystyki
produktu leczniczego.

Whnioskowana terapia nalezy do grupy innowa-

cyjnych terapii przyczynowych, tzw.

AESTIMO

modulatoréw CFTR. Modulatory CFTR wptywaja
bezposrednio na mutacje biatka stanowigca
przyczyne choroby, poprawiajgc funkcje bram-
kujaca kanatu chlorkowego lub korygujac pro-
ces ksztattowania sie i/lub transportu biatka
CFTR do btony komérkowej. Eleksakaftor i teza-
kaftor to korektory CFTR, ktérych dziatanie pro-
wadzi do zwiekszenia ilosci biatka CFTR dostar-
czanego na powierzchnie komérki. Iwakaftor
zwieksza prawdopodobienstwo otwarcia kanatu
(lub bramkowania), ktory tworzy biatko CFTR na
powierzchni komorki. Wynikiem skojarzonego
dziatania eleksakaftoru, tezakaftoru i iwaka-
ftoru jest zwiekszenie ilosci oraz nasilenie dzia-
tania biatka F508del-CFTR na powierzchni ko-
morki, co prowadzi do zwiekszonej aktywnosci
biatka CFTR mierzonej na podstawie transportu
jonow chlorkowych za posrednictwem biatka
CFTR.

Pierwszy raz na $wiecie trojsktadnikowa terapia
zawierajgca eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor
zostata dopuszczono do obrotu w USA, w paz-
dzierniku 2019 r. Z uwagi na ciezko$¢ schorzenia
i przewidywane, bardzo istotne korzysci z lecze-
nia, decyzja FDA zostata wydana z wykorzysta-
niem procedur przyspieszonej rejestracji, tj.
»szybkiej sciezki” (Fast Track) i ,oceny prioryte-
towej” (Priority Review), po uprzednim nadaniu
statusu ,terapii przetomowej” (Breakthrough
Therapy) i statusu leku sierocego. W Unii Euro-
pejskiej wnioskowana terapia lekami Kaftrio
i Kalydeco zostata zarejestrowana w sierpniu
2020 r., po uprzednim nadaniu tej terapii sta-
tusu ,sierocego” (ktéry zostat podtrzymany
réwniez po rejestracji).

Pozytywna decyzja rejestracyjna Europejskiej
Agencji Lekow (EMA) w leczeniu chorych o ge-
notypie F/F byta oparta o wykazang przewage
terapii tréjsktadnikowej eleksakaftor/tezaka-
ftor/iwakaftor nad znang terapia
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dwusktadnikowa - tezakaftor/iwakaftor,
w szczegdlnosci w zakresie poprawy czynnosci
ptuc (ppFEV1), okreslonej jako ,wysoce istotna
klinicznie” (ang. highly clinically relevant); po-
prawy jakosci zycia (w domenie oddechowe;j
CFQ-R) oraz obnizenia stezenia chlorkow w po-
cie. W subpopulacji chorych o genotypie F/MF
rejestracja oparta byta o wykazane korzysci nad
stosowaniem opieki standardowej, obejmujacej
terapie wytgcznie objawowe, w postaci po-
prawy czynnosci ptuc (ppFEV1), okreslonej jako
,Wysoce istotna klinicznie” (ang. highly clinically
relevant); poprawy jakosci zycia (w domenie od-
dechowej CFQ-R); zwiekszenia wartosci wskaz-
nika BMI; zmniejszenia czestosci zaostrzen ptuc-
nych oraz obnizenia stezenia chlorkéw w pocie.

Punkty koricowe

Doboru punktéw koncowych do analizy klinicz-
nej dokonano zgodnie z wytycznymi AOTMIT,
biorgc pod uwage najistotniejsze aspekty me-
dyczne problemu zdrowotnego (tj. postepujacy
chorobe oskrzelowo-ptucng, ryzyko niedozy-
wienia zwigzane z zewnatrzwydzielniczg niewy-
dolnoscig trzustki) i mechanizm przyczynowy
choroby, adresowany przez wnioskowang tera-
pie —dysfunkcje transportu jonéw chlorkowych.
Zgodnie z zaleceniami AOTMIT, analiza kliniczna
bedzie oparta o punkty koricowe istotne klinicz-
nie oraz inne punkty korcowe o wykazanym
zwigzku z punktami koncowymi istotnymi kli-
nicznie.

W toku analizy wytycznych EMA i publikacji
przeglgdowych poswieconych ocenie efektyw-
nosci terapii mukowiscydozy stwierdzono, ze
istotnymi klinicznie punktami koncowymi moz-
liwymi do oceny w docelowej populacji chorych
s3: jakos$¢ zycia, zaostrzenia ptucne i zdarzenia

AESTIMO

niepozadane. Natomiast, w celu odzwierciedle-
nia wszystkich najistotniejszych aspektéw cho-
roby, nalezy podda¢ ocenie takze: czynnosc
ptuc (zalecany parametr spirometryczny: FEV1),
stan odzywienia (BMI i/lub masa ciata) i stezenie
chlorkéw w pocie (z uwagi na bezposredni zwig-
zek z mechanizmem przyczynowym choroby
i dziataniem wnioskowanej terapii).

Dla punktéw koncowych ,zastepczych” (oraz,
dodatkowo, dla zaostrzen ptucnych) przepro-
wadzono walidacje w oparciu o przeglad badan
oceniajgcych  zwigzek  tych  parametrow
ze $miertelnos$cig/przezywalnoscia w duzych
grupach (N >1000) pacjentéw z rozpoznaniem
mukowiscydozy. Kryteria wigczenia spetnito
19 badan obserwacyjnych, opartych na ogdlno-
krajowych rejestrach pacjentow z mukowiscy-
dozg prowadzonych w USA, Kanadzie, Wielkiej
Brytanii i Francji, z czego zwigzek ze smiertelno-
$cig/przezywalnoscig oceniono dla parametrow
FEV1, zaostrzenia ptucne, wskazniki stanu odzy-
wienia i stezenie chlorkdéw w pocie w, odpo-
wiednio, 16, 10, 16 i 4 badaniach. Istotny staty-
stycznie, niezalezny od innych czynnikow wpty-
wajacych na zmienng objasniang, zwigzek ze
$Smiertelnoscig/przezywalnoscig, wykazano we
wszystkich  badaniach  oceniajgcych  FEV1
(16/16), wiekszosci badan — dla zaostrzen ptuc-
nych (8/10) i wiekszosci badan —dla wskaznikdw
stanu odzywienia (11/16). Szczegdlnie silnym
predyktorem $miertelnosci w badanych popula-
cjach byta wartos¢ FEV1 (wyrazona w odsetku
wartosci naleznej, tj. jako ppFEV1). W odniesie-
niu do stezenia chlorkdw w pocie wigczone ba-
dania nie byty rozstrzygajgce (badaty wytgcznie
znaczenie poczagtkowego stezenia chlorkéw,
ocenianego w momencie diagnozy), wobec
czego we wnioskowaniu uwzgledniono odnale-
ziong w ramach wyszukiwania do przeglagdu me-
taanalize, przeprowadzong w celu walidacji
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tego punktu koncowego (z uwzglednieniem in-
traindywidualnych zmian poziomu tego para-
metru spowodowanych stosowaniem terapii
modulatorem CFTR) jako punktu koncowego
w badaniach klinicznych. Metaanaliza wykazata
istotng statystycznie korelacje stezenia chlor-
kow w pocie z poprawg ppFEV1 — co posrednio
wskazuje takze na zwigzek tego parametru
ze $Smiertelnoscia.

Dla punktéw korcowych mierzonych narze-
dziami kwestionariuszowymi oraz ,zastep-
czych” wyznaczono wartosci minimalnej réznicy
istotnej klinicznie (MCID; ang. Minimal Clinically
Important  Difference). Okreslenie wartosci
MCID na podstawie opublikowanych danych
i rekomendacji byto mozliwe dla oceny jakosci
zycia w domenie oddechowe] kwestionariusza
CFQ-R (4 pkt) i w skalach kwestionariusza SNOT-
22 (8 pkt) oraz dla BMI (0,3 kg/m?). Wartos¢
MCID nie zostata ustalona dla FEV1, jednak suk-
cesem u chorych z CF moze by¢ juz utrzymanie
funkcji ptuc na niezmienionym poziomie lub za-
hamowanie spadku tempa wartosci spirome-
trycznych; wzrost wartosci wskaznikow spiro-
metrycznych o 10 p.p. lub wiece] $wiadczy
o bardzo wysokiej skutecznosci ocenianej tera-
pii. W ocenie stezenia chlorkdw w pocie uzasad-
nionym punktem odniesienia (dla wartosci kon-
cowej) wydaje sie wartos$¢ progowa stosowana
w diagnostyce mukowiscydozy, tj. 60 mmol/I.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzo-
nej eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor + iwaka-
ftor, stosowanej w terapii mukowiscydozy

AESTIMO

u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, homo-
zygotycznych pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR lub heterozygotycznych pod wzgle-
dem mutacji F508del genu CFTR, z mutacjg MF
na drugim allelu genu CFTR. Analiza zostanie
przeprowadzona w oparciu o aktualne wy-
tyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT), Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, ja-
kie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnie-
niu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu oraz
wytyczne przeprowadzania przegladdow syste-
matycznych Cochrane Collaboration.

W celu odnalezienia najlepszych dostepnych
danych naukowych zostanie wykonany przeglad
systematyczny. Wyszukiwanie i selekcja badan
do przegladu systematycznego bedzie oparta
na kryteriach sformutowanych w schemacie PI-
COS:

e Populacja (P, z ang. Population) — chorzy na
mukowiscydoze w wieku co najmniej 12 lat,
homozygotyczni pod wzgledem mutacji
F508del genu CFTR (F/F) lub heterozygo-
tyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimal-
nej funkcji genu CFTR (F/MF).

e Interwencja (I, z ang. Intervention) — terapia
skojarzona eleksakaftorem, tezakaftorem
i iwakaftorem w postaci do stosowania do-
ustnego, w schemacie podawania i dawkach
zalecanych w charakterystykach produktéw
leczniczych Kaftrio [ Kalydeco

+ leczenie standardowe (objawowe).

e Komparator (C, z ang. Comparison) — lecze-
nie standardowe (objawowe) +/- placebo;
dodatkowo celem oceny mozliwosci wyko-
nania pordéwnania posredniego: badania
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poréwnujgce terapie skojarzong tezakafto-
rem i iwakaftorem (schemat podawania za-
lecany w ChPL Symkevi) + leczenie standar-
dowe (objawowe) z leczeniem standardo-
wym (objawowym) +/- placebo, w populacji
F/F.

e Punkty koncowe (O, z ang. Outcomes) —
przezywalnos$é/Smiertelnosé, jakos¢ zycia
(domena oddechowa CFQ-R, ocena w innych
skalach i kwestionariuszach), zaostrzenia
ptucne (ogdétem, prowadzgce do hospitaliza-
cji, leczone dozylnie antybiotykami), wydol-
nos$¢ ptuc (ppFEV1, FEV1, inne parametry
spirometryczne), wskazniki stanu odzywie-
nia (BMI, masa ciata, inne wskazniki stanu
odzywienia), stezenie jonow chlorkowych
w pocie, zdarzenia niepozadane (w tym:
ciezkie, powazne, zgony; przerwanie lecze-
nia z powodu zdarzen niepozgdanych).

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. Study de-
sign) — badania kliniczne z randomizacjg
i grupa kontrolng (RCT), badania bez rando-
mizacji z lub bez grupy kontrolnej, badania
pragmatyczne,  postmarketingowe lub

oparte na rejestrach chorych; opublikowane

w formie petnotekstowych artykutéw oraz

abstrakty doniesien konferencyjnych, pre-

zentujgce dodatkowe dane do badan opubli-
kowanych w formie petnotekstowej; danych

z badan nieopublikowanych poszukiwano

dodatkowo w dokumentach publikowanych

przez EMA i rekomendacjach agencji HTA
uwzglednionych w APD; do pordéwnania po-
$redniego — badania RCT.

W analizie klinicznej zostang takze uwzgled-
nione raporty HTA i przeglady systematyczne,
w ktdrych przedstawiono informacje na temat
oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczen-
stwa terapii eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor
+ iwakaftor w docelowej populacji pacjentéw,
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pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili meto-
dyke wyszukiwania, krytycznej oceny wynikéw
oraz ich syntezy.

Ponadto przeprowadzona zostanie poszerzona
analiza bezpieczenstwa, w oparciu o rejestry
podane w wytycznych HTA AOTMIT, informacje
na temat bezpieczenstwa skierowane do 0séb
wykonujgcych zawody medyczne i inne komuni-
katy i analizy dotyczace oceny bezpieczenstwa
dokonanej po dopuszczeniu leku do obrotu oraz
profil bezpieczerstwa opisany w ChPL.

Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw mukowiscydozy za-
rowno na jakos$¢, jak i dtugosé zycia chorych,
ocene ekonomiczng wnioskowanej terapii na-
lezy przeprowadzi¢ technikg analizy kosztow-
uzytecznosci, gdzie miare wyniku zdrowotnego
stanowig lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY). W analizie podstawowej nalezy przyjaé
dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki
i koszty leczenia mukowiscydozy ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorego.

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktéw leczniczych Kaftrio i Kalydeco w ra-
mach programu lekowego, analize nalezy prze-
prowadzi¢ przede wszystkim z perspektywy
ptatnika publicznego w Polsce (Narodowy Fun-
dusz Zdrowia). W przypadku, gdy wnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS), analiza ekono-
miczna zostanie wykonana w oddzielnych wa-
riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Nalezy przeprowadzi¢ przeglad systematyczny
badan ekonomicznych dotyczacych zastosowa-
nia terapii eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor +
iwakaftor we wnioskowanym wskazaniu oraz
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przeglad systematyczny uzytecznosci standow
zdrowia wyrdznionych w modelu farmakoeko-
nomicznym.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji wniosko-
wanej terapii powinna uwzglednic¢ dwa alterna-
tywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy
brak dostepnosci terapii eleksakaftor/tezaka-
ftor/iwakaftor + iwakaftor jako s$wiadczenia
gwarantowanego, refundowanego ze srodkéw
publicznych na wnioskowanych warunkach;
2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu w/w produktéw leczniczych w wykazie
lekéw refundowanych stosowanych w ramach
programu lekowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych
oraz historycznych danych dotyczacych refun-
dacji lekéw (w zaleznosci od dostepnosci da-
nych) okreslona zostanie roczna liczebnos¢ po-
pulacji docelowej. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe oszacowana zostanie przyszta
pozycja rynkowa wnioskowanej technologii.

AESTIMO

Scenariusz istniejgcy zostanie okreslony w opar-
ciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdl-
nych metod leczenia mukowiscydozy w docelo-
wej grupie pacjentdw, opierajgc sie na dostep-
nych danych refundacyjnych i/lub wytycznych
klinicznych (w zaleznosci od dostepnosci da-
nych).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w analizie zosta-
nie przyjety co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy. Oszacowane zostang koszty substancji
czynnych iinne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie leczenia oraz po jego zakonczeniu,
z perspektywy NFZ. W przypadku, gdy wniosko-
wane warunki objecia refundacjg bedg obejmo-
wac RSS, analiza zostanie wykonana w oddziel-
nych wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS;
(2) bez uwzglednienia RSS.
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1 Kontekst decyzyjny

Firma Vertex na przestrzeni ostatnich 30 lat prowadzita i kontynuuje prace badawczo-rozwojowe (B+R)
zmierzajgce do odkrycia i zarejestrowania terapii przyczynowych w mukowiscydozie, ktére bedg ukie-
runkowane na zréznicowane mutacje genu CFTR i beda stanowity opcje terapeutyczng dla wszystkich
chorych na mukowiscydoze. Owocem tych prac byto wprowadzenie pierwszego leku — Kalydeco w 2012
roku, pézniej w 2015 roku — dla szerszej grupy chorych na mukowiscydoze, z homozygotyczng mutacja
F508del zarejestrowano lek Orkambi (lumakaftor/iwakaftor). Prace badawczo-rozwojowe kontynuo-
wano, czego efektem byto zarejestrowanie w 2018 roku terapii skojarzonej Symkevi (tezakaftor/iwaka-
ftor) + Kalydeco (iwakaftor). Natomiast w 2020 roku zostata zarejestrowana terapia skojarzona Kaftrio
(iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) bedgca przedmiotem niniejszej analizy. Te-
rapia Kaftrio + Kalydeco jest jedyng zarejestrowang opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z mukowiscy-
dozg powyzej 12 r.z. heterozygotycznych z tzw. minimalng funkcjg biatka CFTR. Rownoczesnie jest to
optymalna terapia przynoszgca najwiecej korzysci dla pacjentéw powyzej 12 r.z. homozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del genu CFTR, ktorzy alternatywnie mogliby by¢ leczeni za pomocg terapii sko-
jarzonej Symkevi (tezakaftor/iwakaftor) + Kalydeco (iwakaftor) lub produktem Orkambi (lumaka-

ftor/iwakaftor).

Whnioskodawca, Vertex Pharmaceuticals (Poland) sp. z 0. 0. réwnolegle ubiega sie o refundacje wszyst-
kich wymienionych wyzej terapii dla pacjentéw z mukowiscydozg w Polsce w celu zapewnienia chorym
dostepu do nowoczesnych terapii dostosowanych do potrzeb konkretnych pacjentéw. Refundacja w ra-
mach programu lekowego petnego spektrum terapii przyczynowych w mukowiscydozie pozwoli klinicy-
stom na wybdr optymalnego leczenia dla chorych, zas pacjentom zapewni najlepszg mozliwg pomoc

w leczeniu.

Z uwagi na wymogi formalne naktadane przez Ustawe o refundacji raport HTA zostat przygotowany od-
rebnie dla kazdej z wymienionych terapii. Jednak finalnie modulatory CFTR powinny by¢ oceniane tacz-

nie, jako odpowiadajgce na potrzeby medyczne wiekszosci polskich pacjentéw.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkgji
+ iwakaftor) genu CFTR
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2 Cel opracowania

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z wnioskiem o refundacje produktdw leczniczych Kaftrio (eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor) i Kalydeco
(iwakaftor), stosowanych w leczeniu skojarzonym w terapii mukowiscydozy u pacjentow w wieku co naj-
mniej 12 lat, homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR (genotyp F508del/F508del;
F/F) lub heterozygotycznych, z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR (genotyp
F508del/MF; F/MF).

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkgji
+ iwakaftor) genu CFTR
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3  Opis problemu zdrowotnego

3.1 Mukowiscydoza (ICD-10: E84)

Mukowiscydoza (CF, ang. Cystic Fibrosis; synonim: zwtdknienie wielotorbielowate) jest chorobg zwig-
zang z mutacjg genu kodujgcego biatko btonowe CFTR, ktdra prowadzi do zaburzen wydzielania gruczo-
téw zewnatrzwydzielniczych. Schorzenie dotyczy gtdéwnie uktadu oddechowego i pokarmowego (Mazu-

rek 2020).

Wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Statystycznej Choréb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 mukowi-
scydoza nalezy do grupy choréb metabolicznych i oznaczona jest kodem E84 (/CD-10 2016). W tabeli

ponizej przedstawiono szczegdtowe oznaczenia mukowiscydozy wedtug ICD-10.

Tabela 1. Mukowiscydoza w klasyfikacji ICD-10 (/CD-10 2016).

ICD-10 Rozpoznanie

E84 Zwtdknienie wielotorbielowate
£84.0 Zwitdknienie wielotorbielowate z objawami ptucnymi (postac ptucna)
E84.1 Zwitdknienie wielotorbielowate z objawami jelitowymi (postac brzuszna)
E84.8 Zwidknienie wielotorbielowate z innymi objawami
E84.9 Zwtdknienie wielotorbielowate, nie okreslone

Wedtug zaktualizowanej klasyfikacji ICD-11 zwtdknienie wielotorbielowate jest opatrzone kodem CA25

(ICD-11 2019). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2 Mukowiscydoza w klasyfikacji ICD-11 (/ICD-11 2019).

ICD-11 Rozpoznanie

CA25 Zwtdknienie wielotorbielowate
CA25.0 Zwitéknienie wielotorbielowate, postac klasyczna
CA25.1 Zwitdknienie wielotorbielowate, postaé atypowa
CA25.2 Zwtdknienie wielotorbielowate, postac subkliniczna
CA25.Z Zwtdknienie wielotorbielowate, nie okreslone

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkgji
+ iwakaftor) genu CFTR
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3.2 Etiologia i patofizjologia

Mukowiscydoza jest chorobg wywotywang mutacjg genu CFTR, kodujgcego biatko btonowe petnigce
funkcje kanatu chlorkowego btony komorek nabtonkowych, a takze regulujgce inne kanaty jonowe oraz
transportujgce weglowodany. Defekt tego biatka lub brak jego syntezy prowadzi do uposledzenia lub
zablokowania transportu jondw chloru z komarki oraz do zwiekszenia absorpcji jondw sodu do komarki.
Efektem tego jest zmniejszenie zawartosci wody w wydzielinie gruczotow, przez co uposledzone jest
oczyszczanie $luzowo rzeskowe, a duze stezenie chlorku sodu oraz zmiana pH ptynu zmniejszajg aktyw-

nos¢ peptydow przeciwbakteryjnych (Mazurek 2020).

W obrebie uktadu oddechowego opisane zmiany prowadzg do zwiekszenia objetosci wydzielanego $luzu
oraz przewlektych zakazen bakteryjnych, a nagromadzenie DNA obumartych neutrofili dodatkowo
zwieksza lepkos¢ wydzieliny. Zaburzenie przeptywu powietrza prowadzi do niedodmy segmentdéw ptuca
oraz powstawania rozstrzeni i torbieli. Torbiele podoptucnowe mogg wywotywaé¢ odme. Dodatkowo
w obrebie nosa i zatok przynosowych rozwija sie przewlekte zapalenie btony $luzowej z obecnoscig po-

lipow (Mazurek 2020).

Efekty zwtdknienia torbielowatego w obrebie uktadu pokarmowego sg widoczne gtdéwnie w obrebie
trzustki: dochodzi do zastoju wytwarzanego soku trzustkowego i spadku jego pH, przez co aktywowane
sg nagromadzone enzymy proteolityczne. Prowadzi to do rozwoju stanu zapalnego i poszerzenia prze-
wodow trzustkowych, a nastepnie do widknienia trzustki. Nastepnie dochodzi do niewydolnosci ze-
wnatrzwydzielniczej, a po kilkunastu latach do rozwoju cukrzycy. Mukowiscydoza prowadzi réwniez do
zmian w watrobie, przewaznie do rozwoju ognisk sttuszczenia, lecz moze dojsé takze do marskosci 26t-

ciowej. Lepka wydzielina w jelicie cienkim moze wywotywac bdle brzucha (Mazurek 2020).

U chorych mezczyzn dochodzi do zablokowania Swiatta nasieniowoddw i do zatrzymania ich rozwoju.
Mutacja CFTR w obrebie gruczotéw potowych powoduje ponadto zwiekszenie zawartosci chlorku sodu

w wydzielanym pocie (Mazurek 2020).

Dotychczas zidentyfikowano blisko 2000 réznych mutacji genu CFTR, przy czym ok. 200 z nich ma cha-

rakter potencjalnie chorobotwdrczy (Sands 2019). W zaleznosci od typu zaburzen kodowanego biatka

oraz wynikajgcych z nich efektéw klinicznych wyrdznia sie 6 klas mutacji. W przypadku mutacji z grup

IV-VI funkcja trzustki jest przewaznie zachowana, a wystgpienie 2 mutacji z klasy I-lll prowadzi

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkgji
+ iwakaftor) genu CFTR
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do catkowitej utraty funkcji biatka btonowego, a czesto w efekcie do niewydolnosci zewngtrzwydzielni-
czej trzustki (klasyczna posta¢ CF). Klasy mutacji genu CFTR przedstawiono w tabeli ponizej (Sands

2017a).

Tabela 3. Klasy mutacji CFTR, wg sposobu, w jaki zaburzajg funkcje biatka CFTR (Sands 2017a).

Klasa mutacji Typ defektu biatka i jego konsekwencje Przyktadowe mutacje
Klasa | Zaburzenia syntezy biatka, powstawanie wadliwego biatka CFTR G542X, R553X, 394delTT, 1717-
(zaburzenia ilosciowe) 1G>A,R1162X
Klasa I Zaburzenia dojrzewania biafka F508del,N1303K,1507del, G85E
(zaburzenia ilosciowe)
Klasa I Zaburzenie regulacji 'kana’ru ?hlorkowego G551D, S1251N, G5515
(zaburzenia funkcji)
Klasa IV Zaburzenia przewodmctyva kana"‘rU chlorkowego R117H, R334W, R347P
(zaburzenia funkcji)
Klasa V Szybsza degradacja biatka, zmniejszona ilos¢ biatka CFTR 3849+10kbC>T, AdSSE

(zaburzenia ilosciowe)

Defekt oddziatywan pomiedzy kanatami CFTR a innymi kanatami
Klasa VI w szczytowej czesci btony komdrkowej
(zaburzenia ilosciowe)

C.120del23, 1811+1.6kbA>G,
Q1412X,N287Y

W polskiej populacji chorych najczestszg mutacja jest F508del, stanowigca 62% zmutowanych alleli. Na-
lezy ona do klasy Il i prowadzi do zaburzen dojrzewania biatka (Sands 2017a). Biatko CFTR nie dociera na
powierzchnie btony komdrkowej, co skutkuje minimalizacjg lub zupetnym brakiem przezbtonowego
transportu jonéw chloru. Co wiecej, nieliczne proteiny, ktére dostang sie na btone komérkowa wykazuja
uposledzone bramkowanie kanatu jonowego i zmniejszong stabilnos¢ na powierzchni btonowej. Wobec
tego u pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR na powierzchni bton
komorkowych nie wystepujg biatka CFTR lub wystepujg w bardzo niewielkiej ilosci — w zwigzku czym

cierpig na mukowiscydoze w postaci ciezkiej (EMA 2020b).

Mutacje genu CFTR powodujgce mukowiscydoze mogg byé ponadto klasyfikowane do dwdch grup,

w oparciu o wielkos$¢ utraty transportu jondw chloru powodowanych przez dang mutacje. Zasadniczo,

catkowita lub prawie catkowita utrata transportu chlorkéw zaleznego od CFTR okreslana jest mianem
»minimalnej funkcji” (MF, z ang. minimal function; mutacje klas I-1ll), natomiast niecatkowita utrata tej
funkcji CFTR okreslana jest jako ,funkcja rezydualna” CFTR (mutacje klas IV i V). W programie badan
klinicznych nad modulatorami CFTR stosowano nieco zmodyfikowang klasyfikacje, w tym w odniesieniu

do definicji funkcji minimalnej. W zmodyfikowanej klasyfikacji wyrdzniono trzy grupy mutacji: mutacje

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkgji
+ iwakaftor) genu CFTR
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bramkowania (G, z ang. gating), mutacje funkcji rezydualnej (RF, z ang. residual function) oraz mutacje

MF (EMA 2020b). Ich definicje zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Grupy mutacji CFTR wg stopnia utraty CFTR-zaleznego transportu jondw chloru — zmodyfiko-
wana klasyfikacja stosowana w programie badan klinicznych modulatorow CFTR (EMA
2020b).

Grupa Definicja
Mutacje skutkujace wytwarzaniem biatka CFTR z pierwotnym defektem niskiego prawdopodobieristwa

otwarcia kanatu jonowego, w porownaniu do normalnego biatka CFTR
[poréwnywalne do klasy I11].

Mutacje
bramkowania (G)

Mutacje funkgji Mutacje skutkujgce mniejszg CFTR-zalezng redukcjg transportu chlorkéw, w poréwnaniu do mutacji
rezydualnej (RF) klasy | lub MF [poréwnywalne do klasy 1V].

Mutacje, w wyniku ktérych (1) nie dochodzi do wytworzenia biatka CFTR lub (2) wytworzone biatko
CFTR nie odpowiada na iwakaftor lub na kombinacje tezakaftor/iwakaftor w badaniu in vitro
[poréwnywalne do klasy 1].

Mutacje minimalnej
funkcji (MF)

Zgodnie z klasyfikacjg stosowang m.in. w programie badan klinicznych wnioskowanej terapii trojsktad-
nikowe] Kaftrio + Kalydeco, mutacje MF obejmujg zatem te mutacje genu CFTR, w wyniku ktérych nie
dochodzi do wytworzenia biatka CFTR, badz nieprawidtowe biatko CFTR jest wytwarzane ale nie wyka-
zuje in vitro odpowiedzi na wzmacnianie funkcji CFTR iwakaftorem ani na skojarzone dziatanie wzmac-
niajace i korygujace dwusktadnikowej kombinacji iwakaftoru z tezakaftorem. Do mutacji funkcji mini-
malnej nalezg mutacje zmiany sensu, insercje, delecje, mutacje typu canonical splicing oraz niektére
ciezkie mutacje sktadania biatek (ang. misfolding). Wsrod pacjentéw z co najmniej jedng mutacjg
F508del okoto potowa charakteryzuje sie uktadem homozygotycznym tej mutacji, a u jednej trzeciej

chorych w tej grupie mutacja F508del wspotwystepuje z mutacjg MF (Davies 2018).

3.3 Rozpoznanie

Schemat diagnostyczny mukowiscydozy obejmuje zaréwno dzieci, jak i dorostych. Pacjentéw spetniaja-

cych co najmniej jedng z trzech przestanek:

e obecnosc¢ typowych objawdw klinicznych;
e wystepowanie mukowiscydozy u rodzenstwa i/lub rodzicow;

e dodatni wynik badania przesiewowego (CF NBS, z ang. cystic fibrosis newborn screening),

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkgji
+ iwakaftor) genu CFTR
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kieruje sie na badanie potwierdzajgce dysfunkcje biatka CFTR. Stosowane testy potwierdzajace to test
potowy, badania molekularne oraz pomiar potencjatow elektrycznych btony sluzowej nosa lub odbytu

(Sands 2017a).
Badanie przesiewowe (CF NBS, z ang. Cystic Fibrosis Newborn Screening)

Od wprowadzenia w 2009 powszechnych badan przesiewowych w kierunku mukowiscydozy, sg one
podstawg rozpoznawania tej choroby w Polsce. Szacuje sie, ze badania przesiewowe obejmuja ponad
90% noworodkdéw. CF NBS polega na pobraniu kilku kropel krwi na specjalng bibute filtracyjng, a nastep-
nie w laboratorium badane jest stezenie immunoreaktywnej trypsyny (IRT). Stezenie przekraczajgce
99,4 centyl jest wskazaniem do badania genetycznego tej samej prébki krwi w kierunku obecnosci mu-
tacji CFTR. Po wykryciu zmutowanego allelu choroba jest potwierdzana w osrodku specjalistycznym

(Sands 2019). Algorytm badan przesiewowych przedstawiono na wykresie ponize;.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkgji
+ iwakaftor) genu CFTR
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Wykres 1. Algorytm rozpoznawania mukowiscydozy po badaniu przesiewowym (Sands 2019).

IRT >99,4
centyla

Analiza mutacji genu CFTR*

Klinika
Test potowy
iinne

analiza 16 najczestszych mutacji wystepujacych w polskiej populacji oraz sekwencjonowanie 8 eksonéw genu CFTR;
w przypadku znalezienia 1 mutacji przeprowadza sie analize catego genu CFTR.

A

Badania potwierdzajgce dysfunkcje CFTR
Testy potowe

Jedno z podstawowych badan potwierdzajgcych, wykonywane zaréwno u niemowlat, jak i u starszych
dzieci i pacjentdéw dorostych (Sands 2017a). Badanie polega na wykazaniu podwyzszonego (=60 mmol/I)
stezenia jonu chlorkowego w pocie w 2 pomiarach wykonanych w réznych dniach. U oséb z granicznymi

wartosciami testu zaleca sie badanie genetyczne, a u pacjentdow z wartoSciami nizszymi dalszg

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacja minimalnej funkji
+ iwakaftor) genu CFTR
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diagnostyke przeprowadza sie jedynie w przypadku wystepowania typowych objawéw choroby (Mazu-
rek 2020). Do wykonywania testéw potowych stosowane sg 2 metody: iloSciowa jontoforeza pilokarpi-
nowa wedtug Gibsona i Cooka (metoda klasyczna) oraz metoda kondukotmetryczna (Sands 2017a).

Normy stezenia chlorkéw w pocie w zaleznos$ci od wieku dziecka przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Normy stezenia chlorkdw w pocie w zaleznosci od wieku dziecka (Sands 2017a).

Interpretacja 0-6 miesigc zycia [mmol/I] > 6 miesigc zycia [mmol/I]

Prawidfowe <29 <39
Graniczne, tzw. ,szara strefa” 30-59 40-59

Podwyzszone > 60 > 60

Istniejg rézne czynniki mogagce wptywac na wiarygodnosé testéw potowych. Zwiekszone stezenia chlor-
kow mogg by¢ obserwowane takze w przebiegu innych choréb, cho¢ ich obraz kliniczny jest zazwyczaj
odmienny od mukowiscydozy (Mazurek 2020). Przyktady czynnikow bedgcych przyczyng wynikéw fat-

szywie dodatnich i fatszywie ujemnych testéw potowych zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przyczyny wynikow fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych testéw potowych (Sands 2017a).
Wyniki fatszywie dodatnie Wyniki fatszywie ujemne

= Niedoczynnosc kory nadnerczy lub stres

= Jadtowstret psychiczny

= Dysplazja ektodermalna

= Atopowe zapalenie skéry

= Fukozydoza

= Niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

= Obrzeki obwodowe

= Mukopolisacharydozy = Niedozywienie
* Niedoczynnosc tarczycy = Btedy techniczne (np. rozciericzenie prébki, mata ilos¢ potu)

* Niedoczynnosc przytarczyc = Obecnos$¢ niektdrych mutacji (np. 3849+10kbC—>T, R117H)

= Niedozywienie spowodowane réznymi przyczynami wtgcza-
jac zakazenie HIV

= Moczdéwka prosta nerkowa
= Nerczyca
= Pseudohipoaldosteronizm

= Rodzinna cholestaza

Badanie molekularne

Badanie ma na celu wykrycie mutacji w obu allelach (trans) genu CFTR (Sands 2017a). Zalecane jest ono
u wszystkich chorych, ma podstawowe znaczenie w przypadku nierozstrzygajgcego wyniku testu poto-
wego (Mazurek 2020).
w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkgji
+ iwakaftor) genu CFTR
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Nieprawidtowy wynik pomiaru przeznabtonkowej réznicy potencjatéw w btonie Sluzowej nosa

Badanie nie jest wykonywane w warunkach polskich (Mazurek 2020).
Badania pomocnicze

U chorego z mukowiscydozg wykorzystuje sie réwniez inne niz wyzej wymienione badania pomocnicze,
majgce na celu monitorowanie przebiegu choroby oraz diagnostyke zaostrzen. Najczesciej wykonywane

sa:

e badanie rentgenowskie i tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci klatki piersiowej;

e badania czynnosciowe ptuc;

e badanie mikrobiologiczne plwociny lub rzadziej poptuczyn oskrzelowych;

e badania laboratoryjne: aktywnos¢ elastazy 1, trypsyna i chromotrypsyna w stolcu, wydalanie
ttuszczéw ze stolcem, aktywnosc¢ enzymow watrobowych w surowicy, OB, CRP, liczba leukocy-
téw w krwi, doustny test obcigzenia glukozg, pulsoksymetria i gazometria krwi tetniczej;

e badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej;

e densytometria kosci;

e stezenie w surowicy witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (A, D, E, K) (Mazurek 2020).

34 Przebieg naturalny i rokowanie

Mukowiscydoza jest chorobg przewlekts i Smiertelng (Sands 2019). Najczesciej objawia sie ona we wcze-
snym dziecinstwie, a pdzniejsze manifestacje choroby typowo wigzg sie z mniej nasilonymi lub nietypo-
wymi objawami. W przebiegu mukowiscydozy dochodzi do stopniowego niszczenia oskrzeli wraz z zaje-

ciem migzszu ptuc. Zmiany te prowadzg do niewydolnosci oddechowej i zgonu (Mazurek 2020).

W przebiegu choroby dochodzi do okresowych zaostrzen. Pogarsza sie wtedy stan ogdlny pacjenta, na-
sila sie kaszel, dusznos$¢ oraz zwieksza ilos¢ lub zmienia charakter odkrztuszanej wydzieliny. Niekiedy
pojawia sie gorgczka. Czasami zaostrzenie mukowiscydozy objawia sie krwiopluciem, utratg taknienia,

utratg masy ciata lub pogorszeniem wynikow badan laboratoryjnych i radiologicznych (Mazurek 2020).

W dalszych etapach choroby dochodzi do rozwoju powiktan, ktére mozemy podzieli¢ na obejmujace
uktad oddechowy oraz pozaptucne. Najczestsze powiktania mukowiscydozy wymieniono w tabeli poni-

zej.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
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Tabela 7. Powiktania mukowiscydozy (Mazurek 2020).
Powiktania ze strony uktadu oddechowego Powiktania pozaptucne

= przerost i przecigzenie prawej komory serca
= cukrzyca, kamica lub zapalenie drog zétciowych
= sttuszczenie watroby

= marsko$¢ watroby

= niedodma = nadcisnienie wrotne

= odma optucnowa = ostre zapalenie trzustki

= krwioplucie = zespot zaburzen droznosci koncowego odcinka jelita cien-
= alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna kiego

= nadciénienie ptucne. = refluks zotgdkowo-przetykowy

. osteoartropatia przerostowa

= osteopenia lub osteoporoza

= nieptodnosé

= zaburzenia czynnosci nerek
Wsrod znanych czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko zgonu u chorych na mukowiscydoze wymienia sie niz-
szy odsetek wartosci naleznej FEV1, zakazenie Burkholderia cepacia, pte¢ zenska, wiekszg liczbe zao-

strzen ptucnych i gorszy stan odzywienia (Corriveau 2018).

Pomimo postepow w terapii mukowiscydozy pozostaje ona chorobg $Smiertelng. W Polsce mediana
wieku chorych na mukowiscydoze w momencie zgonu wynosi blisko 24 lata, a w 2016 roku 40% zgondw
wystgpito wérdd pacjentdw ponizej 18 roku zycia. Na przestrzeni lat dokonat sie w Polsce znaczny postep
w zakresie opieki nad chorymi: w 2000 r. mediana wieku w momencie zgonu wynosifa zaledwie 16 lat,
a 55% pacjentdw umierato przed 18 rokiem zycia. Mimo to obecne wskazniki zgondw wcigz znaczgco
odbiegajg od analogicznych wartosci w krajach wysokorozwinietych. Postugujgc sie wartosciami bez-
wzglednymi, rocznie umiera w Polsce ok. 20 oséb chorych na mukowiscydoze, z czego 30-40% nie ma
ukoniczonych 18 lat (Sands 2019). Wskazniki zgondw w Polsce w latach 2000—2016 przedstawiono w ta-

beli ponize;.

Tabela 8. Wskazniki zgondw na mukowiscydoze w Polsce w latach 2000-2016 (Sands 2019).

Rok Liczba zgondéw Mediana wieku zgonu Odsetek zgondéw <18. Z.
2000 22 16,0 55%
2001 21 16,0 57%
2002 16 9,0 63%
2003 15 19,5 40%
2004 15 21,0 27%
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Rok Liczba zgondw Mediana wieku zgonu Odsetek zgondéw <18 . Z.
2005 23 20,0 43%
2006 22 20,0 32%
2007 15 19,0 27%
2008 16 15,0 44%
2009 15 19,0 33%
2010 17 18,5 41%
2011 20 20,0 30%
2012 17 24,5 18%
2013 26 19,0 31%
2014 24 22,0 29%
2015 21 25,0 19%
2016 20 25,0 40%

W przysztosci oczekuje sie dalszej poprawy przezywalnosci wsrdd chorych na mukowiscydoze, w zwigzku
z wdrazaniem programoéw skriningowych noworodkéw oraz terapii przyczynowych opartych na modu-

latorach CFTR (Corriveau 2018, Scotet 2020).

3.5 Obraz kliniczny

Mukowiscydoza jest schorzeniem wielouktadowym (Sands 2017a). Najczesciej choroba w pierwszych
latach nie powoduje zadnych lub tylko minimalne objawy (Sands 2019). Zwykle pierwszym objawem jest
kaszel, poczatkowo sporadyczny, a nastepnie o narastajgcej czestotliwosci, do czego dofacza sie od-
ksztuszanie gestej ropnej wydzieliny (czesto po przebudzeniu). U czesci chorych w przebiegu mukowi-
scydozy pojawia sie krwioplucie i duszno$¢ (moze pojawic sie sinica i palce pateczkowate) oraz dochodzi
do przedtuzajacych sie zakazen w obrebie uktadu oddechowego. W obrebie przewodéw nosowych ogra-

niczona jest droznosé, objawem moze byc¢ rowniez przewlekty ropny niezyt nosa (Mazurek 2020).

Poza uktadem oddechowym choroba czesto daje objawy zwigzane z uktadem pokarmowym. Chorzy
mogg sie skarzy¢ na oddawanie obfitych, cuchngcych stolcéw oraz na wzdecie i bél brzucha. Okresowo
moze dochodzi¢ do zatrzymania pasazu tresci jelitowej. Czesto stwierdza sie nawracajgce epizody
ostrego zapalenia trzustki (Mazurek 2020). Zmiany mogg pojawic sie takze w watrobie, mogg to by¢
ogniska sttuszczenia, nadci$nienie wrotne, a czasem dochodzi do marskosci z6tciowej wymagajgcej prze-

szczepienia (Sands 2017a, Sands 2019).
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W przebiegu mukowiscydozy moze dochodzi¢ do zaburzen odzywiania i niedozywienia. Z powodu wzro-
stu strat jelitowych (przez m. in. niewydolnos$¢ trzustki i choroby watroby), wzrostu wydatku energetycz-
nego (w przebiegu choroby oskrzelowo-ptucnej) oraz wzrostu strat energii zwieksza sie zapotrzebowa-
nie kaloryczne chorego. Spada jednoczesnie spozycie kaloryczne z powodu braku apetytu, uwalnianych
cytokin, zapalenia przetyku, jatrogennego spozycia ttuszczu, zespotu dystalnej niedroznosci jelit (DIOS,
z ang. distal intestinal obstruction syndrome), a takze zaburzen psychosocjalnych (Sands 2017b). W efek-

cie dochodzi do utraty masy ciata chorego (Mazurek 2020).

Inng kategorig objawdw sg zaburzenia zwigzane z ptodnoscig. U mezczyzn moze doj$¢ do niedroznosci
i zatrzymania rozwoju nasieniowodow, co prowadzi do nieptodnosci, a wiele kobiet ma problemy z zaj-
sciem w cigze. Charakterystycznym objawem mukowiscydozy jest stony smak potu, a nadmierna utrata

soli moze prowadzi¢ do zaburzen elektrolitowych (Mazurek 2020, Sands 2017a).

Objawy w momencie rozpoznania choroby (w populacji nieobjetej badaniem przesiewowym) rdznig sie
w zaleznosci od wieku pacjenta. U dzieci do 2 roku zycia czeste sg zaburzenia rozwoju, biegunka ttusz-
czowa i nawracajgce infekcje drog oddechowych. Charakterystycznymi objawami sg réwniez niedroz-
nos$¢ smoétkowa oraz wypadanie Sluzéwki odbytu. Objawy ze strony uktadu oddechowego (nawracajgce
zakazenia, rozstrzenia oskrzeli) i biegunka ttuszczowa wystepujg takze czesto w populacji dzieci od
3 do 16 roku zycia. W przypadku rozpoznania mukowiscydozy u osoby dorostej choroba ma czesto po-
stac¢ atypowa, z czestym wystepowaniem zaburzen w obrebie nasieniowoddw, choroby oskrzelowo-
ptucnej, czy objawdw ze strony trzustki i watroby (Sands 2017a). Objawy charakterystyczne w momen-

cie rozpoznania w poszczegdlnych grupach wiekowych zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 9. Objawy mukowiscydozy w momencie rozpoznania w populacji nieobjetej badaniem przesie-
wowym w zaleznosci od wieku pacjenta (Sands 2017a).

0-2r.z. 3-16r.z. Dorosli

= zaburzenia rozwoju = azoospermia/wrodzony brak nasienio-
" nawracajagce zakazenia drég oddecho- \yodgw

= biegunka ttuszczowa wych lub objawy astmy

" nawracajace zakazenia drég oddecho- = rozstrzenia oskrzeli
= palce pateczkowate i idiopatyczne roz-

wych, w tym zapalenia oskrzeli/oskrze- ) ) = przewlekte zapalenie zatok przynoso-
) y y P / strzenia oskrzeli P P przy
likow wych

) Ny . = biegunka ttuszczowa ) )
= niedroznos¢ smotkowa = ostre lub przewlekte zapalenie trzustki
= polipy nosa i zapalenie zatok przynoso-

wypadanie sluzéowki odbytu wych

= alergiczna  aspergiloza  oskrzelowo-

= obrzeki/hipoproteinemia/zmiany ptucna

skérne o typie kwashiorkor przewlekta niedroznos¢ jelit, wgtobie-

nie = ogniskowa marskos¢ z6tciowa watroby

= ostre zapalenie ptuc/ropniak = zaburzenia tolerancji glukozy

= zapas¢ podczas upatéw z hiponatremia
= zespot utraty soli = nadcisnienie wrotne
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0-2r.i. 3-16r.z. Doroéli

= przedtuzajgca sie z6ttaczka noworod- ®=rozpoznanie mukowiscydozy u krew- =cholestaza/kamica zétciowa
kow nych

= niedobdr witaminy K z objawami skazy
krwotocznej

Zakres fenotypow zwtdknienia wielotorbielowatego jest bardzo szeroki, a w przypadku czesci znanych
mutacji konsekwencje kliniczne nie sg do korica poznane. W zakresie fenotypéw klinicznych zwigzanych
z obecnoscig 2 mutacji genu CFTR wchodzg trzy gtéwne kategorie: klasyczna posta¢ mukowiscydozy,
wystepujgca u > 90% chorych, atypowa posta¢ mukowiscydozy (2—10% pacjentdw) oraz fenotyp bez

objawodw klinicznych w momencie oceny (Sands 2017a; patrz rowniez: tabela ponizej).

Tabela 10. Zakres fenotypow klinicznych zwigzanych z 2 mutacjami genu CFTR (Sands 2017a).

Bez objawow klinicznych

Postac klasyczna CF Postaé atypowa (nieklasyczna) CF .
W momencie oceny

Choroba oskrzelowo-ptucna i zatok przy-
nosowych z niewydolnoscig trzustki oraz Choroba oskrzelowo-ptucna i zatok przy-
jej zotadkowo-jelitowymi i zywieniowymi nosowych oraz nieptodnos¢ meska z pra-  Z dodatnim wynikiem testu potowego
konsekwencjami, wysokie stezenie chlor-  widtowymi wynikami testéw potowych
kéw w pocie, nieptodnos¢ meska

Ciezkie zapalenie zatok przynosowych
J.w., ale z wydolng trzustka oraz wrodzony obustronny brak nasie-
niowodow

Z prawidtowym lub granicznym wynikiem
testu potowego

Izolowana nieptodno$¢ mezczyzn

Nawracajace idiopatyczne zapalenie
trzustki

Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-
ptucna

Stwardniajgce zapalenie drég zétciowych

Zespot utraty soli

Wyrdznia sie takze choroby zalezne od CFTR, w ktdrych wystepuje zaburzenie funkcji biatka CFTR, lecz
chorzy nie spetniajg kryteriéw rozpoznania klasycznej ani atypowej postaci mukowiscydozy. U takich
pacjentéw czesto wystepujg jedynie pojedyncze objawy kliniczne. U czesci chorych rozpoznaje sie
CFSPID (Screened Positive Patients with Hypertrypsinogenemia and an Inconclusive Diagnosis), zwany
inaczej zespotem metabolicznym zaleznym od CFTR (CRMS, z ang. CFTR-related metabolic syndrome).
S3 to pacjenci, u ktérych test przesiewowy byt dodatni, w badaniu genetycznym zidentyfikowano 2 mu-
tacje genu CFTR, w tym jedng niesklasyfikowang jako powodujgca chorobe lub 1 mutacje CFTR, a wyniki

testéw potowych sg niediagnostyczne. Chorzy ci nie spetniajg kryteriow rozpoznania zwtdknienia
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wielotorbielowatego, lecz musza pozostawac pod obserwacjg osrodka leczenia mukowiscydozy (Sands

2017a).

3.6 Epidemiologia
Swiat

Mukowiscydoza nalezy do choréb rzadkich, a czestos¢ jej wystepowania zalezy od populacji i regionu.
Przyjmuje sie, ze rasa kaukaska charakteryzuje sie najwiekszg czestoscig wystepowania zwtdknienia wie-
lotorbielowatego. Mukowiscydoza jest najczesciej rozpoznawana w Europie Potnocnej, wsrdd osob rasy
kaukaskiej Ameryki Pétnocnej (1:3608) i u Zydéw aszkenazyjskich (1:1800-4000). Rzadziej rozpoznaje sie
ja u 0s6b innych ras w Ameryce Potudniowej i Srodkowej (1:12 163), w Afryce (1:13 924) czy w Azji (Ja-
ponia: 1:350 000). W Europie zachorowalno$¢ na mukowiscydoze jest réwniez zréznicowana: w Irlandii
wynosi 1:1353, a w Finlandii 1:25000 (Sands 2017a). Wiekszo$¢ badan (cho¢ nie wszystkie) wskazuje na
malejgcg czestos¢ wystepowania mukowiscydozy na przestrzeni lat, szczegdlnie w populacjach z dostep-
nymi badaniami prenatalnymi lub populacyjnymi badaniami nosicielstwa zmutowanych alleli CFTR (Sco-

tet 2020).
Polska

Zapadalno$¢ W Polsce szacuje sie, ze co 35. osoba jest nosicielem uszkodzonego genu CFTR. Ze wzgledu
na autosomalny recesywny model dziedziczenia rodzice, bedacy oboje nosicielami zmutowanego allelu,
z 25-procentowym prawdopodobienstwem mogag miec dziecko chore na mukowiscydoze. Na podstawie
danych z programu badan przesiewowych noworodkéw obliczono, ze czesto$¢ urodzen dzieci chorych
na mukowiscydoze wynosi okoto 1:5750 urodzen (Sands 2019; wg innych zrdodet: 1:4394-5000; Sands
2017a), co przektada sie na 70-80 nowych rozpoznan CF rocznie (Sands 2019).

Chorobowos¢ Polski Rejestr Mukowiscydozy prowadzony byt do 2012 r. i obejmowat ok. 1552 Zyjgcych
chorych (z czego 34,5% stanowili dorosli). Z kolei w 2015 r. przeprowadzono badanie ankietowe w ra-
mach ,Audytu osrodkow leczenia mukowiscydozy”, na podstawie ktérego liczbe chorych w Polsce osza-
cowano na blisko 2000. Jak jednak wskazujg autorzy cytowanego Zrddfa oszacowanie to obcigzone jest
Znaczgcy niepewnoscig, z uwagi na niepetny udziat ankietowanych osrodkow, jak i mozliwos¢ wykazy-
wania tych samych pacjentéw przez wiecej niz jeden osrodek. W toku prac prowadzonych na poczatku

2019 r. w Ministerstwie Zdrowia oszacowano, ze w latach 2010-2017 na mukowiscydoze cierpiato
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w Polsce 2,8-3,6 tys. 0séb (Sands 2019). Z kolei na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia
z lat 2000-2018 liczbe chorych na mukowiscydoze w Polsce oszacowano na ok. 2400; jak jednak zazna-
czono, liczba ta jest jedynie oszacowaniem, obcigzonym niepewnoscig, z uwagi na brak krajowego reje-
stru (Rachel 2020, Sands 2019). Obecnie polskie osrodki zajmujgce sie opiekg nad chorymi na mukowi-
scydoze raportujg pacjentoéw do europejskiego rejestru prowadzonego przez Europejskie Towarzystwo
Mukowiscydozy (ang. ECFS Patient Registry). Najbardziej aktualny z dostepnych, corocznie publikowa-
nych raportéw z tego rejestru zawiera szacunkowe liczby chorych na mukowiscydoze w 2018 roku. Przy
szacowanym pokryciu populacji na >60%, liczbe zarejestrowanych chorych na CF w Polsce okreslono
na 917 oséb (pacjenci zarejestrowani i nie utraceni z obserwacji), z czego 882 odbyto w tym roku co
najmniej jedng wizyte w osrodku. Ponad 70% (N = 668) polskich chorych zyjacych w 2018 stanowity
dzieci, a niespetna 30% (N = 249) — osoby doroste; Srednig wieku chorych oszacowano na 13,4 lata,

najstarszy zyjacy pacjent miat 55 lat (Zolin 2020).

Umieralnos¢ i Smiertelnos¢ W latach 2000-2016 liczba zgondw z powodu mukowiscydozy wynosita 15-

26 rocznie (bez widocznego trendu na przestrzeni lat), co w odniesieniu do liczby faktycznych zachoro-
wan wydaje sie by¢ wartoscig zanizong (Sands 2019). Dtugosc zycia pacjentdw jest w Polsce o ok. 10-15
lat krétsza w poréwnaniu ze Srednig krajéw wysokorozwinietych, co przektada sie na nizszy odsetek oséb
dorostych wsréd catej populacji chorych (wielu pacjentdow umiera przed osiggnieciem petnoletnosci;
Sands 2019). Odsetek o0séb dorostych wsréd chorych ze zwtéknieniem wielotorbielowatym w Polsce

i wybranych krajach wysoko rozwinietych zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 11. Odsetek 0sdb dorostych wsrdd chorych ze zwtéknieniem wielotorbielowatym w Polsce i wy-
branych krajach wysoko rozwinietych (Sands 2019).

Kraj Odsetek chorych dorostych
Polska 34,5%
Francja 47%
Irlandia 54%
Belgia 46%
Stowacja 46%
Kanada 59%
Australia 47%
Niemcy 56%
USA 47%
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Liczbe zgondw z powodu mukowiscydozy w latach 2000-2016 w Polsce przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12 Liczba zgondw z powodu mukowiscydozy w Polsce w latach 2000-2016 (Sands 2019).

Rok Liczba zgonéw
2000 22
2001 21
2002 16
2003 15
2004 15
2005 23
2006 22
2007 15
2008 16
2009 15
2010 17
2011 20
2012 17
2013 26
2014 24
2015 21
2016 20

Badanie przeprowadzone w oparciu o dane NFZ z lat 2000-2018, nie wykazato spadku catkowitej smier-

telnosci chorych w Polsce w analizowanym przedziale czasowym (Rachel 2020).
Rozpowszechnienie mutacji F508del i MF

Zgodnie z najbardziej aktualnymi, opublikowanymi danymi z rejestru europejskiego, wsrdd chorych na
mukowiscydoze w Polsce w 2018 r., genotypowanie miato wykonane 99,8% chorych, w tym u 94,0%
oznaczone zostaty mutacje na obu allelach genu CFTR. Ponad 80% chorych posiadato co najmniej jedng
mutacje F508del, a homozygoty F508del stanowity ok. 40% polskiej populacji chorych; nie zidentyfiko-
wano natomiast danych opublikowanych epidemiologicznych dotyczgcych czestosci wystepowania ge-
notypu F508del/MF. Czestosci innych (niz F508del) mutacji powodujgcych mukowiscydoze podano
w cytowanym raporcie w odsetku alleli, dla catej populacji rejestru, bez podziatu na poszczegdlne kraje

europejskie. Ogétem, najczesciej wystepujgcg mutacjg w Europie jest F508del — wystepujaca na 60,27%
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testowanych alleli. Dwie kolejne pod wzgledem czestosci mutacje, G542X i N1303K (mutacje klasy I, na-
lezgce do grupy mutacji MF), stwierdzono juz tylko u, odpowiednio, zna 2,72%i2,12% alleli (Zolin 2020).
W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce czestosci wystepowania w europejskiej populacji cho-
rych (uwzglednionych w rejestrze ECFS) mutacji stwierdzanych na co najmniej 1% alleli. Czcionka bold
wyrozniono mutacje definiujgce docelowa populacje wnioskowanego programu lekowego, tj. F508del
i MF (mutacje kwalifikowano jako MF w oparciu o wykaz mutacji MF przyjety w protokole badania kli-
nicznego wnioskowanej terapii tréjsktadnikowej u chorych o genotypie F508del/MF — patrz: zatgcznik

11.1).

Tabela 13. Mutacje genu CFTR wystepujgce najczesciej (>1% alleli) w populacji europejskiego rejestru

(Zolin 2020).

Nazwa mutacji Odsetek testowanych alleli [%]
F508del 60,27%
G542X 2,72%
N1303K 2,12%
G551D 1,37%

W1282X 1,15%
CFTRdele2,3 1,10%

3849+10kbC->T 1,04%

R117H 1,04%
2789+5G->A 1,01%

3.7 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Przewlekty, postepujacy i wielonarzgdowy charakter mukowiscydozy powoduje, ze choroba ta wywiera
negatywny wptyw zardwno na zycie pacjentdw, jak i ich rodzin. Negatywny wptyw mukowiscydozy na
jakos¢ zycia (Qol; ang. quality of life) wynika z dolegliwosci stanowigcych objawy choroby, jak i zwigza-
nych z mukowiscydozg standw wspodtistniejgcych, z wptywu choroby na zdrowie psychiczne, ograniczen

codziennego funkcjonowania oraz czasochtonnosci stosowanych terapii.

Ocena jakosci zycia oséb chorych na mukowiscydoze w Europie byta przedmiotem przekrojowego ba-
dania, ktérym objeto pacjentow (i ich opiekundw) pochodzgcych z 8 krajéw europejskich (Butgarii, Fran-

cji, Niemiec, Wegier, Wtoch, Hiszpanii, Szwecji i Wielkiej Brytanii). Dane dotyczace jakosci zycia uzyskano
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od 649 pacjentow (w tym 357 dorostych i292 dzieci) oraz 271 opiekunow. Oceny jakosci zycia dokonano
kwestionariuszem EQ-5D (wyniki: 0 — zgon; 1 — petne zdrowie; mozliwe stany gorsze od zgonu), stoso-
wanym razem z wizualng, analogowa skalg subiektywnej percepcji stanu zdrowia (VAS; wyniki w skali O-
100). Otrzymane wyniki wskazywaty na istotny wptyw mukowiscydozy na jakos¢ zycia chorych i ich opie-
kunow, niezaleznie od kraju zamieszkania. U dorostych chorych srednia ocena jakosci zycia ksztattowata
sie w zakresie pomiedzy 0,640 a 0,870, a punktacja w skali VAS — pomiedzy 46,0 a 69,7. Nizsza jakos¢
zycia zwigzana byta z wyzszym wiekiem chorych i wiekszg zaleznoscig od pomocy 0séb trzecich, a punk-
tacja w skali VAS byta takze nizsza u pacjentéw dtuzej chorujgcych. W wiekszosci badanych krajow jakosc
zycia byta obnizona wzgledem jakosci zycia w petnym zdrowiu takze u opiekunéw oséb chorych (srednia
ocena w EQ-5D: 0,633—-0,919; VAS: 61,5-84,9), niezaleznie od tego, czy chory podopieczny byt dziec-
kiem, czy osobg dorostg, jednak obnizenie jakosci zycia byto gtebsze w przypadku opieki nad pacjentami

bardziej zaleznymi od opieki (Chevreul 2016).

W miedzynarodowym badaniu TIDES (The International Depression/Anxiety Epidemiological Study), kto-
rym objeto chorych na mukowiscydoze w wieku >12 lat (N = 6088) oraz rodzicéw dzieci z mukowiscy-
dozg (N =4102) w 9 krajach Swiata (8 krajow europejskich i USA) stwierdzono, ze nasilone objawy de-
presji wykazuje 10% chorych w wieku dojrzewania, 19% dorostych, a takze 37% matek i 31% ojcow dzieci
z rozpoznaniem mukowiscydozy. Ponadto 22% chorych w wieku dojrzewania, 32% dorostych, 48% ma-
tek i 36% ojcodw wykazywato nasilone objawy leku. Ogdtem, poziom depresji i leku u uczestnikdw bada-

nia przekraczat od 2 do 3 razy wartosci notowane w populacji ogélnej (Quittner 2014, Quittner 2016).

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego, majgcego na celu identyfikacje czynnikow wptywaja-
cych na jakosc zycia chorych na mukowiscydoze, mtodziezy w wieku dojrzewania i dorostych, najwiekszy
wptyw na Qol w badanej grupie chorych wywierajg: wydolnos$¢ ptuc, wyrazona jako ppFEV1 oraz zao-
strzenia ptucne. Wartos$¢ ppFEV1 wykazywata istotny zwigzek ze zdecydowang wiekszoscig (9 na 12)
domen Qol kwestionariusza Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R) 14+. Czesto$¢ zaostrzen ptuc-
nych réwniez byta zwigzana z licznymi obszarami QoL (7 na 12), w tym z domenami objawow oddecho-
wych, funkcjonowania fizycznego i petnienia rél spotecznych. Czynnikiem wptywajgcym na QoL chorych
na mukowiscydoze byt takze wskaznik masy ciata — nizsze BMI zwigzane byto z nizszg QoL w domenach
obrazu ciata i witalnosci. W odniesieniu do wptywu czynnika ptci stwierdzono, ze kobiety czesciej niz
mezczyzni wykazywaty nizszg jako$¢ zycia w zakresie funkcjonowania fizycznego, natomiast wyzszg —
w domenie obrazu ciata (Habib 2015). Wyzszy wiek pacjentow zwigzany byt natomiast z wiekszym po-

gorszeniem QoL wynikajgcym z obcigzenia leczeniem (Habib 2015).
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Kluczowy zwigzek parametréow spirometrycznych dla jakosci zycia chorych na mukowiscydoze potwier-
dzono m.in. w populacji polskich chorych (N = 67; pacjenci w wieku od 14 do 37 lat). Pacjenci z wyzszymi
wartosciami ppFEV1 (>50%) istotnie czesciej zgtaszali poprawe w domenie CFQoL problemow z lecze-
niem, a pacjenci z wyzszymi wartosciami FVC (>50%) — w domenie obaw zwigzanych z praca. Z kolei
czynnik uptywu czasu od ostatniego zaostrzenia ptucnego wykazywat istotny zwigzek ze zmiang funkcjo-
nowania spotecznego (Debska 2015). W innym polskim badaniu (N = 96; pacjenci w wieku od 16 do 22
lat) warto$¢ FEV1 byta istotnie zwigzana z domeng funkcjonowania fizycznego CFQol, natomiast czyn-
nikami o najwiekszym wptywie na ogdlng ocene jakosci zycia byty nasilenie bdlu, lek i jakos$¢ snu (Toma-

szek 2019).

Wptyw zaostrzen ptucnych na jako$¢ zycia chorych na mukowiscydoze w zaleznosci od uptywu czasu
poddano ocenie na podstawie danych uzyskanych z dwdch duzych badan klinicznych, w ktérych stoso-
wano leczenie modulatorami CFTR (N = 80, pacjenci o genotypie F508del/F508del w wieku >14 lat).
W tygodniu, w ktérym doszto do rozpoczecia zaostrzenia ptucnego ocena jakosci zycia w kwestionariu-
szu CFQ-R ulegata istotnemu obnizeniu w 8 z 12 domen (objawy oddechowe, funkcjonowanie fizyczne,
funkcjonowanie emocjonalne, postrzeganie stanu zdrowia, petnienie rél spotecznych, funkcjonowanie
spotfeczne, odzywianie sie i witalnosc¢), przy czym Qol byta obnizona bardziej u chorych wymagajgcych
hospitalizacji i/lub dozylnej antybiotykoterapii niz u chorych leczonych antybiotykami doustnie.
W pierwszych tygodniach po ustgpieniu zaostrzenia notowano poprawe w domenach funkcjonowania
emocjonalnego, objawdéw oddechowych i percepcji stanu zdrowia, jednak w zakresie odzywiania sie,
funkcjonowania fizycznego, petnienia rél spotecznych, witalnosci i masy ciata obserwowano dalszy spa-
dek QolL. W przypadku niektérych wymiaréw Qol (funkcjonowania fizycznego i witalnosci) powrot

do wartosci poprzedzajgcych zaostrzenie trwat tygodniami (Flume 2019).

W odniesieniu do obcigzenia leczeniem, w niedawno opublikowanym badaniu ankietowym, przeprowa-
dzonym wsrdd pacjentéw, opiekunow i personelu medycznego Swiadczgcego opieke chorym na muko-
wiscydoze, mediane liczby terapii przyjmowanych przez chorych oszacowano na 10 (IQR: 6—15) i stwier-
dzono, ze obcigzenie leczeniem (ang. burden of treatment) u chorych na mukowiscydoze jest wysokie.
Respondenci niebedacy profesjonalistami medycznymi (tj. pacjencii opiekunowie) do najbardziej obcig-
zajacych (ang. burdensome) terapii zaliczali oczyszczanie drog oddechowych ze $luzu, przewlekte lecze-
nie antybiotykami w nebulizacji, przyjmowanie enzymow trzustkowych, regularne stosowanie antybio-

tykéw dozylnych oraz przewlekte leczenie antybiotykami doustnymi; przy czym dwie z pierwszych
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wymienionych terapii (oczyszczanie drég oddechowych ze Sluzu i przewlekte leczenie antybiotykami

w nebulizacji) stanowity metody najbardziej czasochtonne (Davies 2020).

Przedmiotem odrebnego badania byty takze doswiadczenia cztonkdw rodziny bedacych opiekunami do-
rostych pacjentdw z mukowiscydozg (N = 54; ocene przeprowadzono w ramach badania klinicznego
wczesnej interwencji paliatywnej). Wyniki w skali obcigzenia opiekundw Brief Assessment Scale for Ca-
regivers (BASC) wykazywaty znaczne zréznicowanie pomiedzy opiekunami. W analizie wieloczynnikowej
istotnymi predyktorami obcigzenia opiekuna byty wyjsciowa czynnos$¢ ptuc (wartos¢ ppFEV1) oraz status

zatrudnienia pacjenta (Wojtaszczyk 2017).

3.8 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Oszacowanie catkowitych kosztéw ponoszonych przez spoteczestwo w zwigzku z mukowiscydozg jest
trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. Mukowiscydoza
jest przyczyna ucigzliwych objawodw i prowadzi do znacznego uposledzenia sprawnosci chorych, co z ko-
lei przektada sie na przedwczesne zakoriczenie pracy zarobkowej. Zgodnie z danymi uzyskanymi z por-
talu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu mukowiscydozy w 2019 roku wydano
391 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o tgcznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszace;j
4692. Liczba ta jest nizsza w poréwnaniu z rokiem poprzednim. Warto zauwazy¢, ze liczba zaswiadczen
lekarskich i dni absencji chorobowej, wydawanych w latach 2012-2019, wykazuje tendencje wzrostowg

(ZUS 2020). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 14. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 E84 (ZUS 2020).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2019 4692 391
2018 5341 353
2017 4 464 263
2016 3440 227
2015 3480 229
2014 3938 238
2013 3068 186
2012 2731 169

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy,

przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdt
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do pracy w trakcie jego trwania. W 2019 roku orzeczenia pierwszorazowego lekarzy orzecznikow, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania E84 wg klasy-
fikacji ICD-10 nie otrzymat zaden pacjent. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymata 1 osoba. Zanoto-
wano, ze w 2019 roku wydano poréwnywalng ilo$¢ orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawnia-
jacych do $wiadczenia rehabilitacyjnego w pordwnaniu z poprzednimi latami. Szczegdtowe dane doty-
czace orzeczen uprawniajgcych do Swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentdw z rozpoznaniem muko-

wiscydozy zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2020).

Tabela 15. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: E84 (ZUS 2020).

pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety sl ogbétem mezczyzni kobiety S

pte¢ pte¢
2019 - - - - 1 1 - -
2018 3 - 3 - 1 - 1 -
2017 - - - - - - - -
2016 1 - 1 - 2 2 - -
2015 - - - - - - - -
2014 1 1 - - 1 1 - -
2013 3 - 3 - 4 2 2 -
2012 2 1 1 - bd. bd. bd. bd.
2011 1 1 - - bd. bd. bd. bd.

W przypadku wyczerpania mozliwosci swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze mieé charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego Swiadczenia, lub stanowi¢ orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$¢ swiadczen ZUS
wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okre$lonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2019 ogdtem wydano 6 pierwszorazowych i 6 ponownych orze-
czen rentownych. Warto zauwazy¢, ze wartosc ta jest podobna w poréwnaniu do wartosci z lat wcze-

$niejszych. Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2020).
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Tabela 16. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentownych spowodowane mukowiscy-
dozg (ZUS 2020).

pierwszorazowe ponowne
rox ogbtem mezczyzni kobiety nieups{t:éona ogdtem mezczyzni kobiety nieupsfzaéona
ogdtem
2019 6 3 3 - 6 3 3 -
2018 2 1 1 - 9 4 5 -
2017 3 1 2 - 3 2 1 -
2016 4 1 2 1 7 4 3 -
2015 3 1 2 - 7 5 2 -
2014 1 1 - - 12 9 3 -
2013 2 2 - - 8 3 5 -
2012 - - - - bd. bd. bd. bd.
2011 - - - - bd. bd. bd. bd.
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2019 - - - - 2 2 - -
2018 - - - - - - - -
2017 - - - - - - - -
2016 - - - - - - - -
2015 - - - - 1 1 - -
2014 - - - - 3 2 1 -
2013 - - - - - - - -
2012 - - - - bd. bd. bd. bd.
2011 - - - - bd. bd. bd. bd.
catkowita niezdolno$¢ do pracy
2019 4 2 2 - 1 ; 1 .
2018 1 1 - - 4 3 1 -
2017 1 1 - - 1 1 - -
2016 4 1 2 1 7 4 3 -
2015 2 1 1 - 3 2 1 -
2014 1 1 - - 5 4 1 -
2013 - - - - 6 3 3 -
2012 - - - - bd. bd. bd. bd.
2011 - - - - bd. bd. bd. bd.
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety nieups{'f(!:ona ogoétem mezczyzni kobiety nieupsft:\éona
cze$ciowa niezdolno$é do pracy
2019 2 1 1 - 3 1 2 -
2018 1 - 1 - 5 1 4 -
2017 2 - 2 - 2 1 1 -
2016 - - - - - - - -
2015 1 - 1 - 3 2 1 -
2014 - - - - 4 3 1 -
2013 2 2 - - 2 - 2 -
2012 - - - - bd. bd. bd. bd.
2011 - - - - bd. bd. bd. bd.

Chorzy z rozpoznaniem mukowiscydozy mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe
prowadzgcg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu rozpoznania
E84 przyznano 108 osobom, w tym 50 kobietom i 57 mezczyznom. Szczegdtowe dane przedstawiono

w tabeli ponizej (ZUS 2020).

Tabela 17. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 (ZUS 2020).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2019 108 57 50 1
2018 105 48 57 -
2017 95 50 45 -
2016 92 39 53 -
2015 86 47 39 -
2014 84 40 44 -
2013 74 35 39 -
2012 67 30 34 3
2011 47 21 25 1

Celem oszacowania kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentow
(JGP). System JGP wyrdznia grupe D — Choroby uktadu oddechowego. W zakresie powyzszego katalogu

odnaleziono podgrupe D21 Zwtéknienie torbielowate, na podstawie ktérej oszacowano koszty zwigzane
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z leczeniem mukowiscydozy. Szczegdtowe dane pozyskane z rozliczeh w ramach JGP zostaty podane

w tabeli ponizej.

Tabela 18. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu mukowi-
scydozy (NFZ 2020).

rok Iinba, Ii.czb'a - '$re.dnia!'warto§é' catkowity koszt hospitalizacji*
pacjentéw hospitalizacji hospitalizacji w grupie [z1]
2019 1735 3591 bd. bd.
2018 1642 3577 bd. bd.
2017 1590 3488 bd. bd.
2016 1365 2408 7 495,59 18 049 380,72
2015 1385 2411 7521,58 18 134 529,38
2014 1390 2512 7 721,08 19395 352,96
2013 1367 2456 7917,62 19445 674,72
2012 1318 2322 7 883,53 18 305 556,66
2011 1273 2341 7 834,55 18 340 681,55
2010 1298 2348 7522,70 17 663 299,6
2009 1123 2122 7947,14 16 863 831,08

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

Ponadto, na portalu statystycznym NFZ odnaleziono réwniez dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych
w ramach programu lekowego dedykowanego pacjentom z mukowiscydozg i przewlektymi zakazeniami
ptuc pateczka ropy btekitnej (wziewna terapia tobramycyng), wraz z danymi o kosztach. W tabeli ponizej
przedstawiono odnalezione informacje dotyczgce ogdlnych kosztéw leczenia w ramach programow le-

kowych w Polsce w latach 2017-2019.

Tabela 19. Dane ogdlne o kosztach lekéw w podziale na programy lekowe w Polsce (NFZ 2020).

N e e Rok Liczba pacjen-  Kwota refundacji

téw [z1]
2019 137 2234 475,47
Leczenie przewlektych zakazen ptuc u $wiadczeniobiorcéw z mukowi- 9018 131 3342 450,72
scydozg
2017 115 3143 074,01

Suma catkowita kwoty refundacji NFZ: 8 720 000,20 zt*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

Odnaleziono réwniez publikacje Ameljariczyk 2012, analizujgcg obcigzenie ekonomiczne i spoteczne
zwigzane z mukowiscydozg w Polsce na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego w latach
2010-2011 wsrod pacjentéw leczonych w dwdch warszawskich osrodkach leczenia oraz ich rodzin.
w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
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Wyniki badania w postaci srednich rocznych kosztédw w przeliczeniu na pacjenta przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 20. Roczne koszty mukowiscydozy w Polsce w przeliczeniu na pacjenta (Ameljariczyk 2012).

Kategoria kosztéw Rodzaj kosztéw Koszt [z1]
Opieka nad dzieckiem 58 280
Posrednie Spadek produktywnosci 30624
tgcznie: koszty posrednie 88 874
Leki 8970
Suplementy diety 8 550
Bezposrednie medyczne
Sprzet medyczny 753
Dodatkowa opieka specjalistyczna 789
Edukacja 22
Bezposrednie niemedyczne
Transport 990
tacznie: koszty bezposrednie 20074
Suma 108 984

W cytowanym badaniu sredni roczny koszt leczenia dziecka z mukowiscydozg z perspektywy opiekuna
oszacowano na 108 948 zt, na co skfadaty sie gtéwnie koszty posrednie — opieki nad dzieckiem i spadku

produktywnosci.

Ponadto w nowszej pracy, opartej na danych NFZ z lat 2000-2018, w polskiej populacji chorych na mu-
kowiscydoze stwierdzono bardzo niskie zuzycie Swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw
publicznych. Na szacowang populacje 2 400 chorych na mukowiscydoze w 2018 r. catkowita liczba
Swiadczen sfinansowanych w tej populacji wyniosta 3 081, co oznacza skorzystanie srednio z zaledwie
1,3 $wiadczenia zdrowotnego rocznie na 1 pacjenta. W wiekszosci zarejestrowane $wiadczenia zostaty
wykorzystane w ramach specjalistycznej opieki ambulatoryjnej (35,8%), leczenia szpitalnego (31,7%)
i podstawowej opieki zdrowotnej (28,9%); zuzycie Swiadczen z pozostatych zakreséw byto marginalne.
W najwiekszym stopniu z publicznej opieki zdrowotnej korzystaty dzieci ponizej pierwszego roku zycia;
zuzycie $wiadczent malato wraz ze wzrostem wieku pacjentéw. W latach 2008—2018 odnotowano trend
wzrostowy w zakresie zuzycia Swiadczen opieki szpitalnej, jednak w tym samym okresie liczba pozosta-

tych ustug sfinansowanych chorym na mukowiscydoze przez NFZ ulegta zmniejszeniu (Rachel 2020).
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3.9 Leczenie mukowiscydozy

Mukowiscydoza to choroba genetyczna, ktdrej leczenie polega na wielokierunkowym, multispecjali-
stycznym postepowaniu. Opieka nad pacjentem z tg jednostkg chorobowg uwzglednia profilaktyke i le-
czenie zakazen drég oddechowych (w tym najczesciej Staphylococcus aureus i Pseudomonas aerugi-
nosa), podawanie lekdw przeciwzapalnych i modulatoréw biatka CFTR (do ktérych nalezy wnioskowana
terapia), a takze stosowanie technik oczyszczania drég oddechowych, odpowiednie zywienie oraz prze-
ciwdziatanie niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki i leczenie chordb towarzyszacych oraz powi-

ktann CF (Mielus 2019).
Leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej

Podstawowym defektem w mukowiscydozie jest zaburzenie oczyszczania $luzowo-rzeskowego, powsta-
wanie ztogdw $luzu w oskrzelach, a w zwigzku z powyzszym wysokie ryzyko wtérnego zakazenia pato-
genami takimi jak np. Staphylococcus aureus oraz Pseudomonas aeruginosa. W przebiegu przewlektego
zakazenia dochodzi do zaostrzen, podczas ktérych czynnosé ptuc moze nieodwracalnie ulec pogorsze-
niu. Dlatego regularne, codzienne leczenie choroby ptuc wraz z natychmiastowym, agresywnym lecze-
niem zaostrzen i infekcji sg niezbedne do zachowania dobrej kondycji uktadu oddechowego. W przy-
padku pierwoszorazowego zakazenia dréog oddechowych P. aeruginosa brak leczenia moze doprowadzi¢
do rozwiniecia sie zakazenia przewlektego, ktore z kolei wigze sie z pogorszeniem czynnosci ptuc, gor-
szym stanem ogdlnym, utratg apetytu, gorszym stanem odzywienia, czestszymi zaostrzeniami choroby
i wiekszym ryzykiem zgonu. Sugeruje sie, aby przed uptywem 4 tygodni od otrzymania wyniku posiewu
rozpoczac terapie eradykacyjng. Dobrej jakosci dane potwierdzajg skuteczno$¢ takiego postepowania,
jednak nie wykazano, aby ktérykolwiek schemat byt skuteczniejszy od pozostatych. Wérdd opcji tera-
peutycznych wyrdznia sie mozliwos$¢ zastosowania roztworu tobramycyny w nebulizacji przez 28 dni lub
3-miesieczne leczenie kolistymetatem sodu w nebulizacji i cyprofloksacyng podawang doustnie. Ko-
nieczne jest wykonywanie kontrolnych posiewéw plwociny w celu potwierdzenia eradykacji po leczeniu.
W przypadku przewlektego zakazenia drég oddechowych, po niepowodzeniu leczenia eradykacyjnego
nalezy rozpocza¢ dtugotrwatg antybiotykoterapie wziewng. Wedtug amerykanskich wytycznych u cho-
rych w wieku > 6 lat rekomenduje sie przewlekte stosowanie tobramycyny wziewnie (300 mg 2 razy
dziennie przez 28 dni, na przemian z 28 dniami przerwy) niezaleznie od ciezkosci choroby. Dane doty-
czyce leczenia dzieci mtodszych nie sg jednoznaczne, niemniej zaleca sie podawanie leku w takim samym

schemacie. Jako alternatywe wyrdznia sie aztreonam w nebulizacji, kolistymetat sodowy w nebulizacji
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lub w postaci inhalatora suchego proszku. Powyzsze postepowanie zmniejsza czestos$¢ zaostrzen i po-
prawia czynnos¢ ptuc oraz tagodzi objawy ze strony uktadu oddechowego. Antybiotyk nalezy stosowaé
rutynowo lub naprzemiennie z innym lekiem. Naprzemienne podawanie réznych antybiotykéw znajduje
takze zastosowanie w przypadku pogarszania sie stanu chorego. Pomimo braku ewidentnych dowodéw
naukowych korzysci z takiego postepowania przewyzszajg ryzyko zwigzane z rozwojem opornosci na

antybiotyki (Mielus 2019).

Proces zapalny stanowi istotny element patomechanizmu uszkodzenia ptuc w mukowiscydozie, dlatego
korzystne wydaje sie podawanie lekéw przeciwzapalnych. Gtéwnymi komdrkami biorgcymi udziat w tym
zjawisku sg neutrofile. U chorych na CF nie wykazano skutecznosci podawania GKS, z kolei uwaza sie, ze
ibuprofen w duzej dawce hamuje tempo utraty czynnosci ptuc. Terapia ta wymaga jednak monitorowa-
nia stezenia leku w surowicy i nie jest powszechnie akceptowana. Podwdéjnym dziataniem, przeciwza-
palnym oraz przeciwbakteryjnym, cechujg sie makrolidy, korzystnie wptywajgce na funkcje ptuc u pa-
cjentdéw z CF. Antybiotyki nalezgce do tej grupy nie wykazujg pierwotnej skutecznosci przeciwko P. ae-
ruginosa, jednak wydaje sie, ze majg korzystne dziatanie w przypadku zakazenia bakteriami wytwarza-
jacymi biofilm, w tym przewlektego zakazenia P. aeruginosa. Najczesciej zalecanym makrolidem u cho-

rych z CF jest azytromycyna (Mielus 2019).

Oprécz powyzszych terapii niezwykle istotnym punktem opieki nad pacjentem z mukowiscydozg jest
stosowanie technik oczyszczania drog oddechowych. Najstarszg metodg fizjoterapii jest drenaz utoze-
niowy z oklepywaniem klatki piersiowej. Skuteczniejsze, alternatywne techniki umozliwiajace oczyszcze-
nie drég oddechowych to np. technika natezonego wydechu, aktywnego cyklu oddechowego, drenaz
autogeniczny, technika zmiennego cisnienia oskrzelowego, podwyzszonego cisnienia wydechowego
(Walkowiak 2009). Wsréd farmakologicznych preparatdow wspomagajgcych oczyszczanie drzewa
oskrzelowego wyrdznia sie leki mukolityczne oraz leki dziatajgce osmotycznie. Jedynym lekiem mukoli-
tycznym, ktérego skutecznosc¢ potwierdzono w CF, jest dornaza alfa. Jej dziatanie poprawia czynnosc
ptuc oraz zmniejsza tempo jej pogarszania sie, a takze zmniejsza czestos¢ zaostrzen, niezaleznie od stop-
nia ciezkosci choroby. Nie udowodniono skutecznosci innych lekdéw mukolitycznych. Z kolei zwiekszenie
ilosci ptynu na powierzchni nabtonka drég oddechowych, co utatwia usuniecie nadmiaru wydzieliny,
mozna 0siggnac przy zastosowaniu lekdw osmotycznie czynnych. U chorych z CF stosuje sie wziewne
hipertoniczne roztwory NaCl oraz mannitol. Oba leki dziatajg draznigco i wymagajg wykonania testu to-
lerancji przed rozpoczeciem stosowania oraz podania leku rozkurczajgcego oskrzela przed inhala-

cja (Mielus 2019).
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Utrzymywanie odpowiedniego stanu odzywienia

U chorych na CF stan odzywienia jest silnie powigzany z czynnoscig ptuc i dtugoscig zycia. Odpowiednie
zywienie od momentu postawienia rozpoznania jest dla zespotu leczgcego kluczowym celem. Niemow-
leta i dzieci do 2. roku zycia powinny utrzymywac mase i dtugosc ciata w tych samych przedziatach cen-
tylowych co réwiesnicy. Starsze dzieci rowniez powinny utrzymywac powyzsze wartosci w granicach
normy dla zdrowej populacji. U dorostych optymalne BMI powinno wynosi¢ > 20 kg/m?: 22 kg/m? u ko-
biet i 23 kg/m? u mezczyzn. Wszyscy pacjenci powinni mie¢ prawidtowe stezenie witamin rozpuszczal-

nych w ttuszczach oraz mikroelementéw we krwi (Mielus 2019).

Czestym zaburzeniem (ok. 90%) zwigzanym z patomechanizmem mukowiscydozy jest niewydolnos¢ ze-
whnatrzwydzielnicza trzustki (NZT). Zmniejszona produkcja enzymow trzustkowych doprowadza do upo-
$ledzenia procesu trawienia i wchtaniania sktadnikow odzywczych. W zwigzku z powyzszym chorzy do-
Swiadczajg ucigzliwych objawodw zotgdkowo-jelitowych jak np. biegunki ttuszczowe, bdle brzucha oraz
utrata masy ciata. NZT jest przyczyng niedoboréw witamin rozpuszczalnych w ttuszczach. Jedyng metoda
eliminacji objawéw jest suplementacja preparatami enzyméw trzustkowych. Nie ma jednoznacznych
dowodow na wiekszg skutecznosc konkretnych preparatéw enzymow. Doniesienia literaturowe wska-
ZUjg, ze preparaty zawierajgce minimikrosfery powlekane otoczkg oporng na dziatanie kwasu solnego
znaczgco zmniejszaty ilos¢ wydalanego ttuszczu w stolcu oraz czesto$é boéléw brzucha i wyproznien
w porownaniu z preparatem w formie kwasoodpornych tabletek. Z kolei wedtug danych z innego bada-
nia klinicznego wykazano korzystny wptyw stosowania kwasoodpornych minimikrosfer w poréwnaniu
z tabletkami bez kwasoopornej otoczki na czestos¢ wyprdznien. Preparaty enzymatyczne zawieraja trzy
enzymy trawienne — lipaze, proteaze i amylaze. Ich dziatanie polega na utatwieniu trawienia sktadnikow
zywnosci, tj. ttuszczu, biatka i weglowodandow. Dawkowanie preparatéw zalezy od ilosci spozywanego
ttuszczu, zwykle stosuje sie ok. 2000 jednostek lipazy na 1 gram spozytego ttuszczu. Maksymalna dawka
dobowa to 10 000 jednostek lipazy na 1 kilogram masy ciata. Dawki nalezy ustalac¢ indywidualnie (Mielus

2019).
Leczenie powiktan i chordb towarzyszqcych

Pacjenci z mukowiscydoza sg ponadto w grupie ryzyka rozwoju cukrzycy. Zgodnie z zaleceniami WHO
u wszystkich chorych nalezy wykonaé doustny test obcigzenia glukozg (OGTT). Rozpoznanie cukrzycy
w przebiegu CF ma odmienng patofizjologie od cukrzycy typu |, Il i cukrzycy cigzowej. Cukrzyca na pod-

tozu mukowiscydozy moze wystepowac az u potowy dorostych chorych. Nieleczona cukrzyca pogarsza
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stan kliniczny i zwieksza czestosc zaostrzen wptywajac bezposrednio na dtugosé przezycia. Chorzy z roz-
poznaniem CFRD (z ang. cystic fibrosis-related diabetes) wymagajg opieki wielodyscyplinarnej. Lecze-
niem z wyboru jest insulina, nie zaleca sie stosowania lekéw przeciwcukrzycowych. Podczas zaostrzen
choroby ptuc uzyskanie prawidtowej glikemii moze by¢ trudne. Zalecana dawka poczatkowa insuliny wy-
nosi 0,5-1 jednostki szybko dziatajgcego analogu na 10 gram spozywanych weglowodandw. Konieczne
jest réwniez stosowanie diety cukrzycowej eliminujacej lub znacznie ograniczajacej produkty zawiera-

jace jedynie cukry proste (Mielus 2019).

Czestym powiktaniem choroby wystepujgcym u pacjentdw z CF jest tez zmniejszona gesto$¢ mineralna
kosci (BMD, z ang. bone mineral density). U takich pacjentow nalezy zminimalizowac¢ narazenie na znane
czynniki ryzyka utraty BMD oraz zleci¢ odpowiednie spozycie wapnia i witaminy D. Stosowanie bifosfo-

nianéw nalezy rozwazy¢ indywidualnie (Mielus 2019).
Leczenie przyczynowe

W leczeniu farmakologicznym wyrdznia sie takze mozliwosé stosowania modulatoréw biatka CFTR. Dzia-
tanie modulatoréw polega na zwiekszeniu ekspresji biatka CFTR na powierzchni komorki lub poprawie
jego czynnosci. Stosowanie lekdw nalezgcych do tej grupy ma dziatanie modyfikujgce przebieg choroby,
a nawet moze zatrzymac jej postep (Mielus 2019). Szczegdtowo aktualne zalecenia, polskie i Swiatowe,
dotyczace leczenia przyczynowego modulatorami CFTR opisano w oparciu o przeglad wytycznych prak-
tyki klinicznej (rozdz. 3.10), a blizszg charakterystyke tej klasy terapii podano w rozdziale definiujgcym

oceniang interwencje (rozdz. 6).

3.10 Wytyczne praktyki klinicznej

W kolejnych podrozdziatach oméwiono aktualne polskie, miedzynarodowe i zagraniczne wytyczne prak-
tyki klinicznej dotyczace leczenia przyczynowego chorych na mukowiscydoze. W przegladzie uwzgled-
niono wytyczne opublikowane lub zaktualizowane w latach 2017-2021, odnoszace sie do chorych do-
rostych oraz dzieci w wieku szkolnym i mtodziezy. W wyniku przeszukiwania portali internetowych kra-
jowych i zagranicznych towarzystw naukowych odnaleziono zalecenia nastepujgcych towarzystw nau-

kowych i/lub zespotéw eksperckich (stan na dzien 26 stycznia 2021 r.):
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* Polska:

o rekomendacje zawarte w raporcie ,Opieka nad chorymi na mukowiscydoze w Polsce. Stan
obecny i rekomendacje poprawy”, opracowanym pod auspicjami Polskiego Towarzystwa
Mukowiscydozy (PTM), z 2019 r. (Sands 2019);

o rekomendacje postepowania w mukowiscydozie dla lekarzy Podstawowe]j Opieki Zdrowot-
nej (KOMPAS CF), opracowane przez ekspertow PTM, Polskiego Towarzystwa Pneumono-
logii Dzieciecej, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Polskiego Towarzystwa Cho-
rob Ptuc oraz konsultantéw krajowych w dziedzinie choréb ptuc i chordb ptuc dzieci,
z 2017 r. (Sands 2017a, Sands 2017b).

e Wytyczne miedzynarodowe:

o europejskie wytyczne European Cystic Fibrosis Society (ECFS) okres$lajgce standardy opieki
medycznej (ang. best practice guidelines) nad chorymi na mukowiscydoze — rewizja z 2018
r. (Castellani 2018).

e \Wytyczne zagraniczne:

o wytyczne amerykanskiej fundacji (USA) Cystic Fibrosis Foundation (CFF), dotyczace stoso-
wania modulatoréw CFTR w leczeniu chorych na mukowiscydoze, z 2018 r. (Ren 2018);

o wytyczne brytyjskiej agencji HTA National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
tzw. NICE Pathways —z 2020 r. (NICE Pathways 2020) oraz wytyczne postepowania klinicz-
nego u chorych na mukowiscydoze —z 2017 r. (NICE 2017);

o wytyczne brytyjskiej sieci szpitali Royal Brompton & Harefield NHS Foundation Trust and
District General Hospitals (RBH) —z 2020 r. (RBH 2020).

3.10.1 Wytyczne krajowe

3.10.1.1 Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy

W wyniku wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej opracowanych przez polskich ekspertéw doty-
czacych leczenia pacjentéw z mukowiscydozg odnaleziono opracowanie z 2019 r. stanowigce raport
opracowany pod auspicjami Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy (pod patronatem Polskiego Towa-
rzystwa Walk z Mukowiscydozg, MATIO Fundacji Pomocy Rodzinom i Chorym na Mukowiscydoze oraz
cztonkdw MukoKoalicji) pt. ,,Opieka nad chorym na mukowiscydoze w Polsce — Stan obecny i rekomen-

dacje poprawy”. Publikacja ta nie stanowi typowych rekomendacji praktyki klinicznej, ale z uwagi na brak
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aktualnych wytycznych polskich towarzystw naukowych oraz poruszenie w raporcie kwestii stosowania

modulatoréw biatka CFTR, zalecenia zawarte w raporcie uwzgledniono w przegladzie wytycznych.

Autorzy dokumentu podkreslajg, ze zgodnie z zapisami miedzynarodowych wytycznych chorzy z CF po-
winni mie¢ zapewniony dostep do lekéw ukierunkowanych na poszczegdlne klasy defektow CFTR, pro-
duktow leczniczych najnowszej generacji, bedacych terapiami personalizowanymi i wptywajgcymi bez-
posrednio na mutacje biatka stanowigcego przyczyne choroby. W dokumencie zwraca sie uwage na iwa-
kaftor, wzmacniacz CFTR wykazujgcy skutecznos$¢ kliniczng u chorych z mutacjg bramkujacg G551D,
ktdry to typ jest stwierdzany u ok. 5% pacjentdw. U chorych z mutacjg F508del (homozygotycznych),
ktora jest najczesciej wystepujgca aberracjg u polskich pacjentdw, zastosowanie znajduje lek bedacy
kombinacjg iwakaftoru z lumakaftorem (korektorem CFTR). Leczenie moze by¢ zastosowane juz u mto-
dych chorych, zanim rozwinie sie petne spektrum powiktan i zaostrzen. Autorzy raportu podkreslaja, ze
zgodnie z europejskimi zaleceniami rekomenduje sie stosowanie iwakaftoru jako standardu terapii
u 0sdb z mutacjg bramkujgcg G551D oraz iwakaftoru z lumakaftorem jako opcji terapeutycznej dla ho-

mozygotycznych pacjentdéw z mutacjg F508del (Sands 2019).

Analizujgc cytowane wyzej rekomendacje nalezy mie¢ na uwadze, ze brak odniesienia do najnowszych
modulatoréw CFTR, tj. tezakaftoru/iwakaftoru oraz wnioskowanej terapii tréjsktadnikowej eleksaka-
ftor/tezakaftor/iwakaftor wynika z pdzniejszej daty rejestracji wspomnianych terapii w Unii Europejskiej
(odpowiednio Symkevi — sierpien 2018 r. i Kaftrio — sierpienn 2020 r.; KE Symkevi, KE Kaftrio) od daty
opracowania europejskich zalecen, na ktéore powotano sie w przytoczonym, polskim raporcie (wytyczne

ECFS, opublikowane w marcu 2018 r.; Castellani 2018).

Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy wydato ponadto zalecenia dotyczace rozpoznawania i leczenia
mukowiscydozy w 2009 r (Walkowiak 2009). W opracowaniu PTM nie zawarto zalecen dotyczacych za-
stosowania modulatoréw CFTR, a aktualizacja tych zalecen nie zostata dotychczas opublikowana. Zale-
cenia te opublikowano przed rejestracjg pierwszego leku przyczynowego opartego na modulacji CFTR,

tj. iwakaftoru w UE (Kalydeco — lipiec 2012 r.; KE Kalydeco).

3.10.1.2 ReKOMendacje PostepowAnia w mukowiScydozie (KOMPAS CF)

Wytyczne KOMPAS CF (ReKOMendacje PostepowAnia w mukowiScydozie), opublikowane w 2017 r., zo-
staty opracowane przez ekspertéw Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy, Polskiego Towarzystwa

Pneumonologii Dzieciecej, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Polskiego Towarzystwa Choréb
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Ptuc oraz konsultantow krajowych w dziedzinie chordb ptuc i chordb ptuc dzieci. Wytyczne te zawierajg
zalecenia leczenia pacjentdw z mukowiscydozg przeznaczone dla lekarzy Podstawowej Opieki Zdrowot-
nej. Rekomendacje KOMPAS CF w duzej mierze bazuja na zaleceniach ECFS (z ang. European Cystic Fi-
brosis Society) z 2014 roku i nie zawierajg rekomendacji dotyczgcych terapii poszczegdlnymi modulato-
rami biatka CFTR. Eksperci wskazujg jednak, ze nowe metody leczenia zwigzane z zastosowaniem wspo-
mnianej grupy lekdw mogg stac sie przefomowe i wptyngc¢ na zmiane przebiegu choroby. Z uwagi na
brak finansowania modulatorow CFTR w Polsce w momencie opracowywania cytowanych zalecen, te-
rapie te nie byty wowczas uznawane za rutynowgq praktyke kliniczng. Stwierdzono natomiast, ze leki
modulujgce okreslony typ zaburzen (odpowiednio do defektéw zwigzanych z poszczegdlnymi klasami
mutacji CFTR) ,prowadzg do indywidualizacji terapii i w przysztosci mogg zrewolucjonizowa¢ postepo-

wanie i rokowanie w CF” (Sands 2017a, s. 432).

3.10.2 Wytyczne miedzynarodowe

3.10.2.1 European Cystic Fibrosis Society

Wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez europejskie towarzystwo European Cystic Fibrosis So-
ciety, okreslajgce standardy opieki nad pacjentami z mukowiscydozg, zostaty opublikowane w 2018 r.

(Castellani 2018).

W odniesieniu do stosowania modulatorow biatka CFTR autorzy wytycznych podkreslajg, ze technologie
nalezgce do tej podgrupy lekéw moga potencjalnie istotnie wptyngé na przebieg choroby lub nawet
doprowadzi¢ do catkowitego zahamowania jej postepu. Na dzien przeprowadzenia wyszukiwania przez
autoréw wytycznych ECFS dostepne byty dwie terapie oparte na modulatorach biatka CFTR — iwakaftor
oraz lumakaftor/iwakaftor. Iwakaftor stanowi technologie testowang wsrdd pacjentéw z mutacjg
G551D. Zastosowanie tego leku doprowadzato do poprawy transportu jondw oraz zmniejszenia stezenia
chlorkéw w pocie, co bezposrednio przetozyto sie na poprawe czynnosci ptuc i redukcje czestosci zao-
trzen u pacjentow. Zdaniem ekspertdw, u pacjentéw z mutacjami bramkujgcymi, iwakaftor powinien
by¢ traktowany jako standard leczenia; lek ten wykazat réwniez skutecznos$¢ u chorych z mutacjami
funkcji rezydualnej. Terapia skojarzona lumakaftorem z iwakaftorem wigzata sie z korzystnym wptywem
na czynnos$¢ ptuc oraz redukcjg zaostrzen choroby w podgrupie chorych homozygotycznych pod wzgle-
dem najcze$ciej wystepujgcej mutacji — F508del. Zgodnie z zaleceniami ECFS terapia lumakaftor/iwaka-

ftor powinna by¢ dostepna jako opcja terapii u chorych o genotypie F508del/F508del (Castellani 2018).
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Analizujgc cytowane wyzej rekomendacje nalezy mie¢ na uwadze, ze brak odniesienia do najnowszych
modulatoréw CFTR, tj. tezakaftoru/iwakaftoru oraz wnioskowanej terapii trojsktadnikowej eleksaka-
ftor/tezakaftor/iwakaftor wynika z pdzniejszej daty rejestracji wspomnianych terapii w Unii Europejskiej
(odpowiednio Symkevi — sierpier 2018 r. i Kaftrio — sierpiert 2020 r.; KE Symkevi, KE Kaftrio) od daty

opracowania cytowanych europejskich zalecen (tj. marzec 2018 r.; Castellani 2018).

3.10.3 Wytyczne zagraniczne

3.10.3.1 Cystic Fibrosis Foundation

W 2018 r. opublikowano wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez amerykanska fundacje Cystic
Fibrosis Foundation, dotyczgce zastosowania modulatoréw biatka CFTR w leczeniu pacjentéw z CF (Ren
2018). Autorzy wytycznych przeprowadzili przeglad danych dotyczgcych skutecznosci poszczegdlnych
terapii modulatorami CFTR w celu zdefiniowana rekomendowanych wskazan dla ich zastosowania.
W okresie opracowywania wytycznych dostepne byty terapie: iwakaftor w monoterapii (IVA) oraz iwa-

kaftor w skojarzeniu z lumakaftorem (LUM/IVA).

Wszystkie rekomendacje dotyczgce stosowania IVA w monoterapii dotyczyty chorych o genotypach in-
nych, niz populacja docelowa przedmiotowego wniosku o refundacje — pacjentéw z mutacjami bramko-
wania lub mutacja przewodzenia i bramkowania —R117H; wobec czego zostang pominiete w niniejszym

przegladzie.

Zasadno$¢ stosowania terapii skojarzonej lumakaftor/iwakaftor analizowano w odniesieniu do chorych
homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del (F508del/F508del). U chorych w wieku co najmniej
12 lat o genotypie F508del/F508del leczenie LUM/IVA jest silnie rekomendowane u chorych z ppFEV1
<40 i 40-90 oraz rekomendowane warunkowo u chorych z ppFEV1 >90. Zalecenia i site dowoddéw nau-

kowych dla poszczegdlnych grup zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Podsumowanie zalecen CFF dotyczacych wskazan do stosowania terapii lumakaftor/iwaka-
ftor u chorych z CF, u chorych w wieku >12 lat (Ren 2018).

Wiek 12-17 lat 18+ lat
PPFEV1 (%) <40 40-90 >90 <40 40-90 >90
Jakos$¢ dowoddéw umiarkowana  umiarkowana niska umiarkowana  umiarkowana niska
) wskazane wskazane wskazane wskazane wskazane wskazane
Rekomendacja . ) ) ) ) )
stosowanie stosowanie stosowanie stosowanie stosowanie stosowanie
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Wiek 12-17 lat 18+ lat

Klasa rekomendacjit silna silna warunkowa silna silna warunkowa

t  Rekomendacje klasyfikowano w systemie GRADE, tj. jako ,silne” lub ,warunkowe” (tj. ,stabe”); szczegdtowe definicje wymienionych klas
rekomendacji podano w zatgczniku (zatacznik 11.2)

Analizujgc cytowane wyzej rekomendacje nalezy mie¢ na uwadze, ze brak odniesienia do najnowszych
modulatoréw CFTR, tj. tezakaftoru/iwakaftoru oraz wnioskowanej terapii tréjsktadnikowej eleksaka-
ftor/tezakaftor/iwakaftor wynika z pdzniejszej daty rejestracji wspomnianych terapii w USA (odpowied-
nio Symdeko —luty 2018 r. i Trikafta — pazdziernik 2019 r.; FDA Symdeko, FDA 2019) od daty opracowania
omowionych, amerykanskich zalecen (podana w wytycznych data ostatniej aktualizacji systematycznego
wyszukiwania dowoddw naukowych, na podstawie ktérych formutowano zalecenia to wrzesien 2017 r.;

Ren 2018).

3.10.3.2 National Institute for Health and Care Excellence

Na portalu National Institute for Health and Care Excellence (NICE) odnaleziono wytyczne z 2020 r. do-
tyczace leczenia mukowiscydozy zgodnie z rekomendacjami NICE, tzw. NICE Pathways (NICE Pathways
2020) oraz starsze wytyczne kliniczne (obejmujace diagnostyke i leczenie mukowiscydozy), z 2017 r.

(NICE 2017).

W wytycznych z 2017 roku, jak i w nowszych zaleceniach NICE Pathways, wzmiankowana jest wytgcznie
terapia lumakaftor/iwakaftor — poprzez odestanie do (negatywnej, z uwagi na niespetnienie kryterium
efektywnosci kosztéw) rekomendacji refundacyjnej NICE z 2016 r. (NICE 2017, NICE Pathways 2020).

Jednoczesnie jednak terapia ta jest (pomimo negatywnej rekomendacji NICE) refundowana przez NHS

England (NICE Pathways 2020).

Brak odniesienia do innych modulatorow CFTR w wytycznych NICE wynika prawdopodobnie z zawiesze-
nia proceséw oceny efektywnosci kosztéw lekow z tej grupy, z uwagi na objecie wszystkich terapii przy-
czynowych mukowiscydozy tymczasowa refundacjg w Wielkiej Brytanii. Tymczasowa refundacja lekow
Kalydeco, Orkambi, Symkevi i Kaftrio w tym kraju, pomimo braku rekomendacji NICE (lub, jak w przy-
padku Orkambi, pomimo negatywnej oceny efektywnosci kosztdow), ma na celu zgromadzenie dodatko-
wych danych, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa wymienionych terapii w rzeczywistej praktyce
klinicznej, u brytyjskich chorych. Pozyskane dane bedg podstawg przysztej oceny modulatoréw CFTR
przez NICE (NICE 2020a, NICE 2020b).
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3.10.3.3 Royal Brompton & Harefield NHS Foundation Trust and District
General Hospitals

W wytycznych postepowania u dzieci chorych na mukowiscydoze, przyjetych w szpitalach Royal Bromp-
ton & Harefield NHS Foundation Trust and District General Hospitals, z 2020 r (RBH 2020), wyrdzniono
nastepujgce terapie modulatorami CFTR: Kalydeco (iwakaftor), Orkambi (lumakaftor/iwakaftor),
Symkevi (tezakaftor/iwakaftor) oraz Trikafta® (eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor), z czego w populacji
wnioskowanej mogg by¢ stosowane trzy ostatnie (Kalydeco, Orkambi i Trikafta). Ponizej podano zalece-
nia RBH dotyczgce stosowania terapii lumakaftor/iwakaftor, tezakaftor/iwakaftor oraz eleksakaftor/te-

zakaftor/iwakaftor.

Lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem poczatkowo uzyskat negatywng rekomendacje NICE w sprawie
objecia refundacjg w leczeniu pacjentdow z CF homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del
z uwagi na brak efektywnosci kosztow. Jednak od pazdziernika 2019 r. NHS England refunduje te terapie
dzieciom o genotypie F508del/F508del od 2 r.z. W praktyce produkt jest stosowany u dzieci w wieku 2-
11 lat, z uwagi na mozliwos$¢ stosowania > 12 |at terapii tezakaftor/iwakaftor, charakteryzujacej sie lep-

szym profilem bezpieczenstwa (RBH 2020).

Terapia tezakaftor/iwakaftor prezentuje podobng skutecznos$é do lumakaftoru/iwakaftoru, ale korzyst-
niejszy profil bezpieczenstwa. Ponadto lek ten wykazuje mniej interakcji z innymi lekami i nie powoduje
objawow oddechowych w poczatkowym okresie terapii, co umozliwia rozpoczynanie leczenia w warun-
kach domowych. NHS England wydato pozytywng decyzje refundacyjng w pazdzierniku 2019 r., wobec
pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat — u pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del
oraz heterozygotycznych, z mutacjg F508del i mutacjg P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,
711+3A->G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G>A, 3272 26A—>G lub 3849+10kbC>T (RBH
2020).

Eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor to terapia trojsktadnikowa, dla ktorej w okresie opracowywania zale-
cen dostepne byty wyniki badan Il fazy (listopad 2019). Wyniki badan sg bardzo korzystne (korzy$é¢ w za-
kresie porownywalnym do efektu iwakaftoru u chorych z mutacjami bramkowania), u pacjentéw z ho-

mozygotyczng mutacjg F508del oraz heterozygotycznych z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej

1 Produkt leczniczy zarejestrowany w USA i Australii, odpowiadajgcy sktadem wnioskowanej terapii Kaftrio + Kalydeco, zareje-
strowanej w UE.
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funkcji. FDA zarejestrowata lek Trikafta w listopadzie 2019 r., rejestracja EMA jest w toku?. Po rejestracji
NHS England bedzie oczekiwaé na ocene NICE przed podjeciem decyzji o refundacji.® Program wcze-
snego dostepu (Managed Access Programme) jest prowadzony przez firme Vertex u chorych z bardzo

ciezka chorobg ptuc (RBH 2020).

3.104 Podsumowanie przeglagdu wytycznych klinicznych

Zalecenia dotyczgce leczenia przyczynowego mukowiscydozy u chorych w wieku 12 lat i starszych, o ge-
notypie F508del/F508del i F508del/MF, zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 22). Analizujgc poszcze-
gblne zalecenia nalezy mie¢ na uwadze, ze wiekszos$¢ zidentyfikowanych wytycznych zostata opraco-
wana przez dopuszczeniem do obrotu w UE dwdch najnowszych terapii modulatorami CFTR, tj. terapii
tezakaftor/iwakaftor (Symkevi) oraz wnioskowanej terapii eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor (Kaftrio +
Kalydeco) lub nie odnoszg sie do tych terapii ze wzgledéw formalnych (wytyczne NICE — ze wzgledu na
brak rekomendacji NICE dotyczacych finansowania tych lekéw). Rowniez najnowsze z uwzglednionych

wytycznych (RBH 2020) zostaty opracowane przed datg rejestracji wnioskowanej terapii w UE.

Tabela 22. Przeglad wytycznych klinicznych (2017-2021) dotyczacych leczenia przyczynowego muko-
wiscydozy u chorych w wieku 12 lat i starszych, o genotypie F508del/F508del i F508del/MF.

Zalecenia dotyczace leczenia przyczynowego, u chorych w wieku 212 lat

Dokument
F508del/F508del F508del/MF
Wytyczne krajowe
PTM 2019 Zgodnie z zapisami wytycznych miedzynarodowych chorzy z CF Zgodnie z zapisami wytycznych
(Sands 2019) powinni mie¢ zapewniony dostep do lekéw ukierunkowanych miedzynarodowych chorzy z CF

na poszczegdlne klasy defektéw CFTR, produktéw leczniczych powinni mie¢ zapewniony dostep
Raport ,Opieka nad chorymina  najnowszej generacji, bedgcych terapiami personalizowanymi i do lekéw ukierunkowanych na
mukowiscydoze w Polsce”, opra-  wptywajgcymi bezposrednio na mutacje biatka stanowigcego poszczegdlne klasy  defektéw
cowany pod auspicjami PTM. przyczyne choroby. Aktualnie ECFS rekomenduje stosowanie, CFTR, produktéw leczniczych naj-
jako opcji terapeutycznej dla homozygotycznych pacjentéw z nowszej generacji, bedacych tera-
mutacja F508del, iwakaftoru z lumakaftorem. piami personalizowanymi i wpty-
wajgcymi bezposrednio na muta-
cje biatka stanowigcego przy-
czyne choroby [zalecenie ogdlne,
bez wzgledu na genotyp].
KOMPAS 20171 Modulatory CFTR prowadzg do indywidualizacji terapii i w przysztosci moga zrewolucjonizowac
(Sands 2017a, Sands 2017b) postepowanie i rokowanie w CF [brak szczegétowych zalecen].

Rekomendacje postepowania
w CF dla lekarzy POZ.

2 Informacja dotyczaca rejestracji nie jest aktualna, terapia iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor zostata zarejestrowana w UE
8 sierpnia 2020 r (KE Kaftrio).

3 Informacja dotyczaca refundacji nie jest aktualna. Terapia iwakaftor/tezakaftor/eleksakaftor jest obecnie refundowana
w Wielkiej Brytanii, pomimo braku rekomendacji NICE (szczegétowe informacje na ten temat — patrz: rozdz. 7.2).
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Zalecenia dotyczace leczenia przyczynowego, u chorych w wieku 212 lat

Dokument
F508del/F508del F508del/MF
Wytyczne miedzynarodowe
ECFS 2018 Leczenie skojarzone lumakaftor/iwakaftor powinno by¢ do- -
(Castellani 2018) stepne jako opcja terapii dla chorych z mukowiscydoza o geno-

typie 508del/508del.
Standardy opieki (best practice
guidelines) — rewizja z 2018 r.

Wytyczne zagraniczne — krajowe

Royal Brompton Hospital 2020 o Terapia lumakaftor/iwakaftor jest refundowana u dzieci >2 Terapia tréjsktadnikowa eleksaka-
(RBH 2020) — Wielka Brytania lat, homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del (po- ftor/tezakaftor/iwakaftor posiada

mimo negatywnej rekomendacji NICE). W praktyce jednak bardzo korzystne wyniki badan IlI
Wytyczne postepowania klinicz- terapia ta bedzie stosowana u chorych w wieku 2—11 lat, ~ fazy (korzys¢ w zakresie poréwny-
nego u dzieci chorych na mukowi- poniewaz dzieci w wieku 12 lat i powyzej mogg otrzymy- ~ walnym do efektu iwakaftoru
scydoze, przyjete w szpitalach wac terapie tezakaftor/iwakaftor, charakteryzujgca sie lep- u chorych z mutacjami bramko-
Royal Brompton & Harefield NHS szym profilem bezpieczenstwa. wania), u pacjentéw z homozygo-
Foundation Trust and District Ge- e Terapia tezakaftor/iwakaftor wykazuje skuteczno$¢ zblizong tyczng mutacjg F508del oraz he-
neral Hospitals do LUM/IVA, lecz przy lepszej tolerancji; ponadto lek ten  terozygotycznych  z  mutacja

wykazuje mniej interakcji z innymi lekami i nie powoduje  F508del i mutacjg minimalnej

objawéw oddechowych w poczatkowym okresie terapii, co funkcji.*
umozliwia rozpoczynanie leczenia w warunkach domo-
wych. Terapia refundowana u chorych w wieku 12 lat i po-
wyzej.
o Terapia trojsktadnikowa eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor
posiada bardzo korzystne wyniki badan Ill fazy (korzys¢ w
zakresie poréwnywalnym do efektu iwakaftoru u chorych z
mutacjami bramkowania), u pacjentéw z homozygotyczna
mutacja F508del oraz heterozygotycznych z mutacjg
F508del i mutacjg minimalnej funkcji.*
NICE — Anglia i Walia NICE nie rekomenduje stosowania terapii lumakaftor/iwakaftor, -
(NICE 2017, NICE Pathways 2020) jest ona jednak refundowana (podobnie jak wszystkie pozostate
zarejestrowane modulatory CFTR) przez NHS England w lecze-
Whytyczne kliniczne (2017) i pod-  niu mukowiscydozy.
sumowanie rekomendacji NICE
wydanych w odniesieniu do tech-
nologii medycznych stosowanych
w leczeniu chorych na mukowiscy-
doze (2020)
CFF 2018 (Ren 2018) — USA Rekomendacje dotyczace stosowania leczenia skojarzonego lu- -
makaftor + iwakaftor (LUM/IWA), w poszczegdlnych grupach
Wytyczne stosowania modulato-  wiekowych i w zaleznosci od ppFEV1:
row CFTR w leczeniu chorych e wiek 12-17 lat, ppFEV1 <40 lub 40-90% — silna rekomenda-
na mukowiscydoze cja za stosowaniem LUM/IWA, umiarkowana pewno$¢ wy-
nikajgca z dowoddw naukowych;
o wiek 12-17 lat, ppFEV1 >90 — warunkowa rekomendacja
za stosowaniem LUM/IWA, niska pewnos¢;
o wiek >18 lat, ppFEV1 <40 lub 40-90% — silna rekomendacja
za stosowaniem LUM/IWA, umiarkowana pewnos¢;
o wiek >18 lat, ppFEV1 >90 — warunkowa rekomendacja za
stosowaniem LUM/IWA, niska pewno$c.
T wytyczne opracowane przez ekspertéw Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy, Polskiego Towarzystwa Pneumonologii Dzieciecej, Pol-
skiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc oraz konsultantéw krajowych w dziedzinie chordb ptuc
i chordb ptuc dzieci;
brak szczegdtowych zalecen stosowania tej terapii, z uwagi na opracowanie cytowanych zalecen przed rejestracja terapii w Wielkiej Bry-
tanii i przed pozytywna decyzja refundacyjng NHS England
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Wszystkie odnalezione wytyczne opracowano przed rejestracjg wnioskowanej terapii eleksakaftor/teza-
kaftor/iwakaftor + iwakaftor w Unii Europejskiej, wobec czego w wiekszosci dokumentdw nie zostata

ona uwzgledniona (poza wytycznymi RBH, réwniez sformutowanymi przed rejestracjg leku Kaftrio).

Autorzy polskich wytycznych z 2017 r. wskazuja, ze modulatory CFTR prowadzg do indywidualizacji te-
rapii i w przysztosci mogg zrewolucjonizowaé postepowanie i rokowanie w mukowiscydozie (Sands
2017a). W opracowanym pod auspicjami PTM raporcie dotyczgcym stanu opieki nad chorymi na muko-
wiscydoze w Polsce wskazano z kolei, ze pacjenci powinni mie¢ zapewniony dostep do lekow ukierun-

kowanych na poszczegédlne klasy defektéw CFTR — powotujac sie na wytyczne europejskie (Sands 2019).

W populacji chorych na mukowiscydoze w wieku >12 lat, o genotypie F508del/F508del zalecane opcje

terapii przyczynowej obejmujg dwie terapie dwusktadnikowe: lumakaftor/iwakaftor (PTM 2019, ECFS
2018, CFF 2018) i tezakaftor/iwakaftor (RBH 2020). Brytyjska agencja NICE nie rekomenduje stosowania
terapii lumakaftor/iwakaftor (a do pozostatych terapii modulatorami CFTR nie odnosi sig), niemniej
obecnie w Wielkiej Brytanii wszystkie zarejestrowane terapie modulatorami CFTR sg objete refundacjg
(patrz: rozdz. 7.2). Z kolei wytyczne RBH (RBH 2020) wskazuja, ze tezakaftor/iwakaftor jest preferowana
wzgledem terapii lumakaftor/iwakaftor, z uwagi na korzystniejszy profil bezpieczenstwa. Takze w wy-

tycznych RBH uwzgledniono informacje dotyczace nowej (wéwczas niezarejestrowanej ani nierefundo-

wanej) terapii trojsktadnikowe] eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor: dostepne wdwczas wyniki badan

[l fazy okreslono jako ,bardzo korzystne”.

Wobec populacji chorych na mukowiscydoze w wieku >12 lat, o genotypie F508del/MF w wigkszosci

odnalezionych wytycznych nie zawarto zadnych zalecen dotyczacych leczenia modulatorami CFTR
(z uwagi na brak zarejestrowanych terapii przyczynowych dla tej grupy chorych w okresie opracowywa-
nia wytycznych). Wytgcznie w wytycznych RBH zaznaczono, jak wspomniano powyzej, ze wyniki nieza-
rejestrowanej jeszcze (w okresie opracowywania wytycznych) terapii trojsktadnikowej eleksakaftor/te-
zakaftor/iwakaftor sg , bardzo korzystne” (RBH 2020).

3.11 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Mukowiscydoza jest rzadkg, genetycznie uwarunkowang chorobg powodowang przez mutacje genow
CFTR. Chorzy na mukowiscydoze posiadajg dwa zmutowane allele genu CFTR, co skutkuje ograniczeniem
(lub brakiem) aktywnosci biatka CFTR, w wyniku zmniejszenia liczby tych protein, zaburzenia ich czyn-
nosci lub wystepowania obu wymienionych defektéw (O'Sullivan 2009; Ratjen 2012). Patogenne
w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
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mutacje CFTR powodujg zaburzenie transportu jondw przez btony komérek, co powoduje powstawanie
gestego sluzu, ktéry akumuluje sie w ptucach oraz prowadzi do uposledzenia czynnosci watroby, trzustki
i innych narzadow (Paranjape 2018, Ratjen 2012). Z biegiem czasu chorzy na mukowiscydoze doswiad-
czajg skutkow postepujgcego uszkodzenia wielu narzagddéw i uktadow, prowadzgcego do nasilajgcych sie
dolegliwosci, czestych powiktan, a ostatecznie — do przedwczesnej Smierci (Castellani 2017, Paranjape
2018). Przewlekty, postepujacy, wielonarzgdowy charakter tego schorzenia wywiera negatywny wptyw
zardowno na zycie pacjentéw z rozpoznaniem CF, jak i ich rodzin — co wynika z dolegliwosci spowodowa-
nych samymi objawami choroby i jej wptywu na zdrowie psychiczne, ograniczen codziennego funkcjo-

nowania oraz czasochtonnosci stosowanych terapii.

Posiadanie mutacji F508del, nalezgcej do najczesciej wystepujgcych mutacji CFTR u chorych na muko-
wiscydoze, zwigzane jest z najnizszymi poziomami aktywnosci biatka CFTR, sposrdd notowanych wsrdd
chorych o znanych mutacjach (McCague 2019, Taylor-Cousar 2019). Obecnos¢ co najmniej jednej mu-
tacji F508del na ogdt prowadzi do strukturalnych zmian w ptucach, uposledzonej czynnosci ptuc, nawra-
cajgcych zakazen i standw zapalnych w ptucach, dysfunkcji trzustki i zaburzen zotgdkowo-jelitowych
(Cutting 2006, O'Sullivan 2009). Inne schorzenia i powiktania, czesto wystepujace u chorych na muko-
wiscydoze, obejmujg niedobory zywieniowe i wzrostu (w tym niskg mase ciata), chorobe watroby, cu-
krzyce wtérng do mukowiscydozy, przewlektg chorobe kosci (w tym osteopenie i osteoporoze), zwig-
zang z mukowiscydozg chorobe zwyrodnieniowg stawdw oraz zmniejszong ptodnosé (Cutting 2006,
O'Sullivan 2009). Niemniej, gtéwng przyczyng zarowno objawéw chorobowych, jak i $miertelnosci u pa-
cjentow z rozpoznaniem mukowiscydozy jest postepujgca choroba ptuc (Castellani 2017). Czynnoscé ptuc
u chorych na mukowiscydoze, ulega obnizeniu o ok. 1-3% rocznie (odsetek wartosci naleznej natezonej
objetosci wydechowej pierwszosekundowej; ppFEV1), przy czym kazidy 1% pogorszenia powoduje
zwiekszenie 5-letniego ryzyka zgonu o 4% (Castellani 2018, Keating 2017, Konstan 2007, Konstan 2012,
Liou 2001). Nizsze wartosci ppFEV1 sg ponadto zwigzane z wyzszg roczng czestoscig zaostrzen ptucnych
(Goss 2007). Przytoczone zaleznosci wskazujg na kluczowg wage utrzymywania czynnosci ptuc na naj-
wyzszym mozliwym poziomie (Castellani 2018, Keating 2017, Konstan 2007, Konstan 2012, Liou 2001).
Pacjenci z co najmniej jedng mutacjg F508del doswiadczajg co najmniej jednego zaostrzenia ptucnego
rocznie, przy czym pojedyncze zaostrzenie ptucne u chorych na mukowiscydoze zwigzane jest ze spe-

dzeniem przecietnie (mediana) 810 dni w szpitalu (CFF 2019, O’Sullivan 2016, Sawicki 2019).

Kliniczne manifestacje mukowiscydozy prowadzg ponadto do uposledzenia jakosci zycia, w wymiarze

fizycznym i psychicznym, chorych oraz ich opiekundw (Angelis 2015, Castellani 2018, Chevreul 2015).
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Intensywny rezim terapeutyczny, ktéremu podlegajg chorzy (obejmujgcy m.in. nebulizacje i inhalacje
oraz stosowanie technik oczyszczajgcych drogi oddechowe), zajmuje w przyblizeniu 2—3 godziny dzien-
nie, a opiekunowie przecietnie 75 godzin tygodniowo poswiecajg nieformalnej opiece nad pacjentem
(Angelis 2015, Sawicki 2009, Sawicki 2012). Zaréwno sami chorzy, jak i rodzice dzieci chorych na muko-
wiscydoze sg, w poréwnaniu do innych cztonkdw spoteczenstwa, od 2 do 3 razy bardziej narazeni na ob-

cigzenie lekiem i depresja (Quittner 2016).

Miarg skutecznosci opieki nad chorymi na mukowiscydoze jest dtugosé zycia chorych. W Polsce wartos$¢
tego wskaznika odbiega od wartosci notowanych w krajach wysokorozwinietych. Mimo obserwowa-
nego w ostatnich latach w Polsce wydtuzenia zycia osdb chorych na mukowiscydoze, obecnie mediana
wieku w chwili zgonu na mukowiscydoze wynosi blisko 24 lata, podczas gdy w Kanadzie — blisko 39 lat.
Podobnie w dalszym ciggu znaczna jest réznica miedzy odsetkiem oséb dozywajgcych wieku dorostego

w Polsce, a tg samg wielkoscig w krajach wysokorozwinietych (Sands 2019).

Catkowite wyleczenie mukowiscydozy nie jest obecnie mozliwe. Dostepne terapie obejmujg grupe me-
tod leczenia ukierunkowanych na opanowanie okreslonych objawéw i powiktan (leczenie standardowe
— objawowe) oraz terapie modulatorami CFTR ukierunkowanymi na przyczyne choroby, tj. defekt czyn-
nosci biatka CFTR (Paranjape 2018). Jakkolwiek terapie objawowe pozwalajg na uzyskanie poprawy w za-
kresie wielu istotnych obszardéw patologii charakterystycznych dla mukowiscydozy, zadna z nich nie
moze spowodowac poprawy w zakresie nieprawidtowego dziatania biatka CFTR, stanowigcego mecha-
nizm przyczynowy choroby. Terapie oparte na lekach z grupy modulatoréw CFTR dziatajg przyczynowo,
tj. poprzez zwiekszenie ilosci biatek CFTR i/lub wzmocnienie funkcji tych protein, stanowigc istotny po-

step w terapii mukowiscydozy (Clancy 2018, Taylor-Cousar 2019).

Dostepne obecnie (tj. dopuszczone do obrotu przez Europejskg Agencje Lekdw) terapie przyczynowe
obejmujg trzy dwusktadnikowe leki zarejestrowane dla chorych o genotypie F508del/F508del: Orkambi
(lumakaftor/iwakaftor), Symkevi (tezakaftor/iwakaftor) i wnioskowany lek Kaftrio (eleksakaftor/tezaka-
ftor/iwakaftor); dwa ostatnie stosowane w skojarzeniu z jednosktadnikowym Kalydeco (iwakaftor). Na-
tomiast dla pacjentow o genotypie F508del/MF wnioskowana terapia Kaftrio + Kalydeco jest jedyng za-
rejestrowang terapig przyczynowa. Jednak w Polsce sytuacja obu wyrdznionych grup pacjentdow jest
jednakowa — z uwagi na brak refundacji dwu- i tréjsktadnikowych terapii modulatorami CFTR pacjenci ci
pozbawieni sg obecnie mozliwosci przyczynowego leczenia mukowiscydozy. Jedynym refundowanym

w Polsce modulatorem CFTR jest, od niedawna (tj. od listopada 2020 r.), lek Kalydeco, zawierajacy

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkgji
+ iwakaftor) genu CFTR



57 AESTIMO

iwakaftor w monoterapii. Terapia ta, z uwagi na dziatanie wytgcznie poprzez wzmocnienie funkcji biatek
CFTR (bez wptywu na ich ilo$¢), jest skuteczna (i refundowana) wytgcznie u chorych z rzadko wystepuja-
cymi w polskiej populacji chorych mutacjami bramkujgcymi. Rocznie z terapii przyczynowej w Polsce
moze zatem skorzystac jedynie ok. 10 oséb (Stanowisko PTM, KkdsChP i kkdschPD 2019) — na |||}
- 0s6b z rozpoznaniem mukowiscydozy (patrz: rozdz. 4). Rozpoczecie refundacji leczenia iwakafto-
rem, dla niewielkiej grupy chorych, w ramach programu ,Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)” swiad-
czy o dostrzezeniu przez ptatnika publicznego problemu niezaspokojonych potrzeb w tej grupie pacjen-
téw. Jednak wiekszos$¢ chorych w dalszym ciggu nie ma dostepu do leczenia przyczynowego. W nie-
dawno opublikowanej pracy naukowej poswieconej m.in. ocenie dostepnosci swiadczen opieki zdrowot-
nej dla chorych na mukowiscydoze w Polsce na podstawie danych uzyskanych od Narodowego Funduszu
Zdrowia, stopnien wykorzystania zasobdéw opieki zdrowotnej, finansowanych ze srodkéw publicznych,
przez polskich pacjentow okreslono jako , dramatycznie niski”. W analizowanym okresie (tj. w latach
2000-2018), w polskiej populacji chorych nie odnotowano réwniez oczekiwanego, na podstawie tren-
déw w innych krajach rozwinietych, spadku catkowitej smiertelnosci, co autorzy badania przypisujg ni-

skiej dostepnosci swiadczen zdrowotnych (Rachel 2020).

W polskiej populacji chorych na mukowiscydoze niezaspokojong potrzebe stanowi zatem refundacja
terapii przyczynowej skutecznie poprawiajgcej parametry kliniczne o istotnym zwigzku z przezyciem, tj.
czynnosc ptuc, czestosc zaostrzen ptucnych i stan odzywienia, a takze poprawiajgcej jakosc zycia pacjen-
téw, adresowanej do chorych o genotypach czesto wystepujgcych w Polsce, zwigzanych z ciezkim prze-
biegiem choroby. Z uwagi na duzg intensywnos¢ terapii objawowych, stosowanych standardowo w do-
celowej grupie chorych, nowa terapia powinna charakteryzowac sie tez szczegdlnie dobrg tolerancjg

i fatwoscig stosowania.
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Definicja populacji docelowej

Definicje populacji docelowej w analizach HTA oparto na projekcie wnioskowanego programu lekowego

Petne zapisy wnioskowanego programu lekowego
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Zgodnie z warunkami dopuszczenia do obrotu produkt leczniczy Kaftrio jest wskazany do stosowania
w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem w dawce 150 mg w postaci tabletek w leczeniu mu-
kowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktdrzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji

F508del genu CFTR lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z minimalng warto-

(MF; ChPL Kaftrio). Zatem wnioskowane wskazanie
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Do programu bedg kwalifikowani
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5 Liczebnosc¢ populacji docelowe;j
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Szczegdtowo zatozenia i oszacowanie liczebnosci docelowe] populacji wnioskowanego programu opi-

sano w analizie wptywu na budzet ptatnika.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkgji
+ iwakaftor) genu CFTR



61 AESTIMO

6 Opis ocenianej interwencji

6.1 Charakterystyka wnioskowanej terapii

Whnioskowana terapia polega na stosowaniu produktu leczniczego Kaftrio (Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg
tabletki powlekane), zawierajgcego trzy substancje czynne, iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor, w sko-
jarzeniu z produktem leczniczym Kalydeco (Kalydeco 150 mg tabletki powlekane), zawierajgcym iwaka-
ftor w dawce 150 mg. Schemat dawkowania lekéw w programie bedzie zgodny z zaleceniami charakte-
rystyki produktu leczniczego, tj.: dwie tabletki leku Kaftrio (kazda zawierajgca 75 mg iwakaftoru, 50 mg
tezakaftoru i 100 mg eleksakaftoru) przyjmowane rano oraz jedna tabletka zawierajgca 150 mg iwaka-

ftoru przyjmowana wieczorem, po okoto 12 godzinach (ChPL Kaftrio).

Leczenie bedzie stosowane

; patrz: Zatgcznik 11.3).

6.2 Charakterystyka produktéw leczniczych

Whnioskowana terapia nalezy do grupy innowacyjnych terapii przyczynowych, tzw. modulatoréw CFTR.
Modulatory CFTR wptywajg bezposrednio na mutacje biatka stanowigcg przyczyne choroby, poprawiajgc
funkcje bramkujgcg kanatu chlorkowego lub korygujac proces ksztattowania sie i/lub transportu biatka

CFTR do btony komdrkowej (Sands 2019).

Eleksakaftor i tezakaftor to korektory CFTR, ktdre wigzg sie w réznych miejscach biatka CFTR i wykazujg
dziatanie addycyjne w zakresie przetwarzania i transportu na poziomie komdérkowym biatka F508del-
CFTR, zwiekszajac ilos¢ biatka CFTR dostarczanego na powierzchnie komadrki w poréwnaniu z kazdg
z tych czgsteczek z osobna. Iwakaftor zwieksza prawdopodobienstwo otwarcia kanatu (lub bramkowa-

nia), ktéry tworzy biatko CFTR na powierzchni komaorki. Wynikiem skojarzonego dziatania eleksakaftoru,
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tezakaftoru i iwakaftoru jest zwiekszenie ilosci oraz nasilenie dziatania biatka F508del-CFTR na po-
wierzchni komdérki, co prowadzi do zwiekszonej aktywnosci biatka CFTR mierzonej na podstawie trans-

portu jondw chlorkowych za posrednictwem biatka CFTR (ChPL Kaftrio).

Pierwszy raz na Swiecie tréjsktadnikowa terapia zawierajgca eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor zostata
dopuszczona do obrotu w USA, decyzjg Amerykariskiego Urzedu ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) z dnia 21
pazdziernika 2019 r., w leczeniu chorych na mukowiscydoze w wieku >12 lat, posiadajgcych co najmniej
jedng mutacje F508del genu CFTR? — pod nazwg Trikafta®. Z uwagi na ciezko$é schorzenia i przewidy-
wane, bardzo istotne korzysci z leczenia eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor, decyzja FDA zostata wydana
z wykorzystaniem procedur przyspieszonej rejestracji, tj. ,szybkiej Sciezki” (Fast Track) i ,oceny priory-
tetowej” (Priority Review), po uprzednim nadaniu terapii statusu ,terapii przetomowej”(Breakthrough
Therapy) i statusu leku sierocego (FDA 2019). Na terytorium Unii Europejskiej (UE) produkt leczniczy
Kaftrio, zawierajacy eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor zostat dopuszczony do obrotu decyzjg Komisji
Europejskiej (KE) z dnia 8 sierpnia 2020 r. — we wskazaniu wnioskowanym, tj. w terapii skojarzonej z le-
kiem Kalydeco, zawierajgcym iwakaftor, u chorych na mukowiscydoze w wieku >12 lat o genotypie
F508del/F508del lub F508del/MF (KE Kaftrio). Rejestracja w UE zostata poprzedzona nadaniem terapii
eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor statusu leku sierocego w leczeniu mukowiscydozy, w grudniu 2018 r.
Status leku sierocego przyznano ze wzgledu na ciezkos¢ i rzadkos$¢ wystepowania adresowanego pro-
blemu zdrowotnego oraz obecno$¢ niezaspokojonych potrzeb w odniesieniu do skutecznych terapii —
pomimo obecnosci innych zarejestrowanych terapii, tj. zréznicowanych metod leczenia objawowego
oraz terapii przyczynowych jedno- i dwusktadnikowych (tj. iwakaftor w monoterapii, lumakaftor/iwaka-
ftor i tezakaftor/iwakaftor). Wg komitetu EMA oceniajgcego zasadnosé przyznawania statusu leku sie-
rocego (COMP — Committee for Orphan Medicinal Products) sponsor dostarczyt przekonujgce dane
wskazujgce, ze nowa terapia moze wnies¢ istotng korzysc kliniczng dla pacjentéw z mukowiscydozg
(EMA 2019). Po rejestracji leku Kaftrio status leku sierocego zostat zrewidowany i podtrzymany przez

EMA. W uzasadnieniu decyzji zaznaczono, ze warunki, odnoszgce sie do ciezkosci i rzadkosci docelowego

4 Rejestracja wnioskowanej terapii w USA jest szersza od rejestracji w UE — poza pacjentami o genotypach F/F i F/MF obejmuje
takze pacjentdéw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del, z drugg mutacjg CFTR inng niz MF (mutacje bramkowania
—F/G lub mutacje funkcji rezydualnej — F/RF). Roznica we wskazaniach pomiedzy UE a USA wynika z decyzji EMA o oczekiwaniu
na wyniki dodatkowego badania klinicznego, uwzgledniajagcego populacje F/G lub F/RF, podczas, gdy FDA uznata za wystarcza-
jgce do szerokiej rejestracji badania przeprowadzone w populacjach F/F i F/MF (EMA 2020b).

5 Opakowanie produktu leczniczego Trikafta, dopuszczonego do obrotu w USA, zawiera zaréwno tabletki tréjsktadnikowe, za-
wierajgce iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor w dawkach 75 mg/50 mg/100 mg, jak i tabletki jednosktadnikowe, zawierajgce
iwakaftor w dawce 150 mg. Natomiast produkt leczniczy Kaftrio, zarejestrowany w UE, zawiera iwakaftor, tezakaftor i eleksa-
kaftor w dawkach 75 mg/50 mg/100 mg i we wnioskowanym wskazaniu musi by¢ stosowany razem z produktem leczniczym
Kalydeco, zawierajgcym iwakaftor w dawce 150 mg.
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schorzenia pozostaty utrzymane, dodatkowo potwierdzone zostato wczesniejsze zatozenie o mozliwej

istotnej klinicznie korzysci zwigzanej z terapig lekiem Kaftrio (EMA 2020a).

Whnioskowana terapia lekami Kaftrio i Kalydeco jest pierwszg trojsktadnikowa terapig modulujaca funk-
cje biatka CFTR, zawierajgcg nowy sktadnik — eleksakaftor, bedacy korektorem CFTR nowej generacji.
Wczesniej dopuszczone do obrotu w UE zostaty terapie dwusktadnikowe — Symkevi (tezakaftor/iwaka-
ftor) i Orkambi (lumakaftor/iwakaftor) oraz monoterapia — Kalydeco (iwakaftor); z ktérych tylko terapie
dwusktadnikowe miaty zastosowanie w czesci wnioskowanej populacji chorych, tj. u pacjentéw homo-
zygotycznych pod wzgledem mutacji F508del (F/F; KE Symkevi, KE Orkambi). Pozytywna decyzja reje-
stracyjna dla terapii skojarzonej Kaftrio + Kalydeco w leczeniu chorych o genotypie F/F byta zatem oparta
o wykazang przewage terapii trojsktadnikowej eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor nad znang terapia
dwusktadnikowg — tezakaftor/iwakaftor, w szczegdlnosci w zakresie poprawy czynnosci ptuc (ppFEV1),
okreslonej jako ,,wysoce istotna klinicznie” (ang. highly clinically relevant); poprawy jakosci zycia (w do-
menie oddechowej CFQ-R) oraz obnizenia stezenia chlorkow w pocie, wykazanych w badaniu z rando-
mizacjg w okresie obserwacji 4 tygodni i potwierdzonych w obserwacji 24-tygodniowej w ramach bada-
nia fazy wydtuzonej. Wnioskowana terapia trojsktadnikowa jest natomiast pierwszg terapig przyczynowg
dopuszczong do stosowania takze u chorych heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del,
z drugg mutacjg warunkujgcg minimalng funkcje biatka CFTR (F/MF). W tej subpopulacji chorych reje-
stracja oparta byfa o wykazane korzys$ci nad stosowaniem opieki standardowej, obejmujgcej terapie wy-
tacznie objawowe; w szczegdlnosci wykazano poprawe czynnosci ptuc (ppFEV1), okreslong jako ,,wysoce
istotng klinicznie” (ang. highly clinically relevant); poprawe jakosci zycia (w domenie oddechowej CFQ-
R), zwiekszenie wartosci wskaznika BMI, zmniejszenie czestosci zaostrzen ptucnych oraz obnizenie ste-
zenia chlorkdow w pocie, wykazanych w badaniu z randomizacjg w okresie obserwacji 24 tygodni (EMA

2020b).

Opis wnioskowanych produktow leczniczych Kaftrio (Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg tabletki powlekane)
i Kalydeco (Kalydeco 150 mg tabletki powlekane) przedstawiony w tabeli ponizej opracowano na pod-
stawie charakterystyk produktéw leczniczych aktualnych na dzien 26 stycznia 2021 r., ostatnie zmiany

w dniu 9 grudnia 2020 r. (ChPL Kaftrio) i 22 stycznia 2021 r. (ChPL Kalydeco).

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkgji
+ iwakaftor) genu CFTR
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Tabela 25. Opis ocenianej interwencji — charakterystyka produktow leczniczych Kaftrio i Kalydeco.

Whnioskowane preparaty:

Zagadnienia
rejestracyjne

Daty

Podmiot odpowie-
dzialny, posiada-
jacy pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Numery pozwolen
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania
pierwszego do-
puszczenia do ob-
rotu/data przedtu-
zenia pozwolenia:

Data zatwierdzenia
lub czesciowej
zmiany ChPL

Grupa farmakoterapeu-

tyczna

Kod ATC

Wiasciwosci

farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne

Kaftrio® + Kalydeco®

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor

+ iwakaftor)

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mgq tabletki powlekane

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2, DO2 EK84

Irlandia

EU/1/20/1468/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
21 sierpnia 2020 .

9 grudnia 2020 .

EU/1/12/782/005t

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane

AESTIMO

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lipca 2012 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 kwietnia 2017 r.

22 stycznia 2021 r.

Inne produkty stosowane w chorobach uktadu oddechowego

RO7AX32

Whtasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania

RO7AX02

Witasciwosci farmakodynamiczne

Eleksakaftor i tezakaftor to korektory CFTR, ktdre wigza sie w réznych miejscach biatka lwakaftor wzmacnia dziatanie biatka CFTR, tj. in vitro iwakaftor zwieksza $wiatto ka-
CFTR i wykazuja dziatanie addycyjne w zakresie przetwarzania i transportu na pozio- natu CFTR, zwiekszajac w ten sposob transport jonéw chlorkowych w przypadku wy-
mie komaorkowym biatka F508del-CFTR, zwiekszajgc ilo$¢ biatka CFTR dostarczanego stepowania okreslonych mutacji bramkowania (wymienionych w punkcie 4.1 ChPL)
na powierzchnie komérki w poréwnaniu z kazdg z tych czasteczek z osobna. Iwakaftor powodujgcych zmniejszenie, w poréwnaniu do prawidtowego biatka CFTR, prawdo-
zwieksza prawdopodobienstwo otwarcia kanatu (lub bramkowania), ktéry tworzy podobieristwa otwarcia kanatu. Iwakaftor zwiekszat réwniez prawdopodobienstwo
biatko CFTR na powierzchni komérki. Wynikiem skojarzonego dziatania eleksakaftoru, otwarcia kanatu przy mutacji R117H genu CFTR, przy ktorej istnieje mate prawdopo-
tezakaftoru i iwakaftoru jest zwiekszenie ilosci oraz nasilenie dziatania biatka F508del- dobieristwo otwarcia kanatu (zmniejszenie Swiatta kanatu jonowego), jak réwniez
CFTR na powierzchni komérki, co prowadzi do zwiekszonej aktywnosci biatka CFTR zmniejszenie amplitudy przeptywu przez kanat (przewodnos¢). Mutacja G970R po-
mierzonej na podstawie transportu jonéw chlorkowych za posrednictwem biatka woduje nieprawidtowosci splicingu, co skutkuje niewielka iloscig lub brakiem biatka

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
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Kaftrio® + Kalydeco®

AESTIMO

Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mgq tabletki powlekane Kalydeco 150 mg tabletki powlekane

CFTR. W odniesieniu do wariantu MF-CFTR (mutacja warunkujgca minimalng funkcje CFTR na powierzchni komorki. Moze to wyjasnia¢ wyniki obserwowane u pacjentow
genu CFTR) nie jest jasne, czy i do jakiego stopnia skojarzenie eleksakaftoru, tezaka- z tg mutacjg w badaniu 5 (patrz ,Dziatanie farmakodynamiczne” i dane na temat sku-
ftoru i iwakaftoru réwniez zwieksza poziom zmutowanego wariantu MF-CFTR na po- tecznosci klinicznej).

wierzchni komérki i zwieksza prawdopodobienstwo otwarcia kanatu (lub bramkowa- Odpowiedzi obserwowane in vitro dla pojedynczych kanatéw metoda , patch clamp”

nia). z wykorzystaniem bton z komadrek gryzoni wykazujgcych ekspresje biatka CFTR z mu-
Dziatanie farmakodynamiczne tacjami niekoniecznie korelujg z odpowiedzig farmakodynamiczng obserwowang in
Wplyw na stezenie jonéw chlorkowych w pocie vivo (np. stezenie jonéw chlorkowych w pocie) lub korzysciami klinicznymi. Doktadny

) o ) ) i _mechanizm wzmocnienia przez iwakaftor dziatania niezmutowanego biatka CFTR
W bada”'Lf 445_192 (pacjehu zmutacja FSO,Sqel w jednym ?”e'u’ u ktrych w drugm i niektérych zmutowanych postaci tego biatka w zakresie zwiekszenia $wiatta kanatéw
a!lelu znajduje sie mutaq; bgdaca czynnllklem predykcyjnym braku wytwarzama jonowych nie zostat doktadnie poznany.
biatka CFTR lub wytwarzania biatka CFTR niereagujacego na iwakaftor oraz skojarze-
nie tezakaftoru i iwakaftoru w warunkach in vitro) zaobserwowano zmniejszenie ste-
zenia jondw chlorkowych w pocie od poczatku badania do tygodnia 4., ktére utrzy- Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcym iwakaftor, tezakaftor
mywato sie przez caty 24-tygodniowy okres leczenia. Rdznica pomiedzy grupa otrzy- i eleksakaftor
mujacg produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem i grupa placebo |, pacjentow z mutacjg F508del w jednym allelu, u ktérych w drugim allelu znajduje
w odniesieniu do éredniej bezwzglednej zmiany stezenia jonow chlorkowych w pocie gje nytacja skutkujaca brakiem wytwarzania biatka CFTR lub wytwarzaniem biatka
od poczatku badania do tygodnia 24. wiacznie wynosita-41,8 mmol/l (95% Cl:-44,4;- cprr niereagujacego na iwakaftor oraz tezakaftor i iwakaftor w skojarzeniu, réznica
39,3; p <0,0001). W badaniu 445-103 (pacjenci homozygotyczni pod wzgledem mu- yomiedzy grupa otrzymujacy iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor i grupa placebo
tacji F508del) roznica pomigdzy grupa otrzymujaca produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX W\ oqniesieniu do éredniej bezwzglednej zmiany stezenia jonéw chlorkowych w pocie
skojarzeniu z iwakaftorem i grupg otrzymujaca produkt ztozony tezakaftoru i iwaka- 4 poczatku badania do tygodnia 24. wtacznie wynosita-41,8 mmol/l (95% Cl:-44,4;-
ftoru w odniesieniu do Sredniej bezwzglednej zmiany stezenia jondw chlorkowych w 39,3).
pocie od poczatku badania do tygodnia 4. wtgcznie wynosita-45,1 mmol/I (95% Cl:-
50,1;-40,1; p < 0,0001).

Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy

Dziatanie farmakodynamiczne

U pacjentdéw bedacych homozygotami pod wzgledem mutacji F508del, réznica po-
miedzy grupa otrzymujacy iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor a grupa otrzymujaca
tezakaftor i iwakaftor, w odniesieniu do $redniej bezwzglednej zmiany stezenia jonéw
Wptyw na odstep QT chlorkowych w pocie od poczatku badania do tygodnia 4. wynosita-45,1 mmol/I (95%

W dawkach do dwukrotnosci maksymalnej zalecanej dawki eleksakaftoru i trzykrot- Cl:-50,1,-40,1).
nosci maksymalnej zalecanej dawki tezakaftoru i iwakaftoru odstep QT/QTc u zdro- Wihaéciwoéci farmakokinetyczne

wych 0séb nie ulegat klinicznie istotnemu wydtuzeniu. . . L
Parametry farmakokinetyczne iwakaftoru u zdrowych dorostych ochotnikéw oraz u

Czestosc akeji serca pacjentdw z mukowiscydozg sa podobne. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki
W badaniu 445-102 zaobserwowano srednie zmniejszenie akcji serca o 3,7-5,8 ude- 150 mg zdrowym ochotnikom po spozyciu positku Srednie (+SD) wartosci AUC i Crax
rzen na minute (ang. beats per minute, bpm) wzgledem poczatku badania (76 bpm) wynosity odpowiednio 10 600 (5 260) ng*h/ml i 768 (233) ng/ml. Po podawaniu da-
u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy IVA+TEZ+ELX. wek co 12 godzin stezenie iwakaftoru w osoczu osiggato stan stacjonarny w ciggu 3
Dzieci i mtodzies do 5 dni, ze wspotczynnikiem kumulacji od 2,2 do 2,9.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor ~ genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR

+ iwakaftor)
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Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikéw badan pro- Wchtanianie
duktu leczniczego IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem w jednej lub kilku pod-
grupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu mukowiscydozy (stosowanie u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 4.2 ChPL).

Po podaniu doustnym dawek wielokrotnych ekspozycja na iwakaftor zazwyczaj zwiek-
szata sie wraz ze wzrostem podawanej dawki w zakresie od 25 mg co 12 godzin do
450 mg co 12 godzin. Jesliiwakaftor jest podawany z positkiem zawierajgcym ttuszcze,
Wiaéciwoéci farmakokinetyczne ekspozycja na iwakaftor zwieksza sie okoto 2,5- do 4-krotnie. W przypadku jednocze-
snego podawania z tezakaftorem i eleksakaftorem zwiekszenie wartosci AUC byto po-
dobne (odpowiednio okoto trzykrotne lub 2,5- do 4-krotne). Dlatego iwakaftor, w mo-
noterapii lub w schematach skojarzonych zawierajgcych tezakaftor i iwakaftor lub
iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor, nalezy przyjmowac razem z positkiem zawieraja-
cym ttuszcze. Mediana (zakres) wartosci tmax PO spozyciu positku wynosi okoto 4,0
(3,0; 6,0) godziny.

Farmakokinetyka eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru u zdrowych oséb dorostych
oraz u pacjentow chorych na mukowiscydoze jest podobna. Po rozpoczeciu dawko-
wania eleksakaftoru i tezakaftoru raz na dobe oraz iwakaftoru dwa razy na dobe ste-
zenia eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru w osoczu osiaggaja stan stacjonarny w
ciggu okoto 7 dni w przypadku eleksakaftoru, w ciggu 8 dni w przypadku tezakaftoru
oraz w ciggu 3-5 dni w przypadku iwakaftoru. Po osiggnieciu stanu stacjonarnego w
wyniku podawania produktu ztozonego IVA+TEZ+ELX wspotczynnik kumulacji wynosi Dystrybucja

w przyblizeniu 3,6 dla eleksakaftoru, 2,8 dla tezakaftoru i 4,7 dla iwakaftoru. Najwaz- lwakaftor wigze sie w okoto 99% z biatkami osocza, gtéwnie z a-1-kwasna glikoprote-
niejsze parametry farmakokinetyczne eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru w stanie ing i albumina. Iwakaftor nie wiaze sie z ludzkimi erytrocytami. Po podawaniu doust-
stacjonarnym u pacjentow z mukowiscydozg w wieku co najmniej 12 lat przedsta- nym iwakaftoru w dawce 150 mg co 12 godzin po positku przez 7 dni u zdrowych

wiono w tabeli 6 w ChPL. ochotnikéw Srednia wartos¢ (+SD) pozornej objetosci dystrybucji wynosita 353 |
Wchtanianie (122).
Metabolizm

Catkowita biodostepnos¢ eleksakaftoru po podaniu doustnym po spozyciu positku
wynosi okoto 80%. Wchtfanianie eleksakaftoru charakteryzuje mediana (zakres) czasu lwakaftor jest intensywnie metabolizowany u ludzi. Dane z badan in vitro i in vivo
do stezenia maksymalnego (tmax) wynoszgca okoto 6 godzin (od 4 do 12 godzin), wskazuja, ze iwakaftor jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A. Gtownymi meta-
podczas gdy mediana (zakres) tmax tezakaftoru i iwakaftoru wynosi odpowiednio bolitamiiwakaftoru u ludzisg M1iM6. M1 posiada okofo 1/6 sity dziatania iwakaftoru
okoto 3 godzin (od 2 do 4 godzin) i 4 godzin (od 3 do 6 godzin). Ekspozycja na eleksa- i uwaza sie, ze jest farmakologicznie czynny. M6 posiada mniej niz 1/50 sity dziatania
kaftor (AUC) zwieksza sie w przyblizeniu od 1,9 do 2,5 razy w przypadku podawania iwakaftoru i nie uwaza sie, aby byt farmakologicznie czynny.

razem z positkiem o umiarkowanej zawartosci ttuszczow w poréwnaniu z podawa- Wptyw heterozygotycznego genotypu CYP3A4*22 na ekspozycje na tezakaftor , iwa-

niem na czczo. Ekspozycja na iwakaftor zwieksza sie w przyblizeniu od 2,5 do 4 razy kaftor, i eleksakaftor jest podobny do wptywu jednoczesnego podawania stabego in-
w przypadku podawania razem z positkiem zawierajacym ttuszcze w porownaniu z pipivora CYP3A4, ktdry to wptyw nie jest klinicznie istotny. Nie uwaza sie, aby byto
podawaniem na czczo, natomiast ekspozycja na tezakaftor nie zalezy od positkow.  gnieczne dostosowywanie dawki tezakaftoru, iwakaftoru lub eleksakaftoru. Ocze-
Dystrybucja kuje sie, ze dziatanie u pacjentéw o homozygotycznym genotypie CYP3A4*22 bedzie
Eleksakaftor wiaze sie z biatkami osocza w >99%, a tezakaftor w okoto 99%, przy czym Silniejsze, nie ma jednak danych dotyczacych tych pacjentow.

obie czasteczki wiazg sie gtownie z albuminami. lwakaftor wigze sie w okoto 99% z Eliminacja

biatkami osocza, gtéwnie z albuminami, ale takze z a-1-kwasna glikoproteing i ludzkg p, podaniu doustnym u zdrowych ochotnikéw wiekszoéé dawki iwakaftoru (87,8%)
gammaglobuling. Po podawaniu doustnym produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX W sko- ojiminowana byfa z katem po uprzedniej biotransformacji. Gtéwne metabolity M1 i

jarzeniu z iwakaftorem s$rednia (+ SD) wartos¢ pozornej objetosci dystrybucji eleksa- M6 stanowity okoto 65% catkowitej dawki eliminowanej, z ktérej 22% stanowit M1, a
kaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru wynosita odpowiednio 53,7 (17,7) I, 82,0 (22,3) 1'i 439 me. W nieznacznym stopniu iwakaftor wydalany byt z moczem w postaci

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor ~ genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR

+ iwakaftor)
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293 (89,8) I. W przypadku eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru nie obserwuje sie
preferencyjnego przenikania do ludzkich erytrocytéw.

Metabolizm

Eleksakaftor jest w duzym stopniu metabolizowany u ludzi, gtéwnie przez CYP3A4/5.
Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 200 mg eleksakaftoru znakowanego izoto-
pem 14C zdrowym uczestnikom ptci meskiej zwigzek M23-ELX byt jedynym gtéwnym
metabolitem obecnym w krazeniu. M23-ELX ma podobng site dziatania do eleksaka-
ftoru i jest uwazany za farmakologicznie czynny.

Tezakaftor jest w duzym stopniu metabolizowany u ludzi, gtéwnie przez CYP3A4/5. Po
podaniu doustnym pojedynczej dawki 100 mg tezakaftoru znakowanego izotopem
14C zdrowym uczestnikom ptci meskiej zwigzki M1-TEZ, M2-TEZ i M5-TEZ byty trzema
gtownymi metabolitami tezakaftoru obecnymi w krazeniu u ludzi. M1-TEZ ma po-
dobng site dziatania do tezakaftoru i jest uwazany za farmakologicznie czynny. M2-
TEZ jest duzo mniej czynny farmakologicznie niz tezakaftor lub M1-TEZ, a M5-TEZ nie
jest uwazany za farmakologicznie czynny. Inny mniej istotny metabolit obecny w kra-
zeniu, M3-TEZ, powstaje w wyniku bezposredniej glukuronidacji tezakaftoru. Iwaka-
ftor takze jest w duzym stopniu metabolizowany u ludzi. Dane z badan in vitro i in
vivo wskazuja, ze iwakaftor jest metabolizowany gtéwnie przez CYP3A4/5. Dwoma,
gtdwnymi metabolitami iwakaftoru u ludzi sg M1-IVA i M6-IVA. M1-IVA ma okoto 1/6
sity dziatania iwakaftoru i uwaza sie, ze jest farmakologicznie czynny. Nie uwaza sie,
aby M6-IVA byt farmakologicznie czynny.

Wptyw heterozygotycznego genotypu CYP3A4*22 na ekspozycje na tezakaftor, iwa-
kaftor, i eleksakaftor jest podobny do wptywu jednoczesnego podawania stabego in-
hibitora CYP3A4, ktéry to wptyw nie jest klinicznie istotny. Nie uwaza sie, aby byto
konieczne dostosowywanie dawki tezakaftoru, iwakaftoru lub eleksakaftoru. Ocze-
kuje sie, ze dziatanie u pacjentow o homozygotycznym genotypie CYP3A4*22 bedzie
silniejsze, nie ma jednak danych dotyczacych tych pacjentow.

Eliminacja

Po stosowaniu dawek wielokrotnych podawanych po spozyciu positku Srednia (+ SD)
wartos¢ pozornego klirensu eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru w stanie stacjo-
narnym wynosita odpowiednio 1,18 (0,29) I/h, 0,79 (0,10) I/h i 10,2 (3,13) I/h. Srednia
(SD) okresu pottrwania w fazie koncowej eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru po
podaniu produktu ztozonego iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru o statej dawce w
postaci tabletek wynosi odpowiednio okoto 24,7 (4,87) godziny, 60,3 (15,7) godziny i
13,1 (2,98) godziny. Srednia (SD) efektywnego okresu péttrwania tezakaftoru po

AESTIMO

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane

niezmienionej. Pozorny okres poéttrwania w koncowej fazie eliminacji wynosit okoto
12 godzin po podaniu pojedynczej dawki po spozyciu positku. Pozorny klirens (CL/F)
iwakaftoru byt podobny u zdrowych 0séb i pacjentéw z mukowiscydozg. Sredni (£SD)
pozorny klirens po jednorazowym podaniu dawki 150 mg wynosit 17,3 (8,4) I/h
u zdrowych osdb.

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

Farmakokinetyka iwakaftoru jest zwykle zalezna liniowo od czasu i dawki, w zakresie
dawek od 25 mg do 250 mg.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 150 mg iwakaftoru u pacjentow dorostych z umiarko-
wanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha, 7-9 punktéw),
stezenie Cmax iwakaftoru byto podobne (Srednia [+SD] 735 [331] ng/ml), natomiast
wartos$¢ AUCy... zwieksza sie w przyblizeniu dwukrotnie (Srednia [+SD] 16800 [6140]
ng*h/ml), w poréwnaniu do oséb zdrowych z takiej samej grupy demograficznej. Sy-
mulacje majace na celu prognoze ekspozycji na iwakaftor w stanie stacjonarnym wy-
kazaty, ze w przypadku zmniejszenia dawkowania ze 150 mg co 12 godzin do 150 mg
raz na dobe u pacjentéw dorostych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci wa-
troby wartosci Cmin w stanie stacjonarnym sg poréwnywalne z wartos$ciami otrzyma-
nymi u pacjentéw dorostych bez zaburzen czynnosci watroby przyjmujgcych dawke
150 mg co 12 godzin. U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa B w skali Childa-Pugha, 7— 9 punktéw) stwierdzano zwiekszenie wartosci AUC
iwakaftoru o okoto 50% po podawaniu wielokrotnych dawek tezakaftoru i iwakaftoru
albo iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru przez 10 dni.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw ciezkich zaburzen czynnosci watroby
(klasa C w skali Childa-Pugha, 10-15 punktéw) na parametry farmakokinetyczne iwa-
kaftoru w monoterapii lub w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcym tezaka-
ftor i iwakaftor lub iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor. Stopien zwiekszenia ekspozycji
u tych pacjentéw nie jest znany, lecz nalezy sie spodziewac, ze bedzie wiekszy niz
u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Wskazéwki doty-
czace wiasciwego stosowania i modyfikacji dawki znajduja sie w Tabeli 3 w punkcie
4.2 ChPL.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
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podaniu produktu ztozonego iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru o statej dawce w Zaburzenia czynnosci nerek

postaci tabletek wynosi 11,9 (3,79) godziny. Nie przeprowadzono badan oceniajacych farmakokinetyke iwakaftoru, w monotera-

Po podaniu doustnym eleksakaftoru znakowanego izotopem 14C w monoterapii pii lub w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcym tezakaftor i iwakaftor lub
wiekszos$¢ dawki eleksakaftoru (87,3%) byta eliminowana z katem, gtéwnie w postaci iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor u 0séb z zaburzeniami czynnosci nerek. W badaniu
metabolitéw. Po podaniu doustnym tezakaftoru znakowanego izotopem 14C w mo- oceniajgcym farmakokinetyke iwakaftoru stosowanego w monoterapii u ludzi iwaka-
noterapii wiekszos¢ dawki (72%) byta wydalana z katem (w postaci niezmienionej lub ftorijego metabolity jedynie w minimalnym stopniu usuwane byty z moczem (stwier-
jako M2-TEZ), a okoto 14% z moczem (w wiekszosci jako M2-TEZ), co dawato catko- dzono obecnosé jedynie 6,6% catkowitej dawki radioaktywnosci w moczu). llo$¢ iwa-
wity odzysk rowny 86% w czasie do 26 dni po podaniu dawki. Po podaniu doustnym kaftoru wydalanego z moczem w postaci niezmienionej byta pomijalna (mniej niz
iwakaftoru znakowanego izotopem 14C w monoterapii wiekszo$¢ dawki (87,8%) byta 0,01% po podaniu doustnym pojedynczej dawki 500 mg). W przypadku tagodnych
eliminowana z katem po uprzedniej przemianie metabolicznej. Eleksakaftor, tezaka- i umiarkowanych zaburzer czynnosci nerek nie ma potrzeby dostosowania dawki. Na-
ftor i iwakaftor byty wydalane z moczem w postaci niezmienionej w nieistotnym stop- lezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania iwakaftoru, w monoterapii lub w sche-
niu. macie leczenia skojarzonego zawierajgcym tezakaftor i iwakaftor lub iwakaftor, teza-
kaftor i eleksakaftor, u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowa niewydolnoscia nerek (patrz punkty 4.2 1 4.4
ChPL).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych stosowanie eleksakaftoru w monoterapii
lub w skojarzen z produktem ztozonym tezakaftoru i iwakaftoru u pacjentéw z ciez-
kimi zaburzeniami czynnoéci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha, od 10 do 15 punk- R0sa

téw). Po podawaniu wielokrotnych dawek eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru Rasa nie miata klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke iwakaftoru u pacjen-
przez 10 dni u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B téw rasy biatej (n = 379) i innej niz biata (n = 29) w analizie populacyjnej farmakoki-
w skali Childa-Pugha, od 7 do 9 punktdw) stwierdzano wieksza o okoto 25% wartos¢ netyki.

AUC i wigksza 0 12% warto$¢ Crmax W przypadku eleksakaftoru, wigksza 0 73% wartos¢ pyo¢

AUC i wiekszg 0 70% warto$¢ Cpax dla M23-ELX, wiekszg o 20% warto$¢ AUC, lecz
podobng wartos¢ Cmax W przypadku tezakaftoru, mniejsza 0 22% wartos¢ AUC i mniej-
573 0 20% wartos¢ Cmax dla M1-TEZ oraz 1,5-krotnie wiekszg wartos¢ AUC i wiekszg o
10% warto$¢ Crax W przypadku iwakaftoru w poréwnaniu z osobami zdrowymi z takiej
samej grupy demograficznej. Wptyw umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby na Pacienci w podesztym wieku

catkowita ekspozycje (na podstawie zsumowanych wartosci eleksakaftoru i jego me- W badaniach klinicznych dotyczacych iwakaftoru w monoterapii nie uczestniczyta wy-
tabolitu M23-ELX) byt 0 36% wigkszy pod wzgledem AUC i 0 24% wigkszy pod wzgle- starczajgca liczba pacjentéw w wieku co najmniej 65 lat, by mozliwe byto okreélenie,
dem Crax W porownaniu z osobami zdrowymi z takiej samej grupy demograficznej.  czy w ich przypadku parametry farmakokinetyczne sa podobne do obserwowanych
Tezakaftor i iwakaftor u mtodszych oséb dorostych, czy tez odmienne.

Parametry farmakokinetyczne iwakaftoru, w monoterapii lub w schemacie leczenia
skojarzonego zawierajacym tezakaftor i iwakaftor lub iwakaftor, tezakaftor i eleksaka-
ftor, s3 podobne u mezczyzn i kobiet.

Po podawaniu wielokrotnych dawek tezakaftoru i iwakaftoru przez 10 dni u pacjen- Parametry farmakokinetyczne iwakaftoru w skojarzeniu z tezakaftorem u pacjentow
téw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby stwierdzano wieksza o okoto W podesztym wieku (65-72 lat) s3 poréwnywalne do obserwowanych u mtodszych
36% warto$¢ AUC i wiekszg o 10% warto$¢ Cmax W przypadku tezakaftoru oraz 1,5- 0s0b dorostych. Do udziatu w badaniach klinicznych dotyczacych iwakaftoru, tezaka-
krotnie wieksza wartoé¢ AUC, lecz podobna wartoéé Cmax W przypadku iwakaftoru w ftoru i eleksakaftoru nie wigczano pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, zatem w ich

poréwnaniu z osobami zdrowymi z takiej samej grupy demograficznej. przypadku nie jest mozliwe okreslenie, czy parametry farmakokinetyczne sa podobne
do obserwowanych u mtodszych oséb dorostych.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor ~ genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR

+ iwakaftor)
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Dzieci i mtodziez

AESTIMO

W badaniu z zastosowaniem iwakaftoru w monoterapii u uczestnikow z umiarkowa- Ekspozycje na iwakaftor w skojarzeniu z tezakaftorem oraz z tezakaftorem i eleksaka-

nymi zaburzeniami czynnosci watroby wartos¢ Crmax iwakaftoru byta podobna, jednak ftorem przedstawiono w tabeli 10 w ChPL.

wartos¢ AUCo... iwakaftoru byta okoto 2,0 razy wieksza w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi z takiej samej grupy demograficznej.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano stosowania produktu eleksakaftoru w monoterapii ani w skojarzeniu z
tezakaftorem i iwakaftorem u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(eGFR ponizej 30 ml/min) ani u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek.

W badaniu oceniajgcym farmakokinetyke eleksakaftoru, tezakaftoru i iwakaftoru u
ludzi eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor w minimalnym stopniu byty usuwane z mo-
czem (odpowiednio jedynie 0,23%, 13,7% [0,79% w postaci niezmienionej] i 6,6%
catkowitej dawki radioaktywnosci). W analizie farmakokinetyki populacyjnej ekspozy-
cja na eleksakaftor byta podobna u 0séb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
(N =75, eGFR od 60 do ponizej 90 ml/min) i u oséb z prawidtowa czynnoscig nerek
(N =341, eGFR co najmniej 90 ml/min).

Whyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonej u 817 pacjentéw
otrzymujgcych tezakaftor w monoterapii lub w skojarzeniu z iwakaftorem w bada-
niach Il lub Il fazy wskazywaty, ze tagodne zaburzenia czynnosci nerek (N = 172; eGFR
od 60 do ponizej 90 ml/min) i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (N = 8; eGFR
od 30 do ponizej 60 ml/min) nie wptywaty istotnie na klirens tezakaftoru.

Pted

Parametry farmakokinetyczne eleksakaftoru (poréwnanie 244 mezczyzn i 174 ko-
biet), tezakaftoru i iwakaftoru sg podobne u mezczyzn i kobiet.

Rasa

Rasa nie miata klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na eleksakaftor w analizie
farmakokinetyki populacyjnej u oséb rasy biatej (N = 373) i innej niz biata (N = 45).
Grupa 0s06b rasy innej niz biata obejmowata 30 oséb rasy czarnej lub Afroameryka-
néw, 1 osobe rasy mieszanej i 14 oséb o innym pochodzeniu etnicznym (bez oséb
rasy azjatyckiej).

Bardzo ograniczone dane na temat farmakokinetyki wskazujg na porownywalng eks-
pozycje na tezakaftor u osdéb rasy biatej (N = 652) i innej niz biata (N = 8). Grupa os6b

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
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rasy innej niz biata obejmowata 5 osob rasy czarnej lub Afroamerykandéw oraz 3
rdzennych mieszkancéw Hawajow lub innych wysp Pacyfiku.

Rasa nie miata klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke iwakaftoru u oséb
rasy biatej (N = 379) i innej niz biata (N = 29) na podstawie analizy populacyjnej far-
makokinetyki. Grupa 0sdb rasy innej niz biata obejmowata 27 Afroamerykanéw oraz
2 osoby rasy azjatyckiej.

Osoby w podesztym wieku

Do udziatu w badaniach klinicznych dotyczgcych produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX
nie wigczano pacjentéw w wieku powyzej 59 lat w celu sprawdzenia, czy odpowiedz
na leczenie u tych pacjentéw rdzni sie od obserwowanej u mtodszych oséb dorostych.

Dzieci i mtodziez

Ekspozycje na eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor w badaniach Il fazy ustalong na
podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej przedstawiono dla poszczegdlnych
grup wiekowych w tabeli 7 w ChPL. Ekspozycja na eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor
u pacjentow w wieku od 12 do ponizej 18 lat jest podobna do obserwowanej u doro-
stych.

Produkt leczniczy Kaftrio jest wskazany do stosowania w schemacie leczenia skoja-
rzonego z iwakaftorem w dawce 150 mg w postaci tabletek w leczeniu mukowiscy-
dozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktdrzy s3 homozygotyczni pod wzgle-
dem mutacji F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora prze-
wodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) lub he-
terozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z minimalng wartoscig
funkcji (MF) (patrz punkt 5.1 ChPL).

AESTIMO

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane

Produkt leczniczy Kalydeco w postaci tabletek jest wskazany do stosowania:

e w monoterapii u dorostych, mtodziezy i dzieci z mukowiscydozg (ang.: Cystic Fi-
brosis, CF) w wieku 6 lat i starszych oraz o masie ciata 25 kg i wiekszej, z mutacja
R117H genu CFTR lub jedng z nastepujgcych mutacji bramkowania (klasy Ill)
genu mukowiscydozowego btonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR): G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R (patrz punkty 4.4 i
5.1 ChPL);

e w schemacie leczenia skojarzonego z tabletkami zawierajagcymi tezakaftor i iwa-
kaftor w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci z mukowiscydoza (CF) w wieku 6
lat i starszych, ktorzy sg homozygotami pod wzgledem mutacji F508del lub kto-
rzy s heterozygotami pod wzgledem mutacji F508del i majg jedng z nastepuja-
cych 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;

o w schemacie leczenia skojarzonego z tabletkami zawierajgcymi iwakaftor, teza-
kaftor i eleksakaftor w leczeniu dorostych i mfodziezy z mukowiscydozg w wieku
12 lat i starszych, ktdrzy s3 homozygotami pod wzgledem mutacji F508del lub

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
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ktdrzy sg heterozygotami dla F508del i wystepuje u nich mutacja warunkujaca
minimalna funkcje CFTR (MF) w genie CFTR (patrz punkt 5.1 ChPL).

Produkt Kalydeco powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy majacych do-
Produkt leczniczy Kaftrio powinien byé¢ przepisywany jedynie przez osoby nalezace do Swiadczenie w leczeniu mukowiscydozy. Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, przed
fachowego personelu medycznego majace doéwiadczenie w leczeniu mukowiscy- rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ genotypowanie z wykorzystaniem do-
dozy. Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, nalezy przeprowadzi¢ genotypowanie z ktadnej i sprawdzonej metody, w celu potwierdzenia obecnosci wskazanej mutacji
wykorzystaniem doktadnej i sprawdzonej metody w celu potwierdzenia obecnosci 8enu CFTR (patrz punkt 4.1 ChPL). Nalezy okresli¢ faze wariantu poliT zidentyfikowa-
dwéch mutacji F508del lub obecnosci jednej mutacji F508del i mutacji z minimalng N€go 2 mutacja R117H zgodnie z lokalnymi zaleceniami klinicznymi.

wartoscig funkcji (patrz punkt 5.1 ChPL). Dawkowanie

Dawkowanie Dawkowanie u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych:

Zalecz'ana dawka to dwie tabletki (kaida zawierajaca 7§ mg iwakaftoru, SQ mg tezaka- Dawka poranna Dawka wieczorna

ftoru i 100 mg eleksakaftoru) przyjmowane rano oraz jedna tabletka zawierajaca 150

mg iwakaftoru przyjmowana wieczorem, po okoto 12 godzinach (patrz ,Sposdéb po- Iwakaftor w schemacie leczenia skojarzonego

dawania”). iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem

Pominigcie dawki 12 lat Dwie tabletki zawierajace 75 mg Jedna tabletka zawierajgca 150
Jedli od pominiecia dawki porannej lub wieczornej mineto nie wiecej niz 6 godzin, 1 powyzej iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru mg iwakaftoru
pacjent powinien jak najszybciej przyja¢ pominietg dawke i kontynuowac stosowanie i 100 mg eleksakaftoru

produktu wedtug dotychczasowego schematu. Poranng i wieczorng dawke nalezy przyjmowac w odstepie okoto 12 godzin, z posit-

Jesdli mineto wiecej niz 6 godzin od: kiem zawierajgcym ttuszcze (patrz: Sposéb podawania).
e pominiecia dawki porannej, pacjent powinien jak najszybciej przyja¢ pominieta Pominiecie dawki
dawke i nie powinien przyjnlwowac dawki wieczornej. Nastepng zaplanowang Jesli mineto 6 godzin lub mniej od pominiecia porannej lub wieczornej dawki, pa-
dawke poranng nalezy przyja¢ o zwyktej porze.

cjenta nalezy pouczyé, ze powinno sie przyjac ja jak najszybciej, a nastepnie przyjaé
e pominiecia dawki wieczornej,

_ pacjent nie powinien prijmowaé POMINIEte] nastepna dawke o zwyktej porze. Jesli mineto wiecej niz 6 godzin od planowanego
dawki. Nastgpna zaplanowang dawke poranna nalezy przyjac o zwykfej porze. Nie ;55 prayjecia dawki, nalezy poinformowaé pacjenta, aby poczekat do czasu nastep-
nalezy przyjmowac jednoczesnie dawki porannej i wieczornej. nej planowej dawki.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw cytochromu CYP3A Pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy Kalydeco w schemacie leczenia skojarzonego

Podczas jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A (np. fluko- nie powinni przyjmowac jednoczes$nie wiecej niz jednej dawki ktéregokolwiek leku.
nazol, erytromycyna, werapamil) lub silnymi inhibitorami CYP3A (np. ketokonazol,
itrakonazol, pozakonazol, worykonazol, telitromycyna i klarytromycyna) dawke nalezy
zmniejszy¢ zgodnie z tabelg 1 w ChPL (patrz punkty 4.4 i 4.5 ChPL).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A

W przypadku jednoczesnego podawania z umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami
CYP3A, w monoterapii lub w schemacie leczenia skojarzonego z tezakaftorem i iwa-
kaftorem lub iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem, dawke nalezy zmniejszy¢

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor ~ genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR

+ iwakaftor)
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Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest zalecane dostosowywanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz
punkty 4.4i5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie zaleca sie leczenia pacjentéow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa B w skali Childa-Pugha). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby stosowanie produktu leczniczego Kaftrio nalezy rozwazac wytacznie w przy-
padku, gdy istnieje wyrazna potrzeba medyczna, a spodziewane korzysci przewazajg
nad ryzykiem. Jesli zostanie podjeta decyzja o stosowaniu tego produktu leczniczego,
nalezy go podawac z zachowaniem ostroznosci w zmniejszonej dawce (patrz tabela 2
ChPL).

Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa C w skali Childa-Pugha), nalezy sie jednak spodziewac wiekszej ekspozycji niz
u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby nie powinni by¢ leczeni produktem leczniczym Ka-
ftrio.

Nie jest zalecane dostosowywanie dawki u pacjentow z tagodnymi (klasa A w skali
Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby (patrz tabela 2 w ChPL) (patrz punkty
4.4i5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca sie dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zabu-
rzeniami czynnosci nerek. Brak doswiadczenia u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub ze schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz punkty 4.4 5.2 ChPL).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Kaftrio w skojarzeniu z iwakaftorem u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane
nie sg dostepne (patrz punkt 5.1 ChPL).

Sposdb podawania

Do podania doustnego. Pacjentéw nalezy pouczy¢, aby potykali tabletki w catosci. Ta-
bletek nie nalezy zu¢, kruszy¢ ani dzieli¢ przed potknieciem, poniewaz obecnie nie ma
danych klinicznych potwierdzajgcych inne sposoby podawania. Nie nalezy zu¢ ani kru-
szy¢ tabletek. Tabletki produktu leczniczego Kaftrio nalezy przyjmowac z positkiem
zawierajgcym ttuszcze. Przyktadowe positki i przekaski zawierajgce ttuszcze to takie,
ktére przygotowano z wykorzystaniem masta, oleju lub zawierajg jajka, ser, orzechy,

AESTIMO

(patrz zalecana dawka w Tabeli 2 w ChPL). Odstepy miedzy dawkami nalezy modyfi-
kowad zgodnie z odpowiedzig kliniczng i tolerancjg (patrz punkty 4.4 i 4.5 ChPL).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczgce pacjentow w podesztym wieku le-

czonych iwakaftorem (w monoterapii lub w schemacie leczenia skojarzonego). Nie

jest konieczne specjalne dostosowanie dawki w tej grupie pacjentéw (patrz punkt 5.2
PL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Zaleca sie zachowanie ostroznosci u pacjentéw z ciez-
kimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub ze schytkowg
niewydolnoscig nerek (patrz punkty 4.4. 5.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma potrzeby dostosowywania dawki iwakaftoru w monoterapii lub w schemacie
leczenia skojarzonego u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa A w skali Childa-Pugha). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) dawke iwakaftoru podawanego w monoterapii
nalezy zmniejszy¢ do 150 mg raz na dobe. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czyn-
nosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) dawke iwakaftoru podawanego w mo-
noterapii nalezy zmniejszy¢ do 150 mg co drugi dzien lub rzadziej. Zalecenia doty-
czace stosowania dawki wieczornej w schemacie leczenia skojarzonego z tezakafto-
rem i iwakaftorem lub iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem podane sg w Ta-
beli 3 w ChPL.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci iwakaftoru u dzieci poni-
zej 4. miesigca zycia w monoterapii, ani w skojarzeniu z tezakaftorem i iwakaftorem
u dzieci w wieku ponizej 6 lat ani skojarzeniu z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksaka-
ftorem u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dostepne. Dostepne sg ograni-
czone dane dotyczace pacjentow w wieku ponizej 6 lat z mutacjg R117H genu CFTR.
Dostepne dane dotyczace pacjentéw w wieku 6 lat i starszych przedstawiono w punk-
tach 4.8,5.115.2 ChPL.

Sposob podawania
Do stosowania doustnego.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
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petnottuste mleko lub mieso (patrz punkt 5.2 ChPL). W trakcie leczenia produktem Pacjentdw nalezy pouczy¢, aby potykali tabletki w catosci. Tabletek nie nalezy zué,
leczniczym Kaftrio nalezy unikac¢ pokarmdéw i napojow zawierajgcych grejpfruty (patrz kruszy¢ ani dzieli¢ przed potknieciem, poniewaz obecnie nie ma dostepnych danych
punkt 4.5 ChPL). klinicznych uzasadniajgcych inne metody podawania.

Tabletki iwakaftoru nalezy przyjmowac z positkiem zawierajgcym ttuszcze. W trakcie
leczenia nalezy unika¢ pokarméw lub napojow zawierajacych grejpfruty (patrz punkt

4.5 ChPL).
Nadwrazliwo$é na substancje czynne lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wy- Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wy-
mieniong w punkcie 6.1. mieniong w punkcie 6.1 ChPL.
Wptyw na wyniki testéw czynnosci watroby W badaniach 1, 2, 5i 6 uczestniczyli jedynie pacjenci z mukowiscydoza z mutacjami

Przypadki zwiekszonej aktywnoéci aminotransferaz s czeste u pacjentéw chorych na Pramkowania (klasy ll) G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551, S1251N, S1255P,
mukowiscydoze | obserwowano je u niektdrych pacjentéw leczonych produktem zto- S549N, S549R, mutacja G970R lub mutacjg R117H co najmniej jednego allelu genu
jonym  zawierajgcym  skojarzenie iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru CFTR (patrz punkt 5.1 ChPL). Do badania 5 wtgczono czterech pacjentéw z mutacja
(IVA+TEZ+ELX). Ocena aktywnosci aminotransferaz (aminotransferazy alaninowej G970R. U trzech z czterech pacjentow zmiana stezenia jondw chlorkowych w pocie
[AIAT] i aminotransferazy asparaginianowej [AspAT]) jest zalecana u wszystkich pa- wynosita <5 mmol/I i u tych pacjentéw po 8 tygodniach leczenia nie wykazano istot-
cjentéw przed rozpoczeciem leczenia, co 3 miesiace w trakcie pierwszego roku lecze- Néj klinicznie poprawy w zakresie wartosci FEV1 (natezona pierwszosekundowa ob-
nia i raz do roku w kolejnych latach. U pacjentdw, u ktdrych w przesztosci wystapita J€t0S¢ wydechowa, ang. forced expiratory volume exhaled in the first second). Nie-
zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz, nalezy rozwazyé czestsze monitorowanie. W mozliwe byto okreslenie skutecznoéci klinicznej u pacjentéw z mutacja G970R genu
przypadku aktywnosci AIAT lub AspAT >5 x GGN [gérna granica normy] badz z aktyw- CFTR (patrz punkt 5.1 ChPL). Wyniki badania skutecznosci pochodzace z badania kli-
noscig AIAT lub AspAT >3 x GGN przy stezeniu bilirubiny >2 x GGN) nalezy przerwa¢ nicznego Il fazy z udziatem pacjentéw z mukowiscydoza, homozygotycznych pod
podawanie produktu leczniczego i cisle monitorowa¢ wyniki badar: laboratoryjnych WZgledem mutacji F508del genu CFTR, nie wykazaty statystycznie istotnej roznicy pa-
az do ustapienia tych nieprawidfowosci. Po zmniejszeniu sie aktywnosci aminotrans- rametru FEV1 w trakcie 16 tygodni stosowania iwakaftoru, w poréwnaniu do placebo
feraz nalezy rozwazy¢ korzyéci i ryzyko zwiazane ze wznowieniem leczenia (patrz (patrz punkt 5.1 ChPL). Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania iwakaftoru w mono-
punkt 4.8 ChPL). terapii u tych pacjentow. W mniejszym zakresie potwierdzono pozytywny wptyw iwa-
kaftoru u pacjentéw z mutacjg R117H-7T zwigzang z chorobg o tagodniejszym prze-
biegu w badaniu 6 (patrz punkt 5.1 ChPL). lwakaftoru w schemacie leczenia skojarzo-
Nie zaleca sie leczenia pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. nego z tezakaftorem i iwakaftorem, nie nalezy przepisywa¢ pacjentom chorym na mu-
U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby stosowanie produktu yowiscydoze bedacym heterozygotami pod wzgledem mutacji F508del i majacym
leczniczego IVA+TEZ+ELX nalezy rozwaza¢ wytacznie w przypadku, gdy istnieje Wy- druga mutacje genu CFTR niewymieniong w punkcie 4.1 ChPL.

razna potrzeba medyczna, a spodziewane korzysci przewazajg nad ryzykiem. Jesli zo-
stanie podjeta decyzja o stosowaniu tego produktu leczniczego, nalezy go podawac z
zachowaniem ostroznoéci w zmniejszonej dawce (patrz tabela 2 w ChPL). U pacjentéow z mukowiscydozg umiarkowane zwiekszenie aktywnosci aminotransfe-
raz (aminotransferazy alaninowej [AIAT] lub aminotransferazy asparaginianowej
[AspAT]) wystepuje czesto. U niektérych pacjentéw leczonych iwakaftorem w mono-
terapii oraz w schematach skojarzonych zawierajgcych tezakaftor i iwakaftor lub iwa-
Zaburzenia czynnoéci nerek kaftor, tezakaftor i eleksakaftor obserwowano zwiekszenie aktywnosci

Zaburzenia czynnosci watroby

Whptyw na wyniki testow czynnosci watroby

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie powinni by¢ leczeni produk-
tem IVA+TEZ+ELX (patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL).

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor ~ genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR

+ iwakaftor)
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Brak doswiadczenia u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub ze
schytkowa niewydolnoscig nerek, dlatego zaleca sie zachowanie ostroznosci w tej po-
pulacji (patrz punkt 5.2 ChPL).

Pacjenci po przeszczepie narzadu

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwa-
kaftorem u pacjentow chorych na mukowiscydoze po przebytym przeszczepie na-
rzadu. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania produktu u pacjentéw po przeszcze-
pie narzadu. Interakcje z czesto stosowanymi lekami immunosupresyjnymi, patrz
punkt 4.5 ChPL.

Epizody wysypki

Czestos¢ wystepowania epizodow wysypki byta wieksza u kobiet niz u mezczyzn,
szczegolnie u kobiet stosujacych hormonalne Srodki antykoncepcyjne. Nie mozna wy-
kluczy¢ roli hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych w wystepowaniu wysypki. U
pacjentek stosujgcych hormonalne srodki antykoncepcyjne, u ktorych wystgpi wy-
sypka, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX w
skojarzeniu z iwakaftorem i hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych. Po ustgpie-
niu wysypki nalezy rozwazy¢, czy wznowienie stosowania produktu leczniczego
IVA+TEZ+ELX w skojarzeniu z iwakaftorem bez hormonalnych $rodkéw antykoncep-
cyjnych jest stosowne. Jesli nie dojdzie do nawrotu wysypki, mozna rozwazy¢ wzno-
wienie stosowania hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8
ChPL).

Pacjenci w podesztym wieku

Do udziatu w badaniach klinicznych dotyczgcych produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX
w skojarzeniu z iwakaftorem nie wigczano pacjentdw w wieku powyzej 59 lat. Zale-
cenia dotyczace dawkowania oparto na profilu farmakokinetycznym i wiedzy uzyska-
nej w badaniach z zastosowaniem produktu ztozonego tezakaftoru i iwakaftoru w sko-
jarzeniu z iwakaftorem oraz iwakaftoru w monoterapii.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi
Induktory CYP3A

AESTIMO

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane

aminotransferaz. Z tego wzgledu przed rozpoczeciem stosowania iwakaftoru, co 3
miesigce w trakcie pierwszego roku leczenia i raz do roku w kolejnych latach, zaleca
sie przeprowadzenie u wszystkich pacjentéw testéw czynnosci watroby. U wszystkich
pacjentow, u ktérych w przesztosci wystgpita zwiekszona aktywnosé aminotransferaz,
nalezy rozwazy¢ czestsze wykonywanie testow czynnosci watroby. W przypadku istot-
nego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz (np. u pacjentow z aktywnoscig AIAT
lub AspAT >5 x GGN [gdrna granica normy] badZ z aktywnoscig AIAT lub AspAT >3 x
GGN przy stezeniu bilirubiny >2 x GGN) nalezy przerwac podawanie produktu leczni-
czego i scisle monitorowac wyniki badan laboratoryjnych az do ustgpienia tych nie-
prawidtowosci. Po zmniejszeniu sie aktywnosci aminotransferaz nalezy rozwazy¢ ko-
rzysci i ryzyko zwigzane z kontynuacja leczenia (patrz punkt 4.8 ChPL).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zaleca sie stosowania iwakaftoru w monoterapii lub w schemacie leczenia skoja-
rzonego z tezakaftorem i iwakaftorem u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, chyba Zze spodziewane korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko. Pacjenci
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie powinni by¢ leczeni iwakaftorem
w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem.
(patrz Tabela 3 oraz punkty 4.2 i 5.2 ChPL). Nie zaleca sie stosowania iwakaftoru
w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem, tezakaftorem i eleksakaftorem.
Taki schemat leczenia nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy istnieje wyrazna potrzeba me-
dyczna i oczekuje sie, ze korzysci przewyzsza ryzyko. W przypadku stosowania produkt
leczniczy nalezy przyjmowac ostroznie w zmniejszonej dawce (patrz Tabela 3 i punkty
4.215.2 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas stosowania iwakaftoru, zaréwno w mono-
terapii, jak i w schematach skojarzonych zawierajgcych tezakaftor i iwakaftor lub iwa-
kaftor, tezakaftor i eleksakaftor, u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
lub ze schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz punkty 4.2 i 5.2 ChPL).

Pacjenci po przeszczepie narzadu

Nie przeprowadzono badan iwakaftoru, zaréowno w monoterapii, jak i w schematach

Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A powoduje istotne zmniejszenie ekspozy- skojarzonych zawierajacych tezakaftor i iwakaftor lub iwakaftor, tezakaftor i eleksaka-

cji naiwakaftor i oczekuje sig, ze powoduje ono zmniejszenie ekspozycji takze na elek- ftor, u pacjentéw z mukowiscydoza po przebytym przeszczepie narzadu. Z tego

sakaftor i tezakaftor, co w rezultacie moze prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci wzgledu stosowanie produktu u pacjentéw po przeszczepie narzadu nie jest zalecane.
Interakcje z cyklosporyna lub takrolimusem, patrz punkt 4.5 ChPL.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
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produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX i iwakaftoru. W zwigzku z tym nie zaleca sie jed-
noczesnego stosowania z silnymi induktorami CYP3A (patrz punkt 4.5 ChPL).

Inhibitory CYP3A

Ekspozycja na eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor zwieksza sie w przypadku jednocze-
snego stosowania z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. Podczas jedno-
czesnego stosowania silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A nalezy dostoso-
wac dawke produktu leczniczego IVA+TEZ+ELX i iwakaftoru (patrz punkt 4.5 ChPL i
tabela 1 w punkcie 4.2 ChPL).

Za¢ma

Zgtaszano przypadki niewrodzonego zmetnienia soczewki bez wptywu na ostros¢ wi-
dzenia u pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy leczonych schematami zawierajgcymi
iwakaftor. Chociaz w niektorych przypadkach obecne byty inne czynniki ryzyka (takie
jak stosowanie kortykosteroiddw, ekspozycja na promieniowanie), nie mozna wyklu-
czy¢ potencjalnego ryzyka zwigzanego z leczeniem iwakaftorem. U dzieci i mtodziezy,
u ktérych rozpoczynane jest leczenie produktem leczniczym IVA+TEZ+ELX w skojarze-
niu z iwakaftorem, zaleca sie wykonywanie badan okulistycznych przed rozpoczeciem
i w trakcie leczenia (patrz punkt 5.3 ChPL).

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek
uznaje sie za ,wolny od sodu”.

AESTIMO

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane

Wysypki

Czestos¢ wystepowania wysypki, w zwigzku przyjmowaniem iwakaftoru stosowanego
w schemacie leczenia skojarzonego zawierajacego iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor,
byta wieksza u kobiet niz u mezczyzn, szczegdlnie u kobiet stosujacych hormonalne
srodki antykoncepcyjne. Nie mozna wykluczy¢ roli hormonalnych srodkéw antykon-
cepcyjnych w wystepowaniu wysypki. U pacjentek stosujgcych hormonalne srodki an-
tykoncepcyjne, u ktérych wystapi wysypka, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania
iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzonego zawierajacego iwakaftor, tezakaftor
i eleksakaftor i hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych. Po ustapieniu wysypki na-
lezy rozwazy¢, czy wznowienie stosowania iwakaftoru w schemacie leczenia skojarzo-
nego zawierajacego iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor bez hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych jest wtasciwe. Jesli nie dojdzie do nawrotu wysypki, mozna roz-
wazy¢ wznowienie stosowania hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (patrz
punkt 4.8 ChPL).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Induktory CYP3A

Ekspozycja na iwakaftor znaczaco sie zmniejsza, oczekuje sie rowniez zmniejszenia
ekspozycji na eleksakaftor i tezakaftor, podczas jednoczesnego stosowania indukto-
réw CYP3A, co w rezultacie moze prowadzi¢ do utraty skutecznosci iwakaftoru.
W zwigzku z tym nie zaleca sie jednoczesnego stosowania iwakaftoru (w monoterapii
lub w schemacie leczenia skojarzonego zawierajgcego tezakaftor i iwakaftor lub teza-
kaftor, iwakaftor i eleksakaftor) z silnymi induktorami CYP3A (patrz punkt 4.5 ChPL).

Inhibitory CYP3A

Ekspozycja na iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor zwieksza sie podczas jednoczesnego
stosowania z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. Dawke iwakaftoru (sto-
sowanego w monoterapii lub w schemacie leczenia skojarzonego zawierajacego te-
zakaftor i iwakaftor lub iwakaftor, tezakaftor i eleksakaftor) nalezy dostosowac pod-
czas jednoczesnego stosowania z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A
(patrz Tabela 2 w ChPL i punkty 4.2 i 4.5 ChPL).

Dzieci i mtodziez

Zgtaszano przypadki niewrodzonego zmetnienia soczewki/zaémy bez wptywu na
ostros¢ widzenia u dzieci i mtodziezy leczonych iwakaftorem, w monoterapii lub w
schematach leczenia skojarzonego zawierajgcych iwakaftor. Chociaz w niektorych
przypadkach obecne byty inne czynniki ryzyka (takie jak stosowanie kortykosteroidow

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
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Whnioskowane preparaty: Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mgq tabletki powlekane

AESTIMO

Kalydeco 150 mg tabletki powlekane

i ekspozycja na promieniowanie), nie mozna wykluczy¢ potencjalnego ryzyka zwiaza-
nego z leczeniem iwakaftorem. U dzieci i mtodziezy, u ktérych rozpoczynane jest le-
czenie iwakaftorem, zaleca sie wykonywanie badan okulistycznych przed rozpocze-
ciem leczenia i w trakcie leczenia, czy to w monoterapii, czy w schemacie leczenia
skojarzonego zawierajgcego tezakaftor i iwakaftor lub iwakaftor, tezakaftor i eleksa-
kaftor (patrz punkt 5.3 ChPL).

Zawarto$c¢ laktozy

Produkt leczniczy Kalydeco zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pa-
cjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Zawarto$¢ sodu

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

Kompetencje niezbedne  Produkt leczniczy Kaftrio powinien by¢ przepisywany jedynie przez osoby nalezace do Produkt Kalydeco powinien by¢ przepisywany jedynie przez lekarzy majgcych do-
do zastosowania wniosko- fachowego personelu medycznego majace do$wiadczenie w leczeniu mukowiscy- $wiadczenie w leczeniu mukowiscydozy.

wanej interwencji dozy.

t  do stosowania w terapii skojarzonej z Kaftrio wnioskowany jest produkt leczniczy Kalydeco w opakowaniu zawierajgcym 28 tabletek o mocy 150 mg (dostepne sg takze inne opakowania, zawie-

rajace 56 tabletek, ktére majg zastosowanie w monoterapii, w innej populacji chorych)

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy sa homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor ~ genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR

+ iwakaftor)
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6.3 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Whnioskowana terapia skojarzona produktami leczniczymi Kaftrio (eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor)
i Kalydeco (iwakaftor) nie jest obecnie objeta finansowaniem w Polsce we wnioskowanym, ani w innym
wskazaniu. Produkt leczniczy Kaftrio (eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor) nie jest obecnie objety finan-

sowaniem w Polsce we wnioskowanym, ani w innym wskazaniu.

Natomiast od 1 listopada 2020 r. produkt leczniczy Kalydeco (iwakaftor), w monoterapii, jest objety re-
fundacjg w leczeniu innej grupy chorych na mukowiscydoze, posiadajgcych w co najmniej 1 allelu genu
CFTR jedng z dziewieciu nastepujacych mutacji bramkujgcych (mutacji klasy Ill): G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R. Program lekowy , Leczenie mukowiscydozy
(ICD-10 E84)” obejmuje chorych w wieku 12 miesiecy i starszych (Zatgcznik B.112 do wykazu lekéw re-
fundowanych; MZ 21/12/2020)°.

6 Refundacja sg obecnie objete inne opakowania leku, niz wnioskowany, zawierajgce 56 tabletek o mocy 150 mg lub 56 saszetek
granulatu o mocy 50 mg i 75 mg. W terapii skojarzonej z lekiem Kaftrio zastosowanie bedzie miat produkt leczniczy Kalydeco w
opakowaniu zawierajgcym 28 tabletek o mocy 150 mg.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu
+ iwakaftor) CFTR
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7 Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

7.1 Rekomendacje AOTMIT

Whnioskowana terapia skojarzona produktami leczniczymi Kaftrio (eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor)
i Kalydeco (iwakaftor) nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji we wnioskowanym, ani w innym wskazaniu (stan na dzien 26.01.2021 r.).

7.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych zagranicznych agencji HTA dotyczacych finansowania
terapii skojarzonej produktami leczniczymi Kaftrio (eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor) i Kalydeco (iwa-
kaftor), lub produktami o innych nazwach handlowych o identycznym sktadzie (terapia eleksakaftor/te-
zakaftor/iwakaftor zarejestrowana jest takze pod nazwami Trikafta i TBC), u chorych na mukowiscydoze
o genotypie F508del/F508del (F/F) lub F508del/MF (F/MF), przeszukano dokumenty oraz portale inter-

netowe nastepujgcych agencji oceny technologii medycznych:

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Kanada,

e Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja,

e Institute fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) — Niemcy,

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia,

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Anglia i Walia,

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia,

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) — Nowa Zelandia,

e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja.

Odnaleziono rekomendacje wydane przez 2 agencje, HAS (HAS 2020) i IQWIG (IQWIG 2020a, IQWIG
2020b, 1QWIG 2020c 1QWIG 2020d), wstepne oceny G—BA (G-BA 2020a, G-BA 2020c) oraz adnotacje
na stronach agencji CADTH (CADTH 2020), PBAC (PBAC 2020) i NICE (NICE 2020a, NICE 2020b) o plano-
wanym/trwajgcym lub wstrzymanym procesie oceny. Kluczowe informacje z przeprowadzonego prze-

gladu zestawiono w tabeli (stan na dzien 26.01.2021 r.).

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu
+ iwakaftor) CFTR
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Tabela 26. Przeglad rekomendacji zagranicznych agencji HTA dla terapii Kaftrio + Kalydeco w leczeniu mukowiscydozy.

Agencja Data wydania  Kierunek Rozpatrywane/

(kraj) rekomendacji rekomendacji wnioskowane wskazanie

Rekomendacja

HAS 18.11.2020 pozytywna Leczenie CF u pacjentow SMR (korzy$¢ bezwzgledna): istotna (important)

(Francja) w wieku 212 lat,
homozygotycznych pod
wzgledem mutacji
F508del genu CFTR lub
heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji
F508del genu CFTR,

z mutacja MF

ASMR (dodatkowa korzy$¢ wzgledem aktualnej praktyki): ASMR Il —istotna poprawa
Uzasadnienie: Biorac pod uwage:

o wiarygodnie wykazang efektywnos¢ kliniczng terapii Kaftrio + Kalydeco w zakresie klinicznie istotnych punktow koricowych, ze
szczegdlnym uwzglednieniem wielkosci efektu w zakresie bezwzglednej zmiany w ppFEV1 w 4. i 24. tyg. leczenia:

o bezwzgledng poprawe o +14,3 p.p. w poréwnaniu do placebo w populacji chorych o genotypie F508del/MF oraz
o bezwzgledng poprawe o +10,2 p.p. w poréwnaniu do terapii dwulekowej tezakaftor/iwakaftor, odpowiedniego
komparatora w populacji chorych o genotypie F508del/F508del;

e wiarygodnie wykazang, istotng poprawe jakosci zycia pacjentow w zakresie bezwzglednej zmiany w domenie oddechowe;j
kwestionariusza CFQ-R, w 4. i 24. tyg. leczenia, ocenianej jako gtowny punkt koricowy w jednym z 3 badan (bezwzgledna
poprawa o +16 do +20 punktéw, w zaleznosci od badania) i potwierdzonej przez stowarzyszenie pacjentow;

e korzysci obserwowane w zakresie innych, klinicznie istotnych punktéw koricowych, takich jak liczba zaostrzen ptucnych i
stezenie chlorkéw w pocie;

o profil bezpieczenstwa terapii Kaftrio + Kalydeco, ktéry mozna uzna¢ za akceptowalny, przy tylko 1% chorych przerywajgcych
leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych, w szczegdlnosci zdarzen zwigzanych z watrobg i skornych, raportowanych u ok. 10%
pacjentow;

oraz pomimo:

® ograniczonego czasu obserwacji, w zakresie oceny skutecznosci (24 tyg.) i bezpieczeristwa (36,5 tyg.);

Komisja uznaje, ze terapia Kaftrio + Kalydeco zapewnia istotng poprawe w zakresie rzeczywistej korzysci klinicznej (ASMR II) w

leczeniu mukowiscydozy u chorych w wieku 212 lat, homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR lub

heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacjg MF.
Zalecenia:

e Komisja wzywa do przeprowadzenia wyczerpujacego badania obejmujacego wszystkich francuskich pacjentéw poddawanych
terapii Kaftrio + Kalydeco w celu zgromadzenia informacji w zakresie charakterystyki pacjentéw oraz wptywu leczenia na
przebieg choroby i sSmiertelnos¢ w praktyce klinicznej (w szczegdlnosci gromadzeniu powinny podlegac¢ dane dotyczace wptywu
terapii trwajacej co najmniej ponad rok na zmiane FEV1, liczbe zaostrzen leczonych antybiotykami i wtérnych zakazen ptucnych
powodujgcych hospitalizacje, zmian klinicznych w czynnosci uktadu pokarmowego, wskazan do przeszczepu ptuc, dziatan
niepozadanych leczenia, liczby i przyczyn przerwanych terapii, czasu trwania leczenia oraz jakosci zycia).

o W szczegdlnosci badanie powinno bazowac na danych pochodzacych z francuskiego rejestru chorych na mukowiscydoze.
Komisja oczekuje otrzymania wymienionych danych w okresie do 3 lat i na ich podstawie przeprowadzi ponowng ocene terapii
Kaftrio + Kalydeco.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktdrzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR

+ iwakaftor)
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Agencja Data wydania Kierunek Rozpatrywane/
(kraj) rekomendacji rekomendacji wnioskowane wskazanie

AESTIMO

Rekomendacja

IQWiG/ 27.11.2020 ocenaw toku Leczenie CF u pacjentéw Ocena dodatkowej korzysci (IQWIG) — procedura oceny lekéw sierocych: Zgodnie z przepisami obowigzujacymi w Niemczech

G-BA w wieku 212 lat,
(Niemcy) homozygotycznych pod
wzgledem mutacji
F508del genu CFTR

dodatkowa korzys¢ z ocenianej terapii nad komparatorem w przypadku sierocych produktéw leczniczych jest uznawana za
dowiedziong na mocy dopuszczenia terapii do obrotu (IQWIG ocenia wytgcznie wptyw refundacji terapii na budzet). Dodatkowa
korzys¢ z leku Kaftrio (stosowanego w skojarzeniu z lekiem Kalydeco) uznano zatem za dowiedzionga. Wielkos¢ dodatkowej korzysci
bedzie przedmiotem oceny G-BA (/QWIG 2020q).

Ocena dodatkowej korzysci (IQWIG) — procedura standardowa: Ze wzgledu na przekroczenie limitu wydatkéw w wysokosci 50 min
€ na lek Kalydeco, ocene leku Kalydeco (w ramach terapii skojarzonej z Kaftrio) przeprowadzono wg standardowej procedury (jak
dla lekdw nieposiadajgcych statusu sierocego), wzgledem terapii skojarzonej tezakaftor/iwakaftor (Symkevi) + iwakaftor (Kalydeco).
W ocenie wykorzystano wytagcznie badania RCT trwajgce co najmniej 24 tygodnie, w zwigzku z czym nie uwzgledniono dowoddw
naukowych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny (RCT VX17-445-103, trwajace 4 tyg.). Wobec tego IQWIG stwierdzit
brak dodatkowej korzysci z terapii Kaftrio + Kalydeco. Ostateczng ocene korzysci przeprowadza G-BA (IQWIG 2020b).

Ocena wielkosci dodatkowej korzysci (G-BA): Ocena zakresu dodatkowej korzysci przez G-BA jest obecnie w toku.

W opublikowanej wstepnej ocenie dodatkowej korzysci ze stosowania leku Kaftrio (w terapii skojarzonej z lekiem Kalydeco,

w procedurze oceny lekéw sierocych) podsumowano nastepujaco, na podstawie badania 103, w zakresie wptywu na:

$miertelnosé: brak mozliwosci oceny w oparciu o dane z badania;

przebieg choroby: wykazano korzysci istotne statystycznie i klinicznie, przy niskim ryzyku btedéw systematycznych (bias) w
domenie ,uktad oddechowy” narzedzia CFQ-R; w domenie ,problemy z masg ciata” wynik byt istotny statystycznie, ale nie
moze by¢ uznany za istotny klinicznie; nie wykazano istotnych statystycznie zmian w domenie ,,0bjawy ze strony uktadu
pokarmowego” ani w odniesieniu do zaostrzen ptucnych; ogétem, z uwagi na krétki czas trwania badania, wyniki badania 103
nie umozliwiajg wyprowadzenia miarodajnych wnioskow odnosnie do dtugofalowego wptywu rozpatrywanej terapii,

w pordwnaniu do leczenia tezakaftor/iwakaftor, na przebieg choroby;

o jako$¢ zycia: wykazano istotng statystycznie i klinicznie korzy$s¢ w 3 domenach CFQ-R na korzys¢ rozpatrywanej terapii
(,dobrostan fizyczny”, ,witalnos¢”, ,subiektywna ocena stanu zdrowia”), przy niskim ryzyku btedéw systematycznych (bias);
w domenach ,petnienie rél spotecznych”, ,,ograniczenia funkcjonowania spotecznego”, ,,zaburzenia odzywiania” uzyskano
istotne statystycznie réznice na korzysé rozpatrywanej terapii, ktorych jednak nie mozna uznac za klinicznie istotne; nie byto
istotnych statystycznie réznic w domenach ,,stan emocjonalny”, ,obraz ciata” i ,obcigzenia zwigzane z leczeniem”; ogétem, z
uwagi na krotki czas trwania badania, wyniki badania 103 nie umozliwiajg wyprowadzenia miarodajnych wnioskéw odnosnie do
dtugofalowego wptywu rozpatrywanej terapii, w poréwnaniu do leczenia tezakaftor/iwakaftor, na jakos¢ zycia;

® bezpieczenstwo: nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami badania, przy niejasnym ryzyku btedow
systematycznych; informacyjna wartos¢ oceny bezpieczerstwa jest ograniczona tym, ze objawy chorobowe, ktére moga
wynikaé z choroby podstawowej, byty raportowane jako zdarzenia niepozadane; z uwagi na krétki czas trwania badania, wyniki
badania 103 nie umozliwiaja wyprowadzenia miarodajnych wnioskéw odnosnie do dtugofalowego bezpieczenstwa
rozpatrywanej terapii, w poréwnaniu do leczenia tezakaftor/iwakaftor.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktdrzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR

+ iwakaftor)



81

Agencja Data wydania Kierunek Rozpatrywane/

(kraj)

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor

rekomendacji rekomendacji wnioskowane wskazanie

27.11.2020 ocenaw toku Leczenie CF u pacjentow
w wieku >12 lat,

heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji
F508del genu CFTR,

z mutacjg MF

+ iwakaftor)

AESTIMO

Rekomendacja

Planowana data opublikowania rozstrzygniecia dotyczacego wielkosci dodatkowej korzysci z terapii Kaftrio (+ Kalydeco;

w procedurze oceny lekow sierocych) to luty 2021 r. (G-BA 2020a). W tym samym terminie opublikowane zostang wyniki oceny
terapii Kalydeco (w skojarzeniu z Kaftrio; ocena w procedurze standardowej, z uwagi na przekroczenie kryterium kwoty refundacji,
wstepna ocena korzysci w tej procedurze nie zostata jeszcze opublikowana (G-BA 2020b).

Ocena dodatkowej korzysci (IQWIG) — procedura oceny lekéw sierocych: Zgodnie z przepisami obowigzujacymi w Niemczech
dodatkowa korzys¢ z ocenianej terapii nad komparatorem w przypadku sierocych produktéw leczniczych jest uznawana za
dowiedziong na mocy dopuszczenia terapii do obrotu (IQWIG ocenia wytgcznie wptyw refundacji terapii na budzet). Dodatkowa
korzys¢ z leku Kaftrio (stosowanego w skojarzeniu z lekiem Kalydeco) uznano zatem za dowiedzionga. Wielko$¢ dodatkowej korzysci
bedzie przedmiotem oceny G-BA (IQWIG 2020c).

Ocena dodatkowej korzysci (IQWIG) — procedura standardowa Ze wzgledu na przekroczenie limitu wydatkdw w wysokosci 50 min €
na lek Kalydeco ocene leku Kalydeco w ramach terapii skojarzonej Kaftrio + Kalydeco przeprowadzono takze wg standardowe;j
procedury (jak dla lekéw nieposiadajgcych statusu sierocego), w poréwnaniu do ,,najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC),
zdefiniowanego jako terapia gwarantujgca najlepsze mozliwe, specyficzne dla danego pacjenta leczenie wspomagajace,
prowadzone w celu ztagodzenia objawdw i poprawy jakosci zycia. W ocenie wykorzystano RCT VX17-445-102. Wg IQWIG ogdtem
wyniki badania wskazuja na wytacznie pozytywne efekty leczenia. Na znaczng dodatkowa korzys¢ wskazujg wyniki dotyczace
hospitalizacji z powodu zaostrzen ptucnych, a wynik dotyczacy zaostrzen ptucnych — na przestanke znacznej dodatkowej korzysci.
Wyniki w kilku domenach oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem stanowig przestanke dodatkowej korzysci niewymiernej, choé¢
wptyw ten jest czeSciowo ograniczony do podgrupy chorych w wieku >18 lat. Ostatecznie, w wyniku oceny stwierdzono, ze ,istniejg
przestanki znacznej dodatkowej korzysci”. Ostateczng ocene korzysci przeprowadza G-BA (IQWIG 2020d).

Ocena wielkosci dodatkowej korzysci (G-BA) Ocena zakresu dodatkowej korzysci przez G-BA jest obecnie w toku.

W opublikowanej wstepnej ocenie dodatkowej korzysci ze stosowania leku Kaftrio (w terapii skojarzonej z lekiem Kalydeco,

w procedurze oceny lekdw sierocych) podsumowano nastepujaco, na podstawie badania 102, w zakresie wptywu na:

o Smiertelnosé: brak mozliwosci oceny w oparciu o dane z badania;

e przebieg choroby: wykazano korzysci istotne statystycznie i w wiekszosci istotne klinicznie, przy niskim ryzyku btedéw
systematycznych (bias); w badaniu 102 wykazano istotne statystycznie korzysci z terapii eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor +
iwakaftor w poréwnaniu do placebo w odniesieniu do zaostrzen ptucnych, hospitalizacji z powodu zaostrzen ptucnych oraz
dwdch domen narzedzia CFQ-R zwigzanych z przebiegiem choroby, tj. ,uktad oddechowy” i , problemy z masa ciata”; nie
stwierdzono istotnie statystycznej poprawy w domenie ,,objawy ze strony uktadu pokarmowego” CFQ-R;

o jakos¢ zycia: w zakresie jakosci zycia zwigzanej z chorobg wykazano istotng statystycznie korzys¢ w 9 domenach CFQ-R na
korzys¢ rozpatrywanej terapii, przy niskim ryzyku btedéw systematycznych (bias); w domenach ,dobrostan fizyczny”, , petnienie
rél spotecznych”, ,witalnos¢”, ,ograniczenia funkcjonowania spotecznego”, ,,zaburzenia odzywiania”, ,obcigzenia zwigzane z
leczeniem” oraz ,,subiektywna ocena stanu zdrowia” poprawa jakosci zycia byfa takze istotna klinicznie;

® bezpieczenstwo: nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami badania, przy niejasnym ryzyku btedéow
systematycznych, pod wzgledem powaznych zdarzen niepozadanych (AEs, ang. adverse events; w stopniu >3 lub 4), ciezkich

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktdrzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
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Agencja Data wydania Kierunek Rozpatrywane/

(kraj) rekomendacji rekomendacji wnioskowane wskazanie o

AEs oraz AEs prowadzacych do przerwania leczenia lub udziatu w badaniu; informacyjna wartos¢ oceny bezpieczenstwa jest
ograniczona tym, ze objawy chorobowe, ktére moga wynikac z choroby podstawowej, byty raportowane jako zdarzenia
niepozadane.
Planowana data opublikowania rozstrzygniecia dotyczgcego wielkosci dodatkowej korzysci z terapii Kaftrio (+ Kalydeco;
w procedurze oceny lekow sierocych) to luty 2021 r. (G-BA 2020c). W tym samym terminie opublikowane zostang wyniki oceny
terapii Kalydeco (w skojarzeniu z Kaftrio; ocena w procedurze standardowej, z uwagi na przekroczenie kryterium kwoty refundacji,
wstepna ocena korzysci w tej procedurze nie zostata jeszcze opublikowana (G-BA 2020d).

CADTH - ocenaw toku Leczenie CF u pacjentow W dniu 22 stycznia 2021 r. do CADTH wptynety analizy producenta leku i zostaty zaakceptowane. Nie okreslono przewidywanej daty

(Kanada) w wieku 212 lat, z 21 wydania rekomendacji.
mutacja w genie CFTR

NICE - ocena We wskazaniu W komunikacie z dnia 2 lipca 2020 r. agencja NICE poinformowata, ze ocena terapii eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor + iwakaftor

(Anglia wstrzymana rejestracyjnym zostata wstrzymana, w zwigzku z wydaniem przez NHS komunikatu, ze pacjenci NHS beda wsrdd pierwszych w Europie beneficjentéw

i Walia) na czas tej terapii (tj. zostanie ona objeta refundacja, pomimo braku rekomendacji NICE). Agencja NICE bedzie pracowac, wraz z podmiotem

gromadzenia odpowiedzialnym i NHS, nad dalszym gromadzeniem danych, ktdre postuzg przysztej ocenie. W komunikacie z dnia 23 pazdziernika

danych 2020 r. ogtoszono, ze umowa z firma Vertex, dotyczaca gromadzenia danych klinicznych w okresie tymczasowej refundacji terapii

klinicznych mukowiscydozy modulatorami CFTR, zostata zaktualizowana/poszerzona o uwzglednienie leku Kaftrio. W okresie obowigzywania

(refundacja umowy pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacji (tj. aktualne kryteria rejestracyjne) maja nieprzerwany dostep do terapii firmy Vertex

tymczasowa) (tj. lekdw Kalydeco, Orkambi, Symkevi i Kaftrio), do czasu zgromadzenia danych, ktdre zostang wykorzystane w przysztej ocenie NICE

(NICE 2020a, NICE 2020b).

PBAC - ocena w toku Leczenie CF u pacjentow Posiedzenie PBAC, na ktérym bedzie rozpatrywany wniosek o refundacje terapii eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor + iwakaftor
(Australia) w wieku >12 lat, z >1 odbedzie sie w marcu 2021 r. (PBAC 2020).
mutacjg w genie CFTR

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktdrzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
+ iwakaftor)
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Do dnia wyszukiwania ostateczna ocena zasadnosci finansowania terapii lekami Kaftrio i Kalydeco w roz-
patrywanej populacji pacjentéw zostata przeprowadzona tylko przez francuska agencje HTA — HAS (HAS
2020; rekomendacja dotyczaca catego wskazania rejestracyjnego dla terapii Kaftrio + Kalydeco w Unii
Europejskiej). W Niemczech ocena tej terapii odbywa sie odrebnie dla populacji chorych o genotypie
F508del/F508del i chorych o genotypie F508del/MF oraz w ramach dwéch odrebnych procedur — leku
Kaftrio (w skojarzeniu z Kalydeco) w procedurze dla lekéw sierocych (/IQWIG 2020a, IQWIG 2020c); na-
tomiast ocena leku Kalydeco (w skojarzeniu z Kaftrio), z uwagi na przekroczenie progowej kwoty refun-
dacji (50 mIn. €) —w procedurze standardowej (/QWIG 2020b, IQWIG 2020d). Dotychczas opublikowano
rekomendacje IQWIG (IQWIG 2020a, IQWIG 2020b, IQWIG 2020c, IQWIG 2020d), jednak ostateczna
ocena korzysci klinicznej nalezy do G-BA; dotychczas opublikowano wstepne oceny G-BA sformutowane
w toku procedury dla lekéw sierocych (G-BA 2020a, G-BA 2020c; ostateczna ocena w toku, rozstrzygnie-

cia planowane na luty 2021).

W uzasadnieniu pozytywnej rekomendacji HAS wskazano na wiarygodnie wykazang efektywnos¢ kli-
niczng terapii Kaftrio + Kalydeco w zakresie klinicznie istotnych punktow koricowych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem poprawy ppFEV1, jak réwniez wiarygodnie wykazang, istotng poprawe jakosci zycia pa-
cjentéw w domenie oddechowej kwestionariusza CFQ-R, korzysci obserwowane w zakresie innych, kli-
nicznie istotnych punktéw koncowych, takich jak liczba zaostrzen ptucnych i stezenie chlorkéw w pocie
oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa. Korzys¢ kliniczna z rozpatrywanej terapii, zaréwno bez-
wzgledna, jak i dodatkowa (wzgledem aktualnej praktyki) zostata oceniona jako istotna, pomimo nie-
pewnosci wynikajacej z ograniczonego okresu obserwacji w dostepnych badaniach. Dodatkowo komisja
zalecita gromadzenie danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej terapii we francuskiej populacji pa-
cjentdw i reewaluacje terapii Kaftrio + Kalydeco w oparciu o uzyskane wyniki w okresie do 3 lat

(HAS 2020).

Rekomendacje IQWIG wydane w oparciu o niemieckie przepisy dotyczace lekdw sierocych sg pozytywne
(w obu rozpatrywanych populacjach chorych), na mocy przepiséw, zgodnie z ktérymi dodatkowa korzysé
z ocenianej terapii nad komparatorem w przypadku sierocych produktéw leczniczych jest uznawana
za dowiedziong na mocy dopuszczenia terapii do obrotu (IQWIG 2020a, IQWIG 2020c). Rekomendacja
wydana dla rozpatrywanej terapii w procedurze standardowej jest pozytywna w odniesieniu do popula-
cji chorych o genotypie F508del/MF: na podstawie badania RCT VX17-445-102, w ktérym poréwnano

terapie Kaftrio + Kalydeco do najlepszego leczenia wspomagajgcego uznano, ze istniejg , przestanki

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji
+ iwakaftor) genu CFTR
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znacznej dodatkowej korzysci” z tej terapii, w szczegélnosci w odniesieniu do hospitalizacji z powodu
zaostrzen ptucnych, czestosci zaostrzen ptucnych i poprawy jakosci zycia (IQWIG 2020d). Z kolei reko-
mendacja IQWIG wydana w procedurze standardowej w odniesieniu do populacji chorych homozygo-
tycznych pod wzgledem mutacji F508del byta negatywna, z uwagi na brak badania RCT trwajacego co
najmniej 24 tygodnie (IQWIG 2020c). Ostateczna ocena dodatkowej korzysci w Niemczech jest przepro-
wadzana przez G-BA. Ocena terapii Kaftrio + Kalydeco przez G-BA jest obecnie w toku; z dotychczas
opublikowanej dokumentacji (procedura oceny lekéw sierocych) wynika, ze korzysci z rozpatrywane;j
terapii sg wysoko oceniane przez G-BA w odniesieniu do populacji chorych heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del (z drugg mutacjg MF): korzysci kliniczne okreslono jako istotne statystycznie
i w wiekszosci istotne klinicznie, przy niskim ryzyku bteddéw systematycznych, w zakresie punktow kon-
cowych zwigzanych z przebiegiem choroby, jakosScig zycia i bezpieczenstwem; przy braku mozliwosci
oceny wptywu terapii na smiertelnos¢). W odniesieniu do korzysci uzyskiwanych w populacji chorych
homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del rowniez wykazano istotne statystycznie i klinicznie
korzysci w zakresie wptywu na przebieg choroby i jakos¢ zycia, przy akceptowalnym bezpieczenstwie,
jednak przy ograniczonej mozliwosci wnioskowania ze wzgledu na krotki czas trwania badania; nalezy
przy tym mieé na uwadze, ze ocena G-BA nie byta oparta na przegladzie systematycznym dowoddéw na-
ukowych lecz wytgcznie na wybranych badaniach (po jednym RCT Il fazy dla populacji F508del/F508del
i F508del/MF). Publikacja ostatecznych rozstrzygnieé¢ G-BA w zakresie wielkosci dodatkowej korzysci kli-
nicznej, dla obu rozpatrywanych subpopulacji pacjentéw, w procedurze oceny lekdw sierocych oraz
w procedurze standardowej, zostata zaplanowana na luty 2021 r. (G-BA 2020a, G-BA 2020b, G-BA
2020c, G-BA 2020d).

Proces oceny terapii Kaftrio + Kalydeco w NICE zostat wstrzymany po wtgczeniu leku Kaftrio do umowy
uprzednio zawartej pomiedzy NHS England i NHS Improvements a firma Vertex w odniesieniu do wcze-
$niej zarejestrowanych lekéw z grupy modulatoréow CFTR tego producenta (tj. Kalydeco, Symkevi i Or-
kambi). Zgodnie ze wspomniang umowag wszystkie wymienione terapie mukowiscydozy, w tym Kaftrio
+ Kalydeco, podlegajg tymczasowe] refundacji w Wielkiej Brytanii dla wszystkich pacjentéw spetniaja-
cych kryteria wskazan rejestracyjnych (obecnych, jak i zaktualizowanych przez EMA w okresie obowig-
zywania umowy). W tym czasie gromadzone majg by¢ dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
poszczegdlnych modulatorow CFTR w brytyjskiej praktyce klinicznej, ktdre nastepnie zostang wykorzy-
stane w analizach podmiotu odpowiedzialnego sktadanych do NICE i w ocenie NICE. Zgodnie z przedsta-

wionym harmonogramem, koncowa analize wynikow zaplanowano na czerwiec 2023 roku; analiza

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji
+ iwakaftor) genu CFTR
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srodokresowa wynikéw, ktora ma dostarczy¢ danych do pierwszych analiz Vertex, w celu ztozenia do

NICE, jest planowana na pazdziernik 2022 roku (NICE 2020a, NICE 2020b).

Ponadto w toku sg oceny rozpatrywanej terapii w Kanadzie (CADTH 2020) i Australii (PBAC 2020), w obu
tych krajach we wskazaniu szerszym, niz wnioskowane w Polsce —z uwagi na szersze wskazania rejestra-
cyjne dla terapii Kaftrio + Kalydeco we wspomnianych krajach (poza pacjentami o genotypach
F508del/F508del i F508del/MF populacja rejestracyjna w Kanadzie, Australii, a takze USA, obejmuje
takze pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del z drugg mutacjg genu CFTR inng
niz MF).

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji
+ iwakaftor) genu CFTR
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8 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-
litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT
2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposéb postepo-

wania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Zgodnie z przeprowadzonym przeglagdem wytycznych klinicznych, u chorych na mukowiscydoze zale-
cane jest, poza standardowym leczeniem objawowym, prowadzenie leczenia przyczynowego modula-
torami CFTR, ukierunkowanymi na odpowiednig klase defektéw (Sands 2019). Terapie przyczynowe za-
rejestrowane do stosowania u chorych w wieku >12 lat, homozygotycznych pod wzgledem mutacji
F508del obejmujg ztozone produkty lecznicze: lumakaftor/iwakaftor (Orkambi), tezakaftor/iwakaftor
(Symkevi) — stosowany w skojarzeniu z iwakaftorem (Kalydeco) oraz wnioskowang terapie tréjsktadni-
kowsa, t]. eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor (Kaftrio) + iwakaftor (Kalydeco)’. Natomiast u chorych hete-
rozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del, z mutacjg minimalnej funkcji na drugim allelu genu
CFTR do czasu rejestracji leku Kaftrio (terapia skojarzona z lekiem Kalydeco) zadne leczenie przyczynowe
nie byto dostepne; wnioskowana terapia jest zatem obecnie jedyng terapig modulatorami CFTR mozliwg

w tej grupie chorych.

Obecnie w Polsce refundacja terapii przyczynowej ograniczona jest do programu lekowego dla iwaka-
ftoru w monoterapii (Kalydeco), ktéra wskazana (i refundowana) jest w niewielkiej subpopulacji chorych
z okre$lonymi mutacjami bramkujgcymi (mutacje klasy lll; MZ 21/12/2020). Nie s natomiast refundo-
wane zadne terapie modulatorami CFTR wskazane u chorych o genotypie F508del/F508del (mutacja
klasy I1), tj. dwusktadnikowe terapie lumakaftor/iwakaftor (Orkambi) ani tezakaftor/iwakaftor + iwaka-
ftor (Symkevi + Kalydeco; MZ 21/12/2020). U chorych o genotypie F508del/MF, jak wspomniano wyzej,

zadna inna terapia modulatorami CFTR niz wnioskowana nie zostata dotychczas dopuszczona do obrotu,

7 Informacje o zarejestrowanych terapiach podano na podst. Unijnego Rejestru Produktéw Leczniczych (dostep online:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/reg_hum_act.htm?sort=a; data ostatniego dostepu:
12.01.2021r.).

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji
+ iwakaftor) genu CFTR
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w zwigzku z czym réwniez zadna terapia przyczynowa nie jest dla tej populacji chorych obecnie finanso-

wana.

Wobec powyiszego, za whasciwy komparator dla wnioskowanej terapii eleksakaftor/tezakaftor/iwaka-
ftor + iwakaftor uznano leczenie standardowe (SoC; ang Standard of Care), tj. zindywidualizowane le-

czenie objawowe.

Zasady standardowego leczenia objawowego u chorych na mukowiscydoze opisano w rozdziale 3.9. Ak-
tualnie w wykazie lekéw refundowanych w objawowym leczeniu mukowiscydozy znajdujg sie antybio-
tyki doustne (azytromycyna) i wziewne (kolistyna, tobramycyna); leki mukolityczne (dornaza alfa); leki
wziewne rozszerzajgce oskrzela (bromek ipratropium, fenoterol + bromek ipratropium); enzymy trzust-
kowe; kwas ursodeoksycholowy oraz srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego (MZ
21/12/2020). Szczegdtowe informacje dotyczgce sposobu i poziomu finansowania poszczegdlnych pro-

duktow leczniczych i dietetycznych zamieszczono w zatgczniku (Zatgcznik 11.4).

Terapia skojarzona lekami Kaftrio i Kalydeco bedzie stosowana jako leczenie dodane do leczenia stan-
dardowego (objawowego). Mozliwym dtugofalowym efektem wdrozenia wnioskowanej terapii przyczy-
nowej jest ograniczenie stosowania terapii objawowych (w zaleznosci od postepu choroby, tj. jezeli nie
doszto do nieodwracalnych zmian w narzadach). Niemniej, z punktu widzenia oceny efektywnosci kli-
nicznej wnioskowanej terapii, przed wykazaniem wptywu na ograniczenie terapii objawowych konieczne
wydaje sie wykazanie efektu dodanego leczenia eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor + iwakaftor wzgle-
dem stabilnie prowadzonej terapii objawowej (bez zaktdcajgcego wptywu istotnych zmian dawek, wdra-
zania nowych lekdw czy tez przerywania stosowania lekéw na wyniki leczenia). Wobec tego podstawg
whnioskéw w analizie klinicznej powinny by¢ w pierwszym rzedzie badania, w ktorych zaréwno w grupie
kontrolnej, jak i w grupie leczonej modulatorami CFTR, prowadzono ustabilizowane leczenie objawowe

(przynajmniej w poczgtkowym okresie badania).

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji
+ iwakaftor) genu CFTR
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9 Dobdriwalidacja punktéw koricowych

9.1 Wybér punktéw koncowych wg wytycznych HTA,
rejestracyjnych, ekspertow klinicznych i piSmiennictwa naukowego

Wytyczne HTA Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT w celu oceny korzysci zdro-
wotnych nalezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajace kluczowg role w danej jed-
nostce chorobowej, tj.: (1) punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci; (2) punkty koricowe odno-
szgce sie do przebiegu i/lub nasilenia jednostki chorobowej oraz (3) punkty koricowe odnoszace sie do
jakosci zycia; jak rowniez (4) zdarzenia i dziatania niepozadane. Ocena efektywnosci klinicznej moze by¢
rowniez przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie punktéw korncowych ,zastepczych” — w takim
przypadku wymagane jest wiarygodne wykazanie zwigzku z punktami koicowymi istotnymi klinicznie,
w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego. Ponadto zaznaczono, ze punkty koricowe
raportowane w analizach powinny dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu, odzwiercie-
dla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjal-
nych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami oraz mie¢ zasadnicze (,krytyczne”) znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych (AOTMIT 2016).

Mukowiscydoza jest chorobg prowadzaca do przedwczesnej smierci, ostatecznym celem leczenia jest
zatem wydtuzenie przezycia. Jednak postepy w diagnostyce oraz leczeniu objawowym tej choroby po-
zwalajg obecnie na uzyskiwanie przezy¢ kilkunasto-, a nawet kilkudziesiecioletnich. Jednoczesnie ocze-
kuje sie, ze leczenie przyczynowe, do jakiego zalicza sie wnioskowana terapia lekami Kaftrio i Kalydeco,
moze przynosi¢ najwieksze korzysci, gdy jest rozpoczynane jak najwczesniej, tj. przed zajsciem nieod-
wracalnych zmian w najistotniejszych narzadach, przede wszystkim —nieodwracalnych uszkodzen tkanki

ptucnej (Sands 2017a, Sands 2019). Oznacza to, ze w racjonalnym horyzoncie czasowym nie jest mozliwa

bezposrednia ocena wptywu nowych terapii mukowiscydozy na przezycie/Smiertelno$¢ w ramach kon-

trolowanych badan klinicznych. Mozliwa jest natomiast ocena skuteczno$ci nowych terapii poprzez ba-

danie wptywu na inne wyniki klinicznie istotne wskazane w wytycznych AOTMIT, tj. punkty koricowe

odnoszace sie do przebiegu i/lub nasilenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia, a takze zastepcze

punkty koricowe o wykazanym zwigzku z wynikami istotnymi klinicznie niemozliwymi do oceny (w roz-

patrywanym przypadku: z przezyciem/$Smiertelnoscia).

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji
+ iwakaftor) genu CFTR
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Mukowiscydoza jest chorobg uposledzajgcg czynnosc licznych narzaddw i uktadéw narzadowych, stad
odzwierciedlenie wszystkich medycznie istotnych aspektéw problemu zdrowotnego wymaga oceny licz-
nych punktéw koncowych. Z drugiej strony nalezy mie¢ na uwadze, ze liczba punktéw koncowych moz-
liwych do uwzglednienia w analizie statystycznej wynikéw w badaniu klinicznym jest ograniczona liczeb-
noscig préby (im wieksza liczba punktéw koricowych w analizie statystycznej tym wieksza wymagana
liczebnos¢ préby). Mukowiscydoza nalezy przy tym do chordb rzadkich, a ocena poszczegdlnych modu-
latoréw CFTR musi by¢ dodatkowo ograniczona do subpopulacji o okreslonym genotypie (co ma zwigzek
z mechanizmem dziatania tych lekow - ukierunkowanych na korekcje lub wzmocnienie okreslonej nie-
prawidtowosci procesu przezbtonowego transportu jondw chlorkowych za pomocg biatka CFTR, charak-
terystycznych dla danej mutacji CFTR). Liczebno$¢ préb w badaniach klinicznych bedzie zatem ograni-
czona, a co za tym idzie — odpowiednio ograniczona (do najwazniejszych parametréw) musi by¢ liczba
punktéw korncowych ocenianych w badaniach. Nalezy zatem oczekiwac, ze badania kliniczne, potwier-
dzajgce efektywnosc kliniczng nowych terapii modulujgcych CFTR bedg skoncentrowane na ocenie naj-
wazniejszych parametrow klinicznych, tj. wynikéw istotnych klinicznie mozliwych do oceny w racjonal-
nym horyzoncie czasowym oraz zastepczych punktow koncowych odpowiadajgcych funkcjom najbar-

dziej uposledzonym w docelowej populacji chorych (odpowiednio do genotypu).

Docelowg populacje wnioskowanego programu stanowig chorzy na mukowiscydoze z dwiema muta-
cjami funkcjonalnej klasy Il — F508del (F/F) lub z mutacjg F508del i drugg, rowniez warunkujgcg tylko
minimalng funkcje CFTR a zatem klasy I-IIl (F/MF). Obecno$¢ dwdch mutacji z klasy |-l prowadzi do cat-
kowitej utraty funkcji kanatu chlorkowego i zazwyczaj do niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki.
Docelowa grupa obejmuje zatem chorych z klasyczng, ciezka postacig mukowiscydozy, charakteryzujgca
sie: (1) przewlektymi, postepujacymi zmianami w uktadzie oddechowym, pod postacig obturacji oskrzeli
i przewlektego stanu zapalnego drég oddechowych; (2) niewydolnoscig zewnatrzwydzielniczg trzustki
powodujgcy niedozywienie oraz (3) wysokim stezeniem jondw sodowych i chlorkowych w pocie (przy
czym w rozpoznawaniu mukowiscydozy stosowane jest oznaczenie poziomu jondw chlorkowych; Sands

2017a). Ocena efektywnosci klinicznej nowej terapii dla tej grupy chorych powinna zatem obejmowad,

kluczowe miary wptywu na kazda z grup wymienionych objawdw, tj. czynnos$¢ oddechows, odzywienie

oraz stezenie jondw chlorkowych w pocie.
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Wytyczne Europejskiej Agencji Lekdw

Aktualnie obowigzujgce wytyczne Europejskiej Agencji Lekow (EMA; European Medicines Agency) w za-
kresie prowadzenia badan klinicznych w toku rozwoju produktéw leczniczych, ktére majg by¢ stosowane
w leczeniu mukowiscydozy, obowigzujgce od 2009 roku, zostaty sformutowane przed opracowaniem
terapii opartych na modulacji wytwarzania i funkcji biatka CFTR. Wobec braku terapii przyczynowej
gtéwny cel leczenia mukowiscydozy okreslono jako , wspomagajgcy” (supportive), w czym zawiera sie
spowolnienie tempa pogarszania sie czynnosci ptuc poprzez oczyszczanie dréog oddechowych z wydzie-
liny oraz kontrola zakazen i stanu zapalnego drég oddechowych — w celu poprawy lub podtrzymania
funkcji oddechowej i, co za tym idzie, opdznienia postepu choroby i poprawy przezycia. Punktem kon-

cowym rekomendowanym przez EMA jako wynik istotny klinicznie (ang. clinical endpoint) jest ocena

czynnosci oddechowej za pomocg parametru natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej

(FEV1; ang. Forced Expiratory Volume in one second). Rekomendacje oceny FEV1 uzasadniono zwigzkiem

z medycznymi aspektami mukowiscydozy (pierwotny defekt czynnosci ptuc w tej chorobie ma charakter
niedroznosci) oraz tatwoscig i powtarzalnos$cig pomiaru. Wg EMA wykazano, ze wielkos$¢ spadku warto-
$ci FEV1 koreluje z przezyciem i stanowi najsilniejszy kliniczny predyktor $miertelnosci, przy czym zwia-
zek ten rosnie z wiekiem, osiggajac plateau w wieku 15 lat i jest szczegdlnie silny u chorych z niewydol-

noscig trzustki (EMA 2009). Wsréd innych punktow korcowych rekomendowanych przez EMA wymie-

niono m.in. wyniki fizjologiczne (u dorostych zmiany masy ciata i bezttuszczowej masy miesni, a u dzieci

— wzrost i mase ciata odpowiedniag dla wieku, tj. z-scores) oraz jako$¢ zycia (zalecane narzedzie oceny

jakosci zycia to poddana walidacji u chorych na mukowiscydoze skala CFQ-R; Cystic Fibrosis Questionna-

ire-Revised). W odniesieniu do terapii majgcych na celu poprawe funkcji CFTR, w tym leczenia modula-
torami CFTR, zaznaczono, ze terapie genowe nie wchodza w zakres wytycznych, niemniej w cytowanym
dokumencie zawarto ogdlne zalecenia dotyczace prowadzenia badan klinicznych dla tej grupy terapii.
W odniesieniu do badan potwierdzajgcych efektywnos¢ kliniczng terapii (ang. confirmatory trials) wska-
zano, ze pierwszorzedowy punkt koricowy powinien by¢ klinicznie istotny i odnosi¢ sie do czynnosci do-
celowego narzadu (ang. target organ) oraz, ze za akceptowalny mogtby zostaé uznany kazdy z punktéw
koricowych odnoszacych sie do czynnosci ptuc lub trzustki, sposrdd uprzednio wymienionych w wytycz-

nych (EMA 2009).
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Stanowisko polskich konsultantdw krajowych i ekspertdw klinicznych

Wspdlng opinie dotyczgcg wtasciwej oceny nowych terapii mukowiscydozy sformutowali, we wspdlnym
stanowisku, Konsultant Krajowy ds. Chordb Ptuc, Konsultant Krajowy ds. Chordb Ptuc Dzieci a takze eks-
perci Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy i licznych organizacji pacjenckich (Stanowisko PTM, KKd-

SChP i KKdsChPD 2019). W cytowanym stanowisku polscy eksperci podkreslajg, ze wszystkie badania

kliniczne lekow majgcych wptyw na stan uktadu oddechowego chorych na mukowiscydoze opierajg sie

na pomiarach spirometrii. Jako gtdwne kryterium skutecznosci eksperci wskazujg wskaznik FEV1,

w oparciu o ktéry wykazywano skutecznos¢ obecnie stosowanych terapii, takich jak dornaza alfa, sél

hipertoniczna, czy antybiotyki wziewne (kolistyna, tobramycyna, aztreonam, lewofloksacyna, amika-

cyna).

Publikacje poswiecone ocenie poszczegdlnych parametrow skutecznosci leczenia u chorych na mukowi-

scydoze

W publikacji naukowej poswieconej przeglgdowi punktow kornicowych stosowanych w badaniach klinicz-
nych prowadzonych wsrdd chorych z mukowiscydozg jako dostepne (mozliwe do oceny) punkty kon-
cowe istotne klinicznie wskazano zaostrzenia ptucne i jako$¢ zycia. Natomiast wsréd stosowanych miar
zastepczych jako narzedzie wystandaryzowane i zwalidowane, stanowigce punkt koricowy najczesciej
stosowany w badaniach i posiadajacy obszerng, epidemiologiczng dokumentacje zwigzku z przezyciem,
wskazano ocene spirometryczng (Rosenfeld 2007). Z kolei autorzy przeglagdu wskaznikow progresji cho-
roby podkreslaja, ze u pacjentow z mukowiscydozg gtdéwng przyczyne objawdw chorobowych i Smier-
telnosci stanowi postepujgca choroba ptuc. |, jakkolwiek zwigzek ze zwiekszonym ryzykiem zgonu wyka-
zano dla szeregu czynnikdow demograficznych (takich jak pte¢ i wiek) i klinicznych (powiktania, stan od-
zywienia, biomarkery choroby i ocena radiologiczna ptuc), najwiekszg wartos¢ predykcyjng wykazujg
wyniki testéw spirometrycznych. Jako najistotniejsze predyktory Smiertelnosci u chorych na mukowiscy-
doze autorzy publikacji wskazujg wartos¢ ppFEV1 oraz spadek FEV1 — wnioskujgc jednoczesnie o naj-
wiekszej wadze tych parametrow jako punktéw koncowych w badaniach klinicznych (Breuer 2018). Au-
torzy pracy poswieconej stosowaniu parametru FEV1 w badaniach epidemiologicznych i klinicznych
z perspektywy statystycznej zauwazajg, ze niezaleznie od obserwowanej w ostatnim dwudziestoleciu
znaczgcej poprawy przezycia wsréd chorych na mukowiscydoze, gtdwng przyczyng zgonu w tej populacji
pozostaje niewydolnos$¢ oddechowa. Silna zalezno$¢ pomiedzy FEV1 a patofizjologia przewlektej cho-

roby ptuc, w potgczeniu z mozliwoscig obiektywnego i rzetelnego pomiaru, powodujg, ze FEV1 stanowi
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kluczowy punkt koficowy efektywnosci klinicznej w badaniach klinicznych prowadzonych wsréd chorych
na mukowiscydoze. W odniesieniu do oceny FEV1 w badaniach klinicznych autorzy badan musza doko-
nac wyboru sposréd nastepujacych wariantdéw analitycznych: wyrazenia wynikow oceny FEV1 w litrach
lub w odsetku wartosci naleznej (ppFEV1) oraz wyrazenia obserwowanej zmiany jako zmiany wzglednej
lub bezwzglednej. Jak zauwazono w cytowanej pracy, nie istniejg oficjalne wytyczne wyboru optymal-
nego podejscia w tym zakresie. Wynik oceny FEV1 w praktyce klinicznej jest wyrazany w jednostkach
wartosci naleznej, stad wyniki badania mogg by¢ tatwiejsze do interpretacji przez praktykéw klinicznych
w przypadku wyrazenia wynikéw pomiaru w odsetku wartosci naleznej (ppFEV1); ostatecznie autorzy
pracy rekomendujg raportowanie wynikéw badania zarowno w jednostkach naturalnych (litrach), jak
i w odsetku wartosci naleznej. Z kolei wybdr jako punktu koncowego wzglednej vs bezwzglednej zmiany
powinien by¢ uzalezniony od klasy badanej terapii i charakterystyki badanej populacji pacjentéw oraz
w oparciu o wyniki badan wczesnych faz; przy czym zwrdcono uwage, ze wykazanie, na poziomie popu-
lacji badania, kryterium poprawy bezwzglednej na przyktadowym poziomie 5 p.p. jest celem trudniej-

szym niz wykazanie wzglednej poprawy o 5% (Szczesniak 2017).

W odniesieniu do oceny jakosci zycia u chorych na mukowiscydoze, w pismiennictwie naukowym doty-
czgcym tego zagadnienia jako najczesciej stosowane narzedzia wskazywane sg: wspomniany wyzej (re-
komendowany przez wytyczne EMA) CFQ-R oraz Cystic Fibrosis Quality of Life questionnaire (CFQoL).
Oba wymienione kwestionariusze uwazane sg za narzedzia pozwalajgce na wiarygodng ocene jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem. Wskazuje sie, ze obejmujg one liczne domeny Qol (z uwzglednieniem fi-
zycznych, spotecznych i emocjonalnych funkcjonowania pacjentéw) i wykazujg sie odpowiednimi wta-
Sciwosciami psychometrycznymi, tj. wysoka rzetelnos$cig oraz trafnoscig wewnetrzng i zewnetrzng, przy
czym w badaniach prowadzonych nad chorymi na mukowiscydoze czes$ciej stosowany jest CFQ-R, a wy-
nik w domenie oddechowej tego kwestionariusza zostat zaakceptowany przez FDA jako punkt koricowy
w badaniach klinicznych (Habib 2015, Ratnayake 2020). Inni autorzy zwracajg takze uwage na czesty
rozwdj u chorych na mukowiscydoze zapalenia btony $luzowej nosa i zatok przynosowych — schorzenia
o wykazanym, ujemnym wptywie na QoL. W ocenie wptywu wspomnianego schorzenia na jakos¢ zycia

stosowany jest kwestionariusz SinoNasal Outcomes Test — SNOT-22 (Kang 2017).
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Whnioski
Wobec powyzszego, tj. biorgc pod uwage:

e konieczno$¢ oceny w analizie klinicznej punktow korcowych istotnych klinicznie lub punktéw
koncowych zastepczych, o wykazanym zwigzku z wynikami istotnymi klinicznie (wytyczne AOT-
MiT);

e brak realnej mozliwosci oceny wptywu nowych terapii mukowiscydozy na catkowite przezy-
cie/$Smiertelno$¢ (co wynika z przecietnego czasu przezycia chorych);

e mozliwos¢ oceny istotnych klinicznie punktéw koncowych w postaci czestosci zaostrzen ptuc-
nych oraz jakosci zycia (co wynika z dostepnego pismiennictwa);

e konieczno$¢ odzwierciedlenia wszystkich medycznych aspektéw choroby (wytyczne AOTMIT),
tj. — w klasycznej (ciezkiej) postaci choroby: funkcji ptuc, ryzyka niedozywienia i wysokiego ste-
zenia jonéw chlorkowych (Sands 2017a),

e rekomendacje EMA, zalecajgce uwzglednienie jako gtéwnego, istotnego klinicznie punktu kon-
cowego oceny funkcji ptuc za pomocg parametru FEV1, stanowigcego, zgodnie z rekomendacjg
EMA oraz dostepnym pismiennictwem, najsilniejszy kliniczny predyktor $miertelnosci oraz sta-
nowisko polskich konsultantow krajowych i ekspertdw klinicznych, wskazujgcych na FEV1 jako
wiasciwy wskaznik skutecznosci terapii w zakresie stanu uktadu oddechowego;

e zasadnos$¢ oceny stanu odzywienia poprzez ocene wynikéw fizjologicznych, takich jak masa ciata
(wytyczne EMA);

e stosowanie stezenia jondw chlorkowych w pocie jako kryterium diagnostycznego mukowiscy-
dozy, przy jednoczesnym, bezposrednim zwigzku tego parametru z patomechanizmem tej cho-
roby i jednoczesnie — z mechanizmem dziatania wnioskowanej terapii (tj. poprawa transportu

przezbtonowego jonéw chloru)

—do analizy klinicznej wnioskowanej terapii lekami Kaftrio i Kalydeco u chorych na mukowiscydoze o ge-
notypach F/F i MF wybrano nastepujgce punkty koncowe: przezywalnos$é/smiertelnosé (z uwagi na wy-
mogi AOTMIT), jakos$¢ zycia (ocena zalecanym narzedziem CFQ-R oraz dodatkowo — inne narzedzia),
zaostrzenia ptucne (ogétem, prowadzace do hospitalizacji oraz leczone dozylnie antybiotykami), wydol-
nos¢ ptuc (parametry FEV1, ppFEV1), wskazniki stanu odzywienia (BMI, masa ciata), stezenie chlorkow
w pocie, zdarzenia niepozgdane (w tym: ciezkie, powazne, zgony i przerwanie leczenia z powodu zda-
rzen niepozadanych).
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Wyniki walidacji punktow koricowych zastepczych (FEV1, BMI/masa ciata, stezenie chlorkow w pocie),
poprzez ocene zwigzku z catkowitym przezyciem lub catkowitg $miertelnoscig przedstawiono w kolej-
nym rozdziale (rozdz. 9.2). Pozostate wybrane miary wyniku stanowig punkty koricowe istotne klinicznie
i nie wymagaja walidacji; niemniej, z uwagi na przewidywany brak oceny przezywalnosci/$miertelnosci
w badaniach klinicznych oraz w celu petniejszego scharakteryzowania wybranych miar skutecznosci,
w przegladzie walidacyjnym poszukiwano rowniez wynikow dotyczacych tego punktu korncowego. Wy-
niki badan dotyczgcych zwigzku poszczegdlnych parametrow klinicznych z innym istotnym klinicznie
punktem koncowym — jakoscig zycia, zostaty przedstawione, na podstawie wynikéw opublikowanego

przeglagdu systematycznego, w rozdziale 3.7.

9.2 Zwigzek wybranych punktéow koncowych ze Smiertelnoscia

W celu przeprowadzenia zalecanej wytycznymi AOTMIT walidacji zastepczych punktéw koricowych,
tj. wskaznik czynnosci ptuc (FEV1), wskazniki stanu odzywienia (BMI, masa ciata, masa ciata odpowiednia
do wieku i wzrostu) i wskaznik funkcji biatka CFTR (stezenie chlorkdw w pocie) przeprowadzono przeglad
badan pierwotnych, w ktorych dokonano statystycznej oceny zwigzku pomiedzy wymienionymi para-
metrami klinicznymi a smiertelnoscig lub przezywalnoscia chorych na mukowiscydoze. Z uwagi na cha-
rakterystyke docelowej populacji pacjentow (chorzy w wieku >12 lat) do przeglagdu wtgczano badania
przeprowadzone na duzych populacjach pacjentéw (>1000 oséb), obejmujgcych tacznie dorostych
i dzieci, starsze dzieci (>12 lat), badz tylko dorostych; wykluczano badania przeprowadzone na popula-
cjach obejmujgcych wytgcznie niemowleta i mate dzieci, a takze ograniczone do szczegdlnych, nierepre-
zentatywnych subpopulacji pacjentéw (np. chorzy z mukowiscydozg rozpoznang w wieku dorostym,

chorzy z cukrzycy). Szczegdtowo metodyke przegladu opisano w zatgczniku (Zatacznik 11.5).

Kryteria witaczenia do przegladu spetnito 19 badan pierwotnych (Aaron 2015, Chamnan 2010, Corey
1996, Dasenbrook 2010, Espel 2018, Fogarty 2012, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett
2002, McKone 2006, McKone 2015, Nkam 2017, Rosenfeld 1997, Schechter 2020, Stanojevic 2019, Ste-
phenson 2015, Stephenson 2017, Taylor-Robinson 2020), z czego 9 badan przeprowadzono na grupach
obejmujgcych >10 tys. osdb. Wszystkie wtgczone badania byty badaniami obserwacyjnymi — kohorto-
wymi, opartymi na duzych, ogdlnokrajowych rejestrach chorych na mukowiscydoze (USA, Kanada,
Wielka Brytania, Francja), zawierajgcych dane demograficzne i kliniczne z momentu rozpoznania, jak
rowniez wyniki rutynowej oceny istotnych parametréw klinicznych dokonywanej podczas regularnych
wizyt kontrolnych. We wszystkich badaniach ocene zwigzku poszczegdlnych parametréw klinicznych
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ze zmienng zdefiniowang jako $miertelnos¢ lub przezywalnos¢ (w okreslonym czasie od dokonania po-
miaru) oceniano z uwzglednieniem innych potencjalnych czynnikéw predykcyjnych, wobec czego przyj-
mowang metodg analizy statystycznej byta wieloczynnikowa analiza regresji. Wnioski odnoszace sie do
zwigzku poszczegdlnych parametrow klinicznych (ocenianych jako ,,czynniki ryzyka” zgonu) ze Smiertel-
noscig lub przezywalnoscig wyprowadzano na podstawie kwalifikacji (lub dyskwalifikacji) danego czyn-
nika do ostatecznego modelu, uwzgledniajgcego tylko najlepsze, istotne statystycznie i niezalezne pre-

dyktory smiertelnosci/przezywalnosci.

W tabeli ponizej zestawiono koricowe wnioski odnoszgce sie do oceny zwigzku w/w parametréw klinicz-
nych ze $miertelnoscig/przezywalnosciag w badaniach uwzglednionych w przegladzie. Szczegdtowe wy-
niki kazdego z badan wiaczonych do przegladu (w zakresie poszukiwanych zaleznosci) przedstawiono

w zatgczniku (Zatacznik 11.5).

Tabela 27. Wnioski z badan wtgczonych do przegladu w zakresie zwigzku ppFEV1, zaostrzen ptucnych,
stanu odzywienia lub stezenia chlorkdw w pocie ze Smiertelnoscig/przezywalnoscig chorych
na mukowiscydoze (wg liczebnosci badanych kohort — od najliczniejszych).

Zwigzek poszczegdlnych czynnikdw ze $miertelnoscig/przezywalnoscig*

BMI/masa
Badanie LEms = Zaostrzenia ciata/wskaznik  Stezenie chlorkow
RERE ptucne masy ciata dla W pocie
wieku
Liou 2020 Rejestr, USA 29251 + + + X
Stephenson 2017 Rejestr, USA i Kanada 29 209 + X + X
McKone 2015 Rejestr, USA 25753 X X X +/—
Rosenfeld 1997 Rejestr, USA 21047 + X = =
Dasenbrook 2010 Rejestr, USA 19 833 + - - X
Espel 2018 Rejestr, USA 18 893 X X X +/—
McKone 2006 Rejestr, USA 15651 + X + X
Mayer-Hamblett 2002 Rejestr, USA 14572 + + - X
Liou 2001 Rejestr, USA 11630 + + + -
Taylor-Robinson 2020 Rejestr, UK 9741 + X X X
Keogh 2019 Rejestr, UK 6181 + + + X
Stanojevic 2019 Rejestr, Kanada 4993 + + - X
Chamnan 2010 Rejestr, UK 4234 + X + X
Stephenson 2015 Rejestr, Kanada 4221 + + + X
Corey 1996 Rejestr, Kanada 3795 + X +/- X
Aaron 2015 Rejestr, Kanada 3794 + + + X
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Zwigzek poszczegdlnych czynnikéw ze $miertelnoscia/przezywalnoscig*

. BMI/masa
Badanie Dane N Zaostrzenia ciata/wskaznik  Stezenie chlorkéw
ppFEV1T . .
ptucne masy ciafa dla w pocie
wieku
Nkam 2017 Rejestr, Francja 2096 + - + X
Fogarty 2012 Rejestr, UK 1517 X X + X
Schechter 2020 Rejestr + badanie prze- 1005 + + + X
siewowe, USA
PODSUMOWANIE +:16/16 +:8/10 +:11/16 +:0/4
—2/10 — 4/16 —2/4
+/—:1/16 +/—:2/4

* +” — wykazano zwigzek istotny statystycznie, dany parametr jest niezaleznym, istotnym predyktorem $miertelnosci/przezywalnosci;
,— — nie wykazano istotnego statystycznie zwigzku w modelu wieloczynnikowym (tj. po korekcie wptywu innych czynnikéw ryzyka);
.+/=" — wnioski dotyczace zwigzku danego czynnika ze $miertelno$cia/przezywalnoscig nie s jednoznaczne (np. sg zaktdcane przez silng
korelacje z innym czynnikiem ryzyka i/lub ograniczone do okreslonej subpopulacji pacjentow);
X" —nie badano zwigzku danego parametru klinicznego ze smiertelnoscia/przezywalnoscig

t  w odnalezionych badaniach wynik oceny FEV1 wyrazano jako odsetek wartosci naleznej, tj. ppFEV1 (ang. percent predicted forced expira-
tory volume in one second)

Ocene zwigzku wydolnosci ptucnej, mierzonej wartoscig FEV1, ze smiertelno$cig/przezywalnoscig cho-
rych na mukowiscydoze przeprowadzono w 16 badaniach wtgczonych do przegladu (Aaron 2015,
Chamnan 2010, Corey 1996, Dasenbrook 2010, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett
2002, McKone 2006, Nkam 2017, Rosenfeld 1997, Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015,
Stephenson 2017, Taylor-Robinson 2020). We wszystkich badaniach (z wyjatkiem pracy Mayer-Hamblett
2002, w ktérej nie zostato to jasno opisane) w analizach statystycznych uwzgledniano wyniki pomiaréw
FEV1 wyrazonych jako procent wartosci naleznej (ppFEV1). We wszystkich wtgczonych badaniach war-
to$¢ ppFEV1 (oceniana jako wartos¢ zmienna w czasie, zgodnie z kolejnymi pomiarami w ramach ruty-
nowych wizyt kontrolnych) byta istotnym statystycznie, niezaleznym predyktorem $miertelnosci/prze-
zywalnosci; na ogot autorzy badan podkredlali bardzo silny zwigzek tego parametru ze zmienng obja-
$niang. W badaniach, w ktérych podano wartosci wzglednego ryzyka lub hazardu zmniejszenie wartosci
PPFEV1 o 1 punkt procentowy zwigzane byto z istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka/hazardu
zgonu o 3 do 7% (Chamnan 2010, Corey 1996, McKone 2006, Keogh 2019, Stephenson 2015, Stephenson
2017). Natomiast zmniejszenie ppFEV1 o 10 p.p. zwigzane byto z istotnym statystycznie, podnaddwu-
krotnym zwiekszeniem hazardu zgonu; HR = 2,45 (Dasenbrook 2010). Ponadto w analizie jednego z ba-
dan wyrdzniono subpopulacje chorych o genotypie F508del/F508del; zwigzek ppFEV1 w tej subpopulacji
chorych byt podobny do zwigzku obserwowanego w catej populacji chorych na mukowiscydoze; HR
przezycia = 0,94 na kazde zmniejszenie ppFEV1 o 1 p.p. vs HR = 0,939 w catej populacji (Stephenson
2017).
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Ocene zwigzku zaostrzen ptucnych ze Smiertelnoscia/przezywalnoscig przeprowadzono w 10 badaniach
wigczonych do przegladu (Aaron 2015, Dasenbrook 2010, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-
Hamblett 2002, Nkam 2017, Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015). W 8 na 10 wtgczonych
badan zaostrzenia ptucne stanowity istotny statystycznie, niezalezny predyktor $miertelnosci/przezywal-
nosci (Aaron 2015, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002, Schechter 2020, Stanojevic
2019, Stephenson 2015). Istotny zwigzek zaostrzen ze smiertelnoscig chorych na mukowiscydoze byt
wykazywany w odniesieniu do zréznicowanych definicji zaostrzen, jako hospitalizacje ogdétem, hospita-
lizacje z powodu zaostrzenia ptucnego, domowa terapia dozylnymi antybiotykami, hospitalizacje w trak-
cie ktérych stosowano dozylne antybiotyki; przy czym zaostrzenia zdefiniowane przez hospitalizacje sta-
nowity na ogét silniejszy predyktor przezycia niz antybiotykoterapia i.v. prowadzona w warunkach do-
mowych (prawdopodobnie ze wzgledu na fagodniejszy charakter zdarzen leczonych poza szpitalem).
Sposrod dwdch badan, w ktérych zaostrzenia ptucne nie stanowity niezaleznego predyktora przezywal-
nosci/$miertelnosci (Dasenbrook 2010, Nkam 2017), w jednym z nich, w ktérym zaostrzenia definio-
wano poprzez roczng liczbe kurséw antybiotykoterapii i.v., wykazano zwigzek tego parametru klinicz-
nego z istotnym zwiekszeniem ryzyka zgonu lub przeszczepienia ptuc (Nkam 2017). W badaniach, w kté-
rych podano wartosci wzglednego ryzyka lub hazardu, wystgpienie 1-2 i >3 zaostrzen rocznie (w pordow-
naniu do braku zaostrzen) zwigzane byto z istotnym statystycznie, odpowiednio prawie 3-krotnym (HR
=2,98) i ponad 4,5-krotnym (HR = 4,53) zwiekszeniem ryzyka/hazardu zgonu (Stephenson 2015). W in-
nym badaniu unikniecie kazdego dodatkowego zaostrzenia rocznie zwigzane byto z istotnym statystycz-

nie zmniejszeniem szansy zgonu, o 37% (OR = 0,63; Liou 2001).

Wptyw zmian w zakresie wskaznikdéw stanu odzywienia na Smiertelnosé/przezywalnosé chorych na mu-
kowiscydoze oceniono w badaniach, ktére spetnity kryteria wtgczenia do przegladu (Aaron 2015,
Chamnan 2010, Corey 1996, Dasenbrook 2010, Fogarty 2012, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-
Hamblett 2002, McKone 2006, Nkam 2017, Rosenfeld 1997, Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephen-
son 2015, Stephenson 2017). Parametry te byty definiowane w badaniach w sposdb zrdznicowany: jako
wskaznik BMI, masa ciata i/lub wskaznik z-score masy ciata dla wieku (oceniane jako zmienne ciggte lub
z kategoryzacjg na wage w normie, niedowage i nadwage). Niemniej, pomimo zrdznicowania sposobu
oceny, istotny statystycznie zwigzek wskaznika stanu odzywienia z przezywalnoscig/$miertelnoscig wy-
kazano w 11 na 16 wtgczonych badan (Aaron 2015, Chamnan 2010, Fogarty 2012, Keogh 2019, Liou
2001, Liou 2020, McKone 2006, Nkam 2017, Schechter 2020, Stephenson 2015, Stephenson 2017),

a w jednym badaniu wniosek dotyczacy zwigzku tego parametru ze zmienng objasniang uznano
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za niejednoznaczny (Corey 1996). W badaniach, w ktérych podano wartosci wzglednego ryzyka lub ha-
zardu, zmniejszenie wartosci BMI o 1 kg/m? zwigzane byto z istotnym statystycznie zwiekszeniem ry-

zyka/hazardu zgonu o 12% (McKone 2006), a zmniejszenie masy ciata 0 1 kg — 0 2% (Keogh 2009).

Stezenie jondw chlorkowych w pocie, jako potencjalny predyktor Smiertelnosci/przezywalnosci chorych
na mukowiscydoze uwzgledniono tylko w czterech badaniach wtgczonych do przegladu (Espel 2018, Liou
2001, McKone 2015, Rosenfeld 1997). W dwdch badaniach nie stwierdzono istotnego zwigzku tego pa-
rametru z przezyciem/smiertelnoscig (Rosenfeld 1997, Liou 2001), a wyniki dwdch pozostatych (Espel
2018, McKone 2015) nie byty jednoznaczne. W badaniu McKone 2015 wptyw stezenia chlorkéw wchodzit
w interakcje z czynnikiem genotypu pacjenta: nizsze stezenie chlorkdédw w pocie w momencie rozpozna-
nia choroby byto zwigzane z korzyscig w przezyciu w grupie chorych z mutacjami CFTR niesklasyfikowa-
nej pod wzgledem ryzyka, natomiast u chorych zaliczonych do grupy ,,wysokiego” lub , niskiego” ryzyka
zwigzek tego parametru z przezyciem/$miertelnoscig nie byt statystycznie istotny. Takze w badaniu Espel
2015 zwigzek stezenia chlorkow w pocie ze Smiertelnoscig byt zréznicowany w zaleznosci od genotypu
i klasy funkcjonalnej mutacji genu CFTR. Istotny statystycznie zwigzek pomiedzy wyzszym stezeniem
chlorkéw w pocie a $miertelnoscig wystgpit m.in. u chorych o genotypach F508del/F508del
i 1I507del/F508del (obie mutacje klasy Il). Z uwagi na fakt, ze kazde z wigczonych badan opierato sie na
danych zaczerpnietych z rejestrow, pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej, analizie mogta zo-
sta¢ poddana jedynie wartos$¢ okreslona w ramach ustalania rozpoznania mukowiscydozy. Badania nie
analizowaty zatem wptywu na przezywalnosé¢/Smiertelnosé¢ zmian stezenia chlorkéw u danego pacjenta
lecz réznice pomiedzy pacjentami, ktérzy roznili sie wynikiem testu potowego wykonanego w momencie
diagnozy — co ogranicza ich przydatnos¢ w walidacji zmiany stezenia chlorkéw w pocie jako punktu kon-
cowego oceny efektywnosci klinicznej. Walidacje zmian w stezeniu jonéw chlorkowych w pocie,
z uwzglednieniem wielokrotnych pomiaréw u tych samych pacjentéw, przeprowadzono natomiast
w badaniu Fidler 2016 (nie wigczonym do przeglagdu z uwagi na brak oceny zwigzku ze $miertelno-
Scig/przezywalnoscia), poprzez ocene zwigzku zmian w stezeniu chlorkdw ze zmiang w zakresie silnego,
istotnego predyktora $Smiertelnosci — parametru ppFEV1. W badaniu Fidler 2016 przeprowadzono me-
taanalize badan klinicznych, w ktérych chorych na mukowiscydoze przez co najmniej 14 dni stosowano
iwakaftor (8 badan klinicznych Il'i Ill fazy, obejmujacych tgcznie 353 pacjentow, z ktérych 338 wigczono
do metaanalizy; w tym 32% chorych o genotypie F508del/F508del). Stwierdzono, ze w ramach zadnego
z badan analizowanych odrebnie redukcja stezenia chlorkéw w pocie nie byta istotnie skorelowana

z bezwzgledng poprawg FEV1 u indywidualnych pacjentéw. Natomiast metaanaliza badan wykazata
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istotng statystycznie korelacje stezenia chlorkéw w pocie z poprawa ppFEV1; p <0,0001. Wykazano za-
tem, ze zmiany stezenia jondw chlorkowych w pocie u chorych na mukowiscydoze, stanowigce odpo-
wiedz na leczenie modulatorem CFTR, mogg stanowi¢ biomarker pozwalajgcy na predykcje zmian

w czynnosci ptuc na poziomie populacji badan.

Whioski wobec zwigzku poszczegdlnych punktow koricowych ze Smiertelnoscig/przezywalnoscia sg za-

tem nastepujace:

e FEV1 — wykazany, bardzo dobrze udokumentowany, silny, istotny statystycznie zwigzek
ze smiertelnos$cig/przezywalnoscig parametru FEV1 wyrazanego jako odsetek wartosci nalez-
nej, tj. ppFEV1 (16/16 badan);

e zaostrzenia ptucne — wykazany, dobrze udokumentowany, silny, istotny statystycznie zwigzek

ze smiertelnosScig/przezywalnoscia (8/10 badan);

e wskazniki stanu odzywienia (BMI/masa ciata/wskaznik z-score masy ciata dla wzrostu) — wyka-

zany, dobrze udokumentowany, silny, istotny statystycznie zwigzek ze $miertelnoscig/przezy-
walnoscig (11/16 badan);

e stezenie chlorkéw w pocie — badania wtgczone do przegladu nie sg wystarczajgce do walidacji

tego punktu koncowego (badania rejestrowe uwzgledniajgce ten czynnik braty pod uwage wy-
tacznie wynik pomiaréw dokonanych w ramach rozpoznania mukowiscydozy); odnaleziono ba-
danie walidacyjne, stanowigce metaanalize badan klinicznych, w ktérych stosowano iwakaftor;
w badaniu tym wykazano, ze na poziomie populacji badan zmiana stezenia chlorkéw w pocie
zwigzana z otrzymywanym leczeniem jest istotnie skorelowana (pozwala na wiarygodna predyk-

cje) z czynnoscig ptuc, wyrazong jako zmiana ppFEV1.

9.3 Wartosci minimalnych zmian istotnych klinicznie

Danych dotyczacych minimalnej rdznicy istotnej klinicznie (MCID; ang. Minimal Clinically Important
Difference) poszukiwano, zgodnie z zaleceniami wytycznych AOTMIT (AOTMIT 2016) dla punktéw kon-
cowych ocenianych w skalach i kwestionariuszach (ocena jakosci zycia, inne wyniki oceniane z perspek-
tywy pacjenta). Dodatkowo podjeto probe okreslenia wartosci MCID dla punktéw koncowych ,,zastep-

czych”.

W odniesieniu do oceny jakosci zycia narzedziem rekomendowanym u chorych na mukowiscydoze,

tj. w kwestionariuszu CFQ-R, wartos¢ MCID okreslono dla zmiany w domenie oddechowej — na 4,0
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punktu u chorych w stanie stabilnym, a u chorych z zaostrzeniem ptucnym — na 8,5 punktu (Quittner
2009). Wnioskowane leczenie stanowi przewlektg terapie stosowang w celu uzyskania generalnej po-
prawy stanu zdrowia pacjentow (a nie — leczenie zaostrzen), wobec czego MCID dla poprawy jakosci
zycia w domenie oddechowej kwestionariusza CFQ-R (CFQ-R RD; ang. respiratory domain) ustalono
na poziomie 4 punktéw. Wartos¢ MCID dla oceny jakosci zycia zwigzanej z przewlektym zapaleniem
btony $luzowej nosa i zatok przynosowych w kwestionariuszu SNOT-22 wyznaczono na 8 punktéw
(Chowdhury 2019). Nie zidentyfikowano natomiast wartosci MCID dla zmian QoL ocenianych w kwestio-

nariuszu CFQoL.

W odniesieniu do zmian natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej, dowody naukowe zgro-
madzone w ramach przegladu walidacyjnego (Zatgcznik 11.5) wskazujg, ze nawet najmniejsza zmiana
wartosci ppFEV1, o jeden punkt procentowy, u pacjenta z mukowiscydozg zwigzana jest z istotng staty-
stycznie poprawg (+1 p.p.) lub pogorszeniem (-1 p.p.) catkowitego przezycia (zmiana ryzyka zgonu o 3—
7%; Chamnan 2010, Corey 1996, McKone 2006, Keogh 2019, Stephenson 2015, Stephenson 2017);
a zmiana ppFEV1 0 10 p.p. modyfikuje ryzyko zgonu az o 145% (HR = 2,45; Dasenbrook 2010). Okreslenie
klinicznie istotnej poprawy FEV1 byto jednym z problemdw dyskutowanych w ramach warsztatéw EMA
w 2012 r., prowadzonych w oparciu o dostepne dowody naukowe z udziatem ekspertéw w dziedzinie
leczenia mukowiscydozy, urzednikéw EMA oraz przedstawicieli producentéw lekéw i pacjentow. W ra-
mach uzgodnionego stanowiska stwierdzono, ze — z uwagi na zwigzek FEV1 ze $miertelnoscig — poten-
cjalnie istotna kliniczne jest jakakolwiek istotna statystycznie réznica, wzgledem placebo, jak i aktywne;j
terapii, przy czym ocenie powinna podlegac¢ zarowno uzyskana poprawa, jak i jej utrzymywanie sie
w czasie. Ostatecznie jako podstawe do okreslenia wielkosci MCID zaproponowano wielko$¢ odpowia-
dajgca wielkosci sredniego rocznego spadku FEV1 u chorych. Wg danych dostepnych uczestnikom dys-
kusji wartos¢ ta byta oceniana na 5,8% lub 6,3% (EMA 2012); bardziej aktualne dane wskazujg na nizsze
wartosci (1,5% u chorych z niewydolnoscig trzustki — Wielka Brytania; Caley 2020). W rekomendacjach
AOTMIT wydanych dla innych terapii mukowiscydozy modulujgcych funkcje CFTR, wskazano z kolei na
brak zgodnosci pomiedzy dokumentami zagranicznych agencji HTA w odniesieniu do wartosci MCID dla
poprawy w ppFEV1 (wg CADTH — >5%; wg PBAC — >10%) oraz brak jednolitego stanowiska ekspertéw
klinicznych w tej kwestii (REK AOTMIT Kalydeco 2019, REK AOTMIT Orkambi 2019). Do watpliwosci AOT-
MiIT wzgledem réznicy w wyniku oceny ppFEV1 stanowigcego zmiane klinicznie istotng odniesli sie jed-
nak, we wspolnym stanowisku, Konsultant Krajowy ds. Chordb Ptuc, Konsultant Krajowy ds. Chordb Ptuc

Dzieci, atakze eksperci Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy i licznych organizacji pacjenckich
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(Stanowisko PTM, KKdsChP i KKdsChPD 2019). We wspomnianym stanowisku wyjasniono, ze w przy-

padku mukowiscydozy za sukces terapeutyczny uznawane jest utrzymanie funkcji ptuc na niezmienio-

nym poziomie lub przynajmniej zahamowanie tempa spadku wartosci spirometrycznych, a poprawa

funkcji ptuc wyrazona przez co najmniej 10% wzrost wartosci wskaznikdw spirometrycznych Swiadczy

o ,wyjatkowo wysokiej skutecznosci leku” (Stanowisko PTM, KKdsChP i KKdsChPD 2019). Ostatecznie

zatem uznano, ze wartos¢ MCID dla zmiany w ppFEV1 nie zostata dotychczas jednoznacznie okreslona.
Interpretujgc wyniki badan nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze (na co zwracajg uwage cytowani wyzej
eksperci i konsultanci) juz utrzymanie funkcji ptuc na niezmienionym poziomie, a nawet zahamowanie
spadku tempa wartosci spirometrycznych moze by¢ uznane za sukces w leczeniu chorych na mukowi-
scydoze, natomiast wzrost wartosci wskaznikéw spirometrycznych o 10 p.p. lub wiecej $wiadczy o bar-

dzo wysokiej skutecznosci ocenianej terapii.

Wartos¢ MCID dla zmiany w zakresie wskaznikéw odzywienia u chorych na mukowiscydoze zidentyfiko-
wano dla zmiany wartosci wskaznika BMI. Za analizg weryfikacyjng AOTMIT przyjeto MCID dla BMI wiel-
kosci 0,3 kg/m? (AWA Orkambi 2019).

W ocenie stezenia jondw chlorkowych w pocie uzasadnionym punktem odniesienia (dla wartosci kon-
cowej w populacji leczonej) wydaje sie warto$¢ przyjmowana za diagnostyczng dla mukowiscydozy,
tj. 60 mmol/| (Sands 2017a). Natomiast wartos¢ MCID dla zmiany tego parametru nie zostata jeszcze

okreslona.

9.4 Podsumowanie wyboru punktéow koncowych

W oparciu o cytowane uprzednio zalecenia wytycznych HTA AOTMIT, wytyczne EMA dotyczgce oceny
produktow leczniczych u chorych na mukowiscydoze oraz literature naukowa dotyczaca obrazu klinicz-
nego mukowiscydozy oraz punktow koncowych stosowanych w ocenie terapii u chorych na mukowiscy-
doze jako punkty koncowe oceny efektywnosci klinicznej wnioskowanej terapii lekami Kaftrio i Kalydeco

wybrano:

1. Istotne klinicznie punkty koricowe, dotyczgce mukowiscydozy i jej przebiegu:
e przezywalnosé / Smiertelnosé;
e jakos¢ zycia (domena oddechowa CFQ-R oraz inne raportowane parametry jakosci zy-

cia);
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Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji
+ iwakaftor) genu CFTR
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e zaostrzenia ptucne (ogdtem, prowadzace do hospitalizacji, leczone dozylnie antybioty-
kami);

e zdarzenia niepozadane (w tym: ciezkie, powazne, zgony, przerwanie leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych).

2. Inne punkty koncowe o wykazanym, istotnym statystycznie zwigzku ze $miertelnoscig/przezy-
walnoscig w populacji chorych na mukowiscydoze, odzwierciedlajgce medycznie istotne
aspekty mukowiscydozy:

e wydolno$¢ ptuc oceniana poprzez zmiane ppFEV1 lub FEV1 (punkt koncowy uznawany
przez EMA za istotny klinicznie; dodatkowo — inne raportowane parametry spirome-
tryczne);

e wskazniki stanu odzywienia (BMI lub masa ciata; dodatkowo —inne raportowane wskaz-
niki odzywienia);

e stezenie jonéw chlorkowych w pocie.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczgce punktéw koncowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okreSleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (At-

kins 2004).

Tabela 28. Podsumowanie wyboru punktow korncowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Punkt koricowy Kategoria wg wytycznych Kategoria

[MCID — jesli dotyczy] AOTMIT GRADE Uzasadnienie

Punkt koricowy istotny
klinicznie, odnoszacy sie  Krytyczny
do $miertelnosci

Przezywalnos¢
/$miertelno$é

Mukowiscydoza jest chorobg prowadzaca
do przedwczesnego zgonu*

Jako$¢ zycia . )
Punkt koricowy istotny
klinicznie, odnoszacy sie  Krytyczny
do jakosci zycia

Mukowiscydoza jest chorobg istotnie obnizajgca
jakos¢ zycia chorych

[zmiana 24 pkt
— CFQ-R RD;
>8 pkt — SNOT]

e punkt koricowy odnoszacy sie do odczuwalnych dla
pacjenta zdarzen wystepujacych w przebiegu choroby
(pogorszenie stanu ogdlnego, nasilenie kaszlu,
zwiekszenie ilosci lub zmiana charakteru odkrztuszanej
ropnej wydzieliny, niekiedy gorgczka i nasilenie
dusznosci; mozliwe krwioplucie, utrata taknienia)
bezposredni zwigzek z jednym z gtéwnych celow
leczenia (profilaktyka i leczenie choroby oskrzelowo-
ptucnej)

e wykazany, dobrze udokumentowany, silny, istotny
statystycznie zwigzek ze Smiertelnoscia/
przezywalnoscig**

Punkt koricowy istotny
klinicznie, odnoszacy sie
do przebiegu i/lub Krytyczny
nasilenia jednostki
chorobowej

Zaostrzenia ptucne
(ogotem, prowadzace
do hospitalizacji, leczone
dozylnie antybiotykami)

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji
+ iwakaftor) genu CFTR
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e wykazany, istotny zwigzek z jakoscig zycia w zakresie
wiekszosci doment

e punkt konncowy odnoszacy sie do jednego
z najwazniejszych aspektow obrazu klinicznego
choroby w klasycznej, ciezkiej postaci, tj. przewlektych,
postepujgcych zmian w uktadzie oddechowym;
niewydolnos¢ oddechowa stanowi gtdéwng przyczyne
zgonu chorych na mukowiscydoze

e bezposredni zwigzek z jednym z gtéwnych celdéw

Punkt koricowy leczenia (profilaktyka i leczenie choroby oskrzelowo-
Wydolno$¢ ptuc o wiarygodnie wykazanym ptucnej)
w ocenie zwigzku z punktem e parametr stosowany do monitorowania stanu
spirometrycznej (FEV1, koAcowym istotnym pacjentéw w rzeczywistej praktyce klinicznej
PPFEV1) klinicznie ($miertelnoscig) Krytyezny punkt koAcowy rekomendowany jako ,istotny
[MCID — nie w odniesieniu do klinicznie” w wytycznych EMA
ustalono***] rozpatrywanego problemu e punkt koncowy wskazywany jako wiasciwy wskaznik
zdrowotnego skutecznosci w zakresie stanu uktadu oddechowego

przez konsultantéw krajowych, ekspertéw Polskiego
Towarzystwa Mukowiscydozy i stowarzyszenia chorych
e wykazany, bardzo dobrze udokumentowany, silny,
istotny statystycznie zwigzek ze $miertelnoscig/
przezywalnoscigt™
e wykazany, istotny zwigzek z jakoscig zycia w zakresie
wiekszosci doment

e punkt koncowy odnoszacy sie do jednego
z najwazniejszych aspektéw obrazu klinicznego
choroby w klasycznej, ciezkiej postaci, tj.

Punkt koricowy niedozywienia powodowanego niewydolnoscig
Wskazniki stanu o wiarygodnie wykazanym zewnatrzwydzielniczg trzustki
odzywienia (masa ciata, zm{igzku z Q-unktem . bezpos’redm ZW‘Iazek‘ZJe.dl’]er-‘l z gfo’wnych celow
BMI) koricowym istotnym Wainy leczenia (zapobieganie niedozywieniu)
) klinicznie (Smiertelnoscia) e parametr stosowany do monitorowania stanu

[E,(;/lgl: Ifgn)ﬁg]a w odniesieniu do pacjentéw w rzeczywistej praktyce klinicznej

= rozpatrywanego problemu e wykazany, bardzo dobrze udokumentowany, silny,
zdrowotnego istotny statystycznie zwigzek ze $miertelnoscig/

przezywalnoscig”
e wykazany, istotny zwigzek z jakoscig zycia w zakresie
wybranych doment

e punkt korcowy odnoszacy sie do mechanizmu
przyczynowego choroby, tj. dysfunkcji biatek CFTR
transportujgcych jony chloru przez btone komaérkowsa;
obecnos¢ dwdch mutacji z klasy I-111 (w tym F508del
i MF) prowadzi do catkowitej utraty funkcji kanatu
chlorkowego

e podwyzszone stezenie chlorkéw w pocie stanowi
aspekty problemu A jedno z‘kluczowych kryteridw rozpoznania

Wazny mukowiscydozy (=60 mmol/l)
zdrowotnego, skorelowany , e L
[cel: <60 mmol/I] ) e punkt koncowy umozliwiajacy ocene aktywnosci biatka
z istotnym predyktorem ) )
. L CFTR (jako transportera jonow chlorkowych), a zatem
Smiertelnosci (ppFEV1) . , S .
stanowigcy bezposrednig miare sity przyczynowego
dziatania wnioskowanej terapii
e parametr poddany walidacji jako punkt koricowy
w badaniach klinicznych oceniajgcych skutecznosé
modulatora CFTR, poprzez istotng korelacje z poprawa
pPFEV1AA

Punkt koncowy

Stezenie chlorkéw odzwierciedlajgcy istotne

W pocie

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji
+ iwakaftor) genu CFTR
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Whnioskowana terapia bedzie prowadzona przewlekle,
Krytyczny jednoczesnie z innymi farmakoterapiami, stosowanymi
objawowo

Punkt koricowy istotny
klinicznie

Zdarzenia niepozadane

z uwagi na czas trwania choroby (przezycia klikunastoletnie i dtuzsze) wymagany okres obserwacji przekracza mozliwy horyzont badan
klinicznych (i obserwacyjnych - dla leku zarejestrowanego w 2019 r.) — punkt koricowy uwzgledniono jednak wsréd poszukiwanych wyni-
kow ze wzgledu na zalecenia AOTMIT dotyczace wyboru punktéw koricowych do analizy klinicznej (AOTMIT 2016);

zaostrzenia ptucne stanowity istotny statystycznie, niezalezny predyktor Smiertelnosci/przezywalnosci w 8 na 10 badaniach wigczonych
do przegladu walidacyjnego, ktére oceniaty ten parametr (Aaron 2015, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002,
Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015);

warto$¢ MCID dla FEV1 nie zostata ustalona, jednak sukcesem u chorych z CF moze byc juz utrzymanie funkcji ptuc na niezmienionym
poziomie lub zahamowanie spadku tempa wartosci spirometrycznych; wzrost wartosci wskaznikéw spirometrycznych o 10 p.p. lub wie-
cej S$wiadczy o bardzo wysokiej skutecznosci ocenianej terapii (Stanowisko PTM, KKdsChP i KKdsChPD 2019);

t  zgodnie z wynikami przegladu opublikowanego systematycznego Habib 2015 (patrz tez rozdz. 3.7);

t1  wartosé FEV1, w wiekszosci badan wyrazona jako odsetek wartosci naleznej (ppFEV1), stanowita istotny statystycznie, niezalezny predyk-
tor $miertelno$ci/przezywalnosci we wszystkich (16/16) badaniach wtaczonych do przeglagdu walidacyjnego, ktére oceniaty ten parametr
(Aaron 2015, Chamnan 2010, Corey 1996, Dasenbrook 2010, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002, McKone 2006,
Nkam 2017, Rosenfeld 1997, Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015, Stephenson 2017, Taylor-Robinson 2020);

wskazniki stanu odzywienia (BMI, masa ciata, wskaznik z-score masy ciata dla wieku) stanowity istotny statystycznie, niezalezny predyktor
Smiertelnosci/przezywalnosci w 11 na 16 badar wigczonych do przeglgdu walidacyjnego, ktére oceniaty ten parametr (Aaron 2015,
Chamnan 2010, Fogarty 2012, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, McKone 2006, Nkam 2017, Schechter 2020, Stephenson 2015, Ste-
phenson 2017)

AN duze badania rejestrowe braty pod uwage wytacznie wynik pomiaréw stezenia chlorkdw w pocie dokonanych w ramach rozpoznania
mukowiscydozy, wobec czego wyniki przegladu walidacyjnego nie umozliwiajg oceny zwigzku tego punktu koricowego ze smiertelno-
Scig/przezywalnoscia; niemniej w metaanalizie badan klinicznych (Fidler 2016) wykazano istotny zwigzek obnizenia poziomu chlorkéw
potu u chorych leczonych modulatorem CFTR z poprawa w zakresie parametru klinicznego stanowigcego silny predyktor Smiertelnosci —
ppFEV1

* %k

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane
o0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chorob

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji
+ iwakaftor) genu CFTR
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10 Zakres analiz

10.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej eleksaka-
ftor/tezakaftor/iwakaftor + iwakaftor, stosowanej w terapii mukowiscydozy u pacjentow w wieku co
najmniej 12 lat, homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR lub heterozygotycznych
pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR, z mutacjg MF na drugim allelu genu CFTR. Ocena efektyw-
nosci klinicznej zostanie przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji, wersja 3.0 (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimal-
nych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowe]
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddw systematycz-
nych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.0

(Higgins 2019).

W celu odnalezienia najlepszych dostepnych danych naukowych zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny. Wyszukiwanie i selekcja badan do przegladu systematycznego bedzie oparta na kryteriach sfor-
mutowanych w schemacie PICOS (P — populacja, | — interwencja, C — komparatory, O — punkty koncowe

/ miara wyniku, S — rodzaj / metodyka badan). Ustalone kryteria PICOS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Schemat PICOS ustalony dla analizy klinicznej terapii Kaftrio + Kalydeco we wnioskowanym
wskazaniu — przeglad systematyczny badan pierwotnych.

Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

Chorzy na mukowiscydoze w wieku co naj-
mniej 12 lat, homozygotyczni pod wzgledem
mutacji F508del genu CFTR (F/F) lub heterozy-
gotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimal-
nej funkcji genu CFTR (F/MF)

Pacjenci bez mutacji F508del lub heterozygo-

tyczni — z mutacjg F508del i mutacjg bramko-

wania (F/G), funkcji rezydualnej (F/RF) lub nie-
sklasyfikowana; dzieci w wieku < 12 lat

Populacja
(P. z ang. Population)

Terapia skojarzona eleksakaftorem, tezakafto-
rem i iwakaftorem w postaci do stosowania
Interwencja doustnego, w schemacie podawania i daw-
(I. z ang. Intervention) kach zalecanych w charakterystykach produk-
tow leczniczych Kaftrio i Kalydeco*
+ leczenie standardowe (objawowe)

Inne terapie — dopuszczono leczenie skoja-
rzone eleksakaftorem, tezakaftorem iwakafto-
rem podawanymi w oddzielnych tabletkach,
pod warunkiem zgodnosci dawkowania oraz
czestosci podawania poszczegdlnych lekow

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji
+ iwakaftor) genu CFTR
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Parametr

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

AESTIMO

Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

Leczenie standardowe (objawowe)
+/- placebo

Dodatkowo celem oceny mozliwosci wykona-
nia poréwnania posredniego: badania poréw-
nujace terapie skojarzong tezakaftorem i iwa-
kaftorem (schemat podawania zalecany w
ChPL Symkevi) + leczenie standardowe (obja-
wowe) z leczeniem standardowym (objawo-
wym) +/- placebo, w populacji F/F

Inne terapie, nie okreslane jako standardowe
leczenie; leczenie przyczynowe

e przezywalnosé / smiertelnosé

e jako$¢ zycia (domena oddechowa CFQ-R,
ocena w innych skalach i kwestionariu-
szach)

e zaostrzenia ptucne (ogdtem, prowadzgce
do hospitalizacji, leczone dozylnie antybio-

tykami
Y ) Parametry farmakokinetyczne lub farmakody-

e wydolnos¢ ptuc (ppFEV1, FEV1, inne para- namiczne

metry spirometryczne)

e wskazniki stanu odzywienia (BMI, masa
ciata, inne wskazniki stanu odzywienia)

e stezenie jondw chlorkowych w pocie

e zdarzenia niepozadane (w tym: ciezkie, po-
wazne, zgony; przerwanie leczenia z po-
wodu zdarzen niepozgdanych)

Badania kliniczne z randomizacja i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolnej, badania pragmatyczne,

postmarketingowe lub oparte na rejestrach
chorych; opublikowane w formie petnoteksto-
wych artykutéw oraz abstrakty doniesien kon-
ferencyjnych, prezentujace dodatkowe dane
do badan opublikowanych w formie petnotek-

stowej; danych z badan nieopublikowanych
poszukiwano dodatkowo w dokumentach pu-

blikowanych przez EMA i rekomendacjach

agencji HTA uwzglednionych w APD**

Badania na zwierzetach, badania in vitro, serie
przypadkéw i analizy ekonomiczne; abstrakty
doniesien konferencyjnych do badan innych

niz wtgczone do analizy w formie petnoteksto-

wej

W ramach porédwnania posredniego zaplano-
wano wtgczenie jedynie badan RCT

*  Zalecany schemat dawkowania wg ChPL Kaftrio i Kalydeco: dwie tabletki leku tréjsktadnikowego (kazda zawierajaca 75 mg iwakaftoru, 50
mg tezakaftoru i 100 mg eleksakaftoru) przyjmowane rano oraz jedna tabletka zawierajgca 150 mg iwakaftoru przyjmowana wieczorem,
po okoto 12 godzinach; do analizy wigczano takze badania, w ktorych wymienione substancje czynne stosowano w odrebnych tablet-

kach;

** uwzgledniano wszystkie rekomendacje agencji HTA odnalezione w ramach APD Kaftrio 2021, bez wzgledu na jezyk publikacji

W wyszukiwaniu nie bedg stosowane ograniczenia czasowe. Do przegladu witgczane bedg publikacje

w jezyku polskim lub angielskim.

W analizie klinicznej zostang takze uwzglednione raporty HTA i przeglady systematyczne, w ktdrych

przedstawiono informacje na temat oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa terapii eleksaka-

ftor/tezakaftor/iwakaftor + iwakaftor stosowanej w terapii mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co

Kaftrio® + Kalydeco®

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji

+ iwakaftor)

genu CFTR
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najmniej 12 lat, homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR lub heterozygotycznych
pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR, z mutacjg MF na drugim allelu genu CFTR, pod warunkiem,
ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (zdefiniowanie pytania klinicznego, Zzrédet danych, stra-
tegii wyszukiwania, kryteridow wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich

syntezy.

Ponadto przeprowadzona zostanie poszerzona analiza bezpieczefistwa, w oparciu o rejestry podane
w wytycznych HTA AOTMIT (EudraVigilance - EMA, VigiAccess™ - WHO Uppsala Monitoring Center), in-
formacje na temat bezpieczerstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne i inne komu-
nikaty i analizy dotyczgce oceny bezpieczenstwa dokonanej po dopuszczeniu leku do obrotu oraz profil

bezpieczenistwa opisany w ChPL Kaftrio.

10.2 Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw mukowiscydozy zarowno na jakos¢ jak i dtugos¢ zycia chorych, ocene ekono-
miczng wnioskowanej terapii nalezy przeprowadzi¢ technikg analizy kosztéw-uzytecznosci, gdzie miare
wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY). W analizie podstawowej nalezy
przyjg¢ dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia mukowiscydozy ujawniajg sie w ciggu

catego zycia chorego.

Biorac pod uwage proponowane finansowanie produktéw leczniczych Kaftrio i Kalydeco w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim z perspektywy ptatnika publicznego w
Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analiza ekonomiczna zostanie wykonana w oddzielnych warian-

tach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Nalezy przeprowadzi¢ przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczgcych zastosowania terapii
eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor + iwakaftor we wnioskowanym wskazaniu oraz przeglad systema-

tyczny uzytecznosci standw zdrowia wyrdznionych w modelu farmakoekonomicznym.

10.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji wnioskowanej terapii powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne sce-
nariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci terapii eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor + iwaka-

ftor jako swiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze srodkéw publicznych na wnioskowanych

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji
+ iwakaftor) genu CFTR
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warunkach; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu w/w produktdow leczniczych w wykazie

lekdw refundowanych stosowanych w ramach programu lekowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych oraz hi-
storycznych danych dotyczgcych refundacji lekdow (w zaleznos$ci od dostepnosci danych) okreslona zo-
stanie roczna liczebnos¢ populacji docelowej. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe oszacowana zo-

stanie przyszta pozycja rynkowa wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy zostanie okreslony w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia mukowiscydozy w docelowej grupie pacjentdw, opierajgc sie na dostepnych danych refun-

dacyjnych i/lub wytycznych klinicznych (w zalezno$ci od dostepnosci danych).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w analizie zostanie przyjety co najmniej dwuletni horyzont czasowy.
Oszacowane zostang koszty substancji czynnych i inne sktadowe kosztdw ponoszonych w okresie lecze-
nia oraz po jego zakonczeniu, z perspektywy NFZ. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia re-
fundacjg bedg obejmowac RSS, analiza zostanie wykonana w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-

niem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji
+ iwakaftor) genu CFTR
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11 Zataczniki

11.1 Mutacje minimalnej funkcji wg protokotu badania klinicznego w populacji F/MF

Tabela 30. Mutacje kwalifikowane jako mutacje minimalnej funkcji (MF) wg protokotu badania klinicznego VX17-445-102 (Middleton 2019).

Mutacje MF- kategorie Mutacje
Mutacje klasy | Mutacje nonsensowne (ang. nonsense Q2X 1218X Q525X R792X E1104X
(biatko CFTR nie jest wy-  mutations) S4x Q220X G542X E822X W1145X
twarzane) W19X Y275X G550% W882X R1158X
G27X C276X Q552X W846X R1162X
Q39X Q290X R553X Y849X $1196X
W57X G330X E585X R851X W1204X
E60X W401X G673X Q890X 11254X
R75X Q414X Q685X $912X $1255X
L88X S434X R709X Y913X W1282X
E92X S466X K710X Q1042X% Q1313X
Q98X S489X Q715X W1089X Q1330%
Y122X Q493X L732X Y1092X E1371X
E193X W496X R764X W1098X Q1382x%
W216X C524X R785X R1102X Q1411X
Mutacje canonical splice 185+1G>T 711+5G>A 1717-8G>A 2622+1G>A 3121-1G>A
296+1G>A 712-1G>T 1717-1G>A 2790-1G->C 3500-2A—>G
296+1G>T 1248+1G>A 1811+1G->C 3040G->C (G970R) 3600+2insT
405+1G>A 1249-1G>A 1811+1.6kbA>G 3850-1G>A 4005+1G—>A
405+3A>C 1341+1G>A 1811+1643G->T 3120G->A 4374+1G>T
406-1G>A 1525-2A>G 1812-1G>A 3120+1G>A
621+1G>T 1525-1G>A 1898+1G>A 3121-2A->G
711+1G->T 1898+1G->C
Mate (<3 nukleotyddw) insercje/dele- 182delT 1078delT 1677delTA 2711delT 3737delA
cje (ins/del), przesuwajace ramke od-  306insA 1119delA 1782delA 2732insA 3791delC
czytu (frameshift mutations) 306delTAGA 1138insG 1824delA 2869insG 3821delT
365-366insT 1154insTC 1833delT 2896insAG 3876delA
394delTT 1161delC 2043delG 2942insT 3878delG
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktdrzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacja minimalnej funkcji genu CFTR
+ iwakaftor)
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Mutacje MF- kategorie

Mutacje zmiany sensu
(missense mutations)

i delecje bez zmiany
ramki odczytu (in-frame
deletion mutations)

A
+
t

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor

+ iwakaftor)

Duze (>3 nukleotyddw) insercje/dele-
cje (ins/del) przesuwajgce ramke od-
czytu (frameshift mutations)

Mutacje zmiany sensu (missense mu-
tations) nie odpowiadajace in vitro na
tezakaftor, iwakaftor lub kombinacje
tezakaftor/iwakaftor, przy PI* >50%

i stezeniu chlorkdéw w pocie >86
mmol/litr¥

Mutacje

442delA
444delA
457TAT>G
541delC
574delA
663delT
849delG
935delA

CFTRdelel
CFTRdele2
CFTRdele2,3
CFTRdele2-4
CFTRdele3-10,14b-16
CFTRdele4-7
CFTRdeled-11
CFTR50kbdel
CFTRdup6b-10
CFTRdele11
CFTRdele13,14a
CFTRdele14b-17b

A46DT
G85E
R347P
L467Pt

1213delT
1258insA
1288insTA
1343delG
1471delA
1497delGG
1548delG
1609del CA

CFTRdele16-17b
CFTRdele17a,17b
CFTRdele17a-18
CFTRdele19
CFTRdele19-21
CFTRdele21
CFTRdele22-24
CFTRdele22,23
124del23bp
602del14
852del22
991del5

1507del
V520F
AS559T+
R560T

2143delT

2183AA-G (2183delAAG)

2184delA
2184insA
2307insA
2347delG
2585delT
2594delGT
1461ins4
1924del7
2055del9—>A

2105-2117del13insAGAAA

2372del8
2721dell1
2991del32

3121-977_3499+248del2515

3667ins4
4010del4
4209TGTT>AA

R560S
AS561E
Y569DT
L1065P

2957delT 3905insT
3007delG 4016insT
3028delA 4021dupT
3171delC 4022insT
3171insC 4040delA
3271delGG 4279insA
3349insT 4326delTC
3659delC

R1066C

L1077Pt

M1101K

N1303K

%P1 — odsetek heterozygot F508del w rejestrze pacjentow CFTR2 (http://www.cftr2.org/, stan na dziers 15.02.2016; za: Middleton 2019) z niewydolnoscia trzustki
Dane niepublikowane (za: Middleton 2019)
Mean sweat chloride of F508del-CFTR heterozygous patients in the CFTR2 patient registry (http://www.cftr2.org/, stan na dzieri 15.02.2016; za: Middleton 2019)

AESTIMO

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdow w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR


http://www.cftr2.org/
http://www.cftr2.org/
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11.2 Klasyfikacje sity zalecen w przedstawionych wytycznych
klinicznych

Jakos¢ dowoddéw naukowych i kategorie rekomendacji okreslano w poszczegdlnych wytycznych wedtug
kryteriow przedstawionych w tabeli ponizej (zachowano kolejnos¢ prezentacji poszczegdlnych doku-
mentdéw w rozdziale 3.10). Towarzystwa naukowe / panele eksperckie nieujete w ponizszej tabeli nie

zdefiniowaty kategorii dowoddw naukowych ani rekomendacji w cytowanych dokumentach.

Tabela 31. Klasyfikacje sity zalecert w przedstawionych wytycznych klinicznych.

European Cystic Fibrosis Society (ECFS)

Interpretacja sity zaleceri wg kategorii rekomendacji (wg GRADE)
Implikacje Rekomendacja silna Rekomendacja warunkowa

Wiekszos$¢ oséb w tej sytuacji zyczytaby sobie
realizacji rekomendacji, a tylko nieliczne — nie.
Kroki formalne prawdopodobnie nie beda Wiele oséb w tej sytuacji zyczytaby sobie realizacji
potrzebne, aby umozliwi¢ poszczegdlnym rekomendacji, ale réwniez liczne osoby — nie.
pacjentom podjecie decyzji zgodnej
Z wyznawanymi wartosciami i preferencjami.

Dla pacjentéow

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wtasciwe
Wiekszos¢ pacjentéw powinna zostaé poddana postepowanie moze by¢ odmienne w stosunku

ocenianej interwencji. Postepowanie zgodnie do poszczegdlnych pacjentdw, a klinicysta musi

Dla klinicystow z tym zaleceniem moze byc¢ traktowane jako pomac pacjentowi w podjeciu decyzji w zgodzie
kryterium jakosci lub prawidtowosci Swiadczonych  z jego wartos$ciami i preferencjami. Specjalnie
ustug zdrowotnych. opracowane ,,pomoce” mogg byc¢ przydatne

w podejmowaniu takiej decyzji.

Ustalenie zasad postepowania moze wymagac
gruntownej dyskusji i zaangazowania wielu
zainteresowanych stron.

Ta rekomendacja moze zostac przyjeta jako zasada

Dla decydentéow ) ) . .
postepowania w wiekszosci przypadkdw.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ktorzy s homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  |ub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji
+ iwakaftor) genu CFTR
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11.3 Whnioskowany program lekowy

Tabela 32. Wnioskowany program lekow |

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji genu CFTR
+ iwakaftor)
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Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji genu CFTR
+ iwakaftor)
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SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

PROGRAMU
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji genu CFTR

+ iwakaftor)
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11.4 Produkty lecznicze i dietetyczne refundowane w docelowej populacji chorych

W tabelach ponizej wykazano leki oraz srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktére mogg zostaé zastosowane w ramach refundac;ji
w docelowej grupie pacjentdw, tj. chorych na mukowiscydoze w wieku >12 lat, o genotypie F508del/F508del lub F508del/MF, wraz z okresleniem sposobu
i poziomu finansowania (stan na dzien 26.01.2021 r.; MZ 21/12/2020). W kolejnych tabelach zamieszczono informacje dotyczgce: lekdéw refundowanych
na recepte (wykaz A1), Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepnych na recepte (wykaz A2) oraz lekow dostepnych w pro-

gramie lekowym (wykaz B3).

Tabela 33. Leki refundowane w Polsce w docelowej populacji pacjentéw — wykaz Al. Leki refundowane na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (MZ 21/12/2020).

s Wysokosé
Urzedowa Cena hur- Cena de- Wartosc Poziom  doptaty
Substancja Nazwa, postaé  Zawartosé . ) limitu  Zakres wskazan objetych re-  Zakres wskazar pozarejestracyj- -
) . Grupa limitowa cena towa taliczna . . . . odptatno- Swiadcze-
czynna i dawka leku opakowania finanso- fundacja nych objetych refundacja L. .
zbytu [zt] brutto [z1] [zt] wania [2f] §ci [zt]  niobiorcy

(1]
Antybiotyki doustne

101.2, Antybiotyki makro- We wszystkich zarejestrowa-

Azithromyci- Azibi . lidow wani -
thromyc biot, tab 3 szt. dowe do stosowania c?o 15,12 15,88 18,51 9,06 nych wskazaniach na dzien mukowiscydoza 50% 13,98
num powl., 500 mg ustnego - state postacie . "
wydania decyzji
farmaceutyczne

101.2, Antybiotyki makro- . .
Azithromyci-  Azimycin, tabl lidowe do stosowania do- We wszystkich zarejestrowa-
4 yen, ) 6 szt. . 18,36 19,28 21,91 9,06 nych wskazaniach na dzien mukowiscydoza 50% 17,38
num powl., 250 mg ustnego - state postacie . "
wydania decyzji

farmaceutyczne

101.2, A iotyki kro-
01.2, Antybiotyki makro We wszystkich zarejestrowa-

Azithromyci-  Azimycin, tabl. 3 szt. lidowe do stosowania d.o— 10,25 10,76 13,39 9,06 nych wskazaniach na dzien mukowiscydoza 50% 8,86
num powl., 500 mg ustnego - state postacie . "
wydania decyzji
farmaceutyczne
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
+ iwakaftor)
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Substancja
czynna

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Nazwa, postaé
i dawka leku

Azithromycin
Genoptim, tabl.
powl., 500 mg

AzitroLEK, pro-
szek do sporza-
dzania zawiesiny
doustnej, 100
mg/5 ml

AzitroLEK, pro-
szek do sporza-
dzania zawiesiny
doustnej, 200
mg/5 ml

AzitroLEK, pro-
szek do sporza-
dzania zawiesiny
doustnej, 200
mg/5 ml

AzitroLEK, pro-
szek do sporza-
dzania zawiesiny
doustnej, 200
mg/5 ml

AzitroLEK 250,
tabl. powl., 250
mg

AzitroLEK 250,
tabl. powl., 250
mg

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

Zawartos$¢
opakowania

3 szt.

1 but.po 20
ml (400 mg)

1 but.po 20
ml (800 mg)

1 but.po 30
ml

1 but.po 37,5
ml (1500 mg)

6 szt.

6 szt.

Grupa limitowa

101.2, Antybiotyki makro-
lidowe do stosowania do-
ustnego - state postacie
farmaceutyczne

101.1, Antybiotyki makro-

lidowe do stosowania do-

ustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne

101.1, Antybiotyki makro-

lidowe do stosowania do-

ustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne

101.1, Antybiotyki makro-

lidowe do stosowania do-

ustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne

101.1, Antybiotyki makro-

lidowe do stosowania do-

ustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne

101.2, Antybiotyki makro-
lidowe do stosowania do-
ustnego - state postacie
farmaceutyczne

101.2, Antybiotyki makro-
lidowe do stosowania

Urzedowa Cena hur- Cena de-

cena

zbytu [zt] brutto [z]

6,53

14,04

21,38

24,84

31,32

10,79

11,34

towa

6,86

14,74

22,45

26,08

32,89

11,33

11,91

taliczna

(1]

9,49

17,08

26,40

31,25

38,84

13,96

14,54

Wartosé
limitu
finanso-
wania [zf]

9,06

7,34

14,67

22,01

27,51

9,06

9,06

Zakres wskazar objetych re-
fundacjg

We wszystkich zarejestrowa-

nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-

nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-

nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-

nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-

nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-

nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-

nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

AESTIMO

Wysokos¢é
. . . Poziom  dopfaty
Zakres wskazan pozarejestracyj- .-
nveh obietvch refundaci odptatno- Swiadcze-
v Iety 12 $ci [zt]  niobiorcy
(2]
mukowiscydoza 50% 4,96
mukowiscydoza 50% 13,41
mukowiscydoza 50% 19,07
mukowiscydoza 50% 20,25
mukowiscydoza 50% 25,09
mukowiscydoza 50% 9,43
mukowiscydoza 50% 10,01

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
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Substancja
czynna

Azithromyci-

num

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Nazwa, postaé
i dawka leku

AzitroLEK 250,
tabl. powl., 250
mg

AzitroLEK 500,
tabl. powl., 500
mg

AzitroLEK 500,
tabl. powl., 500
mg

AzitroLEK 500,
tabl. powl., 500
mg

Azitrox 500, tabl.
powl., 500 mg

Azycyna, granu-

lat do sporzadza-

nia zawiesiny do-

ustnej, 200 mg/5
ml

Azycyna, granu-
lat do sporzadza-
nia zawiesiny

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

Zawartos$¢
opakowania

6 szt. (1
blist.po 6
szt.)

3 szt.

3 szt.

3szt. (1
blist.po 3
szt.)

3szt. (1
blist.po 3
szt.)

20 ml

30 ml

Grupa limitowa

doustnego - state postacie
farmaceutyczne

101.2, Antybiotyki makro-
lidowe do stosowania do-
ustnego - state postacie
farmaceutyczne

101.2, Antybiotyki makro-
lidowe do stosowania do-
ustnego - state postacie
farmaceutyczne

101.2, Antybiotyki makro-
lidowe do stosowania do-
ustnego - state postacie
farmaceutyczne

101.2, Antybiotyki makro-
lidowe do stosowania do-
ustnego - state postacie
farmaceutyczne

101.2, Antybiotyki makro-
lidowe do stosowania do-
ustnego - state postacie
farmaceutyczne

101.1, Antybiotyki makro-

lidowe do stosowania do-

ustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne

101.1, Antybiotyki makro-

lidowe do stosowania do-

ustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne

Urzedowa Cena hur- Cena de-

cena

zbytu [zt] brutto [z]

18,36

10,79

11,34

15,12

10,25

16,68

19,76

towa

19,28

11,33

11,91

15,88

10,76

17,51

20,75

taliczna
(1]

21,91

13,96

14,54

18,51

13,39

21,46

25,92

Wartosé
limitu
finanso-
wania [zf]

9,06

9,06

9,06

9,06

9,06

14,67

22,01

Zakres wskazar objetych re-
fundacjg

We wszystkich zarejestrowa-

nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-

nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-

nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-

nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkichzarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-

nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-

nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji

Zakres wskazan pozarejestracyj-
nych objetych refundacja

mukowiscydoza

mukowiscydoza

mukowiscydoza

mukowiscydoza

mukowiscydoza

mukowiscydoza

mukowiscydoza

AESTIMO

Wysokos¢é
Poziom  dopfaty
odptatno- $wiadcze-
$ci [zt]  niobiorcy
(2]
50% 17,38
50% 9,43
50% 10,01
50% 13,98
50% 8,86
50% 14,13
50% 14,92

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
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Substancja
czynna

Azithromyci-

num

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Nazwa, postaé
i dawka leku

doustnej, 200
mg/5 ml

Azycyna, tabl.
powl., 250 mg

Azycyna, tabl.
powl., 500 mg

Macromax, ta-
bletki powle-
kane, 500 mg

Nobaxin, tabl.
powl., 500 mg

Sumamed, pro-
szek do sporza-
dzania zawiesiny
doustnej, 100
mg/5 ml

Sumamed, tabl.
powl., 125 mg

Sumamed, kaps.
twarde, 250 mg

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

Zawartos$¢
opakowania

6 szt. (2
blist.po 3
szt.)

3szt. (1
blist.po 3
szt.)

3 tabl.

2szt. (1
blist.po 2
szt.)

1 but.po 20
ml

6szt. (1
blist.po 6
szt.)

6 szt. (1
blist.po 6
szt.)

Grupa limitowa

Urzedowa Cena hur- Cena de-

cena

zbytu [zt] brutto [z]

101.2, Antybiotyki makro-
lidowe do stosowania do-
ustnego - state postacie
farmaceutyczne

18,89

101.2, Antybiotyki makro-
lidowe do stosowania do-
ustnego - state postacie
farmaceutyczne

10,25

101.2, Antybiotyki makro-
lidowe do stosowania do-
ustnego - state postacie
farmaceutyczne

7,01

101.2, Antybiotyki makro-
lidowe do stosowania do-
ustnego - state postacie
farmaceutyczne

12,30

101.1, Antybiotyki makro-

lidowe do stosowania do-

ustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne

14,04

101.2, Antybiotyki makro-
lidowe do stosowania do-
ustnego - state postacie
farmaceutyczne

20,41

101.2, Antybiotyki makro-
lidowe do stosowania do-
ustnego - state postacie
farmaceutyczne

20,41

towa

19,83

10,76

7,36

12,92

14,74

21,43

21,43

taliczna
(1]

22,46

13,39

9,98

14,82

17,08

22,85

24,06

Wartosé
limitu
finanso-
wania [zf]

9,06

9,06

9,06

6,04

7,34

4,53

9,06

Zakres wskazar objetych re-

fundacjg

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien

wydania decyzji

AESTIMO

Wysokos¢é
Poziom  dopfaty

Zakres wskazan pozarejestracyj- el Gl

nych objetych refundacja

$ci [zt]  niobiorcy
(2]
mukowiscydoza 50% 17,93
mukowiscydoza 50% 8,86
mukowiscydoza 50% 5,45
mukowiscydoza 50% 11,80
mukowiscydoza 50% 13,41
mukowiscydoza 50% 20,59
mukowiscydoza 50% 19,53

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
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Substancja
czynna

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Azithromyci-
num

Colistinum

Nazwa, postaé
i dawka leku

Sumamed, tabl.
powl., 500 mg

Sumamed, tabl.
powl., 500 mg

Sumamed forte,

proszek do spo-

rzadzania zawie-
siny doustnej,
200 mg/5 ml

Sumamed forte,

proszek do spo-

rzadzania zawie-
siny doustnej,
200 mg/5 ml

Colistin TZF, liofi-
lizat do sporza-
dzania roztworu
do wstrzykiwan,
infuzji i inhalacji,

1000000 IU

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

Zawartos¢

opakowania

2 szt.

3 szt.

1 but.po 20
ml

1 but.po 30
ml

20 fiol.

Grupa limitowa

101.2, Antybiotyki makro-
lidowe do stosowania do-
ustnego - state postacie

farmaceutyczne

101.2, Antybiotyki makro-
lidowe do stosowania do-
ustnego - state postacie

farmaceutyczne

101.1, Antybiotyki makro-
lidowe do stosowania do-
ustnego - ptynne postacie

farmaceutyczne

101.1, Antybiotyki makro-
lidowe do stosowania do-
ustnego - ptynne postacie

farmaceutyczne

106.0, Antybiotyki pepty-

dowe - kolistyna

Urzedowa Cena hur- Cena de-
taliczna

cena

zbytu [zt] brutto [z]

16,09

20,41

25,92

34,56

324,00

towa

16,89

21,43

27,22

36,29

(1]

18,79

24,06

31,17

41,46

Wartosé
limitu
finanso-
wania [zf]

6,04

9,06

14,67

22,01

Antybiotyki wziewne

340,20

361,21

361,21

Zakres wskazar objetych re-

fundacjg

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien

wydania decyzji

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien

wydania decyzji

Mukowiscydoza

Zakres wskazan pozarejestracyj-
nych objetych refundacja

mukowiscydoza

mukowiscydoza

mukowiscydoza

mukowiscydoza

<1>pierwotna dyskineza rzesek;
<2>zakazenia dolnych drég odde-
chowych - profilaktyka u oséb po
przeszczepie ptuc w przebiegu
choréb innych niz mukowiscy-
doza; zakazenia dolnych drég od-
dechowych - leczenie wspomaga-
jace w skojarzeniu z antybiotyko-
terapig dozylng u 0séb po prze-
szczepie ptuc w przebiegu choréb
innych niz mukowiscydoza

AESTIMO

Wysokos¢é
Poziom  dopfaty
odptatno- $wiadcze-
$ci [zt]  niobiorcy
(2]

50% 15,77
50% 19,53
50% 23,84
50% 30,46

ryczatt 3,20

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
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Substancja
czynna

Dornasum alfa

Fenoterolum +
Ipratropii bro-
midum

Fenoterolum +
Ipratropii bro-
midum

Ipratropii bro-
midum

Ipratropii bro-
midum

Nazwa, postaé
i dawka leku

Pulmozyme, roz-
twor do nebuli-
zacji, 1 mg/ml

Berodual, roz-

twér do nebuli-

zacji, 0,5+0,25
mg/ml

Berodual N, ae-
rozol inhalacyjny,
roztwor, 50+21
ug/dawke inha-
lacyjna

Atrodil, aerozol
inhalacyjny, roz-
twor, 20 g

Atrovent, ptyn do
inhalacji z nebuli-
zatora, 250
pg/ml

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

Zawartos$¢
opakowania

30amp.a 2,5
ml

20 ml

1 poj.po 200
dawek

1 poj.po 10
ml (200 daw.)

1 but.po 20
ml

Urzedowa Cena hur- Cena de-
taliczna

Grupa limitowa cena

zbytu [zt] brutto [z]

205.2, Leki mukolityczne -
dornaza alfa

201.1, Wziewne leki anty-
cholinergiczne o krétkim
dziataniu - produkty jed-
nosktadnikowe i ztozone z
lekami beta-2-adrener-
gicznymi o krétkim dziata-
niu

18,14

201.1, Wziewne leki anty-
cholinergiczne o krétkim
dziataniu - produkty jed-
nosktadnikowe i ztozone z
lekami beta-2-adrener-
gicznymi o krétkim dziata-
niu

24,62

201.1, Wziewne leki anty-
cholinergiczne o krétkim
dziataniu - produkty jed-
nosktadnikowe i ztozone z
lekami beta-2-adrener-
gicznymi o krétkim dziata-
niu

14,13

201.1, Wziewne leki anty-
cholinergiczne o krétkim
dziataniu - produkty jed-
nosktadnikowe i ztozone z

11,56

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem

towa

(1]

Wartosé
limitu
finanso-
wania [zf]

Leki mukolityczne

Leki wziewne rozszerzajace oskrzela

19,05

25,85

14,84

12,14

21,78

30,33

19,31

14,87

2374,92 2493,67 2553,34 2553,34

9,66

19,31

19,31

9,66

Zakres wskazar objetych re-

fundacjg

Mukowiscydoza

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

Astma, przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc, eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

Zakres wskazan pozarejestracyj-
nych objetych refundacja

pierwotna dyskineza rzesek

mukowiscydoza; dysplazja oskrze-
lowo - ptucna; dyskineza rzesek

mukowiscydoza; dysplazja oskrze-
lowo - ptucna; dyskineza rzesek

mukowiscydoza; dysplazja oskrze-
lowo - ptucna; dyskineza rzesek

mukowiscydoza; dysplazja oskrze-
lowo - ptucna; dyskineza rzesek

genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR

AESTIMO

Wysokos¢é
Poziom  dopfaty
odptatno- $wiadcze-
$ci [zt]  niobiorcy
(2]
ryczatt 3,20
ryczatt 15,32
30% 16,81
ryczatt 3,56
ryczatt 8,41

mutacji F508del
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Substancja Nazwa, posta¢ ~ Zawartos¢
czynna i dawka leku opakowania
Atrovent N, aero-
Ipratropii bro- zol w2|e'wny, o=y poj.po 10
midum twor, 20 ml (200 daw.)
ug/dawke inha- ’
lacyjna
Kreon 25 QOO, 50 s2t. (1
Enzyma pan- kaps. dojel., but.0o 50
creatis 25000 S‘Zpt )
J.Ph.Eur.Lipazy ’
Lipancrea 16
. 000, kapsutki,
Pancreatinum 16000 j.Ph. Eur. 60 szt.
Lipazy
Acidum ur- o an, kaps
sodeoxycholi- » Kaps., 90 szt.
250 mg
cum
Acidum ur- Ursoxyn, kaps
sodez;(i/;holl— twarde, 250 mg 100 szt.

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

Grupa limitowa

lekami beta-2-adrener-
gicznymi o krétkim dziata-
niu

201.1, Wziewne leki anty-
cholinergiczne o krétkim
dziataniu - produkty jed-
nosktadnikowe i ztozone z
lekami beta-2-adrener-
gicznymi o krétkim dziata-
niu

13.0, Enzymy trzustkowe

13.0, Enzymy trzustkowe

245.0, Leki stosowane w
chorobach drég zétcio-
wych i watroby — kwas ur-
sodeoksycholowy

245.0, Leki stosowane w
chorobach drég zétcio-
wych i watroby — kwas ur-
sodeoksycholowy

Urzedowa Cena hur- Cena de-

cena

zbytu [zt] brutto [z]

14,14

47,41

26,77

80,89

66,96

Wartosé
towa taliczna .hmltu
(] finanso-
wania [zf]
14,85 19,32 19,31
Enzymy trzustkowe
49,78 57,77 45,35
28,11 34,83 34,83

Kwas ursodeoksycholowy

84,93 95,76 77,26

70,31 81,84 81,84

Zakres wskazar objetych re-
fundacjg

Astma; Przewlekta obtura-
cyjna choroba ptuc; Eozynofi-
lowe zapalenie oskrzeli

Mukowiscydoza; Stan po re-
sekcji trzustki

<1>Mukowiscydoza; Stan po
resekcji trzustki

Zaburzenia czynnosci wa-
troby i drég zétciowych zwig-
zane z mukowiscydozg; Pier-
wotna zétciowa marsko$¢ wa-

troby w poczatkowym sta-

dium choroby

Zaburzenia czynnosci wa-
troby i drég zétciowych zwig-
zane z mukowiscydozg; Pier-

wotna zétciowa marskosé

Zakres wskazan pozarejestracyj-
nych objetych refundacja

mukowiscydoza; dysplazja oskrze-
lowo - ptucna; dyskineza rzesek

cholestaza ciezarnych

cholestaza ciezarnych

AESTIMO

Poziom
odptatno-
$ci [zt]

ryczatt

bezptatny
do limitu

bezptatny
do limitu

30%

30%

Wysokos¢é
doptaty
$wiadcze-
niobiorcy
(2]

3,57

12,42

0,00

41,68

24,55

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
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watroby w poczatkowym sta-
dium choroby

Zaburzenia czynnosci wa-

. 245.0, Leki stosowane w troby i drég z6tciowych zwig-
Acidum ur- Ursoxyn, kaps. chorobach drég zétcio- zane z mukowiscydozg; Pier-
sodeoxycholi- ! 50 szt. R 33,48 35,15 42,92 42,92 . i cholestaza ciezarnych 30% 12,88
twarde, 250 mg wych i watroby — kwas ur- wotna z6tciowa marskos$é wa-
cum
sodeoksycholowy troby w poczatkowym sta-

dium choroby

Tabela 34. Produkty dietetyczne refundowane w Polsce w docelowe]j populacji pacjentéw — wykaz A2. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem

klinicznym (MZ 21/12/2020).

Postepowanie dietetyczne w niedozywieniu

250.1, Dieta stosowana w R .
zwigzanym z chorobg podstawowag u nie-

Dieta Infatrini, ptyn 3000 ml (24 x n|edozyW|en|u.ZW|qzanyr.n 141,75 148,84 161,71 102,80  mowlat i dzieci do 6 r.z. — mukowiscydoza, - ryczatt 62,11
125 ml) z chorobg u niemowlat i
L . choroby nowotworowe, wrodzone wady
dziecido 6 r.z2. serca

Postepowanie dietetyczne w niedozywieniu

250.1, Dieta stosowana w . .
zwigzanym z chorobg podstawowa u nie-

niedozywieniu zwigzanym

Dieta Infatrini Powder, /1, o . M 5544 5821 6853 6853  mowlatidzieci do 6 r.z. — mukowiscydoza, - ryczatt 3,20
proszek z chorobg u niemowlat i
. ; choroby nowotworowe, wrodzone wady
dziecido 6 r.z.
serca
. Fortimel Max o .
Dieta wysokoe- .\ truskaw. 2 PUtPO300 2175, Dietastosowanaw 0 5 5575 goog 60,29 Mukowiscydoza - ryczatt 3,20
nergetyczna ml (1200 ml) mukowiscydozie
kowym, ptyn
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
+ iwakaftor)
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Fortimel Max o
smaku wanilio-
wym, ptyn

4 but.po 300 217.5, Dieta stosowana w
ml (1200 ml) mukowiscydozie

Dieta wysokoe-
nergetyczna

48,30 50,72 60,29 60,29 Mukowiscydoza - ryczaft 3,20

Tabela 35. Leki refundowane w Polsce w docelowej populacji pacjentéw — wykaz B. Leki dostepne w ramach programu lekowego (MZ 21/12/2020).

Antybiotyki wziewne

Tobramycinum ~ Bramitob, roztwdr do nebulizacji, oo o4 10810, Tobramycinum  6037,20 6339,06 4961,24 B.27. bezptatny 0
300 mg/4 ml
. Tobramycin Via pharma, roztwoér .
Tobramycinum do nebulizacji, 300 mg/5 ml 56 amp. 5ml 1081.0, Tobramycinum 4724,99 4961,24 4961,24 B.27. bezptatny 0
Tobramycinum ~10Pramyeyna SUN, roztwdrdone- oo o 1081 0 Tobramycinum  3024,00 3175,20 3175,20 B.27. bezptatny 0
bulizacji, 300 mg/5 ml
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
+ iwakaftor)
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11.5 Walidacja punktéw korncowych — przeglad badan

Wyszukiwanie: PubMed (w dniu 6.12.2020 r.) oraz referencje w odnalezionych opracowaniach wtérnych i wtgczonych publikacjach z badan pierwotnych.

Strategia wyszukiwania:

Tabela 36. Walidacja punktéw koricowych: strategia wyszukiwania (PubMED).
Lp Kwerenda Liczba trafien

cystic fibrosis"[ti] AND (endpoint*[ti] OR "clinical outcome"[ti] OR "clinical outcomes"[ti] OR "clinically relevant"[ti] OR meta-regression[ti] OR metaregres-
sion[ti] OR "regression model"[ti] OR "survival model"[ti] OR "mortality model"[ti] OR "survivorship model"[ti] OR "prognostic model"[ti] OR predict*[ti] OR 427

#l ((pulmonary function[tiab] OR "respiratory function"[tiab] OR FEV1[tiab] OR ppFEV1[tiab] OR "forced expiratory volume"[tiab] OR exacerbation[tiab] OR
exacerbations|tiab]) AND (survival[ti] OR mortality[ti] OR death][ti])))

# "cystic fibrosis"[ti] AND ("mortality"[ti] OR "survival"[ti] OR "risk of death"[ti] OR "clinical outcome"[ti] OR "clinical outcomes"[ti] OR "long-term out- 399
come"[ti] OR "long-term outcomes"[ti])

#3 #1OR#2 638

Kryteria selekc;ji:

Tabela 37. Walidacja punktdow kofcowych: kryteria selekcji badan.
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e  badania obejmujgce wytgcznie dzieci

e  badania ograniczone do szczegdlnych subpopulacji pacjentéw (np. chorzy z muko-
wiscydoza rozpoznang w wieku dorostym, pacjenci po transplantacji ptuc, oczeku-
jacy na transplantacje lub z FEV1 <30% wartosci naleznej, chorzy z cukrzyca, chorzy

e  populacja: chorzy na mukowiscydoze

e badania oceniajgce metodami statystycznymi zwigzek ze Smiertelnoscig lub przezy-
walnoscig (zgon, bez wzgledu na przyczyne) co najmniej jednego z nastepujacych
punktéw korncowych:

o  FEV1 (w litrach lub w odsetku wartosci naleznej ppFEV1), zakazeni okreslonym szczepem bakterii, chorzy stosujacy okreslong interwencje
o  zaostrzenia ptucne (takze zdefiniowane poprzez hospitalizacje zwigzane medyczna, pacjenci w stanie zaostrzenia ptucnego)
z zaostrzeniami i leczenie antybiotykami i.v.), e  badania nie oceniajgce zwigzku poszukiwanych punktéw koricowych ze $miertelno-
o BMI (kg/m2), masa ciata lub wskaznik masy ciata odpowiedniej dla wieku Scig lub przezywalnoscig, lecz z innymi wynikami, np. z ryzykiem zgonu lub prze-
(z-score), szczepu ptuc
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy sa homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
+ iwakaftor)
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Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
o stezenie chlorkéw w pocie; e  badania, na podstawie ktorych nie mozna byto stwierdzic, czy zwigzek danego
e przeglady systematyczne badan pierwotnych i badania pierwotne, obejmujace czynnika ze $Smiertelno$cig/przezywalnoscig byt statystycznie istotny

>1000 pacjentéw
Witaczone badania: Kryteriow wtgczenia nie spetnit zaden przeglad systematyczny; do przeglagdu wtgczono 19 badan pierwotnych (Aaron 2015, Chamnan
2010, Corey 1996, Dasenbrook 2010, Espel 2018, Fogarty 2012, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002, McKone 2006, McKone 2015,
Nkam 2017, Rosenfeld 1997, Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015, Stephenson 2017, Taylor-Robinson 2020); w tym odnoszgce sie do naste-

pujacych punktéw korncowych:

e FEV1:Aaron 2015, Chamnan 2010, Corey 1996, Dasenbrook 2010, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002, McKone 2006, Nkam
2017, Rosenfeld 1997, Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015, Stephenson 2017, Taylor-Robinson 2020;

e zaostrzenia ptucne: Aaron 2015, Dasenbrook 2010, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett 2002, Nkam 2017, Schechter 2020, Stano-
jevic 2019, Stephenson 2015;

e BMl/masa ciata: Aaron 2015, Chamnan 2010, Corey 1996, Dasenbrook 2010, Fogarty 2012, Keogh 2019, Liou 2001, Liou 2020, Mayer-Hamblett
2002, McKone 2006, Nkam 2017, Rosenfeld 1997, Schechter 2020, Stanojevic 2019, Stephenson 2015, Stephenson 2017;

e stezenie chlorkdw w pocie: Espel 2018, Liou 2001, McKone 2015, Rosenfeld 1997.

Wyniki: W tabeli ponizej zestawiono wyniki dotyczace stwierdzonych w badaniach zwigzkéw pomiedzy poszukiwanymi punktami koricowymi a przezywal-

noscig/$miertelnoscia (zgon bez wzgledu na przyczyne).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy sa homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
+ iwakaftor)
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AESTIMO

Tabela 38. Walidacja punktéw korcowych: wyniki badan wtgczonych do przegladu (w kolejnosci od najwiekszej liczby pacjentow).

Badanie, cel, metodyka

Liou 2020

Cel: Ocena i modyfikacja modelu 5-
letniego przezycia chorych na CF
Liou 2001 na kolejnych (nowszych)
kohortach pacjentéw oraz w orygi-
nalnej kohorcie (z uwagi na mozli-
wos¢ korekty pierwotnych danych).

Metodyka: Retrospektywne badanie
kohortowe (rejestr).

Stephenson 2017

Cel: Obliczenie oszacowan przezycia
w CF za pomocg wystandaryzowa-
nych metod oraz eksploracja réznic
pomiedzy populacjami chorych

w Kanadzie i USA.

Metodyka: Retrospektywne badanie
kohortowe (rejestr).

McKone 2015

Cel: Opis zwigzku pomiedzy steze-
niem chlorkéw w pocie w momencie
rozpoznania i genotypu CFTR z wyni-
kami w zakresie Smiertelnosci, czyn-
nosci ptuc i stanu odzywienia.

Metodyka: Retrospektywne badanie
kohortowe (rejestr).

Kaftrio® + Kalydeco®

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor

+ iwakaftor)

Populacja, N

Pacjenci z CF w wieku >6 lat, zareje-
strowani w rejestrze CFFPR (USA) w
latach 1993-2016.

N =29 251

Pacjenci z CF obserwowani w ra-
mach rejestru CCFR (Kanada)

i CFFPR (USA) w latach 1990-2013;
ocene w przezyciu przeprowadzono
w kohorcie ,wspdtczesnej”, tj. przy
uzyciu danych z lat 2009-2013,

z uwzglednieniem chorych w wieku
>6 lat.

N =29 209

Pacjenci z CF uwzglednieni w reje-
strze CFF (USA) w latach 1996-2009,
u ktérych wykonano genotypowanie
i pomiar stezenia chlorkdéw w pocie
w okresie obserwacji.

N =25753

Zwigzek poszczegdinych czynnikéw ze $miertelnoscia/przezywalnoscigt

FEV1 Zaostrzenia ptucne*

Wartos¢ ppFEV1 stanowita
istotny statystycznie, niezalezny
predyktor przezycia (p < 0,001).

Liczba zaostrzen ptucnych w
roku poprzedzajgcym stanowita
istotny statystycznie, niezalezny
predyktor catkowitego przezycia
(p <0,001).

Wartos¢ ppFEV1 stanowita -
istotny statystycznie, niezalezny

predyktor przezycia [HR = 0,939

(95% CI: 0,935; 0,943); p

<0,001]. Zblizony wynik uzy-

skano m.in. w subpopulacji cho-

rych o genotypie

F508del/F508del [HR = 0,94

(95% Cl: 0,933; 0,945); p

<0,001].

BMI/masa ciata/wskaznik z-score Stezenie chlorkéw w pocie

Wskaznik z-score dla zaleznosci -
masy ciata od wieku (,weight-

for-age z-score”) stanowit istotny

statystycznie, niezalezny predyk-

tor catkowitego przezycia (p <

0,001).

Niedowaga (percentyl BMI <12% -
u dzieci, BMI <18,5 kg/m? u do-

rostych) stanowita istotny, nieza-

lezny predyktor przezycia [vs

BMI w normie: HR = 1,48 (95%

Cl: 1,29; 1,69); p < 0,001].

- W analizie wieloczynnikowej bez
kontroli czynnika genotypu niz-
sze stezenie chlorkdéw w pocie
(w momencie rozpoznania) byto
silnie, istotnie statystycznie zwia-
zane z poprawa przezycia [<60
mmol/I: HR = 0,55 (95% ClI

0,43; 0,72); 60-<80 mmol/I: HR
=0,68 (95% CI1 0,61; 0,77); p
<0,001; vs >80 mmol/I]. Stezenie
chlorkéw w pocie wykazywato
jednak istotng (p <0,001) inte-
rakcje z czynnikiem genotypu.

W analizie kontrolujacej inne
zmienne zaktécajace, nizsze ste-
zenie chlorkéw w pocie byto

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
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Badanie, cel, metodyka

Rosenfeld 1997

Cel: Identyfikacja czynnikéw odpo-
wiadajacych za réznice w przezyciu
chorych z CF pomiedzy ptciami.

Metodyka: Retrospektywne badanie
kohortowe (rejestr).

Dasenbrook 2010

Cel: Okreslenie, czy wyizolowanie z
drég oddechowych pacjentéw z CF
opornego na metycyline szczepu
Staphylococcus aureus (MRSA) po-
garsza ich przezycie.

Metodyka: Retrospektywne badanie
kohortowe (rejestr).

Espel 2018

Cel: Ocena zwigzkdéw pomiedzy ste-
zeniem chlorkéw w pocie a

Kaftrio® + Kalydeco®

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor

+ iwakaftor)

Populacja, N

Wszyscy pacjenci z CF, ktorzy odbyli
wizyte w jednym z osrodkéw zdro-
wia akredytowanych przez CFF w la-
tach 1988-1992 (tj. uwzglednieni
w rejestrze CFF; USA). Do analiz wie-
loczynnikowych uwzgledniajacych
zmienne zalezne od czasu (m.in.
ppFEV1) wigczano chorych obser-
wowanych przez >2 lata. Analizy
uwzgledniajace FEV1i FVC przepro-
wadzono w subpopulacji chorych w
wieku 7-20 lat.

N =21047

Pacjenci z CF uwzglednieni w reje-
strze CFF (USA) w latach 1996-2008,
w wieku 6-45 lat, z wytaczeniem
chorych, u ktérych wykryto MRSA w
okresie pierwszych 2 lat obserwacji
i/lub u ktérych nie przeprowadzono
posiewu co najmniej dwukrotnie
i/lub obserwowanych krécej niz
przez 2 lata.

N =19 833
Pacjenci z CF, z mutacjg F508del na

>1 allelu genu CFTR, uwzglednieni
w rejestrze CFF (USA) w latach

AESTIMO

Zwigzek poszczegdlnych czynnikdw ze $miertelnoscia/przezywalnoscigt

FEV1

Wartos¢ ppFEV1 stanowita silny,
istotny statystycznie, niezalezny
predyktor przezycia [ppFEV1

w zakresie 40-59 vs >80: RR =
11,3 (95% Cl: 4,9; 26,3), p
<0,0001; ppFEV1 <40 vs >80: RR
=27,5(95% Cl: 11,2; 67,8), p <
0,0001)].

Sposrdd wszystkich zmiennych
analizowanych w modelu wielo-
czynnikowym, wartos¢ ppFEV1
(kazdy spadek ppFEV1 o 10%)
wykazywata najsilniejszy zwigzek
z ryzykiem zgonu (HR = 2,45;
95% Cl: 2,36; 2,55; p <0,001).

Zaostrzenia ptucne*

Wyniki modelu uwzgledniaja-
cego korekte wptywu czynnika
zaostrzen ptucnych nie zostaty
uwzglednione w publikacji, po-
niewaz nie zmieniaty wynikdw z
analizy.

BMI/masa ciata/wskaznik z-score

Wskaznik masy ciata do wieku
(,,z score”) oraz odsetek idealnej
masy ciata byty istotnie zwigzane
z przezyciem w modelach jedno-
czynnikowych, ale nie po
uwzglednieniu innych czynnikéw
(m.in. wzrostu).

Wyniki modelu uwzgledniaja-
cego korekte wptywu czynnika
masy ciata nie zostaty uwzgled-
nione w publikacji, poniewaz nie
zmieniaty wynikdw z analizy.

Stezenie chlorkéw w pocie
zwigzane z korzyscig w przezyciu
w grupie chorych z mutacjami
CFTR niesklasyfikowanej pod
wzgledem ryzyka [<60 mmol/I:
HR =0,53 (95% CI: 0,37; 0,77);
60—<80 mmol/l; HR = 0,51 (95%
Cl: 0,42; 0,63)], natomiast zwig-
zek z przezyciem nie byt istotny
u chorych o genotypach ,ni-
skiego” ani ,wysokiego” ryzyka.

Nie stwierdzono zwigzku pomie-
dzy przezyciem a stezeniem
chlorku potu, analizowanym jako
zmienna niezalezna od czasu (tj.
oceniana w momencie rozpozna-
nia).

Zwigzek stezenia chlorkéw w po-
cie ze Smiertelnoscia byt zrézni-
cowany w zaleznosci od

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR



128

Badanie, cel, metodyka Populacja, N
sSmiertelnoscia, specyficznych dla ge- 1996-2012, z wytgczeniem chorych
notypu CF. z nieudokumentowanym genotypem
lub ze stezeniem chlorkéw w pocie
poza zakresem dopuszczalnych war-
tosci (tj. 10-160 mmol/l). Uwzgled-
niono 15 genotypow, podzielonych
wg mutacji na 5 klas funkcjonalnych.

N =18 893

Metodyka: Retrospektywne badanie
kohortowe (rejestr).

Kaftrio® + Kalydeco®

FEV1

AESTIMO

Zwigzek poszczegdlnych czynnikdw ze $miertelnoscia/przezywalnoscigt

Zaostrzenia ptucne*

BMI/masa ciata/wskaznik z-score

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR

+ iwakaftor)

Stezenie chlorkéw w pocie
genotypu i klasy funkcjonalnej.
W modelu z korektg wptywu
wieku stezenie chlorkéw w pocie
byto istotnie zwigzane ze $mier-
telnoscig; HR = 1,32 (95% Cl:
1,12; 1,54) na kazde zwiekszenie
wartosci tego parametru o 10
mmol/l; takze w analizie wg ter-
cyli stezenia chlorkéw w pocie
pacjenci w najwyzszym tercylu
wykazywali istotnie wyzszg
Smiertelno$¢ w poréwnaniu do
chorych w tercylu srodkowym i
najnizszym (p = 0,0117).

W modelu wieloczynnikowym
istotny zwigzek pomiedzy steze-
niem chlorkdéw w pocie a $mier-
telno$cig wystapit u chorych z
mutacja klasy V o genotypie
2789 +5G - A/F508del; HR =
1,31 (95% ClI: 1,5; 1,62) na kazde
zwiekszenie o 10 mmol/I. U cho-
rych o genotypie
F508del/F508del wystapit istotny
statystycznie zwigzek pomiedzy
wyzszym stezeniem chlorkéw w
pocie a smiertelnoscig; HR =
1,04 (95% Cl: 1,01; 1,06) na
kazde zwiekszenie stezenia o 10
mmol/l; w analizie wg tercyli w
tej subpopulacji chorych stwier-
dzono trend w kierunku zwigzku
pomiedzy stezeniem chlorkéw a
Smiertelnoscig (p = 0,064).
Istotny zwigzek ze $miertelnoscia
poziom chlorkéw wykazywat tez
w populacji chorych o genotypie
1507del/F508del (klasa Il) [HR =
1,41 (95% Cl: 1,01; 1,96)] na

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
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Badanie, cel, metodyka

McKone 2006

Cel: Ocena wartosci prognostycznej
genotypu CFTR, w podziale wg kate-
gorii ,wysokiego” i ,niskiego” ryzyka
bazujacym na wptywie genotypu
CFTR na fenotyp i wytwarzanie
biatka.

Metodyka: Retrospektywne badanie
kohortowe (rejestr).

Mayer-Hamblett 2002

Cel: Opracowanie modelu przezycia
opartego na najlepszych predykto-
rach 2-letniej Smiertelnosci chorych
na CF (jako pomocy w kwalifikacji
chorych do przeszczepu ptuc) oraz
poréwnanie doktadnosci diagno-
stycznej modelu wiasnego z doktad-
noscig szeroko przyjmowanego kry-
terium ppFEV1 <30%.

Metodyka: Retrospektywne badanie
kohortowe (rejestr).

Kaftrio® + Kalydeco®

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor

+ iwakaftor)

Populacja, N

Wszyscy pacjenci z CF wiaczeni

do rejestru CFF (USA) w latach
1993-2002, obserwowani przez >1
rok, z wynikami genotypowania

i mozliwoscig klasyfikacji genotypu
do klasy funkcjonalnej. Pacjentéw,
u ktérych na obu allelach genu CFTR
wystepowaty mutacje klas I, Il lub 111
zakwalifikowano do grupy ,wyso-
kiego ryzyka”, a chorych z co naj-
mniej jedna mutacjg w klasie IV lub
V —do grupy ,niskiego ryzyka”.

N=15651

Pacjenci z CF uwzglednieni w reje-
strze CFF (USA), w wieku >6 lat w
dniu 31.12.1996 r., u ktoérych przed
tg datg nie przeprowadzono prze-
szczepienia ptuc, ktérzy odbyli wi-
zyte w osrodku akredytowanym
przez CFF w 1996 .

N =14572

AESTIMO

Zwigzek poszczegdlnych czynnikdw ze $miertelnoscia/przezywalnoscigt

FEV1 Zaostrzenia ptucne*

Wartos¢ ppFEV1 stanowita -
istotny statystycznie, niezalezny

predyktor przezycia; HR = 0,96

(95% CI: 0,96; 0,97) na kazde

zwiekszenie ppFEV1 01 p.p.; p

<0,001.

Wartos¢ FEV1 w roku poprzedza- Hospitalizacja z powodu zao-
jacym stanowita istotny staty- strzenia ptucnego w roku po-
stycznie, niezalezny predyktor  przedzajacym stanowita istotny,
zgonu w ciggu 2 lat; OR=0,09  niezalezny predyktor zgonu w
(95% CI: 0,07; 0,11) na kazde ciggu 2 lat: zwigzek wykazano w
zwiekszenie FEV1 o 1 litr (nato-  pordwnaniu 1 vs O hospitalizacji
miast w uprzednio przeprowa-  [OR =1,60 (95% Cl: 1,20; 2,14)]
dzonych analizach jednoczynni- oraz w poréwnaniu >2 vs O ho-
kowych istotnym statystycznie  spitalizacji [OR = 3,53 (95% Cl:
predyktorem 2-letniej Smiertel- 2,73; 4,55)].
nosci byta wartos¢ ppFEV1)". Domowa terapia antybiotykami
i.v. w roku poprzedzajacym sta-
nowita istotny, niezalezny pre-
dyktor zgonu w ciggu 2 lat w

BMI/masa ciata/wskaznik z-score Stezenie chlorkéw w pocie

kazde zwiekszenie stezenia o 10
mmol/l (w analizie wg tercylip =
0,064) oraz G551D/F508del
(klasa Il1) [HR = 1,1 (95% Cl: 1,00;
1,20); p = 0,04]. Wyniki dla pozo-
statych genotypdw uwzglednio-
nych w analizie, w tym wszyst-
kich uwzglednionych mutacji
klasy I, nie byty istotne staty-
stycznie.

Wartos$¢ BMI stanowita istotny -
statystycznie, niezalezny predyk-

tor przezycia; HR = 0,88 (95% Cl:

0,86; 0,90) na kazde zwiekszenie

BMI o jeden kg/m?; p <0,001.

Percentyl masy ciata w roku po- -
przedzajgcym byt istotnym pre-

dyktorem przezycia w analizie

jednoczynnikowej, jednak nie w

modelu wieloczynnikowym (po

korekcie wptywu FEV1 i wzro-

stu).

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
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Badanie, cel, metodyka

Liou 2001

Cel: Opracowanie modelu 5-letnigj
przezywalnosci, w celu identyfikacji

kluczowych cech klinicznych CF.

Metodyka: Retrospektywne badanie

kohortowe (rejestr).

Taylor-Robinson 2020

Cel: Ocena wielkosci wptywu indywi-
dualnego, zmieniajacego sie w cza-

sie profilu czynnosci ptuc pacjenta

z CF na prognoze przezycia (przezy-

cie 1 roku) oraz wyodrebnienie
wplywu czynnika ptci.

Metodyka: Retrospektywne badanie

kohortowe (rejestr).

Kaftrio® + Kalydeco®

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor

+ iwakaftor)

Populacja, N

Pacjenci z CF, zyjacy z dniu
1.01.1993 r., w przypadku ktérych w
rejestrze CFF (USA) dostepne byty
dane z obserwacji do dnia
31.12.1997 r., w wieku >5,5 roku,
nie poddani przeszczepieniu ptuc.

Pacjenci z CF uwzglednieni w reje-
strze CFF (Wielka Brytania), w wieku
<40 lat w dniu ostatniej obserwacji,
rasy biatej, z co najmniej jednym po-
miarem czynnosci ptuc w latach

AESTIMO

Zwigzek poszczegdlnych czynnikdw ze $miertelnoscia/przezywalnoscigt

FEV1

Wyzsza wartos¢ ppFEV1 stano-
wita istotny predyktor zwieksze-
nia przezywalnosci (p < 0,05); OR
=1,04 na kazde zwiekszenie
ppFEV1o0 1 p.p.

Ogodtem wyzsze wartosci ppFEV1
oraz wolniejszy spadek ppFEV1
byty zwigzane z poprawa przezy-
cia. Zwigzek pomiedzy czynno-
$cig ptuc a przezyciem byt przy
tym zréznicowany, z uwagi na
zréznicowanie trajektorii zmian
wartosci FEV1 u chorych o od-
miennych charakterystykach de-
mograficznych i klinicznych. Np.
w przypadku 20-letniego pa-
cjenta ptci meskiej urodzonego
w 1980 ., 0 genotypie
F508del/F508del, rdznica
ppFEV1 0 -10 p.p. zwigzana jest
z ponaddwukrotnym zwieksze-
niem ryzyka zgonu [HR = 2,26

Zaostrzenia ptucne*
przypadku >2 kursow takiej tera-
pii (vs 0) [OR = 1,49 (95% CI:
1,18; 1,88)].

BMI/masa ciata/wskaznik z-score

Wyzsza liczba zaostrzen ptucnych Wyzsza masa ciata (wskaznik z-

stanowita istotny predyktor
zmniejszenia przezywalnosci; OR
= 0,63 na kazde dodatkowe zao-
strzenie w roku.

Negatywny wptyw kazdego do-
datkowego zaostrzenia ptucnego
rocznie byt rownowazny wpty-
wowi zwigzanemu z obnizeniem
ppFEV1 012 p.p.

Czynnik zaostrzen wchodzit w in-
terakcje z czynnikiem zakazenia
B. cepacia (niezalezny wptyw za-
ostrzen na przezycie byt mniej-
szy, chociaz nadal sie utrzymy-
wat, u chorych zakazonych B. ce-
pacia).

score dla zaleznos$ci wzrostu od
wieku) stanowita istotny predyk-
tor zwiekszenia przezywalnosci;
OR = 1,50 na kazde zwiekszenie
masy ciata o jedng jednostke z-
score.

Pozytywny wptyw zwiekszenia
masy ciata o kazdg dodatkowa
jednostke z-score rocznie byt
réwnowazny wptywowi poprawy
ppFEV1 0 10 p.p.

Stezenie chlorkéw w pocie

Stezenie chlorkéw w pocie w
momencie rozpoznania nie wy-
kazywato istotnego zwigzku z
przezywalnoscig (p > 0,05).

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
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Badanie, cel, metodyka

Keogh 2019

Cel: Opracowanie dynamicznego
modelu przezycia (2-, 5- i 10-let-
niego) chorych na CF w oparciu

o dane z brytyjskiego rejestru oraz
przedstawienie sposobu definiowa-
nia i porownywania modeli przezycia
pod wzgledem mocy predykcyjnej.
Metodyka: Retrospektywne badanie
kohortowe (rejestr).

Stanojevic 2019

Cel: Opracowanie narzedzia klinicz-
nego umozliwiajgcego dokonanie
predykcji rocznego i 2-letniego ry-
zyka zgonu chorych na CF.

Metodyka: Retrospektywne badanie
kohortowe (rejestr).

Kaftrio® + Kalydeco®

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor

+ iwakaftor)

Populacja, N

Pacjenci z CF w wieku >18 lat,
uwzglednieni w rejestrze CFF
(Wielka Brytania) w latach 2005—
2015.

N =6181

Pacjenci z CF w wieku >6 lat,
uwzglednieni w rejestrze CCFR (Ka-
nada) w latach 1982-2015. Walida-
cje zewnetrzng opracowanego mo-
delu przezycia przeprowadzono na
pacjentach uwzglednionych w reje-
strze brytyjskim.

N = 4993 (+7450 — walidacja)

Zwigzek poszczegdlnych czynnikdw ze $miertelnoscia/przezywalnoscigt

FEV1
(95% ClI: 2,13; 2,41)]. Z kolei pa-
cjenci, u ktérych nastepuje co-
roczny spadek wartosci ppFEV1
01 p.p., w poréwnaniu do braku
spadku ppFEV1, maja ryzyko
zgonu zwiekszone ponadtrzy-
krotnie [HR = 3,67 (95% Cl: 3,31;
4,07)]%.

Wyzsza wartos¢ ppFEV1 byta sil-
nie, istotnie zwigzana ze zmniej-
szonym hazardem zgonu; HR =
0,97 (95% CI: 0,96; 0,97). Byt to
najsilniejszy predyktor przezycia
wsrdd czynnikow uwzglednio-
nych w badaniu.

Warto$¢ ppFEV1 (uwzgledniona
w modelu jako
loge(ppFEV1/100)) stanowita
istotny predyktor przezycia w
horyzoncie rocznym i 2-letnim (p
<0,05).

Zaostrzenia ptucne*

Wieksza liczba dni hospitalizacji,
w czasie ktérych stosowano an-
tybiotyki i.v. byfa silnie, istotnie
zwigzana ze zwiekszeniem ha-
zardu zgonu, w poréwnaniach:
15-28 dnivs 0 dni [HR = 1,52
(95% Cl: 1,31; 1,76)] oraz >29
dnivs 0 dni [HR = 2,37 (95% ClI:
2,05; 2,74)]. Liczba dni domowe;j
antybiotykoterapii i.v. byta stab-
szym, lecz réwniez istotnym pre-
dyktorem zgonu, dla poréwna-
nia: oraz >29 dni vs 0 dni [HR =
1,39 (95% ClI: 1,20; 1,61)].

Hospitalizacja w trakcie ktorej
stosowano antybiotyki i.v. w roku
poprzedzajgcym predykcje sta-
nowita istotny predyktor przezy-
cia w horyzoncie rocznym i 2-let-
nim (p <0,05).

Stosowanie antybiotykdw iv. w
warunkach domowych nie zo-
stato uwzglednione w ostatecz-
nym modelu; autorzy badania
zwracajg uwage, ze zdecydo-
wana wiekszo$¢ dozylnych kur-
séw antybiotykoterapii zostata
przeprowadzona w ramach ho-
spitalizacji, a podania domowe

BMI/masa ciata/wskaznik z-score

Wyzsza masa ciata [kg] byta sil-
nie, istotnie zwigzana ze zmniej-
szonym hazardem zgonu; HR =
0,98 (95% CI: 0,97; 0,99).

Warto$¢  BMI  nie  zostata
uwzgledniona w ostatecznym
modelu (nie stanowita niezalez-
nego, istotnego predyktora prze-
zycia).

AESTIMO

Stezenie chlorkéw w pocie

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
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Badanie, cel, metodyka

Chamnan 2010

Cel: Ocena $miertelnosci zwigzanej z
cukrzyca i wptywu cukrzycy na prze-

zycie chorych na CF.

Metodyka: Retrospektywne badanie

kohortowe (rejestr).

Stephenson 2015

Cel: Identyfikacja czynnikéw ryzyka
zwigzanych z przezyciem we wspot-

czesnej populacji chorych na CF.

Metodyka: Retrospektywne badanie

kohortowe (rejestr).

Corey 1996

Cel: Ocena czestosci, rozpowszech-
nienia i $miertelno$ci w kanadyjskiej

Kaftrio® + Kalydeco®

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor

+ iwakaftor)

Populacja, N

Pacjenci z CF w wieku 0-65 lat,

uwzglednieni w brytyjskim rejestrze
CF w latach 1996-2005, posiadajacy

petne dane dotyczace wynikow kli-

nicznych (ostatecznie, ze wzgledu na
brak mozliwosci oceny spirometrycz-

nej, badana populacja nie objeta

matych dzieci; mediana wieku 16 lat,

IQR: 10,0-23,3).
N = 4234

Pacjenci z CF w wieku >6 lat,
uwzglednieni w kanadyjskim reje-
strze w latach 2000-2012, niepod-

dani przeszczepieniu ptuc przed ro-
kiem 2000, posiadajgcych wyniki ob-

serwacji w zakresie poszukiwanych
czynnikéw klinicznych.

N =4221

Pacjenci z CF uwzglednieni w reje-

strze CDPR (Kanada) w latach 1970—

1989; analize czynnikow ryzyka

Zwigzek poszczegdlnych czynnikdw ze $miertelnoscia/przezywalnoscigt

FEV1

Wyzsza wartos¢ ppFEV1 stano-
wita istotny predyktor zwieksze-
nia przezywalnosci. Niskie
ppFEV1 (<70) zwigzane byto ze
zwiekszonym ryzykiem zgonu vs
ppFEV1 >70 [HR = 6,14 (95% Cl:
3,86; 9,77)] i stanowito czynnik
odpowiadajacy za najwieksza
frakcje (PAF; ang. population at-
tributable fraction) ryzyka zgonu
(78%). Pogorszenie ppFEV1

0 1 p.p. zwigzane jest z istotnym
zwiekszeniem ryzyka zgonu; HR
=1,06 (95% CI: 1,05; 1,07).

Wartos¢ ppFEV1 byta istotnym,
niezaleznym czynnikiem ryzyka
zgonu; HR = 0,95 (95% Cl: 0,94;
0,96) na kazde zwiekszenie
ppFEV1 0 1 p.p. Niemniej czyn-
nik ten wchodzit w istotng staty-
stycznie interakcje z czynnikiem
zaostrzen ptucnych: pacjenci

z gorszg czynnoscig ptuc byli jed-
noczesnie obcigzeni zwiekszo-
nym ryzykiem zaostrzen, w po-
réwnaniu do pacjentéw z lepsza
czynnoscia ptuc.

Wartos¢ ppFEV1 byfa najsilniej-
szym, istotnym, niezaleznym
predyktorem przezycia w kaz-
dym z testowanych 12 modeli

Zaostrzenia ptucne*

moga dotyczy¢ leczenia tagod-
niejszych zdarzen.

Roczna czesto$¢ zaostrzen ptuc-
nych byta najsilniejszym, nieza-
leznym czynnikiem ryzyka zgonu;
HR =4,53 (95% Cl: 3,19; 6,43)
dla >3 zaostrzen w ciggu roku, p
<0,0001; HR = 2,98 (95% Cl:
2,14; 4,15) dla 1-2 zaostrzen

w ciggu roku, p <0,001.

BMI/masa ciata/wskaznik z-score

Wyzsza wartos¢ BMI z-score sta-
nowita istotny predyktor zwiek-
szenia przezywalnosci. Niskie
BMI (z-score < -0,23) zwigzane
byto ze zwiekszonym ryzykiem
zgonu vs BMI z-score > -0,23 [HR
=1,92 (95% Cl: 1,43; 2,58)] i sta-
nowito czynnik odpowiadajacy
za drugag najwiekszg (po ppFEV1)
frakcje (PAF) ryzyka zgonu (39%).
Zmniejszenie wskaznika BMI z-
score o jedna jednostke zwig-
zane jest z istotnym zwieksze-
niem ryzyka zgonu; HR = 1,20
(95% CI: 1,10; 1,31).

Warto$¢ BMI w kg/m?nie zostata

uwzgledniona w ostatecznym
modelu.

Niedozywienie, zdefiniowane
jako niedowaga (BMI ponizej
normy dla wieku i wzrostu) byta
istotnym, niezaleznym czynni-
kiem ryzyka zgonu (w poréwna-
niu z BMI w normie); HR = 2,12
(95% ClI: 1,60; 2,82).

Wskaznik masy ciata (odsetek
wartosci naleznej dla wieku, ptci
i wzrostu) stanowit istotny pre-
dyktor przezycia w modelu

AESTIMO

Stezenie chlorkéw w pocie

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
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Zwigzek poszczegdlnych czynnikdw ze $miertelnoscia/przezywalnoscigt

Badanie, cel, metodyka Populacja, N

populacji chorych na CF w okresie

ponad 20 lat oraz ocena wzglednej
istotnosci poszczegolnych czynnikéw y = 3795
demograficznych, diagnostycznych

i klinicznych dla przezywalnosci.

Metodyka: Retrospektywne badanie

kohortowe (rejestr).

przeprowadzono na danych z lat

FEV1
przezycia (p < 0,001); HR=2,1
na kazdy spadek ppFEV1 o 10
p.p. w modelu jednoczynniko-
wym; w modelach uwzgledniaja-
cych 2—4 czynnikdéw ryzyka
zwiekszenie ppFEV1 0 1 p.p.
zwigzane byto z HR = 0,93 (95%
Cl: 0,92; 0,94), niezaleznie od ro-
dzaju innych uwzglednionych
czynnikéw.

Zaostrzenia ptucne*

BMI/masa ciata/wskaznik z-score
jednoczynnikowym; HR = 1,3 na
kazdy spadek 0 5 p.p. W mode-
lach wieloczynnikowych zwigzek
masy ciata z przezyciem byt za-
lezny od innych uwzglednionych
czynnikow, zwtaszcza ptci i
ppFEV1 (brak istotnego zwigzku
masy ciata z przezyciem w mo-
delu uwzgledniajacym ptec i
FEV1, ale istotny zwigzek jezeli

Stezenie chlorkéw w pocie

uwzgledniono poza wagg wy-
tacznie ptec, co wg autoréw ba-
dania wskazuje, ze waga sta-
nowi, co najmniej do pewnego
stopnia, niezalezny predyktor
Smiertelnosci, ktérego wptyw
jest jednak zaktdcany czynnikiem
ptci — chore maja wyzsze ryzyko
zgonu i sg jednoczesnie lzejsze,
przez co wyodrebnienie wptywu
ptci od wptywu masy ciata jest
trudne).

Aaron 2015 Pacjenci z CF, urodzeni po 1970 r, Warto$¢ ppFEV1 (uwzgledniona Hospitalizacja w roku poprzedza- Niedowaga (BMI <18,5 kg/m?) -
uwzglednieni w kanadyjskim reje- ~ w modelu jako logarytm natu-  jacym (stanowigca surogat ciez- stanowita istotny statystycznie

strze; uwzgledniono dane do 2010 r. ralny z ppFEV1) stanowita istotny kiego zaostrzenia ptucnego; predyktor Smiertelnosci (p

wej, pozwalajacego na szacowanie N = 3794 statystycznie predyktor $miertel- w Zrédtowym rejestrze hospitali- <0,001).

rocznego ryzyka zgonu chorych na nosci (p <0,001). zacje pacjentow z CF byty zwia-

CE. zane prawie wytacznie z lecze-

niem zaostrzen) stanowita

istotny statystycznie predyktor

Smiertelnosci (p <0,0001).

Cel: Opracowanie statystycznego
modelu, przy uzyciu regresji progo-

Metodyka: Retrospektywne badanie
kohortowe (rejestr).

Nkam 2017 Pacjenci z CF uwzglednieni we fran-  Warto$¢ ppFEV1 byta istotnym,  Rocznej liczby kurséw antybioty- Wartos¢ BMI (kg/m?) byta istot- -
cuskim rejestrze, zyjacy i w wieku niezaleznym czynnikiem ryzyka  koterapii i.v. nie uwzgledniono  nym, niezaleznym czynnikiem ry-
>18 lat w dniu 31.12.2010, o zna-  zgonu w ciggu 3 lat [OR=0,97  w wieloczynnikowym modelu zyka zgonu w ciagu 3 lat [OR =
nym statusie przezycia w dniu (95% Cl: 0,95; 0,99), p <0,001] a przezywalnosci (ryzyko zgonu 0,84 (95% Cl: 0,74;0,96), p =
31.12.2013 r, z wytgczeniem cho-  takze zgonu lub przeszczepu ptuc bez przeszczepu), natomiast 0,011] a takze zgonu lub prze-
rych poddanych przeszczepieniu czynnik ten zostat zidentyfiko- ~ szczepu ptuc w ciggu 3 lat [OR =
wany jako istotny predyktor

Cel: Reewaluacja czynnikéw progno-
stycznych w CF i opracowanie punk-
tacji prognostycznej umozliwiajgcej
predykcje zgonu lub przeszczepu
ptuc w okresie 3 lat u dorostych

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy sa homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR
+ iwakaftor)
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Badanie, cel, metodyka

chorych (opracowano takze model
ryzyka zgonu bez przeszczepu).

Metodyka: Retrospektywne badanie
kohortowe (rejestr).

Fogarty 2012

Cel: Weryfikacja hipotezy o zwigzku
wyzszego BMI, wzrostu i stezenia
kreatyniny, jako biomarkeréw bez-
ttuszczowej masy miesni, z nizsza
$miertelnoscig oraz ocena, czy réz-
nice w zakresie tych parametréw
moga przyczyniac sie do rdznicy po-
miedzy ptciami w przezywalnosci
chorych na CF.

Metodyka: Retrospektywne badanie
kohortowe (rejestr).

Schechter 2020

Cel: Ocena pomiedzy dodatnim wy-
nikiem przesiewowego badania

w kierunku depresji lub leku a 5-let-
nig $miertelnoscig chorych na CF.

Metodyka: Retrospektywne badanie
kohortowe, wieloo$rodkowe.

*  uwzgledniano zaostrzenia ptucne wg definicji przyjmowanych przez autoréw badan, w tym stosowanie antybiotykéw i.v. i hospitalizacje zwigzane ze stosowaniem antybiotykdw i.v.;

Populacja, N

ptuc przed 2010 r. i utraconych z ob-
serwacji w latach 2011-2013.

N =2096

Pacjenci z CF w wieku >16 lat,
uwzglednieni w brytyjskim rejestrze,
ktérzy odbyli coroczng wizyte w celu
oceny stanu zdrowia w 2007 roku i
zostali uznani przez lekarza za stabil-
nych klinicznie. Dane z 2007 r. stano-
wity dane wyjsciowe; smiertelnos¢
oceniano do korica lipca 2009 .

N =1517

Pacjenci z CF w wieku >12 lat, pod-
dano przesiewowym testom w kie-
runku depresji i/lub leku w ramach
badania epidemiologicznego TIDES,
podczas rutynowej wizyty kontrolnej
w latach 2006-2010, uwzglednieni
takze w rejestrze CFFPR (USA), nie-
poddani przeszczepieni ptuc.

N = 1005

Zwigzek poszczegdlnych czynnikdw ze $miertelnoscia/przezywalnoscigt

FEV1

w ciggu 3 lat [OR = 0,94 (95% Cl:
0,92; 0,95), p < ,0001].

[Wartos¢ FEV1 zostata uwzgled-
niona w modelu wieloczynniko-
wym, jako czynnik modyfikujacy
zwigzek zmiennych stanowig-
cych gtéwny przedmiot badania
(tj. zwigzanych z bezttuszczowa
masg miesniowa) z przezywalno-
$cig, jednak sity zwigzku FEV1 z
przezyciem nie byt przedmiotem
oceny, lecz zostat przyjety

a priori.]

Warto$¢ ppFEV1 stanowita
istotny (p <0,05), niezalezny pre-
dyktor smiertelnosci w analizach
dwuczynnikowych (czynnik ten
nie byt przez autoréw badania
uwzgledniany w modelu wielo-
czynnikowym z uwagi na poten-

cjalny zwigzek z badanym czynni-

kiem depresji).

t ,—" —nie oceniano wptywu tego czynnika na $miertelnosé/przezywalnosé;

Az publikacji nie wynika jasno, czy ocenianym czynnikiem byta warto$¢ FEV1 (w litrach), czy ppFEV1 — w analizach jednoczynnikowych wyodrebniono ppFEV1 jako istotny predyktor 2-letniej $miertelnosci,

a w opisie wynikow analizy wieloczynnikowej mowa juz o wartosci FEV1 w litrach;

¥ wmodelu typu ,probit” warto$¢ HR dla zmiany wartosci czynnika o jednostke nie jest stata (zalezy od wartosci innych czynnikdw), dlatego wyniki HR/RR mozna podac tylko dla kohorty o zdefiniowanej

charakterystyce

Kaftrio® + Kalydeco®

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor

+ iwakaftor)

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR

Zaostrzenia ptucne*
zgonu lub przeszczepienia ptuc;
OR = 1,16 (95% ClI: 1,07; 1,26), p
<0,001.

Roczna liczba zaostrzen leczo-
nych antybiotykami i.v. stanowita
istotny (p <0,05), niezalezny pre-
dyktor $miertelnosci w analizach
dwuczynnikowych (czynnik ten
nie byt przez autoréw badania
uwzgledniany w modelu wielo-
czynnikowym z uwagi na poten-
cjalny zwigzek z badanym czynni-
kiem depresji).

BMI/masa ciata/wskaznik z-score

0,87 (95% CI: 0,81;0,93), p <
0,001].

Masy ciata (w kg) nie uwzgled-
niono w modelu wieloczynniko-
wym.

Wartos¢ wskaznika BMI <20
kg/m? byta zwigzana ze zwiek-
szonym ryzykiem zgonu; OR =
3,94 (95% Cl: 2,34; 6,64). Zwia-
zek ten ulegat ostabieniu, ale po-
zostawat istotny, po korekcie
wptywu czynnika ppFEV1; OR =
2,26 (95% ClI: 1,29; 3,98).

Niedowaga (okreslana na podst.
BMI) stanowita istotny (p <0,05),
niezalezny predyktor smiertelno-
$ci w analizach dwuczynniko-
wych (czynnik ten nie byt przez
autoréw badania uwzgledniany
w modelu wieloczynnikowym

z uwagi na potencjalny zwigzek
z badanym czynnikiem depresji).

AESTIMO

Stezenie chlorkéw w pocie
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11.6 Wktad autorow w opracowanie analizy

Kaftrio® + Kalydeco®

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny, zakres analizy
klinicznej

przeglad wytycznych klinicznych, wptyw choroby na jakos¢ zycia, niezaspokojone
potrzeby medyczne, definicja populacji docelowej, opis ocenianej interwencji,
rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji, dobdr komparatorow,
dobdr i walidacja punktéw koncowych, zakres analizy klinicznej, zatgczniki

opis problemu zdrowotnego

przeglad wytycznych klinicznych

liczebnos$¢ populacji docelowej, zakres analizy ekonomicznej i analizy wptywu
na system ochrony zdrowia

zakres analiz: ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia, kontakt
ze Zleceniodawca analizy

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR

lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR
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