Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ZASTEPCA PREZESA

Warszawa, dnia 18 listopada 2025 .

Znak sprawy: DPL.422.2.10.2025

Pani

Katarzyna Anna Kacperczyk
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia

Szanowna Pani Minister,

w odpowiedzi na Zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem
(znak: PLR2.4504.31.2025.2.SG0) z dnia 11 wrze$nia 2025 r., wydane na podstawie art. 31 n
pkt 5 wustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych, dotyczgce wydania opinii odnosnie zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach
programu lekowego B.27. ,Leczenie przewleklych zakazen piuc u $wiadczeniobiorcow
z mukowiscydozg (ICD-10: E84)”, uprzejmie prosze o zapoznanie sie z przedstawiong ponize;j
opinig:

Opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 106/2025 z dnia
18 listopada 2025 r. w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach programu
lekowego B.27. ,Leczenie przewleklych zakazen ptuc u $swiadczeniobiorcéow
z mukowiscydozg (ICD-10: E84)”

Metodyka oceny

W celu oceny zasadnosci zmiany opisu programu lekowego (PL) B.27, przekazanego
w zalgczeniu do zlecenia Ministra Zdrowia (MZ), przeprowadzono prace analityczne
obejmujgce:

— przeglad dowoddéw naukowych w zakresie ocenianych zmian,

— analize danych naukowych dotyczgcych lekéw stosowanych w przedmiotowym
programie, jak réwniez metod diagnostycznych, ktorych dotyczg zmiany,

— rozpatrzenie aktualnego oraz proponowanego brzmienia proponowanych zmian pod
katem zgodnosci z Charakterystykg Produktu Leczniczego oraz wytycznymi klinicznymi,
— konsultacje z ekspertami klinicznymi,

— analize danych ptatnika publicznego w odniesieniu do PL B.27.

Ponadto w celu zapewnienia kompletnosci danych niezbednych do podjecia decyzji,
oszacowano potencjalne skutki ekonomiczne (szacowany wzrost populacji oraz wptyw na
budzet) wprowadzenia zmian zgodnie z projektem programu B.27. ,Leczenie przewlektych
zakazen ptuc u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozg (ICD-10: E84)”.

Podsumowanie zmian w opisie programu lekowego

Wprowadzone w opisie PL B.27 zmiany ujednolicajg kryteria kwalifikacji i wylgczenia
z programu lekowego, zwiekszajgc przejrzystos¢ zapiséw oraz elastycznos¢ w ocenie stanu
klinicznego pacjentow. Wiele z proponowanych zmian ma charakter redakcyjny, porzadkujgcy
oraz standaryzujgcy. Ponizej przedstawiono zakres zmian.
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1. Wprowadzono zmiany redakcyjne w kryteriach kwalifikacji do programu. Na wstepie
wprowadzono zapis ,W ramach programu lekowego udostepnia sie leczenie
nastepujgcymi substancjami: tobramycyng, lewofloksacyng, zgodnie ze wskazanymi
w opisie programu warunkami i kryteriami.”

2. W projekcie programu lekowego, w ramach kryteriow kwalifikacji do leczenia
tobramycyng, usunieto zapis lit. ¢), ktéry dotyczyt koniecznoéci wykazania opornosci lub
nietolerancji kolistyny (np. spadku FEV1/FVC po rozpoczeciu leczenia kolistyng wziewnie
lub dodatniego wyniku testu degranulacji bazofilow).

3. W rozdziale dotyczgcym czasu leczenia w programie dodano mozliwos¢ kontunuowania
leczenia do momentu podjecia przez lekarza decyzji o wylgczeniu pacjenta z programu
zgodnie z kryteriami zakonczenia udziatu w programie przedstawionymi w punkcie 3.

4. Wprowadzono zmiany edytorskie w zakresie kwalifikacji do programu lekowego,
badaniach przy kwalifikacji, monitorowania leczenia i monitorowania programu.

5. Usunieto nastepujgce kryteria wylgczenia z programu: ,uposledzenie stuchu (z duzg
ostroznos$cig nalezy rozwazy¢ stosowanie leku u $wiadczeniobiorcy przyjmujgcego inne
leki ototoksyczne) — dotyczy tobramycyny; uszkodzenie nerek (stezenie kreatyniny
w surowicy nie mniejsze niz 2mg/dl lub mocznika nie mniejsze niz 40mg/dl); choroby

Sciegien zwigzane z podawaniem fluorochinolondbw w wywiadzie - dotyczy
lewofloksacyny; choroby tkanki fgcznej — dotyczy lewofloksacyny; padaczka Iub
zaburzenia wymagajgce podawania lekdw przeciwdrgawkowych — dotyczy

lewofloksacyny; zakazenie wirusem HIV lub przewlekte aktywne zapalenie watroby wtérne
do zapalenia watroby typu B i/lub C — dotyczy lewofloksacyny; czynniki predysponujgce
do wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia aorty (dodatni wywiad rodzinny w kierunku
tetniaka, wczesniejsze wystepowania tetniaka lub rozwarstwienia aorty, zespét Marfana,
Zesp6t Ehlersa-Danlosa typu naczyniowego, zapalenia tetnic Takayasu,
olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic, choroba Behgeta, nadcisnienie tetnicze,
miazdzyca) — dotyczy lewofloksacyny”, zmodyfikowano kryterium dot. nadwrazliwosci
na lek, oraz dodano nastepujgce kryteria: ,wystgpienie choréb lub stanéw, ktére wedtug
oceny lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia, wystgpienie
nieakceptowalnej Ilub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania, brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym dotyczgcych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego, brak
skutecznosci w przypadku leczenia lewofloksacyng rozumiany jako spadek wskaznikow
FEV, i/lub FVC o 10% wzgledem poprzedniego badania lub powyzej 2 zaostrzenia
oskrzelowo-ptucne wymagajgce dozylnej antybiotykoterapii od poprzedniej wizyty oraz
w przypadku leczenia tobramycyng rozumiany jako spadek wskaznikow FEV 1 i/lub FVC o
15% wzgledem poprzedniego badania lub powyzej 4 zaostrzenia oskrzelowo-ptucne
wymagajgce dozylnej antybiotykoterapii od poprzedniej wizyty” zmiany nie wptywajg
na proces leczenia w ramach PL.

6. W kryterium wylgczenia ,w przypadku terapii lewofloksacyng” dot. okresu cigzy lub
karmienia piersig usunieto dopisek o "czasowym zawieszeniu leczenia w programie
lekowym" oraz dodano zapis ,zakazenie wirusem HIV lub przewlekte aktywne zapalenie
watroby wtérne do zapalenia watroby typu B i/lub C

7. W schemacie dawkowania lekdw w programie usunieto zapis dot. dawkowania
lewofloksacyny: ,Dawkowanie lewofloksacyny odbywa sie zgodnie z zasadami
okreslonymi w obowigzujgcej Charakterystyce Produktu Leczniczego.” Ponadto dodano
zapis dot. modyfikacji dawkowania: "Szczegoty dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejszania dawki
leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego odpowiedniego leku.”

8. Z badan przy kwalifikacji do programu usunieto test degranulacji bazofiléw (opcjonalny)
oraz badanie spiropetryczne przed i po podaniu kolistyny (2 min j.m) w celu potwierdzenia
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nietolerancji leku oraz audiometrie. Dodatkowo rozszerzono kryterium badania klatki
piersiowej o TKI oraz MRI.

Informacje na podstawie Charakterystyk Produktéow Leczniczych (ChPL)

Wedtug ChPL Quinsair (lewofloksacyna) jest wskazany do leczenia przewlektych zakazen ptuc
wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydoza.

U pacjentow z mukowiscydozg, lewofloksacyna stosowana jest drogg wziewng w leczeniu
przewlektych zakazeh ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa, bakterii szczegdlnie
trudnej do eradykaciji w tej grupie chorych. Charakterystyka produktu leczniczego nie odnosi
sie do pozostatych zmian w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego. W przypadku
kryteribw wytgczenia z PL zaréwno w projekcie programu lekowego, jak i w ChPL wskazano,
iz przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Quinsair jest nadwrazliwos¢
na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg oraz okres cigzy lub
karmienia piersig. ChPL nie definiuje czasu leczenia i badan przy kwalifikacji do leczenia.

Wedtug ChPL Bramitob (tobramycyna) jest wskazany w leczeniu przewlektych zakazen ptuc
wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozg w wieku 6 lat
i powyze;j.

U pacjentdw z mukowiscydozg, tobramycyna stosowana jest wziewnie, co pozwala
na bezposrednie dostarczenie leku do ptuc, gdzie najczesciej dochodzi do przewlektych
zakazen wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa. ChPL nie odnosi sie do pozostatych
zmian w kryteriach kwalifikacji do PL. W przypadku kryteriéw wytgczenia z programu zaréwno
w projekcie PL, jak i w ChPL wskazano, iz przeciwwskazaniem do stosowania produktu
leczniczego Bramitob jest nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg. ChPL nie definiuje czasu leczenia i badan przy kwalifikacji do leczenia.

Podsumowanie wytycznych klinicznych

Odnaleziono 2 dokumenty krajowe: polski — KOMPAS 2017 oraz brytyjski — NICE 2017
(ostatnia aktualizacja: 2024 r.), odnoszace sie do leczenia zakazen ptuc u chorych
z mukowiscydozg, oraz dokument europejski — ECFS-CTN 2025, dotyczgcy zalecen
w zakresie stosowania tomografii komputerowej klatki piersiowej u chorych z mukowiscydoza.

Przy leczeniu przewlektego zapalenia ptuc Pseudomonas aeruginosa 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 inna opcja w tym wskazaniu, wymieniana jest m.in. lewofloksacyna
(KOMPAS 2017).

W przypadku wytycznych ECFS-CTN 2025 u chorych z mukowiscydozg, zalecane jest
stosowanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z bardzo niskg dawkg promieniowania
oraz monitorowanie skumulowanej dawki promieniowania u kazdego pacjenta.

Aktualny program lekowy jest zgodny z odnalezionymi wytycznymi.

Podsumowanie dowodéw naukowych

W ramach oceny zasadnosci proponowanych zmian w programie lekowym B.27
przeprowadzono analize danych z badan rejestracyjnych dotyczacych lewofloksacyny
(2 RCTs: lll fazy MPEX-207, Il fazy MPEX-204) oraz tobramycyny (RCT Hodson 2002 oraz
jego kontynuacja Adeboyeku 2006), ze szczegdinym uwzglednieniem profilu bezpieczenstwa
i skutecznosci. Celem analizy byta weryfikacja zgodnosci wprowadzanych do PL modyfikacji
z badaniami klinicznymi.

Ponadto, w celu uzupetnienia wskazanych kwestii, przeprowadzono przeglad dostepnych
dodatkowych dowoddéw naukowych odnoszgcych sie do proponowanych zmian, w ramach
ktérego zidentyfikowano:
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e przeglad Stanojevic 2016, omawiajgcy znaczenie wskaznikow FEV; i FEV,/FVC
w badaniach klinicznych dotyczgcych mukowiscydozy, ich zmienno$¢, ograniczenia oraz
propozycje alternatywnych punktow koncowych dla oceny efektywno$ci leczenia;

o publikacje przeglgdowg Bennett 2024, odnoszacg sie do zasadnos$ci zastosowania testu
degranulacji bazofilow (BAT);

o publikacje Haworth 2024, opisujgcg wyniki badah PROMIS-I i PROMIS-II dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia inhalowanym kolistymetatem sodowym
u pacjentow z przewlektym zakazeniem Pseudomonas aeruginosa, odnoszgcy sie
do zasadnosci wykonywania spirometrii przed i po pierwszym podaniu kolistyny wziewne;j.

W odniesieniu do kryteriéw kwalifikacji do leczenia w programie lekowym w badaniach
rejestracyjnych dla preparatéw zawierajgcych tobramycyne (Hodson 2002, Adeboyeku 2006)
nie wskazano wymogu wczesniejszego leczenia kolistyng oraz jako warunku kwalifikacji
do terapii tobramycyng — potwierdzonej opornosci lub nietolerancji kolistyny. Proponowana
zmiana w programie lekowym jest zgodna z zapisami i kryteriami stosowanymi w badaniach
klinicznych stanowigcych podstawe rejestraciji tych leku.

W odniesieniu do kluczowych zmian jakie zaproponowano w ramach modyfikacji programu
lekowego w zakresie kryteriow wytgczenia — dodaniu kryterium o braku skutecznosci leczenia
w oparciu 0 m.in. spadek wskaznikow FEV: illub FVC o 10/15% (dla lewofloksacyny/
tobramycyny), nalezy wskazaé, ze w analizowanych badaniach klinicznych potwierdzono
skutecznos$¢ lewofloksacyny w zakresie poprawy lub utrzymania wartosci FEV; u pacjentéw
z mukowiscydozg (nie stwierdzono spadkoéw FEV; 0 210%). W ramach analiz bezpieczenstwa
lewofloksacyny nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozgdanych
zagrazajgcych zyciu. W obu badaniach dla tobramycyny wykazano istotnie wiekszg poprawe
FEV, po leczeniu tobramycyny w poréwnaniu z kolistyng. Nie odnotowano réznic w zakresie
Smiertelnoéci, jakosci zycia ani przestrzegania terapii. W ramach pracy przegladowej
Stanojevic 2016 wskazano, ze proponowanych w ramach zapiséw programu lekowego spadek
FEV./FVC 210% dla lewofloksacyny jest zgodny z zakresem minimalnej klinicznie istotne;j
réznicy (5—-10%) i znajduje sie powyzej naturalnej zmiennosci. Autorzy wskazujg, ze zmiany
210% s3 klinicznie istotne. Natomiast w przypadku tobramycyny wartos¢ 15% odpowiada
dtugoterminowej zmiennosci FEV,; (wg ATS/ERS) i moze stuzy¢ jako konserwatywny prog
pogorszenia choroby. W publikacji wskazano réwniez, ze zaostrzenia wymagajgce (IV)
antybiotykoterapii sg powszechnie akceptowanym, waznym markerem nieskutecznosci
terapii. W swietle przedstawionych dowodéw naukowych, mozna uznac¢, ze proponowane
kryteria odzwierciedlajg zaréwno klinicznie istotne pogorszenie czynnosci ptuc, jak i wzrost
czestosci ciezkich zaostrzen.

Zmiany dotyczgce badah diagnostycznych wykonywanych w ramach programu przy
kwalifikacji do leczenia tobramycyng (usuniecie testu degranulacji bazofilow (BAT) oraz
badania spirometrycznego) znajdujg potwierdzenie w pracach Bennett 2024 oraz
Haworth 2024. Wyniki mateaanalizy Bennett 2024 wykazaty, ze BAT cechuje sie niskg
i zmienng czutoscig oraz umiarkowang swoistoscig. Autorzy uznali, ze BAT nie powinien by¢
rutynowo stosowany w praktyce klinicznej. Natomiast w pracy Haworth 2024 (opisujgcej wyniki
badan PROMIS-I i PROMIS-II) wykazano, ze leczenie inhalowang kolistyng u pacjentow
z zakazeniem Pseudomonas aeruginosa byto dobrze tolerowane, a dziatania niepozgdane
ze strony uktadu oddechowego wystepowaty rzadko. Monitorowanie bezpieczenstwa opierato
sie na obserwacji klinicznej, bez obowigzkowej spirometrii przed i po podaniu leku,
co potwierdza zasadnos¢ wprowadzonej zmiany w programie.

Szczegotowy opis publikacji zostat przedstawiony w Raporcie Analitycznym w rozdziale 5.
Podsumowanie opinii ekspertow klinicznych
W toku prac analitycznych uzyskang opinie jednego eksperta, ktory pozytywnie ocenit

wiekszosé zmian, podkreslajgc ich zgodnosc¢ z praktyka kliniczng. Ekspert wskazat jednak, ze
kryterium ,braku skutecznosci leczenia” oparte wylgcznie na spadku FEV,/FVC Ilub liczbie
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zaostrzen powinno zosta¢ usuniete, poniewaz pogorszenie funkcji ptuc w mukowiscydozie
moze nastepowaé mimo skutecznej terapii.

Wg opinii Eksperta w najwiekszym stopniu na proces kwalifikacji wptynie usuniecie zapisu:
,0pornoS¢ na kolistyne lub udokumentowana nietolerancja kolistyny (nietolerancje kolistyny
mozna wykazac poprzez spadek FEV; lub FVC po rozpoczeciu leczenia kolistyng podawang
wziewnie Ilub dodatni wynik testu degranulacji bazofilbw z kolistyng)” oraz usuniecie
koniecznosci wykonywania badan przy kwalifikacji: testu degranulacji (ograniczona mozliwos¢
wykonania tego testu) oraz badania spirometrycznego przed i po podaniu kolistyny (2 min.j.m)
w celu potwierdzenia nietolerancji leku (narazanie pacjentéw chorych na mukowiscydoze,
z ciezkg, zaawansowang chorobg ptuc, na inhalacje =z nietolerowanego leku,
doprowadzajgcego do znaczne pogorszenia funkcji ptuc, jest nieetyczne).

Dane CeZ — Program lekowy B.27

Zgodnie z danymi NFZ, w 2024 roku z programu PL B.27 skorzystato 90 pacjentéw
(w tym 86 otrzymujgcych tobramycyne oraz 4 lewofloksacyne), natomiast w 2025 roku
(stan na 31.10.2025 r.) — 76 pacjentow (71 leczonych tobramycyng i 5 lewofloksacyng).
Od 2020 roku, kiedy programem objetych byto 139 pacjentéw, widoczny jest spadek liczby
0s0b leczonych w ramach tego programu.

Roczne wydatki z ostatniego petnego okresu rozliczeniowego (2024 rok) na refundacje
tobramycyny i lewofloksacyny wyniosty odpowiednio ok. 446,3 tys. zt oraz 167,8 tys. zt.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W projekcie zmian programu lekowego wprowadzono dwie kluczowe modyfikacje mogace
mie¢ wptyw na wydatki ptatnika publicznego:

— usuniecie wymogu wczeshniejszego leczenia  kolistyng lub  potwierdzone;j
nietolerancji/opornosci na kolistyne jako warunku rozpoczecia terapii tobramycyng,

— dodanie kryterium braku skutecznosci leczenia lewofloksacyng i tobramycyng,
definiowanego jako okreslony spadek parametréw czynnosciowych ptuc (FEV; i/lub FVC)
lub zwiekszona liczba zaostrzeh oskrzelowo-ptucnych wymagajgcych antybiotykoterapii
dozylne;j.

W przypadku pierwszej ze zmian, w praktyce oznacza to, ze pacjenci bedg mogli rozpoczgé
leczenie tobramycyng bez koniecznosci wczesniejszego stosowania kolistyny. W przypadku
drugiej ze zmian, zmiana ta nie wplynie na wzrost kosztéw na diagnostyke, poniewaz sg one
wykonywane w ramach ryczattu na diagnostyke.

W ramach analizy wptywu na budzet jako wartos¢ wyjsciowg do oszacowan populacji przyjeto
pacjentéw, u ktoérych sprawozdano swiadczenia z rozpoznaniem E84 wg ICD-10, oraz
u ktérych zrealizowano recepty na kolistyne (w inhalacji). Biorgc pod uwage coroczny spadek
liczby pacjentow rozpoczynajgcych terapie, konserwatywnie przyjeto liczebnos¢ pacjentéw
z 2024 roku. Ponadto zatozono, ze wszyscy pacjenci rozpoczynajgcy terapie, bedg
kontynuowac jg w kolejnym roku. W ramach wariantu podstawowego przyjeto arbitralnie 50%
udziat tobramycyny wsrod pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie kolistyna.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze wprowadzenie wspomnianych zmian
w programie moze zwiekszyC populacje pacjentdéw kwalifikowanych do leczenia, co jest
konsekwencjg zniesienia ograniczenia dotyczgcego kolistyny. Szacuje sig, iz w pierwszym
roku obowigzywania zmiany w PL, w podstawowym wariancie analizy koszt inkrementalny dla
NFZ wyniesie okoto 75 095 zt, a w drugim roku natomiast 79 858 zt. Koszty dla pacjenta ulegng
zmniejszeniu.
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Podsumowanie

Prezes Agenciji, majgc na wzgledzie opinie Rady Przejrzysto$ci, odnalezione dowody naukowe
oraz opinie eksperta klinicznego, a takze wyniki przeprowadzonych analiz uznaje, ze kierunek
zaproponowanych zmian w PL B.27 jest wtasciwy.

Jednoczesnie, zgodnie z sugestig Rady oraz eksperta, Prezes sugeruje rozwazy¢ odstgpienie
od dodania kryterium ,braku skutecznosci leczenia” opartego wytacznie na spadku FEV,/FVC
lub liczbie zaostrzen, poniewaz w przebiegu mukowiscydozy zmniejszenie funkcji ptuc moze
wystepowac niezaleznie od efektywnosci stosowanej terapii.

Zatgczniki

1. Opinia Rady Przejrzystosci nr 200/2025 z dnia 12 listopada 2025 roku w sprawie zasadnosci
wprowadzenia zmian zgodnie z projektem programu lekowego B.27. ,Leczenie przewlektych
zakazen ptuc u $wiadczeniobiorcow z mukowiscydozg (ICD-10: E84)”

2. Raport nr DPL.422.2.10.2025: Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian
w ramach programu lekowego B.27. ,Leczenie przewlektych zakazen ptuc u Swiadczeniobiorcow
z mukowiscydozg (ICD-10: E84)"; data ukonczenia: 6 listopada 2025 r.

Do wiadomosci

Pan Tomasz Maciejewski, Podsekretarz Stanu, Ministerstwo Zdrowia
Pan Filip Nowak, Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia
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