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Agencja Oceny Technologii Medycznych

analiza weryf kacyjna Agenciji

ang. Cystic Fibrosis - mukowiscydoza

ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Rebulator - btonowy kanat chlorkowy
Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. dry powder for inhalation — suchy proszek do inhalacji

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. forced expiratory volume in 1 second - natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system stuzgcy do
oceny jakosci danych i klasyf kacji sity zalecen

ang. Health Utility Index - Indeks Uzytecznos$ci Zdrowia
ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
jednostki miedzynarodowe

ang. mean difference — réznica srednich

ang. minimal inhibitory concentration minimalne stezenie hamujace;

ang. methicillin resistant Straphylococcus aureus — metycylinooporny szczep Straphylococcus aureus

ang. Megaunits - miliony jednostek miedzynarodowych/mega j.m.
liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
liczba chorych w grupie

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych

Narodowy Fundusz Zdrowia
ang. odds ratio — iloraz szans

placebo
ang. Periodic Safety Update Report - okresowy raport o bezpieczenstwie
ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

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

ang. standard deviation — odchylenie standardowe
tobramycyna
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

Wykaz oznaczen

I o-=czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o -cz0no dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

3/65




Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

Spis tresci

1.
2.

Podstawowe iNfOrmacj@ 0 WNIOSKU .....uiiiciiiiiiiieie e e e e s st e e e e s s st e e e e s s st e e e e e e s s ananbeaaeeeeeeseannnrnneees 6
[T 0] o1 1= ¢ TR0 [T o074 Y] T 2SS 7
2.1. Przedmiot i NISTOMA WNIOSKU . ......cciitiiiiiiieiie ettt e s ne e e e nnnee 7
2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii ..... 8
2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii alternatywnych .......................... 9
A o o] o] [T ¢ o [ 0111V 1 1 | SR 9
2.5. Wnioskowana technologia MEAYCZNEA ..........euiiveiiiiiiiiiiiee e e e e e e e e e e e s e e anraaee s 10
2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii MedyCznej ...........ccccueeeiiiieieiiiiieiiniieee e 10

2.5.2. SEALUS FEJESIIACYJNY ....uteeeieitieie e ittt ettt ettt e ettt e sttt e s bbb et e s bbb et e s abbe e e e s sbneeeeannneee s 11

2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacja ............cccoouiiiiiiiiiiiiii e 12
0OCENA ANANIZY KINICZNE] 1.uuiiiiiiiiiii s 16
3.1. Alternatywne technologie MEAYCZNE. .......coouiiiiiiiiie e e 16
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu .................c....... 16

3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy ...........cccccceeeiviiiiinnnen. 21

3.2. Opublikowane przeglady SYStEMAtYCZNE .......ccccoiiiiiiiiiiiic e e 21
3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy.............. 25
3.3.1. Metodyka analizy Klinicznej WNiOSKOUAWCY ............uuuumummmmmmniiiii s 25
3.3.1.1. Strategia WYSZUKIWANIA .......ceeeeeeeeeeeeeeee s s 25

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/WyKIUCZENIA ..........ccooiiiiiiiiiic e 25

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy..............cccc........ 25

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy...................... 27

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcgy..............ccccvvveveneennn. 28

3.3.2. Wyniki @analizy SKULECZNOSCi ........uueiiiiiiiiiiiiiiie et 28

3.3.3. Wyniki analizy bezpieCZEASIWE ........coouiiiiiiiiiii e 30

3.3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieCzeNnstwa ..........coccuvvveiiiiiiiiiiiiie e 31

3.4. Podsumowanie oceny analizy KINICZNE) ...........uuvuiiiiiiiiiiieiiiiiiiiiieieeeeeeeeeteeeeeaseeeeaeeeesesesesssesessseeererene 32
Ocena anNaliZy EKONMOMICZIE]....oiiiiiii ittt e et b e e et bt e e e sbb e e e e anbbeeeeane 33
4.1. Opublikowane analizy €KONOMICZNE .........uuuuuuiii s 33
4.2. Przedstawienie metodykii modelu WNIOSKOUAWCY ...........uuuuuuumimiuiniii s 33
4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY............iiiiiiiiiiiiiiiiicc e 37
4.4, Ocena MOAEIU WNIOSKOUAWCY ..........ceiiiiiiieiiiiiee ettt e et e st e e e st e e e abb e e e e sbbeeeeanes 37
4.5. WyniKi analizy €KONOMICZNE] .......ouuiiiiiiiiie ittt e et e et e e e baeeeeaae 38
4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ..........ccccceevvvenvvnnnn. 38

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy............ccooecveveeviveeeennnnne. 39

4.5.3. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy .............cccceevivieeennnen. 39

4.5.4. Obliczenia WIaSNE AGENC]i........uiiiiiiiiiiiiiii ettt 43

4.6. Podsumowanie oceny analizy @KONOMICZNE].........cooiiuiiiiiiiie it 43
Ocena analizy Wpltywu Na BUZet................oouiiiiiiii e e 43
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ...........cccccooiiiinniiine. 43

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 4/65



Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawey ...........cccoocvveeiiiiiiiiniiie e, 45

5.3. Wyniki analizy WplyWu Na DUAZEL...........oooiiieeieeeeeeeee e eeeaeenenenenes 47
5.3.1. Wyniki analizy WNIOSKOAWCY ........cceviiiiiiiiiiiieeie sttt e e s e e e e s st e e e e e s s nnrenee s a7

5.3.2. Obliczenia WaSNE AQENC]i.......cccuiiiiiiie e ittt e et e e e e e s r e e e e e s s anntaae e e e e e e s e e nnreaaees 51

5.4. Podsumowanie oceny analizy Wptywu Na budzZet ............ooovviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 51

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryZyKa ..........cccoeeiiiiiiieieiiieee e 52
7. Uwagi do zapisOw programu I€KOWEGO ...............ooiiiiiiiiiiiiii e 53
8. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ..................ccccceeeeennn. 53
9. Rekomendacje dotyczace wnioskowanej technologii..............cccccooiiiiiiiiiiiiiiiiii 54
9.1. Rekomendacje KINICZNE ........oooiiiiiiiiiie et ab e e 54

9.2. Rekomendacje refUNTaCY NE. .......uuii ittt e e e e e e nnes 55

9.3. Podsumowanie przeglgdu reKOmMeNdaci ...........ocuueieiiiiiiiiiiiiee e 56

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach ................ccccoooiiiiii 57
B @ o 11 1= =Y ] =T o oSSR 58
12. KIucZoWe iNnfOrMaCiE i WINTOSKI ...eeiiiiiiiiiiiiie ettt e s e e 60
13 ZEOOA. ...ttt ettt ettt a e 64
LA, ZARCZNIKI ......oooiiiiiii e nres 65

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 5/65



Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 25-4-2013 MZ-PLA-460-16088/KKU/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek: Bramitob (tobramycinum) ptyn do inhalacji z nebulizatora, 300 mg,56 poj. 4 ml kod EAN:
5909999945976

Whnioskowane wskazanie: leczenie przewlektych zapaleh ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u
chorych z mukowiscydozg

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Bezpftatnie (lek stosowany w ramach programu lekowego)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
1 = -

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

XHlX X X

Inne: (analiza problemu decyzyjnego)
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2.1.

Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 25 kwietnia 2013 roku, do AOTM wptynelo zlecenie Ministra Zdrowia, pismo znak: MZ-PLA-460-
16088-56/KKU/13 (pismo z dnia 25 kwietnia 2013 roku), w przedmiocie przygotowania na podstawie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.) analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla leku:

»= Bramitob (tobramycinum) plyn do inhalacji z nebulizatora, 300 mg, 56 poj.. 4 ml,
kod EAN:5909990045976
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalehA ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych
z mukowiscydozg w ramach programu lekowego.

Wraz z wnioskiem przekazano nastepujgce analizy:

» Analiza Problemu Decyzyjnego - Bramitob (tobramycyna) w leczeniu przewlektych zakazeh ptuc
wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg, Wersja 1.1
MAHTA Sp. z o.0.

» Analiza Kliniczna - Bramitob (tobramycyna) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg, Wersja 1.1“
MAHTA Sp. z 0.0.

Analiza Ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny - Bramitob (tobramycyna) w leczeniu
przewleklych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa uchorych z
mukowiscydoza, Wersja 1.2; | KEGcNcTcNcNINININININNGNGEGEGEE. /A 7A Sp. z 0.0. (12 grudnia
2012)

Analiza Wplywu Na System Ochrony Zdrowia - Bramitob (tobramycyna) w leczeniu przewlektych
zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza, Wersja 1.1;
; MAHTA Sp. z 0.0.

Analiza Racjonalizacyjna - Bramitob (tobramycyna) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych
przez Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza, Wersja 1.0, ﬂ
MAHTA Sp. z 0.0.

Potwierdzono uiszczenie optaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

W dniu 17 maja 2013 roku poinformowano MZ o niezgodnosciach przedfozonych analiz dla produktu
leczniczego Bramitob (tobramycyna), wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg 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. 2012 nr O poz. 388). W dniu 6 czerwca
2013 roku do AOTM wptynety uzupetnione analizy wnioskodawcy przekazane przez MZ.

Wraz z uzupetnieniami przekazano nastepujace dokumenty:
¢ Analiza Problemu Decyzyjnego - Bramitob (tobramycyna) w leczeniu przewleklych zakazen iiuc

wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg, Wersja 1.2;
MAHTA Sp. z o.0.

¢ Analiza Kliniczna - Bramitob (tobramycyna) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg, Wersja 1.2; “
; MAHTA Sp. z 0.0.

e Analiza Ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny - Bramitob (tobramycyna) w leczeniu
przewleklych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa uchorych z
mukowmcydoza Wersja 1.2; ; MAHTA Sp. z 0.0. (12 grudnia
2012)"

—
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2.2.

Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

e Analiza Wptywu Na System Ochrony Zdrowia - Bramitob (tobramycyna) w leczeniu przewlektych
zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza, Wersja 1.2;
; MAHTA Sp. z 0.0

¢ Analiza Racjonalizacyjna - Bramitob (tobramycyna) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych
przez Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg, Wersja 1.2, ﬂ
MAHTA Sp. z 0.0.

Oceniana technologia medyczna Bramitob (tobramycyna) jest obecnie refundowana ze $rodkéw publicznych
w programie lekowym Leczenie przewlektych zakazen ptuc u $wiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10
E84). Przedmiotowa ocena dotyczy zasadnosci zmiany kryteriow kwalifikacji chorych do programu lekowego
leczenia przewleklych zakazen pluc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u $wiadczeniobiorcow
z mukowiscydoz

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Nebulizowana tobramycyna byta juz trzykrotnie (jeden raz w 2010 i dwukrotnie 2008) oceniana przez AOTM.
Wszystkie rekomendacje dotyczyly produktu leczniczego Bramitob. Stanowiska uznajg za zasadne

finansowanie Bramitobu ze $srodkéw publicznych w ramach programu terapeutycznego w Il linii leczenia, z
uwagi na wysoki koszt leku i zagrozeniem rozwojem antybiotykoopornosci.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty

Nr i data Uchwata/Stanowisko RK

wydania

Stanowisko Zalecenia:

RK RK rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych tobramycyny (Bramitob) w leczeniu przewleklych zakazen
nr 22/7/2010 ptuc wywotanych przez P. aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg w wieku > 6 lat, w ramach wykazu lekow
z dnia refundowanych.

29.03.2010

Uzasadnienie:

Dopuszczenie leku na liste refundowang doprowadzi do jego niekontrolowanego stosowania i — w zwigzku z tym -
do wzrostu lekoopornosci. Potrzebne jest dokladne monitorowanie dziatan niepozadanych, ktére mozliwe jest
jedynie w ramach programu zdrowotnego, z uwagi na wysokie koszty takiego nadzoru. RK uwaza za zasadne
utrzymanie finansowania wziewnej tobramycyny w ramach istniejagcego programu zdrowotnego, jako leku drugiego

rzutu.
Stanowisko Zalecenia:
RK Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie tobramycyny (Bramitob) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc
nr wywotanych przez P. aeruginosa u pacjentdw z mukowiscydozg w wieku > 6, w ramach wykazu lekéw
65/18/2008 refundowanych.
z dnia

28.11.2008 | Uzasadnienie:

Przedstawiony ponownie RK wniosek nie zawiera nowych informacji dotyczacych stosowania wziewnej tobramycyny
we wskazaniu objetym wnioskiem. Preparat ten jest przydatny w leczeniu pacjentdw nietolerujgcych innych
antybiotykéw oraz w przypadku wystepowania opornosci na inne antybiotyki. Ze wzgledu na zagrozenie rozwojem
opornosci bakterii na tobramycyne nalezy stosowaé jg wytgcznie w $cisle okreslonych wskazaniach, czego nie
zapewnia udostepnienie w ramach wykazu lekéw refundowanych, natomiast moze zapewni¢ stosowanie w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego prowadzonego przez NFZ, co RK rekomendowata w uchwale z dnia

9.06.2008.
Uchwata RK | Zalecenia:
nr RK rekomenduje MZ finansowanie w ramach programu terapeutycznego leczenia wziewng tobramycyna pacjentéw
27/08/2008 w wieku >6 lat z mukowiscydoza o $redniociezkiej i ciezkiej postaci (FEV1 ponizej 70% normy) i z udowodnionym
z dnia przewlektym zakazeniem drég oddechowych P. aeruginosa, ktérzy nie mogg byc¢ leczeni wziewng kolistyng z powodu
9.06.2008 jej nietolerancji lub lekoopornosci bakterii. Bezwzglednym warunkiem akceptacji programu powinno by¢ obnizenie

kosztu wziewnej tobramycyny do poziomu efektywnosci kosztowej rekomendowanego przez WHO.

Uzasadnienie:

Leczenie wziewng tobramycyng u czesci pacjentdw z mukowiscydozg zakazonych P. aeruginosa, u ktoérych
stwierdzono nadwrazliwo$¢é na kolistyne lub jej nietolerancje lub w przypadku stwierdzonej opornosci bakterii na
kolistyne, jest jedynym mozliwym leczeniem wziewnym. W badaniach wykazano poprawe w zakresie wybranych
parametrow klinicznych (na przykiad zmniejszenie potrzeby podawania antybiotykdw iv) po stosowaniu tobramycyny.
Biorgc pod uwage bardzo wysoki koszt terapii oraz wzgledy kliniczne i mikrobiologiczne celowe jest stosowanie
jej wylacznie w ramach programu terapeutycznego, ktéry powinien zapewni¢ $ciste stosowanie kryteriow
kwalifikacji do leczenia i nadzér nad prowadzonym leczeniem.
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2.3.

2.4.

Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Technologie alternatywne, tj. kolistyna w nebulizacji, nie byty oceniane przez AOTM.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

.Mukowiscydoza (CF) to genetycznie uwarunkowane zaburzenie wydzielania przez gruczoty
zewnatrzwydzielniczych, dotyczace gtdwnie uktadéw oddechowego i pokarmowego”.

Epidemiologia

,CF to najczesciej wystepujgca w populacji biatej choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie. Czestosé
wystepowania w Europie 1/25 000-1/1 800 urodzen, w Polsce 1/5 000. Bezobjawowi nosiciele 2-5% biatej
populacji. Populacja chorych w Polsce — okoto 1500 oséb”.

Etiologia i patogeneza

Przyczyng choroby jest mutacja genu odpowiedzialnego za synteze btonowego kanatu chlorkowego CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance rebulator), ktéry znajduje sie na dtugim ramieniu chromosomu
7. Zmiany chorobowe dotyczg transportu sodu i wody przez komorki gruczotéw wydzielania zewnetrznego.
Zmienia sie sktad chemiczny i wtasciwosci fizyczne $luzu oskrzelowego.

Do rozpoznania mukowiscydozy upowaznia stwierdzenie:

1. przynajmniej jednego objawu klinicznego wystepujacego w chorobie, lub

2.  wystepowania CF u rodzenstwa i/lub rodzicow, lub

3. dodatniego wyniku badania przesiewowego noworodkéw w kierunku mukowiscydozy;
tacznie z potwierdzeniem dysfunkcji biatka CFTR za pomocg jednego z ponizszych badan:

4.  proba potowa — wykazanie znamiennie wysokich wartosci chlorkéw w pocie,

5.  badanie molekularne — wykrycie mutacji w genie CFTR w obu allelach,

6. pomiar potencjatow elektrycznych btony $luzowej nosa — wykazanie duzej przeznabtonkowej
réznicy potencjatow.

Obraz kliniczny

Mukowiscydoza jest chorobg ogélnoustrojowg o réznorodnej ekspresiji klinicznej.

Objawy ze strony uktadu oddechowego (posta¢ petnoobjawowa CF):

. przewlekly i napadowy kaszel;

. nawracajgce i przewlekte zapalenia ptuc, zapalenia oskrzelikow, obturacyjne zapalenia oskrzeli;
. krwioplucie;

. przewlekfe zakazenie pateczka ropy btekitnej i/lub gronkowcem ztocistym;

. zmiany w RTG - nawracajgca niedodma, rozdecie, rozstrzenie oskrzeli;

. polipy nosa;

. przewlekfe zapalenie zatok obocznych nosa.

Objawy ze strony uktadu pokarmowego (postac¢ petnoobjawowa CF):

. niedroznos¢ smoétkowa lub jej ekwiwalenty;
. zespot czopa smotkowego;

. przedtuzajgca sie zéttaczka noworodkéw;
. cuchnace, ttuszczowe, obfite stolce;

. objawy zespotu ztego wchifaniania;
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

. wypadanie $luzéwki odbytnicy;

. marskos¢ zotciowa watroby;

o kamica zotciowa u dzieci;

. nawracajgce zapalenie trzustki u dzieci;
. skret jelit w okresie ptodowym.

Oprécz tego w przebiegu mukowiscydozy mogg wystapi¢ inne objawy choroby jak: niedobér wysokosci
i masy ciata, ,stony pot”, palce pateczkowate, odwodnienie hiponatremiczne i zasadowica hipochloremiczna
0 niejasnej etiologii, nawracajgce obrzeki $linianek przyusznych, acrodermatitis enteropathica,
hipoprotrombinemia po okresie noworodkowym, inne objawy niedoboru witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach, azoospermia/oligospermia.

Powaznym problemem sg przewlekie zakazenia ukladu oddechowego m.in. Pseudomonas aeruginosa
(pateczka ropy biekitnej), ktorych czesto$¢ narasta wraz z wiekiem pacjenta. Wigzg sie one z szybszym
pogarszaniem sie czynnosci ptuc, stabszym rozwojem fizycznym, zwiekszong liczbg hospitalizacji
i koniecznoscig stosowania antybiotykdw oraz prawdopodobnie z wiekszg $Smiertelnoscia.

Leczenie i cele leczenia

Nie ma leczenia przyczynowego. Leczenie chorych na mukowiscydoze musi byé kompleksowe
i wielospecjalistyczne (pulmonolog, fizjoterapeuta, psycholog, dietetyk i in.). Ze wzgledu na wielonarzgdowg
ekspresje choroby obejmuje ono:

. leczenie zywieniowe;
. terapie niewydolnosci zewnagtrzwydzielniczej trzustki;
. profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej;

. leczenie powiktan CF.

Przebieg naturalny i rokowanie

Mukowiscydoza ma rozny przebieg — od zgonu w pierwszych dniach zycia wskutek powiktan niedroznosci
smoétkowej lub ciezkiej niewydolnosci oddechowej, do pojawienia sie pierwszych objawéw dopiero po
uptywie 10-20 lat i tylko niewielkiego skrocenia zycia. Najczesciej wystepuje powoli postepujgca destrukcja
oskrzeli z zajeciem migzszu ptuc, co prowadzi do niewydolnosci oddechowej i zgonu. Hiposemia sprzyja
rozwojowi nadcisnienia ptucnego.

Sredni czas zycia chorego na mukowiscydoze wynosi w USA 25 lat, zas w Polsce ok. 20 lat (chociaz takze
sg chorzy w Polsce > 40 lat). Niewydolnos¢ oddechowa jest najczestszym powodem przedwczesnej sSmierci
u ok. 90% pacjentéw, dlatego najwiekszg warto§¢ rokowniczg majg wskazniki uktadu oddechowego
(zwtaszcza FEV,).

Rokowania pogarsza przewlekta kolonizacja P. aeuriginosa Ilub MRSA, zakazenia B. cepacia,
nadreaktywno$¢ oskrzeli, cukrzyca, wystgpienie krwioplucia lub odmy, niski status spoteczno-ekonomiczny.
Powiktania ze strony ukfadu pokarmowego nie pogarszajg rokowania, jesli nie prowadzg do niedozywienia.

Zrédta: Szczeklik 2012, Wood 2006, Szczeklik 2005, PTP 2002

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa,

posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,
EAN13

Bramitob, ptyn do inhalacji z nebulizatora, 300 mg, 56 poj. 4 ml kod EAN: 5909990045976
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Bramitob (tobramycyna)

AOTM-0OT-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

Substancja czynna tobramycyna

Droga podania Wziewna (przy zastosowaniu nebulizatora)

Mechanizm dziatania

Tobramycyna jest antybiotykiem aminoglikozydowym wytwarzanym przez Stetomyces tenebrarius.
Tobramycyna dziata glownie poprzez zaburzanie syntezy biatka, co prowadzi do zmian
przepuszczalnosci btony komérkowej, postepujgcego zniszczenia otoczki komérki i w koncu do
$mierci komorki. Tobramycyna ma dziatanie bakteriobdjcze w stezeniach réwnych lub nieznacznie
przewyzszajacych stezenia hamujgce wzrost.

Oprécz wnioskowanej technologii lekowej (patrz: tabela powyzej) dopuszczone do obrotu sg réwniez inne
produkty lecznicze zawierajace w swoim skitadzie tobramycyne. Sg to m.in. krople do oczu (zawiesina),
krople do oczu (roztwdr), masci do oczu oraz roztwér do infuzji ale we wskazaniach odbiegajgcych od
wnioskowanego. W ocenianym wskazaniu rejestracyjnym dopuszczone do obrotu sg min:

. Bramiotb (tobramycyna) roztwér do nebulizacji 0,3 g opakowania 16 poj. a 4ml; 28 poj. a 4 mi

. Tobi (tobramycyna) ptyn do inhalacji 0,3 g/5 ml opakowania 56 amp. a5 m

2.5.2.Status rejestracyjny

23
|

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego*

Procedura rejestracyjna

niecentralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

1=2 17.04.2007

Whnioskowane wskazanie

Leczenie przewleklych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa, u
chorych z mukowiscydozg (w ramach programu lekowego).

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Bramitob jest przeznaczony wylgcznie do podawania drogg wziewng, nie za$ do
podawania droga pozajelitowg. Nalezy wzig¢é pod uwage oficjalne wytyczne
dotyczace  wiasciwego  stosowania  produktdw leczniczych o  dziataniu
przeciwbakteryjnym. Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza z
dos$wiadczeniem w leczeniu pacjentdw z mukowiscydoza.

Zalecana dawka dla dorostych i dzieci w wieku od 6 lat to zawarto$¢ jednego
pojemnika jednodawkowanego (300mg) dwa razy na dobe (rano i wieczorem) przez
28 dni. Przerwa pomiedzy kolejnymi dawkami powinna wynosi¢ 12 godzin. Po 28
dniach leczenia produktem Bramitob nalezy do odstawi¢ na okres nastepnych 28 dni.
Nalezy przestrzegac cykli 28-dniowego aktywnego leczenia na przemian z 28-dniowg
przerwg w podawaniu leku (28 dni leczenia na zmiane z 28 dniami bez podawania
leku)

Dawkowanie nie ustala si¢ w zaleznosci od masy ciata pacjenta. Kazdemu pacjentowi
podaje sie zawartos¢ jednego pojemnika jednodawkowego produktu leczniczego
Bramitob ( 300 mg tobramycyna) dwa razy na dobe. Leczenie tobramycyng nalezy
kontynuowac¢ cyklicznie dopoki w opinii lekarza pacjent odnosi korzysci klinicznie ze
stosowania produktu leczniczego Bramitob w ramach schematu leczenia. Je$li
nastgpi widoczne pogorszenie kliniczne stanu ptuc, nalezy rozwazy¢ wprowadzenia
dodatkowego leczenia przeciwko bakteriom Psudomonas.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Nie dotyczy

2 http://bil.aptek.pl/servlet/leki/search?ofs=30 (data dostepu 26.06.2013)

® http://www.urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/4280/original/Urz_dowy Wykaz 2013 Za .1.pdf?1365775692 (data

dostepu 26.06.2013 r)
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

Przeciwwskazania U wszystkich pacjentéw z nadwrazliwoscig na tobramycyna, na jakikolwiek inny
amino glikozyd lub na jakikolwiek sktadnik pomocniczy leku. Jest ono rowniez
przeciwwskazane u pacjentéw otrzymujgcych silne leki moczopedne, takie jak:
furosemid lub kwas etakrynowy, ktére wykazujg dziatanie ototoksyczne.

Lek sierocy (TAK/NIE) Nie

*- informacje w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego Bramitob (tobramycyna)

Tobramycyna jest dopuszczona do obrotu na terenie USA, na stronie internetowej FDA zidentyfikowano
informacje o dopuszczeniu do obrotu w dniu 22 grudnia 1997 roku dotyczy produktu leczniczego Tobi
(tobramycyna) roztwér do inhalacji 300 mg/5 ml.

Zrédto: hitp://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cim?fuseaction=Search.DrugDetails (data dostepu 26.06.2013 r.)

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci Program lekowy
refundacyjnej

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa

Opis proponowanej zmiany programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Cel programu

Kryteria wigczenia
do programu

Kryteria wylaczenia
Z programu

Dawkowanie i spos6b
podawania

Monitorowanie
leczenia
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

Kryteria zakonczenia
udziatu w programie
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

Tabela 7. Przeglad interwencji reckomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu przewlekite zapalenie ptuc wywofane P. aeruginosa u chorych z mukowiscydozga.

Wie ka Cystic F brosis Zaleca sie dlugotrwatg antybiotykoterapie wziewng w przypadku przewleklych zakazen P. aeruginosa. Zalecenia nie wymieniajg nazw substancji czynnych antybiotykdw
Brytania Trust 2011 wziewnych.

Wytyczne leczenia pacjentdéw z przewlekltym zakazeniem P.aeruginosa:
e U pacjentéw z przewleklym zakazeniem P.aeruginosa nalezy rozwazy¢ regularne leczenie antybiotykiem wziewnym [ Rekomendacja A"
Wie ka Cystic F brosis e Jako leczenie poczgtkowe nalezy zastosowa¢ wziewng kolistyne [Rekomendacja D]

Brytania Trust 2009 e W przypadku nietolerancii kolistyny lub gdy postep kliniczny nie jest satysfakcjonujacy, nalezy zastosowaé wziewng tobramycyne w dawce 300 mg dwa razy dziennie przez 28
dni, a nastepnie nalezy jg odstawi¢ na okres nastepnych 28 dni. Powinno sie powtorzy¢ cykl leczenia tobramycyng [Rekomendacja C™MY].

Wytyczne wymieniajg antybiotyki wziewne stosowane w przebiegu mukowiscydozy: tobramycyna (Tobi), kolistyna (Colomycin, Promixin)

W zalecenia przedstawiono rekomendacje dotyczgce stosowania lekéw w inhalacjach w terapii mukowiscydozy. W przypadku antybiotykéw stosowanych w inhalacjach w leczeniu
zakazen Pseudomonas aeuginosa rekomendowane jest stosowanie tobramycyny (Rekomendacja A* wg Oxford Center for Evidence-based Medicine Levels of Evidence, maj

European Cystic | 2001) oraz kolistyny (Rekomendacja B** Oxford Center for Evidence-based Medicine Levels of Evidence, maj 2001).
Europa Fibrosis Society

Stosowanie leczenia co drugi miesigc moze zmniejszy¢ rozwoj opornosci na antybiotyki, ktéra obserwowana jest podczas terapii ciggtej (Rekomendacja B** Oxford Center for
2009 - L . .
Evidence-based Medicine Levels of Evidence, maj 2001)
Rekomendacja wymienia nazwy handlowe dla tobramycyny (Tobi, Bramitob)
Polskie W utrwalonym zakazeniu drég oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa wskazane jest przewlekte podawanie antybiotyku w inhalacji. Stosowane sa: kolistyna i tobramycyna.
Polska Towarzystwo Leczenie moze by¢ prowadzone w trybie ciggtym (kolistyna) lub sekwencyjnym (tobramycyna). Tobramycyna w inhalacji wykazuje wiekszg skutecznos¢ od kolistyny
Muko;v(i)%%ydozy Rekomendacja nie wymienia nazw handlowych produktow leczniczych dla substanciji czynnej tobramycyna.
) Cystic F brosis Dzieci z przewlektym zakazeniem P. aeruginosa mogg wymagac¢ zastosowania doustnej cyprofloksacyny oraz wziewnej antybiotykoterapii (np. tobramycyne) w przypadku
Australia . B} coe L ) >
Australia 2008 zaostrzen. Rekomendacja nie wymienia nazw handlowych produktéw leczniczych.
e pacjenci z mukowiscydozg > 6 lat, zakazenie P. aeruginosa umiarkowane do ostrego — zdecydowanie zalecana wziewna tobramycyna [poziom dowodéw: dobry (3 badania
RCT, przeglad Cochran’a, inne); zysk terapii netto (korzy$ci minus szkody): znaczny]
Cvstic F brosi e pacjenci z mukowiscydozg > 6 lat, zakazenie P. aeruginosa tagodne — zalecana wziewna tobramycyna przeciw zaostrzeniom [poziom dowodoéw: dostateczny (2 badania
ystic  brosis RCT); zysk terapii netto: umiarkowany]
USA Fundation 2007

e pacjenci z mukowiscydozg > 6 lat, zakazenie P. aeruginosa — brak wystarczajacych dowodoéw za/przeciw kolistynie, gentamycynie, ceftadyzymowi [poziom dowoddw: niski
(2 RCT); zysk terapii netto: maty]

e pacjenci z mukowiscydozg > 6 lat, zakazenie P. aeruginosa — zalecana azytromycyna [poziom dowoddéw: dostateczny (2 badania RCT + inne); zysk terapii netto: znaczny]
Rekomendacja nie wymienia nazw handlowych substancji leczniczych.

*Rekomendacja A: dobre dowody naukowe sugerujace, iz korzysci kliniczne znacznie przewyzszajg potencjalne ryzyko. Klinicy$ci powinni rozwazy¢ stosowanie tej terapii w grupie kwalif kujgcych sie chorych (1.
poziom badan, tj. przeglad systematyczny co najmniej dwéch badan randomizowanych lub badania randomizowane z grupa kontrolng o dobrej jakosci i wystarczajaco licznej grupie badanej);
**Rekomendacja B: co najmniej zadowalajgce dowody naukowe sugerujgce, iz korzysci kliniczne znacznie przewyzszajg potencjalne ryzyko. KlinicySci powinni rozwazyé stosowanie tej terapii w grupie
kwalif kujgcych sie chorych (2. lub 3. poziom badan (badanie kohortowe lub kliniczno-kontrolne albo przeglady systematyczne zawierajgce tego rodzaju badania) lub ekstrapolacja z 1. poziomu badan).
“Rekomendacja A: przynajmniej jedna meta-analiza, przeglad systematyczny lub badanie RCT (1++ , wysokiej jakosci meta-analiza, przeglad systematyczny badan RCT lub badania RCT z bardzo niskim ryzykiem
btedéw), bezposrednio odnoszgce sie do populacji docelowej; lub dowody sktadajgce sie gtéwnie z badan ocenianych jako 1 + (poprawnie przeprowadzona meta-analiza, przeglad systematyczny badz badania
RCT z niskim ryzykiem btedéw), bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej, wykazujgc, spdjnos¢ wyn kow;

MRekomendacja C: Dowody obejmujgce badania ocenione jako 2+ (poprawnie przeprowadzone badanie kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem wystepowania czynn kéw zaktdcajgcych, btedu oraz
umiarkowanym prawdopodobienstwie wystepowania zaleznosci ) badZz dowody ekstrapolowane z badan ocenionych jako 2 ++ (wysokiej jakosci przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych lub
kohortowych; wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o bardzo niskim ryzyku wystepowania czynnikéw zakiécajgcych, btedu oraz wysokim prawdopodobienstwie wystepowania zaleznosci)
~MARekomendacja D: na podstawi: dowodéw ocenionych jako 3 (serie przypadkéw, opisy przypadkéw) lub 4 (opinia ekspertéw) lub ekstrapolowane wyniki z badan ocenionych jako 2+ (poprawnie przeprowadzone
badanie kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem wystepowania czynnikéw zaktécajacych, btedu oraz umiarkowanym prawdopodobienstwie wystepowania zaleznosci)
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Bramitob (tobramycyna)

AOTM-0OT-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie przewlektych zakazen ptuc wywotanych P. aeruginosa u chorych z mukowiscydoza w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Obecnie stosowana sg dwa
antybiotyki wziewne; kolistyna

i tobramycyna. Pierwszy z nich
jest finansowany u wszystkich
chorych, drugi jedynie

w przypadku udokumentowanej
nietoleranciji lub opornosci na
kolistyne. Zatem uwzgledniajgc
populacje, ktéra nie ma
stwierdzonej nietolerancji tub
opornosci na kolistyng mozna
uznag, ze srednio okoto 80%
chorych obecnie jest leczonych
kolistyng, a w przypadku
nietoleranciji lub opornosci na tg
terapie chorzy leczeni sg
tobramycyna $rednio okoto
10-15%. Szacujg, ze $rednio
okoto 25-30% populacji chorych
nie stosuje ciggtego leczenia.

Kolistyna podawana wziewnie.
W Polsce dostepny dla chorych
jest to proszek do sporzgdzania
roztworu do inhalacji.

Kolistyng podawana wziewnie
w postaci proszku do
sporzgdzania roztworu do
inhalacji.

Tobramycyna podawana
wziewnie.

Zastosowanie u chorych
tobramycyna w poréwnaniu do
kolistyny przyczynia si¢ do
uzyskiwania klinicznie

i statystycznie istotnej poprawy
wskaznikéw czynnosciowych
(wzrost FEV1), Przewage
tobramycyny nad kolistyng
wykazano rowniez w czestosci
wystepowania poprawy stanu
klinicznego chorych ocenianej
przez badacza na podstawie
kwestionariusza Global Rating
of Change. W zadnym z
analizowanych punktow
koncowych nie wykazano
przewagi kolistyny.

W przewlektych zakazeniach
drég oddechowych wywotanych
przez P. aeruginosa wskazane
jest stosowanie antybiotyku

w inhalacji, Zgodnie

z Zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Mukowiscydozy
z 2009 roku rekomendowane
jest zastosowanie:

o kolistymy w trybie ciggtym
w dawce jednorazowej od 500
000 do 2 000 000 j.m.
stosowanej 2-3 razy na dobe

lub

e tobramycyny podawanej
sekwencyjnie w dawce
jednorazowej 300 mg
stosowanej 2 razy na dobe.

Nalezy jednak podkresli¢, ze
tobramycyna

zostata zarejestrowana
wytgcznie do stosowania
wziewnego oraz na podstawie
dostepnych dowodow
naukowych stwierdzono, ze jest
terapig skuteczniejszg niz
kolistyna.

Leki stosuje sie zgodnie
z wrazliwoscig bakterii.

Leczenie zgodne
z antybiogramem.

Leczenie zgodne
z antybiogramem.
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Bramitob (tobramycyna)

AOTM-0OT-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

* inhalacje kolistyny - bez
ograniczen wiekowych,
refundowane; korzysta ~50%
chorych spetniajgcych kryteria do
stosowania (oszacowanie
wiasne)

e dotychczasowy Program
Terapeutyczny; korzysta ~10%
chorych spetniajacych kryteria
nowej wersji Programu
(oszacowanie wlasne)

e inhalacje aztreonamu dla
chorych powyzej 18 roku, bez
refundacji; w Polsce znany jest
1 chory, stosujgcy nieregularnie,
na koszt wiasny

e brak przewlektej
antybiotykoterapii wziewnej;
~40% chorych (oszacowanie
wiasne)

Dotychczasowe, wyzej
wymienione opcje.

Nebulizacje kolistyny.

Najlepiej udokumentowana
skutecznosé¢ dotyczy
tobramycyny w nebulizaciji.

Tobramycyna w nebulizacji.

Obecnie w leczeniu zakazen
ptuc wywotanych przez

P. aeruginosa stosowane sg dwa
antybiotyki wziewne: kolistyng

i tobramycyna. Pierwszy z nich
jest finansowany w ramach listy
lekéw refundowanych, drugi w
ramach programu lekowego pod
warunkiem udokumentowanej
nietoleranciji kolistyny lub
wystgpienia opornosci

P. aeruginosa na kolistyne

Zdecydowana wigkszos¢
chorych z zakazeniem

P. aeruginosa obecnie jest
leczonych kolistyna,

a w przypadku nietolerancji lub
opornosci na tg terapie chorzy
leczeni sg tobramycyng - dotyczy
to okoto 5-10% przypadkow.

Czesciowo kolistyna podawana
wziewnie, czyli lek Colistin TZF.

Wziewna kolistyna - preparat
Colistin TZF.

W nielicznych publikacjach
poréwnujgcych tobramycyne

i kolistyne, np. w pracy M.
Hodson 2002, wykazano, ze
zastosowanie u chorych
tobramycyny w poréwnaniu do
kolistyny przyczynia si¢ do
uzyskiwania klinicznie istotnej
poprawy wskazn kéw
czynnosciowych (wzrost FEV,).
Poprawa ta wptywa na jako$¢
zycia chorych a takze na czas
przezycia z chorobg.

Mozna zatem wnioskowaé, ze
tobramycyna jest
najskuteczniejsza technologig
w leczeniu przewlekiych
zakazen ptuc wywotanych przez
P. aemginosa u chorych na
mukowiscydoze

Kolistyna w dawce jednorazowej
od 500 000 do 2 000 000 j.m.
stosowana 2-3 razy na dobe

lub

tobramycyna podawana
sekwencyjnie w dawce
jednorazowej 300 mg
stosowanej 2 razy na dobe.
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Bramitob (tobramycyna)
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu*

AOTM-0OT-4351-7/2013

Subst.
czynna

Nazwa, postac,
dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detaliczna

Limit
finansowania

Wskazania objete
refundacja

Poziom
odptatnosci

Doptata
swiadczeniobiorcy

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu

okreslonym stanem klinicznym

Colistinum

20 fiol.s.subs.

Colistin TZF, proszek 5909990366514 | 106.0, 135,11 158,88 158,88 Mukowiscydoza ryczatt 3,2

do sporzadzania Antybiotyki

roztworu do peptydowe -

wstrzykiwan, infuzji lub kolistyna

inhalacji, 1000000 U
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki dostepne w ramach programu lekowego

= 2z Urzedowa | Cena fd . . . asa

Subst. Nazwa, posta¢, Zawartosc_ kod EAN Grupa limitowa | cena e L_|m|t : Wskazan_la objete Poziom o Y\Iysokosc_doptaty
czynna dawka opakowania zbytu brutto finansowania | refundacja odptatnosci | swiadczeniobiorcy
Tobramycinum | Bramitob, ptyn do 56 poj. a4 ml | 5909990045976 | 1081.0, 8316 8814,96 8814,96 Zatgczn k nr B.27 program | bezptatne 0

inhalacji z nebulizatora Tobramycinum leczenia przewleklych

w pojemniku zakazen ptuc

jednodawkowym, 300 $wiadczeniobiorcéw z

mg/4 ml, 300 mg/4ml mukowiscydozg (ICD-10

Tobi, plyn do inhalacji | 56 amp.a5 | 5909991056216 | 1081.0, 6696 7097,76 7097,76 E84)

z nebulizatora, 300 ml Tobramycinum

mg/5ml

*Zrédio: OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 24 kwietnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na dzien 1 maja 2013 r.
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla tobramycyny w postaci roztworu podawanej drogg wziewng w dawce 300 mg dwa razy
na dobe w populacji chorych z mukowiscydozg w wieku od 6 lat z przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym
przez Pseudomonas aeruginosa, w analizie wnioskodawcy wskazano

Kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybdr komparatorow
przedstawia ponizsza tabela.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ || G @ 2nalizowanym

wskazaniu terapeutycznym. Rowniez w opinii ekspertéw klinicznych we wskazaniu leczenie przewlektych
zakazen ptuc wgoianych P. aeruginosa u chorych z mukowiscydozg stosuje sie

Majgc na uwadze powyzsze, nalezy uznac, iz wybér komparatora wydaje sie zasadny.

Tabela 10. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej . . . .
wnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
Brak uwag
| E Brak uwag

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

W winiku przeilidu sistematiczneﬁo przeprowadzoneﬁo przez wnioskodawce odnaleziono [l

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne przegladéw systematycznych, opublikowanych w latach
2008-2013, w jezyku polskim Ilub angielskim, w ktérych oceniano skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo
tobramycyny we wnioskowanej populacji w poréwnaniu z dowolnym komparatorem. Nie zidentyfikowano
dodatkowych opracowan wtérnych, ktore mogtyby uzupetni¢ analize kliniczng wnioskodawcy.
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne.

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

porool|
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

—

Ilie1 111k
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Bramitob (tobramycyna)
we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

AOTM-0OT-4351-7/2013

Badanie

| =

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

"
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrodet informacji medycznej: Medline, Embase, Cochrane Library, strony internetowe CRD (ang. Centre for
Reviews and Dissemination), EMA (ang. European Medicines Agency), FDA (ang. Food and Drug
Adminstration), National Institutes of Health, Current Controlled Trials Register, WHO (ang. World Health
Organization) oraz URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobodjczych). Struktura zastosowanych kwerend byta odpowiednia do przedstawionego we
whniosku problemu decyzyjnego. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w sierpniu 2012 r.
(w zaleznosci od przeszukiwanej bazy byt to 01.08, 13.08, 22.08). Nastepnie wnioskodawca zaktualizowat
przeglad systematyczny (w ramach odpowiedzi na informacje o niespetnieniu wymagan okreslonych w
Rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan), tak aby byt on aktualny na dzien ztozenia wniosku, a date
ostatniego wyszukiwania wskazano na dzien 29.05.2013 r.

Nie odnaleziono zadnych dodatkowych doniesien spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia U}N?gl
oceniajacego
. . niezgodna z powyzszymi
Populacja chorzy z'mukOW|scydoza w wieku od 6 lat z przewleklym_ . Kryteriami wiaczenia, np. brak
zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa; niemowleta
tobramycyna w postaci roztworu podawana drogg wziewng w nna niz wyzej wymieniona, np.
Interwencja d yey p P 94 a tobramycyna w postaci proszku brak
awce 300 mg dwa razy na dobe do inhalacji
E— — . =
wszystkie istotne klinicznie punkty koricowe, m.in. jakosé zycia, - .
Punkty zgony, ocena poprawy czynnosci ptuc (warto$¢ nalezna FEV, nieistotne w analizie, np.
. ! . . .~ .. | farmakokinetyka, brak
koncowe (ang. forced expiratory volume in 1 second - natezona objeto$¢ f S
. ) - ! ) armakodynamika itp.;
wydechowa pierwszosekundowa) oraz profil bezpieczenstwa;
= badania wtérne takie jak: przeglady systematyczne z lub bez
metaanaliz spetniajgce kryterium populacji i interwencji
= badania eksperymentalne (ocena skutecznosci klinicznej i przeglla.dy niesystfematyczne (nie
Tvo badar bezpieczenstwa), badania obserwacyjne (ocena skutecznosci spetniajgce kryteriow Cook'a), brak
yp badan Y . . - h ) ) " ral
rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa), badania jednoramienne opisy przypadkow tzw. case
dla ocenianej technologii medycznej (dodatkowa ocena series, opracowania pogladowe
bezpieczenstwa tobramycyny), badania dwuramienne; badania
,head-to-head”;
ublikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim publikacje w jezykach innych niz
Inne kryteria ? 1 wiezy P »ang ’ ’ polski, angielski, niemiecki, brak
rancuskim. francuski

rzegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng (nie zidentyfikowano tego typu badan).
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza

Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 26/65




Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza

Zrédfo: analiza wnioskodawcy

Tabela 14. Definicje i metody pomiaru punktow koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

H

Zrédfo: analiza wnioskodawcy

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

N
~
-~
(o)}
(&)
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug AOTM

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W analizie klinicznej wnioskodawcy, skuteczno$¢ tobramycyny wzgledem

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.
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Bramitob (tobramycyna)

AOTM-0OT-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wedtug informaciji zawartych w ChPL produktu leczniczego Bramitob, najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi (21/100 i <1/10) sg zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia takie jak
kaszel, kaszel z odpluwaniem oraz dysfonia.

Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa

!

T (0L
AT n

il
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza

——ly—

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczehstwa tobramycyny, roztworu do nebulizacji, na
stronach internetowych FDA, EMA oraz URPL (data dostepu 07.06.2013 r.).

W publikacji Prescrire z 2002 roku zawarto informacje, iz wziewna tobramycyna moze zosta¢ rozwazona
w leczeniu dtugoterminowym zakazen ptuc wywotanych P. aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozg w
wieku powyzej 6 roku zycia. Autorzy wskazujg, iz dtugotrwate stosowanie wziewnej tobramycyny opdznia
wystgpienie niewydolnosci oddechowej i zmniejsza liczbe hospitalizacji. Zaznaczajg rowniez, iz wymienione
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza

korzysci sg pomniejszane przez wysokg czesto$¢ stosowania, ryzyko wystgpienia ototoksycznosci,
mozliwo$¢ wytworzenia opornosci, ktérej konsekwencje kliniczne sg nieznane.
Zrédfo: Prescrire 2002 (Tobramycin for nebulisation, Rev. Prescrire 2002, 22(231):579-584)

3.4. Podsumowanie oceny analizy Klinicznej

Skutecznosé kliniczna

Bezpieczenstwo
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza

Z kolei wedtug informacji zawartych w ChPL produktu leczniczego Bramitob (tobramycyna), najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (=1/100 i <1/10) sg zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki
piersiowej i srédpiersia takie jak kaszel, kaszel z odpluwaniem oraz dysfonia.

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 17. Opublikowane analizy ekonomiczne

o
e

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

»<Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce tobramycyny (Bramitob)
w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg”.

Technika analityczna

Porownywane interwencje

Perspektywa

Horyzont czasowy

Dyskontowanie
" 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych;

Koszty

Model

Tabela 18. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza
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Zatozenia
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ograniczenia wediug AOTM
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4.3.

4.4.

Bramitob (tobramycyna)

AOTM-0OT-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

brak

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych
interwenc;ji?

TAK

brak

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej
populacji pacjentow?

brak

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

brak

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

brak

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

brak

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng?

brak

Czy okreslono perspektywe analizy?

brak

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

brak

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

brak

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

brak

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

brak

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

brak

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor
uzytecznosci stanow zdrowia?

brak

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

TAK

brak

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza
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Bramitob (tobramycyna)

AOTM-0OT-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
Brak.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Celem analizy wedtug wnioskodawcy jest okreslenie zasadnosci zmiany kryteridow kwalifikacji chorych do
programu lekowego leczenia przewleklych zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa
u Swiadczeniobiorcow z mukowiscydozg

Oceniania technologia lekowa Bramitob (tobramycyna) jest obecnie finansowana ze Srodkéw
publicznych.
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

Kluczowe zalozenia
Rozwazano dwa scenariusze istniejgcy oraz nowy.
.Scenariusz istniejgcy — obrazujacy stan obecny, gdzie tobramycyna jest finansowania ze Srodkéw
publicznych w ramach programu lekowego leczenia przewlektych zakazen ptuc Pseudomonas

aeruginosa u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozg u chorych, u ktérych stwierdzono opornosc¢ lub
nietolerancje na kolistyne

.Scenariusz nowy — obrazujgcy stan kiedy tobramycyna bytaby finansowania ze srodkéw publicznych
w ramach ww. programu lekowego
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5.2.

Bramitob (tobramycyna)

AOTM-0OT-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji brak
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej brak
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?
Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie brak
TAK

stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
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Bramitob (tobramycyna)

AOTM-0OT-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spdjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

NIE
DOTYCZY

Lek jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w
programie lekowym,

|

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

NIE
DOTYCZY

Lek jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych,

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu
na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

brak

Czy nie stwierdzono btedoéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

TAK

brak

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje;

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analitykow AOTM:
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

| |

Ponizsza tabela podaje oszacowania ekspertéw klinicznych, do ktérych zwrdcili sie analitycy AOTM z prosbg
0 przedstawienie liczby oséb, ktére beda leczone w ramach wnioskowanego wskazania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 47/65



Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

Tabela 27. Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowiskach eksperckich.

Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowiskach eksperckich

Liczbe osob ze wskazaniem szacuje sie na okoto 550. Szacunku dokonano w oparciu o dane Polskiego Rejestru
Chorych na Mukowiscydoze przy uwzglednieniu odsetka chorych zakazonych Pseudomonas aeruginosa réwnego
45% srednio rocznie bedzie sie leczyta tgcznie okoto 350 chorych, poniewaz nie wszyscy chorzy wymagajg
ciggtego leczenia, niektorzy chorzy mogg stosowac leczenie jedynie w momencie zaostrzenia choroby. W krétkim
okresie po rozpoczeciu refundacji lek stosowatoby maksymalnie 30% pacjentéw, a docelowo maksymalnie 50%
chorych.

[red. AOTM - brak odpowiedzi]

A. w bazie PTM (http://mukowiscydoza.medilink.pl; stan na 04.06.2013). zawierajgcej niekompletne dane 1604
zyjacych chorych, zaledwie u 488 (=30%) odnotowana jest informacja o zakazeniu pateczkg ropy biekitnej (u
pozostatych brak informacji o obecnosci lub braku zakazenia); kolistyna w poprzednim roku kalendarzowym
stosowana byta przez 154 chorych, tobramycyna przez 42. U 45 chorych jest informacja o stosowaniu antybiotykéw
wziewnych, mimo braku informacji o zakazeniu pateczka ropy btekitnej (brak uzupetnienia odpowiedniego pola).

B. wg oszacowania wiasnego: w Polsce zyje prawdopodobnie okoto 1300 chorych powyzej 5 r.z., zaktadajgc odsetek
-60% zakazonych (przyblizenie wiasne), sposrod ktorych ~95% zechce stosowaé tobramycyne wziewng (przyblizenie
witasne), uzyskujemy liczbe maksymalnie okoto 740 chorych, ktérzy rocznie zuzyjg maksymalnie -4500 opakowan
leku. Kryteria wylaczenia obecne sg u niewie kiego odsetka chorych (wg oszacowania wtasnego ponizej 5%) i nie
bedg istotnie wplywac na liczbe chorych w Programie. Wg oszacowania wtasnego do 50 nowych chorych rocznie
mogtoby spetnia¢ kryteria Programu.

Prognozuje duze zainteresowanie chorych na poczatku (ktdére pdzniej sie zmniejszy), obawiam sie tez, ze czes¢
pacjentow prawdopodobnie nie bedzie stosowac leku regularnie. Utrudnieniem dostepu dla czesci chorych moze
réwniez nastawienie czesci lekarzy do programu Terapeutycznego (ze wzgledu na konieczno$¢ wykonywania
dodatkowych procedur i sprawozdawania). W efekcie nie wydaje sie prawdopodobne, by zuzycie leku przekroczyto
podang liczbe.

Szacuje sig, ze zakazenia Pseudomonas aeruginosa dotyczg okoto 60% populacji chorych, za$ ich czesto$é
wzrasta wraz z wiekiem chorych. Na podstawie Polskiego Rejestru Chorych na Mukowiscydoze szacuje sie, ze w
Polsce jest obecnie okoto 960 chorych w analizowanym wskazaniu. Jednak nie wszyscy chorzy wymagajg leczenia
tobramycyna, niektérzy chorzy moga stosowac leczenie kolistyng. Szacuje, ze $rednio kazdego roku bedzie sie
leczyto tobramycyng fgcznie okoto 300 chorych.

Analizujgc przestane opinie ekspertow, do ktérych zwrdcit sie AOTM, mozna wnioskowac, iz szczegotowe
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej jest dos¢ trudne do okreslenia. Szacunki podawane przez
Ekspertow dotyczgce ogdlnej liczby pacjentéw chorujgcych na mukowiscydoze zaczerpnieto z Polskiego
Rejestru Chorych na Mukowiscydoze

Odnosnie do przedstawienia oszacowania dotyczgcego populacji docelowej zdania sg juz bardziej
podzielone, wg réznych opinii wynosi¢ ona bedzie od 50 nowych chorych rocznie, ktérzy mogliby spetnia¢
kryteria programu do maksymalnie 150 w czasie roku.
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Bramitob (tobramycyna)

AOTM-0OT-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg
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Bramitob (tobramycyna)

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
Nie dotyczy.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérej przeanalizowano wplyw
wprowadzenia zmiany kryteriow kwalifikacji chorych do programu lekowego leczenia przewlekltych zakazen
pluc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa

a oceniania technologia lekowa
Bramitob jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych.
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Analitycy AOTM zwrdcili sie takze o opinie dotyczace ocenianej technologii lekowej wraz z projektem
programu do ekspertéow klinicznych. Eksperci bez wiekszych zastrzezen zaakceptowali propozycje projektu
programu. Szczego6towe informacje dotyczgce poszczegodlnych opinii przedstawiono w punkcie 10.Opinie
ekspertow niniejszej analizy.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Cel analizy: wskazanie takich rozwigzan dotyczgcych refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktérych zastosowanie wygeneruje oszczednosci
publiczne w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztdéw ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacije kliniczne

W dniu 13.06.2013 r. analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach
agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia. Uzyto nastepujacych stéw kluczowych: cystic
fibrosis, pseudomonas aeruginosa, tobramycin, colistin, Bramitob.

Odnaleziono 7 pozytywnych rekomendacji klinicznych (obejmujgcych lata 2007-2009), dotyczacych
stosowania wziewnej tobramycyny w leczeniu przewleklych zakazen P. aeruginosa uchorych z
mukowiscydozg. Dwie rekomendacje z Wielkiej Brytanii (NUH 2012 oraz CFT 2009)

Trzy rekomendacje nie wymieniajg nazw handlowych tobramycyny (Polska 2009,
Australia 2008 r. oraz USA 2007 r.), trzy wymieniajg zarowno Bramitob oraz Tobi (Wielka Brytania 2012 oraz
2011, Europa 2009 roku), jedna wymienia tylko produkt Tobi (Wielka Brytania z 2009 roku).

Tabela 33. Rekomendacje kliniczne

" ekAolrjntce)rrliii Gji . eiroznigrr?cllgtcji Mertglii gr':]aer‘:vdygca}rla Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Nottingham Standardy opieki konsensus ekspertow | Wziewna tobramycyna (TOBI/Bramitob) zalecana jako w przypadku

University nad dziec¢mi klinicznych nietoleranciji kolistyny, jesli istnieje dodatkowo przewlekte zakazenie

Hospitals 2012 | z mukowiscydozg S. aureus lub postep kliniczny nie jest satysfakcjonujgcy
(tobramycyna stosowana w cyklu 28 dni aktywnego leczenia/28 dni
przerwy).

® kiedy tobramycyna bytaby finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach ww. programu lekowego u wszystkich pacjentéw chorych
na mukowiscydoze z przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym Pseudomonas aeruginosa (bez wzgledu na fakt wystepowania
opornosci lub nietolerancji na kolistyne
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Hospital 2011

Wie ka Brytania

z mukowiscydoza

Wie ka Brytania
Rekomendacja wymienia produkty lecznicze Bramitob, TOBI
(tobramycyna)
Royal Standardy opieki konsensus ekspertéw | W przypadku przewlektych i pogarszajgcych sie zakazen P.
Brompton nad dzie¢mi klinicznych aeruginosa zaleca sie naprzemienne stosowanie wziewnej

tobramycyny i kolistyny. Lekiem pierwszego wyboru zawierajgcym
tobramycyne jest Bramitob (TOBI, jesli stosowano go wczesniej lub
dziecko uzywa modelu nebulizatora iINEB)

Rekomendacja wymienia produkty lecznicze Bramitob, TOBI
(tobramycyna)

Cystic F brosis | Antybiotykoterapia | raport grupy roboczej | W przypadku nietolerancji kolistyny lub gdy postep kliniczny nie jest
Trust 2009 w przebiegu CFT ds. satysfakcjonujgcy, nalezy zastosowaé wziewng tobramycyne w dawce
Wie ka Brytania mukowiscydozy antybiotykoterapii 300 mg dwa razy dziennie przez 28 dni, a nastepnie nalezy jg
odstawi¢ na okres nastgpnych 28 dni. Powinno sie powtorzy¢ cykl
leczenia tobramycyng [Rekomendacja C*"].
Wytyczne wymieniajg produkt leczniczy Tobi (tobramycyna),
European Leki wziewne konsensus ekspertow | W przypadku antybiotykéw stosowanych w inhalacjach w leczeniu
Cystic F brosis stosowane + przeglad dostepne;j zakazen Pseudomonas aeuginosa rekomendowane jest stosowanie
Society 2009 w chorobach ptuc | literatury m.in. tobramycyny (Rekomendacja A* wg Oxford Center for
Europa u pacjentow z Evidence-based Medicine Levels of Evidence, maj 2001)
mukowiscydg
Rekomendacja wymienia nazwy handlowe dla tobramycyny (Tobi,
Bramitob)
Polskie Zasady konsensus ekspertow | W utrwalonym zakazeniu drég oddechowych przez Pseudomonas
Towarzystwo rozpoznawania klinicznych aeruginosa wskazane jest przewlekte podawanie antybiotyku w
Mukowiscydozy | ileczenia inhalacji. Stosowane sa: kolistyna i tobramycyna. Leczenie moze by¢
2009 mukowiscydozy prowadzone w trybie ciggtym (kolistyna) lub sekwencyjnym
Polska (tobramycyna).
Zalecenia nie wymieniajg nazw handlowych dla tobramycyny.
Cystic F brosis Standardy opieki konsensus ekspertéw | Dzieci z przewlektym zakazeniem P. aeruginosa moga wymagac
Australia 2008 w przebiegu klinicznych zastosowania doustnej cyprofloksacyny oraz wziewnej
Australia mukowiscydozy antybiotykoterapii (np. tobramycyne) w przypadku zaostrzen.

Zalecenia nie wymieniaja nazw handlowych dla tobramycyny.

Cystic F brosis
Fundation 2007

USA

Wytyczne opieki
pulmonologicznej
w przebiegu
mukowiscydozy

konsensus ekspertow
klinicznych

+ przeglad
systematyczny

e pacjenci z mukowiscydozg > 6 lat, zakazenie P. aeruginosa
umiarkowane do ostrego — zdecydowanie zalecana wziewna
tobramycyna (poziom dowodoéw: dobry; zysk terapii netto:
znaczny)

e pacjenci z mukowiscydozg > 6 lat, zakazenie P. aeruginosa
tagodne lub bezobjawowe — zalecana wziewna tobramycyna
przeciw zaostrzeniom (poziom dowodéw: dostateczny; zysk terapii
netto: umiarkowany)

Zalecenia nie wymieniaja nazw handlowych dla tobramycyny.

* Rekomendacja A: dobre dowody naukowe sugerujgce, iz korzysci kliniczne znacznie przewyzszajg potencjalne ryzyko. Klinicysci
powinni rozwazy¢ stosowanie tej terapii w grupie kwalif kujgcych sie chorych (1. poziom badan, tj. przeglad systematyczny co najmniej
dwodch badan randomizowanych lub badania randomizowane z grupg kontrolng o dobrej jako$ci i wystarczajgco licznej grupie badanej);
MRekomendacja C: Dowody obejmujace badania ocenione jako 2+ (poprawnie przeprowadzone badanie kliniczno-kontrolne lub
kohortowe z niskim ryzykiem wystepowania czynnikéw zakitécajgcych, btedu oraz umiarkowanym prawdopodobienstwie wystepowania
zaleznosci ) badz dowody ekstrapolowane z badan ocenionych jako 2 ++ (wysokiej jakosci przeglad systematyczny badan kliniczno-
kontrolnych lub kohortowych; wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o bardzo niskim ryzyku wystepowania
czynn kéw zakidcajacych, btedu oraz wysokim prawdopodobienstwie wystepowania zaleznosci)

Rekomendacje refundacyjne

W dniu 13.06.2013 r. analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych na
stronach agencji HTA. Uzyto nastepujgcych stow kluczowych: tobramycin, Bramitob.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne (PBAC 2011, HAS 2011, SMC 2006) dotyczace tobramycyny w
postaci roztworu do nebulizacji. Jedna rekomendacja (SMC 2006) dotyczy produktu leczniczego Bramitob,
dwie pozostate (PBAC 2011, HAS 2011) produktu leczniczego TOBI. Oba produkty sg refundowane w
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Polsce w ramach programu lekowego (jednej grupy limitowej) i zawierajg te samg substancje czynna:
tobramycne w postaci roztworu do nebulizaciji.

Wszystkie rekomendacje sg pozytywne. Dodatkowo rekomendacja HAS 2011 wymienia nebulizowang
tobramycyne jako lek pierwszego wyboru, a kolistyne jako terapie alternatywna.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne

PBAC 2011 tobramycyna, Rekomendacja: pozytywna;
_rOZtWéf__dO Zalecenia: leczenie pacjentow z udowodnionym zakazeniem P. aeruginosa w przebiegu
inhalacji mukowiscydozy;
300 mg/5 ml ¢ nebulizowana tobramycyna stanowi standard owa terapie w przedmiotowym wskazaniu;
TOBI . . . . .
® przy zaproponowanej cenie TOBI jest koszt-efektywny (poréwnanie z placebo).
HAS 2011 tobramycyna, Rekomendacja: pozytywna (utrzymanie refundacji TOBI);
_roztwor__do Zalecenia: leczenie przewleklego zakazen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u
inhalacji pacjentéw z mukowiscydozg w wieku powyzej 6 lat; nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne
300 mg/5 ml dotyczgce wtasciwego stosowania lekow;
TOBI e potwierdzona korzysci ze stosowanie wziewnych antybiotykéw;
o Tobi jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych
Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydoza w wieku powyzej 6 lat;
» alternatywa terapeutyczng w tym w omawianym wskazaniu jest kolistyna.
SMC 2006 tobramycyna, Rekomendacja: pozytywna
roztwor do Zalecenia: zaleca sie uzycie Bramitobu w ramach NHS Scotland, w leczeniu przewlektych
inhalacji zakazen ptuc P. aeruginosa u chorych z mukowiscydozg w wieku co najmniej 6 lat
300 mg/4 ml » Bramitob stanowi alternatywe dla dotychczasowej nebulizowanej tobramycyny, z uwagi na
Bramitob nizszy koszt stosowania;
» nalezy potozy¢ nacisk na wytyczne prawidtowego stosowania antybiotykow.

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 35. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace tobramycyny w przewlekte zakazenie P. aeruginosa u chorych
z mukowiscydozg - podsumowanie

Wielka NUH 2012 + wziewna tobramycyna zalecana jako w przypadku nietolerancji

Brytania kolistyny, jesli istnieje dodatkowo przewlekte zakazenie S. aureus lub
postep kliniczny nie jest satysfakcjonujacy

Wielka RBH 2011 +

Brytania

Wielka CFT 2009 + nalezy zastosowac wziewng tobramycyne w przypadku nietolerancji

Brytania kolistyny lub gdy postep kliniczny nie jest satysfakcjonujacy

Europa ECFS 2009 +

Polska PTM 2009 +

Australia CFA 2008 +

USA CFF 2007 +

Australia PBAC 2011 + produkt leczniczy TOBI

Francja HAS 2011 + produkt leczniczy TOBI

Szkocja SMC 2006 + produkt lecznicy Bramitob
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

e T e
LTV T
PRI
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I
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11. Opinie ekspertow

Tabela 37. Opinie ekspertow klinicznych i przedstawicieli organizacji pacjentéw w sprawie finansowania Branitobu w leczeniu
przewleklych zakazen P. aeruginosa u chorych z mukowiscydoza

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty
przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
sSwiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

Tobramycyna stosowana w leczeniu
przewlektych zakazen ptuc wywotanych P.
aeruginosa u chorych z CF prowadzi do:

o redukcji zaostrzen choroby;

e poprawy jakosci zycia chorych;

e zmniejszenia nasilenia objawdw ze strony
uktadu oddechowego;

e zmniejszenia czestosci hospitalizacji;

e poprawy wskaznikéw czynnosciowych
(wzrost FEU,);

e zmniejszenia gestosci plwociny;

e ograniczenia koniecznosci stosowania
antybiotykéw dozylnie.

Brak argumentéw
przeciw
finansowaniu.

Tobramycyna jest lekiem skutecznym oraz jest
lekiem bezpiecznym. Z tego wzgledu powinna by¢
finansowana u wszystkich chorych

z mukowiscydozg w leczeniu przewlektych zakazen
ptuc wywotanych P. aeruginosa, a nie jedynie

u chorych opornych lub nietolerujgcych kolistyny.
Dodatkowym argumentem jest to, ze czasami na
rynku brakuje kolislyny i wéwczas chorzy nie majg
zadnej dostepnej opcji terapeutycznej - przy
refundacji tobramycyny bez niepotrzebnych
ograniczen chorzy byliby znacznie bardziej
bezpieczni.

Lek powinien by¢ finansowany ze srodkéw
publicznych:

e ciezka wrodzona choroba;

o lek ratujgcy zycie;

o lek ratujgcy ptuca przed ciezkim
uszkodzeniem;

e ograniczone wskazania i ograniczona
liczba chorych.

Mukowiscydoza jest przewlektg chorobg. U
kazdego pacjenta z mukowiscydoza, na
okreslonym etapie jego zycia, wystgpi zakazenie
spowodowane przez bakterie P. aeruginosa.
Niepowodzenie leczenia prowadzi do uszkodzenia
ptuc, a nawet zgonu.

o rekomendowana w zaleceniach dla
chorych na mukowiscydoze z przewlektym
zakazeniem pateczka ropy bfekitnej [P.
aeruginosal

e poprawia rokowanie u chorych jg
stosujgcych

o lepiej udokumentowana skuteczno$¢ niz
kolistyny

e lepsza tolerancja niz kolistyny

(w szczegodlnosci moze by¢ stosowana

e wyzszy koszt
niz kolistyny

e wiegksze ryzyko
selekcji szczepow
opornych

W petni popieram obecng, poszerzong wersje
Programu. Dotychczasowa dostepnosé
tobramycyny byta zdecydowanie niewystarczajgca
- ograniczeniem byta konieczno$¢ wykazania
nietoleranc;ji, ktérej u wielu chorych nie mozna byto
udokumentowaé (rozwijata sie w ciggu kilku dni
stosowania, z kaszlem/dusznoscig, a przy
niewielkim spadku FEV;). Ponadto wielu chorych

Z zaawansowang postacig powinno korzysta¢ ze
wszystkich opcji kontroli zakazenia (= przedtuzenia
zycia), w tym z alternatywnego stosowania

Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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Argumenty
przeciw
Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach finansowaniu w Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
wykazu swiadczen gwarantowanych ramach wykazu danym wskazaniu
swiadczen
gwarantowanych
przez chorych nietolerujgcych kolistyny) (naprzemiennie) tobramycyny i kolistyny.
- Tobramycyna jest antybiotykiem wziewnym Nie znajduje Tobramycyna jest lekiem skutecznym i
o udowodnionej skutecznosci w leczeniu argumentow bezpiecznym, stosowanym od dawna, a wiec w
zakazen ptuc u chorych na mukowiscydoze przeciw Swiecie medycznym dos$¢ dobrze znanym i
wywotanych przez Paeruginosa. W grupie finansowaniu. przebadanym. Preparat ten stosowany
pacjentéw leczonych tobramycyna i refundowany jest w wiekszosci krajow
wykazano 21% redukcje $Smiertelnosci w europejskich jako lek z wyboru w leczeniu zakazen
kolejnych latach stosowania leku. ptuc wywotanych przez P. aeruginosa u chorych na
Stosowanie tobramycyny wziewnej mukowiscydoze. Biorgc powyzsze pod uwage, lek
prowadzi do: zmniejszenia nasilenia powinien by¢ finansowany u wszystkich chorych
objawdw ze strony uktadu oddechowego, z mukowiscydozg w leczeniu przewlektych zakazen
zmniejszenia czgstosci zaostrzen i ptuc wywotanych P. aeruginosa.
zmniejszenia czegstosci hospitalizaciji,
poprawy wskaznikdéw czynnosciowych ptuc
(zahamowanie spadku FEV;), poprawy
jakosci zycia chorych.
Dodatkowo [tobramycyna] ma korzystny
profil bezpieczenstwa i forme gotowego
roztworu, co pozwala na tatwe
przyjmowanie leku i wptywa na lepsze
stosowanie sie do zalecen lekarskich.
Wszyscy eksperci Kliniczni i przedstawiciele organizacji pacjentdéw wskazali na udokumentowang

skutecznos$¢ nebulizowanej tobramycyny w leczeniu zakazeh P. aeruginosa w przebiegu mukowiscydozy.
Eksperci jednoznacznie opowiedzieli sie za finansowaniem nebulizowanej tobramycyny ze $rodkéw
publicznych. Tylko jeden ekspert przytoczyt argumenty przeciw finansowaniu, wskazujgc na wyzszy koszt
tobramycyny w stosunku do kolistyny, a takze zwiekszone ryzyko wytworzenia antybiotykoodpornosci.

Przedstawiciele organizacji pacjentow wskazujg ponadto na korzystny profil bezpieczenstwa i wygodng
forme podania, a w konsekwencji wyzszy compliance.
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie med. 35 ust.1 ustawy o
refundacji w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Bramitob (tobramycyna) ptyn do inhalacji
Z nebulizatora, 300 mg, 56 poj. 4 ml, kod EAN: 590999045976 w we wskazaniu: leczenie przewlektych
zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg w ramach programu
lekowego.

Oceniana technologia medyczna Bramitob (tobramycyna) jest obecnie refundowana ze $rodkéw publicznych
w programie lekowym Leczenie przewlektych zakazen ptuc u $wiadczeniobiorcow z mukowiscydozg (ICD-10
E84). Przedmiotowa ocena dotyczy zasadnosci zmiany kryteridéw kwalifikacji chorych do programu lekowego
leczenia przewleklych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u $wiadczeniobiorcow

I

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza (CF) to genetycznie uwarunkowane zaburzenie wydzielania przez gruczoty
zewnagtrzwydzielnicze, dotyczgce gtdwnie uktadow oddechowego i pokarmowego. Czestos¢ wystepowania w
Europie 1/25 000-1/1 800 urodzen, w Polsce 1/5 000. Populacja chorych w Polsce — ok. 1500 osob.
Rokowania pogarsza m.in. przewlekfa kolonizacja P. aeuriginosa, ktorych czesto$¢ narasta wraz z wiekiem
pacjenta. Wigzg sie one z szybszym pogarszaniem sie czynnosci ptuc, stabszym rozwojem fizycznym,
zwiekszong liczbg hospitalizacji i koniecznoscig stosowania antybiotykdéw oraz prawdopodobnie z wiekszg
Smiertelnoscig. Niewydolno$¢ oddechowa jest powodem przedwczesnej Smierci u ok. 90% pacjentéw.
Sredni czas zycia chorego na CF wynosi w USA 25 lat, w Polsce ok. 20 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznos$é kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos$¢ praktyczng (nie zidentyfikowano tego typu badan).

Bezpieczenstwo stosowania

Z kolei wedtug informacji zawartych w ChPL produktu leczniczego Bramitob (tobramycyna), najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (21/100 i <1/10) sg zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia takie jak kaszel, kaszel z odpluwaniem oraz dysfonia.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktorej przeanalizowano wptyw
wprowadzenia zmiany kryteriow kwalifikacji chorych do programu lekowego leczenia przewlektych zakazen
ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa

, a oceniania technologia lekowa

Bramitob jest obecnie finansowana ze s$rodkéw publicznych
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag
Rekomendacje innych instytucji dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania AOTM odnaleziono 7 pozytywnych rekomendacji klinicznych
(obejmujacych lata 2007-2009), dotyczgcych stosowania wziewnej tobramycyny w leczeniu przewlektych
zakazen P. aeruginosa u chorych z mukowiscydozg. Dwie rekomendacje z Wielkiej Brytanii (NUH 2012 oraz

CFT 2009)
. Trzy rekomendaCJe nie wymieniajg nazw

handlowych tobramycyny (Polska 2009, Australia 2008 r. oraz USA 2007 r.), trzy wymieniajg zaréwno
Bramitob oraz Tobi (Wielka Brytania 2012 oraz 2011, Europa 2009 roku), jedna wym|en|a tylko produkt Tobi
(Wielka Brytania z 2009 roku).

Odnaleziono takze 3 rekomendacje refundacyjne (PBAC 2011, HAS 2011, SMC 2006) dotyczgce
tobramycyny w postaci roztworu do nebulizacji. Jedna rekomendacja (SMC 2006) dotyczy produktu
leczniczego Bramitob, dwie pozostate (PBAC 2011, HAS 2011) produktu leczniczego TOBI. Oba produktu
sg refundowane w Polsce w ramach programu lekowego (jednej grupy limitowej) i zawierajg te samg
substancje czynng: tobramycne w postaci roztworzu do nebulizaciji.

Wszystkie rekomendacje sg pozytywne. Dodatkowo rekomendacja HAS 2011 wymienia nebulizowang
tobramycyne jako lek pierwszego wyboru, a kolistyne jako terapie alternatywng
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Bramitob (tobramycyna) AOTM-0T-4351-7/2013

we wskazaniu: leczenie przewlektych zapalen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg
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., Cystic Fibrosis Standards of Care, Australia, Cystic Fibrosis Australia 2008

TOBI 300 mg/5 ml, solution pour inhalation par nébuliseur B/56 ampoules polyéthyléene de 5 ml (CIP : 365 723-2),
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Public Summary Document: TOBI, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2011
Tobramycin for nebulisation, Rev. Prescrire 2002, 22(231):579-584

Wytyczne rozpoznawania i leczenia mukowiscydozy — na podstawie stanowiska Polskiej Grupy Roboczej
Mukowiscydozy przy Zarzadzie Giéwnym Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego 2002

Szczeklik A. red, Choroby wewnetrzne, Medycyna Praktyczna 2005
Gajewski P. red., Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna 2012
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14. Zatgczniki

Zal. 1.Analiza Problemu Decyzyjnego - Bramitob (tobramycyna) w leczeniu przewlekilych zakazen ptuc
wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg, Wersja 1.2
MAHTA Sp. z o.0.

Zal. 2.Analiza Kliniczna - Bramitob (tobramycyna) w leczeniu przewleklych zakazen pluc wywotanych

przez Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza, Wersja 1.2; ﬂ
; MAHTA Sp. z 0.0.

Zal. 3.Analiza Ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny - Bramitob (tobramycyna) w leczeniu
przewlektych zakazeh pluc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa uchorych z
mukowiscydoza, Wersja 1.2; | EGTGcNcNININGNGNGNNEEEEEE. /- TA Sp. z 0.0. (12 grudnia
2012)°

Zal. 4.Analiza Wplywu Na System Ochrony Zdrowia - Bramitob (tobramycyna) w leczeniu przewlektych
zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg, Wersja 1.2;
; MAHTA Sp. z 0.0
Zal. 5.Analiza Racjonalizacyjna - Bramitob (tobramycyna) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc
wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydoza, Wersja 1.2, ﬁ
MAHTA Sp. z 0.0.
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