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AOTMiT 
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (dawniej Agencja Oceny Technologii Medycznych - 
AOTM) 

CHMP 
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human 
Use) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 
CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. Cost-Minimisation Analysis) 
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HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

ICD-10 
Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical 
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zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study) 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Colobreathe® (kolistymetat sodowy) 
w postaci proszku do inhalacji, stosowanego w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas 
aeruginosa u chorych na mukowiscydozq w wieku > 6 lat, zgodnie z zaleceniem zawartym w charakterystyce produktu 
leczniczego [4] w porownaniu do kolistyny oraz tobramycyny podawanych w nebulizacji. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy AcfoWs Po/s/co. 

Metodyka i zatozenia 

Ocenianq interwencjq byt produkt leczniczy Colobreathe® 1 662 500 j.m. proszek do inhalacji, kapsutki twarde, zawierajqcy 
kolistymetat sodowy (kolistyna DPI) - cykliczny antybiotyk polipeptydowy pochodzqcy ze szczepu Bacillus polymyxa var. 
colistinus i nalezqcy do grupy polimyksyn. 

Pojedyncze opakowanie produktu leczniczego Colobreathe® zawiera 56 kapsutek wraz z inhalatorem proszkowym 
(Turbospin®). 

W analizie ekonomicznej rozwazano pacjentow kwalifikujqcych siq do stosowania produktu leczniczego Colobreathe® 
(kolistymetat sodowy). Zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego preparat Colobreathe® wskazany jest w leczeniu 
przewlekfych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku 6 lat 
i powyzej [4]. 

Technologiami opcjonalnymi dla analizowanej interwencji byty: kolistyna w nebulizacji oraz tobramycyna w nebulizacji. 

Ocenq optacalnosci stosowania preparatu Colobreathe® w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywotanych przez 
Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq wykonano w ramach analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. 
Cost-Minimisation Analysis). Wynikiem analizy minimalizacji kosztow jest koszt inkrementalny, wyrazajqcy roznicq 
w kosztach uwzglqdnionych metod leczenia o porownywalnej skutecznosci klinicznej. Powyzsze koszty przedstawiono 
w przeliczeniu na jednego pacjenta. 

Horyzont czasowy zostat okreslony na podstawie badania wtqczonego do analizy efektywnosci klinicznej [61]. 

W analizie przyjqto perspektywq ptatnika publicznego za ustugi zdrowotne (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz 
perspektywq wspolnq (NFZ i pacjenta). Rozwazono koszty leczenia przewlekfych zakazen ptuc u pacjentow z mukowiscydozq 
z udziatem uwzglqdnionych w analizie antybiotykow. Zatozono, ze produkt leczniczy Colobreathe® po wprowadzeniu 
refundacji utworzy nowq grupq limitowq jako produkt zawierajqcy kolistynq w inhalatorze DPI. Oprocz kosztow 
porownywanych antybiotykow w analizie uwzglqdniono takze koszty zwiqzane z zakupem i dezynfekcjq nebulizatora (koszty 
podania leku) oraz koszty monitorowania pacjentow z populacji docelowej stosujqcych rozwazane w analizie leki. 

Wspotczynnik compliance przyjqto na poziomie 70,7% dla pacjentow stosujqcych antybiotyki w nebulizacji oraz 66,7% dla 
pacjentow stosujqcych kolistynq w DPI (produkt leczniczy Colobreathe®). Powyzsze wartosci zaczerpniqto z raportu 
Tappenden 2013 [72]. 

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow analizy przeprowadzono jednokierunkowq analizq wrazliwosci poprzez 
modyfikacjq wartosci parametrow wptywajqcych na wyniki inkrementalne. 

Wyniki analizy 

Analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze koszt stosowania produktu leczniczego Colobreathe® jest wyzszy od kosztu 
stosowania tobramycyny w nebulizacji oraz wyzszy od kosztu stosowania kolistyny w nebulizacji, zarowno z perspektywy 
podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych (NFZ), jak i perspektywy wspolnej. 

Z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) koszty stosowania produktu leczniczego Colobreathe" sq wyzsze 
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1 678 PLN (z/bez RSS) od kosztu stosowania tobramycyny w nebulizacji, 
14 678 PLN (z/bez RSS) od kosztu stosowania kolistyny w nebulizacji. 

Z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) koszty stosowania produktu leczniczego Colobreathe* sg wyzsze 

1 445 PLN (z/bez RSS) od kosztu stosowania tobramycyny w nebulizacji, 
14 388 PLN (z/bez RSS) od kosztu stosowania kolistyny w nebulizacji. 

Nalezy jednak pami^tac, iz kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji (produkt leczniczy Colobreathe®) 
jest bardziej preferowang formg leczenia w porownaniu z kolistyny w nebulizacji. Zgodnie z opinig eksperta medycznego 
systematycznosc i regularnosc stosowania leku w przyst^pnej postaci, jakg ma Colobreathe® powinno przetozyc si^ na 
dobry efekt leczenia, a co za tym idzie popraw^ jakosci zycia pacjentow. 
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1. ANALIZA MIIMIMALIZACJI KOSZTOW 

l.l.Metodyka 

1.1.1. Cel analizy 

Celem niniejszej analizy byta ocena optacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Colobreathe® 

(kolistymetat sodowy) w postaci proszku do inhalacji, stosowanego w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc 
wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych na mukowiscydozq w wieku > 6 lat, zgodnie 

z zaleceniem zawartym w charakterystyce produktu leczniczego [4] w porownaniu do kolistyny oraz 
tobramycyny podawanych w nebulizacji. 

Ekspertyza zostafa przeprowadzona na zlecenie firmy Actoiz/s Polska. 

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego 

Ocen^ optacalnosci stosowania preparatu Colobreathe® w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywotanych 

przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq wykonano w ramach analizy minimalizacji 
kosztow (CMA, ang. Cost-Minimisation Analysis). Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata Analizq 

efektywnosci klinicznej [61], Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajqc cztery 
kluczowe zagadnienia determinujqce metodykq przeprowadzenia niniejszej analizy: populacjq 

(ang. population), interwencjq (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), efekty 
zdrowotne (ang. outcomes). 

Populacja (P) 

Populacja docelowa w niniejszej analizie zostata okreslona zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego 

Colobreathe® jako populacja pacjentow z mukowiscydozq w wieku co najmniej 6 lat, u ktorych wystqpuje 
przewlekte zakazenie ptuc wywotane przez bakteriq Pseudomonas aeruginosa. Wybor takiej populacji jest 
zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji [61], 

Interwencja (I) 

Ocenianq interwencjq jest produkt leczniczy Colobreathe® 1 662 500 j.m. proszek do inhalacji, kapsutki twarde 
(kolistyna DPI). 

Substancjq czynnq ocenianego produktu leczniczego jest kolistymetat sodowy (kolistyna) - cykliczny antybiotyk 

polipeptydowy pochodzqcy ze szczepu Bacillus polymyxa var. colistinus i nalezqcy do grupy polimyksyn [4], Jest 
on dostqpny w postaci kapsutek zawierajqcych proszek do inhalacji. Kapsutki Colobreathe® przeznaczone sq 

jedynie do uzytku wraz z inhalatorem proszkowym (Turbospin®) [4], 

Zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego Colobreathe® nalezy wziqc pod uwagq oficjalne zalecenia 
dotyczqce odpowiedniego stosowania srodkow przeciwbakteryjnych. Zalecane dawkowanie leku u dorostych to 

jedna kapsutka wziewnie dwa razy na dobq (przerwa pomiqdzy przyjmowaniem dawek powinna bye jak 
najbardziej zblizona do 12 godzin) [4], Te same zalecenia dotyczq rowniez dzieci w wieku lat 6 i starszych [4], 

Zgodnie z aktualnym Wykazem refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. [9]) 

preparat Colobreathe® nie jest obecnie refundowany. 
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W analizie zatozono wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Colobreathe® w ramach wykazu 
refundowanych lekow (Obwieszczenie Ministra Zdrowia): A 1. Leki refundowane dostqpne w aptece na receptq 

w cafym zakresie zarejestrowanych wskazah i przeznaczeh w ramach nowej grupy limitowej. 

Komparator (C) 

Majqc na uwadze standardy i wytyczne (polskie i zagraniczne) post^powania klinicznego w analizowanym 
wskazaniu, jak rowniez opiniQ eksperta medycznego oraz formQ podania leku (nebulizacja, DPI), zarejestrowane 

wskazanie do stosowania leku, refundacjQ leku ze srodkow publicznych w Polsce, specyfikQ problemu 
zdrowotnego, a takze stopieh wykorzystania leku (dane NFZ), jako ostateczne komparatory do analiz HTA dla 

kolistyny DPI (Colobreathe®) wybrano: kolistynQ w nebulizacji oraz tobramycynQ w nebulizacji. 

Ponizej przedstawiono zestawienie najwazniejszych argumentow przemawiajqcych za przyjQciem wskazanych 

terapii jako komparatorow. Szczegotowe uzasadnienie wraz z opisem komparatorow przedstawiono w Analizie 
problemu decyzyjnego [62], 

Tabela 1. Wybrane komparatory (technologie opcjonalne) z uzasadnieniem 

Komparator Uzasadnienie 

• refundowana w sprzedazy aptecznej w Polsce we wnioskowanym wskazaniu; 
• stosowana w analizowanym wskazaniu (na podstawie danych z ChPL); 
• rekomendowana w wytycznych praktyki klinicznej polskich oraz zagranicznych 

Kolistyna w przedmiotowym wskazaniu; 
w nebulizacji • rekomendowana przez zagraniczne agencje HTA w przedmiotowym wskazaniu; 

• wfasciwy komparator na podstawie opinii eksperta medycznego; 
• najczqsciej stosowany w Polsce w przedmiotowym wskazaniu (duzy stopieh wykorzystania - 

na podstawie danych NFZ) 
• refundowana w Polsce w ramach programu lekowego: "Leczenie przewlekfych zakazen pfuc 

u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozq" ICD-10 E 84, u chorych z opornosciq lub 
nietolerancjq kolistyny; 

Tobramycyna • stosowana w analizowanym wskazaniu (na podstawie danych z ChPL); 
w nebulizacji • rekomendowana w wytycznych praktyki klinicznej polskich oraz zagranicznych 

w przedmiotowym wskazaniu; 
• rekomendowana przez zagraniczne agencje HTA w przedmiotowym wskazaniu; 
• wfasciwy komparator na podstawie opinii eksperta medycznego 

Nalezy rowniez podkreslic, iz wybrane powyzej komparatory mogq zostac zastqpione (na podstawie opinii 
eksperta medycznego) przez nowq InterwencjQ tj. kolistymetat sodowy DPI (preparat Colobreathe®). 

Efekty Zdrowotne (O) 

AnalizQ minimalizacji kosztow poprzedzito przeprowadzenie analizy efektywnosci klinicznej kolistymetatu 
sodowego (kolistyny) w postaci proszku do inhalacji (produkt leczniczy Colobreathe®) stosowanego w leczeniu 
przewlekfych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq. 

Zgodnie z wynikami analizy efektywnosci klinicznej ocenianq technologiq medycznq cechuje zblizona 
skutecznosc i podobny profil bezpieczehstwa we wnioskowanym wskazaniu co interwencje alternatywne [61], 

Wynikiem przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow jest koszt inkrementalny, wyrazajqcy roznicq 
w kosztach ww. technologii medycznych o porownywalnej efektywnosci klinicznej. 

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej 

W oparciu o Wytyczne HTA [1] przewiduje siq trzy strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii 

medycznej: 
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• Na podstawie wiarygodnej analizy ekonomicznej, badajqcej rozwazany problem decyzyjny (np. 

wykonanej w innym kraju), 

• Na podstawie aktualnej i wiarygodnej analizy efektywnosci klinicznej (przeglqd systematyczny), 
wykonanej za granicq lub w Polsce, 

• Na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawcQ analizy efektywnosci klinicznej. 

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wczesniej wykonanej analizy 

efektywnosci klinicznej, przeprowadzonej metodq przeglqdu systematycznego [61], 

1.1.4. Perspektywa 

Niniejszq analizQ przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen 

ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej tj. podmiotu 
zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) i swiadczeniobiorcy. Przyj^cie 

powyzszych perspektyw analizy jest zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 
w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spetniac analizy uwzglqdnione we wnioskach o objqcie 
refundacjq i ustalenie urzqdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzqdowej ceny zbytu leku, srodka 

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika 
refundowanego w danym wskazaniu [3], 

1.1.5. Horyzont czasowy 

W charakterystyce analizowanego produktu leczniczego nie zdefiniowano optymalnej dtugosci terapii. 

W zwiqzku z powyzszym w niniejszej analizie przyjQto horyzont czasowy okreslony na podstawie badania 
wtqczonego do analizy efektywnosci klinicznej [5] wynoszqcy 24 tygodnie. W ramach analizy wrazliwosci dla 

porownania kolistyna DPI vs kolistyna w nebulizacji rozwazono dodatkowo horyzont o dtugosci 4 tygodni. 

Uznano, iz powyzszy horyzont jest wystarczajqcy, by mozliwa byta ocena ewentualnych roznic mi^dzy kosztami 

ocenianej technologii medycznej i komparatorow. 

1.1.6. Dyskontowanie 

W zwiqzku z przyjQtym horyzontem czasowym nie przekraczajqcym roku w analizie nie przeprowadzono 
dyskontowania kosztow (zgodnie z §5 ust. 7 Rozporzqdzenia wsprawie minimalnych wymagah [3]). 

1.1.7. Technika analityczna 

W ramach analizy ekonomicznej porownujqcej produkt leczniczy Colobreathe® zarowno z kolistynq 

w nebulizacji, jak i tobramycynq w nebulizacji w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywotanych przez 
Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq przeprowadzono: 

> Analizq koszty-konsekwencje, bqdqcq zestawieniem kosztow i wynikow zdrowotnych bez kohcowej 
kalkulacji kosztu inkrementalnego, 

> Analizq minimalizacji kosztow (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis), wykorzystujqcq technikq 
modelowania, ktorej wynikiem jest koszt inkrementalny, wyrazajqcy roznicq w kosztach ww. technologii 

medycznych o porownywalnej efektywnosci klinicznej. 
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Zgodnie z wynikami analizy efektywnosci klinicznej ocenianq technologic medyczng cechuje zblizona 
skutecznosc i podobny profil bezpieczehstwa we wnioskowanym wskazaniu co interwencje alternatywne. 

Oszacowania o ktorych mowa w §5 ust. 6 Rozporzqdzenia o minimalnych wymaganiach [3] 

Zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji [3], jezeli analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych 

badah klinicznych, dowodzccych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi 
w danym wskazaniu, to urzcdowa cena zbytu netto leku musi bye skalkulowana w taki sposob, aby koszt 

stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, 
dotychczas finansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow 

zdrowotnych do kosztow ich uzyskania. 

Dla porownania kolistyna w DPI i/s tobramycyna w nebulizacji nie zachodzq powyzsze okolicznosci, gdyz 

zidentyfikowano badanie kliniczne FREEDOM 2013 (publikacja Schuster 2013 [8]) dowodzqee wyzszosci 
analizowanej interwencji nad technologic medycznc stanowiqec komparator. W ww. probie klinicznej wsrod 

analizowanych punktow kohcowych oceniano jakosc zycia pacjentow po 4 tygodniach leczenia. Otrzymany 
wynik dla parametru wyrazajecego obcigzenie terapiq jest istotny statystycznie na korzysc ocenianej 
interwencji. W zwiqzku z powyzszym nalezy stwierdzic, ze dla powyzszego porownania udowodniono wyzszosc 

(rozumianc jako przewaga w ww. domenie jakosci zycia) technologii wnioskowanej nad technologic opcjonalnc- 

Dla porownania kolistyna w DPI vs kolistyna w nebulizacji zachodzc okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 

3 ustawy refundacyjnej [2] (brak randomizowanych badah klinicznych dowodzecych wyzszosci technologii 
ocenianej (produkt leczniczy Colobreathe®) nad technologic opcjonalnc (kolistyna w nebulizacji) dotychczas 

refundowanc i stosowanc we wnioskowanym wskazaniu) stcd analiza ekonomiczna zawiera: 

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych 

u pacjentow stosujecych wnioskowanc technologic wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych 
o jakosc (QALY); 

2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych 
u pacjentow stosujecych technologic opcjonalnc, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych 

o jakosc (QALY); 

3. kalkulacjc ceny zbytu netto wnioskowanej technologii (produkt leczniczy Colobreathe®), przy ktorej 

wspotczynnik, o ktorym mowa w punkcie 1, nie jest wyzszy od wspotczynnika, o ktorych mowa 
w punkcie 2. 

Wyniki analizy zarowno podstawowej jak i wrazliwosci odnoszece sic do wspotczynnikow koszt/efekt (CUR) 

zamieszczono w rozdziale 1.7. 

Wptyw kluczowych, „niepewnych" parametrow analizy (zwiczanych z kosztami, metodykc i zatozeniami) 

na wyniki i wnioski oceniono w ramach prostej analizy wrazliwosci. 

1.2.Model decyzyjny 

1.2.1. Opis modelu 

Na potrzeby analizy ekonomicznej stworzono prosty model (arkusz kalkulacyjny Microsoft'1' Office Excel®) 
pozwalajccy oszacowac koszty stosowania technologii medycznych w przyjctym horyzoncie czasowym. 

Zgodnie z przyjctc technikc analitycznc (analiza minimalizacji kosztow, CMA) w modelu uwzglcdniono jedynie 
koszty roznicce. W oszacowaniach dotyczccych zuzycia zasobow dodatkowych wykorzystano informacje 

uzyskane w wyniku konsultacji z ekspertem medycznym Stanowisko eksperta 
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w sprawie uwzglQdnionych w analizie parametrow zastato dotqczone do niniejszej analizy (patrz zatqcznik, 
rozdziat 2.3). 

W niniejszym dokumencie przedstawiono wartosci zaokrqglone w zwiqzku z czym mogq wyst^powac 
nieznaczne roznice pomiQdzy wartosciami w nim przedstawionymi a wartosciami widocznymi w modelu, przy 

czym roznice te nie wptywajq na poprawnosc przeprowadzonych obliczen. 

1.2.2. Gtowne zatozenia modelu 

Ponizej przedstawiono podstawowe zatozenia przyjQte w modelu ekonomicznym: 

• jako technologic opcjonalnc wzgl^dem kolistyny w DPI (produkt leczniczy Colobreathe*) wybrano 
tobramycync w nebulizacji (produkty lecznicze Bramitob® i Tobi®) oraz kolistync w nebulizacji (produkt 
leczniczy Colistin TZF®); 

• z powodu braku roznic w efektywnosci klinicznej porownywanych interwencji zastosowano technikc 
minimalizacji kosztow, 

• w analizie podstawowe) przyjQto 24-tygodniowy horyzont czasowy oparty o czas trwania badania 
klinicznego FREEDOM 2013 [8], 

• w ramach analizy podstawowe) dzienne zuzycie porownywanych interwencji oszacowano zgodnie 

z zalecanym dawkowaniem opisanym w charakterystykach rozwazanych lekow [5, 6, 7], 

• w ramach analizy podstawowe) przyjcto wspotczynnik compliance na poziomie 70,7% dla pacjentow 
stosujccych antybiotyki w nebulizacji oraz 66,7% dla pacjentow stosujccych kolistync w DPI (produkt 
leczniczy Colobreathe®) - wartosci na podstawie raportu Tappenden 2013 [72]; 

• w oszacowaniach uwzglcdniono jedynie bezposrednie koszty medyczne rozniqce porownywane 
technologie - koszty lekow, koszty ich podania oraz koszty monitorowania leczenia chorych, 

• nie uwzglcdniono kosztow leczenia zdarzeh niepozgdanych, poniewaz majq one charakter przejsciowy 

(zwiqzane sq z forme podawania antybiotyku) oraz dla wickszosci pacjentow sq jedynie uciezliwe [4], 

• ze wzgl^du na przyjety horyzont czasowy, ktory nie przekracza roku, nie uwzglcdniono dyskontowania 
kosztow, 

• uwzglcdniajec wymogi art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacjl [2] oraz Rozporzqdzenie w sprawie minimalnych 

wymagah [3] przeprowadzono dodatkowe oszacowania ilorazu kosztow i wynikow zdrowotnych 

porownywanych technologii medycznych co wymagato przeprowadzenia wyszukiwania uzytecznosci 
stanow zdrowia w populacji docelowej. 

1.2.3. Walidacja modelu 

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikow analizy minimalizacji kosztow przeprowadzono analizc 

wrazliwosci, oceniajece niepewnosc oszacowah parametrow modelu zwigzanych z zatozeniami oraz ich wptyw 
na wyniki i wnioski analizy. 

W celu ujawnienia ewentualnych btcdow zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacjc 

wewnQtrzne modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci 
wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. 
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W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 
optacalnosc leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono 

w rozdziale 2.1. 

Walidacja zewnQtrzna oszacowan, odnoszqca siQ do zgodnosci ich wynikow z bezposrednimi dowodami 

empirycznymi, nie zostata przeprowadzona, gdyz nie ma zastosowania w przypadku wybranej techniki 
analitycznej. 

l.B.Parametry modelu 

1.3.1. Dane dotyczqce efektywnosci klinicznej 

Porowname kolistyna DPI (produkt leczniczy Colobreathe8) vs tobramycyna w nebulizacji 

Celem badania FREEDOM 2013 (Schuster 2013 [8]; publikacja Tappenden 2013 [72]) byta porownawcza ocena 
skutecznosci i bezpieczenstwa kolistymetatu sodowego w postaci suchego proszku do inhalacji (kolistyny DPI) 
z tobramycynq w nebulizacji w 6-miesiQcznym (24 tygodnie) okresie leczenia i obserwacji. 

W analizie ekonomicznej wziQto pod uwagQ nastQpujqce efekty zdrowotne istotne z perspektywy procesu 
terapeutycznego: ocena funkcji ptuc (zmiana FEVi% wartosci naleznej, FVC), ocena zaostrzen oraz dodatkowa 

antybiotykoterapia antypseudomonalna [61], 

Tabela 2. Zmiana odsetka wartosci naleznej FEVi (FEVi% w.n.) w 24 tyg. wzgl^dem wartosci wyjsciowej - badanie 
FREEDOM 2013 [8] 

Badanie Interwencja N 
Srednia zmiana (SD z 

log) FEVi% w.n.A 

Skorygowana roznica 
srednich zmian w %, (95% 

Cl) 
GRADE 

ITT LOCF 

FREEDOM 2013 (II A) 
kolistyna DPI 183 0,964 (0,1994) 

-0,97 (-2,74; 0,86) wysoka 
tobramycyna 190 0,986 (0,1898) 

ITT completers 

FREEDOM 2013 (II A) 
kolistyna DPI 153 0,988 (0,1916) 

-0,29 (-2,21; 1,71) srednia 
tobramycyna 171 0,993 (0,1913) 

PP LOCF 

FREEDOM 2013 (II A) 
kolistyna DPI 141 0,974 (0,2040) 

-1,10 (-3,07; 0,96) srednia 
tobramycyna 157 0,997 (0,1957) 

PP completers 

FREEDOM 2013 (II A) 
kolistyna DPI 120 0,997 (0,1992) 

-0,56 (-2,70; 1,70) srednia 
tobramycyna 141 1,005 (0,1967) 

Tabela 3. Srednia wraz z obliczong przez autorow skorygowang roznicg srednich zmian FVC w 24 tyg. - badanie FREEDOM 
2013 [8] 

Badanie Interwencja N 
Srednia (SD) FVC w litrach Skorygowana roznica srednich 

zmian FVC w litrach (95% Cl) TO Tk 
GRADE 

ITT LOCF 
FREEDOM kolistyna DPI 183 2,52 (1,044) 2,51 (1,034) 
2013 (II A) tobramycyna 191 2,49(0,973) 2,51(0,999) 

0,01 (-0,09; 0,10) 0,886 wysoka 

PR LOCF 
FREEDOM kolistyna DPI 141 2,46 (1,043) 2,46 (1,007) 
2013 (II A) tobramycyna 157 2,46(0,980) 2,50(1,014) 

-0,02 (-0,12; 0,08) 0,697 srednia 
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W badaniu FREEDOM 2013 nie odnotowano istotnych statystycznie roznic mi^dzy porownywanymi ramionami 
terapeutycznymi w zmianie wartosci naleznej FEVi% oraz w skorygowanych roznicach srednich zmian FVC w 24 

tygodniu wzgl^dem wartosci wyjsciowej. Zatem obie analizowane interwencje sq porownywalne wzgl^dem 
oceny funkcji ptuc analizowanej w 24-tygodniowym okresie obserwacji. 

Tabela 4. Liczba i odsetki pacjentow, u ktorych wystqpity zaostrzenia w 24 tyg. okresie obserwacji - badanie FREEDOM 
2013 [8] 

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) GRADE 
Ogotem 

FREEDOM 2013 kolistyna DPI 183 69 (37,70) 
0,94 (0,62; 1,42) wysoka 

(II A) tobramycyna 191 75 (39,27) 

Wzgl^dem wystqpienia zaostrzen ogotem nie odnotowano roznic znamiennych statystycznie pomi^dzy 

analizowanymi grupami. W badaniu FREEDOM 2013 oceniano rowniez czas do wystqpienia pierwszego 
zaostrzenia, jednak obliczone roznice srednich kohcowych czasu do wystqpienia pierwszego zaostrzenia 

w populacji pacjentow z zaostrzeniami nie wykazaty znamiennosci statystycznej. 

Tabela 5. Liczba i odsetki pacjentow, u ktorych zastosowano dodatkowq antybiotykoterapi^ w 24 tyg. okresie obserwacji 
- badanie FREEDOM 2013 [8] 

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) GRADE 
FREEDOM 2013 kolistyna DPI 183 92 (50,27) 

1,28 (0,81; 2,00) wysoka 
(II A) tobramycyna 191 96 (50,26) 

Obliczony iloraz szans zastosowania dodatkowej antybiotykoterapii nie wykazuje znamiennosci statystycznej. 

Autorzy badania przedstawili rowniez dane odnosnie czasu do zastosowania pierwszej dodatkowej 
antybiotykoterapii antypseudomonalnej oraz czasu trwania dodatkowej antybiotykoterapii, jednak wyniki te 

nie sq znamienne statystycznie i swiadczq o porownywalnej skutecznosci analizowanych grup terapeutycznych. 

Porownanie kolistyna DPI (produkt leczniczy Colobreathe®) vs kolistyna w nebulizacji 

Celem badania COLO/DPI/02/05 byta ocena bezpieczehstwa oraz skutecznosci kolistymetatu sodowego 
w postaci suchego proszku do inhalacji podawanego za pomocq inhalatora Turbospin® w porownaniu 

z kolistynq do nebulizacji w populacji pacjentow z mukowiscydozq i przewlektym zakazeniem ptuc o etiologii 
Pseudomonas aeruginosa (wyniki zostaty opublikowane w postaci posteru zawierajqcego jedynie czqsc danych, 

wobec czego w analizie wykorzystano dodatkowo informacje zamieszczone m. in. w przeglqdzie 
systematycznym NFIS Tappenden 2013 [72]). 

W analizie ekonomicznej wziqto pod uwagq nastqpujqce efekty zdrowotne istotne z perspektywy procesu 

terapeutycznego: ocena funkcji ptuc, w tym zmiana FEVi% wartosci naleznej oraz zmiana FVC [61], 

Tabela 6. Roznica srednich zmian naleznej wartosci FEVi% dla porownania po 4 tyg. leczenia w odniesieniu do wartosci 
wyjsciowych - badanie COLO/DPI/02/05. 

Badanie Interwencja N Srednia zmiana w 
odniesieniu do baseliene 

Roznica 
srednich zmian 

[%], (SE) 
P GRADE 

COLO/DPt/02/05 
kolistyna DPI 16 

bd -3,01 (8,01) srednia kolistyna 16 
ns 

w nebulizacji 

W badaniu COLO/DPt/02/05 nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w zmianie wartosci naleznej FEVi% 

oraz w zmianie wartosci FVC po 4 tygodniach leczenia w odniesieniu do wartosci wyjsciowych pomiqdzy 
porownywanymi ramionami terapeutycznymi po 4 tygodniach leczenia [61], 
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Ponadto przeprowadzona analiza porownawcza [61] wykazata, iz brak jest znamiennych statystycznie roznic 
pomiQdzy analizowanq interwencjq, a komparatorem (kolistyna w nebulizacji) w zakresie zmiany wartosci 

naleznej FEVi% dla 4-tygodniowego okresu obserwacji. 

1.3.2. Dane dotyczqce dawkowania 

W ponizszej tabeli przedstawiono zastosowany w analizie schemat dawkowania uwzglQdnionych antybiotykow, 
zgodny z opisami zawartymi w charakterystykach produktow leczniczych Colobreathe® [4], Bramitob® [6], 

Tobi® [7], Colistin TZF® [5], zapisami programu lekowego Leczenie przewlekfych zakazen ptuc 
u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozq (Zatqcznik B.27. do Obwieszczenia [9]) oraz dawkowaniem w badaniach 

klinicznych [61], 

Tabela 7. Dawkowania kolistyny w DPI, kolistyny w nebulizacji i tobramycyny w leczeniu przewlektych zakazen ptuc 
u pacjentow z mukowiscydozq (w wieku > 6 lat) 

Liczba 
Substancja czynna (produkt Zawartosc Dawkowanie/ schemat leczenia dziennych 

leczniczy) opakowania dawek 
w opakowaniu 

Kolistyna (produkt leczniczy 
Colobreathe® 1 662 500 j.m. 
proszek do inhalacji, kapsutki 
twarde) 

56 kapsutek 
twardych Jedna kapsutka dwa razy na dobq 28 

Kolistyna w nebulizacji (produkt 
leczniczy Colistin TZF®) 

Od 1 mln do 2 mln j.m. dwa razy na dobq (w 
20 fiolek analizie zastosowano wartosc sredniq rownq 

3 mln j.m. na dobq). 
6,67 

Tobramycyna (produkty lecznicze 
Bramitob®, Tobi®) 

56 
pojemnikow/a 

mputek 

Zawartosc jednego pojemnika (300 mg) dwa 
razy na dobq (600 mg/dobq) przez 28 dni. Po 28 
dniach leczenia tobramycynq, preparat nalezy 
odstawic na okres nastqpnych 28 dni (28 dni 
leczenia na przemian z 28-dniowymi przerwami 
w podawaniu leku). 

28* 

w kalkulacjach przyj^to wielkosc ODD, 
Powyzsze podejscie pozwolito uniknqc 

, ktora dla tobramycyny wynosi 300 mg [79], a wi^c jest dwa razy nizsza od zalecanego dawkowania. 
podziatu horyzontu na naprzemienne cykle aktywnego leczenia oraz przerwy w leczeniu. 

1.3.3. Dane dotyczqce kosztow 

W celu obliczenia kosztow porownywanych w analizie terapii, przyjQto perspektywQ ptatnika publicznego za 

ustugi zdrowotne (NFZ) oraz perspektywQ wspolnq (NFZ i swiadczeniobiorcy). W modelu uwzglQdniono 

nastQpujqce medyczne koszty bezposrednie: 

• koszt leczenia z udziatem produktu leczniczego Colobreathe®; 

• koszt terapii z udziatem kolistyny i tobramycyny stosowanych w postaci nebulizacji (produkty lecznicze 
Colistin TZF®, Bramitob®, Tobi®) 

• koszty zwiqzane z zakupem i dezynfekcjq nebulizatora (koszty podania leku); 

• koszty monitorowania pacjentow z populacji docelowej stosujqcych rozwazane w analizie leki. 

W analizie nie uwzglQdniono innych kosztow zwiqzanych z terapiq chorych na mukowiscydozq z przewlektym 

zakazeniem ptuc (pominiqto m. in. koszty leczenia zaostrzeh choroby), gdyz wobec braku roznic w efektach 
terapeutycznych, nie stanowityby one kosztow rozniqcych. 

Pacjenci z mukowiscydozq podlegajqcy antybiotykoterapii z powodu przewlektego zakazenia P. aeruginosa 
doznajq duzej liczby zdarzeh niepozqdanych (Tappenden 2013 [72]). Na podstawie badah wtqczonych do 

raportu FITA [72] okreslono rodzaje zdarzeh niepozqdanych, zwiqzanych ze stosowaniem preparatu 
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Colobreathe®, ktorych czQstosc wystQpowania wsrod pacjentow poddanych badaniu byta w sposob 
statystycznie istotny wyzsza, niz czQstosc wystQpowania zwiqzana ze stosowaniem poszczegolnych 

komparatorow. Okreslone powyzej zdarzenia niepozqdane to: kaszel, podraznienia gardta, zaburzenia smaku 
i zaburzenia zwiqzane z uktadem oddechowym. Sq to czQsto spotykane reakcje pacjentow rozpoczynajqcych 

terapiQ z uzyciem suchego proszku do inhalacji (Konstan 2011 [77]). 

W niniejszej analizie nie uwzglQdniono jednak kosztow leczenia opisanych wyzej zdarzen niepozqdanych 

pojawiajqcych sIq w trakcie badan klinicznych, poniewaz zdarzenia te wystQpowaty gtownie podczas pierwszych 
4 tygodni trwania badania {Goldman 2013 [76]) i wiqzq siQ ze stopniowq adaptacjq pacjenta do nowej formy 

podawania antybiotyku [77] (wykresy obrazujqce zmianQ czQstosci raportowania zdarzen niepozqdanych 
przedstawiono w analizie klinicznej [61] - rycina 1; przedstawione dane wyraznie wskazujq, ze zdarzenia 

niepozqdane zwiqzane z przyjmowaniem kolistyny DPI pojawiajq siQ w pierwszym miesiqcu terapii i majq 
charakter przemijajqcy). Ponadto zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego Colobreathe® [4] dla 

wi^kszosci pacjentow objawy te sq jedynie uciqzliwe, a kaszel zmniejsza siQ po pewnym okresie stosowania 
produktu (sytuacja powinna siQ ustabilizowac mniej wi^cej po miesiqcu) i pacjenci powinni nadal stosowac 
leczenie. 

Zasoby szacowano metodq kosztow ogolnych. AnalizQ przeprowadzono przy uwzglQdnieniu kosztow 
zaczerpniQtych z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. [9], W przypadku 

tobramycyny przedstawiono rowniez koszt efektywny tj. sredni rzeczywisty koszt z perspektywy NFZ 
skalkulowany na podstawie danych NFZ o wielkosci kwoty refundacji (Komunikaty DGL). W wariancie analizy 

bez RSS uwzglQdniono cenQ tobramycyny z Obwieszczenia [9], natomiast w wariancie z RSS zastosowano cenQ 
efektywnq. Pozostate warianty rozwazono w analizie wrazliwosci. W odniesieniu do kolistyny stosowanej 

w postaci nebulizacji koszt zaczerpniQty z Obwieszczenia jest taki sam jak koszt skalkulowany w oparciu o dane 
DGL, a zatem przyjQto jednakowyjej koszt w wariancie bez i z RSS. 

Koszt monitorowania leczenia wyznaczono w oparciu o Zarzqdzenie Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego 
Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow 

w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [64] oraz Zarzqdzenie nr 48/2015/DGL Prezesa Narodowego 
Funduszu Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2015 r. zmieniajqce zarzqdzenie w sprawie okreslenia warunkow 

zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz 
zarzqdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne [63], 

W oszacowaniach kosztow dodatkowych wykorzystano informacje uzyskane w wyniku konsultacji z ekspertem 

medycznym. 

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztow przyjQte w modelu. Szczegotowych 
kalkulacji dokonano w pomocniczym arkuszu programu MS Office Excel', natomiast w tabelach przedstawiono 
wartosci przy zaokrqgleniu do dwoch miejsc po przecinku. 

1.3.4. Koszty wnioskowanej technologii medycznej 

Podmiot odpowiedzialny za produkt leczniczy Colobreathe® 1 662 500 j.m. proszek do inhalacji, kapsutki twarde 

wnioskuje o obj^cie refundacjq produktu leczniczego Colobreathe® z cenq zbytu netto na poziomie 
za opakowanie jednostkowe zawierajqce 56 kapsutek twardych, ktore wystarczajq na 4 tygodnie korzystania 
oraz jeden inhalator proszkowy Turbospin® [4], Ponadto wnioskowane jest utworzenie odr^bnej grupy 

limitowej dla produktu leczniczego Colobreathe®. W zwiqzku z powyzszym, w sytuacji wprowadzenia 
wnioskowanych warunkow refundacji, cena detaliczna, limit finansowania, poziom odptatnosci, kwota 

refundacji oraz wielkosc doptaty swiadczeniobiorcy za opakowanie jednostkowe produktu leczniczego 
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Colobreathe® zostanq wyznaczone zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji [2], Na podstawie prognoz 
producenta przyjQto, ze lek b^dzie refundowany od stycznia 2016 roku. 

Ponizsza tabela przedstawia szczegotowe wyliczenia dotyczqce sktadowych kosztu produktu leczniczego 
Colobreathe®. Szczegoty obliczeh zamieszczono w arkuszu kalkulacyjnym (plik Colobreathe_CMA_BIA.xlsm). 

Tabela 8. Wyznaczenie ceny detalicznej brutto, limitu finansowania, doptaty pacjenta oraz kwoty refundacji za 
opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Colobreathe® 

Element informacji o produkcie leczniczym 
/sktadowa wyznaczenia kosztu Opis skfadowej 

Nazwa, postac i dawka produktu leczniczego Colobreathe 1 662 500 j.m. proszek do inhalacji, 
kapsufki twarde 

Zawartosc opakowania 
jednostkowego 

56 kapsufek twardych oraz 1 inhalator proszkowy 
(Turbospin*) 

Liczba PDD/ opakowanie jednostkowe1 28 

Cena zbytu netto 

Urzqdowa cena zbytu 
(cena zbytu netto powi^kszona o podatek od towarow i usfug 8%) 
Cena hurtowa 
(urz^dowa cena zbytu powi^kszona o marz^ hurtowq 5%)2 

Czy lek stanowi podstaw^ limitu?4 tak 

Marza detaliczna/ opakowanie jednostkowe3 

Cena detaliczna4 (cena hurtowa powiqkszona o marzq detalicznq) 

Wysokosc limitu finansowania5 

Czy lek stosowany jest dfuzej niz 30 dni? tak (lek stosowany w chorobie przewlekfej) 

Odniesienie do pfacy minimalnej6 

(5% minimalnego wynagrodzenia za prac^) 
Czy miesi^czny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy 
odpfatnosci 30% limitu finansowania przekracza 5% minimalnego 
wynagrodzenia za prac^? 

tak 

Kategoria odpfatnosci swiadczeniobiorcy7 ryczaft 

Wysokosc dopfaty swiadczeniobiorcy 

Kwota refundacji NFZ 

'zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego Colobreathe® [4] zalecane jest podanie jednej kapsutki leku wziewnie dwa razy na dob^; 
z uwagi na brak okreslonej wielkosci DDD dla rozwazanej substancji czynnej dalsze kalkulacje (w tym kwalifikacji do odpowiedniej 
odptatnosci) dokonano przy zatozeniu jednej dawki leczniczej (2 kapsutki) dobowo (art. 15 ust. 14 Ustawy o refundacji [2]); 
2zgodnie z zapisami art. 7 ust. 1 Ustawy o refundacji [2]; 
3zgodnie z zapisami art. 7 ust. 4 Ustawy o refundacji [2]; 
4przy zatozeniu utworzenia odr^bnej grupy limitowej, 
5zgodnie z zapisami art. 15 ust. 9 Ustawy o refundacji [2]; 
6wysokosc minimalnego wynagrodzenia za prac§ w 2015 r. wynosi 1 750 PLN [65]; 
7zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [2]. 

W kalkulacjach uwzglQdniono koszt dziennej terapii z udziatem produktu leczniczego Colobreathe* przyjQty 
w odniesieniu do leczenia przewlekfych zakazen ptuc u pacjentow z mukowiscydozq (dawkowanie leku opisano 

w rozdziale 1.3.2). 
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Tabela 9. Koszty leczenia z udziatem produktu leczniczego Colobreathe® 

Liczba kapsutek 
w opakowaniu 

Liczba dziennych 
dawek w opakowaniu 

Koszt dziennej terapii [PLN] 
Parametr   perspektywa perspektywa NFZ wspolna 

Colobreathe 1 662 500 j.m. 
proszek do inhalacji, kapsutki 56 28 
twarde 

1.3.5. Koszty refundowanych antybiotykow stosowanych w leczeniu 

przewlektych zakazen ptuc u pacjentow z mukowiscydozq 

W niniejszej analizie uwzglQdniono koszty antybiotykow zawierajqcych substancje czynne kolistyna 

(kolistymetat sodowy) oraz tobramycyna stosowanych w dtugotrwatym leczeniu przewlektego zakazenia ptuc 
u pacjentow z mukowiscydozq. 

Koszty produktow leczniczych z grupy limitowej 106.0, Antybiotyki peptydowe - kolistyna oraz koszty 
antybiotykoterapii lekami dostqpnymi w programie lekowym Leczenie przewlekfych zakazen ptuc 
u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozq (ICD-10 E 84) oszacowano w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia 

z dnia 26 sierpnia 2015 roku [9], W przypadku tobramycyny przedstawiono rowniez koszt efektywny tj. sredni 
rzeczywisty koszt z perspektywy NFZ skalkulowany na podstawie danych NFZ o wielkosci kwoty refundacji 

(Komunikaty DGL) [48-59], 

Podstawq obliczeh kosztow terapii z udziatem danej substancji czynnej stanowit jej koszt za dziennq dawkq leku 

(dawkowanie opisano w rozdziale 1.3.2). W przypadku tobramycyny zastosowano sredni koszt za DD wazony 
udziatami opakowah produktow leczniczych Bramitob® ITobi® w ich tqcznej sprzedazy w okresie ostatnich 12 

miesiqcy (czerwiec 2014 r. - maj 2015 r.). Udziaty poszczegolnych preparatow oszacowano przy wykorzystaniu 
danych z zatqcznikow do Komunikatow DGL [48-59], 

W ponizszych tabelach przedstawiono skalkulowane koszty za dziennq dawkq substancji czynnych kolistyna 
i tobramycyna (dawkowanie opisano w rozdziale 1.3.2). Szczegotowe obliczenia znajdujq siq w dotqczonym 

kalkulatorze (plik Colobreathe_BIA_CMA.xlsm). Aktualny stan finansowania rozwazanych w analizie produktow 
leczniczych zamieszczono w zatqczniku (patrz Tabela 35, Tabela 36). 

Tabela 10. Koszty leczenia z udziatem kolistyny i tobramycyny w nebulizacji (dane z Obwieszczenia Ministra Zdrowia [9]) 
Koszt za opak. [PLN] Udziat Koszt za dziennq dawk^ [PLN] 

Substancja 
czynna 

Preparat persp. 
persp. NFZ wspolna 

w rocznej 
sprzedazy 
substancji 

czynnej 

persp. NFZ persp. wspolna 

Kolistyna ColistinTZF 288,26 291,46 100,00% 43,24 43,72 

Bramitob 8 731,80 8 731,80 85,83% 
Tobramycyna   303,18* 303,18* 

Tobi 7 019,46 7 019,46 14,17% 
'koszt za ODD wynosi 151,59 PLN 

Tabela 11. Koszt leczenia z udziatem tobramycyny w nebulizacji na podstawie danych DGL 
, . . , , , . Koszt za dziennq dawk^ 

Substancja p ^ Koszt za opak. [PLN] Udziat w rocznej sprzedazy [pln] 
czynna  ;  substancji czynnej   

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ 

Bramitob 4 762,96 85,83% 
Tobramycyna   168,24* 

Tobi 4 394,29 14,17% 
'koszt za ODD wynosi 84,12 PLN 
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1.3.6. Koszty dodatkowe - koszty podania lekow 

W niniejszym opracowaniu przyjQto, ze rozwazane produkty lecznicze podawane sq drogq wziewnq (za pomocq 

odpowiedniego inhalatora/nebulizatora). Stosowanie antybiotyku wziewnie umozliwia dostarczenie leku 
bezposrednio do miejsca infekcji, ograniczajqc jego dziatanie na inne tkanki i narzqdy. 

Zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego Colobreathe® [4] kapsutki leku przeznaczone sq jedynie do 
uzytku wraz z inhalatorem proszkowym Turbospin®, ktory dotqczony jest do opakowania. Do stosowania lekow 

Colistin TZF®, Bramitob® i Tobi® dost^pnych bez urzqdzenia do inhalacji potrzebne jest dodatkowe wyposazenie 
sktadajqce sIq z nebulizatora wielokrotnego uzytku wraz z odpowiednim kompresorem (spr^zarkq). Stosowany 

sprzQt powinien bye czysty i sprawny - nebulizator, nalezy utrzymywac w czystosci i regularnie dezynfekowac 

[5, 6, 7], 

W niniejszej analizie zatozono, ze wszyscy pacjenci stosujqcy refundowane preparaty kolistyny i tobramycyny 
(Colistin TZF®, Bramitob®, Tobi®) ponoszq dodatkowe koszty zwiqzane z zakupem specjalnie przystosowanego 

nebulizatora (wybor rodzaju nebulizatora podyktowany opiniq eksperta medycznego oraz 
charakterystykq produktu leczniczego Tobi® [7]) oraz jego dezynfekcjq. CzQstosc wymiany urzqdzenia na nowe 
okreslono na podstawie opinii eksperta medycznego, natomiast regularnosc czyszczenia sprzQtu do nebulizacji 

przyjQto zgodnie z artykutem Polskiego Towarzystwa Walki z Mukowiscydozq [71] oraz instrukejq obstugi 
nebulizatora [70], 

Zestawienie kosztow i zuzycie zasobow dodatkowych srodkow przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 12. Koszty dodatkowych zasobow 

Parametr 
Koszt/pacjent [PLN] 

Perspektywa wspolna 
Zuzycie Zrodta danych 

Nebulizator Pari LC Plus 135,00* opinia eksperta medycznego; 
[67, 68, 69] 

Dezynfekcja sprzqtu 0,72/dzieh" raz na dzieh" [70, 71] 
sredni koszt skalkulowany na podstawie danych ze sklepow ze sprz^tem medycznym; 

**zgodnie z artykutem Polskiego Towarzystwa Walki z Mukowiscydozq [71] proces dezynfekcji powinien bye wykonywany przynajmniej raz 
dziennie, a sredni miesiqezny koszt preparatu dezynfekcyjnego wynosi 22 PLN. 

1.3.7. Koszty monitorowania leczenia 

W ramach kosztow leczenia przewlekfych zakazen ptuc u pacjentow z mukowiscydozq nalezy uwzglqdnic koszty 

wizyt monitorujqcych przebieg leczenia, ktore sq prowadzone przez lekarzy specjalistow oceniajqcych aktualne 

zaawansowanie choroby i indywidualne potrzeby pacjenta. Omawiane koszty ponoszone sq wytqeznie przez 
pfatnika publicznego (budzet NFZ), a wiqc sq jednakowe dla obu rozwazanych perspektyw. 

Wedtug stanowiska specjalisty w dziedzinie pulmonologii 

Opierajqc siq na opinii eksperta medycznego okreslono rodzaj i czqstosc badah kontrolnych 

wykonywanych w ramach wizyty u specjalisty. Wartosc punktowq poszczegolnych swiadczeh przyjqto zgodnie 
z Katalogiem ambulatoryjnych grup swiadczeh specjalistycznych (zatqeznik nr 5a do Zarzqdzenia 
nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. [64]). 

Tabela 13. Koszty zwiqzane z monitorowaniem leczenia pacjentow stosujqcych kolistyny 

Procedura 

Kod produktu i nazwa 
ambulatoryjnej grupy 

swiadczeh 
specjalistycznych 

Wycena Sredni 
punkt. koszt/ Zuzycie/ 

swiadczenia pkt. pacjent 
[pkt.] [PLN] 

Zrodta danych 

5.30.00.0000015 
W15 Swiadczenie 11,13* 

opmia 
eksperta 
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Procedura 

Kod produktu i nazwa 
ambulatoryjnej grupy 

swiadczen 
specjalistycznych 

Wycena Sredni 
punkt. koszt/ Zuzycie/ 

swiadczenia pkt. pacjent 
[pkt.] [PLN] 

Zrodta danych 

specjalistyczne 5-go typu 

5.30.00.0000013 
W13 Swiadczenie 
specjalistyczne 3-go typu 

13 

medycznego, 
[64] 

5.30.00.0000013 
W13 Swiadczenie 
specjalistyczne 3-go typu 13 

cena punktu na rok 2015 w zakresie ambulatoryjnych swiadczen specjalistycznych - swiadczenia w zakresie leczenia mukowiscydozy 

W analizie przyjQto, ze koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego Leczenie przewlekfych 
zakazen pfuc u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozq (dotyczy pacjentow stosujqcych tobramycyn^) rozliczane 

w ramach swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia przewlekfych zakazen pfuc 
u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozq, ktorego wycena punktowa zgodnie z Katalogiem ryczattow za 

diagnostykQ w programach lekowych (zatqcznik nr 2 do Zarzqdzenia nr 48/2015/DGL Prezesa Narodowego 
Funduszu Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2015 r. [63]) wynosi 13,15 punktow. WycenQ monetarnq jednego punktu 

przyjQto na poziomie 52 PLN. W ponizszej tabeli przedstawiono kalkulacjQ kosztu jednostkowego rozwazanego 
swiadczenia. 

Tabela 14. Koszt jednostkowy swiadczenia zwiqzanego z monitorowaniem leczenia w ramach programu lekowego 

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Ryczaft roczny 
(punkty) 

Koszt swiadczenia 
[PLN] Zrodto danych 

Diagnostyka w programie leczenia 
5.08.08.0000034 przewlekfych zakazen ptuc 13,15 683,80 [63] 

u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozq 

CzQstosc badah diagnostycznych wykonywanych w ramach programu lekowego przyjQto zgodnie z zatqcznikiem 
B.27. Leczenie przewlekfych zakazen pfuc u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozq (ICD-10 E 84) do 

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 roku [9], 
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1.3.9. Compliance 

Leczenie przewlekfych zakazen ptuc z zastosowaniem antybiotykow podawanych za pomocq nebulizatora wiqze 
sIq z duzym obciqzeniem dla komfortu zycia pacjentow z mukowiscydozq z powodu koniecznosci regularnego 
i czasochtonnego przyjmowania lekow oraz codziennej konserwacji nebulizatorow. W zwiqzku z powyzszym 

oszacowanie stopnia, w jakim pacjenci stosujq siq do zaleceh lekarzy jest istotne dla obliczenia rzeczywistego 
zuzycia omawianych lekow. 

Z uwagi na brak danych swiadczqcych o stopniu stosowania siq pacjentow do zaleceh dotyczqcych dawkowania 
w niniejszej analizie wspotczynnik compliance przyjqto na podstawie badah wtqczonych do raportu HTA 

Tappenden 2013 [72]: 

• na poziomie 70,7% dla pacjentow stosujqcych tobramycynq w nebulizacji 

• na poziomie 66,7% dla pacjentow stosujqcych kolistynq w DPI (produkt leczniczy Colobreathe®). 

Dla chorych leczonych z udziatem kolistyny w nebulizacji wartosc wspotczynnika compliance przyjqto na 
poziomie okreslonym dla pacjentow stosujqcych tobramycynq w nebulizacji (z uwagi na ten sam sposob 

podania leku - nebulizacja). 

Ze wzglqdu na powyzsze zatozenia w ramach analizy wrazliwosci rozwazano alternatywne wartosci compliance: 

• skalkulowane na podstawie Komunikatow DGL [19-54], zgodnie ze wzorem: 

„ _ Lq * Lppp 
T~ Lch* 365 

gdzie: Q - wspotczynnik compliance dla danej technologii, Lo - liczba opakowah danego produktu 
leczniczego sprzedana w okreslonym roku (Komunikaty DGL [19-54]), Lddd - liczba DDD w jednym 
opakowaniu danego produktu leczniczego, Lch - liczba chorych stosujqcych okreslony preparat 

w danym roku (szczegoty dotyczqce wyliczenia populacji znajdujq siq w analizie wptywu na budzet). 

Dane sprzedazowe obejmowaty okres od stycznia 2012 roku do grudnia 2014 roku, w zwiqzku z czym 

wspotczynnik compliance oszacowano jako sredniq z wartosci otrzymanych dla podanych lat. 

uzyskane w wynlku konsultacji z ekspertem medycznym^^_^^j^^^BHili^^^^H^^^^^I 

Ponizsza tabela zawiera zestawienie wartosci compliance uwzglqdnionych w analizie. 
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Tabela 15. Rozwazane w analizie wartosci wspotczynnika compliance 

Analiza wrazliwosci 
Technologia Analiza podstawowa Wariant na podstawie Wariant na podstawie 

Komunikatow DGL [19-54] opinii eksperta 

Kolistyna w nebulizacji 70,70% 42,40% 

Tobramycyna w nebulizacji 70,70% 64,56% 

Kolistyna w DPI (produkt 
■ • ^ ■ i tsiv 66,70/6 leczniczy Colobreathe®) 

1.3.10. Uzytecznosci 

Z uwagi na fakt, iz dla porownania produkt leczniczy Colobreathe* vs kolistyna w nebulizacji zachodzq 

okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji [2] (brak randomizowanych badah klinicznych 
dowodzqcych wyzszosci kolistyny w inhalatorze DPI nad kolistynq w nebulizacji dotychczas refundowanq 

i stosowanq we wnioskowanym wskazaniu) w ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono 
wyszukiwanie uzytecznosci stanow zdrowia w populacji docelowej (dorosli oraz dzieci w wieku co najmniej 6 lat 
z mukowiscydozq, u ktorych wystqpuje przewlekte zakazenie ptuc) w bazach medycznych Medline przez 
PubMed oraz dokonano przeglqdu bazy Cost-Effectiveness Analysis Registry. Szczegoty kwerend oraz opis 

selekcji badah przedstawiono w rozdziale 2.2 (wyszukiwanie zakohczono dnia 10.07.2015 r.). 

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstqpnej ocenie na podstawie tytutow i streszczeh, 

a nastqpnie na podstawie petnych tekstow. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wytqczano duplikaty, 
postery oraz publikacje w innych jqzykach niz polski, angielski, niemiecki i francuski. W procesie selekcji 

odnalezionych publikacji analizowanych w postaci petnych tekstow kierowano siq nastqpujqcymi kryteriami 
wykluczenia badah: 

■ Nieadekwatna populacja, 

■ Brak uzytecznosci (dotyczy rowniez badah, w ktorych badano jakosc zycia pacjentow, lecz nie podano 

wartosci uzytecznosci), 

■ Wartosci uzytecznosci wystqpujqce w danej publikacji nie odpowiadajq stanom wykorzystanym 

w biezqcej analizie. 

W procesie selekcji poszukiwano wartosci uzytecznosci dla pacjentow z mukowiscydozq, u ktorych wystqpuje 
przewlekte zakazenie ptuc wywotane przez Pseudomonas aeruginosa, wyznaczone najbardziej pozqdanq 

metodq EQ-5D, rekomendowanq przez NICE. Zrodto danych w przypadku odnalezienia zarowno badania 
pierwotnego jak i publikacji o charakterze wtornym bazujqcej na wartosciach uzytecznosci z wyszukanego 

badania pierwotnego stanowita publikacja pierwotna. 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono cztery publikacje spetniajqce kryteria wtqczenia. 

Wsrod publikacji wtqczonych do przeprowadzanej analizy znajduje siq raport Tappenden 2013 [72] wykonany 
na zlecenie National Institute for Health Research zawierajqcy wartosc uzytecznosci obliczonq w oparciu 

o wyniki oceny jakosci zycia (QoL) uzyskane w ramach badania grupy FREEDOM (COLO/DPI/02/06 [8]). Jakosc 
zycia zostata wyznaczona poprzez wykorzystanie kwestionariusza Cystic Fibrosis Questionnaire Revisited (CFQ- 

R) i zamieniona przy uzyciu metody przeliczania wartosci jakosci zycia na uzytecznosc w skali EQ-5D-Y (Eidt- 
Koch 2009 [78]) dla pacjentow z mukowiscydozq cierpiqcych na przewlekte zakazenie ptuc P. aeruginosa 

leczonych tobramycynq w nebulizacji lub kolistynq DPI. W niniejszej analizie za podstawowq uzytecznosc 
uwzglqdnionq w kalkulacjach wspotczynnikow koszty-uzytecznosc (CUR) (zarowno dla populacji osob dorostych, 

jak i dzieci w wieku co najmniej 6 lat) przyjqto wartosc z ww. pracy (0,68). 
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INSTYTUT ARCANA 
Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazen piuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat- analiza ekonomiczna 

Drugq publikacjq jest praca Bradley 2013 [74], ktora zawiera wyniki ankiety EQ-5D przeprowadzonej wsrod 97 
osob z mukowiscydozq z Wielkiej Brytanii, u ktorych wystqpuje przewlekte zakazenie ptuc wywotane przez 

Pseudomonas aeruginosa. Wartosci uzytecznosci przedstawiono w podziale na trzy stopnie zaostrzenia objawow 
choroby. W niniejszej analizie nie rozrozniano poszczegolnych stadiow zakazenia, dlatego dla uzyskanych 

w pracy uzytecznosci obliczono sredniq wartosc uzytecznosci charakteryzujqcq catq populacjq docelowq, 
wazonq liczbq chorych o danym stopniu zaostrzenia [74], Otrzymany wynik (0,79) zostat uwzglqdniony 

w ramach analizy wrazliwosci. 

Dwie kolejne publikacje, ktore wtqczono do niniejszej analizy (Schechter 2013 [75] i Tappenden 2014 [73]) 

majq charakter wtorny i bazujq na wartosciach uzytecznosci z pracy Bradley 2013 [74], Uzytecznosci podane 
w powyzszych pracach uzyskano dla grup pacjentow charakteryzujqcych siq roznq wartosciq FEVi za pomocq 

liniowej interpolacji danych z pracy Bradley 2013 [74], 

Charakterystykq wtqczonych publikacji dotyczqcych uzytecznosci wraz z podaniem powodu nieuwzglqdnienia 

w analizie podstawowej zestawiono w rozdziale 2.2.2. 

Ze wzglqdu na porownywalnq skutecznosc oraz zblizone bezpieczenstwo kolistyny DPI i kolistyny w nebulizacji 
zatozono, ze uzytecznosc przyjmie takq samq wartosc niezaleznie od stosowanego leczenia. 

Tabela 16. Wyjsciowe wartosci uzytecznosci 

Parametr Wartosc Zrodto 

Uzytecznosc dla pacjenta z mukowiscydozq, u ktorego wystqpuje przewlekte 
zakazenie ptuc wywotane przez Pseudomonas aeruginosa, leczonego przy 
pomocy kolistyny DPI lub tobramycyny w nebulizacji - analiza podstawowa 

0,68 Tappenden 2013 [72] 

Uzytecznosc dla pacjenta z mukowiscydozq, u ktorego wystqpuje przewlekte 
zakazenie ptuc wywotane przez Pseudomonas aeruginosa - analiza wrazliwosci 

srednia wazona na 
0,79 podstawie danych z Bradley 

2013 [74] 

1.4.Ustawowa wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia 

skorygowanego o jakosc 

Prog optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego. 

Zgodnie z obecnie obowiqzujqcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 

o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywlenlowego oraz wyrobow medycznych 

[2] podstawq szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest Produkt 
Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. 
o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. 

U. z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego 
o jakosc przyjmuje siq trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym 

przepisem, Prezes GUS przedstawia szacunkowq sredniq wartosc PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich 
trzech lat dla obszarow okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania 

wartosci rocznego produktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzqdowym 
Rzeczypospolitej Polskiej „Monitor Polski" w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku 

konczqcym okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie 
szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012 ogtoszono 

szacunek wartosci PKB na jednego mieszkanca na poziomie catego kraju w wysokosci 39 859 PLN [66, 60], 
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I N STYTU T ARCANA 
Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazen piuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat- analiza ekonomiczna 

W zwiqzku z powyzszym wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (oraz roku zycia 
skorygowanego ojakosc) obowiqzujqca na dzien zakonczenia analizy wynosi 119 577 PLN/QALY (3 x39 859 

PLN). 
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INSTYTUT ARCANA 
Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazen piuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat- analiza ekonomiczna 

l.G.Zestawienie kosztow i konsekwencji (wynikow zdrowotnych) 

W ponizszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztow dla porownania kolistyna DPI (produkt 

leczniczy Colobreathe®) vs tobramycyna. 

Tabela 18. Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych dla porownania kolistyna DPI (produkt leczniczy 
Colobreathe®) vs tobramycyna 

Udziat w koszcie Udziat w koszcie 
Parametr Interwencja Komparator Roznica catkowitym catkowitym 

interwencji komparatora 

Kategoria kosztu - perspektywa NFZ (wyniki z RSS) 

Koszty catkowite [PLN] 100,00% 

Koszty leku [PLN] 
Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 184 315 -130 

100,00% 

Koszty dodatkowe [PLN] 0 0 0 0,00% 0,00% 

Kategoria kosztu - perspektywa NFZ (wyniki bez RSS) 

Koszty catkowite [PLN] 19 998 18 320 1 678 100,00% 100,00% 

Koszty leku [PLN] 19 814 18 005 1 808 99,08% 99,28% 

Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 184 315 -130 0,92% 1,72% 

Koszty dodatkowe [PLN] 0 0 0 0,00% 0,00% 

Kategoria kosztu - perspektywa wspolna (wyniki z RSS) 

Koszty catkowite [PLN] 100,00% 100,00% 

Koszty leku [PLN] 

Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 

184 315 -130 

Koszty dodatkowe [PLN] 0 246 -246 0,00% 2,33% 

Kategoria kosztu - perspektywa wspolna (wyniki bez RSS) 

Koszty catkowite [PLN] 20 011 18 566 1445 100,00% 100,00% 

Koszty leku [PLN] 19 827 18 005 1 821 99,08% 96,98% 

Koszty monitorowania leczenia 
[PLN] 184 315 -130 0,92% 1,70% 

Koszty dodatkowe [PLN] 0 246 -246 0,00% 1,32% 

Kategoria wyniku zdrowotnego 

ITT LOCF 0,964 0,986 nie istotna 
statystycznie - - 

Zl [ lid 1 Id nie istotna 
statystycznie FEVi% ITT completers 0,988 0,993 - - 

wa i tosci 
naleznej PP LOCF 0,974 0,997 nie istotna 

statystycznie - - 

nie istotna 
statystycznie PP completers 0,997 1,005 - - 

Zaostrzenia ogotem [% pacjentow] 37,70 39,27 nie istotna 
statystycznie ■ ■ 

Dodatkowa antybiotykoterapia [% 
pacjentow] 50,27% 50,26% nie istotna 

statystycznie - - 
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INSTYTUT ARCANA 
Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazen piuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat- analiza ekonomiczna 

W ponizszych tabelach zestawiono koszty i konsekwencje zdrowotne (w postaci zyskanych lat zycia 
skorygowanych o jakosc - QALY; ang. Quality Adjusted Life-Years) dla porownania kolistyna DPI (produkt 

leczniczy Colobreathe®) vs kolistyna w nebulizacji bez podania ich kohcowej kalkulacji w postaci kosztu 
inkrementalnego oraz wspotczynnika CUR. 

Wyniki zostaty przedstawione dla przyjQtego w analizie horyzontu czasowego z perspektywy ptatnika 
publicznego (budzet NFZ) oraz wspolnej (budzet NFZ + pacjent). Z uwagi na przyjQty horyzont analizy nie 

dokonano dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych. 

Tabela 19. Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych dla porownania kolistyna DPI (produkt leczniczy 
Colobreathe®) vs kolistyna w nebulizacji 

Udziat w koszcie Udziat w koszcie 
Parametr Interwencja Komparator Roznica catkowitym caikowitym 

interwencji komparatora 

Kategoria kosztu - perspektywa NFZ (wyniki z RSS) 

Koszty catkowite [PLN] 100,00% 100,00% 

Koszty leku [PLN] 
Koszty monitorowania leczenia 184 [PLN] 184 0 

Koszty dodatkowe [PLN] 0 0 0 0,00% 0,00% 

Kategoria kosztu - perspektywa NFZ (wyniki bez RSS) 

Koszty catkowite [PLN] 19 998 5 320 14 678 100,00% 100,00% 

Koszty leku [PLN] 19 814 5 136 14 678 99,08% 96,53% 

Koszty monitorowania leczenia lo4 
[PLN] 

184 0 0,92% 3,47% 

Koszty dodatkowe [PLN] 0 0 0 0,00% 0,00% 

Kategoria kosztu - perspektywa wspolna (wyniki z RSS) 

Kosztv catkowite [PLNl Jl^l 100,00% 100,00% 

Kosztv leku [PLN] 

Koszty monitorowania leczenia lo4 
[PLN] 

184 0 

Koszty dodatkowe [PLN] 0 246 -246 0,00% 4,37% 

Kategoria kosztu - perspektywa wspolna (wyniki bez RSS) 

Koszty catkowite [PLN] 20 Oil 5 623 14 388 100,00% 100,00% 

Koszty leku [PLN] 19 827 5 193 14 634 99,08% 92,35% 

Koszty monitorowania leczenia lo4 
[PLN] 

184 0 0,92% 3,28% 

Koszty dodatkowe [PLN] 0 246 -246 0,00% 4,37% 

Kategoria wyniku zdrowotnego 

Liczba lat zycia skorygowana 0,3130 o jakosc [QALY] 0,3130 0 - - 
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INSTYTUT ARCANA 
Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazen piuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat- analiza ekonomiczna 

1.7.Wyniki analizy 

1.7.1. Analiza podstawowa 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztow z perspektywy ptatnika publicznego 

(NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent). Przedstawiono ponadto ceny zbytu netto poszczegolnych 
opakowan wnioskowanego produktu leczniczego. 

Wobec przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow, w ramach analizy progowej nalezato zastosowac zapisy 
§5 ust. 4 Rozporzqdzenia w sprawie wymagah minimalnych [3], tj. w ramach analizy progowej wyznaczono takq 

cenQ zbytu netto opakowania jednostkowego leku Colobreathe* przy ktorej roznica w kosztach stosowania 
preparatu Colobrathe* i odpowiedniego komparatora dla rozwazanego w analizie wskazania jest rowna zero. 

Z uwagi na zachodzenie okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji [2] dla porownania 
kolistyna DPI vs kolistyna w nebulizacji dla kazdego z ramion terapeutycznych wyznaczono wartosc 
wspotczynnika koszty-uzytecznosc (CUR, ang. cost-utility ratio) oraz cenQ zbytu netto produktu leczniczego 

Colobreathe*, przy ktorej wspotczynnik CUR technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od wspotczynnika CUR 
technologii opcjonalnej. 

Tabela 20. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla porownania kolistyna DPI (Colobreathe®) vs tobramycyna w 
nebulizacji 

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent 

Strategia leczenia Komparator Interwencja , , 
(Colobreathe®) (tobramycyna w nebulizacji) 

Komparator Interwencja , , 
(Colobreathe®) (tobramycyna w nebulizacji) 

wyniki z RSS 

Koszt leczenia [PLN] 

Koszt inkrementalny [PLN] ■ 
Progowa cena zbytu netto leku 
Colobreathe® [PLN] 

wyniki bez RSS 

Koszt leczenia [PLN] 19 998 18 320 20 011 18 566 

Koszt inkrementalny [PLN] 1 678 1445 

Progowa cena zbytu netto leku 
Colobreathe® [PLN] 3 924,82 3 975,52 

Tabela 21. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla porownania kolistyna DPI (Colobreathe®) vs kolistyna w nebulizacji 

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent 

Strategia leczenia Komparator Interwencja „ ,. 
(Colobreathe®) w nebulizacji) 

Komparator Interwencja „ ,. 
(Colobreathe®) w nebulizacji) 

wyniki z RSS 

Koszt leczenia [PLN] 

Koszt inkrementalny [PLN] 

Efekt [QALY] 0,3130 0,3130 0,3130 0,3130 

Wspotczynnik 
koszty/uzytecznosc CUR 
[PLN/QALY] 
Progowa cena zbytu netto leku 
Colobreathe® [PLN] 
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Perspektywa NFZ Perspektywa IMFZ+pacjent 

Strategia leczenia Interwencja 
(Colobreathe® 

Komparator 
(kolistyna 

w nebulizacji) 

Interwencja 
(Colobreathe® 

Komparator 
(kolistyna 

w nebulizacji) 

wyniki bez RSS 

Koszt leczenia [PLN] 19 998 5 320 20 011 5 623 

Koszt inkrementalny [PLN] 14 678 14 388 

Efekt [QALY] 0,3130 0,3130 0,3130 0,3130 

Wspotczynnik 
koszty/uzytecznosc CUR 
[PLN/QALY] 

63 895 16 998 63 936 17 966 

Progowa cena zbytu netto leku 
Colobreathe® [PLN] 1 096,06 1 158,76 

z uwagi na brak roznicy w efektach terapii z udziatem porownywanych produktow leczniczych cena zbytu netto, przy ktorej roznica 
pomi^dzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero jest tozsama z cenq 
zbytu netto, przy ktorej wspotczynnik CUR technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od wspotczynnika CUR technologii opcjonalnej. 

Z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) koszty stosowania produktu leczniczego Colobreathe* sq wyzsze 

' 1 678 PLN (z/bez RSS) od kosztu stosowania tobramycyny w nebulizacji, 

' 14 678 PLN (z/bez RSS) od kosztu stosowania kolistyny w nebulizacji. 

Przy uwzglQdnieniu perspektywy ptatnika publicznego cena progowa opakowania jednostkowego produktu 
leczniczego Colobreathe* wynosi: 

• 3 924,82 PLN (z/bez RSS) - porownanie kolistyna DPI (Colobreathe®) vs tobramycyna 
w nebulizacji; 

• 1 096,06 PLN (z/bez RSS) - porownanie kolistyna DPI (Colobreathe®) vs kolistyna 
w nebulizacji. 

Z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) koszty stosowania produktu leczniczego Colobreathe* sq wyzsze 

' 1 445 PLN (z/bez RSS) od kosztu stosowania tobramycyny w nebulizacji, 

• 14 388 PLN (z/bez RSS) od kosztu stosowania kolistyny w nebulizacji. 

Przy uwzgl^dnieniu perspektywy wspolnej cena progowa opakowania jednostkowego produktu leczniczego 
Colobreathe* wynosi: 

• 3 975,52 PLN (z/bez RSS) - porownanie kolistyna DPI (Colobreathe®) i/s tobramycyna 
w nebulizacji; 

• 1 158,76 PLN (z/bez RSS) - porownanie kolistyna DPI (Colobreathe®) vs kolistyna 
w nebulizacji. 

1.7.2. Analiza wrazliwosci 

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono prostq analizQ wrazliwosci, w ramach ktorej 

modyfikowano wartosci parametrow wptywajqcych na wyniki inkrementalne. 

AnalizQ wrazliwosci przeprowadzono przy zatozeniu nastQpujqcych zmian dla parametrow analizy minimalizacji 

kosztow: 

■ wspotczynnik compliance 

■ wartosci uzytecznosci dla pacjentow z populacji docelowej (w zwiqzku z zachodzeniem 
okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji [2]) 
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■ dtugosc horyzontu czasowego 

■ czQstosc badan specjalistycznych 

■ koszt zakupu nebulizatora 

■ dzienny koszt leczenia z udziatem tobramycyny. 

Szczegoty przyjQtych zatozen przedstawiono w rozdziale 1.5. Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy 
wrazliwosci. 

Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej dla porownania kolistyna DPI vs kolistyna w nebulizacji - 
perspektywa NFZ 

Wariant 
analizy 

Perspektywa NFZ 

Interwencja 

Koszt [PLN] Efekt 
[QALY] 

CUR [PLN/ 
QALY] 

Komparator 

Koszt [PLN] Efekt 
[QALY] 

CUR [PLN/ 
QALY] 

Koszt 
inkrementalny 

[PLN] 

Progowa cena 
zbytu netto 

[PLN] 

z RSS 

bez RSS 
Stan 

podstawowy 
19 998 0,3130 63 895 5 320 0,3130 16 998 14 678,03 1 096,06 

Compliance (na 
podstawie 

danych 
sprzedazowych 

DGL) 

19 998 0,3130 63 895 3 264 0,3130 10 430 16 733,87 

Alternatywna 
uzytecznosc 

Alternatywny 
horyzont 
czasowy 

19 998 

3 333 

0,3636 

0,0522 

55 005 

63 895 

5 320 

887 

0,3636 

0,0522 

14 633 

16 998 

14 678,03 

2 446,34 

654,10 

1 096,06 

1 096,06 
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Wariant 
analizy 

Perspektywa NFZ 

Interwencja Komparator Koszt 
inkrementalny 

[PLN] 

Progowa cena 
zbytu netto 

[PLN] Koszt [PLN] Efekt 
[QALY] 

CUR [PLN/ 
QALY] Koszt [PLN] Efekt 

[QALY] 
CUR [PLN/ 

QALY] 
Minimalny 

koszt 
nebulizatora 

19 998 0,3130 63 895 5 320 0,3130 16 998 14 678,03 1 096,06 

Maksymalny 
koszt 

nebulizatora 
19 998 0,3130 63 895 5 320 0,3130 16 998 14 678,03 1 096,06 

Alternatywny 
koszt 

monitorowania 
20 080 0,3130 64 157 5 402 0,3130 17 260 14 678,03 1 096,06 

Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej dla porownania kolistyna DPI vs kolistyna w nebulizacji - 
perspektywa wspolna 

Wariant 
analizy 

Perspektywa wspolna 

Interwencja 

Koszt [PLN] Efekt 
[QALY] 

CUR [PLIM/ 
QALY] 

Komparator 

Koszt [PLN] Efekt 
[QALY] 

CUR [PLN/ 
QALY] 

Koszt 
inkrementalny 

[PLN] 

Progowa cena 
zbytu netto 

[PLN] 

z RSS 

bez RSS 
Stan 

podstawowy 
20 011 0,3130 63 936 5 623 0,3130 17 966 14 388,03 1 158,76 

Compliance (na 
podstawie 

danych 
sprzedazowych 

DGL) 

20 011 0,3130 63 936 3 544 0,3130 11 324 16 466,70 711,54 

Alternatywna 
uzytecznosc 

20 011 0,3636 55 041 5 623 0,3636 15 466 14 388,03 1 158,76 
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Perspektywa wspolna 

Wariant 
analizy 

Interwencja Komparator Koszt Progowa cena 

Koszt [PLN] Efekt 
[QALY] 

CUR [PLIM/ 
QALY] Koszt [PLN] Efekt 

[QALY] 
CUR [PLN/ 

QALY] 

inkrementalny 
[PLN] 

zbytu netto 
[PLN] 

Alternatywny 
horyzont 3 335 0,0522 63 936 937 0,0522 17 966 2 398,01 1 158,76 
czasowy 

Minimalny 
koszt 20 011 0,3130 63 936 5 609 0,3130 17 921 14 401,84 1 155,76 

nebulizatora 
Maksymalny 

koszt 20 011 0,3130 63 936 5 641 0,3130 18 024 14 369,62 1 162,77 
nebulizatora 
Alternatywny 

koszt 20 093 0,3130 64 198 5 705 0,3130 18 227 14 388,03 1 158,76 
monitorowania 

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej dla porownania kolistyna DPI i/s tobramycyna w nebulizacji - 
perspektywa NFZ 

Wariant analizy 

Perspektywa NFZ 

Interwencja Komparator Koszt 
inkrementalny 

[PLN] 

Progowa cena 
zbytu netto [PLN] Koszt [PLN] Koszt [PLN] 

z RSS 

bez RSS 

Stan podstawowy 19 998 18 320 1 678 3 924,82 

Compliance (na podstawie danych 
sprzedazowych DGL) 

Wariant cenowy na podstawie 
obwieszczenia MZ 

19 998 16 758 

19 998 18 320 

3 241 

1 678 

3 584,75 

3 924,82 

Wariant cenowy na podstawie 
komunikatow DGL (cena 

rzeczywista) 
19 998 10 306 9 692 2 180,74 

Minimalny koszt nebulizatora 19 998 18 320 1 678 3 924,82 

Maksymalny koszt nebulizatora 19 998 18 320 1 678 3 924,82 

Alternatywny koszt monitorowania 20 080 18 320 1 760 3 906,98 
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Tabela 25. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej dla porownania kolistyna DPI i/s tobramycyna w nebulizacji - 
perspektywa wspolna 

Wariant analizy 

Perspektywa wspolna 

Interwencja Komparator Koszt 
inkrementalny 

[PLN] 

Progowa cena 
zbytu netto [PLN] Koszt [PLIM] Koszt [PLN] 

z RSS 

bez RSS 

Stan podstawowy 20 011 18 566 1 445 3 975,52 

Compliance (na podstawie danych 
sprzedazowych DGL) 

Wariant cenowy na podstawie 
obwieszczenia MZ 

20 011 17 003 

20 011 18 566 

3 008 

1 445 

3 635,45 

3 975,52 

Wariant cenowy na podstawie 
komunikatow DGL (cena 

rzeczywista) 
20 011 10 552 9 459 2 231,44 

Minimalny koszt nebulizatora 20 011 18 552 1 459 3 972,51 

Maksymalny koszt nebulizatora 20 011 18 584 1 427 3 979,52 

Alternatywny koszt monitorowania 20 093 18 566 1 527 3 957,68 

Prosta analiza wrazliwosci, przeprowadzona w celu zweryfikowania wptywu przyjQtych zatozen na wyniki 
analizy generalnie wykazata stabilnosc wynikow, zgodnie z ktorymi leczenie z udziatem kolistyny DPI jest 
strategic drozszq w porownaniu do rozwazanych technologii opcjonalnych. 

l.S.Przeglqd analiz ekonomicznych 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 
optacalnosc stosowania produktu leczniczego Colobreathe*. 

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajqcych efektywnosc kosztowq 
produktu leczniczego Colobreathe*, w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminow medycznych MeSH (ang. 

Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujq siQ has+a tematyczne wraz z przyporzqdkowanymi synonimami 
oraz terminami bliskoznacznymi. Potqczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy 

MeSH pozwala na unikni^cie pomini^cia publikacji ze wzgl^du na niestandardowq terminologiQ. Tak utworzonq 
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kwerendQ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, 
deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nastQpujqce bazy medyczne: 

• Medline przez PubMed 

• The Cochrane Library 

• Embase 

oraz medyczne serwisy internetowe: 

• CRD (Centre for Reviews and Dissemination). 

Wyszukiwanie zakohczono dnia 06.07.2015 r. 

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wst^pnej ocenie na podstawie tytutow i streszczeh, 

a nastQpnie na podstawie petnych tekstow. W procesie selekcji analiz ekonomicznych kierowano siQ 
nastQpujqcymi kryteriami: wyszukiwano analizy ekonomiczne porownujqce koszty oraz wyniki zdrowotne 
stosowania produktu leczniczego Colobreathe® (kolistymetat sodowy w inhalatorze DPI) w rozwazanej 

populacji docelowej; nie wprowadzono przy tym ograniczeh dotyczqcych technologii opcjonalnej 
(komparatora), kraju ani jQzyka. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wytqczano duplikaty oraz publikacje 

ze wzgl^du na kryteria wykluczenia: niezgodnosc ocenianej interwencji, brak oceny kosztow i efektow 
zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii. 

Opis procesu selekcji badah oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow w postaci diagramu 
przedstawiono w rozdziale 2.1. 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwie analizy farmakoekonomiczne [72, 73] oceniajqce 
optacalnosc stosowania produktu leczniczego Colobreathe* (opis odnalezionych analiz znajduje sIq w rozdziale 

2.1.2). 

1.9.0graniczenia analizy 

Niniejsza analiza posiada pewne ograniczenia, z ktorych nalezy zdawac sobie sprawQ podczas interpretacji 
wynikow. Ponizej przedstawiono potencjalne ograniczenia analizy: 

• Wartosci wspotczynnika compliance przyjQto na podstawie badania FREEDOM 2013 (publikacja 

Schuster 2013 [8], raport HTA [72]), zgodnie z ktorym stopieh przestrzegania zaleconego dawkowania 
byt nieco nizszy w grupie pacjentow stosujqcych produkt leczniczy Colobreathe®. Biorqc pod uwagQ 
fakt, iz w grupie kolistyny w DPI odnotowano wyzszy odsetek pacjentow, ktorzy przerwali badanie 

wzgl^dem tego odsetka w grupie tobramycyny w nebulizacji, mozna wnioskowac, ze compliance dla 
populacji nie uwzglQdniajqcej pacjentow utraconych z badania bytby znacznie lepszy w grupie 

analizowanej interwencji niz w grupie komparatora. Z uwagi na powyzsze, w ramach analizy 
wrazliwosci rozwazono alternatywne wartosci wspotczynnika compliance. 

• Zuzycie zasobow zwiqzane z monitorowaniem pacjentow leczonych kolistynq (w formie DPI oraz 
w nebulizacji) przyjQto bazujqc na opinii eksperta medycznego. Nalezy miec jednak na uwadze, iz 

w ramach analizy wrazliwosci rozwazano alternatywne wartosci, ktore nie wptyn^ty na wnioski 
ptynqce z analizy. 
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1.10. Dyskusja i wnioski 

Walidacja oszacowah 

W celu ujawnienia ewentualnych bt^dow przeprowadzono walidacjQ wewnQtrzng oszacowan poprzez 
wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym 

wprowadzeniu tych samych danych. Walidacja wewnQtrzna nie wykazata bt^dow. 

Walidacja zewnQtrzna oszacowan, odnoszqca sIq do zgodnosci ich wynikow z bezposrednimi dowodami 

empirycznymi, nie zostata przeprowadzona, gdyz nie ma zastosowania w przypadku wybranej techniki 
analitycznej. 

Ponadto, w ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajqcych 
optacalnosc stosowania produktu leczniczego Colobreathe". W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania 

odnaleziono dwie analizy farmakoekonomiczne oceniajqce optacalnosc stosowania wnioskowanej technologii 
medycznej w populacji wskazanej we wniosku: Tappenden 2013 [72], Tappenden 2014 [73], W wymienionych 
opracowaniach jako technikQ analitycznq wybrano analizy koszty-uzytecznosc, a wyniki przedstawiono 

w zaleznosci od wariantu cenowego kolistymetatu sodowego DPI. W wi^kszosci wariantow kolistyna w DPI 
stanowita strategic zdominowanq. 

Odniesienie do progu optacalnosc! 

Poniewaz niniejsza analiza zostata przeprowadzona technikq minimalizacji kosztow brak jest mozliwosci 

odniesienia siQ do progu optacalnosci. 

Wnioski kohcowe 

Analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze koszt stosowania produktu leczniczego Colobreathe* jest wyzszy od 

kosztu stosowania tobramycyny w nebulizacji oraz wyzszy od kosztu stosowania kolistyny w nebulizacji, 
zarowno z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych (NFZ), 

jak i perspektywy wspolnej. 
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2. ZAtACZIMIKI 

2.1.Strategic wyszukiwania analiz ekonomicznych 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajqcych optacalnosc 

stosowania produktu leczniczego Colobreathe'. 

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie CRD (wyszukiwania zakohczone 06.07.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. "Colistin"[Mesh] 12 

2. Colistimethate 7 

3. colobreathe 2 

4. Colistin 28 

5. 

"polymyxin e" OR belcomycin OR "coly mycin" OR "coly-mycin" OR 
colicort OR colimycin OR colimycine OR colistine OR colomycin OR 

colymicin OR colymycin OR multimycin OR colisticin OR totazina OR 
coliracin OR colistimethane OR promixin OR colistinmethanesulfonic 

OR methacolimycin 

0 

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 29 

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (wyszukiwania zakohczone 06.07.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. "Colistin"[Mesh] 2 446 

2. "colistinmethanesulfonic acid" [Supplementary Concept] 92 

3. Colistimethate OR colobreathe 217 

4. 

Colistin OR belcomycin OR colicort OR colimycin OR colimycine OR 
colistine OR colomycin OR colymicin OR colymycin OR multimycin OR 
colisticin OR totazina OR coliracin OR colistimethane OR promixin OR 

colistinmethanesulfonic OR methacolimycin 

4250 

5. "polymyxin e" OR "coly-mycin" OR "coly mycin" 237 

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 4 357 

7. "Cystic Fibrosis"[Mesh] 29 025 

8. "Cystic Fibrosis" OR mucoviscidosis OR mucoviscoidosis 42 262 

9. "pancreatic fibrosis" OR "pancreas fibrosis" OR "cystic disease" OR 
"fibrocystic disease" OR "mckusick 21970" 3 578 

10. #7 OR #8 OR #9 45 541 

11. "Pseudomonas aeruginosa"[Mesh] 33 356 

12. 

"Pseudomonas aeruginosa" OR "Pseudomonas pyocyanea" OR 
"Bacillus aeruginosus" OR "Bacillus pyocyaneus" OR "Bacterium 

aeruginosum" OR "Bacterium pyocyaneum" OR "P. aeruginosa" OR 
"Pseudomonas polycolor" OR "Pseudomonas pyoceaneus" OR 

"Pseudomonas pyocyaneus" OR "P. pyocyanea" 

53 826 

13. "Pseudomonas infections"[Mesh] 16 956 

14. "Pseudomonas infections" OR "Pseudomonas infection" OR 
"Pseudomonas aeruginosa infection" 17 526 

15. #11 OR #12 OR #13 OR #14 59 080 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

16. #10 AND #15 5 590 

17. #6 AND #16 197 

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakohczone 06.07.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. "Colistin"[Mesh] 110 

2. (Colistimethate OR colobreathe):ti,ab,kw 27 

3. 

(Colistin OR belcomycin OR colicort OR colimycin OR colimycine OR 
colistine OR colomycin OR colymicin OR colymycin OR multimycin OR 
colisticin OR totazina OR coliracin OR colistimethane OR promixin OR 

colistinmethanesulfonic OR methacolimycin):ti,ab,kw 

221 

4. ("polymyxin e" OR "coly-mycin" OR "coly mycin"):ti,ab,kw 40 

5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 255 

6. "Cystic Fibrosis"[Mesh] 1 110 

7. (mucoviscidosis OR mucoviscoidosis OR "Cystic Fibrosis"):ti,ab,kw 3 304 

8. ("pancreatic fibrosis" OR "pancreas fibrosis" OR "cystic disease" OR 
"fibrocystic disease" OR "mckusick 21970"): ti,ab,kw 24 

9. #6 OR #7 OR #8 3 328 

10. "Pseudomonas aeruginosa"[Mesh] 313 

11. 

("Pseudomonas aeruginosa" OR "Pseudomonas pyocyanea" OR 
"Bacillus aeruginosus" OR "Bacillus pyocyaneus" OR "Bacterium 

aeruginosum" OR "Bacterium pyocyaneum" OR "P. aeruginosa" OR 
"Pseudomonas polycolor" OR "Pseudomonas pyoceaneus" OR 

"Pseudomonas pyocyaneus" OR "P. pyocyanea" ): ti,ab,kw 

1 386 

12. „Pseudomonas infections"[Mesh] 376 

13. ("Pseudomonas infections" OR "Pseudomonas infection" OR 
"Pseudomonas aeruginosa infection" ): ti,ab,kw 519 

14. #10 OR #11 OR #12 OR #13 1 521 

15. #9 AND #14 496 

16. #5 AND #15 45 

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (wyszukiwanie zakohczone 06.07.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. 'colistin'/exp 11 722 

2. 'colistimethate'/exp 710 

3. Colistimethate OR colobreathe 792 

4. 

Colistin OR belcomycin OR colicort OR colimycin OR colimycine OR 
colistine OR colomycin OR colymicin OR colymycin OR multimycin OR 
colisticin OR totazina OR coliracin OR colistimethane OR promixin OR 

colistinmethanesulfonic OR methacolimycin 

12 627 

5. 'polymyxin e' OR 'coly-mycin' OR 'coly mycin' 336 

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 12 876 

7. 'cystic fibrosis'/exp 52 435 

8. 'cystic fibrosis' OR mucoviscidosis OR mucoviscoidosis 63 307 

9. 'pancreatic fibrosis' OR 'pancreas fibrosis' OR 'cystic disease' OR 4 393 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

'fibrocystic disease' OR 'mckusick 21970' 

10. #7 OR #8 OR #9 66 896 

11. 'pseudomonas aeruginosa'/exp 71 353 

12. 

'pseudomonas aeruginosa' OR 'pseudomonas pyocyanea' OR 'bacillus 
aeruginosus' OR 'bacillus pyocyaneus' OR 'bacterium aeruginosum' OR 

'bacterium pyocyaneum' OR 'p. aeruginosa' OR 'pseudomonas 
polycolor' OR 'pseudomonas pyoceaneus' OR 'pseudomonas 

pyocyaneus' OR 'p. pyocyanea' 

81404 

13. 'pseudomonas infection'/exp 4 698 

14. 'pseudomonas infections' OR 'pseudomonas infection' OR 
'pseudomonas aeruginosa infection' 6 113 

15. #11 OR #12 OR #13 OR #14 83 256 

16. #10 AND #15 8 706 

17. #6 AND #16 (subst and muko and pseudomonas) 797 

2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Ponizej przedstawiono diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych. 
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Diagram 1. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczna 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 197 
Cochrane: 45 

CRD: 29 
Embase: 797 

tqcznie: 1 068 

Publikacje wyt^czone jako duplikaty oraz na 
podstawie wst^pnej oceny tytutow i streszczen: 

1 059 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow: 

6 

Publikacje wytqczone na podstawie analizy 
petnych tekstow: 

brak oceny kosztow i efektow zdrowotnych: 4 

tqcznie: 4 

Ostatecznie do analizy wt^czono publikacji: 
2 [72, 73] 

2.1.2. Charakterystyka analiz ekonomicznych wtqczonych do przeglqdu 

Tabela 30. Analizy ekonomiczne wtqczone do przeglqdu 

Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych 

Publikacja Tappenden 2013 [72] 

Interwencje 

Populacja 

Kolistymetat sodowy w postaci proszku do inhalacji (DPI) vs tobramycyna w nebulizacji 

Pacjenci z mukowiscydozq, u ktorych wystqpuje przewlekte zakazenie ptuc wywotane przez 
 Pseudomonas aeruginosa  

Technika analityczna 
Horyzont 
Dyskontowanie 

Analiza koszty-uzytecznosc 
Dozywotni oraz 24 -tygodniowy (horyzont badania klinicznego) 
Stopa dyskontowa dla kosztow i efektow zdrowotnych: 3,5% 

Kraj 
Waluta 
Perspektywa 

Wielka Brytania 
£ 

Piatnika publicznego (NHS) 

Sktadowe kosztow Koszty interwencji porownywanych 
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych 

Koszty zaostrzen 
Koszty zwigzane z zakupem i dezynfekcjg nebulizatora 

Punkty kohcowe 
(kliniczne) 

FEVi 
Prawdopodobiehstwo zaostrzen 

Wyniki i wnioski 

Horyzont dozywotni: 
Zastosowanie kolistymetatu sodowego DPI oznacza utrat^ okoto 0,13 QALY w porownaniu 
z zastosowaniem tobramycyny w nebulizacji w horyzoncie dozywotnim. W zaleznosci od 
wariantu cenowego kolistymetatu sodowego DPI wyniki analizy przedstawiajg si^ nast^puj^co: 

• Koszt kolistymetatu sodowego DPI rowny £9,ll/dawka: ICUR=£126 259/QALY 
• Koszt kolistymetatu sodowego DPI rowny £10,60/dawka: ICUR=£23 788/QALY 
• Koszt kolistymetatu sodowego DPI rowny £15,98/dawka: strategia zdominowana 
• Koszt kolistymetatu sodowego DPI rowny £19,64/dawka: strategia zdominowana 
• Koszt kolistymetatu sodowego DPI rowny £21,20/dawka: strategia zdominowana 
• Koszt kolistymetatu sodowego DPI rowny £39,29/dawka: strategia zdominowana 

Horyzont badania klinicznego: 
Brak roznic w zakresie uzyskanych efektow wyrazonych w postaci QALY dla porownania: 
kolistymetat sodowy DPI vs tobramycyna w nebulizacji. W zaleznosci od wariantu cenowego 
kolistymetatu sodowego wyniki analizy przedstawiajg si^ nast^pujgco: 

• Koszt kolistymetatu sodowego DPI rowny £9,ll/dawka: ICUR=£276 814/QALY 
• Koszt kolistymetatu sodowego DPI rowny £10,60/dawka: ICUR=£49 596/QALY 
• Koszt kolistymetatu sodowego DPI rowny £15,98/dawka: strategia zdominowana 
• Koszt kolistymetatu sodowego DPI rowny £19,64/dawka: strategia zdominowana 
• Koszt kolistymetatu sodowego DPI rowny £21,20/dawka: strategia zdominowana 
• Koszt kolistymetatu sodowego DPI rowny £39,29/dawka: strategia zdominowana 

Publikacja Tappenden 2014 [73] 

Interwencje Kolistymetat sodowy w postaci proszku do inhalacji (DPI) vs tobramycyna w nebulizacji 

Populacja Pacjenci z mukowiscydozq, u ktorych wystqpuje przewlekte zakazenie ptuc wywotane przez 
Pseudomonas aeruginosa 

Technika analityczna 
Horyzont 
Dyskontowanie 

Analiza koszty-uzytecznosc 
Dozywotni 

Stopa dyskontowa dla kosztow i efektow zdrowotnych: 3,5% 
Kraj 
Waluta 
Perspektywa 

Wielka Brytania 
£ 

Ptatnika publicznego (NHS) 

Sktadowe kosztow 
Koszty interwencji porownywanych 

Koszty zaostrzen 
Koszty zwiqzane z zakupem i dezynfekcjq nebulizatora 

Punkty kohcowe 
(kliniczne) 

FEVi 
Prawdopodobiehstwo zaostrzen 

Wyniki i wnioski 

Zastosowanie kolistymetatu sodowego DPI oznacza utratq okoto 0,13 QALY w porownaniu 
z zastosowaniem tobramycyny w nebulizacji w horyzoncie dozywotnim. W zaleznosci od 
wariantu cenowego kolistymetatu sodowego DPI wyniki analizy przedstawiajq siq nastqpujqco: 

• Koszt kolistymetatu sodowego DPI zgodny z cenq z wykazu: strategia zdominowana 
• Koszt kolistymetatu sodowego DPI przy uwzglqdnieniu PAS (ang. Patient Access 

Scheme): ICUR=£288 563/QALY 
Biorqc pod uwagq prog optacalnosci kosztowej i uwzglqdniajqc cenq zgodnq z wykazem, 
kolistymetat sodowy DPI nie stanowi dla ptatnika publicznego technologii medycznej o dobrym 
stosunku skutecznosci do ceny. Zaproponowany mechanizm PAS w istotny sposob wptywa na 
ekonomicznq atrakcyjnosc kolistymetatu sodowego DPI w porownaniu do tobramycyny 
w nebulizacji. 

2.2.Strategic wyszukiwania uzytecznosci 

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia wraz z datami 
zakonczenia wyszukiwania w poszczegolnych bazach. 
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Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (wyszukiwanie zakonczone 10.07.2015 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. "Cystic Fibrosis"[Mesh] 29 032 

2. "Cystic Fibrosis" OR mucoviscidosis OR mucoviscoidosis 42 268 

3. "pancreatic fibrosis" OR "pancreas fibrosis" OR "cystic disease" OR 
"fibrocystic disease" OR "mckusick 21970" 3 578 

4. #1 OR #2 OR #3 45 547 

5. "Pseudomonas aeruginosa"[Mesh] 33 371 

6. 

"Pseudomonas aeruginosa" OR "Pseudomonas pyocyanea" OR 
"Bacillus aeruginosus" OR "Bacillus pyocyaneus" OR "Bacterium 

aeruginosum" OR "Bacterium pyocyaneum" OR "P. aeruginosa" OR 
"Pseudomonas polycolor" OR "Pseudomonas pyoceaneus" OR 

"Pseudomonas pyocyaneus" OR "P. pyocyanea" 

53 849 

7. "Pseudomonas infections"[Mesh] 16 960 

8. "Pseudomonas infections" OR "Pseudomonas infection" OR 
"Pseudomonas aeruginosa infection" 17 530 

9. #5 OR #6 OR #7 OR #8 59 103 

10. #4 AND #9 5 593 

11. 
„EQ 5D" OR EuroQol OR Euro-Qol OR "short form 36" OR SF36 OR "SF 
36" OR FUJI OR "health utility index" OR "standard gamble" OR SG OR 

"time trade off" OR TTO 
57 724 

12. 
QoL OR "Quality of Life" OR QALY OR "Quality Adjusted Life Years" OR 

FIRQOL OR "health related quality of life" OR Utility OR utilities OR 
Utilit* OR disutility OR disutilities OR "cost utility" 

347 638 

13. #11 AND #12 386 625 

14. #10 AND #13 171 

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie CEA Registry (wyszukiwanie zakonczone 10.07.2015 r.) 

Lp. Sfowa kluczowe 
Liczba wynikow Liczba wynikow 

dla kategorii dla kategorii 
„Articles" „Utility weights" 

1. Cystic Fibrosis 4 18 

2. mucoviscidosis 0 0 

3. mucoviscoidosis 0 0 

4. pancreatic fibrosis 0 0 

5. pancreas fibrosis 0 0 

6. cystic disease 0 0 

7. fibrocystic disease 0 0 

8. Pseudomonas aeruginosa 3 6 

9. Pseudomonas pyocyanea 0 0 

10. Bacillus aeruginosus 0 0 

11. Bacillus pyocyaneus 0 0 

12. Bacterium aeruginosum 0 0 

13. Bacterium pyocyaneum 0 0 

14. P. aeruginosa 0 0 

42 



INSTYTUT ARCANA 
Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazen piuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat- anatiza ekonomiczna 

Lp. Stowa kluczowe 
Liczba wynikow 

dla kategorii 
..Articles" 

Liczba wynikow 
dla kategorii 

..Utility weights" 

15. Pseudomonas polycolor 0 0 

16. Pseudomonas pyoceaneus 0 0 

17. Pseudomonas pyocyaneus 0 0 

18. P.pyocyanea 0 0 

19. Pseudomonas infections 0 0 

20. Pseudomonas infections 0 0 

21. Pseudomonas infection 1 3 

22. Pseudomonas aeruginosa infection 0 0 

2.2.1. Diagram wyszukiwania uzytecznosci 

Ponizej przedstawiono diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci. 
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Diagram 2. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - uzytecznosci 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 171 

CEA Registry: 5 
Inne: 1 

tqcznie: 177 

Publikacje wyt^czone jako duplikaty oraz na 
podstawie wst^pnej oceny tytutow i streszczen: 

143 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow: 

34 

Publikacje wytgczone na podstawie analizy 
petnych tekstow: 

Uzytecznosci nieadekwatne do charakterystyki 
uwzgl^dnianej populacji: 1 

Brak bezposrednich wartosci uzytecznosci: 28 
Uzytecznosci nieadekwatne do rozwazanych 

w analizie stanow zdrowia: 1 

tqcznie: 30 

Ostatecznie do analizy wt^czono publikacji: 
4 [72, 73, 74, 75] 

2.2.2. Charakterystyka publikacji dotyczqcych uzytecznosci wtqczonych do 

przeglqdu 

Tabela 33. Publikacje dotyczqce uzytecznosci wtqczone do przeglqdu 

Wyniki 
(uzytecznosci), 

metoda pomiaru 

Powod 

Publikacja Cel Populacja 
nieuwzglqdnienia 

w analizie 
podstawowej 

Tappenden 
2013 [72] 

Porownanie klinicznej 
i ekonomicznej 

efektywnosci kolistyny 
i tobramycyny. 

Chorzy na mukowiscydozq 
z przewlektym zakazeniem 
P. aeruginosa w wieku 6 lat 

i powyzej 

0,68 
metoda: EQ-5D-Y 

(na podstawie 
wynikow CFQ-R) 

Nie dotyczy 

Bradley 
2013 [74] 

Znalezienie stanu zdrowia 
i uzytecznosci zwiqzanych 

z zaostrzeniem 

94 pacjentow z przewlektym 
zakazeniem P. aeruginosa 
leczonych tobramycynq i 

0,85, 0,79 i 0,60 dla, 
odpowiednio: braku, 
lekkich i powaznych 

Uzytecznosci 
uzaleznione od 
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Publikacja Cel Populacja 
Wyniki 

(uzytecznosci), 
metoda pomiaru 

Powod 
nieuwzglydnienia 

w analizie 
podstawowej 

przewlektego zakazenia P. kolistyng objawow stopnia zaostrzeh. 
aeruginosa Kraj przeprowadzenia zaostrzenia Brak uzytecznosci dla 

badania: Wielka Brytania zakazenia 
P. aeruginosa 

Metoda: EQ-5D 

pacjentow leczonych 
kolistyny w DPI. 

Schechter 
2015 [75] 

Porownanie kosztow 
leczenia tobramycyng 

i aztrenamum w postaci 
do nebulizacji u pacjentow 

94 pacjentow z przewlektym 
zakazeniem P. aeruginosa 
leczonych tobramycyny i 

kolistyny Kraj 

FEVi> 70%: 0,864 
FEVi= 40-79%: 0,81 

FEVi < 40%: 
0,641 

Metoda: liniowa 
interpolacja dla 
danych z [74] 

Badanie wtorne, 
przyjyte na podstawie 

[74] zakazonych przewlekle P. 
aeruginosa 

przeprowadzenia badania: 
Wielka Brytania 

Analiza kosztow- 
efektywnosci dla 94 pacjentow z przewlektym FEVi> 70%: 0,864 

Tappenden 
2014 [73] 

tobramycyny DPI, 
kolistyny DPI i 

tobramycyny do 

zakazeniem P. aeruginosa 
leczonych tobramycyny i 

kolistyny Kraj 

FEVi= 40-79%: 0,81 
FEVi < 40%: 

0,641 

Badanie wtorne, 
przyjyte na podstawie 

[74] 
nebulizacji w leczeniu przeprowadzenia badania: Metoda: na 
przewlekfych zakazen Wielka Brytania podstawie [75] 

P. aeruginosa 

2.3.Konsultacje eksperckie 

Tabela 34. Wyniki konsultacji 
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Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen pfuc wywofanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat- analiza ekonomiczna 

3. PISMIENIMICTWO 

1. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (dawniej Agencja Oceny Technologii Medycznych). Wytyczne 
przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zat^cznik do Zarz^dzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji 
Oceny Technologii Medycznych z dnia 4stycznia 2010 r. 

2. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego 
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pozn. zm.). 

3. Rozporz^dzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszg spetniac 
analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacji i ustalenie urzidowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie 
urzidowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, 
ktore nie maji odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. 

4. Charakterystyka produktu leczniczego Colobreathe 1 662 500 j.m. proszek do inhalacji. 

5. Charakterystyka produktu leczniczego Colistin TZF® 

6. Charakterystyka produktu leczniczego Bramitob® 

7. Charakterystyka produktu leczniczego Tobi® 

8. Schuster A., Haliburn C., Doring G., Goldman M. H. for the FREEDOM Study Group. Safety, efficiency and 
convenience of colistimethate sodium dry powder for inhalation (Colobreathe DPI) in patients with cystic fibrosis: 
a randomised study. Thorax 2013;68:344-350. 

9. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow 
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.42) 

10. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczeh dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco od pocz^tku do kwietnia 2011 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4518. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

11. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczeh dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastaj^co od pocz^tku roku do maja 2011 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktua I nosci-centrali/komunikat-dgl,4542. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

12. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczeh dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastaj^co od pocz^tku roku do czerwca 
2011 r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4572.html; data dost^pu 15.06.2015. 

13. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczeh dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco od pocz^tku roku do lipca 2011 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4620. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

14. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczeh dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco od pocz^tku roku do sierpnia 
2011 r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4676.html; data dost^pu 15.06.2015. 

15. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczeh dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco od poczgtku roku do wrzesnia 
2011 r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4720.html; data dost^pu 15.06.2015. 

16. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczeh dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco od pocz^tku roku do pazdziernika 
2011 r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4756.html; data dost^pu 15.06.2015. 

17. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczeh dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco od pocz^tku roku do listopada 
2011 r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4793.html; data dost^pu 15.06.2015. 
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18. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow BAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco od pocz^tku roku do grudnia 2011 
r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4835.html; data dost^pu 15.06.2015. 

19. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow BAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii za styczeh 2012 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4873. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

20. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow BAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco od pocz^tku roku do lutego 2012 
r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4914.html; data dost^pu 15.06.2015. 

21. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow BAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco od pocz^tku roku do marca 2012 
r. http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4955. htm I; 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4977. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

22. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow BAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco od pocz^tku roku do kwietnia 
2012 r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5012.html; data dost^pu 15.06.2015. 

23. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow BAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco od pocz^tku roku do maja 2012 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktua I nosci-centrali/komunikat-dgl,5047. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

24. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow BAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco od pocz^tku roku do czerwca 
2012 r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5084.html; data dost^pu 15.06.2015. 

25. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow BAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco od pocz^tku roku do lipca 2012 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5129. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

26. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow BAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco od pocz^tku roku do sierpnia 
2012 r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5203.html; data dost^pu 15.06.2015. 

27. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow BAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastaj^co od pocz^tku roku do wrzesnia 
2012 r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5252.html; data dost^pu 15.06.2015. 

28. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow BAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco od pocz^tku roku do pazdziernika 
2012 r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5302.html; data dost^pu 15.06.2015. 

29. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow BAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach lekowych i chemioterapii, narastajgco od pocz^tku roku do listopada 2012 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5331. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

30. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych 
opakowah jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych narastaj^co od pocz^tku roku do grudnia 2012 r. 
http://nfz.gov.pI/aktualnosci/a ktualnosci-centrali/komunikat-dgl-aktualizacja-komunikatu-z-l-07-2013-r- 
,5537. htm I; http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5514. htm I; 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5371. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

31. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczba zrefundowanych 
opakowah jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych za styczeh 2013 r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci- 
centrali/komunikat-dgl,5414.html; data dost^pu 15.06.2015. 
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32. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczba zrefundowanych 
opakowan jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych narastajgco od pocz^tku roku do lutego 2013 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5465. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

33. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczba zrefundowanych 
opakowan jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych narastajgco od pocz^tku roku do marca 2013 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5505. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

34. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych 
opakowan jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych narastajgco od pocz^tku roku do kwietnia 2013 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5553. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

35. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych 
opakowan jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych narastajgco od pocz^tku roku do maja 2013 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5619. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

36. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych 
opakowan jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych narastajgco od pocz^tku roku do czerwca 2013 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5680. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

37. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczba zrefundowanych 
opakowan jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych narastajgco od pocz^tku roku do lipca 2013 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5710. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

38. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty i liczbie zrefundowanych opakowan 
jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych 
wyrobow medycznych narastajgco od pocz^tku roku do sierpnia 2013 r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci- 
centrali/komunikat-dgl,5798.html; data dost^pu 15.06.2015. 

39. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych 
opakowan jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych narastaj^co od pocz^tku roku do wrzesnia 2013 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5850. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

40. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych 
opakowan jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych narastajgco od pocz^tku roku do pazdziernika 2013 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5905. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

41. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych 
opakowan jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych narastaj^co od pocz^tku roku do listopada 2013 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5951. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

42. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych 
opakowan jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych narastaj^co od stycznia do grudnia 2013 r. 
http://nfz.gov.pI/aktualnosci/a ktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6218.html, 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6505. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

43. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych 
opakowan jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych za styczeh 2014 r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci- 
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centrali/komunikat-dgl,6092.html; data dost^pu 25.08.2015. 

44. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych 
opakowah jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych narastajgco od pocz^tku roku do lutego 2014 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6146. htm I; data dost^pu 25.08.2015. 

45. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych 
opakowah jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych narastajgco od pocz^tku roku do marca 2014 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6198. htm I; data dost^pu 25.08.2015. 

46. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczby zrefundowanych 
opakowah jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych narastajgco od pocz^tku roku do kwietnia 2014 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6238. htm I; data dost^pu 25.08.2015. 

47. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczby zrefundowanych 
opakowah jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych narastajgco od pocz^tku roku do maja 2014 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/refundacja-styczen-maj-2014-r-,6272. htm I; data dost^pu 
25.08.2015. 

48. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczby zrefundowanych 
opakowah jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych narastajgco od pocz^tku roku do czerwca 2014 r. 
http://nfz.gov.pl/aktuaInosci/aktualnosci-centrali/refundacja-styczen-czerwiec-2014-r-,6307.htmI; data dost^pu 
25.08.2015. 

49. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych 
opakowah jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych narastajgco od pocz^tku roku do lipca 2014 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/refundacja-styczen-lipiec-2014-r-,6498. htm I; data dost^pu 
25.08.2015. 

50. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych 
opakowah jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
jednostkowych wyrobow medycznych narastaj^co od pocz^tku roku do sierpnia 2014 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/refundacja-styczen-sierpien-2014-r-,6490.htm I; data dost^pu 
25.08.2015. 

51. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych 
opakowah jednostkowych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
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