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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Chiesi Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Chiesi Poland Sp. z o.o.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skréotéw

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AKL analiza kliniczna

AOTMIT / Agencja  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AZT aztreonam

b.d. brak danych

BSC najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CF zwitdknienie torbielowate

CFQ-R kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na mukowiscydoze

CFTR bfonowy regulator przewodnictwa

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA analiza minimalizacji kosztéw

CUA analiza kosztow uzytecznosci

CZN cena zbytu netto

DGL Departament Gospodarki Lekami

DOT czas trwania leczenia

EBM Evidence Based Medicine

EMA Europejska Agencja Lekdéw (ang. European Medicines Agency)

EORTC QLQ-30 ang. European Organization for Research and Treatment - QLQ-30

FDA Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FEF25-75 natezony przeptyw wydechowy pomiedzy 25-75 FVC

FEV1% Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa

FVC natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IQWiG niem. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LCI dolna granica przedziatu ufnosci

Lek produkt leczniczy w rozumieniu }J§tawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

MD Srednia réznic

Mz Ministerstwo Zdrowia

N liczebnos$¢ grupy

n liczba zdarzen

NA mediana nieosiggnieta w zadnej z grup
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NCPE
NFz
NICE
NNT
PLC
ppFEV1
PSA
QoL
RCT
RD
RDI

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

SD
SMC

Technologia

TOB
ucCl
ucz
URPL
WMD

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

number needed to treat

placebo

procentowa przewidywana wymuszona objetos¢ wydechowa w pierwszej sekundzie

probabilistyczna analiza wrazliwosci

jakos¢ zycia (ang. quality of life)

randomizowane badanie kliniczne
réznica ryzyka (ang. risk difference)
wzgledna intensywnos¢ dawki (ang. relative dose intensity)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

tobramycyna

gorna granica przedziatu ufnosci

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
$rednia wazona réznic

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 22.04.2020 r.
przekazujgcych kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1901.2019.20.PB

Przedmiot wnioskéw (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

e objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

e Quinsair (levofloxacinum), roztwér do nebulizacji, 240 mg, 56 amp., kod EAN:
08025153003014,

Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie lewofloksacyng przewlektych zakazen ptuc spowodowanych Pseudomonas
aeruginosa u $wiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10 E 84)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

o Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

e bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:
¢ Quinsair (levofloxacinum), roztwoér do nebulizacji, 240 mg, 56 amp -

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

» analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

» analiza racjonalizacyjna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Podmiot odpowiedzialny:

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Wiochy

Whnioskodawca:

Chiesi Poland Sp. z 0. o.
Polska, 02-305, Warszawa,
Al. Jerozolimskie, 134
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 22 kwietnia 2020 r., znak PLR.4600.1901.2019.20.PB, (data wptywu do AOTMIT 22 kwietnia 2020
r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357 z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Quinsair (levofloxacinum), roztwor do nebulizacji, 240 mg, 56 amp., kod EAN: 08025153003014,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 4 sierpnia 2020 r.,
znak OT.4331.19.2020.JW.8. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.

W dniu 24.08.2020 r. zostaty przekazane Agencji uzupetnienia wnioskodawcy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego, Quinsair® (lewofloksacyna, roztwor do nebulizacji) w leczeniu przewlektych
zakazen ptuc wywotanych przez pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg,

u ktorych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng
 tobramycyna S S R, <2k 6w, 201

¢ Analiza kliniczna, Quinsair® (lewofloksacyna, roztwér do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc
wywotanych przez pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, u ktérych wistiiiia

nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyng
O S S S S | Krakow, 2020,

e Analiza ekonomiczna, Quinsair® (lewofloksacyna, roztwor do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen
ptuc wywotanych przez pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, u ktérych

wystgpita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyng
I S R 2k, 2020,

e Analiza wplywu na budzet ptatnika, Quinsair® (lewofloksacyna, roztwér do nebulizacji) w leczeniu
przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow

z mukowiscydozg, u ktoérych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku
terapi kolstyna | tobramycyrne, R S 2, 2020

e Analiza racjonalizacyjna, Quinsair® (lewofloksacyna, roztwor do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen
ptuc wywotanych przez pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, u ktérych

wystgpita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyng
RS K2kov, 2020

¢ Uzupefienie analiz wzgledem wymagan minimalnych. Chiesi Poland Sp. z o.0.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Quinsair (lewofloksacyna) roztwér do nebulizacji, 240 mg, 56 amp., kod EAN: 08025153003014

Kod ATC

Leki przeciwbakteryjne dziatajagce ogodlnie — fluorochinolony, kod ATC: JO1TMA12

Substancja czynna

lewofloksacyna

Whnioskowane wskazanie

,Leczenie lewofloksacyng przewlektych zakazehn ptuc spowodowanych Pseudomonas aeruginosa
u $wiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10 E 84)”

Dawkowanie

Zalecana dawka to 240 mg (jedna amputka), podawana drogg wziewng dwa razy na dobe.

Droga podania

Wziewna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Mechanizm dziatania lewofloksacyny i innych lekdw przeciwbakteryjnych z grupy fluorochinolonéw
obejmuje hamowanie enzymow bakteryjnych - gyrazy DNA i topoizomerazy IV.

Zrédfo: ChPL Quinsair

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

25 marca 2015

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Quinsair jest wskazany do leczenia przewleklych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas
aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak

Zrédfo: ChPL Quinsair

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Quinsair, nie podlegat dotychczas ocenie Agencji. Ocenie Agencji nie podlegaty rowniez inne
leki w tej linii leczenia przewlektych zakazen Pseudomonas aeruginosa u dorostych chorych na mukowiscydoze.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Quinsair (lewofloksacyna) roztwér do nebulizacji, 240 mg, 56 amp.,

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego
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Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem

Leczenie lewofloksacyng przewleklych zakazen Pseudomonas

u $wiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10 E 84)

ptuc  spowodowanych aeruginosa

refundacyjnym
Kryteria kwalifikacji
Kryteria a) wiek 218 roku zycia,
kwalifikacji - .
do programu b) udokumentowane przewlekte zakazenie ptuc wywotane przez Pseudomonas aeruginosa,
lekowego c) nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej po stosowaniu kolistyny wziewnej,

d) nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej po stosowaniu tobramycyny wziewne;j.

Okreslenie czasu
leczenia
W programie

Leczenie nalezy kontynuowac cyklicznie, dopoki $wiadczeniobiorca odnosi korzysci z wigczenia lewofloksacyny do
schematu leczenia.

Kryteria
wylaczenia
z programu

Kryteria wytaczenia

a) nadwrazliwos$¢ na lewofloksacyne, inne chinolony czy substancje pomocnicza,

b) choroby $ciegien zwigzane z podawaniem fluorochinolonéw w wywiadzie,

c) choroby tkanki tacznej,

d) padaczka lub zaburzenia wymagajgce podawania lekéw przeciwdrgawkowych,

e) ciezkie uszkodzenie nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min),

f) zakazenie wirusem HIV lub przewlekte aktywne zapalenie watroby wtérne do zapalenia watroby typu B i/lub C,

g) krwioplucie >60 ml na dobe w okresie 28 dni przed pierwszym podaniem lewofloksacyny,

h) czynn ki predysponujace do wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia aorty (dodatni wywiad rodzinny w kierunku
tetniaka, wczesniejsze wystepowania tetniaka lub rozwarstwienia aorty, zespot Marfana, Zespot Ehlersa- Danlosa
typu naczyniowego, zapalenia tetnic Takayasu, olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic, choroba Behceta,
nadcis$nienie tetnicze, miazdzyca);

i) cigza lub karmienie piersig (czasowe zawieszenie leczenia w Programie lekowym).

Dawkowanie

Dawkowanie lewofloksacyny odbywa sie zgodnie z zasadami okreslonymi w obowigzujgcej Charakterystyce
Produktu Leczniczego Quinsair.

Zalecana dawka lewofloksacyny to 240 mg (jedna amputka), podawana drogag wziewng dwa razy na dobe, mozliwe
doktadnie co 12 godzin. Lek przyjmuje sie w naprzemiennych cyklach, w ktérych po 28 dniach podawania leku
nastepuje 28 dni przerwy w jego podawaniu.

Badania przy
kwalifikowaniu do
leczenia

a) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,

b) badanie mikrobiologiczne potwierdzajgce zakazenie drég oddechowych Pseudomonas aeruginosa,
c) EKG,

d) oznaczenie stezenia glukozy na czczo we Krwi.

Badania w celu
monitorowania
leczenia

2. Monitorowanie leczenia
2.1. Wizyty kontrolne co 4 miesigce (co 2 cykle terapii).

2.2. Badania przeprowadzane raz w roku lub czesciej w przypadku wskazan klinicznych (+/- 8 tygodni; jesli badania
byly wykonywane wczes$niej, np. podczas hospitalizacji czy wizyty kontrolnej nie ma potrzeby ich powtarzania):

a) stezenie kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie stezenia glukozy na czczo we krwi,
c) badanie spirometryczne,

d) EKG.
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a) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ),

Monitorowanie b) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg apl kacji internetowej udostepnione;j
programu przez OW NFZ, z czgstotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia,

c) przekazywanie informacji sprawozdawczorozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sig¢ do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubl kowanymi przez NFZ.

3.1.2.3. Ocena analitykoéw Agencji

Whnioskowane wskazanie
Whioskowane wskazanie zostato zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Quinsair.

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku
Quinsair, bedzie mozliwe jego zastosowanie wytgcznie u dorostych pacjentéw chorych na mukowiscydoze
i udokumentowanym, przewleklym zakazeniem ptuc wywotane przez Pseudomonas aeruginosa. Jednak zapisy
proponowanego programu lekowego ograniczajg mozliwosé stosowania lewofloksacyny do chorych, u ktérych
wystgpita nietolerancja lub brak poprawy/stabilizacji klinicznej po zastosowaniu wziewnych antybiotykéw:
kolistyny i tobramycyny.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Quinsair, lek ten dostepny
bedzie w ramach programu lekowego ,Leczenie lewofloksacyng przewleklych zakazen pluc spowodowanych
pseudomonas aeruginosa u $wiadczeniobiorcow z mukowiscydozg (ICD-10 E 84)”, przy odptatnosci okreslonej
jako lek wydawany bezptatnie.

Aktualnie istnieje program lekowy B. 27 Leczenie przewleklych zakazen ptuc u $wiadczeniobiorcow
z mukowiscydozg (ICD-10 E 84) w ramach ktérego refundowana jest tobramycyna.

Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanego leku, w sktad ktérej wchodzitby
tylko produkt leczniczy Quinsair.

Proponowana cena

3.2. Problem zdrowotny

ICD10: E84 Zwitoknienie wielotorbielowate [cystic fibrosis]

Definicja

Mukowiscydoza (zwtdknienie torbielowate — cystic fibrosis; CF) jest ogdlnoustrojowa, nieuleczalng chorobag
przewlekla o postepujgcym przebiegu, dziedziczong w sposob autosomalny recesywny. Choroba wynika

z zaburzenia wydzielania gruczotow zewnagtrzwydzielniczych i dotyczy gtéwnie uktadéw oddechowego
i pokarmowego.

Etiologia i patogeneza

Mukowiscydoza jest najczesciej wystepujgcg w populacji kaukaskiej genetycznie uwarunkowang chorobg
0 autosomalnym recesywnym typie dziedziczenia. W patogenezie choroby podstawowg role odgrywajg mutacje
genu CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, blonowy regulator przewodnictwa)
Zlokalizowanego na dlugim ramieniu siédmego chromosomu. Mukowiscydoza jest chorobg wielouktadows.
W klasycznej (petnoobjawowej) postaci manifestuje sie przede wszystkim przewlektg chorobg oskrzelowo-ptucna,
zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscig trzustki oraz podwyzszonym stezeniem chlorkéw w pocie.
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W ukfadzie oddechowym w efekcie zaburzen funkcji biatka CFTR dochodzi do zmniejszenia warstwy zolowej
ptynu okoforzeskowego, zmiany jego wiasciwosci fizykochemicznych, ostabienia ruchu rzesek i uposledzenia
mechanizmoéw oczyszczania $luzowo-rzeskowego. Kumulacja gestej ilepkiej wydzieliny prowadzi
do uposledzenia droznosci, przewlektego stanu zapalnego i destrukcji przewoddéw wyprowadzajgcych gruczotéw
zewnatrzwydzielniczych.

Patogenem na ktéry chorzy na mukowiscydoze narazeni sg najczesciej jest Pseudomonas aeruginosa, gram
ujemna bakteria. P. aeruginosa w ptucach chorego na mukowiscydoze tworzy biofilm, ktory jest przyczynag
przewlektych, trudnych do leczenia zakazen.

Przewlekte zakazenie wywotane przez Pseudomonas aeruginosa jest definiowane jako powtarzalne (w ostatnich
12 miesigcach):

e dodatnie posiewy mikrobiologiczne w kierunku P. aeruginosa (>50% kultur dodatnich);
e obecnos¢ dodatnich przeciwciat w surowicy przeciwko P. aeruginosa lub obserwowane mukoidy.

Definicja przewlektego zakazenia wywotanego przez P. aeruginosa proponowana przez grupe EuroCareCF, to
50% lub wiecej dodatnich wynikéw probek w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

Zrodio: OT_4350_26/2015, PTWM 2019

Epidemiologia

Na podstawie danych pochodzgcych z rejestréw i badan przesiewowych noworodkéw czestos¢ wystepowania
CF w Europie jest zréznicowana i waha sie od 1:1353 w Irlandii, 1:1800 w Stowacji, 1:2833 w Czechach

do 1:5600 w Szwecji, 1:6000 w Portugalii i 1:25 000 w Finlandii. Analizy przeprowadzone w Polsce w ostatniej
dekadzie szacujg czestos¢ wystepowania mukowiscydozy na 1:4394-5000.

Zrédfo: PTWM 2017

Biorgc pod uwage dostepne dane (wyniki rejestru prowadzonego do 2012 roku, wyniki badania przesiewowego
noworodkow, prowadzonego w Polsce od 2009 roku, oraz wyniki badan ankietowych i opinie ekspertéw) szacuije
sie, ze w Polsce zyje blisko 2400 chorych na mukowiscydoze. W Polsce mediana wieku w chwili zgonu na CF
wynosi blisko 24 lata.

Zrédto: PTWM 2019

Zakazenie P. aeruginosa dotyczy ok. 60%-80% chorych, w tym 80% dorostych. Sposréd zakazonych
P. aeruginosa okoto 2% jest zakazonych pateczkg odporng na kolistyny.

Zrodio: OT_4350_26/2015
Przebieg naturalny i rokowanie

O dtugosci i jakosci zycia chorych na mukowiscydoze decydujg przede wszystkim patologiczne zmiany w uktadzie
oddechowym i dynamika ich rozwoju.

Mukowiscydoza ma rézny przebieg — od zgonu w pierwszych dniach zycia wskutek powiktan niedroznosci
smotkowej lub ciezkiej niewydolnosci oddechowej, do pojawienia sie pierwszych objawdw dopiero po uptywie
10-20 lat i tylko niewielkiego skrécenia zycia. Najczesciej wystepuje postepujgca destrukcja oskrzeli z zajeciem
migzszu ptuc, co prowadzi do niewydolnosci oddechowe;j i zgonu.

Najczestszg przyczyng zgonu (>90%) jest niewydolnos¢ oddechowa, przez to wskazniki czynnosciowe ukfadu
oddechowego (zwtaszcza FEV+1) majg najwiekszg warto$¢ rokowniczg.

Rokowanie pogarsza przewlekia kolonizacja P. aeruginosa lub MRSA, zakazenie B. cepacia, nadreaktywnosé
oskrzeli, cukrzyca, wystgpienie krwioplucia lub odmy, niski status spoteczno-ekonomiczny.

Zrédto: OT_4350_26/2015, PTWM 2019

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zgodnie z opinig prof. Janusza Milanowskiego szacunkowa liczba dorostych chorych na mukowiscydoze wynosi
ok. 2500 oséb, a liczba nowych przypadkow to ok. 70-80 osodb rocznie. Liczbe pacjentéw, ktéra bytaby leczona
oceniang technologig po objeciu jej refundacjg ekspert szacuje na kilkanascie oséb.

Prof. Milanowski przytacza dane z raportu ,Opieka nad chorymi na mukowiscydoze”, gdzie wskazano iz u 75-80%
dorostych pacjentéw chorych na mukowiscydoze dochodzi do kolonizacji Pseudomona aeruginosa, natomiast
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ok. 130 chorych otrzymywato tobramycyng w ramach programu lekowego B.27. Brak jest natomiast danych
dotyczacych czestosci wystepowania nietolerancji lub nieskuteczno$ci antybiotykoterapii wziewnej w Polsce.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

e National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);

e Prescrire International (http://english.prescrire.org);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);

o Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

e UpToDate (https://www.uptodate.com/home);

e DynaMed Plus (http://www.dynamed.com);

e Clinical Phramacogenetics Implementation Consortium (https://cpicpgx.org/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.07.2020 r.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 2 wytyczne zagraniczne (ECFS
2018, NICE 2017) i 2 wydane przez polskie organizacje (KOMPAS 2017, PTM 2009), ktére opisujg biezgce
standardy postepowania w leczeniu mukowiscydozy.

Przy terapii schorzen zwigzanych z uktadem oddechowym zaleca sie stosowanie antybiotykoterapii, lekow
mukolitycznych, lekéw rozszerzajgcych oskrzela, lekéw przeciwzapalnych, lekéw przeciwgrzybiczych oraz
fizjoterapie. W przypadku leczenia przewleklych zakazen P. aeruginosa wszystkie wytyczne przede wszystkim
zalecajg stosowanie wziewnych preparatéw tobramycyny lub kolistyny co drugi miesigc, do konca zycia,
niezaleznie od antybiotykowrazliwos$ci i stopnia zaawansowania choroby ptuc. Jako opcje w tym wskazaniu,
wymieniana sg lewofloksacyna (przez polskie wytyczne KOMPAS 2017) lub aztreonam.

Najwazniejsze informacje z odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej razem z opisem kategorii
lub jakosci dowodow, na podstawie ktérych zostaty sformutowane.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

KOMPAS 2017
(Polska)

Brak powodzenia leczenia lub nieleczone pierwszorazowe zakazenie P. aeruginosa powoduje przejScie w zakazenie
przewlekte, zwigzane z pogorszeniem czynnosci ptuc, gorszym stanem odzywienia, wigkszg liczbg zaostrzeh zmian
oskrzelowo-ptucnych i wyzszg $miertelnoscia.

Przewlekte zakazenie definiowane jest jako obecnosé > 50% posiewdw dodatnich wykonanych w ciggu ostatniego
roku (ocena min. 4 posiewdéw/rok). Stanowi ono wskazanie do rozpoczecia przewlektej antybiotykoterapii wziewne;.
Wytyczne amerykanskie zalecajg stosowanie u pacjentdéw > 6. r. z. wziewnych preparatéw tobramycyny co drugi
miesiac (w cyklach 28-dniowych) do konca zycia, niezaleznie od antybiotykowrazliwosci i stopnia zaawansowania
choroby ptuc. W Polsce lek dostepny jest w ramach programu lekowego NFZ dla bardzo matej liczby pacjentéw ze
wzgledu na ograniczone kryteria wigczenia. Wysoki koszt leczenia poza programem lekowym powoduje, ze chorych
nie stac na leczenie zgodne ze standardami, co znacznie pogarsza przebieg choroby oskrzelowo-ptucnej i rokowanie.
Podobnie wysoki koszt leczenia preparatami zawierajgcymi aztreonam uniemozliwia ich stosowanie. Natomiast w
Polsce szeroko stosowana jest w nebulizacji kolistyna w postaci przeznaczonej do podawania pozajelitowego.

W przypadku zakazen P. aeruginosa stosowane antybiotyki doustne i wziewne obejmuja:
. cyprofloksacyna,
. lewofloksacyna,
e ofloksacyna,
e tobramycyna w nebulizacji/posta¢ proszkowa/pozajelitowo,
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. kolistymetat sodowy (kolistyna) pozajelitowo/posta¢ proszkowa,
e  aztreonam w postaci lizyny w nebulizacji,
e  gentamycyna pozajelitowo,
. meropenem pozajelitowo,
e amikacyna pozajelitowo,
e  ceftazydym pozajelitowo.
Brak sity zalecen i poziomu dowodéw.

PTM 2009
(Polska)

Antybiotyki stosuje sie w przypadku nowych zakazen oraz w zaostrzeniu przewlektej choroby oskrzelowo-ptucne;j
Stwierdzenie zaostrzenia choroby oskrzelowo-ptucnej jest wskazaniem do przeprowadzenia celowanej
antybiotykoterapii, zazwyczaj 14-dniowego leczenia dozylnego, a w tagodniejszych przypadkach leczenia doustnego,
opartego o lekowrazliwosc¢ flory bakteryjnej. Ze wzgledu na zwigkszong eliminacje lekédw z organizmu chorych na
mukowiscydoze oraz na stabg penetracje do wydzieliny oskrzelowej, dawki antybiotykéw powinny byé wieksze niz
zalecane u innych chorych.

Najczesciej zalecany dobodr antybiotykéw w przypadku zakazen P. aeruginosa:

— nowe zakazenie (réwniez u chorych bez klinicznych objawéw zaostrzenia): cyprofloksacyna doustnie przez 3
tygodnie + kolistyna lub tobramycyna wziewnie przez 3 miesigce lub aminogl kozyd + ceftazydym lub piperacylina; w
przypadku braku eradykacji nalezy kontynuowa¢ antybiotyk wziewnie;

— zakazenie przewlekte: dozylne leczenie zaostrzen zgodnie z wynikiem lekowrazliwosci oraz sekwencyjna lub ciggta
antybiotykoterapia wziewna. Zakazeni wymagajg bezwzglednej izolacji od innych chorych na CF.

Brak sity zalecen i poziomu dowoddéw.

ECFS 2018
(Europa)

W przypadku przewlektych zakazen P. aeruginosa wytyczne zalecajg stosowanie tobramycyny wziewnie co drugi
miesigc, niezaleznie od ciezkosci choroby ptuc, i kontynuowanie przez czas nieokreslony (300 mg dwa razy dziennie
przez 28 dni, naprzemiennie z 28 dniami przerwy w leczeniu). Wykazano, ze inhalacja tobramycyny w postaci suchego
proszku ma rownowazng skutecznosé.

Wziewny aztreonam lizyna jest zalecany jako alternatywa zaréwno w wytycznych europejskich, jak i amerykanskich.
Kolistymetat (dwa razy dziennie) jest szeroko stosowany w Europie, a obecnie jest réwniez dostepny w postaci
preparatu w postaci suchego proszku.

Brak sity zalecen i poziomu dowodéw.

NICE 2017
(WIk. Brytania)

W przypadku zakazenia P. aeruginosa, zalecane jest leczenie doustnym/dozylnym antybiotykiem tacznie z
antybiotykiem wziewnym. W przewleklym zakazeniu zalecane jest stosowanie antybiotyku wziewnego. Nalezy
rozwazy¢ nebulizacje kolistyng jako terapie | rzutu. W pozostatych przypadkach mozna zastosowac nebulizacje
aztreonamem, czy tobramycyng.

Brak sity zalecen i poziomu dowodéw.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia. W tabeli ponizej
przestawiono opinie prof. Janusza Milanowskiego, Kierownika Kliniki Pneumonologii, Onkologii i Alergologii
Szpitala Klinicznego w Lublinie oraz opinie Fundacji Pomocy Rodzinom i Chorym na Mukowiscydoze MATIO.

Tabela 4. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Janusz Milanowski
Pytanie Kierownik Kliniki Pneumonologii, Onkologii i Alergologii
Szpitala Klinicznego w Lublinie

Technologie medyczne stosowane obecnie w | Aztreonam w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do nebulizacji
Polsce we wnioskowanym wskazaniu Antybiotykoterapia ogéinoustrojowa.

Technologie medyczne, ktére w rzeczywistej
praktyce medycznej najprawdopodobniej zostang
zastapione przez wnioskowang technologie, jezeli
zostanie ona objeta refundacja

Najtannisze technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

wskazaniu

Technologie uwazane za najskuteczniejsze wsrod
stosowanych w Polsce we wnioskowanym | -
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Ponadto w tabelach ponizej przedstawiono opinie na temat probleméw z aktualnie stosowanymi technologiami
medycznymi i mozliwymi rozwigzaniami poprawiajgcymi sytuacje pacjentéw w ocenianym wskazaniu oraz opinie

na temat korzysci i mozliwych naduzy¢ wynikajacych z refundacji wnioskowanej interwencji.

Tabela 5. Opinia eksperta na temat probleméw z aktualnie stosowanymi technologiami medycznymi i mozliwymi

rozwigzaniami poprawiajgcymi sytuacje pacjentéw w ocenianym wskazaniu

Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Janusz Milanowski
Kierownik Kliniki Pneumonologii, Onkologii i Alergologii
Szpitala Klinicznego w Lublinie

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Brak refundacji antybiotykoterapii wziewnej w ramach Il linii — leczenie wytgcznie
antybiotykami dozylnymi. Wysoki koszt leczenia aztreonamem.

Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia poprawiajace sytuacje pacjentéw w
ocenianym wskazaniu

- zwigkszenie liczby chorych w programie lekowym B.27 — poprawa dostepu do
leczenia Il linii;

- poprawa dostepu do leczenia dla pacjentéw > 18 r. z.; zwiekszenie placowek
realizujgcych program leczenia przewleklych zakazen Pseudomonas Aeruginosa u
0sob dorostych lub specjalistyczne centra leczgce mukowiscydoze u dorostych;

- mozliwo$c¢ terapii naprzemiennej dwoma antybiotykami
- mozliwo$c¢ leczenia w Il linii

Potencjalne problemy zwigzane ze
stosowaniem ocenianej technologii

W  przypadku stosowania antybiotykéw z grupy fluorochinolonéw (w tym
lewofloksacyne) mozliwe jest wystapienie powaznych dziatan niepozadanych
dotyczgcych gtéwnie uktadu miesniowo-szkieletowego i nerwowego. W przypadku
antybiotykoterapii wziewnej ryzyko ich wystgpienia jest nizsze niz w przypadku
antybiotykoterapii ogolnoustrojowej. Badania epidemiologiczne wskazujg tez na
zwiekszone ryzyko wystgpienia tetniaka aorty i rozwarstwienia aorty u 0S6b
predysponowanych i w starszym wieku.

Mozliwosci naduzyé¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzanego 2z objeciem
refundacja

Grupa pacjentéw jest bardzo ograniczona.

Subpopulacje, ktore moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii

Nie ma danych pozwalajgcych na okreslenie subpopulacji.

Subpopulacje, ktére nie skorzystajag ze
stosowania ocenianej technologii

Nie ma danych pozwalajgcych na okreslenie subpopulacji.

Tabela 6. Opinia Fundacji Pomocy Rodzinol

m i Chorym na Mukowiscydoze MATIO

Stowarzyszenie

Fundacja Pomocy Rodzinom i Chorym na Mukowiscydoze MATIO

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Obecnie pacjenci majg dobry dostep do kolistyny wziewnej (lek dostepny na recepte
niestety z zafozenia nie dostosowany do inhalacji) ale w przypadku tobramycyny
program lekowy jest tak skonstruowany, ze nie wszyscy pacjenci mogg otrzymac
leczenie. Obecnie niewielka liczba pacjentdw moze byc leczona tobramycyng a
aztreonam nie jest dostepny. Ze wzgledu na ceneg innych antybiotykéw wziewnych,
pacjenci nie mogg ich kupi¢ samodzielnie. Organizacje pacjentow od wielu lat
wskazujg na te ograniczenia.

W przypadku zakazeri Pseudomonas Aeruginosa nie ma jednego skutecznego
antybiotyku. W innych krajach europejskich pacjenci mogg otrzymywac rézne
antybiotyki w dowolnych konfiguracjach (terapia naprzemienna), w Polsce nie jest to
mozliwe.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu?

Nie ma rozwigzan systemowych, ktére mogg poprawic sytuacje pacjentow w populacji
chorych na mukowiscydoze, ktérzy wymagajg zastosowania kolejnego antybiotyku.
Naszym zdaniem rozwigzanie systemowe jest odlegte i nie zastgpi dostepu do lekow.
Propozycje rozwigzan:

tatwiejszy dostep (moze na recepte) do antybiotykow wziewnych, poniewaz z
wiekiem dochodzi do zakazenn Pseudomonas Aeruginosa jesli terapie sg stosowane
w programie lekowym, to takie sformutowanie zapiséw programu, zeby pacjenci mieli
tatwiejszy dostep do leczenia mozliwos¢ terapii naprzemiennej réznymi antybiotykami.
Ogodlnopolska koordynacja pacjentéw, wprowadzenie ogodlnopolskiego rejestru
(réwnolegle z europejskim) z wiekszg iloscig rekordéw, dostepno$¢ do wigkszej gamy
lekoéw w tym antybiotykéw i lekéw przyczynowych

Prosze wskaza¢, odnosnie ktérych aspektow
choroby pacjenci oczekujg poprawy po
zastosowaniu nowej technologii

- utrzymanie lub poprawa funkcji ptuc — poniewaz mukowiscydoza jest schorzeniem
postepujgcym, sukcesem jest zachowanie funkcji ptuc, mierzonej najczeSciej poprzez
FEV1

- zmniejszenie liczby zaostrzen choroby oskrzelowo-ptucnej

- zmniejszenie czestos$ci pobytu w szpitalu
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Stowarzyszenie Fundacja Pomocy Rodzinom i Chorym na Mukowiscydoze MATIO

- jesli to mozliwe, zmniejszenie ucigzliwosci leczenia np. krotszy czas nebulizacji
- poprawa jako$ci zycia
- zwigkszenie aktywizacji zawodowo-spofecznej

Potencjalne problemy w zwigzku ze

stosowaniem ocenianej technologii Zapisy programu lekowego, ktére mogg ograniczy¢ mozliwo$c stosowania leku.

Fundacja MATIO od wielu lat zabiega o dostepnos$¢ wszystkich mozliwych lekéw
stosowanych w leczeniu mukowiscydozy. Takie dziatanie pozwolitoby na dobér
witasciwej terapii przez lekarza prowadzgcego. Tym samym leczenie bytoby
efektywniejsze niekoniecznie drozsze co czesto jest zarzucane Srodowisku
ubiegajgcemu sie o takie rozwigzania. Uwazamy, ze gama lekéw refundowanych w
Polsce dla chorych na mukowiscydoze jest bardzo uboga w stosunku do innych krajow
UE. Tym samym pacjent generuje niepotrzebne koszty dla systemu wynikajgce z
czestych hospitalizacji (przeleczen). Majgc wigkszy dostep do lekéw oraz rozwigzan
systemowych m.in. takich jak Home Care pacjent z mukowiscydozg generowat by
,0s8zczednoSci” ktére mozna bytoby przeznaczy¢ na zwiekszenie dostepnosci do
kolejnych lekéw. Nalezy tez zwrdci¢ uwage na koszty spoteczne jakimi sq obcigzone
rodziny chorych i sami chorzy na co nalezatoby zwréci¢ szczegdlng uwage.

Inne uwagi

3.5. Refundowane technologie medyczne
Wedtug aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.02.20120 r. w leczeniu zakazenh Pseudomonas
aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozg refundowane sg antybiotyki:

e azytromycyna — (Azibiot, Azimycin, AzitroLek, Azitrox, Azycyna, Azytact, Canbiox, Macromax, Nobaxin,
Sumamed),

o kolistyna (Colistin TZF);

Ponadto ze $rodkéw publicznych finansowana jest réwniez tobramycyna (Bramitob, Tobramycin Via pharma,
Tobramycyna SUN) w programie lekowym: leczenie przewleklych zakazen ptuc u $wiadczeniobiorcéw
z mukowiscydozg (ICD-10 E84).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W ponizszej tabeli przedstawiono wyboér wnioskodawcy w zakresie technologii alternatywnych dla leku Quinsair
w ocenianym wskazaniu.

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Pomimo, ze aztreonam jest refundowany w Polsce u nielicznych chorych, to
Aztreonam uwzgledniajgc szacunkowg liczbe chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
lewofloksacyng w analizowanym wskazaniu, ktora wynosi Kilkanascie os6b

Wybor wnioskodawcy nalezy

Aktualnie w Polsce, w ramach |l linii terapii, wiekszo$¢ pacjentéw uznac za poprawny.
Brak antybiotykoterapii | z analizowanej populacji praktycznie nie ma dostepu do antybiotykoterapii
wziewnej (placebo) wziewnych, stgd tez jako drugi komparator dla analizowanej interwencji uznano

placebo (brak stosowania antybiotykoterpii wziewnej).

Zapisy proponowanego programu lekowego przewiduja, ze lewofloksacyna w postaci roztworu do nebulizacji
bedzie stosowana w ramach Il linii terapii, tj. u pacjentéw, u ktérych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy lub
stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyng. Wybér przez wnioskodawce aztreonamu oraz braku
antybiotykoterapii wziewnej (placebo) jako komparatorow w tej linii leczenia nalezy uznac za zasadny.

Jako komparator dodatkowy rozwazano rowniez azytromycyne, jednak ta zalecana jest z uwagi na jej dziatanie
immunomodulujgce a nie przeciwbakteryjne, i stosowana wspomagajgco, réwnolegle do antybiotykoterapii
wziewnej, dlatego tez nie zostata wzieta pod uwage przy wyborze komparatoréw dla lewofloksacyny
w analizowanym wskazaniu.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Quinsair
(lewofloksacyna) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych
pacjentdw z mukowiscydoza, u ktérych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej
w wyniku terapii kolistyng i tobramycyng. Analize przeprowadzono w poréwnaniu do placebo (brak zastosowania
antybiotykoterapii wziewnej')) i aztreonamu.

Whnioskodawca przeprowadzit

przeglad systematyczny pod katem dostepnosci

dowoddw naukowych

dla ocenianej interwencji. Kwalifikacji badah dokonano na podstawie predefiniowanych kryteriow wigczenia

i wykluczenia, przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych dot. lewofloksacyny do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
e populacja inna  niz  przewlekie
Dorosli chorzy na mukowiscydoze, zakazenie ptuc wywotane
z przewleklym zakazeniem ptuc Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw
wywotanym przez Pseudomonas z mukowiscydoza,
Populacja aeruginosa, u ktérych wystgpita . . . . Brak uwag
nietolerancja lub brak poprawy ¢ populacl__a ograniczona jedynie do
lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii ;_)op_ulacu pediatrycznej (<18 roku
kolistyng i tobramycyng zycia),
e zdrowi ochotnicy.
Jezeli lewofloksacyne stosowano:
¢ w innej formie niz roztwér do nebulizacji
Lewofloksacyna w postaci roztworu do (np. doustnej, dozylnej),. )
nebulizacji (produkt leczniczy Quinsar), | ¢ Stosowano w schemacie dawkowania
Interwencja | stosowany zgodnie z Charakterystyka niezgodnym  z  zalecanym W | grak ywag
Produktu Leczniczego oraz Charakterystyce Produktu
proponowanym programem lekowym Leczniczego/proponowanym
Programie Lekowym,
e w skojarzeniu z innymi wziewnymi
antybiotykami.
Na wniosek AOTMIT
wnioskodawca wyszczegolnit
schematy stosowane
w ramach terapii
wspomagajacej. Na
standardowg opieke oraz
leczenie zaostrzen skitadaty
o placebo (brak stosowania Komparator inny niz placebo | sie wszystkie dostepne
Komparatory antybiotykoterapii wziewnej) lub aztreonam (za wyjgtkiem badan | pacjentowi z mukowiscydozg
uzytecznych do poréwnania posredniego | sposoby postepowania
 aztreonam z aztreonamem), w Polsce tj.: farmakoterapia,
enzymy trzustkowe, wyroby
medyczne, suplementacja
diety (witaminy, preparaty
zywieniowe, fosfolipidy),
fizjoterapia, rehabilitacja,
badania ambulatoryjne
i pobyty szpitalne.

! brak zastosowania antybiotykoterapii wziewnej oznacza stosowanie najlepszej terapii wspomagajgcej (ang. best supportive care, BSC)
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Z zakresu skutecznosci klinicznej:
efunkcja ptuc oceniana na podstawie
zmiany wartosci:
- natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej [FEV1];
- FEV1 wyrazonej jako % wartosci
naleznej [FEV1%],
- natezonej pojemnosci zyciowej
[FVC],
- natezonego przeptywu
wydechowego pomiedzy 25% i 75%
FVC [FEF25-75];
eryzyko zaostrzenia objawow ptucnych,
eczas do wystapienia i/lub czas trwania
zaostrzenia objawéw ptucnych;
eryzyko dodatkowej antybiotykoterapii/
hospitalizacji z powodu zaostrzenia
objawow choroby; Badania: Punkty koncowe wskazane
eczas do koniecznosci zastosowania lub | o w  ktorych  oceniano  jedynie przez wnioskodawce zgadzajq
czas trwania dodatkowe; trzeciorzedowe, nieistotne  klinicznie | '¢ Z punktami _koncowymi
Punkty antybiotykoterapii przeciwko punkty korcowe, rekomendowanymi przez
PAAE Pseudomonas aeruginosa; O ) ) .. . .| EMA do oceny skutecznosci
) o e oceniajgcych jedynie  wilasciwosci | lekow stosowanych
*zmiana gestosc_l_ . Pseudomonas farmakokinetyczne lub | w przewleklych zakazeniach
aeruginosa w plwocinie; farmakodynamiczne wnioskowanej | P. aeruginosa w przebiegu
eocena  mikrobiologiczna  posiewéw interwencji. mukowiscydozy.. 2
zdrég oddechowych/plwociny wraz
zoceng wrazliwosci na antybiotyki
wyizolowanych bakterii;
ezmiana jakosci zycia,
e stopien przestrzegania zalecen terapii
Z zakresu bezpieczenstwa: — ryzyko
wystapienia:
e jakichkolwiek dziatan/zdarzen
niepozadanych;
e ciezkich dziatan/zdarzen
niepozgdanych;
edziatann niepozgadanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem;
swycofania zbadania z  powodu
dziatan/zdarzenh niepozadanych,
ezgonu z powodu dziatan/zdarzen
niepozadanych.
Badania:
e przeprowadzone z zastosowaniem
modeli zwierzecych,
e oceniajgce efektywnos¢ kosztowa,
Randomizowane i nierandomizowane « orzeprowadzone w warunkach in vitro
badania kliniczne, uwzgledniajgce przep ] ’
poréwnanie  skutecznosci  klinicznej |  oOpracowania przeglagdowe
i profilu bezpieczenstwa lewofloksacyny (niebedgcych: raportem HTA,
Typ badan wzgledem komparatora (placebo, czyli przegladem systematycznym, meta- | Brak uwag
braku  stosowania  antybiotykoterapii analizg, analizg zbiorczg),
wziewnej lub aztreonamu), badania | o opracowania  farmakoekonomiczne
jednoramienne dedykowane i kosztowe:
wnioskowanej interwencji L
e abstrakty do badan uzytecznych do
przeprowadzenia poréwnania
posredniego z aztreonamem
(uwzgledniano  jedynie  publ kacje
petnotekstowe).

2 https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-quideline/guideline-clinical-development-medicinal-products-treatment-cystic-fibrosis-

first-version en.pdf
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e badania w jezyku: angielskim i
polskim,

e wylgcznie badania kliniczne
z udziatem ludzi,

e W przypadku braku lub
zidentyfikowania niewielkiej liczby
badan dotyczacych populacji
docelowej, dopuszczono mozliwose

wigczenia opracowan
przeprowadzonych w szerszej
populacji pacjentow, tj. bez

ograniczenia do rodzaju stosowanych

wezesniej antybiotykoterapil, Inne niz zdefiniowane w kryteriach

e w przypadku braku randomizowanych | wigczenia
badan klinicznych dla danej populaciji,
dopuszczano mozliwo$s¢ wigczania
badan o nizszej wiarygodnosci,

Inne kryteria Brak uwag

e w przypadku braku badan dotyczacych

bezposredniego poréwnania z
komparatorem, planowano
rozwazenie przeprowadzenia

poréwnania  posredniego lub w
przypadku dostepnosci, wykorzystanie
juz przeprowadzonych opracowan
wtornych opartych na przegladzie
systematycznym, zawierajgcych takie
poréwnanie.

Skroty: ChPL — charakterystyka produktu leczniczego;

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia dowodéw naukowych,
dokonano przeszukania baz: PubMed, Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach. Jako date ostatniego
wyszukiwania podano 17.06.2019r.

Ponadto wnioskodawca sprawdzit réwniez doniesienia w rejestrach badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz
clinicaltrialsregister.eu) oraz przeszukat piSmiennictwo zawarte w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach
naukowych w celu odnalezienia literatury odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Wyszukiwanie weryfikacyjne analitykbw Agencji przeprowadzone 31.07.2020 r. nie ujawnito dodatkowych
dowodéw, ktére powinny zosta¢ uwzglednione przez wnioskodawce.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczgcego oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
lewofloksacyny odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne, oceniajgce efekty stosowania
lewofloksacyny w bezposrednim poréwnaniu z placebo, przeprowadzone w populacji pacjentéw z mukowiscydoza
i przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa: badanie |l fazy MPEX-207 i badanie
Il fazy MPEX-204.

W badaniu MPEX-204 wyrézniono 3 grupy stosujgce rozne dawki lewofloksacyny. W zakresie analizy
skutecznosci wyniki grup, w ktérych dawkowanie byto niezgodne z dawkowaniem zawartym w ChPL Quinsair
i proponowanym programie lekowym nie zostato uwzglednione w analizie.

Dane na temat bezpieczenstwa obejmowaty wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke zaplanowanego leczenia (brak podziatu na grupy w zaleznosci od stosowanej dawki).

Badania o nizszej wiarygodnosci

Poza wskazanymi wyzej badaniami typu RCT do analizy wnioskodawcy wigczono dwa badania nizszej
wiarygodnosci: prospektywne badanie obserwacyjne Schwarz 2017 (wyniki dostepne jedynie w postaci abstraktu)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/77



Quinsair (lewofloksacyna) 0OT.4331.19.2020

oraz jednoramienne eksperymentalne badanie Elborn 2016a, stanowigce przediuzong faze badania RCT
poréwnujgcego wziewne antybiotyki: lewofloksacyne i tobramycyne.

Badanie Schwarz 2017 dotyczylo oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lewofloksacyny w formie
wziewnej, w populacji pacjentéw z mukowiscydozg i zakazeniem ptuc wywotanym Pseudomonas aeruginosa
w ramach niemieckiego rejestru pacjentéw z mukowiscydozg. W badaniu uczestniczyto 56 pacjentéw, mediana
wieku wynosita 34,3 lata (zakres 17-73), a okres obserwacji wynidst >4 tygodni (brak doktadnych informacji).

W badaniu Elborn 2016a brali udziat chorzy z przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas
aeruginosa leczeni wczesniej co najmniej trzema petnymi cyklami terapii wziewnej tobramycyna, a nastepnie
trzema cyklami terapii wziewnej tobramycyng lub lewofloksacyng w ramach badania klinicznego. Pacjenci mieli
mozliwos¢ rozpoczecia terapii lewofloksacyng (w przypadku oséb leczonych wczesniej tobramycyng) lub
kontynuaciji terapii lewofloksacyng przez kolejne trzy cykle. Pacjenci z mukowiscydozg rekrutowani do badania
musieli spetniaé nastepujgce kryteria wigczenia: mie¢ wiecej niz 12 lat i historie zakazenia Pseudomonas
aeruginosa. Z uwagi na fakt, ze celem wigczenia badania Elborn 2016a przez wnioskodawce byto przedstawienie
dowoddw na skutecznosc i bezpieczenstwo lewofloksacyny stosowanej wziewnie w dtuzszym okresie obserwagji,
w ramach ponizszej AWA przedstawiono jedynie wyniki dla subpopulaciji, ktéra stosowata lewofloksacyne réwniez
na etapie badania RCT. Liczebno$é tej populacji wyniosta 56 chorych. Srednia wieku wyniosta 27,8 lat (+ 9,8).

Przeqglad systematyczny z metaanalizg sieciowa

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio stosowanie lewofloksacyny i aztreonamu w populacji
dorostych pacjentéw z mukowiscydozg i przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas
aeruginosa wnioskodawca wigczyt do AKL przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg Elborn 2016b. Celem
przegladu systematycznego Elborn 2016b byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa lewofloksacyny
zinnymi zarejestrowanymi w Europie wziewnymi antybiotykami, stosowanymi w leczeniu pacjentow
z mukowiscydozg i cierpigcych na przewlekte zakazenia ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa.
W ramach metaanalizy dokonano réwniez poréwnania z placebo. Do przeglagdu Elborn 2016b wigczono 12
publikacji, ktére pozwolity na przeprowadzenie porownan w dwéch okresach obserwaciji: 4 tygodni i 24 tygodni.
W niniejszej AWA wyniki dla aztreonamu przedstawiono jedynie w dawce 75 mg 3x na dobe, zgodnie
z dawkowaniem wg ChPL Cayston.

Podsumowanie przeglgdu systematycznego Elborn 2016b znajduje sie w rozdziale 5.2 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono charakterystyke badan MPEX-207 oraz MPEX-204, ktére byly podstawg oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Quinsair przez wnioskodawce.

Szczegotowy opis badan wskazanych w tabeli znajduje sie w rozdziale 5.1 AKL wnioskodawcy.

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Grupa badana — lewofloksacyna
w postaci roztworu do nebulizacji
w dawce 240 mg 2x dobe, przez
28 dni, nastepnie brak terapii
przez kolejne 28 dni.

Grupa kontrolna - placebo
w postaci 0,9% roztworu soli

fizologicznej 2x dobe, przez 28
dni; nastepnie brak terapii przez
kolejne 28 dni;

Czas obserwacji: 56 dni (w tym:
1 cykl terapii (28 dni) + 28 dniowy
okres bez leczenia).

jontoforezy pilokarpinowej
- 2 mutacje genu CFTR

- nieprawidlowa wartos¢ przezblonowej
réznicy potencjatow w nosie

uzyskanie FEV1% wynoszacej >25% ale
<85% wartosci naleznej w czasie wizyt
przesiewowych, woparciu o kryteria
Hankinsona/National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) 11l

przewlekta infekcja P. aeruginosa: dodatni
wynik posiewu na obecno$¢ P. aeruginosa
na podstawie badania m krobiologicznego
plwociny lub wymazu z gardta (w sytuaciji,
gdy pacjent nie jest w stanie wykrztusic¢

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MPEX-207 Badanie Il fazy, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
(Flume 2016) podwdjnie zaslepione, | Wiek > 12 lat: koncowy:

., prospektywne, wieloosrodkowe ’ . :
£rédio i migdzynarodowe (97 osrodkéw | ® Masa ciata 2 30kg Czas do  zaostrzenia
finansowania: - -- ) i . objawow ptucnych,

. w USA, Kanadzie, Australii, | « potwierdzona diagnoza mukowiscydoz i WG
Horizon Pharma ; ° p g ydozy (zaostrzenie objawdw

- Nowej Zelandii, zraelu). i spefnienie co najmniej jednego z ponizszych | piucnych definiowane
é\uli?rzy ztozyli Typ hipotezy: superiority kryteriow: zgodnie ze
kce)nﬂailliiiccjse ° Interwencja: - stezenie chlorkéw w pocie 260 mEg/l zmodyfikowanymi kryteriami
interesow oznaczone za pomocg ilosciowego testu Fuchsa)®

Wybrane drugorzedowe
punkty koncowe:

e Czas do koniecznosci
stosowania innych lekéw
przeciwbakteryjnych
przeciwko P. aeruginosa

Ocena funkcji ptuc (zmiana
FEV1%, FVC, FEF2s5.75)"

- zmiana FEV1% - zmiana
objetosci powietrza, ktorg
badany jest w stanie
wydmucha¢ z ptuc podczas
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
plwociny) w czasie wizyt przesiewowych i co pierwszej sekundy
najmniej jeden pozytywny posiew na natezonego wydechu
obecnos$¢ P. aeruginosa w ciggu ostatnich 12 - zmiana FEVC - ilogé
miesiecy_ przed pierwszg wizytg powietrza, jakg mozna
w badaniu, wydmuchaé od najgtebszego

» stosowanie co najmniej trzech 28-dniowych wdechu do maksymalnego
cykli lub tacznie przez 84 dni tobramycyny w wydechu;
postaci wziewnej w ciggu 12 wczesniejszych - zmiana FEF2s.75 - umozliwia
miesigcy, z co najmniej 14-dniowym oceng przeptywu powierza
zakonczonym cyklem w ciggu 29-84 dni w drobnych oskrzelach
przez pierwszg wizyta w badaniu L
] o . . e Stezenie Pseudomonas
o stabilny klinicznie stan zdrowia bez istotnych aeruginosa w plwocinie
zmian w ciggu 28 dni przed pierwszg wizytg L,
w badaniu. e Ocena wrazliwos¢
o . . Pseudomonas  aeruginosa
Niektore kryteria wytgczenia: na leczenie
e pacjenci, ktorzy brali juz udziat w badaniu | 4 gcena jakosci zycia (Qol)
dot. lewofloksacyny mierzona za pomoca
e pacjenci, ktorzy brali udziat w innych kwestionariusza CFQ-RM
badaniach klinicznych « ocena bezpieczenstwa
e pacjenci, ktérzy stosowali jakiekolwiek
nebulizowane lub ogodlnoustrojowe $rodki
przeciwdrobnoustrojowe aktywne
przeciwko P. aeruginosa w ciggu 28 dni
przed 1 wizytg w badaniu, inne niz
podtrzymujgca doustna  azytromycyna,
ktoérej przyjmowanie nalezy rozpoczaé co
najmniej 28 dni przed wizyta 1
e historia nadwrazliwosci lub nietolerancji na
fluorochinolony lub jakiekolwiek substancije
pomocnicze dla LIS (np.: chlorek magnezu)
e historia nietolerancji lekéw rozszerzajgcych
oskrzela lub niecheé do stosowania takich
lekéw podczas badania
e przeszczep ptuc
e stosowanie doustnych Kkortykosteroidow
w dawkach przekraczajgcych rownowartos¢
10mg prednizonu / dobe Ilub 20mg
prednizonu co drugi dzieh podczas badania
przesiewowego lub pierwszej wizyty.
Liczebnos$¢ populaciji:
Grupa badana: 220
Grupa kontrolna: 110
Wiek uczestn kéw — mediana:
Grupa badana: 28,0 lat
Grupa placebo: 27,0 lat
Wiek uczestn kéw — Srednia:
Grupa badana: 29,4 £ (10,3)
Grupa placebo: 28,8 + (10,9).
MPEX-204 Badanie Il fazy, randomizowane, |Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
(Geller 2011) | Podwoinie L Slepione, | pacjenci w wieku co najmniej 16 lat (co | KOACOWY:
Zrodio prospektywne, wieloosrodkowe najmniej 18 w Niemczech i Holandii); e Stezenie P. aeruginosa
= . i migdzynarodowe (51 osrodkow ) ] ) w plwocinie
flna_nsowanla. w USA i Europie) . potvy|erdzona d!agnoza na podstawie
Horizon Typ hipotezy: superiority ponizszych kryteriow: Wybrane drugorzedowe
EEarma,Mr:gxl Int . _' - stezenie chlorkow w pocie 260 mEg/l punkty koficowe:
armaceuticals | Interwencja. oznaczone za pomocg ilosciowego testu | e Czas do koniecznosci
Autorzy ztozyli Grupa badana — lewofloksacyna jontoforezy  pilokarpinowej  illub 2 | stosowania /  odsetek
deklaracje o w postaci roztworu do nebulizacji zidentyf kowane mutacje zwigzane pacjentéw, u  ktdrych
konflikcie w dawce 240 mg 2x dobe (2,4 ml z mukowiscydozg i 1 lub wiecej objawéw konieczne byto stosowanie
interesow roztworu o stezeniu 100 mg/ml), klinicznych; dodatkowych lekow
przez. 28 dni, ngstepme prak o uzyskanie FEV1% wynoszacej 225%, ale przeciwko P. aeruginosa
terapii przez kolejne 28 dni (w o . ] ) . - .
. . R <85% wartosci naleznej w czasie wizyt | e Ocena funkcji ptuc (zmiana
badaniu uwzgledniono réwniez ; . ; o
. . . przesiewowych, woparciu o kryteria FEV1%, FVC, FEF25.75)
inne dawki lewofloksacyny, ktore ] . o
. ) ) Hankinsona/National Health and Nutrition _ ; FEV1% - ;
nie stanowig przedmiotu oceny E ination S NHANES Zmiana o - zmiana
niniejszej AWA); xamination Survey ( ), objetosci powietrza, ktorg
badany jest w stanie
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Grupa kontrolna - placebo;
wydzielono podgrupy pacjentéw,
otrzymujace placebo
odpowiadajgce stosowanym w
grupach badanych objetosciom
i czgstosciom podawania
lewofloksacyny.

Czas obserwacji: 56 dni (w tym:
1 cykl terapii (28 dni) + 28 dniowy
okres bez leczenia).

stosowanie co najmniej 3 cykli terapii
antybiotykami w postaci wziewnej w ciggu
12 miesiecy poprzedzajacych badanie i co
najmniej jeden 28-dniowegy cykl leczenia
wziewng tobramycyng /kolistyng w czasie 2
miesiecy przed pierwszg wizytg w badaniu,
ale zadnego z powyzszych w czasie 28 dni
przed pierwszg wizytg w badaniu,

dodatni wynik posiewu na obecnos¢ P.
aeruginosa na podstawie badania
m krobiologicznego plwociny i co najmniej
jeden pozytywny wynik badania plwociny na
obecno$¢ P. aeruginosa w czasie 18

wydmucha¢ z ptuc podczas

pierwszej sekundy
natezonego wydechu

- zmiana FVC - ilos¢
powietrza, jakg mozna

wydmucha¢ od najgtebszego
wdechu do maksymalnego
wydechu;

-zmiana FEF25.75 - umozliwia
ocene przeptywu powierza
w drobnych oskrzelach

e Ocena wrazliwosci bakterii
na stosowane leczenie

miesiecy poprzedzajgcych badanie

e stabilny klinicznie stan zdrowia, bez ° S;:rs]taosow;ili(grénd zycia
istotnych  zmian w ciggu 30 dni
Y a9 kwestionariusza CFQ-R

. h ie.
. pf)przedza!acyc bada.mle (czesci dotyczgcej objawow
Niektére kryteria wytgczenia:

ze strony uktadu
o stosowanie lewofloksacyny w ciggu 30 dni oddechowego)
przez pierwszg wizytg w badaniu, « Odsetek pacjentow
 stosowanie jakichkolwiek nebulizowanych z zaostrzeniem objawow
lub ogolnoustrojowych antybiotykow ptucnych

przeciwko P. aeruginosa w ciggu 28 dni
przed pierwszg wizytg w badaniu, innych niz
doustna azytromycyna, ktorej przyjmowanie
musiato by¢ rozpoczete w ciggu co najmniej
30 dni przed pierwszg wizytg w badaniu,

e Ocena bezpieczenstwa*™*

e nadwrazliwo$¢ na fluorochinolony lub
jakikolwiek  skftadnik  pomocniczy dla
lewofloksacyny w roztworze do nebulizacji,

o historia nietolerancji lekéw rozszerzajgcych
oskrzela lub nieche¢ do stosowania takich
lekéw podczas badania

e przeszczep ptuc

e stosowanie doustnych Kkortykosteroidow
w dawkach przekraczajgcych réwnowartos¢
10 mg prednizonu / dobe Ilub 20 mg
prednizonu co drugi dzien podczas badania
przesiewowego lub wizyty 1

Liczebnos$¢ populaciji: 151

Grupa badana I: lewofloksacyna 120 mg/1x
dobe, N= 38*.

Grupa badana llI: lewofloksacyna 240 mg/1x
dobe, N=37*.

Grupa badana lll: lewofloksacyna 240 mg/2x
dobe, N=39.

Placebo: N=37

Wiek uczestn kéw —$rednia:
Grupa badana Ill: 29,2 + (10,0)
Grupa placebo: 30,1 £ (9,9)
Ogolnie: 28,7 = (9,0).

Skréty: b.d. — brak danych; FEF25-75 — natezony przeptyw wydechowy pomiedzy 25-75 FVC wskaznik przeptywowy (wyn k jest podawany w
litrach na sekunde); FEV1% — Natgezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa wyrazona jako % warto$ci naleznej (zalezy od pojemnosci
zyciowej oraz od droznosci drog oddechowych). Zwezenie oskrzeli u chorego z napadem astmy albo z astmg stabo kontrolowang ogranicza
przeptyw powietrza w czasie wydechu i powoduje zmniejszenie FEV1.; FVC — natezona pojemnosc¢ zyciowa ptuc (zalezy od wielkosci ptuc i
wysitku podczas badania);

*Dawkowanie niestanowigce przedmiotu oceny w niniejszej analizie z uwagi na niezgodnos$¢ z dawkowaniem zawartym w ChPL Quinsair
programie lekowym.

** wyniki bezpieczenstwa, ktére nie byly dostepne w publikacji petnotekstowej uzupetniono na podstawie danych z rejestru badan klinicznych.
A obecnosé co najmniej 4 z 12 objawdw lub oznak zaostrzenia lub zgonu (tj.: zmiana w plwocinie; pojawienie sig lub zwiekszenie krwioplucia;
zwigkszony kaszel; zwigkszona dusznos¢; zte samopoczucie, zmeczenie lub letarg; temperatura <38°C; anoreksja lub utrata masy ciata; bol
lub tkliwos¢ zatok; zmiana wydzieliny z zatok; zmiana w badaniu fizykalnym klatki piersiowej; spadek czynnosci ptuc o 10% lub wiecej
w stosunku do poprzednio zarejestrowanej wartosci; lub zmiany radiologiczne wskazujgce na infekcje ptuc.

M Kwestionariusz skfada sie z nastgpujgcych domen dotyczacych jakosci zycia: funkcjonowania fizycznego, petnienia powierzonych rél
spotecznych, witalnosci, funkcjonowania emocjonalnego, spotecznego, oceny stanu wifasnego zdrowia, a dodatkowo réwniez domen
specyficznych dla mukowiscydozy, dotyczgcych: wizerunku wtasnego ciata, zaburzenia odzywiania, masy ciata, obcigzenia spowodowanego
leczeniem, objawow ze strony uktadu oddechowego i pokarmowego. Kazda z domen jest punktowana w skali od 1 do 100 (im wyzsza
punktacja, tym mniejszy stopien oddziatywania choroby na jako$¢ zycia pacjenta).
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W ponizszej tabeli zestawiono skrocong charakterystyke badan uwzglednionych w metaanalizie sieciowej
Elborn 2016b do poréwnania lewofloksacyny i aztreonamu w rozpatrywanych dawkach oraz placebo.

Tabela 10. Charakterystyka badan stanowigcych zrodta danych skutecznosci dla poszczegolnych interwencji
w metaanalizie sieciowej Elborn 2016b

Wiek pacjentow BT
Badanie Interwencije . . antybiotykoterapia — Leczenie towarzyszace
[$rednia] f i
iczba kurséw
Zrédta danych dla lewofloksacyny
lewofloksacyna 240 mg 2x
dziennie 28,1+ 8,96 6,0 £2,83 bd
MPEX-209
tobramycyna 300 mg 2x 28,8 + 10,94 6.0 £2,79 bd
dziennie
'eWOf'O"Sj‘C.y”a 240 mg 2x 29,4 + 10,33 59+ 2,65 bd
MPEX-207 zlennie
placebo 28,8+ 10,94 6,0 £2,77 bd
eazytromycyna (82,1%),
| flok 240 9 edornaza alfa (74,4%),
ewofloksacyna mg 2x
A 29,2 + 10,00 48+15 ehipertoniczny  roztwér  soli
fizjologicznej (56,4%),
esa butamol (59%)
MPEX-204
eazytromycyna (67,6%),
edornaza alfa (83,8%),
placebo 30,1+9,90 54+23 ehipertoniczny roztwér soli
fizjologicznej (59,5%),
sa butamol (67,6%)
Zrédta danych dla aztreonamu
eazytromycyna (74,2%)
0,
aztreonam 75 mg 3x dziennie 24,1+ bd 5,26 + bd *dornaza alfa (84,8%)
ehipertoniczny roztwér  soli
fizjologicznej (12,1%)
McCoy 2008
eazytromycyna (65,8%)
0,
placebo 27,9 + bd 5,26 + bd +dornaza alfa (89,5%)
ehipertoniczny roztwér soli
fizjologicznej (11,8%)
aztreonam 75 mg 3x dziennie 25,8 £ 9,1 bd** bd
Assael 2013
tobramycy_na 3_00 mg 2x 251490 bd** bd
dziennie
Zrédta danych dla placebo
tobramygy_g?]:{(;o mg 2x 20,8 £ 9,50 bd* edornaza alfa (77%)
Ramsey 1999 zlenni
placebo 20,6 + 10,00 bd* edornaza alfa (78%)
bd
tobramycyna 300 mg 2x Zaden z pacjentow nie
dziennie 148570 byt leczony wczesniejz | *dornaza alfa (88%)
zastosowaniem
Chuchalin 2007 WZieWnej tObramyCyny,
>5% chorych stosowato
wziewna kolistyne w
placebo 14,7 + 6,60 ostatnich latach edornaza alfa (88%)
poprzedzajacych
badanie.

*badanie Ramsey 1999 zostato przeprowadzone w latach 1995-1996 w Stanach Zjednoczonych, w ktérych tobramycyna w postaci roztworu
do nebulizacji zostato dopuszczona do obrotu w 1997 r. (badanie to stanowito prawdopodobnie jedno z badan rejestracyjnych — brak
szczegdtowych referencji). Z tego wzgledu nalezy spodziewac sie, ze nie bylo to postgpowanie rutynowo stosowane u chorych przed
wigczeniem do badania Ramsey 1999.Zrédfo: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/97/050753_tobi_toc.cfm;
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2013/2016880rig1s000MicroR.pdf [dostep: 13.08.2020 r.]
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** 100% pacjentéw w obu ramionach stosowato tobramycyne, a 36,8% w grupie aztreonamu i 40,2% w grupie tobramycyny przyjmowato
kolistyne w roku poprzedzajgcym wigczenie do badania.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanych badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej
za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration. Wyniki przeprowadzonej oceny znajdujg sie w rozdz. 14.9 AKL
wnioskodawcy.

Analitycy Agenciji przeprowadzili weryfikacje oceny jako$ci badan dokonanej przez wnioskodawce. Analitycy nie
zgtaszajg zastrzezen do wykonanej przez wnioskodawce oceny jakosci badan. Zweryfikowane wyniki oceny
jakosci badan za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element MPEX-207 MPEX-204
Metoda randomizacji niskie niskie
Ukrycie kodu randomizaciji niskie niejasne
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie niskie
Niekompletne dane niejasne niskie
Selektywne raportowanie niejasne niskie
Inne czynniki niskie niejasne

Analitycy Agencji dokonali weryfikacji oceny jakosci badan jednoramiennych Elborn 2016a i Schwarz 2017
oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng lewofloksacyny. Zastosowano skale NICE dla badan jednoramiennych,
ocena analitykédw Agencji byta zgodna z oceng wnioskodawcy. Wynik przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Ocena jakosci badan jednoramiennych w skali NICE — Elborn 2016a, Schwarz 2017

Punktacja
Oceniany element (- TAK” -1 pkt., ,,NIE” - 0 pkt.)
Elborn 2016a Schwarz 2017

Badanie wieloosrodkowe 1 0
Jasno okreslony cel badania 1 1
Jasno sformutowane kryteria witgczenia i 1 0
wylaczenia

Jasna definicja punktéw koncowych 1 0
Badanie prospektywne 1 1
Rekrutacja odbyta si¢ w spos6b konsekutywny 0 0
Jasno przedstawione najwazniejsze wyniki 1 1
badania

Przedstawiona analiza wynikéw w podgrupach 1 0
taczna ocena 7 3

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 10 AKL wnioskodawcy):

Podstawowe ograniczenia, ktdre moga wptywac na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i wyciggnietych
wnioskow sg nastepujgce:
e nie sprecyzowano jednoznacznie, czy u pacjentow wigczonych do badan randomizowanych MPEX-207

oraz MPEX-204 wystepowata nietolerancja/brak skutecznoSci/brak stabilizacji klinicznej po stosowanych
wczesniej antypseudomonalnych antybiotykach wziewnych (tobramycynie/kolistynie),
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e brak badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie lewofloksacyny wzgledem aztreonamu w analizowanej
populacji pacjentéw,

e brak diugofalowych (>12 miesiecy) danych dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania Quinsair
w analizowanej populacji pacjentéw.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

Ograniczenia badarn RCT dotyczgcych poréwnania lewofloksacyny wzgledem placebo:

e stosunkowo krotki okres leczenia/obserwacji (28 dni/56 dni) w badaniach MPEX-207 oraz MPEX-204,

e w grupie leczonej lewofloksacyng w badaniu MPEX-207 istotnie statystycznie wiekszy [p=0,011] odsetek
pacjentéw doswiadczyt =23 zaostrzei objawdw ptucnych w ciggu poprzedzajgcego roku niz w grupie
kontrolnej, a wiec chorzy z grupy badanej byli wyjsciowo bardziej obcigzeni/wykazywali ciezszy przebieg
choroby, co mogfo wptyngc na wyniki z zakresu skuteczno$ci kliniczneyj,

e do badania MPEX-207 wigczano pacjentow w wieku 212 roku Zycia, odsetek chorych do 18 roku zycia
stanowit finalnie okoto 16%,

e gftébwny punkt koricowy w badaniu MPEX-204 stanowit surogat, czyli zmiana stezenia Pseudomonas
aeruginosa w plwocinie, niemniej jednak ten punkt koncowy jest uznanym wskaznikiem skutecznosci terapii
antypseudomonalnych, stosowanych w praktyce klinicznej,

e finalnie z uwagi na sposob raportowania danych (np. brak danych dotyczgcych warto$ci srednich i/lub miar
rozrzutu i/lub miary rozrzutu przedstawione jedynie na wykresach bez podania konkretnych wartosci) mozliwe
byto przeprowadzenia meta-analizy danych z badan dla zaledwie jednego punktu koncowego z zakresu
Skuteczno$ci; w przypadku wzglednej zmiany FEV1% wzgledem warto$ci wyj$ciowej, przeprowadzenie
mataanalizy danych z obu badan uznano za niemozliwe, ze wzgledu na wysokg heterogennos$c¢ efektow
uzyskanych w obu badaniach, moggcych wynika¢ z réznic pomiedzy badaniami w wyj$ciowej wartoSci
FEV1% i liczby stosowanych wcze$niej kurséw tobramycyny w grupach badanych lub z zastosowanych
metod statystycznych (w badaniu MPEX-207 w zastosowanym modelu [mixed models for repeated
measurements] uwzgledniono wiecej czynnikow),

e stosunkowo niewielka liczebno$¢ pacjentow zrandomizowanych do grupy badanej i kontrolnej (<40)
w badaniu MPEX-204,

e w badaniu MPEX-204 nie przedstawiono odrebnych danych z zakresu przestrzegania zalecen terapii
(compliance) dla grupy leczonej lewofloksacyng w dawce 240 mg/2x dobe; podobnie wyniki z zakresu
skuteczno$ci i bezpieczenstwa dla grup kontrolnych wydzielonych ze wzgledu na objetos¢ stosowanego
roztworu do nebulizacji, stanowigcego objetoSciowy ekwiwalent interwencji wnioskowanej, przedstawiono
fgcznie (ze wzgledu na niewielkie liczebnosci podgrup kontrolnych i podobne wyniki terapii);

Ograniczenia meta-analizy sieciowej Elborn i wsp. 2016:

e do wiekszosci badan rekrutowano pacjentow 26 roku zycia, niemniej jednak w 9/11 badan Sredni wiek
wigczonych chorych przekraczat 18 lat, co wskazuje na to, ze uczestniczyli w nich w wiekszosci doro$li
pacjenci,

o uwzgledniajgc, ze wiek, BMI, wartos¢ FEV1%, stosowane jednocze$nie terapie czy wczesniejsze terapie
antypseudomonalne sg uwazane za czynniki prognostyczne w przypadku mukowiscydozy, ciezko jest
jednoznacznie stwierdzi¢, czy populacja pacjentow uwzgledniona we wtgczonych badaniach jest jednorodna
pod wzgledem ogdlnego stanu zdrowia | korzySci wynikajgcych ze stosowania Srodkow
antypseudomonalnych,

e 0 ile w opracowaniu przeanalizowano wczes$niej stosowane antybiotykoterapie, to nie rozpatrywano, czy
u pacjentow  we  wigczonych  badaniach  wystgpita  nietolerancja/brak  skutecznosci  terapii
antypseudomonalnymi antybiotykami wziewnymi (tobramycyng, kolistyng),

e brak mozliwoSci przeprowadzenia meta-analizy sieciowej w przypadku niektorych punktow koncowych takich
Jak: utrata z badania z powodu braku skutecznoSci terapii, utrata z badania z jakichkolwiek przyczyn po
4 tygodniach, utrata z badania z powodu zdarzen niepozgdanych po 4 tygodniach terapii;

o wystepowaly pewne roznice w definicji hospitalizacji jak rowniez koniecznosci stosowania dodatkowych
Srodkow antypseudomonalnych pomiedzy wigczonymi badaniami,

e brak mozliwoSci przeprowadzenia poroéwnania ryzyka wystgpienia zaostrzeri objawow ptucnych, ze wzgledu
na znaczne rdznice w definicji tego punktu koncowego pomiedzy badaniami; ponadto nie istnieje jedna
uniwersalna definicja tego typu zdarzen.

Komentarz Agencji:
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e Zgodnie z tabelg przedstawiong w rozdziale 4.1.3.1 réznice miedzy populacjami badan witgczonych do
metaanalizy Elborn 2016b mogg by¢ znaczne, a wiarygodnosé jej wynikéw w kontekscie rozpatrywanego
problemu decyzyjnego niska.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Wykaz wczesniej stosowanych wziewnych lekéw przeciwbakteryjnych u pacjentéw w badaniu MPEX-207
wskazuje, ze u uczestnikéw badania nie stosowano wczesniej wziewnych fluorochinolonéw, chociaz wartosci
MIC obserwowane dla P. aeruginosa na poczgtku badania sugerujg, ze niektérzy pacjenci mieli wczesniej
ogolnoustrojowg ekspozycje na te grupe lekéw. Opierajgc sie na obserwacjach dotyczacych tobramycyny,
nie mozna zaprzeczyc, ze pierwsza ekspozycja na wziewng lewofloksacyne w badaniu MPEX-207 moze
spowodowac poczgtkowy zwiekszony wptyw na wartos¢ FEV1 (tj. w dniu 28), ktéra stabnie przy diuzszym
stosowaniu.

e  Zgodnie z zaleceniami FDA dot. zaostrzeh w badaniu MPEX-207 wymagano, aby pacjenci spetnili 4 z 12
kryteriow zaostrzenia Fuchsa, zmarli lub otrzymali lek przeciw Pseudomonas aeruginosa w przypadku
zdarzenia okre$lonego przez BEAC jako zaostrzenie. Do zebrania danych dotyczgcych oznak i objawdw
zaostrzenia wykorzystano kwestionariusz RSSQ. W badaniu MPEX-207 jako zaostrzenie liczono réwniez
przerwanie uczestnictwa w badaniu. Dlatego decyzja o leczeniu lekiem przeciw Pseudomonas aeruginosa
nie byta liczona jako zaostrzenie, chyba ze zostaty spetnione inne kryteria i nie wszystkim zdarzeniom
liczonym jako zaostrzenia towarzyszyto rozpoczecie leczenia przeciw Pseudomonas aeruginosa. Ttumaczy
to, dlaczego wskazniki zazywania lekow przeciw Pseudomonas aeruginosa odpowiadajg czestosci
zaostrzen. Dodatkowo, ze wzgledu na opisane powyzej zasady, rozpoczecie leczenia dodatkowym lekiem
przeciw Pseudomonas aeruginosa nie zawsze skutkowato trwatym odstawieniem badanego leku i nie byto
powodem do przerwania udziatu w badaniu.

e  Zidentyfikowano réznice w definicjach punktéw koricowych miedzy badaniami witgczonymi do AKL
wnioskodawcy: w przypadku badania MPEX-207 za zaostrzenie objawéw ptucnych przyjmowano réwniez
zdarzenie prowadzace do przerwania uczestnictwa w badaniu, co nie miato miejsca w badanie Elborn 2016a.

Zrédfo: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/quinsair-h-31-1452-epar-assessment-report_en.pdf [data dostepu:
10.08.2020 r.J;

e W badaniu MPEX-207 nie wykazano wyzszosci lewofloksacyny nad placebo w pierwszorzedowym punkcie
koncowym. Zgodnie z informacjg podang w publikacji Flume 2016, w zwigzku z hierarchicznym podejsciem
do testowanych hipotez, niewykazanie istotnej statystycznie réznicy w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego (czas do zaostrzenia objawdw ptucnych) pozostate punkty koncowe bedg traktowane jako
eksploracyjne, a termin ,istotna statystycznie réznica” bedzie oznaczat jedynie numeryczng réznice.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badania eksperymentalne lewofloksacyna vs placebo:

Ponizej przedstawiono wyniki badania MPEX-207 oraz MPEX-204, badajgcego skutecznos¢ produktu
leczniczego Quinsair w populacji pacjentéw z mukowiscydoza i przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym przez
Pseudomonas aeruginosa. Wyniki istotne statystycznie zostaty wyrdznione pogrubiong czcionka.

Jakos¢ zycia (QolL)

Ocene jakosci zycia (QoL) w badaniach MPEX-207 oraz MPEX-204 przeprowadzono za pomoca kwestionariusza
CFQ-R (czesci dotyczacej objawdw ze strony uktadu oddechowego). W badaniu MPEX-207 wykorzystano trzy
wersje kwestionariusza CFQ-R w zaleznosci od wieku pacjentow: dla pacjentéw w wieku 14 lat i starszych, dla
pacjentéw w wieku od 12 do 13 lat oraz kwestionariusz dla rodzicow lub opiekunéw dzieci w wieku od 6 do 13 lat.
W przypadku pacjentow w wieku <13 lat wypetniano zaréwno wersje dla dziecka, jak i dla rodzicéw. W analizie
wykorzystano ocene przeprowadzong przez rodzicow.
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W publikacji do badania MPEX-207 nie podano szczegétowych wynikéw oceny jakosci zycia. Wyniki z badania
MPEX-204 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Ocena jakosci zycia w zakresie nasilenia objawéw ptucnych kwestionariusza CFQ-R, po 28 dniach terapii
MPEX-204

Punkt . Lewofloksacyna Placebo WMD/MD s
koricowy Badanie Okres obs. (N = 39) (N=37) [95% Cl] Wartos¢ p
Jakos¢ zycia
zwigzana z
objawami ze : . 4,06 (2,690; -0,44 (SE=2,715; 4,50 [-2,99; 11,99] >0,05
strony uktadu MPEX-204 28 dni SD=16,80) SD=16,51) 4,50 [-2,68; 11,67] 0,2174
oddechowego
(CFQ-R)

Skréty: CFQ-R - (ang. — Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire—revised) kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na mukowiscydoze;
SE - btad standardowy (ang. standard error)

W badaniu MPEX-204 po 28 dniach terapii u chorych otrzymujacych placebo odnotowano pogorszenie o 0,44
punktéw w zakresie oceny objawdw ze strony uktadu oddechowego na podstawie wynikéw kwestionariusza CFQ-
R, w grupie leczonej lewofloksacyng zaobserwowano poprawe o 4,06 punktu wzgledem wartosci wyjsciowych.
Analiza wykazata, ze stosowanie lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x dobe w poréwnaniu z placebo wigze sie
z brakiem istotnej statystycznie réznicy (p>0,05) w zakresie objawdéw ze strony uktadu oddechowego
na podstawie wynikéw kwestionariusza CFQ-R, w okresie leczenia wynoszacym 28 dni. W ocenie po 56 dniach
obserwacji zauwazono, ze wyniki powrécity do wartosci zblizonych do wyjsciowych.W analizie przeprowadzonej
przez autorow badania MPEX-207 rowniez nie zaobserwowano istotniej statystycznie réznicy (p>0,05)
w zakresie $redniej poprawy jakosci zycia (poprawy objawéw ze strony ukfadu oddechowego) miedzy 28. dniem
terapii a poczgtkiem badania pomiedzy grupg pacjentéw leczonych lewofloksacyng w dawce 240 mg/2x dobe,
a grupg stosujgcg placebo. Wg wykresu zamieszczonego w suplemencie do publikacji Flume 2016, zmiana
wyniku oceny jakos$ci zycia wzgledem poczatku badania po 28 dniach terapii zaczeta male¢ w obu ramionach.
W 56. dniu obserwacji wyniki oceny jakosci zycia byty wcigz wyzsze niz warto$ci wyjsciowe —w grupie stosujgcej
placebo spadek ww. wartosci miedzy 28. a 56. dniem obserwacji byt wolniejszy i ostatecznie w grupie tej
zaobserwowano wiekszy wzrost w ocenie jakosci zycia niz w przypadku chorych przyjmujgcych lewofloksacyne
na koniec okresu obserwacji. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w drugiej potowie okresu obserwacji chorzy nie
otrzymywali terapii wziewnej.

Czas do zaostrzenia objawoéw ptucnych:

Czas do wystgpienia zaostrzenia objawdw piucnych byt gtdwnym punktem koncowym ocenianym tylko
w badaniu MPEX-207. Zaostrzenie objawéw ptucnych definiowane zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami
Fuchsa, tj. jako wystgpienie wiecej niz 4 z 12 objawéw lub oznak ze strony uktadu oddechowego, bez wzgledu,
czy lekarz zalecit dodatkowg antybiotykoterapie. Za zaostrzenie uznawano réwniez zdarzenie prowadzgce
do przerwania uczestnictwa w badaniu, gdy chorzy zmarli lub otrzymali antybiotyk antypseudomonalny. Objawy
ze strony uktadu oddechowego byly badane za pomocag kwestionariusza Respiratory Signs and Symptoms
Questionnaire (RSSQ).

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki badania MPEX-207 w zakresie oceny czasu do zaostrzenia
objawoéw ptucnych w postaci krzywych Kaplana-Meiera. W publikacji Flume 2016 nie zamieszczono informacji
odnosnie mediany czasu do zaostrzenia objawdw ptucnych. Wg dokumentu EPAR Quinsair 2015 mediana ta
wyniosta 58 dni w grupie placebo i 51,5 dnia w grupie lewofloksacyny. Nie osiagnieto istotnej statystycznie
réznicy w zakresie ww. punktu kohcowego miedzy grupg badang a kontrolna.
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Rysunek 1. Wyniki badania MPEX-207 w zakresie czasu do zaostrzenia objawéw ptucnych

W ramach publikacji Flume 2016 przedstawiono réwniez wyniki analizy post hoc przeprowadzonej w podgrupach
zdefiniowanych na podstawie liczby zaostrzen objawéw ptucnych wymagajgcych podania dozylnych
antybiotykow, ktoére wystgpity w roku poprzedzajgcym udziat w badaniu. W zadnej z podgrup nie uzyskano
réwniez istotnych statystycznie réznic miedzy pacjentami stosujgcymi lewofloksacyne a chorymi otrzymujgcymi
placebo.

W tabeli ponizej zestawiono réwniez powyzsze wyniki w postaci liczby zdarzen oraz inne parametry raportowane
w badaniu MPEX-207 zwigzane z wystgpieniem zaostrzenia objawéw ptucnych wraz z oszacowaniem
parametréw EBM.

Tabela 14. Odsetek pacjentéw z zaostrzeniami objawéw ptucnych, MPEX-207

Lewofloksacyna Placebo $6 NNT*
Okres y! RR [95% CI] Wartosé

Punkt kon
L e obs. N=220 N=110 P [95% Cl]

Pacjenci z zaostrzeniem objawow
ptucnych, zdefiniowanych
zgodnie
z protokotem badania, n (%)

122 (55,5%) 52 (47,3%) 1,17 [0,93; 1,48]* >0,05 -

Pacjenci z zaostrzeniem objawow
ptucnych, zdefiniowanych
zgodnie ze zmodyfikowanymi
kryteriami Fuchsa, ktoérzy nie
otrzymali dodatkowej terapii
antypseudomonalnej 14 dni
przed lub po stwierdzeniu
zaostrzenia, n (%)

35 (15,9%) 14 (12,7%) 1,25[0,7; 2,22]* >0,05 -

56 dni

Pacjenci z zaostrzeniem objawoéw
ptucnych, niespetniajacym
zmodyfikowanych kryteriéw
Fuchsa, ktorzy otrzymali
dodatkowa terapie
antypseudomonalng 14 dni przed
lub po stwierdzeniu zaostrzenia n
(%)

Skréty: RR — (ang. relative risk) ryzyko wzgledne

* obliczenia wtasne Agencji, wynik zaprezentowany w AKL wnioskodawcy rézni sie nieznacznie od obliczen Agencji, bez wptywu
na wnioskowanie

33 (15,0%) 28 (25,5%) 0,59 [0,38; 0,92] <0,05 1[9; 96]

Zaobserowano istotng statystycznie réznice w zakresie ryzyka wystgpienia zaostrzenia objawéw ptucnych
niespetniajgcych zmodyfikowanych kryteriow Fuchsa, ale dotyczgcych chorych, ktérzy otrzymali dodatkowa
terapie antypseudomonalng 14 dni przed lub po stwierdzeniu zaostrzenia pomiedzy grupg badang, a grupg
kontrolng stosujgca placebo (RR: 0,59 [95% CI 0,38; 0,92], p=0,021).
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Nie zaobserowano istotnie statystycznych réznic w zakresie ryzyka wystgpienia zaostrzenia objawéw ptucnych
zgodnie z kryteriami przyjetymi w protokole badania, dotyczgcych chorych, ktérzy nie otrzymali dodatkowej terapii
antypseudomonalnej 14 dni przed lub po stwierdzeniu zaostrzenia (RR: 1,25 [95% CI 0,72; 2,23], p>0,05).

Ocena funkgcji ptuc:

Do oceny funkcji ptuc w badaniach MPEX-207 i MPEX-204 zastosowano standardowe badanie spirometryczne,
podczas ktérego u pacjentéw uczestniczgcych w badaniu oznaczono wartosci FEV1%, FVC oraz FEF25- 75.
Spirometrie przeprowadzono zgodnie ze standardami ATS (ang. American Thoracic Society) i ERS
(ang. European Respiratory Society) Spirometry Standards.

Tabela 15. Ocena funkcji ptuc — FEV1, w okresie obserwacji wynoszacym 28 dni

Punkt koncowy Badanie gzba;s Lewofloksacyna Placebo ?Q%I%Vgl? Wartos¢ p
Bezwzgledna zmiana FEV1% 1.31
wzgledem wartosci wyjsciowej; | MPEX-207 bd; N=220 bd; N=110 [0 27’_ 2,34] 0,01
srednia [%] e
_ _ 2,42
MPEX-207 bd; N=220 bd; N=110 [0,53; 4,30] <0,05
Wzgledna zmiana FEV1% —
wzgledem wartosci wyjsciowej; 2.4 (2,370 11
$rednia (SE; SD) MPEX-204 SDf’ﬂ%?’?ﬁ*_ 2 SD=14,42); [4’4‘2’01; 56] <0,05
28 dni =14,73); N= N=37 ,
[4,63; 17,25]
Zmiana FEV1 wzgledem 6,25 (2,081; -2,36 (2,085; 2 8??’(?111 39]
wartosci wyjsciowej; srednia SD-713 00’) NL39 SD=12,68), ’ 8,61 ’ <0,05
%] (SE; SD ToEEs T N=37 ’
L%l ( ) MPEX-204 [3,05; 14,17]
Bezwzgledna zmiana FEV1
wzgledem wartosci wyjsciowej; 90, N=39 -50, N=37 140 bd
srednia [ml]

Skroty: bd — brak danych, MD — réznice $rednich (ang. mean difference), WMD - $rednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)

W badaniu MPEX-207 istotna r6znica pomiedzy grupami utrzymywata sie do 28 dnia leczenia. Wartosci FEV1%
42 dnia obserwacji powrécity do wartosci wyjsciowej w obu grupach.

Przeprowadzona analiza w badaniu MPEX-204 wykazata, ze stosowanie lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x
dobe w poréwnaniu z placebo, wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05) poprawa wzglednej wartosci
FEV1%, w okresie leczenia wynoszgcym 28 dni.

W badaniu MPEX-204 istotna réznica pomiedzy grupami utrzymywata sie do 42 dnia obserwacji, po 56 dniach
wartosci FEV1% powrdcity do stanu wyjsciowego.

Tabela 16. Ocena funkcji ptuc — FEV1, w okresie obserwacji wynoszacym 28 dni, MPEX-204

; Czas Lewofloksacyna Placebo L.
Punkt koncowy - RR [95% CI] Wartosé p
obserwac;ji N=39 N=37
Pacjenci z poprawa FEV1 0 >10%, n . 2,66 (95% CI:
(%) 28 dni 28 (72%) 10 (27%) 1,51; 4,67)* <0,001

*obliczenia wiasne Agencji, wyn k zaprezentowany w AKL wnioskodawcy rézni sie nieznacznie od obliczen Agencji, bez wptywu na
wnioskowanie

W badaniu MPEX-204 wykazano, ze stosowanie lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x dobe w poréwnaniu
z placebo, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym o 266% prawdopodobienstwem uzyskania
poprawy wartosci FEV1 o co najmniej 10%, w okresie leczenia wynoszgacym 28 dni.

Stezenie Pseudomonas aeruginosa w plwocinie

W badaniu MPEX-204 gtéwnym punktem koricowym byt pomiar stezenia Pseudomonas aeruginosa w plwocinie,
ktore okreslano z zastosowaniem posiewu P. aeruginosa tworzacych kolonie wyrazone w jednostkach log1o
(jednostki tworzgce kolonie [cfu] / g plwociny).
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Tabela 17. Stezenie Pseudomonas aeruginosa w plwocinie, po 28 dniach terapii

0,
Punkt koncowy Badanie glz)a;s Lewofloksacyna Placebo WMDI('?I?[%A Wartos¢ p
Zmiana stezenia Pseudomonas -0,96 [-1,57; -
aeruginosa w plwocinie po 28 ) 0,23 (0,220; " 0.35]
dniach, wzgledem wartosci MPEX- | 28ani 850;133(90’223’ SD=1,34), 351 0,001
A =1,39), N=39 _ -0,96 [-1,54; -
wyjsciowych, [log10 CFU/g N=37 ’
plwociny] (SE; SD) 0,38] (SE: 0,30)
Zmiana stezenia Pseudomonas
aeruginosa w plwocinie po 28 MPEX- -0,63 [-0,95; -
dniach, wzgledem wartosci 207 28 dni bd, N = 220 bd, N=110 0,30] <0,05
wyjsciowych, [log10 CFU/g (SE: 0,17)
plwociny]

Skroéty: bd — brak danych
* obliczenia wtasne Agenciji

Zaréwno analiza przeprowadzona w badaniu MPEX-207, jak i w badaniu MPEX-204 wykazata, ze stosowanie
lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x dobe w populacji pacjentéw z przewlektym zakazeniem Pseudomonas
aeruginosa, wiaze sie zistotng statystycznie (p<0,05) nizszg zmiang stezenia Pseudomonas aeruginosa
w plwocinie po 28 dniach terapii w pordwnaniu z placebo Wynik wskazuje na korzy$é ze stosowania
lewofloksacyny w tym zakresie.

Whnioskodawca przeprowadzit metaanalize wynikéw przedstawionych w powyzszej tabeli, uzyskujgc istotny
statystycznie wynik wskazujgcy na nizszg o 0,71 (95% CI: -0,99; -0,43) zmiane stezenia P. aeruginosa
w przypadku chorych stosujgcych lewofloksacyne.

Tabela 18. Odsetek pacjentéw z obnizeniem stezenia Pseudomonas aeruginosa w plwocinie o 21 log10 CFU/g, po 28
dniach terapii - MPEX-204

0,
Punkt koncowy ob sizr:rsa Gji Lewof:lc;l;sgacyna PI::;:O RR [95% CI] Wartos¢ p NNEI[]S*’E‘ i
Odsetek pacjentow
z obnizeniem stezenia 4,43 (95%
Pseudomonas aeruginosa 28 dni 14 (36%) 3 (8%) Cl: 1,38; 0,012 4[3; 11]
w plwocinie o 21 log10 CFU/g, 14,17)
po 28 dniach terapii, n/N (%)

*obliczenia wiasne Agencji, wyn k zaprezentowany w AKL wnioskodawcy rézni sie nieznacznie od obliczen Agencji, bez wptywu na
wnioskowanie

Stosowanie lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x dobe w poréwnaniu z placebo, wigze sie z istotnie
statystycznie wiekszym o 443% prawdopodobieinstwem (p<0,05) obnizenia stezenia Pseudomonas
aeruginosa w plwocinie o 21 log10 CFU/g, w okresie leczenia wynoszgcym 28 dni.

Czas do koniecznosci zastosowania innych lekéw przeciwbakteryjnych przeciwko Pseudomonas
aeruginosa i hospitalizacji

Tabela 19. Czas do koniecznosci zastosowania innych lekow przeciwbakteryjnych przeciwko Pseudomonas
aeruginosa i hospitalizacji

. i Czas | | ewofloksacyna, | Placebo ..
Punkt koncowy Badanie obser HR [95% CI] | Wartos¢ p
wacji N =220 N =110
Czas do zastosowania systemowych lub 0,85[0,61:
wziewnych antybiotykow 59, N=220 58, N=110 ’ 1 18’] ’ >0,05
antypseudomonalnych, mediana [dni] ’
MPEX-207 | 56 dni
Czas do zastosowania dozylnych 0,90 [0,46:
antybiotykéw antypseudomonalnych, bd bd ’ 1 78’] ’ >0,05
mediana [dni] ’
Czas do zastosowania dodatkowych X . X
srodkéw antypseudomonalnych, mediana | MPEX-204 | s6ani | '\ 0T NA) 42‘)A,§2=%7 021 2[72,]09, <0,05
[dni] (95% CI) ’ ’

Skréty: bd — brak danych; NA - mediana nieosiggnigta w zadnej z grup
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W analizie badania MPEX-2017 zaobserowano brak istotniej statystycznie réznicy (p>0,05) z zakresie czasu
do zastosowania systemowych lub wziewnych antybiotykéw antypseudomonalnych pomiedzy grupg leczong
lewofloksacyng a grupg kontrolng stosujgca placebo.

Zaobserwowano réowniez brak istotniej statystycznie réznicy (p>0,05) w zakresie czasu do zastosowania
dozylnych antybiotykéw antypseudomonalnych, pomiedzy grupa leczong lewofloksacyng a grupg kontrolng
stosujgcy placebo.

Analiza w badaniu MPEX-204 wykazata istotne statystycznie (p<0,05) wydtuzenie czasu do koniecznosci
zastosowania dodatkowych srodkéw antypseudomonalnych w grupie leczonej lewofloksacyng w poréwnaniu do
placebo.

Analiza skutecznosci na podstawie wynikdw metaanalizy sieciowej

Ocena jakosci zycia (QoL)

Jakos¢ zycia po 4 tygodniach badania oceniano w ponizszych badaniach: MPEX-204, MPEX-207, MPEX-209,
McCoy 2008 i Assael 2013. Zmiane jakosci zycia oceniono na podstawie kwestionariusza CFQ-R w zakresie
objawow ze strony uktadu oddechowego. Poréwnanie przeprowadzono wzgledem placebo.

Tabela 20. Ocena zmiany jakosci zycia na podstawie metaanalizy sieciowej

. . Istotnosé
Komparator Poréwnanie wzgledem placebo statystyczna
Redukcja objawoéw ze strony uktadu oddechowego
srednia réznica zmian po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia [95% Crl]
Lewofloksacyna 240 mg 2x/dobe -1,07 [-4,00; 1,87] NIE*

* $rednig réznice zmian uznawano za statystycznie istotna, gdy przedziat ufnosci nie obejmowat zera.

Nie zaobserwowano istotnie statystycznych réznic miedzy stosowaniem lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x
dobe w zakresie redukcji nasilenia objawéw ze strony uktadu oddechowego po 4 tygodniach w poréwnaniu do
placebo.

Z powodu braku odpowiednich danych nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania zmiany oceny jakosci zycia
miedzy lewofloksacyng a aztreonamem i placebo w 24-tygodniowym okresie obserwacji.

Ryzyko hospitalizacji

Ryzyko hospitalizacji po 24 tygodniach oceniano w 4 badaniach: MPEX-209, Konstan 2011, Ramsey 1999
i Chuchalin 2007, natomiast ryzyko hospitalizacji po 4 tygodniach raportowano w dwéch badaniach (MPEX-207
i McCoy 2008).

Tabela 21. Koniecznos¢ hospitalizacji terapii na podstawie metaanalizy sieciowej

Komparator Poréwnanie wzgledem lewofloksacyny st:ast?sttr;/ c::éz?\a
Koniecznos$¢ hospitalizacji w okresie 4 tygodni obserwac;ji
Aztreonam | RR=0,96 [95% Crl:0,05-18,06] | NIE
Koniecznos¢ hospitalizacji w okresie 24 tygodni obserwacji
Placebo | OR=3,16 [95% Crl:1,53; 5,78] | TAK

Analiza wykazata, ze stosowanie lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x dobe, wigze sie z istotnie statystycznie
mniejszg szansg hospitalizacji po 24 tygodniach w poréwnaniu do placebo. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic miedzy aztreonamem i lewofloksacyng w zakresie ryzyka hospitalizacji w okresie 4 tygodni
obserwacji.

Wzgledna zmiana FEV1%

Wzgledng zmiane FEV1% po 4 tygodniach oceniano w 6 badaniach (MPEX-204, MPEX-207, Elborn 2015, Assael
2013, Konstan 2011 i Hodson 2002). Wzgledng zmiane FEV1% po 24 tygodniach raportowano w 4 badaniach
(Elborn 2015, Assael 2013, Konstan 2011 i Ramsey 1999).
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Tabela 22. Wzgledna zmiana FEV1% na podstawie metaanalizy sieciowej

Istotnos¢

Komparator Poréwnanie wzgledem lewofloksacyny statystyczna

Wzgledna zmiana FEV1% po 4 tygodniach wzgledem wartosci wyjsciowej — srednia réznica zmian [95% Crl]
Aztreonam 5,92 [bd] NIE
Placebo -5,28 [-11,55; 0,13] NIE

Wzgledna zmiana FEV1% po 24 tygodniach wzgledem wartosci wyjsciowej — srednia réznica zmian [95% Crl]
Aztreonam -2,36 [-7,32; 2,63] NIE
Placebo -9,66 [-15,01; -4,33] TAK

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic miedzy stosowaniem lewofloksacyny a komparatorami
(aztreonamem i placebo) we wzglednej zmianie FEV1% po 4 tygodniach terapii.

Wykazano istotng statystycznie réznice w zmianie wzglednej warto$ci FEV1% po 24 tygodniach wzgledem
placebo na korzysc¢ lewofloksacyny. Nie zaobserwowano natomiast istotnie statystycznych réznic w tym zakresie
w poréwnaniu do aztreonamu.

Bezwzgledna zmiana FEV1%

Bezwzgledng zmiane FEV1% po 4 tygodniach oceniano w 5 badaniach (MPEX-204, MPEX-207, Elborn 2015,
Assael 2013 i Schuster 2013). Bezwzgledng zmiane FEV1% po 24 tygodniach raportowano w 4 badaniach
(Elborn 2015, Assael 2013, Schuster 2013 i Chuchalin 2007).

Tabela 23. Bezwzgledna zmiana FEV1% na podstawie metaanalizy sieciowej

Istotnos¢

Komparator Poréwnanie wzgledem lewofloksacyny statystyczna

Bezwzgledna zmiana FEV1% po 4 tygodniach, wzgledem wartosci wyjsSciowej — srednia réznica zmian [95% Crl]

Aztreonam 75 mg 3x na dobe 2,24 [-6,94; 11,44] NIE
Placebo -2,68 [-7,49; 1,76] NIE

Bezwzgledna zmiana FEV1% po 24 tygodniach, wzgledem wartosci wyjsciowej — Srednia réznica zmian [95% Crl]

Aztreonam 75 mg 3x na dobe -0,65[-3,12; 1,82] NIE
Placebo -6,43 [-8,84; -4,02] TAK

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy stosowaniem lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x dobe
a komparatorami (aztreonamem i placebo) w zakresie poprawy bezwzglednej wartosci FEV1% po 4 tygodniach.

Wykazano istotnie statystyczng nizsza réznice w zakresie zmiany bezwzglednej wartosci FEV1% po 24
tygodniach na korzys¢ lewofloksacyny wzgledem placebo. Wynik $wiadczy o wyzszej korzysci stosowania
lewofloksacyny wzgledem placebo w zakresie bezwzgledna zmiana FEV1% po 24 tygodniach. W poréwnaniu do
aztreonamu nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy w tym zakresie.

Stezenie Pseudomonas aeruginosa w plwocinie

Brak informacji dotyczacej badan na podstawie ktérych opracowano wyniki.

Tabela 24. Zmiana stezenia Pseudomonas aeruginosa w plwocinie

Istotnos¢

Komparator Poréwnanie wzgledem lewofloksacyny statystyczna

Zmiana stezenia Pseudomonas aeruginosa w plwocinie po 4 tygodniach, wzgledem wartosci wyjsciowej — srednia réznica
zmian [95% Crl]

Aztreonam -0,095[-0,622; 0,433] NIE

Placebo 0,643 [0,309; 0,977] TAK

Zmiana stezenia Pseudomonas aeruginosa w plwocinie po 24 tygodniach, wzgledem wartosci wyjsciowej — srednia réoznica
zmian [95% Crl]

Placebo 0,221 [-0,36; 0,802] NIE

W analizie nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany stezenia Pseudomonas
aeruginosa w plwocinie po 4 tygodniach wzgledem wartosci wyjsciowej w poréwnaniu lewofloksacyny do
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aztreonamu. Wykazano natomiast istotnie statystyczng roznice w zakresie zmiany stezenia Pseudomonas
aeruginosa w plwocinie po 4 tygodniach wzgledem wartosci wyjsciowej w poréwnaniu do placebo, $wiadczgcyg
na korzys¢ lewofloksacyny.

W okresie 24 tyg. obserwacji nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie zmiany stezenia
Pseudomonas aeruginosa w plwocinie wzgledem wartos$ci wyjsciowej w poréwnaniu lewofloksacyny i placebo.

Badania o nizszej wiarygodnosci
Elborn 2016a

W badaniu Elborn 2016a uczestniczyto 56 chorych, ktérzy zaréwno w fazie RCT, jak i przedtuzonej fazie badania
przyjmowali lewofloksacyne, z ktérych ok. 84% (47/56) ukonczyto ok. 11-miesieczny okres obserwaciji.

Ocene jako$ci zycia przeprowadzono z zastosowaniem kwestionariusza CFQ-R (czesci dotyczacej objawow
ze strony ukfadu oddechowego). Pacjenci przyjmujgcy lewofloksacyne w dawce 240 mg/2x dobe doswiadczyli
poprawy jakosci zycia zwigzanej z objawami ze strony uktadu oddechowego w poréwnaniu z wartosciami
wyjsciowymi, ktéra utrzymywata sie z niewielkimi odstepstwami przez caty okresie obserwacji

W badaniu Elborn 2016a funkcje ptuc oceniano na podstawie wzglednej S$redniej zmiany FEV1%.
Zaobserwowano poprawe zarowno w fazie RCT cykli 1-3 i fazie otwartej podczas cykli 4-5. W 6 cyklu terapii
parametr FEV1% powrdécit do wartosci wyjsciowej.

Zaostrzenie objawow ptucnych w badaniu Elborn 2016a definiowano zgodnie z kryteriami Fuchsa jako obecno$¢
co najmniej 4 z 12 objawéw/oznak lub zgonu. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego zaostrzenia objawow
ptucnych od momentu rozpoczecia udziatu w randomizowanej fazie badania wyniostg 153,5 dnia. Wszyscy
chorzy, ktorzy doswiadczyli pierwszego zaostrzenia objawow ptucnych w przedtuzonej fazie badania spemili 4
z 12 kryteriow Fuchsa (nie odnotowano zgonéw w badaniu). Ponadto 15 (6,8%) pacjentéw nie doswiadczyto
zaostrzenia objawdw ptucnych w czasie otwartej, rozszerzonej fazy badania.

Pacjenci zostali poddani badaniu pomiaru stezenia P. aeruginosa w plwocinie. Srednie stezenie P. aeruginosa
w plwocinie ulegto obnizeniu w wyniku terapii lewofloksacyng, natomiast w okresach bez terapii powracato do
wartosci zblizonych do wyjsciowych, oszacowanych przed rozpoczeciem badania.

Schwarz 2017

Analiza przeprowadzona w ramach badania Schwarz 2017 wykazata, ze stosowanie lewofloksacyny w populacji
pacjentdw z mukowiscydozg i zakazeniem ptuc wywotanym Pseudomonas aeruginosa wigze sie z istotng
statystycznie (p<0,05) poprawa funkcji ptuc, mierzong wzrostem FEV1% wzgledem wartosci poczgtkowe;j
(wyjsciowo 50,5%, zmiana do 51,6%).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badania eksperymentalne: MPEX-207

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Quinsair
na podstawie badania MPEX-207.

Nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem oraz zdarzeh niepozadanych zagrazajgcych zyciu. Przerwanie
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych nastgpito u 5 (2,3%) pacjentdw z grupy przyjmujgcej lewofloksacyne
i u1 (0,9%) pacjenta z grupy kontrolnej przyjmujgcej placebo. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych, w tym konieczno$¢ stosowania dodatkowych lekow przeciwbakteryjnych z powodu zaostrzen lub
pogorszenia stanu zdrowia nastgpito u 32 (14,6%) pacjentéw z grupy przyjmujacej lewofloksacyne.

Tabela 25. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych — MPEX-207

Lewofloksacyna Placebo
Punkt koficowy N (%) N (%) RR [95% CI]*
N =219 N =110
] P_rzerwanie leczenia z Powodtrjrzdarzeﬁ )
dodatkowych jekéw preecwbakteryinyeh = powodu | 92 (146%) 14(127%) 1,1510,64; 2,06]
zaostrzen lub pogorszenia stanu
Przerwanie :zi:;?)r;z;\dzagx\;]odu zdarzen 5 (2,3%) 1(0,9%) 2,51[0,3; 21,23]
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Lewofloksacyna Placebo
Punkt koncowy N (%) N (%) RR [95% CI]*
N =219 N =110
Przerwanie leczenia z powodu koniecznosci
stosowania dodatkowych lekéw przeciwbakteryjnych 21 (9,6%) 13 (11,8%) 0,81[0,42; 1,56]
z powodu zaostrzen lub pogorszenia stanu

*obliczenia wtasne Agenciji

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezat kaszel (56,6% pacjentéw z grupy badanej, 46,4% pacjentow
z grupy kontrolnej), zwiekszenie wydzielania plwociny (41,6% pacjentéw z grupy badanej, 38,2% pacjentow
z grupy kontrolnej) oraz zaburzenia smaku, ktére wystgpity tylko u pacjentéw w grupie badanej (35,2%).

Tabela 26. Zdarzenia niepozadane — M

Zdarzenia niepozadane

PEX-207
Lewofloksacyna Placebo
n (%) n (%)
N =219 N =110

Pacjenci zgtaszajgcy co najmniej 1
zdarzenie niepozgdane

204 (97,7%)

108 (98,2%)

Zdarzenia niepozada

ne ze strony ktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel

124 (56,6%)

51 (46,4%)

Zwigkszenie wydzielania plwociny

91 (41,6%)

42 (38,2%)

Przekrwienie drog oddechowych

67 (30,6%)

39 (35,5%)

Zwigkszona lepkos¢ wydzieliny

44 (20,1%)

21 (19,1%)

oskrzelowej
Wzmozona wydzielina z zatok 37 (16,9%) 18 (16,4%)
przynosowych

Krwioplucie 35 (16,0%) 10 (9,1%)
Przebarwienie plwociny 23 (10,5%) 15 (13,6%)
Dusznos$¢ wysitkowa 26 (11,9%) 11 (10,0%)

Bdl jamy ustnej i gardta 10 (4,6%) 7 (6,4%)
Rzezenia 12 (5,5%) 4 (3,6%)

Dusznos$¢ 8 (4,4%) 5 (5,6%)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Progresja choroby 95 (43,4%) 45 (40,9%)
Zmeczenie 42 (19,2%) 22 (20,0%)
Zmniejszona tolerancja wysitku 28 (12,8%) 11 (10,0%)
Gorgczka 16 (7,3%) 20 (1,8%)

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata 36 (16,4%) 21 (19,1%)
Obnizenie FEV1 21(9,6%) 10 (9,1%)
Obnizenie poziomu glukozy we krwi 1(0,5%) 1(0,9%)
Zaburzenia ze strony uktadu nerwowego
Zaburzenia smaku 77 (35,2%) 0 (0%)
Zatokowy bol glowy 26 (11,9%) 17 (15,5%)
Bol glowy 14 (6,4%) 3(2,7%)
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Badania eksperymentalne: MPEX-204

Wyniki z zakresu bezpieczenstwa w badaniu MPEX-204 zaprezentowano dla wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke zaplanowanego leczenia.

Nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem i ciezkich zdarzehn niepozgdanych zagrazajgcych zyciu.
Pacjenci z grupy przyjmujgcej lewofloksacyne w dawce 240 mg/2x dobe nie zgtaszali ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym zgtaszanym przez pacjentow
przyjmujacych lewofloksacyne byty zaburzenia smaku u 13 (33,3%) pacjentéw.

Tabela 27. Zdarzenia niepozadane — MPEX-204

Lewofloksacyna Placebo
Zdarzenia niepozadane n (%) n (%)
N =39 N =37
Pacjenci zglgszaj:acy 2 1 zdarzenie 26 (66.7%) 27 (73.0%)
niepozadane
Pacjenci zglasze_ljacylz 1 ciezkie zdarzenie 0(0.0%) 3(8.1%)
niepozadane
Kaszel 6 (15.4%) 4 (10.8%)
Biegunka 1(2.6%) 2 (5.4%)
Progresja choroby 2(5.1%) 7 (18.9%)
Zaburzenia smaku 13 (33.3%) 1(2.7%)
Béle gtowy 4 (10.3%) 0(0.0%)
Krwioplucie 1(2.6%) 4 (10.8%)
Nietolerancja leku 1(2.6%) 0(0.0%)

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit metaanalize wynikéw badan MPEX-207 i MPEX-204,
ktére zostaty zaprezentowane w rozdziale 5.1.2 dokumentu wnioskodawcy.

Metaanaliza sieciowa

Utrate z badania raportowano we wszystkich badaniach z okresem obserwacji 24 tygodnie. Utrate z badania po 4
tygodniach raportowano w 3 badaniach (MPEX-204, MPEX-207, Hodson 2002). W Zzadnym badaniu nie
odnotowano zgonu zwigzanego z leczeniem.

Tabela 28. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych — metaanaliza sieciowa

Poréwnanie wzgledem Istotnos¢ statystyczna

Komparator lewofloksacyny

Utrata z badania z jakichkolwiek przyczyn po 4 tygodniach terapii — RR [95% CI]
Placebo | 0,416 [0,111; 1,557] | NIE

Utrata z badania z powodu zdarzen niepozadanych po 4 tygodniach terapii — RR [95% CI]
Placebo | 0,76 [0,18; 3,2] | NIE

Utrata z badania z jakichkolwiek przyczyn po 24 tygodniach terapii — OR [95% Crl]
Aztreonam | 0,511[0,15; 1,27] | NIE

Utrata z badania z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych — OR [95% Crl]

Aztreonam | 0,29 [0,003; 1,59] | NIE
Skréty: OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RR - ryzyko wzgledne (od ang. relative risk)

Wykazano brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka utraty z badania z jakichkolwiek
przyczyn czy utraty z badania z powodu zdarzenh niepozgdanych w poréwnaniu do placebo i aztreonamu.

Ocena profilu bezpieczenstwa lewofloksacyny w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg w dtugim okresie obserwacii

W badaniu Elborn 2016a nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem. Zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem odnotowano u 19,6% pacjentow. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych cechowata sie tagodnym
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i umiarkowanym stopniem nasilenia. Do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozgdanych nalezaty zaburzenia
smaku (8,9% chorych).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Wybrane informacje na podstawie ChPL Quinsair:
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa na podstawie badar klinicznych

Najcze$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty kaszel/kaszel z odkrztuszaniem (54%), zaburzenia
smaku (30%) i zmeczenie/astenia (25%).

Lewofloksacyna moze powodowac ciezkie, mogace prowadzi¢ do zgonu reakcje nadwrazliwosci (w tym obrzek
naczynioruchowy i wstrzgs anafilaktyczny). Podczas ogdélnoustrojowego podawania lewofloksacyny zgtaszano
przypadki ciezkich, pecherzowych reakcji skornych, takich jak zespdt Stevensa-Johnsona lub martwica
toksyczno-rozptywna naskérka. Zgtaszano przypadki martwicy watroby, az do zakonczonej zgonem
niewydolnosci watroby, gtéwnie u pacjentéw z ciezkg chorobg zasadniczg (np. posocznicg).

EMA

Na stronie EMA odnaleziono raport dotyczacy produktéw leczniczych zawierajgcych chinolony i fluorochinolony
przeznaczonych do stosowania ogélnoustrojowego i wziewnego. Celem raportu byta: ocena nasilenia i dtugosci
utrzymywania sie diugotrwatych, uposledzajacych i potencjalnie nieodwracalnych dziatan niepozgdanych. Ocena
wplywu dziatan niepozadanych na ogdlny stosunek korzysci do ryzyka ze stosowania tej grupy antybiotykow.
Ocena potrzeby wprowadzenia odpowiednich srodkéw minimalizacji ryzyka wystgpienia analizowanych dziatan
niepozgdanych. Szczegdétowy opis raportu znajduje sie w rozdziale 14.5 AKL Wnioskodawcy.

FDA
Na stronie FDA nie odnaleziono komunikatéw dot. bezpieczenstwa stosowania lewofloksacyny.
URPL

Na stronie URPL odnaleziono nastepujgce komunikaty dot. bezpieczehstwa stosowania fluorochinolonow:
komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia dotyczgcy ogdlnego i wziewnego stosowania
fluorochinolonéw, fluorochinolonéw i chinolonéw stosowanych wziewnie i ogélnoustrojowo oraz zalecenia dla
podmiotéw odpowiedzialnych w sprawie tresci informacji o produkcie. Szczegdétowy opis powyzszych raportéw
znajduje sie w rozdziale 14.5 AKL Wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa produktu leczniczego Quinsair
(lewofloksacyna) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych
pacjentéw z mukowiscydoza, u ktérych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej
wwyniku terapii kolistyng i tobramycyng. Analize przeprowadzono w poréwnaniu do placebo (brak zastosowania
antybiotykoterapii wziewnej?) i aztreonamu.

Do analizy wigczono dwa randomizowane badania kliniczne, oceniajgce efekty stosowania lewofloksacyny
w bezposrednim poréwnaniu z placebo, przeprowadzone w populacji pacjentow z mukowiscydozg i przewlektym
zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa: badanie Ill fazy MPEX-207 i badanie Il fazy
MPEX-204.

3 prak zastosowania antybiotykoterapii wziewnej oznacza stosowanie najlepszej terapii wspomagajgcej (ang. best supportive care, BSC)
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Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio stosowanie lewofloksacyny i aztreonamu w analizowanej
populacji wnioskodawca witgczyt do AKL przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg Elborn 2016b, ktérego
celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa lewofloksacyny z innymi zarejestrowanymi w Europie
wziewnymi antybiotykami, stosowanymi w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg i cierpigcych na przewlekte
zakazenia ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa.

W badaniu MPEX-207 nie wykazano wyzszosci lewofloksacyny nad placebo w pierwszorzedowym punkcie
koncowym, tj. czasie do zaostrzenia objawéw ptucnych. Zgodnie z informacjg podang w publikacji Flume 2016,
w zwigzku z hierarchicznym podejsciem do testowanych hipotez, niewykazanie istotnej statystycznie réznicy
w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (czas do zaostrzenia objawdw ptucnych) powoduje,
ze pozostate punkty kohcowe sg traktowane jako eksploracyjne, a termin ,istotna statystycznie réznica” oznacza
jedynie numeryczng réznice. Jednoczesnie nalezy zauwazyé, ze w dokumencie EPAR Quinsair 2015, w swojej
ocenia EMA uwzglednita istotne statystycznie réznice w drugorzedowych punktach koncowych.

W badaniu MPEX-207 mediana czasu do zaostrzenia objawdw ptucnych w przypadku chorych przyjmujgcych
lewofloksacyne wyniosta 51,5 dnia. Tymczasem w badaniu Elborn 2016a, stanowigcym przedtuzona,
jednoramienng faze badania RCT poréwnujgcego lewofloksacyne z tobramycyng, mediana czasu do wystgpienia
pierwszego zaostrzenia objawdw ptucnych od momentu rozpoczecia udziatu w randomizowanej fazie badania
w grupie lewofloksacyny wyniosta 153,5 dnia. Definicja zaostrzenia objawdéw ptucnych réznita sie jednak
w rozpatrywanych badaniach — w przypadku MPEX-207 za zaostrzenie przyjmowano réwniez zdarzenie
prowadzgce do przerwania uczestnictwa w badaniu, co nie miato miejsca w badaniu Elborn 2016a.
Dyskontynuacja udziatu w badaniu dotyczyta jednak tylko 4,5% chorych w ramieniu lewofloksacyny w badaniu
MPEX-207, stad trudno okresli¢ zrédto obserwowanych rozbieznosci.

W Zzadnym z badan nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy lewofloksacyng a placebo
w zakresie objawéw ze strony ukladu oddechowego na podstawie wynikow kwestionariusza CFQ-R, w okresie
leczenia wynoszgcym 28 dni.

Wykazano natomiast istotng statystycznie réznice w zakresie ryzyka wystagpienia zaostrzenia objawéw ptucnych
niespetniajgcych zmodyfikowanych kryteriow Fuchsa, ale dotyczgcych chorych, ktérzy otrzymali dodatkowa
terapie antypseudomonalng 14 dni przed lub po stwierdzeniu zaostrzenia pomiedzy grupg badang a grupg
kontrolng stosujgcg placebo. Nie wykazano istotnie statystycznych réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
zaostrzenia objawdw ptucnych zgodnie z kryteriami przyjetymi w protokole badania.

Zaréwno w badaniu MPEX-207, jak i badaniu MPEX-204 odnotowano istotnie statystycznie réznice pomiedzy
grupg badang a kontrolng, wskazujgce na korzy$¢ ze stosowania lewofloksacyny w zakresie oceny funkcji ptuc
(zmian wartosci FEV1%). W badaniu MPEX-204 wykazano, ze stosowanie lewofloksacyny w poréwnaniu
z placebo, wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym o 266% prawdopodobienstwem uzyskania poprawy
wartosci FEV1 o co najmniej 10%, w okresie leczenia wynoszgcym 28 dni. Zgodnie z rekomendacjg EMA 2009
stopien progresji choroby w postaci obnizania sie wartosci parametru FEV1 jest zwigzany z $miertelnoscig
chorych na mukowiscydoze. W dokumencie nie okreslono klinicznie istotnej zmiany, lecz wskazano, ze taka
zmiana powinna by¢ predefiniowana w ramach kazdego badania. Wg publikacji Stanojevic 2016 istniejg trudnosci
z okresleniem wartosci klinicznie istotnej zmiany dla parametru FEV1.

Stosowanie lewofloksacyny w poréwnaniu z placebo, wigze sie z istotng statystycznie nizszg zmiang stezenia
Pseudomonas aeruginosa w plwocinie po 28 dniach terapii w poréwnaniu z placebo Wynik wskazuje na korzysé
ze stosowania lewofloksacyny w tym zakresie, co zaobserwowano w obu badaniach. Ponadto w badaniu MPEX-
204 uzyskano istotnie statystycznie wigksze o 443% prawdopodobienstwo obnizenia stezenia Pseudomonas
aeruginosa w plwocinie o 21 log10 CFU/g, w okresie leczenia wynoszgcym 28 dni w grupie chorych stosujgcych
lewofloksacyne wzgledem pacjentow przyjmujgcych placebo.

Nalezy zwrdci¢ uwage, na krotki czas obserwacji w obu badaniach (MPEX-207 i MPEX-204). Pomimo
przeprowadzenia badania o przedtuzonej otwartej fazie — Elborn 2016a, brak dtugofalowych danych
(>12 miesiecy) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Quinsair
w analizowanej populacji pacjentow.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono réwniez wyniki metaanalizy sieciowej Elborn 2016b, w ktérej
dokonano poréwnania lewofloksacyny m.in. z aztreonamem i placebo.

W Zadnym z rozpatrywanych punktow koricowych nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic dla
porownania lewofloksacyny z aztreonamem. W publikacji Elborn 2016b opisano wyniki rankingu poréwnywanych
interwencji SUCRA, dotyczacego prawdopodobienstwa bycia najlepszg technologia pod wzgledem
poszczegdlnych punktéw koncowych.

Dla zmiany nasilenia objawéw ptucnych w okresie obserwacji wynoszgcym 4 tyg. wg kwestionariusza CFQ-R,
najwieksze prawdopodobienstwo bycia najlepszg interwencjg stwierdzono w przypadku aztreonamu w dawce
75 mg/ 2x dziennie (81,3%), drugie miejsce co do wielkosci ww. prawdopodobienstwa zajat natomiast aztreonam
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w dawce 75 mg/ 3x dziennie (17,0%). Nie podano jakim prawdopodobiefAstwem w tym zakresie odznaczata sie
lewofloksacyna.

W przypadku wzglednej zmiany FEV1% po 4 tygodniach obserwacji najwieksze prawdopodobienstwo (83,8%)
bycia najlepszg interwencjg uzyskat aztreonam w dawce 75 mg/3x dziennie, natomiast lewofloksacyna w dawce
240 mg/2x dziennie uzyskata drugie miejsce z prawdopodobieristwem wynoszgcym 9,7%. Dla wzglednej zmiany
FEV1% po 24 tygodniach terapii lewofloksacyna w dawce 240 mg 2x/dobe miata najwieksze
prawdopodobienstwo bycia najlepszg opcja terapeutyczng (51,3%).

W przypadku bezwzglednej zmiany FEV1% po 4 tygodniach obserwacji najwieksze prawdopodobienstwo (67,4%)
bycia najlepszg interwencjg uzyskat aztreonam w dawce 75 mg/3x dziennie, natomiast lewofloksacyna w dawce
240 mg/2x dziennie uzyskata drugie miejsce z prawdopodobienstwem wynoszacym 20,2%. Dla bezwzglednej
zmiany FEV1% po 24 tygodniach tobramycyna w postaci roztworu do nebulizacji miata najwieksze
prawdopodobienstwo bycia najlepsza opcja terapeutyczng (52,5%), natomiast analogiczne prawdopodobiehstwo
dla lewofloksacyny w dawce 240 mg 2x/dobe wyniosto 34,2%.

Wg przeprowadzonej analizy dla ryzyka hospitalizacji po 24 tygodniach obserwacji lewofloksacyna w dawce 240
mg 2x/dobe miata najwieksze prawdopodobienstwo bycia najlepszg opcjg terapeutyczng (96,5%). Z powodu
braku danych aztreonam nie byt uwzgledniony w tej analizie.

Ze wzgledu na liczne ograniczenia dotyczgce heterogenicznosci badan wigczonych do metaanalizy Elborn 2016b,
jej wyniki nalezy traktowac z ostroznoscia, zwtaszcza majgc na wzgledzie obserwowane rozbieznosci w wynikach
poréwnania lewofloksacyna vs placebo dla tego samego okresu obserwacji miedzy wynikami badanh
bezposrednich a wynikami metaanalizy (istotna vs nieistotna statystycznie réznica w zmianie FEV1%).

W badaniu MPEX-207 nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozgdanych
zagrazajgcych zyciu. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych nastgpito u 5 (2,3%) pacjentow
Z grupy przyjmujgcej lewofloksacyne i u 1 (0,9%) pacjenta z grupy kontrolnej przyjmujacej placebo.

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezat kaszel (56,6% pacjentow z grupy badanej, 46,4% pacjentow
z grupy kontrolnej), zwiekszenie wydzielania plwociny (41,6% pacjentéw z grupy badanej, 38,2% pacjentéw
z grupy kontrolnej) oraz zaburzenia smaku, ktore wystapity tylko u pacjentéw w grupie badanej (35,2%).

W badaniu Elborn 2016a w diugim okresie obserwacji nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem.
Wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych cechowata sie fagodnym i umiarkowanym stopniem nasilenia. Do najczesciej
zgtaszanych zdarzen niepozadanych nalezaty zaburzenia smaku (8,9% chorych).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Quinsair (lewofloksacyna)
w poréwnaniu z aktualng praktykg w leczeniu przewleklych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas
aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, u ktérych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak
stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyng.

Poréwnywane interwencje
Produkt leczniczy Quinsair poréwnano z opcjami terapeutycznymi, ktére stanowig obecnie praktyke w ocenianym
wskazaniu, czyli:

e brakiem leczenia przyczynowego (placebo, PLC);

e aztreonamem (AZT);

Technika analityczna

Poréwnanie z placebo wnioskodawca przeprowadzit przy wykorzystaniu techniki uzytecznosci kosztow (CUA),
natomiast dla poréwnania z aztreonamem wykorzystat analize minimalizacji kosztéw (CMA).

Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit analizy z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
(ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy
W AE przyjeto 20-letni horyzont modelowania, ktéry uznano za dozywotni.

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.
Model

Model analizy zostat przez wnioskodawce przygotowany de novo przy uwzglednieniu informacji dotyczgcych
innych modeli ekonomicznych dla chorych na mukowiscydoze (Mohindru 2019), w tym réwniez modeli
dotyczgcych wziewnych antybiotykéw i mannitol. W modelu uwzgledniono bezposredni wptyw wnioskowanej
technologii na FEV1% i liczbe zaostrzen ptucnych (hospitalizacji z powodu choroby, koniecznosci rozpoczecia
dodatkowej antybiotykoterapii), okreslony na podstawie wynikéw analizy klinicznej oraz przegladu
systematycznego z metaanalizg Elborn 2016b. Wnioskodawca nie zdecydowat sie wykorzysta¢ danych
pochodzacych z poszczegodlnych badan klinicznych MPEX-207 i MPEX-204 z uwagi na ograniczenia tych badan
i brak mozliwosci uwzglednienia w ramach takiego scenariusza dowodu naukowego potwierdzajgcego
skutecznos¢ kliniczng wnioskowanej technologii w dtugim okresie obserwacji (okres obserwacji w kazdym z tych
badan wynosit 4 tygodnie). Natomiast w przeglagdzie systematycznym Elborn 2016b, oprécz ww. badan,
uwzgledniono rowniez badanie MPEX-209 (poréwnanie lewofloksacyny z tobramycyng), ktérego okres obserwac;ji
wynosit 24 tygodnie.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat modelu AE wnioskodawcy (szczegétowy opis modelu znajduje
sie w rozdz. 3.5.1 AE wnioskodawcy).
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Rysunek 2. Schemat modelu AE wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosc¢ kliniczna

W przypadku pordwnania wnioskowanej technologii z PLC uwzgledniono réznice w skuteczno$ci klinicznej
wykazane w ramach AKL. Przy uwzglednieniu informacji dotyczacych poprzednich modeli ekonomicznych
(Mohindru 2019) dla chorych na mukowiscydoze, uwzglednione efekty stosowania wziewnych antybiotykow
(FEV1%, liczba zaostrzen) skorelowano z jakoscig i dlugoscig zycia pacjentéw z analizowanej populacji.

Whnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie ze stosowaniem
aztreonamu, natomiast na podstawie meta-analizy sieciowej ustalono, ze réznica miedzy tymi lekami nie jest
istotna statystycznie w osigganym FEV1%, czestotliwosci zaostrzen objawdw ptucnych i ryzyku dyskontynuacii
leczenia. W zwigzku z tym w scenariuszu podstawowym analizy zatozono takg samg skutecznos¢ wnioskowanej
technologii i aztreonamu.

Na ponizszym rysunku przedstawiono uproszczony schemat korelacji modelowanych w analizie wnioskodawcy.

Rysunek 3. Schemat korelacji w modelu wnioskodawcy
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Wejsciowg wartos¢ FEV1% (54,04%) przypisano pacjentom w stanie ,brak wziewnego antybiotyku”. W przypadku
wnioskowanej technologii uwzgledniono wzrost FEV1% w okresie badan klinicznych (do 24 tygodnia) i nastepnie
utrzymanie tego dodatkowego efektu klinicznego do zaprzestania leczenia. Zatozono, ze zalezne od uptywu
czasu obnizenie FEV1% bedzie takie same zaréwno w grupie pacjentéw stosujacych wziewne antybiotyki jak
i w grupie ,placebo” (nie uwzgledniono wptywu wnioskowanej technologii na tempo progresji choroby, gdyz
wnioskowana technologia nie stanowi leczenia przyczynowego).

Ponizej przedstawiono zmiany wartosci wsp. FEV1% uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 29. Zmiany wartosci FEV1% w modelu wg danych klinicznych (Elborn 2016b).

Placebo vs lewofloksacyna Aztreonam vs lewofloksacyna
czas w tyg. - -
Srednia SE 95% Crl 95% Crl Srednia SE 95% Crl 95% Crl
4 -2,68 2,36 -7,49 1,76 2,24 4,69 -6,94 11,44
24 -6,43 1,23 -8,84 -4,02 -0,65 1,26 -3,12 1,82

W analizie podstawowej uwzgledniono tempo zmian FEV1% wsrdd dorostych chorych na mukowiscydoze
wg publikacji Konstan 2012. W ramach analizy wrazliwosci testowano zakres tempa tych zmian wg publikacji
Boer 2014 i Vandenbranden 2012. W modelu zatozono, ze docelowe FEV1% wsréd zyjacych pacjentéw nie moze
spas¢ ponizej 15%.

Bazowg liczbe rocznych zaostrzen objawéw ze strony ukfadu oddechowego wsréd analizowanych pacjentow
w stanie ,brak wziewnego antybiotyku” okreslono wg algorytmu zaproponowanego przez ekspertow brytyjskich
w opracowaniu Whiting 2001. W grupie wnioskowanej technologii bazowg liczbe zaostrzer zredukowano
z uwzglednieniem wynikéw z najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji meta-analizy sieciowej Elborn 2016b.

Uwzglednione w modelu dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Parametry okreslajgce wplyw wziewnych antybiotykéw na prawdopodobienstwo wystgpienia zaostrzenia

Zaostrzenie objawoéw Wsp. Srednia 95% Crl 95% Crl
Aztreonam vs lewofloksacyna
powazne zaostrzenia (hospitalizacje) RR 0,96 0,05 18,06
tagodne zaostrzenia (dodatkowe antybiotyki) OR 0,76 0,35 1,47
Placebo vs lewofloksacyna
powazne zaostrzenia (hospitalizacje) OR 3,16 1,53 5,78
tagodne zaostrzenia (dodatkowe antybiotyki) OR 2,86 1,49 5,03

W opracowaniu uwzgledniono réwniez ryzyko dyskontynuacji leczenia wnioskowang technologig niezaleznie od
przyczyny. Prawdopodobienstwo dyskontynuacji okreslono w ramach metaanalizy danych grup pacjentéw
stosujgcych wziewng lewofloksacyne (Elborn 2016b). Wypadkowy wskaznik dyskontynuacji leczenia wynidst 0,04
zdarzen na jeden osobo-cykl.

Dane dotyczace przeprowadzenia przeszczepu ptuc wsrdd chorych (prawdopodobienstwo przeszczepu, sredni
czas do przeprowadzenia zabiegu, ryzyko zgonu) ustalono na podstawie biuletynu Poltransplant z 2018 roku.
W ramach analizy wrazliwo$ci testowano zmiane wartosci tych parametréw.

Prawdopodobienstwo zgonu ze stanéw ,wziewny antybiotyk” i ,brak wziewnego antybiotyku” okreslono na
podstawie tablic trwania zycia w 2018 roku opublikowanych przez GUS oraz zaleznego od wieku modelu Weibull'a
przezycia catkowitego pacjenta z mukowiscydozg z Wielkiej Brytanii w latach 1985-2008. Dane dotyczace
warunkow brytyjskich skorygowano o dane dotyczgce prawdopodobienstwa zgonu oséb z populacji ogdélnej
Polski. W pierwszym cyklu dokonano korekty bazowego hazardu zgonu przy uwzglednieniu réznicy
w charakterystyce analizowanych pacjentéw (FEV1%, liczba zaostrzen). W kolejnych cyklach leczenia bazowa
wartos¢ hazardu modyfikowano o HR z pierwszego cyklu i dodatkowy HR okreslony na podstawie zmiany
charakterystyk pacjentéw (zmiana FEV1%, wieku, liczby zaostrzen) pomiedzy 1. a danym cyklem horyzontu
czasowego analizy.
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Poniewaz w Analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii nie wigze sie z istotnym
wzrostem czestosci wystepowania zadnego ze zdarzen niepozgdanych, ktére wigzatoby sie z istotnym kosztem
z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych Ilub istotnym wplywem na wyniki zdrowotne pacjentow
z analizowanej populacji, w opracowaniu pominieto roéznice w bezpieczenstwie stosowania wnioskowanej
technologii i komparatoréw.

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty:
e koszt stosowania wnioskowanej technologii;
e koszt stosowania aztreonamu;
e Kkoszt opieki standardowej pacjenta z mukowiscydozg;
o koszt leczenia zaostrzen objawdw ptucnych;
e Kkoszt realizacji proponowanego programu lekowego (koszt dodatkowy wylgcznie w ramach analizy
wrazliwosci);
e Kkoszt przeszczepienia ptuc i opieki po przeszczepie (w ramach niektérych scenariuszy analizy

wrazliwosci; w ramach analizy podstawowej nie obserwowano przeszczepdéw ptuc ze wzgledu na niskie
prawdopodobienstwo ich wystgpienia).

Koszt wnioskowanej technologii

Zgodnie z proponowanymi warunkami objecia refundacjg produktu Quinsair, cena zbytu netto wnioskowanego
produktu leczniczego wynosi W ponizszej tabeli
szczegobtowo przedstawiono koszty wnioskowanej technologii.

Table 1. Koszt wnioskowanej technologii

Quinsair, 56 amp., Cena zbvtu netto Cena hurtowa Limit Odptatnosé Koszt dobowej
240 mg y brutto finansowania pacjenta dawki*

* koszt 2 amputek na dobe z perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy wspdlnej
Koszty komparatorow

Koszt opieki standardowej (SoC) nad pacjentem z analizowanej populacji zostat okreslony na podstawie danych
z AWA AOTMIT dla leku Kaldyco (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy (OT-4351-21/2015). Wykorzystane dane
pochodzity z badania kwestionariuszowego przeprowadzonego ws$rdd 2 polskich ekspertéw klinicznych.
Standardowa opieke zdefiniowano w tym raporcie jako ,wszelkie dostepne pacjentowi z mukowiscydozg w danej
chwili postepowania w Polsce uwzgledniajgce: farmakoterapie, suplementacje diety, fizjoterapie, rehabilitacje,
itp.” W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie staty, niezmienny w czasie (niezalezny od wieku i wartosci
FEV1%) roczny koszt opieki standardowe;.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty SoC uwzglednione w modelu AE wnioskodawcy. W ramach analizy
wrazliwosci testowane byly gorny i dolny zakres 95% przedziatu ufnosci.

Table 2. Koszt SoC uwzglednione w analizie wnioskodawcy

Srednia Dolny zakres 95% CI Gorny zakres 95% Cl

Roczny koszt opieki standardowej bez leczenia zaostrzen

NFZ 45 553,80 17 438,95 86 930,58

pacjent 6 548,52 5476,89 7 714,47

Koszt leczenia zaostrzenia

NFZ 2695,72 878,17 5514,28

pacjent 1437,58 645,88 2 540,60

Koszt aztreonamu wnioskodawca zaczerpnat z raportu AOTMIT z 2018 roku dla leku Orkambi (OT.4311.31.2018),
gdzie przedstawiono dane, iz w latach 2017-2018 MZ wydat zgode na sprowadzenie tgcznie 21 opakowanh leku
Cayston (aztreonam), ktérych kwota netto wyniosta od 266,65 tys. zt do 355,76 tys. zt w zaleznosci od ceny
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opakowania na wniosku. W ramach analizy podstawowej wnioskodawca uwzglednit Srednig cene opakowania
z tego zakresu (14 819,29 zt), a wartosci skrajne (12 697,62 zt — 16 940,95 zl) testowano w analizie wrazliwosci

Koszt realizacji proponowanego programu lekowego

W ramach analizy podstawowej, wnioskodawca jako koszt realizacji proponowanego programu lekowego przyjat
nastepujgce swiadczenia:

e roczny ryczatt za diagnostyke w programie dla wnioskowanej technologii na poziomie kosztu swiadczenia
5.08.08.0000034 ,Diagnostyka w programie leczenia przewleklych zakazen ptuc u swiadczeniobiorcéw
z mukowiscydozg”,

e Swiadczenie pobytowe na cykl: 5.08.07.0000001 ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu”
w pierwszym cyklu,

o Swiadczenie pobytowe 5.08.07.0000004 ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu” w kolejnych cyklach.

Zatozono, ze wydawanie leku Quinsair bedzie sie odbywato w ramach rutynowych pobytéw w szpitalu lub przy
okazji wizyt w ambulatoryjnych poradniach przyszpitalnych, a realizacja proponowanego programu lekowego nie
bedzie zwigzana z dodatkowym kosztem dla ptatnika publicznego.

W swojej analizie wnioskodawca uwzglednit rowniez koszt przeszczepienia ptuc (Swiadczenie 5.54.01.0000019
o wartosci 325 933 zl), ale pomingt koszt opieki nad pacjentem po przeszczepie, uzasadniajgc to niskim
prawdopodobienstwem przeprowadzenia przeszczepu oraz zaniedbywalnym wptywem tego kosztu na wyniki.

Uzytecznosci stanoéw zdrowia

Whnioskodawca przeprowadzit systematyczne wyszukiwanie uzytecznosci stanéw zdrowia w populacji docelowe;.
Na podstawie wyszukiwania zidentyfikowano facznie 17 badan bedacych zrédtami na temat wagi uzytecznosci.
Whioskodawca uwzglednit wptyw punktéw koncowych (zmiana FEV1%); wystapienie zaostrzen) na jako$¢ zycia
pacjentdw z badania STRIVE (dla iwakaftoru) oraz badan TRAFFIC i TRANSPORT (dla potgczenia iwakaftoru
z lumakaftorem). Dostepne dane na temat wplywu zaostrzenia na wage uzytecznosci oraz liczbe dni trwania
wplywu zaostrzenia na tg wage przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Uwzgledniony wplyw zaostrzen na wage uzytecznosci

Badanie V\Lpz';/tvz cnzan;vgge Liczba dni zaostrzenia
Bradley 2013, surowe dane -0,1277* Brak danych
Bradley 2010-2013, adiustowane dane -0,0734* Brak danych
Badanie STRIVE (analiza podstawowa) -0,0263 26,38
Badania TRAFFIC | TRANSPORT -0,0430 21,70
HTA dla kolistymetatu sodu Dane z Bradley 2013 14,39

* uwzglednia odsetek powaznych zaostrzen na poziomie 35,6%

W analizie podstawowej dane dotyczace wagi uzytecznos$ci (algorytm konwersji FEV1% i wystgpienia zaostrzenia
do wagi uzytecznos$ci, odsetka powaznych zaostrzeh i okresu wystepowania zaostrzenia) wnioskodawca
wykorzystat z jednego zrodta — badania STRIVE. Uwzgledniono réwniez wypadkowg jakos¢ zycia pacjentow
po przeszczepie ptuc ustalong na poziomie 0,810 na podstawie innych analiz dotyczgcych wziewnych
antybiotykoéw i mannitolu (Whiting 2014, Sharma 2001, Tappenden 2014, Riemsma 2011).

Wykorzystany w opracowaniu ciagty model zmian wag uzytecznosci w zaleznosci od wartosci FEV1% wskazuje,
ze waga uzytecznos$ci standardowego pacjenta wigczonego do badan dla wnioskowanej technologii wynosi okoto
0,89 bez zaostrzenia i okoto 0,86 w trakcie zaostrzenia (35,6% powaznych zaostrzen).

Najistotniejsze parametry przyjete w scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej wnioskodawcy
przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdtowy opis uwzglednionych kosztéw znajduje sie w rozdz. 3.6 AE
wnioskodawcy.

Tabela 32. Najwazniejsze parametry przyjete w AE wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Horyzont czasowy analizy 20 lat Zatozenia
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innych niz mukowiscydoza

Parametr Wartosé Zrédto
Prég optacalnosci 147 024 PLN
RyzyKajzgonLiz|przyczyn Tablica trwania zycia Polaka w 2018 roku GUS

Sposob refundacji
wnioskowanej technologii

Nowa grupa limitowa, bezptatny do limitu

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji

Perspektywa ekonomiczna NFZ i wspdina Zatozenie, Wytyczne AOTMIT
Stopa dyskontowa 3,5% efekty; 5% koszty Wytyczne AOTMIT
Wskazn k adherencji, FEV1%, liczba zaostrzen,
Dodatkowy efekt aztreonamu ryzyko dyskontynuacji antybiotykoterapii: takie same Zatozenie

jak wnioskowanej technologii

Schemat dawkowania
wnioskowanej technologii
(aztreonamu)

2 amputki (3 amputki) przez 28 dni 56-dniowego
cyklu

Badania kliniczne, ChPL

Wskaznik adherencji

80,4%

Dane z badan klinicznych

Cena netto aztreonamu

14 819,29 PLN + 10% marzy hurtowej + marza
detaliczna; odptatnos$¢ ryczattowa pacjenta (3,20
PLN)

Dane MZ (OT.4311.31.2018)

Zmiana FEV1% w grupie
wnioskowanej technologii

+2,68 po 4 tyg.; +6,43% po 24 tygodniach; liniowy
wzrost miedzy okresami; staty dodatkowy efekt wérod
kontynuujacych leczenie po 24 tygodniach

Zatozenia, NMA Elborn 2016b

Wejsciowa wartos¢ FEV1% w
grupie "placebo”

54,04%

NMA Elborn 2016b

Roczna zmiana FEV1%

-1,92% (wiek 18-24 lata) i -1,45% (wiek 25+ lat)

Konstan 2012

Sredni FEV1% w momencie
kwalifikacji do przeszczepu
phluc

21,19%

Ochman 2019

Prawdopodobienstwo
przeszczepu ptuc w cyklu od
kwalifikacji

0,66% na cykl

Na podstawie biuletynu POLTRANSPLANT
z 2018 roku

Ryzyko zgonu po
przeszczepie

25,38% (,Przeszczep ptuc’), 4,30% na cykl (,Po
przeszczepie ptuc”)

POLTRANSPLANT z 2018 roku

Prawdopodobienstwo
dyskontynuacji leczenia

wnioskowana technologia 3,66% NMA Elborn 2016b
niezaleznie od przyczyny
Odsetek powaznych
zaostrzen 35,6% STRIVE (Solem 2014, Solem 2016)

Zalezne od charakterystyk
pacjentéw
prawdopodobienstwo zgonu
z powodu mukowiscydozy

Zalezne od wieku bazowe przezycie (A=3,938E-06;
y=3,2577) modyfikowane przez HR okreslony na
podstawie zmian charakterystyk pacjentéw (FEV1%,
wiek, liczba zaostrzen) i parametrow model Cox'a z
badania Liou, 2001

Zatozenia, NICE Orkambi, Liou 2001

Zalezne od FEV1% wagi
uzytecznosci

Parametr Wartos¢
wyraz wolny 0,6932
Betal (FEV1%) 0,4946
Beta2 (FEV1%72) -0,2480

STRIVE (Solem 2014, Solem 2016), EQ-5D,
normy europejskie, z zaostrzeniami

Waga uzytecznosci po
przeszczepie ptuc

0,81

Whiting 2014 (agregacja danych z badania
Anyanwu 2001)
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Parametr Wartosé Zrédto
Wplyw zaostrzenia na wagi 100263 STRIVE (Solem 2014, Solem 2016): EQ-5D,
uzytecznosci ’ normy europejskie
Liczba dni zaostrzenia 26,38 STRIVE (Solem 2014, Solem 2016)
Wejsciowy wiek w latach 28,89 NMA Elborn 2016b
. o agregacja danych z badan E born 2015,
Odsetek kobiet 44,7% Flume 2016, Geller 2011
Zatozenie, Katalog $wiadczen
Koszt przeszczepu i opieki po wysokospecjalistycznych. Zatgczn k nr 4 do
przez 30 dni ; koszt opieki po 325933 PLN; 0 PLN zarzgdzenie Nr 77/2019/DSOZ Prezesa
przeszczepie Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 27

czerwca 2019r.

- . - zalozenie, Katalog ryczattéw za
711,15 PLN ($wiadczenia towarzyszace realizacji diagnostyke. Zatacznik nr 2 do zarzadzenie

programu (diagno_styl_(a, pobyt_) nie zwigkszajg kosztu Nr 100/2019/DGL Prezesa Narodowego
opieki nad pacjentem) Funduszu Zdrowia z dnia 2 sierpnia 2019 .

Roczny koszt diagnostyki w
analizowanym programie

zalozenie, Katalog $wiadczen i zakresow —

486,72 PLN (1. cykl); 108,16 PLN (kolejne cykle); leczenie szpitalne — programy lekowe.

Koszt swiadczen pobytowych $wiadczenia towarzyszgce realizacji programu : .
W programie (diagnostyka, pobyt) nie zwigkszajg kosztu opieki nad Zatacznik nr 1 do zarzadzenie Nr
prog 9 yka, poby pacjen?em 13 P 100/2019/DGL Prezesa Narodowego

Funduszu Zdrowia z dnia 2 sierpnia 2019 .

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy kosztéw uzytecznosci (CUA) przedstawione przez wnioskodawce
dla poréwnania Quinsair vs placebo oraz wyniki analizy minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania Quinsair
vs aztreonam.

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej (CUA) dla poréwnania Quinsair vs placebo.

Quinsair Placebo Quinsair Placebo

Parametr

Perspektywa NFZ

Efekt [QALY]

Koszty catkowite [PLN]

Koszty lekéw [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Perspektywa wspdlna

Efekt [QALY]

Koszty catkowite [PLN]

Koszty lekéw [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Quinsair we wnioskowanym
wskazaniu w porownaniu z brakiem leczenia antybiotykami wziewnymi wigze sie
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Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej (CMA) dla poréwnania Quinsair z aztreonamem.

Quinsair Aztreonam Quinsair Aztreonam

Parametr

Perspektywa NFZ

Koszty catkowite [PLN]

Koszty lekéw [PLN]

Réznica [PLN]

Perspektywa wspdlna

Koszty catkowite [PLN]

Koszty lekéw [PLN]

Réznica [PLN]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu Quinsair

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Obliczone przez wnioskodawce wartosci progowych cen zbytu netto (CZN), przy ktdrych koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest réowny wysokosci progu optacalnosci,
tj. 147 024 PLN/QALY przedstawiono w tabeli ponize;.

Wszystkie ceny progowe oszacowane w analizie podstawowej

Tabela 35. Wyniki analizy progowej Quinsair vs placebo

Progowa CZN dla zréwnania ICUR z progiem Bl (L

optacalnosci

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa wspélna

W zwigzku z brakiem wykazania przewagi terapii lekiem Quinsair nad aztreonamem w randomizowanym badaniu
klinicznym wnioskodawca przedstawit oszacowania ceny leku Quinsair wg zapisow art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji wzgledem aztrenoamu. Nalezy jednak zwrdci¢é uwage, ze aztreonam w ostatnich latach podlegat
refundacji jedynie w ramach importu docelowego, w zwigzku z czym jego dostepnos¢ dla pacjentéw jest
ograniczona. Koszt aztreonamu przyjeto na podstawie danych MZ z lat 2017-2018.

Wartos¢ CZN, przy ktorej koszt stosowania leku Quinsair nie jest wyzszy od kosztu stosowania aztreonamu
przedstawiono w tabeli ponizej. Oszacowane ceny sg od ceny wnioskowane;j.
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Tabela 36. Ceny zbytu netto wynikajace z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji — oszacowanie wzgledem kosztéw

aztreonamu

Perspektywa (wariant)

CZN wg art 13 Ustawy o refundacji

5.2.3.

Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Whioskodawca w ramach 88 alternatywnych scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci testowat zmiany
wartosci dla kluczowych parametrow modelu AE. Scenariusze te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 37. Parametry testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci (AE wnioskodawcy)

Nr Opis scenariusza analizy wrazliwosci
DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 01 Stopy dyskontowe = 0%
DSA 02 minimalna
Cena netto aztreonamu
DSA 03 maksymalna
DSA 04 minimalna z RCT
DSA 05 maksymalna z RCT
DSA 06 85% (bad. prospektywne)
DSA 07 Wskaznik adherencji 92% (2/dobe) i 88% (3/dobe) (bad. prospektywne)
DSA 08 65% (bad. retrospektywne)
DSA 09 60% (bad. retrospektywne)
DSA 10 70% (bad. retrospektywne)
DSA 11 95% LCI
Absolutna zmiana FEV1% miedzy grupami pacjentow
DSA 12 95% UCI
DSA 13 Vs. aztreonam: wszystkie nieistotne réznice uwzglednione
e Dodatkowy wptyw wnioskowanej technologii na FEV1% (vs "placebo") po 24 +2,68
DSA 15 tygodniach 2,68
DSA 16 95% LCI
Wejsciowa wartos¢ FEV1%
DSA 17 95% UCI
DSA 18 95% LCI
Roczna zmiana FEV1% - 95% ClI
DSA 19 95% UCI
DSA 20 Spadek FEV1%: Konstan i wsp. (2012)
DSA 21 Roczna zmiana FEV1% - zrédto danych Spadek FEV1%: Boer i wsp. (2014)
DSA 22 Spadek FEV1%: Vandenbranden i wsp. (2012) (do 22 lat)
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Nr Opis scenariusza analizy wrazliwosci
DSA 23 95% LCI
DSA 24 95% UCI
FEV1% przy kwalifikacji do przeszczepu
DSA 25 FEV1% 30
DSA 26 FEV1% 40
DSA 27 95% LCI
Parametry oceny prawdopodobienstwa przeszczepu
DSA 28 95% UCI
DSA 29 95% LCI
Ryzyko dyskontynuaciji, Quinsair®
DSA 30 95% UCI
DSA 31 95% LCI
OR dyskontynuacji, aztreonam vs Quinsair®
DSA 32 95% UCI
DSA 33 95% LCI
Parametry redukcji liczby zaostrzen
DSA 34 95% UCI
DSA 35 95% LCI
% powaznych zaostrzen - 95% ClI
DSA 36 95% UCI
DSA 37 Bradley 2013
DSA 38 STRIVE
% powaznych zaostrzen - zrodta
DSA 39 TRAFFIC | TRANSPORT
DSA 40 HTA dla kolistymetatu sodu
DSA 41 95% LCI
Parametry modelu Liou [105] (ryzyko zgonu)
DSA 42 95% UCI
DSA 43 Liniowe: STRIVE, EQ-5D normy UK, bez zaostrzen
DSA 44 Liniowe: STRIVE: EQ-5D, normy europejskie, z zaostrzeniami
DSA 45 Liniowe: TRAFFIC i TRANSPORT; EQ-5D, normy UK
DSA 46 Stany kliniczne: Yi MS 2003: TTO, nieadiustowane
DSA 47 Zalezne od FEV1% wagi uzytecznosci - zrodia Stany kliniczne: Yi MS 2003: SG, nieadiustowane
DSA 48 danych Stany kliniczne: Yi MS 2003: HUI2, nieadiustowane
DSA 49 Stany kliniczne: STRIVE: EQ-5D
DSA 50 Stany kliniczne: TRAFFIC i TRANSPORT; EQ-5D
DSA 51 Stany kliniczne: EQ-5D
DSA 52 Stany kliniczne: mapowane SF-36 z badania do EQ-5D w
DSA 53 95% LCI
Uzytecznosci: wyraz wolny
DSA 54 95% UCI
DSA 55 95% LCI
Uzytecznosci: Betal (FEV1%)
DSA 56 95% UCI
DSA 57 95% LCI
Uzytecznosci: Beta2 (FEV1%"2)
DSA 58 95% UCI
DSA 59 Waga uzytecznos$ci po przeszczepie 95% LCI
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Nr Opis scenariusza analizy wrazliwosci
DSA 60 95% UCI
DSA 61 95% LCI
Uzytecznos¢: zaostrzenie - 95% Cl
DSA 62 95% UCI
DSA 63 Bradley 2013, surowe dane
DSA 64 Bradley 2010-2013, adiustowane dane
Uzytecznos¢: zaostrzenie - zrédto
DSA 65 Badanie STRIVE
DSA 66 Badania TRAFFIC | TRANSPORT
DSA 67 95% LCI
Liczba dni zaostrzenia - 95% CI
DSA 68 95% UCI
DSA 69 Badania TRAFFIC | TRANSPORT
DSA 70 Liczba dni zaostrzenia - zrodta Badanie STRIVE
DSA 71 HTA dla kolistymetatu sodu
DSA 72 95% LCI
Wejsciowy wiek, odsetek kobiet - 95% ClI
DSA 73 95% UCI
DSA 74 95% LCI
Koszt opieki standardowej, dodatkowy koszt leczenia zaostrzen
DSA 75 95% UCI
DSA 76 Swiadczenia towarzyszace realizacji programu (diagnostyka, pobyt) uwzglednione osobno (dodatkowy koszt)
DSA 77 1 rok
DSA 78 3 lata
DSA 79 5 lat
Horyzont czasowy
DSA 80 10 lat
DSA 81 30 lat
DSA 82 40 lat
DSA 83 Wzrost FEV1% po antybiotyku nie wptywa na ryzyko zgonu
DSA 84 Redukcja liczby zaostrzen po antybiotyku nie wptywa na ryzyko zgonu
DSA 85 Redukcja liczby zaostrzen po antybiotyku nie wptywa na wage uzytecznosci
DSA 86 Odsetek pacjentéw wymagajgcych zakupu sprzetu = 0%
DSA 87 Odsetek pacjentéw wymagajgcych zakupu sprzetu = 100%
DSA 88 Czestotliwos¢ zakupu sprzetu: co 4 lata

W zadnym z rozpatrywanych przypadkéw wartos¢é ICUR nie spadta ponizej obowigzujgcego progu optacalnosci,
. Wsrod parametrow testowanych w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

najwiekszy wpltyw
e zalozenia

na ICUR miaty:
dotyczace ditugosci horyzontu czasowego analizy

wnioskowanej technologii

e wartosci parametrow okre$lajgcych wptyw wnioskowanej technologii na czestotliwo$¢ wystepowania

zaostrzen

e zrodta danych okreslajgcych zalezne od FEV1% wagi uzytecznosci
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e zalozenia dotyczgce korelacji redukcji liczby zaostrzen wynikajgcych ze stosowania wnioskowanej
technologii z ryzykiem zgonu

Ponizej przedstawiono wykresy tornado dla kluczowych zmian parametréw analizy wrazliwos$ci

Rysunek 4. Wykres tornado dla poréwnania z ,,placebo”. ICER z perspektywy NFZ,

Rysunek 5. Wykres tornado dla poréwnania z ,,placebo”. ICER z perspektywy wspoinej,
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Rysunek 6. Wykres tornado dla poréwnania z aztreonamem. Réznica w koszcie z perspektywy NFZ,

Rysunek 7. Wykres tornado dla poréwnania z aztreonamem. Réznica w koszcie z perspektywy wspodlnej,

Szczegotowe wyniki jednokierunkowej i scenariuszowej analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 12.4 AE
whnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce probabilistycznej analizy
wrazliwosci (PSA) w odniesieniu do uwzglednionych technologii opcjonalnych:
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Rysunek 8. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci. Perspektywa NFZ;

Rysunek 9. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci. Perspektywa wspoélna;
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Rysunek 10. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci. Perspektywa NFZ;

Rysunek 11. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci. Perspektywa wspdlna;

W analizie probabilistycznej wnioskodawcy wykazano, ze prawdopodobienstwo opfacalnosci wnioskowanej
technologii wzgledem schematu ,placebo” wynosi:
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Whioskowana populacja dotyczy os6b dorostych natomiast do
niektorych badan wykorzystanych w AKL wnioskodawcy
S e aasen cedbraaerhie wigczano pacjentéw ponizej 18 r. z. (np. w badaniu MPEX-207
2 vynri)ospkiemj'? 9 TAK odsetek chorych do 18 roku zycia stanowit finalnie okoto 16%).
: Niemniej jednak w 9/11 badan $redni wiek wigczonych chorych
przekraczat 18 lat, co wskazuje na to, ze uczestniczyli w nich
w wiekszosci dorosli pacjenci.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
N TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK Whioskowang technologie poréwnano z brakiem leczenia za
z wlasciwym komparatorem? pomocg antybiotykdw wziewnych oraz z aztreonamem.
Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztow
ze wzgledu na wynikajagcg z AKL przewage kliniczng
. . . . lewofloksacyny nad placebo. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze
Czy ja’ko tgchnlke a'na_l;tycznq wybrano analize TAK wiarygodno$¢ wynikdw metaanalizy Elborn 2016b w
kosztéw uzytecznosci? kontekscie rozpatrywanego problemu decyzyjnego jest niska.
Dodatkowo wykonano analize minimalizacji kosztéw dla
poréwnania wnioskowanej technologii z aztreonamem.
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Przyjeto perspektywe NFZ oraz perspektywe wspding (ptatn ka
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? publicznego oraz pacjenta).
Nalezy zwréci¢ uwage, ze réznice miedzy populacjami badan
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej wigczonych do metaanalizy Elborn 2016b moga by¢ znaczne,
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK/? a wiarygodnosc¢ jej wynkow w kontekscie rozpatrywanego
zostala wykazana w oparciu o przeglad ' problemu decyzyjnego niska. Szczegotowe omowienie
systematyczny? ograniczen przeprowadzonych poréwnan znajduje sie
w rozdz.4.1.3.2 AWA.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Prz_yjeto _20-Ietn| horyzont czasowy, ktéry uznano za
dozywotni.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (5% dla kosztéw i 3,5% dla
zdrowotnych? wynikéw zdrowotnych).
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK —
prawidiowo?

. . o as Nalezy zwréci¢ uwage, ze zrodtem przyjetych w modelu
=] l’Jzasadnlqno DEIeD A [ TS TAK uzytecznosci jest badanie STRIVE, do ktérego wigczano
stanéw zdrowia? ) L o .

réwniez pacjentow ponizej 18 r. z.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg i scenariuszowg analize

wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Przedtozona analiza ekonomiczna dla poréwnania ocenianej technologii z brakiem leczenia wziewnymi
antybiotykami (placebo, PLC) zostata wykonana technikg uzytecznosci kosztow. Dowody na skutecznosé
kliniczng leku Quinsair wnioskodawca zaczerpnat z metaanalizy Elborn 2016b. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze
réznice miedzy populacjami badan wigczonych do tej metaanalizy sg znaczne, a co za tym idzie wiarygodnos$¢
jej wynikéw w konteksScie rozpatrywanego problemu decyzyjnego niska. Dodatkowo wyniki badan dla technologii

alternatywnej

(brak stosowania antybiotyku wziewnego, odpowiadajgcy placebo) pochodzg z badan

przeprowadzonych w populacji odbiegajgcej charakterystykg od wnioskowanej. Réznice dotyczg historii
wczesdniejszej terapii antybiotykami wziewnymi, wieku pacjentéw, jak réwniez prawdopodobnie innych aspektéw
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charakterystyki chorych, wynikajgcych z ram czasowych przeprowadzenia tych badan, co rowniez wskazano
w dokumencie EPAR Quinsair 2014.

Kluczowym ograniczeniem jest rowniez brak diugoterminowych danych dotyczgcych stosowania wnioskowanej
technologii, co wymusza konieczno$¢ ekstrapolacji wynikow zdrowotnych. Badania MPEX 204 i MPEX 207
poréwnujgce Quinsair z PLC przeprowadzono w 4-tygodniowym okresie obserwacji, a dopiero wigczenie do
metaanalizy badania MPEX 209 (Quinsair vs tobramycyna), przeprowadzonego w 24-tyg. okresie obserwacji,
pozwolito potwierdzi¢ dodatkowe efekty wnioskowanej technologii wzgledem placebo w dtuzszym okresie
obserwacji. Analizujgc zaleznos¢ horyzontu czasowego z wynikami analizy ekonomicznej, mozna zauwazy¢ jego
duzy wptyw, co sugeruje, ze znaczna czes$¢ inkrementalnego efektu zdrowotnego generowana jest w okresie, dla
ktérego brak jest danych klinicznych (bazowanie na estymacji danych), co ogranicza wiarygodnos¢ uzyskanych
wynikow. Dodatkowo brak jest danych diugookresowych dotyczgcych utrzymywania sie efektu terapeutycznego
leku.

W ramach scenariusza podstawowego analizy wnioskodawca nie uwzglednit kosztu jednostki centralnej,
koniecznej do prawidtowego dziatania nebulizatora, tumaczac takie podejscie faktem, iz ,populacje docelowag
stanowig pacjenci, ktérzy stosowali kolistyne i tobramycyne i nadal stosujg (w ramach SoC) leki w nebulizacji,
posiadajg wiec odpowiedni sprzet medyczny’. Jednak na prosbe analitykdw Agencji w ramach analizy wrazliwosci
testowano scenariusz zaktadajgcego zakup nowego sprzetu eFlow rapid przez pacjenta co 4 lata (koszt 3 200 zi).

Nie odnaleziono badania bezposrednio poréwnujgcego wnioskowang technologie ze stosowaniem aztreonamu, co
rowniez jest duzym ograniczeniem wynikdw AE przedstawionej przez wnioskodawce. W zwigzku z tym
wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie Quinsair vs aztreonam technikg minimalizagi kosztow. Koszt
aztreonamu zaczerpnieto z raportu AOTMIT z 2018 roku dla leku Orkambi (OT.4311.31.2018), gdzie
przedstawiono dane MZ z lat 2017-2018. Dane te sg spdjne z danymi uzyskanymi obecnie z MZ, a cena
aztreonamu (15 500 zt) zawiera sie w przedziale testowanym przez wnioskodawce w analizie.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie okreslono na podstawie badania STRIVE, ktére dotyczyto rowniez
pacjentéw w wieku ponizej 18 lat, podczas gdy model dotyczy pacjentéw dorostych. Nalezy zwrécic¢ jednak uwage
ze zatozenia dotyczgce przyjetych wartosci uzytecznosci byty testowane w ramach analizy wrazliwosci.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit ocene spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej modelu, a takze ocene zbieznosci
z innymi modelami ekonomicznymi w zakresie ocenianego problemu zdrowotnego. Nie stwierdzono
nieprawidtowosci w funkcjonowaniu modelu.

Whnioskodawca w ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych odnalazt 5 badan ekonomicznych
dotyczacych ocenianej technologii i 3 streszczenia oceny analiz ekonomicznych przedkfadanych zagranicznym
agencjom HTA. Wszystkie badania opisywaty ten sam model centralny poréwnujgcy stosowanie wnioskowanej
technologii z aztreonamem. Wyniki opublikowanych analiz ekonomicznych wskazywaty, Zze stosowanie
wnioskowanej technologii wigzato sie:

oz takimi samymi efektami klinicznymi jak stosowanie aztreonamu lub ze wzrostem liczby QALY wzgledem
aztreonamu wynoszacym od 0,117 w horyzoncie 3-letnim do 0,934 w horyzoncie dozywotnim;

e z nizszym kosztem niz stosowanie aztreonamu (Belgia, Szwecja, Szkocja, Walia) lub nieznacznie
wyzszym kosztem od stosowania aztreonamu (Kanada).

Szczegoétowy opis oceny spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej znajduje sie w rozdz. 6 AE wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej oraz danych wejsciowych
do modelu wnioskodawcy nie wykazata ograniczen lub btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc¢ przedstawionych
przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych
obliczen wiasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize optacalnosci stosowania lewofloksacyny w leczeniu przewleklych zakazen
ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, u ktérych wystgpita
nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyng. Analize
wykonano technikg uzytecznosci kosztéw (CUA) w poréwnaniu z brakiem leczenia wziewnymi antybiotykami
(placebo) oraz technikg minimalizacji kosztéw (CMA) w poréwnaniu z leczeniem aztreonamem. Nalezy jednak
wzigé pod uwage, ze aztreonam w ostatnich latach podlegat refundacji jedynie w ramach importu docelowego,
w zwigzku z czym jego dostepnosé dla pacjentéw jest ograniczona.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazujg, Zze stosowanie produktu leczniczego Quinsair
we wnioskowanym wskazaniu w poréwnaniu z brakiem leczenia antybiotykami wziewnymi wigze sie

. Wszystkie ceny
progowe oszacowane w analizie podstawowej

Wg oszacowan wnioskodawcy stosowanie produktu Quinsair

Oszacowane ceny, przy ktérych koszt stosowania leku Quinsair nie jest wyzszy od kosztu
stosowania aztreonamu, sg od ceny wnioskowane;.

Wyniki analizy probabilistycznej wnioskodawcy wykazaty, ze
prawdopodobienstwo opfacalnosci wnioskowanej technologii wzgledem schematu ,placebo” wynosi:

Analitycy AOTMIT nie zgtaszajg zastrzezen do ogdlnej struktury modelu i do przyjetych w AE komparatoréw.
Watpliwosci budzi natomiast jakos¢ dowoddw na skutecznosé kliniczng leku Quinsair przyjetych z metaanalizy
Elborn 2016b. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze réznice miedzy populacjami badan wigczonych do metaanalizy sg
znaczne, a co za tym idzie wiarygodnos¢ jej wynikow w kontekscie rozpatrywanego problemu decyzyjnego niska.
Dodatkowo wyniki badan dla technologii alternatywnej (brak stosowania antybiotyku wziewnego, odpowiadajgcy
placebo) pochodzg z badanh przeprowadzonych w populacji odbiegajacej charakterystykg od wnioskowane;.

Powaznym ograniczeniem jest rowniez brak diugoterminowych danych dotyczacych stosowania wnioskowane;j
technologii, co wymusza konieczno$¢ ekstrapolacji wynikow zdrowotnych. Badania MPEX 204 i MPEX 207
porownujgce Quinsair z PLC przeprowadzono w 4-tygodniowym okresie obserwacji, a dopiero wtgczenie do
metaanalizy badania MPEX 209 (Quinsair vs tobramycyna), przeprowadzonego w 24-tyg. okresie obserwacji,
pozwolito potwierdzi¢ dodatkowe efekty wnioskowanej technologii wzgledem placebo w diuzszym okresie
obserwacji. Analizujgc zalezno$¢ horyzontu czasowego z wynikami analizy ekonomicznej, mozna zauwazy¢ jego
duzy wptyw, co sugeruje, ze znaczna czes¢ inkrementalnego efektu zdrowotnego generowana jest w okresie, dla
ktérego brak jest danych klinicznych (bazowanie na estymacji danych), co ogranicza wiarygodnos¢ uzyskanych
wynikéw. Wnioskodawca podkreslit jednak, ze wnioskowane wskazanie dotyczy bardzo matej populacji i obecnie
nie istniejg nowsze dane, niz uwzglednione w przegladzie systematycznym Elborn 2016b, pozwalajace na
przeprowadzenie chocby poréwnania posredniego pomiedzy zastosowaniem lewofloksacyny a placebo
w dtuzszym okresie obserwacji.

Nie odnaleziono réwniez badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie ze stosowaniem
aztreonamu, co takze wptywa na niepewnos$¢ wynikéw analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie nakladéw ponoszonych przez ptatnika publicznego
w zwigzku z finansowaniem produktu leczniczego Quinsair we wnioskowanym wskazaniu w ramach
nowoutworzonego programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta.
Perspektywe wspdlng uwzgledniono pomimo planowanego finansowania ocenianej technologii w ramach
programu lekowego, poniewaz w ramach analizy ekonomicznej wykazano catkowite koszty inkrementalne
w horyzoncie zycia pacjenta wyzsze o ok. 11% przy przyjeciu perspektywy wspdélnej w analizie podstawowe;j.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, rozpoczynajacy sie w styczniu 2021 roku.
Kluczowe zatozenia

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze:

e istniejgcy — zaktadajgcy brak refundacji produktu leczniczego Quinsair. W tym scenariuszu zatozono,
ze refundowang opcjg terapeutyczng jest aztreonam sprowadzany w ramach procedury importu
docelowego oraz opieka standardowa nieuwzgledniajgca wziewnych antybiotykéw (BSC, ang. best
supportive care);

e nowy — uwzgledniajgcy wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Quinsair.
Przyjeto, ze Quinsair bedzie stopniowo zdobywat udziaty wsréd pacjentéw, zastepujgc aztreonam i BSC
az do osiggniecia stanu rownowagi rynkowe;j.

Uwzglednione w analizie dane kosztowe przedstawiono w rozdz. 6.1.2 AWA — Dane wejsciowe do modelu.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym)
oraz minimalnym i maksymalnym. Warianty skrajne wyznaczono na podstawie skrajnych wielko$ci oszacowanej
populacji. Dodatkowo przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ktorej testowano wptyw na wyniki
analizy przyjecia alternatywnych wartosci parametrow kosztowych, klinicznych, populacyjnych i dotyczacych
udziatow w rynku.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskowany program lekowy dotyczy dorostych pacjentéw z przewlektymi zakazeniami P. aeruginosa
w przebiegu mukowiscydozy, po niepowodzeniu leczenia Kkolistyng i tobramycyng. Wielkos¢ populacji
oszacowano wychodzgc od liczby pacjentow leczonych tobramycyng (TOB) w programie lekowym B.274. Do
okreslenia liczebnosci tej grupy wnioskodawca wykorzystat dane NFZ za okres od 2012 r. do 2018 r., dokonujgc
ekstrapolacji na lata 2019-2021. Nastepnie w oparciu o krajowe dane rejestrowe okreslono
liczbe pacjentéw leczonych tobramycyng powyzej 18 r.z. W kolejnym kroku oszacowano mozliwe wykorzystanie

4 Udziat w programie lekowym B.27 ,Leczenie przewlektych zakazen ptuc u $wiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10 E 84)” jest jedyng
mozliwoscig otrzymywania refundowanej tobramycyny na dzien publikacji opracowania. Jednym z gtéwnych kryteriéw wtaczenia do programu
B.27 jest opornos¢ na kolistyne lub udokumentowana nietolerancja, zatem nalezy uznac, ze wiekszo$¢ pacjentéow leczonych lewofloksacyng
w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie wczesniej leczona w programie lekowym B.27 dla tobramycyny.
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tobramycyny poza programem lekowym, powotujgc sie na dane DGL NFZ
Otrzymano w ten sposéb szacunkowg liczebnosé populacji w wieku powyzej 18 r.z. leczonych tobramycynq
w programie lekowym i poza nim. W celu uzyskania ostatecznej liczby pacjentow, ktérzy mogg kwalifikowa¢ sie
do wnioskowanego programu lekowego, wykorzystano dane z badan klinicznych dotyczgce odsetka niepowodzen
w terapii TOB. Otrzymang wielko$¢ skorygowano

. W ten
sposéb ustalono, ze populacja objeta wnioskowanym wskazaniem wynosi obecnie w Polsce

Przyjmujgc zatozenia dotyczace przejecia udziatéw od technologii alternatywnych, tj. przejecie 100% udziatéw
wsrdd nieleczonych aktywnie i 50% udziatéw wsrdd leczonych aztreonamem

, ustalono ze w scenariuszu podstawowym wnioskodawcy
produkt leczniczy Quinsair bedzie stosowato

Koszty
W analizie wyrézniono nastepujgce réznigce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:
o koszt stosowania wziewnej lewofloksacyny (Quinsair);
e Kkoszt stosowania wziewnego aztreonamui;
e koszt dodatkowego sprzetu medycznego (jednostka centralna eFlow Rapid)®;
e Kkoszt standardowej opieki nad pacjentem z mukowiscydozg;
o koszt leczenie zaostrzen objawéw ptucnych;

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono koszt realizacji wnioskowanego programu lekowego
i koszt przeszczepu ptuc, obejmujgcy koszt procedury medycznej i opieki po przeszczepie. Wartosci powyzszych
kategorii kosztowych sg zgodne z przyjetymi w AE.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wpltywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (min-max)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym (min-max)

Wedtug oceny wnioskodawcy liczebnos¢ populaciji docelowej rozpoczynajacej leczenie wziewng lewofloksacyng
w wariancie podstawowym analizy wynosi

Oszacowania przeprowadzone przez wnioskodawce wskazujg, ze objecie refundacjg produktu Quinsair
spowoduje

Szczegodtowe wyniki analizy
podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki wariantow skrajnych zostaty oméwione w rozdz. 6.2.3.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet — perspektywa ptatnika publicznego, wariant podstawowy

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

5 Koszt naliczony u czesci pacjentéw. Szersze oméwienie kosztu dodatkowego sprzetu medycznego znajduje sie w rozdziale poswigconym
analizie ekonomicznej AWA.
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Kategoria kosztow

I rok

Il rok I rok Il rok

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty sumaryczne [PLN]

6.2.1. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

p ¢ Wynik oceny K ¢ .
arametr (TAKINIE/?/nd) omentarz oceniajgcego

Watpliwosci analitykow AOTMIT budzi przyjety przez
wnioskodawce odsetek niepowodzen leczenia
tobramycyng. W analizie podstawowej uwzgledniono
usredniong wartos¢ na podstawie badan klinicznych
iwynosi ona 6,5%. Jednoczes$nie ankietowany przez
Agencje prof. Janusz Milanowski okreslit
prawdopodobienstwo niepowodzenia lub nietolerancji
TOB na poziomie 20-30%,

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Cho¢

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i ” wnioskodawca testuje wptyw tego parametru na wyniki

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ! AWB, zdaniem analitykow AOTMIT warto$¢ uwzgledniona

uzasadnione? w analizie podstawowej — a wiec jako najbardziej
prawdopodobna - jest zanizona i  skutkuje
niedoszacowaniem wydatkéw pfatnika zwigzanych
z wnioskowang technologig.
Ponadto analitycy Agencji zwracajg uwage na
rozbieznos¢ danych pozyskanych od NFZ i zatozonej
przez wnioskodawce liczebnosci populacji objetej
programem lekowym B.27, z ktérego pacjenci mieliby by¢
wigczani do wnioskowanego programu lekowego w razie
niepowodzenia leczenia tobramycyng. Szerzej oméwiono
te kwestie ponizej, w komentarzu do spéjnosci z danymi
NFZ.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

2 s TAK -

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK _

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sg zgodne TAK _

z zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
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Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej

oszacowan?

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa NIE

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne

z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Zgodnie z zapisami art. 14 ustawy o refundacji leki

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK finansowane w ramach programoéw lekowych sg dostepne

o refundacji? dla $wiadczeniobiorcy bezptatnie.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostato TAK Uzasadnienie uznano za wystarczajace.

dobrze uzasadnione?

B R EETE G T e &S| e e Whnioskodawca przeprowadzit analize w trzech
y y niep y y TAK wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym

oraz dodatkowo deterministyczng analize wrazliwos$ci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.2.2.

Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy AOTMIT nie zgtaszajg zastrzezen co do konstrukcji i funkcjonowania modelu, natomiast watpliwosci
budzg dane wejsciowe wykorzystane do obliczeh.

Do oszacowania liczebnosci docelowej populacji potrzebne bylo okreslenie odsetka oséb dorostych wsrod
leczonych tobramycyng w programie lekowym B.27.

Warto zauwazy¢, ze udziat

dorostych pacjentéw w grupie chorych na mukowiscydoze systematycznie wzrasta w analizowanym okresie, co
moze w przyszitosci przetozy¢ sie na powiekszenie docelowej populacii.

Aby oceni¢ w kolejnym kroku, ilu pacjentow bedzie przechodzito z programu lekowego B.27 do wnioskowanego
na skutek nieskutecznej terapii tobramycyng, wykorzystano dane nt. prawdopodobienstwa niepowodzenia
leczenia TOB w badaniach klinicznych. Wnioskodawca zwraca uwage, ze brak polskich danych w tym zakresie
jest ograniczeniem analizy. Zdaniem AOTMIT nalezy dodatkowo podkresli¢ rozbieznos¢ pomiedzy danymi
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z zagranicznych badan klinicznych

Wptyw obu dyskutowanych parametréow na wyniki analizy jest testowany przez wnioskodawce w analizie
wrazliwosci.

6.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki skrajnych wariantéw analizy podstawowej. Wariant minimalny oraz maksymalny
0szacowano przyjmujgc graniczne wartosci z obliczonego zakresu liczebnosci populacji. Osiggnieta w ten sposéb
wielkos¢ docelowej populacji to

Wyniki obliczen
przedstawia kolejna tabela.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet — warianty podstawowy, minimalny i maksymalny

Koszty inkrementalne [PLN] — perspektywa NFZ
Wariant
I rok Il rok I rok Il rok
Podstawowy
Minimalny
Maksymalny

Ponadto przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano wptyw na wyniki
analizy przyjecia alternatywnych zatozen dotyczacych wartosci parametréw kosztowych, klinicznych,
populacyjnych i dotyczacych udziatdw w rynku. tacznie wnioskodawca zaproponowat 68 scenariuszy analizy
wrazliwosci. Szczegbétowe omowienie zatozen oraz wyniki znajdujg sie w rozdziale 3.3 AWB wnioskodawcy.

6.2.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen lub btedow, kitdre w istotny sposéb mogtyby wptywaé
na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Ponadto w ramach scenariuszowej analizy
wrazliwosci wnioskodawca testowat wpltyw kluczowych parametréw na wyniki analizy. W tej sytuacji analitycy
Agenc;ji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

6.3. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla produktu leczniczego Quinsair (lewofloksacyna)

Wedtug wnioskodawcy, leczeniem wziewng
lewofloksacyng zostang objeci wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do proponowanego programu lekowego, ktorzy
nie otrzymujg obecnie Zadnego antybiotyku wziewnego oraz potowa pacjentéw leczonych aztreonamem.
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Z uwagi na rzadki charakter przedmiotowego stanu zdrowotnego i niewielkg grupe docelowg, niepewnos¢
zwigzana z oszacowaniem populacji przektada sie na duze wahania wynikéw analizy (przyjecie maksymalnego
zatozenia o wielkosci populacji powoduje wzrost wynikéw analizy o

Gtéwne zastrzezenia AOTMIT dotyczg przyjetego odsetka niepowodzen leczenia tobramycyna.

Warto podkresli¢, ze niepowodzenie leczenia TOB stanowi
podstawowe kryterium kwalifikacji do proponowanego programu lekowego, zatem jest to parametr o kluczowym
znaczeniu dla wynikow AWB. Cho¢ wnioskodawca testuje wptyw tego parametru, zdaniem analitykéw Agenciji
wartos¢ uznana za najbardziej prawdopodobng jest zanizona, co skutkuje niedoszacowaniem wydatkow NFZ
w wariancie podstawowym.

Zidentyfikowano réwniez niepewno$¢ w zakresie oszacowania udziatu oséb dorostych w grupie docelowo
stosujgcej wziewng lewofloksacyne. Dane pozyskane przez AOTMIT tym zakresie

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze udziat dorostych wsréd chorych na
mukowiscydoze systematycznie wzrasta w analizowanym okresie, co moze w przysziosci przetozy¢ sie na
powiekszenie docelowej populacji.

Kwestig, na ktérg warto zwréci¢ uwage jest zapis w programie lekowym B.27 dla tobramycyny o kontynuac;ji
leczenia w zaleznosci od odnoszonych korzysci®. Ocena korzys$ci z leczenia jest w tej sytuacji subiektywna, a jak
wynika z opinii przekazanej przez prof. Milanowskiego, cze$¢ pacjentow jest leczona w programie pomimo
nieoptymalnej skutecznosci. Przyczyng tego moze by¢ brak alternatywnej opcji terapeutycznej. W obliczu dostepu
do nowego leku, lekarze prowadzgcy mogg szybciej przerywac leczenie TOB — gdy jest ono nieoptymalne —
i ordynowa¢ wziewng lewofloksacyne. Moze to dodatkowo powieksza¢ grono stosujgcych produkt leczniczy
Quinsair, a tym samym wydatki ponoszone przez ptatn ka publicznego.

6 Zapis w punkcie okreslajgcym czas leczenia w programie brzmi: Leczenie nalezy kontynuowac cyklicznie dopoki $wiadczeniobiorca odnosi
korzysci z wigczenia tobramycyny do schematu leczenia.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Rozwigzanie przedstawione przez wnioskodawce zawiera dwie propozycje uwolnienia dodatkowych srodkow
z budzetu na refundacje.

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzania pozwalajg — kazde z osobna i tgcznie — na wygenerowanie
oszczedno$ci pokrywajgcych dodatkowe wydatki ptatnika publicznego w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Quinsair we wszystkich wariantach rozpatrywanych w ramach AWB.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci ankietowani przez Agencje nie zgtosili zastrzezen do zapiséw programu lekowego.

Analitycy Agencji zwrécili uwage, ze kryteria witgczenia do proponowanego programu lekowego nie wspominajg
o0 mukowiscydozie, natomiast w zapisach odnosnie monitorowania nalezatoby sprecyzowac jakie badania nalezy
wykonywag.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Quinsair (lewofloksacyna)
we wskazaniu: leczenie przewlektych zakazeh ptuc wywotanych przez P. aeruginosa u dorostych pacjentow
z mukowiscydozg, u ktérych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej po kolistynie
i tobramycynie, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

o  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.07.2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,levofloxacin” oraz

»Quinsair’. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 warunkowe rekomendacje pozytywne (AWMSG 2016,
CADTH 2016, SMC 2016) oraz 1 rekomendacje pozytywng po negocjacjach cenowych (NCPE 2016).

W rekomendacjach zwracano uwage gtéwnie na nie gorszg skutecznos¢ wzgledem wziewnej tobramycyny oraz
przewage nad placebo w poprawie funkcjonowania ptuc. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne dla lewofloksacyny w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok

(krajiregion) Oceniany lek Tres¢ i uzasadnienie

Wydano pozytywna rekomendacje warunkowa dla lewofloksacyny stosowanej w
leczeniu Ill linii przewlektych zakazen bakteryjnych wywotanych przez P. aeruginosa
u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, u ktérych wystgpita nietolerancja lub brak
odpowiedzi na leczenie tobramycyng w Il linii.

AWMSG 2016 Uzasadnienie:

(Walia) Biorgc pod uwage analize przeprowadzong przez All Wales Therapeutics and
Toxicology Centre, uznano za zasadne finansowanie produktu Quinsair w populacji
i wskazaniu wymienionych powyzej.

Rekomendacja dotyczy wytgcznie okolicznosci, w ktérych cena produktu Quinsair jest
zgodna z zawartym porozumieniem lub nizsza.

Wydano pozytywna rekomendacje warunkowa dla lewofloksacyny w leczeniu
przewlektych zakazeh P. aeruginosa u chorych 218 r.z. z mukowiscydozg.
Rekomendacja dotyczy wziewnej lewofloksacyny w monoterapii, takze z wylgczeniem
naprzemiennej cyklicznej terapii. Warunkiem pozytywnej rekomendacji jest
utrzymanie ceny nie wyzszej niz cena najtanszego zalecanego wziewnego
antybiotyku w tym wskazaniu.

Quinsair

CADTH 2016

(Kanada) Uzasadnienie:

W badaniu RCT wziewna lewofloksacyna okazata sie nie gorsza niz wziewna
tobramycyng w zakresie poprawy ppFEV+1, a badania kontrolowane placebo wskazaty
na wyzszg skutecznosé lewofloksacyny w tym zakresie. Jednocze$nie stwierdzono,
ze wziewna lewofloksacyna nie jest kosztowo efektywna w poréwnaniu z wziewng
tobramycyng, a poréwnanie wzgledem aztreonamu nie jest mozliwe z uwagi na
niepewnos¢ w poréwnaniu skutecznosci tych antybiotykow.

Wydano pozytywna decyzje refundacyjng dla produktu leczniczego Quinsair
NCPE 2016 wskazanego w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez P. aeruginosa
(Irlandia) u dorostych z mukowiscydozg. Wstepna ocena wykazata konieczno$¢

przeprowadzenia petnej ewaluacji, ktéra zakonczyta sie pozytywng decyzjg po
poufnych negocjacjach cenowych. Argumenty decyzji nie sg znane.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Oceniany lek

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2016
(Szkocja)

Wydano pozytywna rekomendacje warunkowg dla lewofloksacyny stosowanej w
leczeniu Il linii przewlektych zakazen bakteryjnych wywotanych przez P. aeruginosa
u dorostych pacjentéw z mukowiscydoza, u ktérych wystapita nietolerancja lub brak
odpowiedzi na leczenie tobramycyng w Il linii.

Uzasadnienie:

W badaniu RCT Il fazy wykazano, ze lewofloksacyna nie jest gorsza od tobramycyny
biorac pod uwage wptyw na wydolno$¢ ptuc mierzong ppFEV1. Przy formutowaniu
rekomendacji wzieto pod uwage porozumienie cenowe, ktére wplywa na
konkurencyjno$¢ wziewnej lewofloksacyny. Rekomendacja jest wazna o ile
porozumienie to bedzie utrzymane lub lek bedzie dostepny w cenie nie wyzszej niz
zawarta w porozumieniu.

Skréty: AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; NCPE — National
Centre for Pharmacoeconomics; SMC — Scottish Medicines Consortium; ppFEV1 — procentowa przewidywana wymuszona objeto$¢

wydechowa w pierwszej sekundzie
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10.  Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Szczegdtowe warunki refundacii
przedstawiono w tabeli ponizej.
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11.  Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22 kwietnia 2020 r., znak PLR.4600.1901.2019.20.PB, (data wptywu do AOTMIT 22 kwietnia 2020
r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357 z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Quinsair (levofloxacinum), roztwor do nebulizacji, 240 mg, 56 amp., kod EAN: 08025153003014,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 4 sierpnia 2020 r.,
znak OT.4331.19.2020.JW.8. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.

W dniu 24.08.2020 r. zostaty przekazane Agencji uzupetnienia wnioskodawcy.

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza (zwtdknienie torbielowate — cystic fibrosis; CF) jest ogdlnoustrojowg, nieuleczalng chorobg
przewlekta o postepujgcym przebiegu, dziedziczong w sposdb autosomalny recesywny. Choroba wynika
z zaburzenia wydzielania gruczotow zewnagtrzwydzielniczych i dotyczy gtéwnie uktadéw oddechowego
i pokarmowego.

W uktadzie oddechowym w efekcie zaburzeh funkcji biatka CFTR dochodzi do zmniejszenia warstwy zolowej
ptynu okoforzeskowego, zmiany jego wiasciwosci fizykochemicznych, ostabienia ruchu rzesek i uposledzenia
mechanizméw oczyszczania $luzowo-rzeskowego. Kumulacja gestej ilepkiej wydzieliny prowadzi
do uposledzenia droznosci, przewlektego stanu zapalnego i destrukcji przewoddw wyprowadzajgcych gruczotéw
zewnagtrzwydzielniczych.

Patogenem na ktéry chorzy na mukowiscydoze narazeni sg najczesciej jest Pseudomonas aeruginosa, gram
ujemna bakteria. P. aeruginosa w ptucach chorego na mukowiscydoze tworzy biofilm, ktéry jest przyczyna
przewlektych, trudnych do leczenia zakazen.

Szacuje sie, ze w Polsce zyje blisko 2400 chorych na mukowiscydoze. W Polsce mediana wieku w chwili zgonu
na CF wynosi blisko 24 lata. Zakazenie P. aeruginosa dotyczy ok. 60%-80% chorych, w tym 80% dorostych.
Sposréd zakazonych P. aeruginosa okoto 2% jest zakazonych pateczkg odporng na kolistyny.

Najczestszg przyczyng zgonu (>90%) jest niewydolnos¢ oddechowa, przez to wskazniki czynnosciowe uktadu
oddechowego (zwtaszcza FEVi1) majg najwiekszg warto$¢ rokowniczg. Rokowanie pogarsza przewlekta
kolonizacja P. aeruginosa lub MRSA, zakazenie B. cepacia, nadreaktywnos¢ oskrzeli, cukrzyca, wystgpienie
krwioplucia lub odmy, niski status spoteczno-ekonomiczny.

Alternatywne technologie medyczne

Gtownymi komparatorami w analizie sg technologie medyczne, ktére z najwiekszym prawdopodobienstwem
zostang zastgpione przez produkt Quinsair w razie objecia go refundacja: aztreonam oraz brak antybiotykoterapii
wziewnej (placebo). Wymieniona przez amerykanskie wytyczne azytromycyna zostata odrzucona z uwagi na
rodzaj dziatania i jej stosowanie wspomagajace, rownolegle do antybiotykoterapii wziewnej.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Przedstawione w analizie klinicznej dowody dotyczgce oceny skutecznosci i zastosowania lewofloksacyny
pochodzity z dwéch randomizowanych badan klinicznych Il fazy: MPEX-207 i MPEX-204. Badania oceniaty efekty
stosowania lewofloksacyny w bezposrednim poréwnaniu z placebo, przeprowadzone w populacji pacjentéw
z mukowiscydozg i przewlektym zakaZzeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa.

Zaznaczy¢ nalezy, iz w badaniu MPEX-204 - wyrézniono 3 grupy stosujgce rozne dawki lewofloksacyny.
W zakresie analizy skutecznosci wyniki grup, w ktérych dawkowanie byto niezgodne z dawkowaniem zawartym
w ChPL Quinsair i proponowanym programie lekowym nie zostato uwzglednione w analizie. Dane na temat
bezpieczenstwa obejmowaty wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
zaplanowanego leczenia (brak podziatu na grupy w zaleznosci od stosowanej dawki).

Ocene jakosci zycia w badaniach MPEX-207 oraz MPEX-204 przeprowadzono za pomocag kwestionariusza
CFQ-R (czesci dotyczacej objawdw ze strony ukiadu oddechowego). Analiza wykazata, ze stosowanie
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lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x dobe w poréwnaniu z placebo wigze sie z brakiem istotnej statystycznie
roznicy (p>0,05) w zakresie objawow ze strony ukladu oddechowego na podstawie wynikéw kwestionariusza
CFQ-R, w okresie leczenia wynoszgcym 28 dni.

Czas do wystgpienia zaostrzenia objawow ptucnych byt gtdéwnym punktem korncowym ocenianym tylko w badaniu
MPEX-207. W badaniu MPEX-207 nie osiggnieto istotnej statystycznie réznicy w zakresie ww. punktu koncowego
miedzy grupg badang a kontrolng. Zaobserwowano istotng statystycznie réznice w zakresie ryzyka wystgpienia
zaostrzenia objawdéw ptucnych niespetniajgcych zmodyfikowanych kryteridw Fuchsa, ale dotyczgcych chorych,
ktérzy otrzymali dodatkowg terapie antypseudomonalng 14 dni przed lub po stwierdzeniu zaostrzenia pomiedzy
grupg badang, a grupg kontrolng stosujgca placebo (RR: 0,59 [95% CI 0,38; 0,92], p=0,021).

W badaniu MPEX-207 istotna réznica w zakresie zmiany FEV1 pomiedzy grupami utrzymywata sie do 28 dnia
leczenia. Stosowanie lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x dobe w poréwnaniu z placebo, wigze sie z istotng
statystycznie (p<0,05) poprawg wzglednej wartosci FEV1%, w okresie leczenia wynoszgcym 28 dni. W badaniu
MPEX-204 wykazano, ze stosowanie lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x dobe w poréwnaniu z placebo, wigze
sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym o 266% prawdopodobienstwem uzyskania poprawy wartosci FEV1
o co najmniej 10%, w okresie leczenia wynoszgcym 28 dni.

Zaréwno analiza przeprowadzona w badaniu MPEX-207, jak i w badaniu MPEX-204 wykazata, ze stosowanie
lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x dobe w populacji pacjentéow z przewlektym zakazeniem P. aeruginosa, wigze
sie z istotng statystycznie (p<0,05) nizszg zmiang stezenia Pseudomonas aeruginosa w plwocinie po 28 dniach
terapii w poréwnaniu z placebo.

Do analizy wigczono réwniez dwa badania o nizszej wiarygodnosci: prospektywne badanie obserwacyjne
Schwarz 2017 oraz jednoramienne, eksperymentalne badanie Elborn 2016a, stanowigce przedtuzong faze
badania RCT poréwnujgcego lewofloksacyne i tobramycyne.

Pacjenci przyjmujacy lewofloksacyne w dawce 240 mg/2x dobe doswiadczyli poprawy jakosci zycia zwigzanej
z objawami ze strony uktadu oddechowego w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi. Analiza przeprowadzona
w ramach badania Schwarz 2017 wykazata, ze stosowanie lewofloksacyny wigze sie z istotng statystycznie
(p<0,05) poprawg funkcji ptuc, mierzong wzrostem FEV1% wzgledem wartosci poczatkowej

Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych bezposrednio stosowanie lewofloksacyny i aztreonamu w populacji
dorostych pacjentéw z mukowiscydozg i przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas
aeruginosa wnioskodawca witgczyt do AKL przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg Elborn 2016b.

Nie zaobserwowano istotnie statystycznych réznic miedzy stosowaniem lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x dobe
w zakresie redukcji nasilenia objawow ze strony uktadu oddechowego po 4 tygodniach w poréwnaniu do placebo.
Z powodu braku odpowiednich danych nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania zmiany oceny jakosci zycia
miedzy lewofloksacyng a aztreonamem i placebo w 24-tygodniowym okresie obserwacji.

Wykazano istotng statystycznie réznice w zmianie wzglednej wartosci FEV1% po 24 tygodniach wzgledem
placebo na korzys¢ lewofloksacyny. Nie zaobserwowano natomiast istotnie statystycznych réznic w tym zakresie
w poréwnaniu do aztreonamu. Wykazano istotnie statystyczng nizszg réznice w zakresie zmiany bezwzglednej
wartosci FEV1% po 24 tygodniach na korzysc¢ lewofloksacyny wzgledem placebo.

Ze wzgledu na liczne ograniczenia dotyczgce heterogenicznosci badan wigczonych do metaanalizy Elborn 2016b,
jej wyniki nalezy traktowac z ostroznoscig.

Analiza bezpieczenstwa

Nie odnotowano zgonoéw zwigzanych z leczeniem oraz zdarzeh niepozadanych zagrazajgcych zyciu. Przerwanie
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych nastgpito u 5 (2,3%) pacjentdw z grupy przyjmujgcej lewofloksacyne
i u1 (0,9%) pacjenta z grupy kontrolnej przyjmujgcej placebo. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych, w tym konieczno$¢ stosowania dodatkowych lekow przeciwbakteryjnych z powodu zaostrzen lub
pogorszenia stanu zdrowia nastgpito u 32 (14,6%) pacjentow z grupy przyjmujgcej lewofloksacyne.

Do najczestszych zdarzen niepozadanych nalezat kaszel (56,6% pacjentéw z grupy badanej, 46,4% pacjentow
z grupy kontrolnej), zwiekszenie wydzielania plwociny (41,6% pacjentow z grupy badanej, 38,2% pacjentéw
z grupy kontrolnej) oraz zaburzenia smaku, ktére wystapity tylko u pacjentéw w grupie badanej (35,2%).
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazujg, ze stosowanie produktu leczniczego Quinsair
we wnioskowanym wskazaniu w poréwnaniu z brakiem leczenia antybiotykami wziewnymi wigze sie
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Wszystkie ceny
progowe oszacowane w analizie podstawowej

Wg oszacowan wnioskodawcy stosowanie produktu Quinsair

W zwigzku z brakiem wykazania przewagi terapii lekiem Quinsair nad aztreonamem
w randomizowanym badaniu klinicznym wnioskodawca przedstawit oszacowania ceny leku Quinsair wg zapiséw
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wzgledem aztrenoamu. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze aztreonam w
ostatnich latach podlegat refundacji jedynie w ramach importu docelowego, w zwigzku z czym jego dostepnos¢
dla pacjentow jest ograniczona. Oszacowane ceny, przy ktorych koszt stosowania leku Quinsair nie jest wyzszy
od kosztu stosowania aztreonamu, sg od ceny wnioskowanej.

Wyniki analizy probabilistycznej wnioskodawcy wykazaty, Zze
prawdopodobienstwo opfacalnosci wnioskowanej technologii wzgledem schematu ,placebo” wynosi:

Watpliwosci analitykow Agencji budzi jakos¢ dowoddéw na skutecznos¢ kliniczng leku Quinsair przyjetych
z metaanalizy Elborn 2016b. Nalezy wzigé pod uwage, ze réznice miedzy populacjami badan wtgczonych do
metaanalizy sg znaczne, a co za tym idzie wiarygodnos¢ jej wynikow w kontekscie rozpatrywanego problemu
decyzyjnego niska. Dodatkowo wyniki badan dla technologii alternatywnej (brak stosowania antybiotyku
wziewnego, odpowiadajgcy placebo) pochodzg z badan przeprowadzonych w populacji odbiegajgcej
charakterystykg od wnioskowanej. Powaznym ograniczeniem jest réwniez brak dtugoterminowych danych
dotyczagcych stosowania wnioskowanej technologii, co wymusza koniecznos¢ ekstrapolacji wynikéw
zdrowotnych. Nie odnaleziono rowniez badan bezposrednio porownujgcych wnioskowang technologie ze
stosowaniem aztreonamu, co takze wptywa na niepewnos¢ wynikdw analizy ekonomicznej przedstawionej przez
whnioskodawce.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wplywu na budzet wykazata, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Quinsair spowoduje

Analitycy AOTMIT zidentyfikowali ograniczenia zatozen wnioskodawcy dotyczacych liczebnosci populacii,
szczegolnie w zakresie odsetka niepowodzen leczenia tobramycyng i udziatu osob dorostych w grupie chorych
na mukowiscydoze. Zdaniem analitykdéw Agencji wartosci uznane za najbardziej prawdopodobne sg zanizone, co
skutkuje niedoszacowaniem wydatkdow NFZ w wariancie podstawowym.

W zwigzku z duzg niepewnoscig zwigzang z oszacowaniem populacji, przyjecie maksymalnego zatozenia
o wielkosci grupy docelowo stosujgcej Quinsair powoduje wzrost wynikéw analizy o
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci ankietowani przez Agencje nie zgtosili zastrzezen do zapiséw programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 warunkowe rekomendacje pozytywne (AWMSG 2016, CADTH 2016, SMC
2016) oraz 1 rekomendacje pozytywng po negocjacjach cenowych (NCPE 2016). W rekomendacjach zwracano
uwage gtdéwnie na nie gorszg skutecznos¢ wzgledem wziewnej tobramycyny oraz przewage nad placebo
w poprawie funkcjonowania ptuc.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykow Agencji nie spetnialy wszystkich wymagan minimalnych
okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie
weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 45. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

W analizie wnioskodawcy jako koszt standardowej opieki (SoC)
przyjeto koszt oparty na AWA dla leku Kalydeco (iwakaftor)
22015 roku (AOTMIT OT-4351-21/2015). Koszty lekow
uwzglednionych w ramach SoC w ww. analizie przyjete byty na
podstawie Obwieszczenia MZ zdnia 22 pazdziernika
2014 roku, natomiast koszty swiadczen — na podstawie $redniej
ceny jednostki rozliczeniowej wyznaczonej na podstawie
Informatora o umowach zawartych przez poszczegolne
oddziaty wojewddzkie NFZ z swiadczeniodawcami w 2014 r.
oraz odpowiednie zarzadzenia Prezesa NFZ. Od tego czasu
zarbwno praktyka kliniczna w ocenianym wskazaniu,
jak i koszty uwzglednionych lekoéw i $wiadczen ulegty zmianie,
w zwigzku z czym konieczne jest uaktualnienie tych danych.
Ze wzgledu na fakt, ze zachodzi konieczno$¢ zmiany
wykorzystanych danych, prosze o uwzglednienie najbardziej
aktualnego zrodta.

Cho¢ nie zaktualizowano danych w zakresie
kosztu standardowej opieki, uwzgledniono
najnowsze dostepne dane dotyczgce m.in.

wyceny $wiadczen i procedur, Obwieszczenia

MZ i komunikatow DGL NFZ.

Analiza podstawowa nie zawiera oszacowania wynikow
zdrowotnych  wynikajgcych z zastosowania technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku (§ 5 ust. 2
pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyijasnienie:

W ramach poréwnania z brakiem stosowania antybiotyku
wziewnego (placebo) w modelu wykorzystano wyn ki
metaanalizy sieciowej, w ktérej wynki badan dla technologii
alternatywnej (brak stosowania antybiotyku wziewnego,
odpowiadajacy placebo) pochodzg z badan przeprowadzonych
w populacji odbiegajacej charakterystykg od wnioskowane;j, tj.
badan Chuchalin A., A formulation of aerosolized tobramycin
(Bramitob) in the treatment of patients with cystic f brosis and
Pseudomonas aeruginosa infection: a double-blind, placebo-
controlled, multicenter study, Paediatr Drugs 2007;9 Suppl 1:
21-31 oraz Ramsey B. Intermittent Administration of Inhaled
Tobramycin in Patients with Cystic Fibrosis, N Engl J Med 1999;
340: 23-30. Roznice dotyczag historii wczesniejszej terapii
antybiotykami wziewnymi, wieku pacjentéw, jak rowniez
prawdopodobnie innych aspektéw charakterystyki chorych,
wynikajgcych z ram czasowych przeprowadzenia ww. badan,
co jak wskazano w dokumencie EPAR (Assessment report:
Quinsair, 18 December 2014 EMA/CHMP/676680/2014, Corr.
1, Committee for Medicinal Products for Human Use) moze
wptywac na obserwowang skutecznos¢ terapii. Ponadto nalezy
wskaza¢ na brak precyzyjnego okreslenia terapii innych niz
badane stosowanych w badaniach wigczonych do metaanalizy
sieciowej,  utrudniajgcy  mozliwos¢ oceny  zbieznosci
postepowania farmakologicznego i niefarmakologicznego
zarébwno we wigczonych badaniach, jak i w poréwnaniu do
polskiej praktyki klinicznej.

Ze wzgledu na fakt, ze model analizy wptywu na budzet
wykorzystuje efekty zdrowotne modelowane w analizie
ekonomicznej, odniesienie sie do powyzszej uwagi powinno
znalez¢ odzwierciedlenie w odpowiednich zmianach danych
wejsciowych do modelu BIA.

Wyjasniono iz wykorzystane badania stanowig
najlepsze dostepne dowody dotyczace

wnioskowanej technologii.
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Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAKINIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan
kosztéw wynikajagcych z  zastosowania wnioskowanej
technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w
populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem
oszacowania kosztéow i wynkéw zdrowotnych stosowania
kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

W zwigzku z niespetnieniem powyzszego wymagania, nie
zostaty spetnione réwniez wymagania okreslone w § 6 ust. 1 pkt
2-6 Rozporzgdzenia.

Wyjasnienie:

Jak wynka z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL),
produkt leczniczy Quinsair moze by¢ podawany wytacznie z
nebulizatorem Zirela podtgczonym do kontrolera eBase i
jednostki centralnej eFlow rapid (pkt. 6.6 ChPL, Specjalne
Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania). Nebulizator Zirela
wchodzi w sktad wnioskowanego opakowania produktu
Quinsair, tym samym jego koszt zostat uwzgledniony w
przedtozonych analizach. Kontroler eBase i jednostka centralna
eFlow rapid wymagajg dodatkowego zakupu. Inhalatory i
nebulizatory stosowane w mukowiscydozie znajdujg sie na
liscie wyrobéw medycznych refundowanych przez NFZ, a ich
koszty sg ponoszone catkowicie przez NFZ do wyznaczonego
limitu. Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 5 czerwca 2019 r. w sprawie ogfoszenia
jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie (Dz. U.
z2019r. poz. 1267), limit finansowania ze $rodkéw publicznych
dla nebulizatora (generatora aerozolu) lub gtowicy do inhalatora
membranowego wynosi 150 zt i jest odnawialny co 6 miesiecy.
Limit finansowania dla sprezarki powietrza lub inhalatora
membranowego ustalono na poziomie 800 zt raz na 4 lata.
Skutkuje to naliczeniem dodatkowych kosztéw
nieuwzglednionych w analizie po stronie pfatnika. Biorgc pod
uwage ceny kontrolera i jednostki centralnej znacznie
przewyzszajgce obowigzujgce limity finansowania, w duzej
czesci koszt zakupu bedzie takze po stronie pacjenta — ten
koszt réowniez nie zostat uwzgledniony w analizach. Ponadto
ww. Rozporzadzenie zaktada limit cen napraw zakupionego
sprzetu na poziomie 0 zt, zatem koszt eksploatacji znajduje sie
catkowicie po stronie Swiadczeniobiorcy. Podsumowujac, w
analizie ekonomicznej i wptywu na budzet nie uwzgledniono
kosztéw kontrolera eBase i jednostki centralnej eFlow rapid,
ktére zostaly wskazane przez ChPL jako jedyne urzgdzenia
mozliwe do stosowania z lekiem Quinsair. _Skutkuje
to niedoszacowaniem kosztéw ocenianej technologii (zaréwno
z perspektywy ptatnka, jak i perspektywy wspdinej) w
poréwnaniu z gitdwnym komparatorem w obu analizach i moze
mie¢ znaczgcy wplyw na wyniki.

TAK Uzupetniono
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-4

(§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

oraz

Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, o ktérej
mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy
o refundacji, nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt

1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o ktérych ~mowa
w pkt 4 i 5 Rozporzadzenia (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie:

W analizie wnioskodawcy jako komparator przyjeto placebo,
czyli standardowg opieke¢ medyczng (SoC) w analizowanym
wskazaniu. W analizie wskazano koszt tej opieki, natomiast nie
wyszczegolniono jakie leki i $wiadczenia wchodzg w sktad SoC.
Z tego wzgledu zachodzi niepewno$é co do zgodnosci
technologii alternatywnej w postaci placebo/braku stosowania
antybiotyku wziewnego miedzy analizg kliniczng a analizg
ekonomiczng i wptywu na budzet.

Dodatkowo nalezy zwréci¢é uwage, ze zgodnie z definicjg
technologii opcjonalnej wskazang w § 3 pkt 9 Rozporzadzenia
Jplacebo” nie moze stanowi¢ komparatora w analizach
farmakoekonomicznych. W przypadku braku stosowania
antybiotykoterapii wziewnej, chorzy sg poddawani leczeniu
objawowemu oraz innym terapiom stosowanym w przebiegu
mukowiscydozy, co powinno zosta¢ doprecyzowane
w przedtozonych analizach.

TAK

Wyjasniono brak mozliwosci wyszczegdlnienia
lekéw i Swiadczen wehodzgeych w sktad SoC.

Analiza racjonalizacyjna nie zawiera:

- przedstawienia rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt14 lit.
c tiret czwarte oraz w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz  wyrobow medycznych, wraz z
oszacowaniami dotyczacymi zasadnosci tych rozwigzan (§ 7
ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia);

- zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w § 7 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia

(§ 7 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia);

- wyszczegdlnienia wszystkich zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w § 7 ust. 1 pkt 1
Rozporzadzenia

(§ 7 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie:

Do wniosku refundacyjnego nie zatgczono dokumentu
opisujgcego zatozenia i wyniki analizy racjonalizacyjnej.

TAK

Uzupetniono
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza kliniczna:

e  Zidentyfikowano réznice w definicjach punktéw koricowych miedzy badaniami witaczonymi do AKL
wnioskodawcy: w przypadku badania MPEX-207 za zaostrzenie objawow ptucnych przyjmowano réwniez
zdarzenie prowadzgce do przerwania uczestnictwa w badaniu, co nie miato miejsca w badanie Elborn 2016a.

Analiza ekonomiczna oraz Analiza wptywu na budzet:

e Metody zastosowane do szacowania kosztow nie zostaty jasno opisane i uzasadnione. W ramach AWB
podsumowano w formie tabeli 68 scenariuszy analizy wrazliwoéci, jednak nie przedstawiono uzasadnienia
przyjmowanych wartosci.
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Pozostate publikacje

PTWM 2019
PTWM 2017

Stezowska-Kubiak
2011

EPAR Quinsair

OT.4350_26/2015

OT.4351_21/2015

OT.4311.31.2018

ChPL Cayston
ChPL Quinsair

Rejestr Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy 2019
Rejestr Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy 2017

Stezowska-Kubiak S. Charakterystyka epidemiologiczno-kliniczna polskiej populacji chorych na
mukowiscydoze. Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych. Poznan 2011

EPAR dla leku Quinsair 2014

Analiza weryf kacyjna. Wniosek o objecie refundacjg Colobreathe® (kolistymetat sodowy) we wskazaniu:
leczenie przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z
mukowiscydoza, w wieku 6 lat i powyzej. Listopad 2015

AWA AOTM dla leku Kaldyco (iwakaftor) w ramach programu lekowego ,Leczenie iwakaftorem
mukowiscydozy ICD-10 E84”

AWA AOTMIT dla leku dla leku Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) we wskazaniu: mukowiscydoza — mutacja
homozygotyczna F508del

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cayston

Charakterystyka Produktu Leczniczego Quinsair
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego, Quinsair® (lewofloksacyna, roztwér do nebulizacji) w leczeniu
przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z

mukowiscydozg, u ktérych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku
torapi kolistyna i tobramycyna, A, 6w,
2019;

Zat. 2. Analiza kliniczna, Quinsair® (lewofloksacyna, roztwér do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen
ptuc wywotanych przez pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydoza, u ktérych

wystgpita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyn
 tobramycyno
d Krakéw, 2020:

Zat. 3. Analiza ekonomiczna, Quinsair® (lewofloksacyna, roztwér do nebulizacji) w leczeniu przewlektych
zakazen ptuc wywotanych przez pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydoza,

u ktorych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng
 tobramycyne S 2k, 2020

Zat. 4. Analiza wplywu na budzet ptatnika, Quinsair® (lewofloksacyna, roztwor do nebulizacji) w leczeniu
przewlektych zakazen pluc wywotanych przez pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw

z mukowiscydozg, u ktérych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej w
wyniku terapii Kolistyna | tobramy cyne R S | o6,
2020;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna, Quinsair® (lewofloksacyna, roztwér do nebulizacji) w leczeniu przewlektych
zakazen ptuc wywotanych przez pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydoza,

u ktorych wystapita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng
 tobramycyna R 2K ow, 2020;

Zat. 6. Uzupetnienie analiz wzgledem wymagan minimalnych. Chiesi Polska.
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