UZUPEENIENIE

Ocena zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych stosowania
produktu leczniczego Quinsair® w leczeniu przewleklych zakazen
ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych
pacjentow z mukowiscydozg, u ktorych wystapita nietolerancja, brak
poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i

tobramycyna

Krakow, sierpien 2020




W odpowiedzi na pismo numer 0OT.4331.19.2020.JW.8 dotyczace niezgodnosci odnosnie
analiz dotyczacych wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

08025153003014

stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie lewofloksacyng przewlekiych
zakazen pluc spowodowanych Pseudomonas aeruginosa u s$wiadczeniobiorcow z
mukowiscydoza (ICD-10 E 84)” wzgledem wymagan okres$lonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o 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) prosze o przyjecie nastepujacych wyjasnien dotyczacych uwag AOTMIT:

Uwaga AOTMIT

Uwaga I. 1.

Informacje zawarte w analizach nie byty aktualne na dzieri ztoZzenia wniosku, w zakresie cen technologii
opcgjonainych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wnioskodawcy jako koszt standardowej opieki (SoC) przyjeto koszt oparty na
AWA dla leku Kalydeco (iwakaftor) z 2015 roku (AOTMIT OT-4351-21/2015). Koszty lekow
uwzglednionych w ramach SoC w ww. analizie przyjete byty na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 22
paZdziernika 2014 roku, natomiast koszty swiadczeri — na podstawie Sredniej ceny jednostki
rozliczeniowej wyznaczonej na podstawie Informatora o umowach zawartych przez poszczegoine
oddziaty wojewddzkie NFZ z swiadczeniodawcami w 2014 r. oraz odpowiednie zarzadzenia Prezesa NFZ.
Od tego czasu zarowno praktyka kliniczna w ocenianym wskazaniu, jak i koszty uwzglednionych lekow
[ swiadczeri ulegty zmianie, w zwigzku z czym konieczne jest uaktualnienie tych danych.

Ze wzgledu na fakt, ze zachodzi koniecznosc zmiany wykorzystanych danych, prosze o uwzglednienie
najbardziej aktualnego Zrodfa.

Odpowiedz:

Jak wspomniano w tresci uwagi, charakter standardowej opieki jak i jej koszt okreslono w analizach
ekonomicznych dla produktu leczniczego Quinsair na podstawie materiatdw wtdrnych publikowanych na
stronach internetowych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT). Koszt
standardowej opieki przyjeto na podstawie materiatdw do zlecenia dla produktu Kalydeco
opublikowanych na stronach internetowych Agencji w 2015 roku. Koszt ten okreslono na podstawie
badania kwestionariuszowego przeprowadzonego ws$rdd ekspertdw z Polski; bezposrednie dane

uzyskane od ekspertéw klinicznych nie zostaty upowszechnione na stronach internetowych Agencji.




Whnioskodawca nie uzyskat dostepu do tych danych od Vertex Pharmaceuticals (podmiot posiadajacy

prawa majatkowe do materiatéw przekazanych Agencji wraz ze wnioskiem o refundacje produktu

Kalydeco) skutkiem czego nie byto mozliwe przeprowadzenie szczegdtowej aktualizacji tych danych.

Niemniej jednak nalezy sie spodziewad, iz zaktualizowany koszt standardowej opieki nie bedzie istotnie

rézny od kosztu uwzglednionego w analizach, gdyz:

koszt uwzgledniony w analizach (dane z lat 2014-2015) jest bardzo podobny do $rednich kosztéw
opieki raportowanych w opublikowanych badaniach z lat 2004 — 2017: Ameljanczyk, 2011 [116],
[117]; Stelmach, 2004 [120]; Kopciuch, 2017 [114], [115] (por. tabele 13. i 14. raportu z analizy
ekonomicznej). Tym samym wydaje sie prawdopodobne, iz zmiany sposobu wycen poszczegdlnych
Swiadczen i kosztu niektorych lekdw nie majg istotnego wptywu na sumaryczny koszt standardowej
opieki pacjenta z mukowiscydozg,

wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) dla lat 2015-2019 (tj. w okresie wymaganej
aktualizacji danych od publikacji danych z 2014) wzrdst o 4,4% ogdtem lub o 7,7% w kategorii
zdrowie (tabela ponizej). Uwzglednienie 7,7% wzrostu danych kosztowych raportowanych dla 2014
roku nie spowoduje istotnej zmiany wynikéw analiz przedktadanych Agencji. Po uwzglednieniu
wzrostu tego kosztu zaobserwowano: wzrost ICER tylko o 1,31%-1,58% wzgledem ICER
raportowanego w analizie ekonomicznej dla Quinsair; zmiane dodatkowych naktadéw finansowych
zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej technologii w BIA o od -0,55% (spadek o 0,55%) do
0,12%. Co wiecej, w analizie wrazliwosci koszt opieki standardowej byt testowany w zakresie od:
-67% do +105% wartosci uwzglednionych w analizie podstawowej. Tym samym niepewnosc¢
zwigzana z wysokoscig kosztu opieki standardowej zostata doktadnie przeanalizowana w ramach

analiz przedktadanych Agengji.

Tabela. Wskaznik cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI) w latach 2015 — 2019,

CPI ,zdrowie” * CPI *
danych 2 2020; 100% - rok 2014) 1077% 104,4%
2019 (100% - rok poprzedni) 103,2% 102,3%
2018 (100% - rok poprzedni) 102,0% 101,6%
2017 (100% - rok poprzedni) 101,2% 102,0%
2016 (100% - rok poprzedni) 99,2% 99,4%
2015 (100% - rok poprzedni) 101,9% 99,1%

* Gtowny Urzad Statystyczny. Biuletyn Statystyczny nr 12/2019, 12/2017 i 12/2016

Podsumowujac, wnioskodawca nie miat mozliwosci aktualizacji danych wykorzystanych przy ocenie

$redniego kosztu standardowej opieki. Niemniej jednak przedstawione powyzej dane $wiadczg, ze to

ograniczenie nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy ekonomicznej i wyniki analizy wptywu na

budzet, o czym $wiadcza roéwniez prezentowane w raportach wyniki analiz wrazliwosci.




Niemniej jednak przekazane wraz z niniejszym pismem analizy zostaty poddane aktualizacji poprzez
uwzglednienie aktualnych danych dotyczacych Polski (referencje [37], [62], [111]-[113], [143]-[145] w
raportach z analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet), tj.:

e Katalogu swiadczen wysokospecjalistycznych, 1w, przy ocenie kosztéw procedur uwzglednionych
w analizach;

e Katalogu Swiadczen i zakresow — leczenie szpitalne — programy lekowe i katalogu ryczattow za
diagnostyke w programach lekowych;

e Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych;

e Uchwaly Rady Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z
dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2019 r. (dane wykorzystane do
aktualizacji prognozowanej liczby pacjentdw leczonych tobramycyng w programie lekowym w
Polsce);

e Komunikatow DGL NFZ informujacych o wielkosci kwoty refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z
podaniem kodu identyfikacyjnego EAN (GTIN) lub innego kodu odpowiadajacego kodowi EAN
(GTIN) za okres styczen-maj 2020 r. i za okres styczen-grudzien 2019 roku;

e Tablic trwania zycia w Polsce.

W/w zmiany spowodowaty niewielkg zmiane wynikéw analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet

(np. zmiana ICER vs ,placebo” o 1-2% wzgledem wartosci z analiz przedktadanych Agenciji).

Dodatkowo:

e zmodyfikowano horyzont czasowy analizy wptywu na budzet (rozwazano refundacje wnioskowanej
technologii od poczatku 2021 roku w miejsce roku 2020);

e rozszerzono zakres analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet o scenariusze sugerowane

przez AOTMIT w kolejnych uwagach.

Uwaga II.1

Analiza podstawowa nie zawiera oszacowania wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W ramach porownania z brakiem stosowania antybiotyku wziewnego (placebo) w modelu
wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej, w ktorej wyniki badari dla technologii alternatywnej (brak
stosowania antybiotyku wziewnego, odpowiadajacy placebo) pochodzg z badari przeprowadzonych w
populacji odbiegajacej charakterystyka od wnioskowanej, tj. badari Chuchalin A., A formulation of
aerosolized tobramycin (Bramitob) in the treatment of patients with cystic fibrosis and Pseudomonas
aeruginosa infection. a double-blind, placebo-controlled, multicenter study, Paediatr Drugs 2007;9 Supp/
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 dotycza historii wczesniejszej terapii antybiotykami
wziewnymij, wieku pacjentow, jak rowniez prawdopodobnie innych aspektow charakterystyki chorych,
wynikajacych z ram czasowych przeprowadzenia ww. badar, 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 wplywac na obserwowang skutecznosc terapii. Ponadto nalezy
wskazac na brak precyzyjnego okreslenia terapii innych niz badane stosowanych w badaniach
wiaczonych do metaanalizy sieciowej, utrudniajgcy mozliwos¢ oceny zbieznosci postepowania
farmakologicznego i niefarmakologicznego zarowno we witgczonych badaniach, jak i w porownaniu do
polskiej praktyki kliniczney.

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.

Odpowiedz:

Mukowiscydoza nalezy do chordb rzadkich, a analizowane wskazanie dotyczy bardzo waskiej
subpopulacji pacjentéw z tg jednostka chorobows, tj. dorostych chorych z przewleklym zakazeniem ptuc
wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy lub
stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna. Na podstawie danych epidemiologicznych
mozna oszacowac, ze w Polsce liczba takich oséb wynosi zaledwie kilkanascie, co oznacza, ze
analizowane schorzenie mozna uznaé za chorobe ultrarzadka, zgodnie z definicja przedstawiong w

Zarzadzeniu nr 17/2007 Prezesa NFZ. Efektem tego jest niewielka liczba badan klinicznych dotyczacych

zastosowania antybiotykoterapii wziewnych w analizowanym wskazaniu oraz ich zréznicowanie,

zaréwno pod wzgledem metodologicznym, jak i charakterystyki wyjéciowej pacjentéw. Jednakze zgodnie

z ,Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA)” wersja 3.0, opracowanych w 2016 przez AOTMIT:
"w sytuacji gdy populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego nie
odpowiada prdbie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym, dopuszcza sie przeprowadzenie

analizy klinicznej w populacji zblizonej do docelowej”.

W uwzglednionej metaanalizie sieciowej Elborn i wsp. 2016, jako jedno z kryteridw witaczenia badan
przyjeto, ze odsetek chorych leczonych wczesniej antybiotykami w formie wziewnej powinien wynosi¢
>70% chorych. Finalnie, zapewne z uwagi na zidentyfikowanie relatywnie niewielkiej liczby badan, w
analizie uwzgledniono réwniez inne badania (Chuchalin i wsp. 2007, Ramsey i wsp, 1999), w ktdrych
brak byto precyzyjnego okreslenia, jakie wczesniejsze antybiotykoterapie wziewne stosowali pacjenci w
nich uczestniczacy. Uwzglednienie wiekszej liczby badan (pomimo niepewnosci co do stosowanych
wczesniej terapii wziewnych), w ktérych w jednej z grup byta stosowana tobramycyna (a tym samym
wigczenie wiekszej liczby pacjentéow do analizy), mogto jednakze potencjalnie wptyngé na zwiekszenie

reprezentatywnosci i wiarygodnosci uzyskanych wynikow.




Ponadto:

e w wyniku przeprowadzonego dnia 19.08.2020 roku przegladu medycznych baz danych (PubMed,
Embase, Cochrane Library) z zastosowaniem stow kluczowych dotyczacych mukowiscydozy,
Pseudomonas aeruginosa, tobramycyny oraz placebo, potaczonych operatorem ,AND” oraz
zawezeniem (w PubMed i Embase) do badan randomizowanych, nie zidentyfikowano zadnych
nowych badan RCT uwzgledniajgcych poréwnanie tobramycyny z placebo, spetniajacych
zdefiniowane kryteria wigczenia, opublikowanych po 2016 roku (tj. po dacie ostatniego przeszukania

baz w opracowaniu Elborn i wsp. 2016). Oznacza to, ze nie istniejg nowsze dane, niz uwzglednione

w_przegladzie systematycznym Elborn i wsp. 2016, pozwalajgce na przeprowadzenie poréwnania

posredniego/meta-analizy pomiedzy zastosowaniem lewofloksacyny a placebo (poprzez wspdiny
komparator — tobramycyne) w okresie obserwacji wynoszagcym 6 miesiecy (24 tygodnie);

e rozpatrujgc wiek, do wiekszosci badan rekrutowano pacjentéw w wieku =6 roku zycia, ale finalnie
w 9/11 badan uwzglednionych w opracowaniu Elborn i wsp. 2016, sredni wiek wigczonych chorych
przekraczat 18 lat, co wskazuje na to, ze uczestniczyli w nich w wiekszosci dorosli pacjenci. W
przypadku badania Chuchalin i wsp. 2007 $redni wiek chorych wynosit okoto 15 lat, co mogto sie
przetozy¢ na potencjalnie lepszy stan zdrowia pacjentow czy lepsze efekty zastosowanej terapii, niz
w przypadku badan dla lewofloksacyny, z kolei w badaniu Ramsey i wsp. 1999, $redni wiek
pacjentdw wynosit okoto 21 lat (ponad potowe chorych stanowity osoby doroste), a wiec w
relatywnie wysokim stopniu odpowiadat przyjetym w tym zakresie kryteriom;

e co istotne, badanie Chuchalin i wsp. 2007 przeprowadzono w 3 krajach europejskich: Polsce,

Wegrzech i Rosji.

Uwzgledniajgc powyzsze argumenty, wykorzystane badania stanowig najlepsze dostepne dowody
dotyczace wykorzystania antybiotykoterapii wziewnych w populacji pacjentdw z mukowiscydozg i
przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa, stad pomimo wspomnianych
wczesniej ograniczen, wyniki metaanalizy sieciowej Elborn i wsp. 2016 zostaty uznane za wystarczajgco
wiarygodne. W Analizie klinicznej uzupetniono w odpowiednich rozdziatach (streszczeniu, dyskusji i
whnioskach) dane dotyczace poréwnania lewofloksacyny z placebo na podstawie przegladu Elborn i wsp.

2016 oraz omoéwiono szerzej populacje wigczong do badar Chuchalin i wsp. 2007 i Ramsey i wsp. 1999.

Zadne z odnalezionych badan klinicznych nie odzwierciedlaty w petni sytuacji pacjentéw z analizowanej
populacji, dla ktérych w chwili obecnej nie sg dostepne zadne opcje terapeutyczne. Po wyczerpaniu
mozliwosci stosowania tobramycyny i kolistyny, lekarz prowadzacy terapie pacjenta z mukowiscydozg
staje przed sporym dylematem jakie leczenie zastosowac; czy np. kontynuowaé stosowanie
nieskutecznych opgji terapeutycznych czy stosowac niekonwencjonalne lub eksperymentalne terapie.
Taka sytuacja kliniczna rzadko znajduje odzwierciedlenie w prospektywnych badaniach klinicznych.

Z tego wzgledu w analizie ekonomicznej wykorzystano zrodta informacji pozwalajace okresli¢ efekt

kliniczny poréwnywanych interwencji w populacji chorych o zblizonej charakterystyce do populacji




wnioskowanej — wykorzystano dane obrazujgce globalny efekt stosowania poréwnywanych interwencji
w szerszej populacji od wnioskowanej. Mozliwe wiec, ze wyniki zdrowotne placebo uzyskane w populacji
chorych o krétszej historii leczenia czy braku niepowodzenia terapii kolistyng i tobramycyng w wywiadzie

sg lepsze od wynikéw zdrowotnych, ktére uzyskano by wérdd pacjentéw z wnioskowanej populacji.

Uwaga II.2

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowarni kosztow wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
wniosku, z wyszczegoinieniem oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych stosowania kazdej z
technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). W zwigzku z niespetnieniem powyZzszego wymagania, nie
zostaty spetnione rowniez wymagania okreslone w § 6 ust. 1 pkt 2-6 Rozporzgdzenia.

Wyjasnienie: Jak wynika z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Quinsair
moze by¢ podawany wytacznie z nebulizatorem Zirela podfaczonym do kontrolera eBase i jednostki
centralnej eFlow rapid (pkt. 6.6 ChPL, Specjalne srodki ostroZnosci dotyczace usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania). Nebulizator Zirela wchodzi w sktad wnioskowanego opakowania
produktu Quinsair, tym samym jego koszt zostat uwzgledniony w przedfoZonych analizach. Kontroler
eBase i jednostka centralna eFlow rapid wymagajg dodatkowego zakupu. Inhalatory i nebulizatory
stosowane w mukowiscydozie znajduja sie na liscie wyrobow medycznych refundowanych przez NFZ, a
ich koszty sa ponoszone catkowicie przez NFZ do wyznaczonego limitu. Zgodnie z obowigzujacym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 5 czerwca 2019 r. w sprawie ogfoszenia jednolitego tekstu
rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie
(Dz. U. z 2019 r. poz. 1267), limit finansowania ze srodkow publicznych dla nebulizatora (generatora
aerozolu) lub gtowicy do inhalatora membranowego wynosi 150 z/ 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 kosztow nieuwzglednionych w analizie po stronie pfatnika.
Biorac pod uwage ceny kontrolera i jednostki centralnej znacznie przewyzszajgce obowigzujgce limity
finansowania, w duzej czesci koszt zakupu bedzie takze po stronie pacjenta — ten koszt rowniez nie
zostat uwzgledniony w analizach. Ponadto ww. Rozporzgdzenie zaktada limit cen napraw zakupionego
sprzetu na poziomie 0 zf, zatem koszt eksploatacji znajduje sie catkowicie po stronie swiadczeniobiorcy.
Podsumowujac, w analizie ekonomicznej i wplywu na budzet nie uwzgledniono kosztow kontrolera
eBase | jednostki centralnej eFlow rapid, ktore zostaty wskazane przez ChPL jako jedyne urzadzenia
moZliwe do stosowania z lekiem Quinsair, Skutkuje to niedoszacowaniem kosztow ocenianej technologii
(zarowno z perspektywy pfatnika, jak i perspektywy wspoinej) w porownaniu z gfownym komparatorem

w obu analizach i moze miec znaczacy wplyw na wyniki.

Odpowiedz:
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (rozdziat 6.6.)

» Produktu leczniczego Quinsair nie nalezy uzywac z innym rodzajem nebulizatora ani glfowicy'.




Nebulizator Zirela i gtowica Zirela dostarczone sg w opakowaniu produktu leczniczego Quinsair, a wiec
ich koszt zostat uwzgledniony w analizach. Zapisy w Charakterystyce Produktu Leczniczego Quinsair
teoretycznie nie wykluczajg wykorzystania innych urzadzen niz kontroler eBase czy jednostki centralnej
eFlow rapid (ktora zawiera juz kontroler eBase) — wymagania dotycza systemu Zirela. Niemniej jednak
zgodnie z informacjami uzyskanymi od dystrybutora jednostki centralnej PARI eFlow Rapid, nebulizator
Zirella powinien by¢ stosowany ze sprzetem opartym na kontrolerze eBase.

Wydaje sie, ze najdrozszym sprzetem do inhalacji opartym na kontrolerze eBase i stosowanym przez
pacjentéw z mukowiscydozg jest jednostka centralna PARI eFlow Rapid o cenie detalicznej wynoszacej
okoto 3 200 PLN (na podstawie oferty dystrybutora Medicom Zabrze).

Niemniej jednak w analizach przedktadanych Agencji uznano, ze koszt tego sprzetu nie jest kosztem

rdznigcym poréwnywane schematy terapeutyczne, gdyz:

e populacje docelowg stanowig pacjenci, ktdrzy stosowali (kolistyna i tobramycyna) i nadal stosujg
(w ramach SoC) leki w nebulizacji, posiadajg wiec odpowiedni sprzet medyczny. Aspekt ten
zostal potwierdzony przez prof. Dorote Sands, ktora uznala za racjonalne zatozenie, ze
pacjenci z analizowanej populacji maja odpowiednie urzadzenia,

o koszt zakupu takiego sprzetu wsrdd pacjentdw z mukowiscydoza czesto nie obcigza budzetu NFZ,
czy portfeli pacjentdéw i ich opiekundw. Fundacje i stowarzyszenia czesto przekazujg lub
wypozyczajg sprzet pacjentom. W innych przypadkach koszt sprzetu moze by¢ pokrywany ze
srodkéw Panstwowego Funduszu Rehabilitacji Osob Niepetnosprawnych (PFRON) i jako koszt
transferowy nie powinien zosta¢ uwzgledniany w analizie ekonomicznej z wybranych perspektyw
ekonomicznych.

Na podstawie informacji uzyskanych od Fundacji MATIO i Polskiego Towarzystwa Walki z

Mukowiscydozg ustalono, ze pacjenci z Polski majg dostep do analizowanego sprzetu. Niemniej jednak

nie bylo mozliwe precyzyjne okreslenie w jaki sposdb jest finansowany zakup tego sprzetu u

poszczegdlnych pacjentow.

Majac na uwadze stanowisko Agencji przedstawione w komentarzu, w ramach analizy ekonomicznej i
analizy wptywu na budzet uwzgledniono koszt zakupu eFlow Rapid u 50% pacjentéw z analizowanej
populacji, testujgc tym samym niepewnos$¢ zwigzang z dostepnoscig do eFlow Rapid wsrdod wszystkich
pacjentdw z analizowanej populacji. Zatozono, ze koszt tego sprzetu bedzie pokrywany przez NFZ (do
wysokos$ci 800 PLN zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 5 czerwca 2019
r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu wyrobow
medycznych wydawanych na zlecenie (Dz. U. z 2019 r. poz. 1267)) i pacjenta lub jego opiekuna.

Uwzglednienie tego aspektu nie miato istotnego wplywu na wyniki analizy ekonomicznej (wzrost ICER
wzgledem ,placebo” tylko o 0,16% do 0,67%) oraz wyniki analizy wpltywu na budzet (zmiana
dodatkowych naktadéw finansowych NFZ w zakresie od 0,2% do 0,7%; zmiana dodatkowych nakfadéw

finansowych NFZ i pacjentow w zakresie od 0,7% do 2,9%).




Dodatkowo ustalono, ze realizacja hipotetycznego, skrajnego scenariusza zakfadajgcego zakup nowego
sprzetu eFlow rapid przez pacjenta co 4 lata (koszt 3 200 PLN?) réwniez nie wptynie istotnie na wyniki
analizy ekonomicznej. Scenariusz ten spowoduje wzrost kosztu wnioskowanej technologii w analizie
ekonomicznej Srednio o- PLN w horyzoncie czasowym 20 lat, zwiekszajac ICER maksymalnie o
1,8% wzgledem wartosci pomijajacych koszt dodatkowego sprzetu medycznego. Nalezy jednak
podkresli¢, ze ww. scenariusz nie odzwierciedla praktyki klinicznej ze wzgledu na charakter populacji w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku i wynikajacy z niej dostep do odpowiedniego sprzetu, ktéry
moze by¢ udostepniany przez Fundacje i Stowarzyszenia lub finansowany ze $rodkéw finansowych
PFRON.

Brakuje informacji na temat kosztdw uzytkowania sprzetu medycznego przez pacjentow z
mukowiscydozg w Polsce. Wydaje sie prawdopodobne, ze Fundacja pokrywa koszty napraw sprzetu
wypozyczonego. Co wiecej koszt naprawy nowego sprzetu w trakcie trwania okresu gwarancyjnego (2
lata od zakupu) pokrywany jest przez producenta sprzetu.

Na podstawie informacji uzyskanych od przedstawicieli Fundacji MATIO i Polskiego Towarzystwa Walki
z Mukowiscydozg ustalono, ze analizowany sprzet wymaga jedynie wymian nebulizatora lub gtowicy
najrzadziej co 3 miesigce. Co wazne nebulizator wraz z gtowica dostarczany jest w pudetku z lekiem
Quinsair®, wiec nie stanowi dodatkowego kosztu po stronie wnioskowanej technologii, nawet wsrod
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, ktérzy po niepowodzeniu leczenia kolistyng i

tobramycyng podawanych w nebulizacji, nie posiadajg odpowiedniego sprzetu.

Uwaga IL.3

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdinienia zatozeri, na podstawie ktorych dokonano oszacowar,
0 ktorych mowa w pkt 1-4 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia). Oraz Analiza wpfywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczeri ze srodkow publicznych, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 Iit.
c tiret trzecie i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy o refundacji, nie zawiera wyszczegolnienia zatozer, na podstawie
ktorych dokonano oszacowari, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4
i 5 Rozporzadzenia (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wnioskodawcy jako komparator przyjeto placebo, czyli standardowa opieke
medyczna (SoC) w analizowanym wskazaniu. W analizie wskazano koszt tej opieki, natomiast nie
wyszczegolniono jakie leki i swiadczenia wchodza w sktad SoC. Z tego wzgledu zachodzi niepewnosc co
do zgodnosci technologii alternatywnej w postaci placebo/braku stosowania antybiotyku wziewnego
miedzy analiza kliniczng a analizg ekonomiczng i wplywu na budzet, Dodatkowo nalezy zwrocic¢ uwage,
Ze zgodnie z definicjg technologii opcionalnej wskazana w § 3 pkt 9 Rozporzadzenia ,,placebo” nie moze

stanowic komparatora w analizach farmakoekonomicznych. W przypadku braku stosowania

1 Sredni, zdyskontowany koszt w horyzoncie analizy wptywu na budzet ustalono wpisujac formute
=AP12*JEZELI(MOD(A12;ZAOKR(4*365,25/$B$7/7;0))=0;3200;0)*G12 w komdrke BQ12 arkusza
~Model” skoroszytu Excel zawierajgcego model AE i BIA. Formute komorki BQ12 przeciggnieto na zakres
BQ12:BQ272.




antybiotykoterapii wziewnej, chorzy sa poddawani leczeniu objawowemu oraz innym terapiom
stosowanym w przebiegu mukowiscydozy, co powinno zostac doprecyzowane w przedfoZzonych

analizach.

Odpowiedz:

Jak wspomniano w odpowiedzi na uwage II.1 bardzo trudno jest okresli¢ praktyke kliniczng wsrod
chorych dla ktérych w chwili obecnej nie sa dostepne zadne opcje terapeutyczne. Po wyczerpaniu
mozliwosci stosowania tobramycyny i kolistyny, lekarz prowadzacy terapie pacjenta z mukowiscydoza
staje przed sporym dylematem jakie leczenie zastosowaé: czy np. kontynuowac stosowanie
nieskutecznych opcji terapeutycznych, czy stosowac niekonwencjonalne lub eksperymentalne terapie.
Decyzje podejmowane sg prawdopodobnie indywidualnie i nie jest mozliwe okreslenie postepowania

charakterystycznego dla wiekszosci pacjentdw z analizowanej populagji.

Co wiecej, koszt standardowej opieki okreslono na podstawie opracowania wtdrnego (materiatow do
zZlecenia dla Kalydeco opisujacego wyniki badania kwestionariuszowego wsérdd ekspertéw klinicznych z
Polski; por. uwaga nr I.1), zaakceptowanego przez AOTMIT uprzednio przy zleceniach dla m.in.
produktéow Kalydeco i Orkambi. Uznano tym samym, iz wykorzystane dane w zadowalajacy sposéb
odzwierciedlajg postepowanie terapeutyczne przeprowadzane standardowo wsrdd pacjentow z
mukowiscydozg w Polsce. Zgodnie z dostepnymi danymi na standardowg opieke oraz leczenie zaostrzen
sktadaty sie wszystkie dostepne pacjentowi z mukowiscydozg sposoby postepowania w Polsce, w tym:
farmakoterapia (Dornasum alfa, Salbutamolum, Ipratropii bromidum, Budesonidum, Fluticasonum,
Tobramycinum,  Azithromycinum, Sulfamethoxazolum +  Trimethoprimum,  Ciprofloxacinum,
Omeprazolum,  Colistinum, Fenoterolum + Ipratropii bromidum, Fluconazolum, Acidum
ursodeoxycholicum, Amikacyna, Ceftazydym, Imipenem+Cilastatin,  Piperacillin+Tazobactam,
Meropenem), enzymy trzustkowe, wyroby medyczne, suplementacja diety (witaminy, preparaty
zywieniowe, fosfolipidy), fizjoterapia, rehabilitacja, badania ambulatoryjne i pobyty szpitalne.

Poniewaz dane dotyczgce standardowej opieki dotyczyty szerszej populacji od wnioskowanej, mozna
jedynie przypuszcza¢, ze wsérdd pacjentdw z wnioskowanej populacji, przy braku dostepu do leku
Quinsair®, koszty tej opieki mogg byé nawet wyzsze (np. w przypadku kontynuacji leczenia tobramycyna
lub kolistyng). Uwzglednienie danych dotyczacych szerszej populacji chorych (prawdopodobnie o
lepszym rokowaniu niz pacjenci z analizowanej populacji) stanowi wiec konserwatywne podejscie do

rozwazanego problemu decyzyjnego.

Uwaga III.1

1. Analiza racjonalizacyjna nie zawiera:

- przedstawienia rozwigzari, o ktorych mowa w art. 25 pkt14 lit. c tiret czwarte oraz w art. 26 pkt 2 Iit.
J ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, wraz z oszacowaniami dotyczacymi zasadnosci tych rozwigzari (§ 7 ust. 1 pkt 1

Rozporzadzenia),




- zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowari, o ktorych mowa w
§ 7 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia (§ 7 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia);
- wyszczegdinienia wszystkich zatozenri, na podstawie ktdrych dokonano oszacowari, o ktorych mowa w
§ 7 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia (§ 7 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Do wniosku refundacyjnego nie zatgczono dokumentu opisujgcego zatozenia i wyniki

analizy racjonalizacyjney.
Odpowiedz:

Do niniejszego pisma dotgczono zaktualizowang analize racjonalizacyjng. Zmiany obejmujg zaréwno

informacje w modelu jak i informacje w raporcie z analizy racjonalizacyjnej.
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