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Uwagi zawarte w piSmie Ministra Zdrowia MZ-PLR.4600.2473(2).2015.MR i odpowiedzi Instytutu
Arcana (INAR)

I. W ramach analizy klinicznej:

1) Analiza kliniczna nie zawiera dokladnego opisu technologii opcjonainych,
z wyszczegolnieniem preparatu aztreonam w inhalacji. Wyjasnienie: aztreonam
jest rekomendowany przez European Cystic Fibrosis Society 2014, Cystic
Fibrosis Foundation 2013, European Cystic Fibrosis Society 2012, European
Respiratory Society i International Society for Aerosols in Medicine (ERS/ISAM)

2) 2011 we wskazaniu: leczenie przewleklych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u pacjentdw z mukowiscydozg. Dodatkowo nalezy
podkreslié, ze niniejszy produkt zostat zarejestrowany centralnie przez EMA, w
zwigzku z tym watpliwosé budzi stwierdzenie wnioskodawcy dotyczace
potencjainej refundacji w ramach importu docelowego. (§ 4. ust.1 pkt 2

rozporzadzenia).

3) Przeglad systematyczny nie zawiera pordwnania z preparatem aztreonam
stanowigcym  potencjalng technologie opcjonalng we  wnioskowanym
wskazaniu, na co wskazujg wyzej wymienione rekomendacje (§ 4. ust. 3 pkt 1

rozporzadzenia).

INAR:

§4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia MZ wskazuje, iz przeglad, o ktérym mowa w ust.1 pkt 3 niniejszego
paragrafu zawiera ,poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
aw przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng”.
Rozporzadzenie nie wskazuje, jakoby przeglad, o ktérym mowa w §4 ust.1 pkt 3 miat zawierac

poréwnanie ze wszystkimi dostepnymi bgdz potencjalnymi technologiami opcjonalnymi.

Zapis Rozporzadzenia w powyzszej kwestii jest jednoznaczny i zrozumiaty, i zostat spetniony
w przedtozonym raporcie HTA dla produktu leczniczego Colobreathe® poprzez przedstawienie
poréwnania z dwoma refundowanymi technologiami opcjonalnymi.

Biorac pod uwage powyzsze, zarzut analitykdow AOTMIT nie znajduje uzasadnienia.

Dodatkowo celem wyjasnienia nalezy podkresli¢, iz rozwazajac wybdr interwencji alternatywnej
rozpatrywano:

- zagraniczne i polskie wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu;

- dostepnosé lekdw na polskim rynku oraz ich poziom refundac;ji;
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- dane sprzedazowe na podstawie Komunikatéw DGL (Informacje o wielkosci kwoty refundaciji i liczby
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdéw medycznych).

Analitycy INAR zgadzajg sie, iz aztreonam wymieniany jest jako jedna z opcji terapeutycznych dla
populacji docelowej w zagranicznych wytycznych. Jednakze zgodnie z polskimi wytycznymi z 2009 roku
rekomendowane jest leczenie ciggte kolistyng w nebulizacji lub sekwencyjne tobramycyng
w nebulizacji. Jednoczesnie sg to jedyne opcje terapeutyczne finansowane w Polsce ze Srodkow
publicznych, do ktérych dostep jest fatwy i nie wymaga skomplikowanych procedur: kolistyna
w nebulizacji - w ramach sprzedazy aptecznej oraz tobramycyna w nebulizacji - w ramach programu
lekowego: ,Leczenie przewlektych zakazen ptuc u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozg” ICD-10 E 84
u chorych z opornoscig lub nietolerancjg kolistyny.

Nalezy natomiast podkresli¢, ze aztreonam w warunkach polskich dostepny jest jedynie w ramach
importu docelowego. Ze wzgledu na utrudniony dostep do leku stosowany jest on tylko w nielicznych

przypadkach.

Po rozwazeniu powyzszego analitycy INAR uznali, iz najodpowiedniejsze technologie opcjonalne dla
ocenianej interwencji, odpowiadajgce warunkom polskim to kolistyna w nebulizacji i tobramycyna
w nebulizacji.

Zatem w opinii INAR nie ma podstaw do stawiania zarzutéw odnosnie niespetnienia minimalnych

wymagan w zakresie wymienionych przez AOTMIT paragrafow.
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H. W ramach analizy ekonomicznej:

1) Analiza ekonomiczna nie zawiera warto$ci na podstawie ktérych oszacowano
CUR dla poréwnania kolistyna DPI vs tobramycyna oraz cene, przy kiérej
wspotczynnik CUR technologii wnioskowanej (kolistyna DPI) nie jest wyzszy od
wspotczynnika CUR technologii opcjonalnej (tobramycyna). Wyjasnienie: w
analizie klinicznej nie przedstawiono RCT dowodzgcych przewagi technologii
wnioskowane] nad komparatorami (§ 5. ust.2 pkt 5 i 6 rozporzadzenia), (§ 5.
ust.6 pkt 3 rozporzgdzenia).

2) Analiza ekonomiczna nie zawiera wartosci na podstawie ktdrych oszacowano
CUR dla porownania kolistyna DPI vs tobramycyna oraz cene, przy ktorej
wspotczynnik CUR technologii wnioskowanej (kolistyna DPI) nie jest wyzszy od
wspotczynnika CUR technologii opcjonalnej (tobramycyna) w wariancie z
uwzglednieniem i w wariancie bez uwzglednienia proponowanego RSS.
Whyjasnienie: w analizie klinicznej nie przedstawiono RCT dowodzgcych
przewagi technologii wnioskowanej nad komparatorami (§ 5. ust
5 rozporzadzenia).

3) Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania wartosci CUR dla tobramycyn.
Wyijasnienie: w analizie klinicznej nie przedstawiono RCT dowodzgcych
przewagi technologii wnioskowanej nad komparatorami (§ 5. ust.6 pkt 2

rozporzgdzenia).

4) Nie przedstawiono ceny maksymalnej, przy kiorej wspodlczynnik CUR
technologii wnioskowanej (kolistyna DPI) nie jest wyzszy od wspotczynnika
CUR technologii opcjonalnej (tobramycyna) (§ 5. ust.9 pkt 3 rozporzadzenia).

INAR:

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej przyjeto, ze kolistyna DPI i tobramycyna sg réwnie skuteczne oraz
poréwnywalnie bezpieczne w zakresie punktéw koncowych istotnych w przebiegu choroby, w zwigzku
z czym w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzona zostata analiza minimalizacji kosztow.

Nalezy jednak podkresli¢, ze zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne FREEDOM 2013
(publikacja Schuster 2013) dowodzgce wyzszosci (rozumianej jako przewaga pod jakims wzgledem nad
czyms) analizowanej interwencji nad technologia medyczng stanowigcg komparator, gdyz wsrdd
analizowanych punktéw koncowych oceniano jako$¢ zycia pacjentéw po 4 tygodniach leczenia,
a otrzymany wynik dla parametru wyrazajgcego obcigzenie terapig byt istotny statystycznie na korzysé
ocenianej interwencji (Rozdziat 1.1.7 (str. 11) analizy ekonomicznej, Rozdziat 3.1.3.6 (str. 56) analizy
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efektywnosci klinicznej). Pomimo powyzszego w ramach analizy ekonomiczne] przyjeto bardziej
konserwatywne zatozenie i przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Jednakze biorgc pod uwage wyniki badania FREEDOM 2013 dowodzace wyzszosci analizowanej
interwencji nad technologig medyczng stanowigcg komparator zapisy art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji
nie majg zastosowania, w zwigzku z czym nie przedstawiano oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 6
Rozporzadzenia, w tym kalkulacji wspdtczynnikow CUR. Powyzsze podejscie pozostaje podtrzymane.

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze ze wzgledu na brak rdéznicy w efektach terapii z udziatem
rozwazanych technologii medycznych préba przeprowadzenia oszacowan, o ktérych mowa w §5 ust. 6
pkt 3 Rozporzgdzenia o minimalnych wymaganiach nie wniesie do analizy nowych wynikdw oraz nie
wptynie na wnioskowanie. W szacunkach dotyczacych wspdtczynnikdw koszt/efekt CUR, efekt
w postaci QALY bytby taki sam dla obu ramion, a zatem cena zbytu netto, przy ktérej réznica pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest
rowna zero (przedstawiona w rozdziale 1.7.1 analizy) bytaby tozsama z ceng zbytu netto, przy ktérej
wspofczynnik CUR technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od wspdtczynnika CUR technologii
opcjonalne;.

Aztreonam stosowany w inhalacji jest rekomendowany przez European Cystic Fibrosis
Society 2014, Cystic Fibrosis Foundation 2013, European Cystic Fibrosis Society 2012,
European Respiratory Society i International Society for Aerosols in Medicine
(ERS/ISAM) 2011 we wskazaniu: leczenie przewleklych zakazen ptuc wywotanych
przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozg. Biorgc pod uwage
powyzsze preparat aztreonam mozna potrakiowac¢ jako potencjaing technologie

alternatywna dla wnioskowanego leku. W_zwigzku z tym, przedioZzone analizy nie

spelniaja wymagan minimalinych dotyczacych analizy ekonomicznej w zakresie catosci

§ 5 Rozporzadzenia.

INAR:

Zgodnie z analizg problemu decyzyjnego oraz analizg efektywnosci klinicznej w ramach analizy
ekonomicznej jako komparatory dla kolistyny DPI (Colobreathe®) rozwazano kolistyne w nebulizacji
oraz tobramycyne w nebulizacji, czyli dwie refundowane technologie opcjonalne. Ponadto nalezy
zauwazy¢, iz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia o ,,minimalnych wymaganiach” nie wskazuje wymogu,
jakoby przedtozone wraz z wnioskiem analizy HTA zawieraty poréwnanie z , potencjalng technologig
alternatywng dla wnioskowanego leku”. W zwigzku z powyzszym w ramach przedtozonej analizy
ekonomicznej nie zachodzi okoliczno$¢ niespetnienia § 5 Rozporzgdzenia wskazana przez analitykow
Agencji.
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Hi. W ramach analizy wplywu na budzet:

1) Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczby oséb, u
kiérych bedzie stosowana wnioskowana technologia, jesli wniosek o objgcie
refundacja albo
o podwyZszenie ceny zostanie rozpatrzony pozytywnie (w scenariuszu

INAR: ,nowym”) (§ 6. ust. 1 pkt 2 rozporzadzenia).

W analizie wptywu na budzet oszacowania dotyczace rocznej liczby oséb, u ktérych bedzie stosowana
whioskowana technologia, jezeli wniosek o objecie refundacjg zostanie rozpatrzony pozytywnie (§ 6
ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia) przedstawiono w rozdziale 1.8 (tabela 21, str. 27), w zwigzku z czym uwaga
AOTMIT jest niezasadna

2) Nie speiniono zatozenia art. 15 Ustawy o refundacji, zgodnie z ktorym
dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy limitowe], w przypadku, gdy droga
podania leku lub jego postac farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na
efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. Wyjasnienie: w ramach analizy
klinicznej zatozono poréwnywalna skuteczno$¢ wnioskowanego leku i
komparatorow (§ 6. ust. 1 pkt 9 rozporzadzenia), (§ 6. ust. 5

INAR: rozporzadzenia).
W analizie wptywu na budzet uzasadniono utworzenie odrebnej grupy limitowej dla produktu
leczniczego Colobreathe® (Rozdziat 1.3, str. 9). Wskazano, iz leczenie z udziatem produktu leczniczego
Colobreathe® wigze sie z poprawa jakosci zycia pacjentéw.

Z badania Cameron 2014 wynika, ze lek cechuje wysoka akceptacja przez chorych, co w konsekwenc;ji
prowadzi do poprawy adherence. W grupie chorych z poczgtkowym niskim stopniem dyscypliny
terapeutycznej w odniesieniu do kolistyny w nebulizacji, estymowany adherence byt istotnie wyzszy
podczas leczenia postacig DPI. Zidentyfikowano rowniez randomizowane badanie kliniczne FREEDOM
2013 (publikacja Schuster 2013), w ktorym wsrdd analizowanych punktéw koncowych oceniano jakos¢
zycia pacjentow po 4 tygodniach leczenia. Otrzymany wynik dla parametru wyrazajgcego obcigzenie
terapig byt istotny statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji. Ponadto zgodnie z opinig eksperta
medycznego systematycznos¢ i regularnos¢ stosowania leku w przystepnej postaci, jakg ma
Colobreathe® powinno przetozy¢ sie na dobry efekt leczenia, a co za tym idzie na poprawe jakosci zycia
pacjentéw.

Majac na uwadze, iz jedyny obecnie refundowany preparat kolistyny (Colistin TZF) jest w postaci
proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, infuzji lub inhalacji, zaréwno postac
farmaceutyczna (kapsutki zawierajace proszek do inhalacji), jak i droga podania rozumiana jako rodzaj
stosowanego urzgdzenia do inhalacji i forma w jakiej substancja czynna dociera do ptuc — dry powder
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inhaler vs roztwdr do nebulizacji/inhalacji — wskazujg iz kryteria utworzenia nowej grupy limitowe;j dla
produktu Colobreathe® sg spetnione.

Dodatkowo informuje, iz przedstawienie w analizach wnioskodawcy danych
nieopublikowanych w sytuacji nieprzekazania wykorzystywanych Zrédet do Agencii

skutkowaé bedzie brakiem mozliwosci sprawdzenia wiarygodnosci ww. danych.

Jedynymi nieopublikowanymi danymi wykorzystanymi w analizach (klinicznej, problemu decyzyjnego,
ekonomicznej, wplywu na budzet) byly informacje uzyskane w wyniku konsultacji z ekspertem
medycznym. Stanowisko eksperta w sprawie uwzglednionych w analizach parametréw zamieszczono
w zatgcznikach (Analiza ekonomiczna - rozdziat 2.2, Analiza wplywu na budzet — rozdziat 2.3),
a dodatkowo przygotowano podsumowanie w formie arkusza Excel, ktdry stanowi zatgcznik nr 3 do
niniejszego dokumentu.

Zataczniki
1. Decyzje MZ w sprawie importu docelowego produktu leczniczego Cayston

2. Pismo Prezesa Zarzadu Fundacji MATIO
3. Podsumowanie konsultacji eksperckich
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