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Rekomendacja nr 66/2020
z dnia 30 wrzesnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Quinsair (levofloxacinum)

w ramach programu lekowego , Leczenie lewofloksacyng
przewlektych zakazen ptuc spowodowanych Pseudomonas
aeruginosa u S$wiadczeniobiorcow z mukowiscydozg (ICD-10 E84)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Quinsair
(levofloxacinum), roztwér do nebulizacji, 240 mg, 56 amp., kod EAN: 08025153003014,
w ramach programu lekowego ,Lleczenie lewofloksacyng przewlektych zakazen ptuc
spowodowanych Pseudomonas aeruginosa u $wiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10
E84)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono, m.in. wyniki dwéch randomizowanych badan
klinicznych: MPEX-207 i MPEX-204, oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
lewofloksacyny w bezposrednim pordéwnaniu z placebo, przeprowadzone w populacji
pacjentéw z mukowiscydozg i przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas
aeruginosa.

Wyniki istotne statystycznie na korzys$¢ lewofloksacyny vs placebo uzyskano w zakresie:
mniejszego ryzyka wystgpienia zaostrzenia objawdw ptucnych niespetniajgcych
zmodyfikowanych kryteridw Fuchsa, ale dotyczacych chorych, ktérzy otrzymali dodatkowa
terapie antypseudomonalng 14 dni przed lub po stwierdzeniu zaostrzenia; poprawy wzglednej
wartosci FEV1%, w okresie leczenia wynoszgcym 28 dni; nizszej zmiany stezenia Pseudomonas
aeruginosa w plwocinie po 28 dniach terapii, wydtuzenia czasu do konieczno$ci zastosowania
dodatkowych $rodkéw antypseudomonalnych.
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Do analizy wtgczono réwniez dwa badania o nizszej wiarygodnosci: prospektywne badanie
obserwacyjne Schwarz 2017 oraz jednoramienne, eksperymentalne badanie Elborn 2016a,
stanowigce przedtuzong faze badania RCT porownujgcego lewofloksacyne i tobramycyne,
ktore potwierdzajg wyniki badan RCT w zakresie poréwnania lewofloksacyny z placebo.

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak badan bezposrednio
porownujgcych lewofloksacyne z aztreonamem.

Z uwagi na powyzsze do oceny wigczono przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa
Elborn 2016b, ktérego celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa lewofloksacyny
z innymi zarejestrowanymi w Europie wziewnymi antybiotykami (w tym z aztreonamem) oraz
z placebo. Zgodnie z wynikami przegladu nie zaobserwowano istotnych statystycznych réznic
miedzy stosowaniem lewofloksacyny w zakresie redukcji nasilenia objawdéw ze strony uktadu
oddechowego po 4 tygodniach w porédwnaniu do placebo. Istotng statystycznie réznice
raportowano w zmianie wzglednej i bezwzglednej wartosci FEV1% po 24 tygodniach wzgledem
placebo na korzys¢ lewofloksacyny. Nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie
réznic w tym zakresie w poréwnaniu do aztreonamu. Jednak ze wzgledu na liczne ograniczenia
dotyczgce heterogenicznosci badan wiaczonych do metaanalizy Elborn 2016b, jej wyniki
nalezy traktowac z ostroznoscia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wnioskowanej technologii w poréwnaniu
z brakiem leczenia antybiotykami wziewnymi

Natomiast stosowanie wnioskowanej technologii

Stosowanie terapii wigze sie z dodatnim wptywem na budzet ptatnika. Analiza wptywu
na budzet wykazata, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej spowoduje

Reasumujgc, majgc na uwadze potencjalne korzysci zdrowotne wynikajgce z zastosowania
terapii oraz ograniczenia przeprowadzonych analiz wptywajgcych na ich szczegétowe wyniki,
ktore moga wskazywac
, Jjak réwniez niepewnos$¢ oszacowan
wnioskowanej populacji, co przektada sie na mozliwos¢
, finansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii uznaje sie
za zasadne

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Quinsair (levofloxacinum), roztwér do nebulizacji, 240 mg, 56 amp., kod EAN:
08025153003014, proponowana cena zbytu netto wynosi , W programie lekowym:
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,Leczenie lewofloksacyng przewlektych zakazen ptuc spowodowanych Pseudomonas aeruginosa
u Swiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10 E 84)”.

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w programie lekowym,
w ramach nowej grupy limitowej. Deklarowany poziom odptfatnosci: bezptatnie.

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza (zwitdknienie torbielowate — cystic fibrosis; CF) jest ogdlnoustrojowa, nieuleczalng
chorobg przewlekts o postepujagcym przebiegu, dziedziczong w sposdb autosomalny recesywny.
Choroba wynika z zaburzenia wydzielania gruczotéw zewnatrzwydzielniczych i dotyczy gtéwnie
uktadéw oddechowego i pokarmowego.

Mukowiscydoza jest najczesciej wystepujacg genetycznie uwarunkowang chorobg o autosomalnym
recesywnym typie dziedziczenia w populacji kaukaskiej. W patogenezie choroby podstawowg role
odgrywajg mutacje genu CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, btonowy
regulator przewodnictwa) zlokalizowanego na dtugim ramieniu siddmego chromosomu.

Mukowiscydoza jest chorobg wielouktadowg. W klasycznej (petnoobjawowej) postaci manifestuje sie
przede wszystkim przewlektg chorobg oskrzelowo-ptucng, zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscia
trzustki oraz podwyzszonym stezeniem chlorkéw w pocie.

Patogen, na ktéry chorzy na mukowiscydoze narazeni sg najczesciej to Pseudomonas aeruginosa, gram
ujemna bakteria. P. aeruginosa w ptucach chorego na mukowiscydoze tworzy biofilm, ktéry jest
przyczyng 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 wywofanego przez P. aeruginosa proponowana przez grupe
EuroCareCF to 50% lub wiecej dodatnich wynikéw prébek w ciggu ostatnich 12 miesiecy.

Na podstawie danych pochodzacych z rejestréw i badan przesiewowych noworodkdéw czestosc
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 czesto$é¢ wystepowania mukowiscydozy
na 1:4394-5000.

Biorgc pod uwage dostepne dane (wyniki rejestru prowadzonego do 2012 roku, wyniki badania
przesiewowego noworodkdéw, prowadzonego w Polsce od 2009 roku, oraz wyniki badan ankietowych
i opinie ekspertow) 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. Sposrdd zakazonych
P. aeruginosa okoto 2% jest zakazonych pateczka odporna na kolistyny.

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
objawéw dopiero po uptywie 10-20 lat i tylko niewielkiego skrécenia zycia. Najczesciej wystepuje
postepujgca destrukcja oskrzeli z zajeciem migzszu ptuc, co prowadzi do niewydolnosci oddechowej
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i zgonu. Najczestszg przyczyng zgonu (>90%) jest niewydolnos¢ oddechowa, przez to wskazniki
czynnos$ciowe uktadu oddechowego (zwtaszcza FEV1) majg najwiekszg wartos¢ rokownicza.

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

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne w leczeniu przewlektych zakazen P. aeruginosa zalecajg przede wszystkim
stosowanie wziewnych preparatéw tobramycyny lub kolistyny co drugi miesigc, do korica zycia,
niezaleznie od antybiotykowrazliwosci i stopnia zaawansowania choroby ptuc. Jako opcje w tym
wskazaniu wymieniane sg lewofloksacyna lub aztreonam.

Wedtug obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2020 r. w leczeniu zakazen Pseudomonas
aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg refundowane sg antybiotyki:

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

e kolistyna (Colistin TZF);

Ponadto ze srodkéw publicznych finansowana jest tobramycyna (Bramitob, Tobramycin Via pharma,
Tobramycyna SUN) w programie lekowym: ,Leczenie przewlektych zakazen ptuc u $wiadczeniobiorcow
z mukowiscydozg (ICD-10 E84)”.

Zapisy proponowanego programu lekowego przewidujg, 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 tobramycyna.
Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii przyjat aztreonam oraz brak
antybiotykoterapii wziewnej (placebo), co nalezy uzna¢ za zasadne.

Ponadto jako komparator dodatkowy rozwazano azytromycyne, jednak zalecana jest ona z uwagi na jej
dziatanie immunomodulujgce a nie przeciwbakteryjne, i stosowana wspomagajaco, rownolegle
do antybiotykoterapii wziewnej. Zatem ostatecznie nie zostata uwzgledniona przy wyborze
komparatorow dla lewofloksacyny w analizowanym wskazaniu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Quinsair lewofloksacyna jest wskazana
do leczenia przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych
pacjentéw z mukowiscydoza.

Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego
Quinsair z uwagi na okreslone kryteria kwalifikacji do programu lekowego. Zapisy proponowanego
programu lekowego ograniczajg mozliwos¢ stosowania lewofloksacyny do chorych, u ktérych
wystgpita nietolerancja lub brak poprawy/stabilizacji klinicznej po zastosowaniu wziewnych
antybiotykéw: kolistyny i tobramycyny.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenistwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktére
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W przegladzie systematycznym uwzgledniono dwa randomizowane badania kliniczne, oceniajace
skutecznos$¢ i bezpieczeristwo stosowania lewofloksacyny w bezposrednim pordwnaniu z placebo
(PLC), przeprowadzone w populacji pacjentéw z mukowiscydozg i przewlektym zakazeniem ptuc
wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa.

MPEX-207 (Flume 2016) - badanie Il fazy, randomizowane, podwdjnie zaslepione,
prospektywne, wieloosrodkowe i miedzynarodowe. Typ hipotezy: superiority. Okres
obserwacji: 56 dni (w tym: 1 cykl terapii 28 dni + 28 dniowy okres bez leczenia). Liczba
pacjentoéw: Grupa lewofloksacyny N=220, Grupa PLC N=110. Ocena ryzyka popetnienia btedu
systematycznego wg Cochrane Handbook wykazata niejasne ryzyko w domenach
niekompletne dane i selektywne raportowanie oraz niskie ryzyko w pozostatych
analizowanych domenach.

MPEX-204 (Geller 2011) - badanie Il fazy, randomizowane, podwdjnie zaslepione,
prospektywne, wieloosrodkowe i miedzynarodowe. Typ hipotezy: superiority. Okres
obserwacji: 56 dni (w tym: 1 cykl terapii 28 dni + 28 dniowy okres bez leczenia). Liczba
pacjentéw: Grupa badana I|: lewofloksacyna 120 mg/1x dobe, N= 38, Grupa badana I
lewofloksacyna 240 mg/1x dobe, N=37, Grupa badana llI: lewofloksacyna 240 mg/2x dobe,
N=39, Grupa PLC N=37. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane
Handbook wykazata niejasne ryzyko w domenach ukrycie kodu randomizacji i inne czynniki
oraz niskie ryzyko w pozostatych analizowanych domenach.

Ponadto do analizy wnioskodawcy wigczono dwa badania nizszej wiarygodnosci dotyczgce
skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa:

prospektywne badanie obserwacyjne Schwarz 2017 (wyniki dostepne jedynie w postaci
abstraktu). Badanie dotyczyto oceny skutecznosci i bezpieczeristwa 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 wyniést >4 tygodni (brak doktadnych informacji). Badanie
oceniono na 7/8 pkt wedtug skali NICE.

jednoramienne eksperymentalne badanie Elborn 2016a, stanowigce przedtuzong faze badania
RCT poréwnujgcego wziewne antybiotyki: lewofloksacyne i tobramycyne. W badaniu brali
udziat chorzy z przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa
leczeni wczes$niej co najmniej trzema petnymi cyklami terapii wziewnej tobramycyna,
a nastepnie trzema cyklami terapii wziewnej tobramycyng lub lewofloksacyng w ramach
badania klinicznego. Pacjenci mieli mozliwo$¢ rozpoczecia terapii lewofloksacyng
(w przypadku osdb leczonych wczesniej tobramycyng) lub kontynuacji terapii lewofloksacyng
przez kolejne trzy cykle. Pacjenci z mukowiscydozg rekrutowani do badania musieli spetniaé
nastepujace kryteria wigczenia: mie¢ wiecej niz 12 lat i historie zakazenia Pseudomonas
aeruginosa. Z uwagi na fakt, ze celem wtgczenia badania Elborn 2016a przez wnioskodawce
byto przedstawienie dowoddw na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo lewofloksacyny stosowane;j
wziewnie w dtuzszym okresie obserwacji, w niniejszej analizie przedstawiono jedynie wyniki
dla subpopulacji, ktdra stosowata lewofloksacyne rdwniez na etapie badania RCT. Liczebnos¢
tej populacji wyniosta 56 chorych. Srednia wieku wyniosta 27,8 lat (+ 9,8). Badanie oceniono
na 3/8 pkt wedtug skali NICE.
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Dodatkowo, 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 uwzglednit przeglad systematyczny
z metaanalizg sieciowg Elborn 2016b. Celem ww. przegladu byto porédwnanie 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 metaanalizie dokonano takze poréwnania z placebo.
Do przegladu witaczono 12 publikacji, ktére pozwolity na przeprowadzenie poréwnan w dwéch
okresach obserwacji: 4 tygodnii 24 tygodni. W niniejszej analizie wyniki dla aztreonamu przedstawiono
jedynie w dawce 75 mg 3x na dobe, zgodnie z dawkowaniem wg ChPL Cayston.

W badaniach wtgczonych do analizy zastosowano nastepujgce skale/kwestionariusze medyczne:

e CFQ-R (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised) — kwestionariusz sktada sie z nastepujgcych
domen dotyczacych jakosci zycia: funkcjonowania fizycznego, petnienia powierzonych rdl
spotecznych, witalnosci, funkcjonowania emocjonalnego, spotecznego, oceny stanu wtasnego
zdrowia, a dodatkowo réwniez domen specyficznych dla mukowiscydozy, dotyczacych:
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 jakos¢ zycia pacjenta);

e RSSQ (ang. Respiratory Signs and Symptoms Questionnaire) — kwestionariusz zostat
opracowany w celu standaryzacji identyfikacji zaostrzen objawow ptucnych zwigzanych
z mukowiscydozg, w badaniach klinicznych, w tym tagodnych zdarzen niewymagajgcych
dozylnych antybiotykéw. Ocena oznak i objawow ptucnych obejmuje pojawienie lub nasilenie
sie: dusznosci wysitkowej, obnizenia tolerancji wysitku, kaszlu, przekrwienia klatki piersiowej,
zwiekszenia czestotliwosci kaszlu, krwioplucia, zmiany wygladu/koloru/konsystencji plwociny,
bolu zatok, zmiany wydzieliny z zatok, zmeczenia, gorgczki, obnizenia apetytu, obnizenia masy
ciata, nieobecnosci w szkole/pracy.

Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e RR-—ang. risk ratio, ryzyko wzgledne,
e HR-—ang. hazard ratio, iloraz hazardéw,
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans,
e MD —ang. mean difference, rdznica $rednich,
e WMD —ang. weighted mean difference, $Srednia wazona rdznic.
Skutecznos¢

Analiza skutecznosci klinicznej na podstawie badan RCT MPEX-204, MPEX-207 - lewofloksacyna vs
placebo
W badaniu MPEX-204 wyrdzniono 3 grupy stosujgce rézne dawki lewofloksacyny. Wyniki skutecznosci

dla grup, w ktérych dawkowanie byto niezgodne z dawkowaniem zawartym w ChPL Quinsair
i proponowanym programie lekowym nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

W badaniach oceniano nastepujace punkty koricowe:
e Jakosc zycia (Qol)

Ocene jakosci zycia (QoL) w badaniach MPEX-207 oraz MPEX-204 przeprowadzono za pomocg
kwestionariusza CFQ-R (czesci dotyczacej objawdéw ze strony uktadu oddechowego).
W badaniu MPEX-207 wykorzystano trzy wersje kwestionariusza CFQ-R w zalezno$ci od wieku
pacjentéw: dla pacjentéw w wieku 14 lat i starszych, dla pacjentéw w wieku od 12 do 13 lat
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oraz kwestionariusz dla rodzicow lub opiekundw dzieci w wieku od 6 do 13 lat. W przypadku
pacjentéw w wieku <13 lat wypetniano zaréwno wersje dla dziecka, jak i dla rodzicéw.
W analizie wykorzystano ocene przeprowadzong przez rodzicéw.

W badaniu MPEX-204. po 28 dniach terapii. u chorych otrzymujacych placebo odnotowano
pogorszenie o 0,44 punktéw w zakresie oceny objawdéw ze strony uktadu oddechowego
na podstawie wynikdw kwestionariusza CFQ-R, w grupie leczonej lewofloksacyna
zaobserwowano poprawe o 4,06 punktu wzgledem wartos$ci wyjsciowych. Analiza wykazata,
ze stosowanie lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x dobe w poréwnaniu z placebo wigze sie
z brakiem istotnej statystycznie réznicy w zakresie objawdw ze strony uktadu oddechowego
na podstawie wynikdw kwestionariusza CFQ-R, w okresie leczenia wynoszacym 28 dni.
W ocenie po 56 dniach obserwacji raportowano, ze wyniki powrdécity do wartosci zblizonych
do wyjsciowych.

W analizie przeprowadzonej przez autoréw badania MPEX-207 réwniez nie zaobserwowano
istotniej statystycznie réznicy w zakresie sredniej poprawy jakosci zycia (poprawy objawow
ze strony uktadu oddechowego) miedzy 28. dniem terapii a poczatkiem badania pomiedzy
grupg pacjentéow leczonych lewofloksacyng w dawce 240 mg/2x dobe, a grupa stosujaca
placebo. Wedtug wykresu zamieszczonego w suplemencie do publikacji Flume 2016, zmiana
wyniku oceny jakosci zycia wzgledem poczatku badania po 28 dniach terapii zaczeta malec
w obu ramionach. W 56. dniu obserwacji wyniki oceny jakosci zycia byly wcigz wyzsze niz
wartosci 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 objawdw ptucnych

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

W publikacji Flume 2016 nie przedstawiono informacji dotyczacych mediany czasu
do zaostrzenia objawdw ptucnych. Wedtug dokumentu EPAR Quinsair 2015 mediana
ta wyniosta 58 dni w grupie placebo i 51,5 dnia w grupie lewofloksacyny. Nie osiggnieto
istotnej statystycznie réznicy w zakresie ww. punktu koficowego miedzy grupg lewofloksacyny
a placebo.

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

Istotng statystycznie rdznice zaobserwowano w zakresie nizszego o 41% ryzyka wystgpienia
zaostrzenia objawdw ptucnych niespetniajgcych zmodyfikowanych kryteriow Fuchsa,
ale u chorych, ktérzy otrzymali dodatkowa terapie antypseudomonalng 14 dni przed
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lub po stwierdzeniu zaostrzenia pomiedzy grupg badang, a grupg kontrolng stosujgcg placebo
(RR: 0,59 [95% CI 0,38; 0,92]).

Natomiast nie zaobserwowano istotnych statystycznych réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
zaostrzenia objawdw ptucnych zgodnie z kryteriami przyjetymi w protokole badania,
uchorych, ktdérzy nie otrzymali dodatkowej terapii antypseudomonalnej 14 dni
przed lub po stwierdzeniu zaostrzenia.

Ocena funkgcji ptuc

Do oceny funkcji ptuc w badaniach MPEX-207 i MPEX-204 zastosowano standardowe badanie
spirometryczne, podczas ktérego u pacjentdw 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.

W badaniu MPEX-207 wykazano, ze stosowanie lewofloksacyny w poréwnaniu z placebo
wigze sie z istotng statystycznie poprawg bezwzglednej zmiany FEV1% wzgledem wartosci
wyjsciowej [MD/WMD= 1,31 (0,27; 2,34)] oraz wzglednej zmiany FEV1% wzgledem wartosci
wyjsSciowej w okresie leczenia wynoszgcym 28 dni [MD/WMD= 2,42 (0,53; 4,30)]. W badaniu
MPEX-207 istotna statystycznie réznica pomiedzy grupami utrzymywata sie do 28 dnia
leczenia. Wartosci FEV1% 42 dnia obserwacji powrécity do wartosci wyjsciowej w obu
grupach.

W badaniu MPEX-204 wykazano, ze stosowanie lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x dobe
w poréwnaniu z placebo wigze sie z istotng statystycznie poprawa wzglednej wartosci FEV1%
[MD/WMD=11 95%Cl (4,44; 17,56)] oraz zmiany FEV1 wzgledem wartosci wyjsciowe;j
[MD/WMD=8,61 95% (2,83; 14,39)] w okresie leczenia wynoszagcym 28 dni. Istotna
statystycznie réznica pomiedzy grupami utrzymywata sie do 42 dnia obserwacji, po 56 dniach
wartosci FEV1% powrdcity do stanu wyjsciowego.

W badaniu MPEX-204 wykazano takze, ze stosowanie lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x
dobe w pordéwnaniu z placebo, wigze sie z istotnym statystycznie wiekszym o 266%
prawdopodobienstwem uzyskania poprawy wartosci FEV1 o co najmniej 10%, w okresie
leczenia wynoszgcym 28 dni [2,66 (95% Cl: 1,51; 4,67)].

Stezenie Pseudomonas aeruginosa w plwocinie

W badaniu MPEX-204 gtéwnym punktem koricowym byt pomiar stezenia Pseudomonas
aeruginosa w plwocinie, ktére okreslano z zastosowaniem posiewu P. aeruginosa tworzgcych
kolonie wyrazone w jednostkach log10 (jednostki tworzgce kolonie [cfu] / g plwociny).

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, wigze sie z istotng statystycznie nizszg zmiang stezenia
Pseudomonas aeruginosa w plwocinie po 28 dniach terapii w poréwnaniu z placebo
[w badaniu MPEX204 WMD/MD=-0,96 95%Cl (-1,57; -0,35), w badaniu MPEX2017
WMD/MD=-0,63 (-0,95; -0,30)].

Stosowanie lewofloksacyny w dawce 240 mg/2x dobe w porédwnaniu z placebo, wigze sie
zistotnym statystycznie wiekszym o 443% prawdopodobiedstwem obnizenia stezenia
Pseudomonas aeruginosa w plwocinie o 21 logl0 CFU/g, w okresie leczenia wynoszagcym 28
dni [RR=4,43 95% CI (1,38; 14,17)].

Czas do koniecznosci zastosowania innych lekédw przeciwbakteryjnych przeciwko
Pseudomonas aeruginosa i hospitalizacji
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W badaniu MPEX-2017 zaobserwowano brak istotnej statystycznie rdéznicy w zakresie czasu
do zastosowania systemowych Ilub wziewnych antybiotykdéw antypseudomonalnych
pomiedzy grupg leczong lewofloksacyng a grupg kontrolng stosujgcg placebo.

Zaobserwowano réwniez brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie czasu do zastosowania
dozylnych antybiotykéw antypseudomonalnych, pomiedzy grupa leczong lewofloksacyng
a grupa kontrolng stosujgca placebo.

W badaniu MPEX-204 wykazano istotne statystycznie wydtuzenie o 79% czasu do koniecznosci
zastosowania dodatkowych $rodkéw antypseudomonalnych w grupie leczonej
lewofloksacyng w poréwnaniu do placebo [HR=0,21 95%Cl (0,09; 0,25)].

Analiza skutecznodci klinicznej na podstawie metaanalizy sieciowej

Analize przeprowadzono dla nastepujgcych punktéw koncowych:

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 objawdéw ze strony uktadu oddechowego. Poréwnanie
przeprowadzono wzgledem placebo.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznych rdznic miedzy stosowaniem lewofloksacyny
wdawce 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 dwadch badaniach (MPEX-207 i McCoy 2008).

Analiza wykazata, ze stosowanie placebo wigze sie z istotng statystycznie ponad 3-krotnie
wiekszg szansg hospitalizacji po 24 tygodniach w poréwnaniu do lewofloksacyny w dawce 240
mg/2x dobe [OR=3,16 [95% Cl (1,53; 5,78)].

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy aztreonamem i lewofloksacyng
w zakresie ryzyka hospitalizacji w okresie 4 tygodni obserwaciji.

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).

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

Wykazano istotng statystycznie réznice w zmianie wzglednej wartosci FEV1% po 24 tygodniach
wzgledem placebo na korzys¢ lewofloksacyny [Srednia rdinica zmian placebo
vs lewofloksacyna wyniosta -9,66 95%Cl (-15,01; -4,33)]. Nie zaobserwowano natomiast
istotnych statystycznych réznic w tym zakresie w poréwnaniu do aztreonamu.

Bezwzgledna zmiana FEV1%
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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).

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 istotng statystyczng nizszg réznice w zakresie zmiany bezwzglednej wartosci FEV1%
po 24 tygodniach na korzys¢ lewofloksacyny wzgledem placebo [$rednia réznica zmian placebo
vs lewofloksacyna wyniosta -6,43 95%Cl (-8,84; -4,02)]. W poréwnaniu do aztreonamu nie
uzyskano istotnej statystycznie rdéznicy w tym zakresie.

Stezenie Pseudomonas aeruginosa w plwocinie

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono informacji dotyczacej badan, na podstawie
ktérych opracowano wyniki.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic w zakresie zmiany stezenia Pseudomonas
aeruginosa w plwocinie po 4 tygodniach wzgledem wartosci wyjsciowej w poréwnaniu
lewofloksacyny do aztreonamu.

Wykazano natomiast istotng statystyczng rdéznice w zakresie zmiany stezenia Pseudomonas
aeruginosa w plwocinie po 4 tygodniach wzgledem wartosci wyjSciowej w poréwnaniu
do placebo, s$wiadczacg na korzys¢ lewofloksacyny [Srednia rdinica zmian PLC
vs lewofloksacyna wyniosta 0,643 95%Cl (0,309; 0,977)].

W okresie 24 tyg. obserwacji nie zaobserwowano istotnej statystycznie rdznicy w zakresie
zmiany stezenia Pseudomonas aeruginosa w plwocinie wzgledem wartosci wyjsciowej
w poréwnaniu lewofloksacyny i placebo.

Analiza skutecznos$ci praktycznej na podstawie badan Elborn 2016a, Schwarz 2017

Elborn 2016a

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

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

Funkcje ptuc oceniano na podstawie wzglednej sredniej zmiany FEV1%. Zaobserwowano
poprawe zaréwno w fazie RCT cykli 1-3 i fazie otwartej podczas cykli 4-5. W 6 cyklu terapii
parametr FEV1% powrdcit do wartos$ci wyjsciowej.

Zaostrzenie objawdéw ptucnych definiowano zgodnie z kryteriami Fuchsa jako obecnos¢
co najmniej 4 z 12 objawdw/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, ktérzy doswiadczyli pierwszego zaostrzenia
objawow ptucnych w przedtuzonej fazie badania spetnili 4 z 12 kryteriow Fuchsa (nie
odnotowano zgondéw w badaniu). Ponadto 15 (6,8%) pacjentow nie doswiadczyto zaostrzenia
objawoéw 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
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w okresach bez terapii powracato do wartosci zblizonych do wyjsciowych, oszacowanych
przed rozpoczeciem badania.

e Schwarz 2017

Analiza przeprowadzona w ramach badania Schwarz 2017 wykazata, ze stosowanie
lewofloksacyny w populacji pacjentéw z mukowiscydozg i zakazeniem ptuc wywotanym
Pseudomonas aeruginosa wigze sie z istotng statystycznie poprawg funkcji ptuc, mierzong
wzrostem FEV1% wzgledem wartosci poczgtkowej (wyjsciowo 50,5%, zmiana do 51,6%).

Bezpieczeristwo

Badanie MPEX-207

Zgodnie z wynikami w badaniu nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen
niepozadanych zagrazajgcych zyciu. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych nastgpito
u5 (2,3%) pacjentéw z grupy przyjmujacej lewofloksacyne i u 1 (0,9%) pacjenta z grupy kontrolnej
przyjmujacej placebo. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, w tym koniecznosc
stosowania dodatkowych lekéw przeciwbakteryjnych z powodu zaostrzen lub pogorszenia stanu
zdrowia nastgpito u 32 (14,6%) pacjentdw z grupy przyjmujgcej lewofloksacyne.

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

Badanie MPEX-204

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

W badaniu nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem i ciezkich zdarzen niepozadanych
zagrazajacych zyciu. Pacjenci z grupy przyjmujacej lewofloksacyne w dawce 240 mg/2x dobe nie
zgtaszali ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym zgtaszanym przez pacjentéw przyjmujacych lewofloksacyne
byty zaburzenia smaku u 13 (33,3%) pacjentow.

Metaanaliza sieciowa

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit metaanalize wynikdw badan MPEX-207
i MPEX-204.

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 zadnym badaniu nie odnotowano zgonu zwigzanego z leczeniem.

Wykazano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka utraty z badania z jakichkolwiek
przyczyn czy utraty z badania z powodu zdarzen niepozadanych w pordwnaniu 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 obserwacji

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

Dodatkowa analiza skutecznos$ci i bezpieczenistwa
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Zgodnie z ChPL Quinsair najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty kaszel/kaszel
z odkrztuszaniem (54%), zaburzenia smaku (30%) i zmeczenie/astenia (25%).

Lewofloksacyna moze powodowac ciezkie, moggce prowadzi¢ do zgonu reakcje nadwrazliwosci (w tym
obrzek naczynioruchowy i wstrzas anafilaktyczny). Podczas ogodlnoustrojowego podawania
lewofloksacyny zgtaszano przypadki ciezkich, pecherzowych reakcji skérnych, takich jak zespot
Stevensa-Johnsona lub martwica toksyczno-rozptywna naskérka. Zgtaszano przypadki martwicy
watroby, az do zakoriczonej zgonem niewydolnosci watroby, gtdéwnie u pacjentdw z ciezkg chorobg
zasadniczg (np. posocznicy).

Na stronach internetowych instytucji monitorujacych bezpieczeAstwo stosowania produktéw
leczniczych odnaleziono nastepujgce komunikaty i informacje odnoszace sie do wnioskowanej
technologii:

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL) — odnaleziono nastepujgce komunikaty odnoszace sie do bezpieczenstwa stosowania
fluorochinolonéw: komunikat do fachowych pracownikdw ochrony zdrowia dotyczacy
ogblnego i wziewnego stosowania fluorochinolonéw, fluorochinolonéw i chinolondéw
stosowanych wziewnie i ogdélnoustrojowo oraz zalecenia dla podmiotéw odpowiedzialnych
w sprawie tresci informacji o produkcie.

e Europejska Agencja Lekdow (European Medicines Agency, EMA) - odnaleziono raport dotyczacy
produktow leczniczych zawierajgcych chinolony i fluorochinolony przeznaczonych
do stosowania ogdlnoustrojowego i wziewnego. Celem raportu byta: ocena nasilenia
i dtugosci utrzymywania sie dtugotrwatych, uposledzajacych i potencjalnie nieodwracalnych
dziatan niepozadanych, ocena wptywu dziatan niepozgdanych na ogdlny stosunek korzysci
doryzyka ze stosowania tej grupy antybiotykdw oraz ocena potrzeby wprowadzenia
odpowiednich  srodkdw minimalizacji ryzyka wystgpienia analizowanych dziatan
niepozgdanych.

e Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) — nie odnaleziono
komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych lewoflokasacyny.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e Brak jest badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie lewofloksacyny wzgledem
aztreonamu w analizowanej populacji pacjentdw. Przeprowadzono poréwnanie posrednie,
ktére charakteryzuje sie ograniczeniami.

e Poréwnanie bezposrednie przeprowadzono jedynie z placebo na podstawie badarn MPEX-207
oraz MPEX-204. Badania charakteryzowaty sie krétkim okres leczenia/obserwacji (28 dni/56
dni). Do badania MPEX-207 wtgczano pacjentéw w wieku 212 roku zycia, odsetek chorych
do 18 roku zycia stanowit wiec ok. 16%, natomiast wnioskowane wskazanie dotyczy pacjentéw
dorostych. W badaniu MPEX-204 do grupy badanej i kontrolnej zrandomizowano niewielkg
liczbe pacjentow (<40). Ponadto nie sprecyzowano jednoznacznie czy u pacjentéw wtgczonych
do badan randomizowanych MPEX-207 oraz MPEX-204 wystepowata nietolerancja/brak
skutecznosci/brak stabilizacji klinicznej po stosowanych wczeéniej antypseudomonalnych
antybiotykach wziewnych (tobramycynie/kolistynie). Gtéwny punkt koricowy w badaniu
MPEX-204 stanowit surogat, czyli zmiana stezenia Pseudomonas aeruginosa w plwocinie,
niemniej punkt koncowy jest wskaznikiem skutecznosci terapii antypseudomonalnych,
stosowanych w praktyce klinicznej.

e 7 uwagi na sposob raportowania danych (np. brak danych dotyczgcych wartosci $rednich i/lub
miar rozrzutu i/lub miary rozrzutu przedstawione jedynie na wykresach bez podania
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konkretnych wartosci) przeprowadzenie metaanalizy danych z badan mozliwe byto tylko
dla jednego punktu koricowego z zakresu skutecznosci.

Wykaz wczesniej stosowanych wziewnych lekdw przeciwbakteryjnych u pacjentéw w badaniu
MPEX-207 wskazuje, ze u uczestnikbw badania nie stosowano wczesniej wziewnych
fluorochinolondéw, chociaz wartosci MIC obserwowane dla P. aeruginosa na poczatku badania
sugeruja, ze niektdrzy pacjenci mieli wczesniej ogdlnoustrojowg ekspozycje na te grupe lekdw.
Opierajac sie na obserwacjach dotyczgcych tobramycyny, nie mozna zaprzeczyé, ze pierwsza
ekspozycja na wziewng lewofloksacyne w badaniu MPEX-207 moze spowodowac poczatkowy
zwiekszony wptyw na wartos¢ FEV1 (tj. w dniu 28), ktéra stabnie przy dtuzszym stosowaniu.

Zgodnie z zaleceniami FDA dot. zaostrzen w badaniu MPEX-207 wymagano, aby pacjenci
spetnili 4 z 12 kryteridw zaostrzenia Fuchsa, zmarli lub otrzymali lek przeciw Pseudomonas
aeruginosa w przypadku zdarzenia okreslonego przez BEAC jako zaostrzenie. Do zebrania
danych dotyczgcych oznak i objawdéw zaostrzenia wykorzystano kwestionariusz RSSQ.
W badaniu MPEX-207 jako zaostrzenie uznano réwniez przerwanie uczestnictwa w badaniu.
Dlatego decyzja o leczeniu lekiem przeciw Pseudomonas aeruginosa nie byta uznana jako
zaostrzenie, chyba ze zostaty spetnione inne kryteria i nie wszystkim zdarzeniom uznanym jako
zaostrzenia towarzyszyto rozpoczecie leczenia przeciw Pseudomonas aeruginosa. Powyzsze
ttumaczy, 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.

Zidentyfikowano réznice w definicjach punktéw koncowych miedzy badaniami wtgczonymi
do analizy wnioskodawcy: w przypadku badania MPEX-207 za zaostrzenie objawow ptucnych
przyjmowano rowniez zdarzenie prowadzace do przerwania uczestnictwa w badaniu, co nie
miato miejsca w badanie Elborn 2016a.

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

Brak jest dtugookresowych (>12 miesiecy) danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania Quinsair w analizowanej populacji pacjentow.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektéw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskazZnika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W analizie ekonomicznej stosowanie produktu leczniczego Quinsair (lewofloksacyna) w leczeniu
przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw
z mukowiscydoza, u ktérych wystgpita nietolerancja, brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej
w wyniku terapii kolistyng i tobramycyng poréwnano z opcjami terapeutycznymi, ktére stanowia
obecnie praktyke w ocenianym wskazaniu, tj. brakiem leczenia przyczynowego (placebo, PLC)
oraz aztreonamem (AZT). Poréwnanie z PLC przeprowadzono przy wykorzystaniu techniki uzytecznosci
kosztéw (ang. cost utility analysis, CUA), natomiast dla poréwnania z aztreonamem wykorzystano
analize minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis, CMA).

Zatozenia analizy:
e perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)
e perspektywa wspodlna (NFZ + pacjent),
e horyzont czasowy: 20 lat (dozywotni),

e uwzglednione koszty: koszt stosowania lewoflokasacyny, aztreonamu; koszt opieki
standardowej pacjenta z mukowiscydozg; koszt leczenia zaostrzen objawéw ptucnych;
koszt realizacji proponowanego programu lekowego (koszt dodatkowy uwzgledniony
w analizie wrazliwosci); koszt przeszczepienia ptuc i opieki po przeszczepie (uwzgledniony
w niektdérych scenariuszy analizy wrazliwosci; ze wzgledu na niskie prawdopodobienstwo
wystgpienia nie uwzgledniony w analizie podstawowej).

Wyniki CUA

Zgodnie z oszacowaniami  wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Quinsair
we wnioskowanym wskazaniu w pordwnaniu z brakiem leczenia antybiotykami wziewnymi wigze sie

Obliczone przez wnioskodawce wartosci progowych cen zbytu netto (CZN), przy ktérych koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest réwny wysokosci progu optacalnosci,
tj. 147 024 PLN/QALY s3

Wyniki CMA

14



Rekomendacja nr 66/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 30 wrzesnia 2020 r.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu Quinsair jest

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci (testowano 88 alternatywnych
scenariuszy) oraz analize probabilistyczna.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci, w zadnym z rozpatrywanych przypadkéw wartos¢ ICUR nie
osiggneta wartosci ponizej obowigzujgcego progu optacalnosci,
Najwiekszy wptyw na ICUR miaty:

e zatozenia dotyczgce dtugosci horyzontu czasowego analizy

. whioskowanej
technologii .

e wartosci parametréw okreslajagcych wptyw wnioskowanej technologii na czestotliwos¢
wystepowania zaostrzen ;

e Zrodta danych okreslajgcych zalezne od FEV1% wagi uzytecznosci
e zatozenia dotyczgce korelacji redukcji liczby zaostrzen wynikajgcych ze stosowania
whnioskowanej technologii z ryzykiem zgonu

W analizie probabilistycznej wnioskodawcy wykazano, ze prawdopodobienstwo optacalnosci
wnioskowane] technologii wzgledem schematu placebo wynosi:

Ograniczenia
Najwazniejsze ograniczenia analizy klinicznej zwigzane sg z nastepujgcymi kwestiami:

e Nalezy zwréci¢ uwage na jakos¢ dowoddw na skutecznosc¢ kliniczng leku Quinsair przyjetych
z metaanalizy Elborn 2016b. Rdznice miedzy populacjami badan wtgczonych do metaanalizy sg
znaczne, a zatem wiarygodnos¢ wynikow w kontekscie rozpatrywanego problemu decyzyjnego
jest niska. Dodatkowo wyniki badarn dla technologii alternatywnej (brak stosowania
antybiotyku wziewnego, odpowiadajgcy placebo) pochodzg z badan przeprowadzonych
w populacji odbiegajgcej charakterystykg od wnioskowanej.

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii,
co powoduje koniecznos¢ ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych. Badania MPEX 204 i MPEX 207
poréwnujgce 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 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 wynikdéw. Wnioskodawca podkreslit jednak, ze wnioskowane wskazanie dotyczy
bardzo matej populacji i obecnie nie istniejg nowsze dane, niz uwzglednione w przegladzie
systematycznym Elborn 2016b, pozwalajgce na przeprowadzenie chociazby poréwnania
posredniego pomiedzy zastosowaniem lewofloksacyny a placebo w dtuiszym okresie
obserwacji.
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e Nie odnaleziono réwniez badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
z aztreonamem, co takze wptywa na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej
przedstawionej przez wnioskodawce.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Ze wzgledu na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci lewofloksacyny wzgledem aztrenoamu, w opinii Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji. Przy czym warto zwrdéci¢ uwage, ze aztreonam w ostatnich latach podlegat refundacji
jedynie w ramach importu docelowego, zatem jego dostepnos¢ dla pacjentéw jest ograniczona i nie
jest oczywiste czy technologie medyczng finansowang w ww. trybie mozna uzna¢ za ,technologie
medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu”.

Niemniej, mimo powyzszych watpliwosci, biorgc pod uwage koszt aztreonamu przyjety na podstawie
danych Ministerstwa Zdrowia z lat 2017-2018, oszacowano urzedowe ceny zbytu, przy ktérych koszt
stosowania leku Quinsair nie jest wyzszy od kosztu stosowania aztreonamu, ktére wskutek oszacowan

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozZliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Quinsair
w programie lekowym ,Leczenie lewofloksacyng przewlektych zakazen ptuc spowodowanych
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Pseudomonas aeruginosa u $wiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10 E 84)” przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent). W analizie przyjeto 2-letni
horyzont czasowy. Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Liczebnos$¢
populacji docelowej oszacowano

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet objecie refundacjg produktu Quinsair spowoduje

W analizie przeprowadzono takze oszacowania dla wariantdw minimalnego oraz maksymalnego,
przyjmujgc graniczne wartosci z zakresu liczebnosci populacji

Ponadto przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ktérej testowano wptyw na wyniki
analizy przyjecia alternatywnych zatozen dotyczacych wartosci parametréw kosztowych, klinicznych,
populacyjnych i dotyczgcych udziatéw w rynku. tacznie wnioskodawca zaproponowat 68 scenariuszy
analizy wrazliwosci.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy sg zwigzane z nastepujgcymi aspektami:

Z uwagi na rzadki charakter ocenianego stanu zdrowotnego i niewielka grupe docelows,
niepewnos$é zwigzana z oszacowaniem populacji przektada sie na duze wahania wynikéw
analizy (przyjecie maksymalnego zatozenia o wielkosci populacji powoduje wzrost wynikéw
analizy o ).

Gtéwne zastrzezenia 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 wynikéw analizy wptywu
na budzet. Wnioskodawca testuje wptyw tego parametru, jednak w opinii Agencji wartosc
uznana za najbardziej prawdopodobng jest zanizona, co skutkuje niedoszacowaniem
wydatkéw NFZ w wariancie podstawowym.

Zidentyfikowano rowniez niepewnos$¢ w zakresie oszacowania udziatu oséb dorostych w grupie
docelowo stosujgcej wziewng lewofloksacyne. Dane pozyskane przez Agencje

. Dodatkowo nalezy zauwazyg,
ze udziat dorostych wsréd chorych na mukowiscydoze systematycznie wzrasta
w analizowanym okresie, co moze w przysztosci przetozy¢ sie na powiekszenie docelowej
populacji.
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e Kwestig, na ktdrg warto zwrdci¢ uwage jest zapis w programie lekowym B.27 dla tobramycyny
o kontynuacji leczenia w zaleznosci od odnoszonych korzysci. Ocena korzysci z leczenia jest
w tej sytuacji subiektywna, a jak wynika z opinii przekazanej przez eksperta klinicznego, czes¢
pacjentdw 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 przerywacd leczenie TOB — gdy jest ono nieoptymalne —i ordynowac
wziewng lewofloksacyne. Moze to dodatkowo powiekszaé liczbe stosujgcych produkt leczniczy
Quinsair, a tym samym wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Eksperci kliniczni nie zgtosili zastrzezen do zapiséw wnioskowanego programu lekowego.

Niemniej nalezy zwréci¢ uwage, ze kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego nie
wspominajg o mukowiscydozie. Ponadto w zapisach odnoszacych sie do monitorowania nalezatoby
sprecyzowac jakie badania nalezy wykonywac.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Rozwigzanie zaproponowane w analizie racjonalizacyjnej zawiera dwie propozycje uwolnienia
dodatkowych srodkéw z budzetu na refundacje.

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzania pozwalajg — kazde z osobna i tgcznie -
na wygenerowanie oszczednosci pokrywajgcych dodatkowe wydatki ptatnika publicznego w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Quinsair we wszystkich rozpatrywanych wariantach analizy
wptywu na budzet.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 2 wytyczne zagraniczne i 2 polskie, ktére opisujg aktualne standardy postepowania
w leczeniu mukowiscydozy:

e europejskie - European Cystic Fibrosis Society (ECFS) (ECFS 2018),

e brytyjskie - National Institute for Health and Care Excellence 2010/2015 r. (NICE 2017),
e polskie - ReKOMendacje PostepowAnia w mukowiScydozie (KOMPAS 2017),

e polskie - Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy (PTM 2009).

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dla lewofloksacyny w ocenianym
wskazaniu, w tym 3 pozytywne warunkowe

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2016 Walia — w uzasadieniu wskazano,
ze rekomendacja dotyczy wytacznie okolicznosci, w ktérych cena produktu Quinsair jest
zgodna z zawartym porozumieniem lub nizsza.

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) Kanada 2016 — w uzasadnieniu
wskazano, ze w badaniu RCT wziewna lewofloksacyna okazata sie nie gorsza niz wziewna
tobramycyna w zakresie poprawy ppFEV1, a badania kontrolowane placebo wskazaty
na wyzszg skutecznos¢ lewofloksacyny w tym zakresie. Jednoczesnie 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 antybiotykéw. Rekomendacja dotyczy wziewnej lewofloksacyny
w monoterapii, takze z wytgczeniem naprzemiennej cyklicznej terapii. Warunkiem pozytywnej
rekomendacji jest utrzymanie ceny nie wyzszej niz cena najtaniszego zalecanego wziewnego
antybiotyku w tym wskazaniu.

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016 Szkocja — w uzasadnieniu powotfano sie na badanie
RCT Il fazy, ktére wykazato, ze lewofloksacyna nie jest gorsza od tobramycyny biorgc pod
uwage wptyw na wydolnos¢ ptuc mierzong ppFEV1. Przy formutowaniu rekomendacji wzieto
pod uwage porozumienie cenowe, ktére wptywa na konkurencyjnos¢ wziewnej
lewofloksacyny. Rekomendacja jest wazna o ile porozumienie to bedzie utrzymane lub lek
bedzie dostepny w cenie nie wyzszej niz zawarta w porozumieniu.

oraz 1 rekomendacje pozytywng po negocjacjach cenowych

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2016 Irlandia — zgodnie z trescig uzasadnienia
wstepna ocena wykazata koniecznos¢ przeprowadzenia petnej ewaluacji, ktora zakonczyta sie
pozytywna decyzjg po poufnych negocjacjach cenowych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.04.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1901.2019.20.PB), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Quinsair
(levofloxacinum), roztwér do nebulizacji, 240 mg, 56 amp., kod EAN: 08025153003014 w ramach programu
lekowego ,Leczenie lewofloksacyng przewlektych zakazen ptuc spowodowanych Pseudomonas aeruginosa
u Swiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10 E 84)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz.U.z2020r., poz. 357 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr66/2020z dnia
14 wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny leku Quinsair (levofloxacinum) w ramach programu lekowego: , Leczenie
lewofloksacyng przewlektych zakazen ptuc spowodowanych Pseudomonas aeruginosa u Swiadczeniobiorcéw
z mukowiscydozg (ICD-10 E84)".
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 66/2020 z dnia 14 wrze$nia 2020 roku w sprawie oceny leku Quinsair
(levofloxacinum) w ramach programu lekowego: , Leczenie lewofloksacyng przewlektych zakazen ptuc
spowodowanych Pseudomonas aeruginosa u Swiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10 E84)”.

Raport nr O0T.4331.19.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Quinsair (lewofloksacyna)
we wskazaniu: , Leczenie lewofloksacyng przewlektych zakazen ptuc spowodowanych Pseudomonas
aeruginosa u $wiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10 E84)”. Analiza weryfikacyjna. Data
ukonczenia: 3 sierpnia 2020 r.
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