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INDEKS SKROTOW 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych ITaryfikacji (dawniej Agencja Oceny Technologii Medycznych- 
AOTM) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

DDD definiowana dzienna dawka, (ang. defined daily dose) 

DPI Inhalator suchego proszku (ang. dry powder inhaler) 

DGL Departament Gospodarki Lekami 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

ICD-10 Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems) 

j.m. jednostki mi^dzynarodowe 

mg miligram 

mln milion 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

nd nie dotyczy 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

odpt. odptatnosc 

opak. opakowanie 

PDD dobowa dawka przepisywana (PDD, ang. Prescribed Daily Dose) 

persp. perspektywa 
Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki 
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study) 

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme) 

r. rok 

r. z. rok zycia 

tys. tysigc 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 

ww. wyzej wymienione/ wyzej wymienionych 

Pg (meg) mikrogram 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Celem analizy byto przeprowadzenie oszacowania skutkow finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) 
oraz swiadczeniobiorcy (pacjenta) refundacji produktu leczniczego Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w postaci proszku 
do inhalacji, stosowanego w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow 
z mukowiscydozq w wieku 6 lat i powyzej. 

Poddano rowniez ocenie wptyw na organizacjq udzielania swiadczeh zdrowotnych oraz przeanalizowano aspekty spoteczne 
i etyczne wprowadzenia finansowania produktu leczniczego Colobreathe® u chorych na mukowiscydozq. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Acfov/s Po/s/ro Sp. zo.o. 

Metodyka i zatozenia 

Analizq wptywu na budzet przeprowadzono dla czteroletniego horyzontu czasowego, obejmujqcego lata 2016-2019. 
Oszacowano koszty generowane przez dwa scenariusze: 

• scenariusz istniejqcy, zaktadajqcy brak produktu leczniczego Colobreathe® w wykazie lekow refundowanych, 

• scenariusz nowy, zaktadajqcy umieszczenie wnioskowanego produktu leczniczego Colobreathe® w wykazie lekow 
refundowanych zgodnie z wnioskowanymi warunkami objqcia refundacjq. Przyjqto, ze objqcie refundacjq 
produktu leczniczego Colobreathe*spowoduje, ze czqsc pacjentow z populacji docelowej bqdzie sktonna zamienic 
stosowane leczenie z udziatem preparatow kolistyny i tobramycyny (w nebulizacji) na terapiq z udziatem leku 
Colobreathe® kierujqc siq przede wszystkim preferencjami odnosnie formy inhalacji (tatwosc zastosowania 
inhalatora) oraz czasem podania leku. 

Finansowanie produktu leczniczego Colobreathe® ze srodkow publicznych wnioskowane jest przy nastqpujqcych 
warunkach: 

• opakowanie jednostkowe: Colobreathe 1 662 500 j.m. proszek do inhalacji, kapsutki twarde (56 kapsutek 
twardych (7 listkow po 8 kapsutek) oraz 1 inhalator proszkowy Turbospin*); 

• akt prawny: Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych 
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych; 

• wykaz: Leki refundowane dostqpne w aptece na receptq w cafym zakresie zarejestrowanych wskazah i przeznaczeh 
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym; 

• wskazanie w petni zgodne ze wskazaniem z charakterystyki produktu leczniczego Colobreathe®: „Colobreathe 
wskazany jest w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow 
z mukowiscydozq, w wieku 6 lat i powyzej" [5]; 

• cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe: 

• grupa limitowa: utworzenie odrqbnej grupy limitowej; 

• kategoria odptatnosci swiadczeniobiorcy (pacjenta): ryczatt; 

W oszacowaniach kosztow uwzglqdniono: koszty technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Colobreathe®), koszty 
refundowanych produktow zawierajqcych kolistynq oraz tobramycynq a takze koszty zwiqzane z zakupem i dezynfekcjq 
nebulizatora (koszty podania leku) i koszty monitorowania pacjentow z populacji docelowej stosujqcych rozwazane 
w analizie leki. 
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Zuzycie zasobow przedstawiono w postaci liczby pacjentow stosujgcych poszczegolne substancje czynne (kolistyna, 
tobramycyna). 

Wptyw zmian w przyj^tych zatozeniach na wyniki analizy testowano w ramach analizy scenariuszy skrajnych - minimalnego 
i maksymalnego. 

Wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono bez oraz z uwzgl^dnieniem instrumentu dzielenia ryzyka. 

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel® 2013. 

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. 
w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spetniac analizy uwzgiqdnione we wnioskach o objqcie refundacjq i ustalenie 
urzqdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzqdowej ceny zbytu ieku, srodka spozywczego specjainego przeznaczenia 
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [3] oraz zgodnie 
z Wytycznymi HTA [1]. 

Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia 

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Colobreathe® roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu 
Zdrowia na leczenie przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq 
z udziatem antybiotykow (kolistyny, tobramycyny) wzrosnq o 1 682 486 PLN w 2016 roku (refundacja poczqwszy od stycznia 
2016 roku), o 3 533 828 PLN w 2017 roku, o 5 566 569 PLN w 2018 oraz o 7 794 094 PLN w 2019 roku w porownaniu 
z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza Jstniejqcego" (wyniki bez uwzglqdnienia RSS). 

Z perspektywy pacjenta wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Colobreathe® doprowadzi do zmniejszenia rocznych 
wydatkow o 34 395 PLN w 2016 roku, o 72 314 PLN w 2017 roku, o 114 005 PLN w 2018 roku oraz o 159 731 PLN w 2019 
roku w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza „istniejqcego". 

Wnioski kohcowe 

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Colobreathe® w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez 
Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego w omawianym 
horyzoncie czasowym (lata 2016-2019), jednak wydatki te powinny ulec stabilizacji poczqwszy od 2020 roku. Z kolei 
z perspektywy pacjenta refundacja preparatu Colobreathe® w omawianym wskazaniu oznacza zauwazalne w rzeczywistej 
praktyce oszczqdnosci. 

Nalezy jednak pamiqtac, iz kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji (produkt leczniczy Colobreathe®) 
jest bardziej preferowanq formq leczenia w porownaniu z kolistynq w nebulizacji. Zgodnie z opiniq eksperta medycznego 
systematycznosc i regularnosc stosowania Ieku w przystqpnej postaci, jakq ma Colobreathe® powinno przetozyc siq na 
dobry efekt leczenia, a co za tym idzie poprawq jakosci zycia pacjentow. 
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1. ANALIZA WPtYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA 

1.1.Cel analizy 

AnalizQ wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu 

Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz swiadczeniobiorcy (pacjenta) refundacji produktu leczniczego 
Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w postaci proszku do inhalacji stosowanego w leczeniu przewlektych 

zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat. 

Poddano rowniez ocenie wptyw na organizacjq udzielania swiadczeh zdrowotnych oraz przeanalizowano 
aspekty spoteczne i etyczne wprowadzenia finansowania produktu leczniczego Colobreathe® u chorych na 

mukowiscydozq. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Actavis Polska Sp. z o.o. 

1.2.Wnioskowane warunki obj^cia refundacji produktu leczniczego 

Colobreathe® 

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objqcia refundacjq produktu leczniczego 

Colobreathe®. Prognozowany termin wprowadzenia refundacji preparatu to 01.01.2016 r. 

Tabela 1. Wnioskowane warunki objqcia refundacjq produktu leczniczego Colobreathe® 

Sktadowa wnioskowanych warunkow Opis sktadowej 

Nazwa, postaci dawka produktu leczniczego Colobreathe 1 662 500 j.m. proszek do inhalacji, kapsutki twarde 

Kod BAN 5909991210380 

Sktad Kazda kapsutka zawiera 1 662 500 j.m., co rowna siq w przyblizeniu 125 mg 
kolistymetatu sodowego 

Zawartosc opakowania jednostkowego 56 kapsutek twardych (7 listkow po 8 kapsutek) oraz 1 inhalator proszkowy 
(Turbospin*) 
Lek dostqpny w aptece na receptq w catym zakresie zarejestrowanych 
wskazah i przeznaczeh; 
zarejestrowane wskazanie: „Colobreathe wskazany jest w leczeniu 
przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku 6 lat i powyzej" [5]  

Cena zbytu netto 

Zatozenia dotyczqce grup limitowych utworzenie odrqbnej grupy limitowej 

Instrument dzielenia ryzyka 

l.B.Uzasadnienie utworzenia odr^bnej grupy limitowej dla produktu 

leczniczego Colobreathe® 

Zgodnie z zapisami art. 15 Ustawy o refundacji [2] do grupy limitowej kwalifikuje siq lek posiadajqcy tq samq 

nazwq miqdzynarodowq albo inne nazwy miqdzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony 
mechanizm dziatania przy tych samych wskazaniach refundacyjnych oraz podobnej skutecznosci. Dopuszcza siq 

tworzenie odrqbnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac farmaceutyczna 
w istotny sposob ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. 
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Zgodnie z obowiqzujqcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [4] pacjenci z udokumentowanym przewlektym 

zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa mogq bye leczeni kolistynq w postaci inhalacji, 
w ramach listy aptecznej wydawanq pacjentowi za odptatnosciq ryczattowq (produkt leczniczy Colistin TZF®), 

lub bezptatnie tobramycynq, w ramach programu lekowego Leczenie przewlektych zakazen ptuc 
u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozq (produkty lecznicze Bramitob®, Tobi®). Powyzsze antybiotyki dostQpne 

sq w postaci ptynu/roztworu do stosowania w nebulizatorze [6, 7, 8], Oznacza to, ze leczenie z udziatem ww. 
kolistyny bqdz tobramycyny wymaga zastosowania skomplikowanej i czasochtonnej procedury zwiqzanej 

z podaniem leku przez nebulizator. 

Produkt leczniczy Colobreathe® zawiera substancjQ czynnq kolistymetat sodowy (kolistyna), ktory jest 

cyklicznym antybiotykiem polipeptydowym [5], Jest on dostQpny w postaci kapsutek zawierajqcych proszek do 
inhalacji. Kapsutki Colobreathe® przeznaczone sq jedynie do uzytku wraz z inhalatorem proszkowym 

(Turbospin®) [5], Inhalator Turbospin* (inhalator DPI) w przeciwiehstwie do nebulizatora posiada mate 
gabaryty, dzi^ki czemu jest tatwy w przechowywaniu i transportowaniu oraz jest prosty w uzyciu [5], Z punktu 

widzenia chorego waznym elementem jest mata liczba czynnosci potrzebnych do wykonania inhalacji. 

Niski stopieh dyscypliny terapeutycznej obserwowany w dtugim okresie czasu w przypadku chorob 
przewlektych negatywnie wptywa na wyniki leczenia pacjentow. Nieprzestrzeganie dyscypliny terapeutycznej 

moze bye zwiqzane z preferencjami pacjentow dotyczqcymi urzqdzenia do inhalacji. Potwierdzajq to wyniki 
badania Cameron 2014 [68], ktorego celem byta ocena wczesnych doswiadczeh zwiqzanych ze stosowaniem 

nowo wprowadzonego produktu leczniczego Colobreathe® wsrod pacjentow z mukowiscydozq. Z publikacji 
wynika, ze lek cechuje wysoka akceptacja przez chorych, co w konsekwencji prowadzi do poprawy adherence. 

Uczestnicy badania oceniali tatwosc uzycia inhalatora, czas poswiqeony na aplikacjq leku, satysfakejq 
z zastosowania leku, skutecznosc oraz estymowany stopieh dyscypliny terapeutycznej w dtugim okresie 

(adherence) w odniesieniu do kolistyny w nebulizacji oraz preparatu Colobreathe®. Po miesiqeu stosowania 
leku wiqkszosc pacjentow, ktorzy wykazywali nietolerancjq nebulizowanej postaci kolistyny dobrze tolerowali 

lek Colobreathe® i deklarowali chqc kontynuacji terapii z uzyciem wymienionego produktu leczniczego. 
W grupie chorych z poczqtkowym niskim stopniem dyscypliny terapeutycznej w odniesieniu do kolistyny 

w nebulizacji, estymowany adherence byt istotnie wyzszy podczas leczenia postaciq DPI. Ponadto pacjenci 
biorqey udziat w badaniu podkreslali, ze Colobreathe® jest tatwiejszy w obstudze oraz aplikacja leku jest mniej 

czasochtonna w porownaniu z nebulizatorem. 

Uzyskane dane sugerujq, iz kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji (Colobreathe®) jest 

bardziej preferowanq formq leczenia w porownaniu z kolistynq w nebulizacji. Ponadto zgodnie z opiniq eksperta 
medycznego sporzqdzenie roztworu do nebulizacji moze bye dla chorych uciqzliwe i zniechqcajqce, podobnie 
jak dtugi czas wykonania nebulizacji. Jak podkresla ekspert, systematycznosc i regularnosc stosowania leku 

w przystqpnej postaci, jakq ma Colobreathe® powinno przetozyc siq na dobry efekt leczenia, a co za tym idzie 
poprawq jakosci zycia pacjentow. 

W zwiqzku z istniejqeym sposobem finansowania tobramycyny (program lekowy) wnioskowana technologia 
medyczna nie kwalifikuje siq do grupy ww. substancji czynnej. Nie kwalifikuje siq ona rowniez do grupy 

kolistyny ze wzglqdu na odmiennq postac i sposob podania leku. 

Zgodnie z powyzszym mozna uznac, ze droga podania leku rozumiana jako rodzaj stosowanego urzqdzenia do 

inhalacji wptywa na jakosc zycia i satysfakejq pacjentow z prowadzonego leczenia. Zatem spetnione sq kryteria, 
o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 Ustawy [2], zgodnie z ktorymi produkt leczniczy Colobreathe® 

w przypadku refundacji moze utworzyc nowq, odrqbnq grupq limitowq. 
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1.4.Metodyka i zatozenia 

W analizie wptywu na budzet oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego refundacji produktu 
leczniczego Colobreathe® w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa 

u pacjentow z mukowiscydozq (w wieku przynajmniej 6 lat) w horyzoncie czterech lat (lata 2016 - 2019), 
przyjmujqc za poczqtek horyzontu termin, w ktorym prognozowane jest wprowadzenie produktu leczniczego 

Colobreathe® do wykazu lekow refundowanych. 

W analizie wptywu na budzet oszacowano koszty generowane przez dwa scenariusze: scenariusz, w ktorym 
produkt leczniczy Colobreathe® nie bqdzie refundowany („scenariusz istniejqcy") oraz scenariusz, w ktorym 

produkt leczniczy Colobreathe® bqdzie finansowany ze srodkow publicznych („scenariusz nowy"). 

Oceniana interwencja (produkt leczniczy Colobreathe®) stosowana jest w antybiotykoterapii przewlektych 
zakazen ptuc wywotanych przez bakterie Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq. Obecnie 

leczenie przewlektych zakazen ptuc u chorych z mukowiscydozq polega na zastosowaniu wziewnie kolistyny lub 

w przypadku opornosci bqdz udokumentowanej nietolerancji na kolistynq chorzy kwalifikowani sq do programu 
lekowego, w ramach ktorego otrzymujq terapiq wziewnq tobramycynq [4], 

W oszacowaniach kosztow uwzglqdniono koszty refundowanych produktow zawierajqcych kolistynq oraz 

tobramycynq. Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu o najbardziej wiarygodne dane dotyczqce 
refundacji omawianych produktow leczniczych stosowanych w ramach leczenia pacjentow z mukowiscydozq. 

W analizie rozwazono koszt jednostkowy w postaci kosztu za DDD poszczegolnych substancji czynnych. Dane 
dotyczqce wielkosci DDD powyzszych substancji czynnych zaczerpniqto z serwisu internetowego WHO [10], 

Zgodnie ze schematem dawkowania tobramycyny opisanym w programie lekowym Leczenie przewlektych 
zakazen ptuc u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozq (Zatqcznik B.27. do Obwieszczenia [4]) dawka 

tobramycyny dla dorostych i dzieci w wieku od 6 lat to 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). W niniejszej 
analizie za podstawq obliczeh przyjqto wielkosc DDD, ktora dla tobramycyny wynosi 300 mg [10], a wiqc jest 

dwa razy nizsza od zalecanego dawkowania. Powyzsze podejscie pozwolito uniknqc podziatu poszczegolnych lat 
horyzontu na naprzemienne cykle aktywnego leczenia oraz przerwy w leczeniu. 

Przyjqcie w kalkulacjach wielkosci DDD dla kolistyny w nebulizacji (DDD = 3 mln j.m.) jest spojne 
z charakterystykq produktu leczniczego Colistin TZF®, zgodnie z ktorq dawka kolistymetatu sodowego w postaci 
inhalacji u dzieci w wieku powyzej 2 lat i dorostych wynosi od 1 mln do 2 mln j.m. dwa razy na dobq [6] (srednio 

3 mln j.m. na dobq). W przypadku produktu leczniczego Colobreathe' przyjqto, ze w opakowaniu znajduje siq 
28 dziennych dawek leczniczych, co jest zgodne z charakterystykq produktu leczniczego [5], 

W oszacowaniach dotyczqcych populacji docelowej, udziatow analizowanych lekow oraz kosztow dodatkowych 
wykorzystano informacje uzyskane w wyniku konsultacji z ekspertem medycznym 

Stanowisko eksperta w sprawie uwzglqdnionych w analizie parametrow zostato dotqczone do niniejszej analizy 
(patrz zatqcznik, rozdziat 2.2). 

Zuzycie zasobow przedstawiono w postaci liczby pacjentow stosujqcych poszczegolne substancje czynne 
(kolistyna, tobramycyna). 

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft' Office Excel' 2013, ktory jako aplikacja 
elektroniczna zostat dotqczony do wniosku o objqcie refundacjq oraz ustalenie urzqdowej ceny zbytu dla 

produktu leczniczego Colobreathe®. W niniejszym dokumencie zaprezentowano wyniki obliczeh w postaci 
zaokrqglonych wartosci, natomiast w arkuszu kalkulacyjnym nie stosowano zaokrqgleh. 

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie muszq spetniac analizy uwzglqdnione we wnioskach 
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0 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 (nazywanego dalej Rozporzqdzeniem w sprawie wymagah minimalnych) 

[3] oraz zgodnie z Wytycznymi HTA [1], W dalszych podrozdziatach przedstawiono szczegotowy opis metodyki 
przeprowadzenia analizy wptywu na budzet. 

1.4.1. Populacja 

PopulacjQ docelowq w analizie stanowiq pacjenci z mukowiscydozq (w wieku od 6. roku zycia) z przewlektym 

zakazeniem ptuc wywotanym przez bakteriq Pseudomonas aeruginosa. Populacja docelowa jest w petni zgodna 
ze wskazaniem do stosowania produktu leczniczego Colobreathe® zawartym w charakterystyce produktu 

leczniczego [5], 

Szczegotowy opis oszacowania populacji zamieszczono w ponizszych podrozdziatach. Wszystkie obliczenia 

1 oszacowania opisane w tym rozdziale sq dostqpne w arkuszu kalkulacyjnym (plik Colobreathe_CMA_BIA.xlsm) 
dotqczonym do niniejszego dokumentu. 

1.4.1.1. Liczebnosc populacji, ktorej dotyczy wniosek (populacja docelowa) 

Zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego Colobreathe® [5] preparat jest wskazany w leczeniu 
przewlektego zakazenia bakteriq Pseudomonas aeruginosa u chorych na mukowiscydozq w wieku > 6 lat. 

Z uwagi na fakt, iz wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z przedstawionym wyzej wskazaniem 
rejestracyjnym, zdefiniowana wyzej populacja stanowi zarowno populacjq wszystkich pacjentow, u ktorych 

wnioskowana technologia moze bye zastosowana jak i populacjq docelowq, wskazanq we wniosku o objqcie 
refundacjq produktu leczniczego Colobreathe®. 

Danych na temat populacji chorych cierpiqcych na mukowiscydozq w Polsce jest niewiele i nie ma publicznie 
dostqpnych rejestrow chorych, a jedynym materiatem dostarczajqcym informacji na temat danych 

epidemiologicznych dla Polski jest praca doktorska Stqzowska-Kubiak 2011 [70], Dane epidemiologiczne 
przedstawione w wymienionej pracy uzyskane zostaty na podstawie rejestru chorych prowadzonego przez 

Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy w okresie od 2003 roku do kohca wrzesnia 2010 roku. W tabeli ponizej 
zebrano informacje, ktore wykorzystano do oszacowania liczebnosc! populacji docelowej. 

Tabela 2. Dane epidemiologiczne - populacja chorych na mukowiscydozq w Polsce 

Populacja Wielkosc Komentarz 

Liczebnosc populacji chorych na 
mukowiscydozq w Polsce 1440 Stqzowska-Kubiak 2011 [70]; stan na rok 

2010 
Liczebnosc populacji chorych na 
mukowiscydozq w wieku > 6 lat 1 138 Stqzowska-Kubiak 2011 [70]; stan na rok 

2010 
Odsetek populacji chorych na 
mukowiscydozq zakazonych 

przewlekle P. aeruginosa 
45,38% Stqzowska-Kubiak 2011 [70]: 354 

zakazonych z 780 przebadanych 

Odsetek pacjentow leczonych 
kolistynq w nebulizacji 34,4% 

Stqzowska-Kubiak 2011 [70]; z 439 
badanych chorych 151 przyjmowato 

kolistynq 

Odsetek pacjentow leczonych 
tobramycynq w nebulizacji 5,24% 

Stqzowska-Kubiak 2011 [70]; z 439 
badanych chorych 23 stosowato 

tobramycynq 

W celu oszacowania aktualnej wielkosci populacji pacjentow stosujqcych kolistynq wykorzystano dane 
sprzedazowe udostqpniane przez NFZ (Komunikaty DGL). Zaktadajqc liniowy trend wzrostu liczby sprzedanych 

opakowah preparatu Colistin TZF® w oparciu o dane sprzedazowe dla lat 2011-2014 [11-55] otrzymano roczny 
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wzrost sprzedazy kolistyny w nebulizacji wynoszqcy 5%. Na tej podstawie zatozono 5% wzrost liczebnosci 

populacji chorych stosujqcych kolistyny w nebulizacji. Przyjmujqc dodatkowo, ze w 2010 roku liczba pacjentow 
stosujqcych kolistyny wynosita 34,4% z 1138 (patrz Tabela 2) oszacowano liczbQ chorych leczonych kolistynq 

w nebulizacji w latach 2011-2019 (szczegoty oszacowania zamieszczono w Tabela 3). Omawiany 5% wzrost 
liczebnosci populacji potwierdzony zostat przez eksperta medycznego. 

Tabela 3. Liczba pacjentow leczonych kolistynq w nebulizacji w latach 2010-2019 - analiza podstawowa 

Parametr 2010 2011 2012 2013 2014 2015 

Liczba pacjentow stosuj^cych 
kolistyny w nebulizacji 

391 
(= 34,4% x 

1 138) 
411 432 453 476 500 

Parametr 2016 2017 2018 2019 

Liczba pacjentow stosujgcych kolistyny w nebulizacji 525 551 578 607 

Na podstawie: Stqzowska-Kubiak 2011 [70], komunikatow DGL [11-55] i opinii eksperta | 

W ramach scenariusza maksymalnego uwzglQdniono oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych 
kolistynq przedstawione przez eksperta medycznego 

Ekspert kliniczny 
okreslit swoje oszacowanie jako maksymalnq liczbQ chorych kwalifikujqcych siQ do leczenia kolistynq i wskazat 

na trudnosci w okresleniu rzeczywistej wielkosci populacji stosujqcej kolistyny w nebulizacji. Z uwagi na 
powyzsze nie uwzglQdniono tego wariantu w ramach analizy podstawowej. 

Tabela 4. Liczebnosci populacji pacjentow przyjmujqcych kolistyny w nebulizacji -scenariusz maksymalny 

Parametr 2015 2016 2017 2018 2019 

Pacjenci przyjmujgcy kolistyny w nebulizacji ■ ■ ■ ■ ■ 

W ramach scenariusza minimalnego oszacowano populacji pacjentow stosujqcych kolistyny w nebulizacji 
w oparciu o dane na temat miesi^cznej liczby sprzedanych opakowah preparatu Colistin TZF® (narastajqco 

od poczqtku obserwacji tj. lipca 2011 r. do kohca rozwazanego miesiqca) w okresie od lipca 2011 roku 
do kwietnia 2015 roku oraz przy zatozeniu wartosci compliance na poziomie 70,7% (na podstawie publikacji 
Tappenden 2013 [69]). 

Wykorzystano w tym celu model regresji nieliniowej i dopasowano do danych sprzedazowych wielomian 
kwadratowy (z powodu kumulacyjnego charakteru danych liczbowych, a zarazem wzrastajqcej liczby populacji 

regresja za pomocq wielomianu umozliwiata obliczenie owego relatywnego wzgl^dem kazdego miesiqca 
wzrostu populacji). 

Na wykresie przedstawiono skumulowanq liczby opakowah Colistin TZF® sprzedanych na kazdy miesiqc wraz 
z dopasowanym wielomianem drugiego stopnia. 
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Wykres 1. Liczba sprzedanych opakowah produktu leczniczego Colistin TZF (Komunikaty DGL [11-60]) - narastajqco 
z miesiqca na miesiqc w okresie lipiec 2011 r. - maj 2015 r. 
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06-2012 

y = 0,0032x2 -233,81x+ 4E+06 
R2 = 0,9994 

11-2012 04-2013 09-2013 02-2014 07-2014 12-2014 05-2015 

Wykorzystujqc powyzszq regresjQ uzyskano oszacowanie rocznej liczby sprzedanych opakowah kolistyny 

w nebulizacji na lata 2016-2019 poprzez wyliczenie roznicy mi^dzy skumulowanq, miesiQcznq wartosciq na 
koniec grudnia danego roku oraz roku poprzedniego. Za pomocq tej metody otrzymano przewidywanq liczbQ 
opakowah sprzedanych w kazdym roku w ramach rozwazanego horyzontu czasowego (2016-2019) - patrz 

Tabela 5. 

Tabela 5. Liczba sprzedanych opakowah produktu leczniczego Colistin TZF® w latach 2012-2019 

Rok 2012* 2013* 2014* 2015* 2016 2017 2018 2019 

Liczba sprzedanych opakowah 
Colistin TZF® 9 397 10 391 11 792 12 096 13 173 14 008 14 843 15 678 

*Do grudnia 2014 wykorzystano rzeczywistq sprzedaz w oparciu o komunikaty DGL [11-60] 

W oparciu o otrzymane roczne prognozy sprzedazy oraz przyjQtq wartosc compliance dla kolistyny w nebulizacji 

rownq 70,7% (patrz rozdziat 1.4.7) oszacowano liczby chorych leczonych kolistyny w nebulizacji w danym roku 
za pomocq wzoru: 

Ln * Lddd 
Lch ~ 365 * Ccol 

gdzie: Lch - szacowana liczba chorych leczonych kolistyny w danym roku, Lo - liczba opakowah Colistin TZF® 

sprzedana w danym roku, Lddd - liczba ODD w opakowaniu Colistin TZF® = 6,67, Ccoi - compliance dla kolistyny 
w nebulizacji = 70,7%. Ponizej zestawiono rocznq liczebnosc populacji chorych leczonych kolistynq w nebulizacji 

na kolejne lata rozwazanego horyzontu czasowego wykorzystanq w scenariuszu minimalnym. 

Tabela 6. Liczba pacjentow leczonych kolistyny w nebulizacji -scenariusz minimalny 

Rok 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 

Liczba pacjentow leczonych 
kolistyny w nebulizacji 243 268 305 313 340 362 383 405 
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W celu oszacowania liczby pacjentow leczonych tobramycynq wykorzystano dane sprawozdawane potrocznie 

dotyczqce liczby osob stosujqcych leki w programie lekowym - leczenie przewlektych zakazen ptuc u pacjentow 
z mukowiscydozq (kod: 03.0001.078.02; Substancje czynne w pt leczenia przewlektych zakazen ptuc u pacjentow 

z mukowiscydozq (lata 2011-2012) oraz kod 03.0001.327.02; Leki w programie lekowym - leczenie przewlektych 
zakazen ptuc u pacjentow z mukowiscydozq (lata 2013-2014)) dla lat 2011-2014 [71-78], Wykorzystane dane 

zebrano w ponizszej tabeli. 

Tabela 7. Dane na temat liczby pacjentow przyjmujqcych tobramycyn^ w latach 2011-2014 

Okres sprawozdania Pacjenci przyjmujqcy tobramycynp 

l-ll kwartat 2011 r. 76 

I-IV kwartat 2011 r. 67 

I-II kwartat 2012 r. 59 

I-IV kwartat 2012 r. 62 

I-II kwartat 2013 r. 74 

I-IV kwartat 2013 r. 84 

I-II kwartat 2014 r. 83 

I-IV kwartat 2014 r. 104 
Na podstawie sprawozdari z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia [71-78]. 

w oparciu o dane z powyzszej tabeli przeprowadzono prognozowanie liczby pacjentow stosujqcych tobramycynq 

w latach 2015-2019 w dwoch wariantach. Pierwszy opiera siq na regresji liniowej przeprowadzonej dla catego 
okresu obserwacji, tj. dla lat 2011-2014, natomiast drug! wariant, z uwagi na dobre dopasowanie (R2=0,93) dla 

lat 2012-2014 (z pominiqciem roku 2011). Dane wraz z dopasowanymi liniami trendu zamieszczono na 
wykresach ponizej. 
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Wykres 2. Dopasowanie dla lat 2011-2014 prostej prognozujgcej wzrost populacji pacjentow leczonych tobramycynq 
w nebulizacji w ramach programu lekowego NFZ 
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Na podstawie: sprawozdania z dziatalnosci NFZ [71-78] 

Wykres 3. Dopasowanie dla lat 2012-2014 prostej prognozujqcej wzrost populacji pacjentow leczonych tobramycynq 
w nebulizacji w ramach programu lekowego NFZ 
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Na podstawie: sprawozdania z dziatalnosci NFZ [71-78] 
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Na podstawie powyzszej prognozy obliczono liczbQ pacjentow przyjmujqcych tobramycynQ w danym roku jako 

sredniq arytmetycznq z wartosci na potrocze i na koniec roku. Oszacowanq wielkosc populacji stosujqcej 
tobramycynQ w nebulizacji w oparciu o wyznaczone linie trendu zamieszczono w ponizszej tabeli. 

Tabela 8. Prognozowana liczba pacjentow stosujqcych tobramycyn^ w latach 2015-2019 

Prognoza w oparciu o dane dla lat 2011-2014 
y = 4,3214x + 56,679 

Prognoza w oparciu o dane dla lat 2012-2014 
y = 8,514Bx + 30,838 

Rok Liczba chorych Rok Liczba chorych 

2015 98 2015 112 

2016 106 2016 129 

2017 115 2017 146 

2018 124 2018 163 

2019 132 2019 180 

Otrzymanq liczebnosc populacji (patrz Tabela 8) konsultowano z ekspertem klinicznym, 

W scenariuszu minimalnym przyjQto, ze w ramach badanego horyzontu czasowego liczebnosc populacji chorych 
stosujqcych tobramycynQ pozostanie na statym poziomie. Wedtug sprawozdah z dziafalnosci NFZ [71-78] 

ostatnim rokiem, dla ktorego dost^pne sq dane jest rok 2014, w ktorym 94 pacjentow uczestniczyto 
w programie lekowym dla mukowiscydozy. PrzyjQto, ze ta liczebnosc zostanie zachowana w latach 2015-2019. 

W ramach podsumowania przedstawionych powyzej oszacowah w Tabela 9 zamieszczono liczebnosc populacji 
docelowej dla stanu aktualnego (tj. roku 2015) oraz w rozwazanym horyzoncie czasowym (lata 2016-2019) dla 

trzech wariantow: analizy podstawowej, scenariusza maksymalnego i scenariusza minimalnego. Przedstawiono 
zarowno liczbQ pacjentow w podziale na osoby leczone kolistynq i tobramycynq, jak rowniez sumarycznq 

liczebnosc populacji docelowej, w ktorej moze bye zastosowany produkt leczniczy Colobreathe®. 
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Tabela 9. Populacja docelowa, w ktorej wnioskowana technologia medyczna moze zostac zastosowana 

Analiza podstawowa 2015 2016 2017 2018 2019 

Pacjenci przyjmujgcy 
kolistyn^ w nebulizacji 500 525 551 578 607 

Pacjenci przyjmujgcy 98 106 115 124 132 tobramycyn^ w nebulizacji 

Populacja docelowa 597 631 666 702 740 

Scenariusz maksymalny 2015 2016 2017 2018 2019 

Pacjenci przyjmujgcy 
kolistyn^ w nebulizacji ■ ■ ■ ■ ■ 
Pacjenci przyjmujgcy 

tobramycyn^ w nebulizacji 112 129 146 163 180 

Populacja docelowa ■ ■ ■ ■ ■ 

Scenariusz minimalny 2015 2016 2017 2018 2019 

Pacjenci przyjmujgcy kolistyn^ 
w nebulizacji 313 340 362 383 405 

Pacjenci przyjmujgcy 
tobramycyn^ w nebulizacji 94 94 94 94 94 

Populacja docelowa 406 434 455 477 499 

Na podstawie danych z [70], komunikatow DGL [11-60], sprawozdan z dziatalnosci NFZ [71-78] i opinii eksperta: | 

Wnioskowane wskazanie jest w petni zgodne ze wskazaniem dla produktu leczniczego Colobreathe® w zwiqzku 
z czym liczebnosc populacji, ktorej dotyczy wniosek jest rowna liczebnosci populacji, u ktorych wnioskowana 

technologia moze bye zastosowana. 

1.4.1.2. Liczebnosc populacji obecnie stosujqcej produkt leczniczy 

Colobreathe® 

Oszacowanie liczebnosci populacji obecnie stosujgcej wnioskowany produkt leczniczy Colobreathe® 

przeprowadzono w oparciu o informacje uzyskane od Zleceniodawcy. Na podstawie danych podmiotu 
odpowiedzialnego liczba sprzedanych w Polsce opakowah produktu leczniczego Colobreathe® wynosi 0, 

a zatem liczba pacjentow stosujqcych obecnie ww. preparat jest rowna 0. 

Tabela 10. Populacja pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 

Parametr Wartosc 

Liczebnosc pacjentow, u ktorych 
wnioskowana technologia jest obecnie 
stosowana 

1.4.1.3. Oszacowanie liczebnosci populacji - zestawienie 

W ponizszej tabeli zestawiono uwzglQdnione w analizie podstawowej oszacowanie liczebnosci populacji: 

• obejmujqcej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze bye zastosowana; 

• docelowej, wskazanej we wniosku; 

• w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana. 
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Tabela 11. Zestawienie oszacowah liczebnosci populacji 

Wariant 
Stan 

aktualny 
(rok 2015) 

Rok 2016 Rok 2017 Rok 2018 Rok 2019 

Populacja pacjentow, u ktorych 
wnioskowana technologia moze bye 
zastosowana 

597 631 666 702 740 

Populacja docelowa wskazana we 
wniosku 

597 631 666 702 740 

Populacja pacjentow, u ktorych 
wnioskowana technologia jest obecnie 
stosowana 

0 - - - - 

1.4.2. Perspektywa 

AnalizQ wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowiqzanego 

do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). 

W zwiqzku ze wspotptaceniem pacjenta (swiadczeniobiorcy) za leki ujQte w analizie, przeprowadzono rowniez 
obliczenia z perspektywy pacjenta. 

1.4.3. Horyzont czasowy 

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie muszq spetniac analizy HTA oszacowania powinny bye dokonywane 

„w horyzoncie wtasciwym dla analizy wptywu na budzet", czyli w perspektywie czasowej obejmujqcej 
przewidywany przedziat czasowy wystarczajqcy do ustalenia rownowagi na rynku i nie krotszy niz 2 lata [3], 

Wytyczne HTA [1] wskazujq na „kilka lat nastQpujqcych po wprowadzeniu nowej technologii" („zazwyczaj 
stosowany jest przedziat czasowy wystarczajqcy do ustalenia rownowagi na rynku lub obejmujqcy co najmniej 

pierwsze 2 lata od daty rozpoczQcia finansowania danej technologii medycznej ze srodkow publicznych"). 

Analizy wptywu na budzet przeprowadzono dla czteroletniego horyzontu czasowego, obejmujqcego lata 

2016-2019. PrzyjQcie powyzszego horyzontu czasowego zwiqzane jest z proponowanym terminem rozpoczQcia 
refundacji produktu leczniczego Colobreathe® (styczeh 2016 r.). Zatozono, ze przyjQty horyzont b^dzie 

wystarczajqcy do okreslenia zachowania sIq rynku po wprowadzeniu refundacji wnioskowanego produktu 
leczniczego. 

1.4.4. Porownywane scenariusze 

W wariancie podstawowym analizy wptywu na system ochrony zdrowia porownano skutki dla budzetu 

refundacyjnego Narodowego Funduszu Zdrowia oraz pacjenta dwoch scenariuszy sytuacyjnych: 

• scenariusza „istniejqcego", zaktadajqeego brak refundacji kolistyny w postaci proszku do inhalacji 
(produkt leczniczy Colobreathe®); 

• scenariusza „nowego", zaktadajqeego umieszczenie wnioskowanego produktu leczniczego 
Colobreathe* w wykazie lekow refundowanych zgodnie z wnioskowanymi warunkami objQcia 

refundacji (patrz rozdziat 1.2). Nalezy oczekiwac, ze objQcie refundacji produktu leczniczego 
Colobreathe* spowoduje, ze czqsc pacjentow z populacji docelowej b^dzie sktonna zamienic 

stosowane leczenie z udziatem preparatow kolistyny i tobramycyny (w nebulizacji) na terapiQ 
z udziatem leku Colobreathe® kierujic sIq przede wszystkim preferencjami odnosnie formy inhalacji 

(tatwosc zastosowania inhalatora) oraz czasem podania leku (opinia eksperta medycznego). 

Wynikiem analizy wptywu na budzet byto: 
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• oszacowanie kosztow rocznych (dla kazdego roku horyzontu czasowego analizy) refundacji 
antybiotykow stosowanych w dtugotrwatym leczeniu przewlektego zakazenia ptuc u pacjentow 

z mukowiscydozq (kolistyna, tobramycyna) w scenariuszu istniejqcym oraz scenariuszu nowym 
wraz z wyszczegolnieniem sktadowej stanowiqcej wydatki na wnioskowany preparat; 

• wyznaczenie kosztu inkrementalnego, tj. kosztu obliczonego jako roznicq pomiqdzy kosztem 
scenariusza nowego i kosztem scenariusza istniejqcego dla kazdego roku horyzontu czasowego 

analizy. 

1.4.5. Forma przedstawienia wynikow 

W analizie dla kazdego roku horyzontu czasowego oszacowano wptyw na roczne wydatki ptatnika publicznego 
i pacjenta wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Colobreathe® we wskazaniu: leczenie przewlektych 

zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku przynajmniej 
6 lat. 

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego za swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz 

Zdrowia). Ze wzglqdu na wspotptacenie pacjenta, wykupujqcego lek na podstawie otrzymanej recepty, 
przedstawiono rowniez wydatki z perspektywy swiadczeniobiorcy. 

Wptyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy scenariuszy skrajnych - 
scenariusza minimalnego i maksymalnego. Zatozenia przyjqte dla scenariusza minimalnego i maksymalnego 
zaprezentowano w rozdziale 1.9.2.1. 

1.4.6. Dyskontowanie 

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow, poniewaz ten typ 

analizy przedstawia przeptyw srodkow finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest wymagane. 

1.4.7. Wspotczynnik compliance 

Leczenie przewlektych 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. Badanie Brun 2002 [79] 

wskazuje na wyrazny dyskomfort wyrazany przez pacjentow przyjmujqcych preparaty w postaci do nebulizacji. 

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 [69]: 

• 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). 
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l.S.Udziaty w rynku 

W ponizszym rozdziale przedstawiono oszacowania dotyczqce udziatow poszczegolnych terapii wsrod 
pacjentow z populacji docelowej w kolejnych latach horyzontu czasowego obejmujqcego lata 2016-2019. 

Szczegoty obliczen, ktorych wyniki zawarto w tym rozdziale dost^pne sq w arkuszu kalkulacyjnym (plik 
Colobreathe_CMA_BIA.xlsm) dotqczonym do niniejszego dokumentu, w zaktadce „Udziaty". 

1.5.1. Stan aktualny, scenariusz „istniejqcy" 

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczqce udziatow w rynku poszczegolnych terapii w stanie aktualnym 
oraz przy zatozeniu scenariusza „istniejqcego" skalkulowane na podstawie prognozy populacji chorych 
leczonych odpowiednio kolistynq i tobramycynq (patrz rozdziat 1.4.1.1; Tabela 9). 

Tabela 12. Udziaty w rynku - stan aktualny, scenariusz Jstniejqcy" 

Technologia medyczna Stan aktualny Scenariusz Jstniejgcy" 
2015 2016 2017 2018 2019 

Kolistyna w nebulizacji 83,64% 83,14% 82,72% 82,38% 82,11% 

Tobramycyna w nebulizacji 16,36% 16,86% 17,28% 17,62% 17,89% 

Kolistyna w DPI (produkt leczniczy 
Colobreathe®) 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 

1.5.2. Scenariusz „nowy" 

W celu oszacowania udziatow poszczegolnych antybiotykoterapii przy zatozeniu scenariusza 

postuzono sIq danymi z dokumentu NICE 2013 [80] oraz opiniq eksperta medycznego 

,,nowego 

Zgodnie z opiniq eksperta 

Przyjmujqc opisane powyzej odsetki (40% rynku kolistyny w nebulizacji i 10% rynku tobramycyny w nebulizacji) 

jako procentowy stopieh przej^cia udziatow przez wnioskowany produkt leczniczy po 4 latach od momentu 
jego refundacji oraz liniowy trend wzrostu omawianych wartosci obliczono roczne udziaty analizowanych 

antybiotykow w latach 2016-2019 przy zatozeniu scenariusza „nowego". Wyniki przedstawiono w ponizszej 
tabeli. 
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Tabela 13. Udziaty w rynku - scenariusz „nowy" 

Technologia medyczna Scenariusz „nowy" 
2016 2017 2018 2019 

Kolistyna w nebulizacji 74,83% 66,18% 57,67% 49,27% 

Tobramycyna w nebulizacji 16,44% 16,41% 16,29% 16,10% 

Kolistyna w DPI (produkt leczniczy 
Colobreathe®)* 

8,74% 17,41% 26,04% 34,63% 

*zatozono, ze odsetek przej^tego przez produkt Colobreathe® rynku kolistyny w nebulizacji i tobramycyny w nebuliacji wzrasta liniowo 
z kazdym rokiem w taki sposob, ze w czwartym roku rozwazanego horyzontu czasowego osiqga wartosc maksymalnq (preparat 
Colobreathe® przejmie w kolejnych latach odpowiednio: 10%, 20%, 30% i 40% udziatow kolistyny w nebulizacji oraz 2,5%, 5%, 7,5% i 10% 
udziatow tobramycyny w nebulizacji). Zatozono przy tym, ze przeptyw chorych z rynku kazdej z rozwazanych technologii na rynek preparatu 
Colobreathe® jest od siebie niezalezny. 

1.6.Koszty 

W celu obliczenia uwzglQdnionych w analizie kosztow, przyjQto perspektywQ ptatnika publicznego za ustugi 
zdrowotne (NFZ) oraz dodatkowo perspektywQ pacjenta ze wzgl^du na wspotptacenie ubezpieczonego. 

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. 

Koszty rozwazanych produktow leczniczych zostaty zaczerpniQte z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 

26 sierpnia 2015 roku [4] i przedstawiajq stan na 1 wrzesnia 2015. W przypadku tobramycyny przedstawiono 
rowniez koszt efektywny tj. sredni rzeczywisty koszt skalkulowany na podstawie danych NFZ o wielkosci kwoty 

refundacji (Komunikaty DGL) [49-60], W wariancie analizy bez RSS uwzglQdniono cenQ tobramycyny 
z Obwieszczenia [4], natomiast w wariancie z RSS zastosowano cenQ efektywnq. 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 jednakowy jej koszt w wariancie bez i z RSS. Zatozono, ze powyzsze 

koszty pozostanq state w horyzoncie analizy wptywu na budzet. Koszty wnioskowanego produktu leczniczego 
przy zatozeniu scenariusza nowego zostaty wyznaczone zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji [2], Dzienny 
koszt terapii z udziatem kolistyny i tobramycyny stosowanych w postaci nebulizacji oparto na koszcie za DDD 

(„koszt jednostkowy"). W odniesieniu do produktu leczniczego Colobreathe® dawkowanie przyjQto zgodne 
z charakterystykq rozwazanego produktu leczniczego [5], 

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

zawierania i umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz zarzqdzenie 
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne [66]. 

W oszacowaniach kosztow dodatkowych wykorzystano informacje uzyskane w ramach konsultacji z ekspertem 
medycznym. 

Szczegotowe obliczenia dotyczqce szacowania kosztow przedstawiono w kalkulatorze dotqczonym do analizy 
(plik Colobreathe_BIA_CMA.xlsm). 

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztow przyjQte w modelu. 
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1.6.1. Koszty refundowanych produktow leczniczych 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 przewlektych zakazen ptuc 
u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozq (ICD-10 E 84) oszacowano w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia 

z dnia 26 sierpnia 2015 roku [4], W przypadku tobramycyny przedstawiono rowniez sredni rzeczywisty koszt 
z perspektywy NFZ skalkulowany na podstawie danych NFZ o wielkosci kwoty refundacji (Komunikaty DGL) 
[49-60], 

Podstawq obliczeh kosztow terapii z udziatem danej substancji czynnej stanowit jej koszt za ODD. W przypadku 

tobramycyny zastosowano sredni koszt za ODD 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 

[49-60], Wielkosci DDD przyjqto zgodnie z listq WFIO [10], 

W ponizszych tabelach przedstawiono skalkulowane koszty jednostkowe substancji czynnych kolistyna 

i tobramycyna. Szczegotowe obliczenia znajdujq siq w dotqczonym kalkulatorze (plik 
Colobreathe BIA CMA.xIsm). Aktualny stan finansowania rozwazanych w analizie produktow leczniczych 

zamieszczono w zatqczniku (patrz Tabela 30, Tabela 31). 

Tabela 14. Koszty jednostkowe kolistyny i tobramycyny (dane z Obwieszczenia Ministra Zdrowia [4]) 

Koszt za opak. [PLN] Udziaj Koszt za DDD [PLN] 

Substancja 
czynna Preparat Perspektywa Perspektywa 

w rocznej 
sprzedazy Liczba DDD w 

opak. Perspektywa Perspektywa 
NFZ pacjenta substancji 

czynnej 
NFZ pacjenta 

Kolistyna Colistin 
TZF 288,26 3,20 100,00% 

6,67 
(DDD = 3 mln 43,24 0,48 

j.m.) 

Tobramycyna 
Bramitob 8 731,80 0,00 85,83% 56 

(DDD = 0,3 g) 
151,59 0,00 

56 
(DDD = 0,3 g) Tobi 7 019,46 0,00 14,17% 

Tabela 15. Koszt jednostkowy tobramycyny na podstawie danych DGL 

Koszt za opak. [PLN] Udziat Koszt za DDD [PLN] 

Substancja 
czynna Preparat 

Perspektywa NFZ 

w rocznej 
sprzedazy 
substancji 

Liczba DDD w 
opak. Perspektywa NFZ 

czynnej 

Tobramycyna 
Bramitob 4 762,96 85,83% 56 

(DDD = 0,3 g) 
84,12 

56 
(DDD = 0,3 g) Tobi 4 394,29 14,17% 

1.6.2. Koszty wnioskowanej technologii (scenariusz nowy) 

Podmiot odpowiedzialny za produkt leczniczy Colobreathe® 1 662 500 j.m. proszek do inhalacji, kapsutki twarde 
wnioskuje o objqcie refundacjq produktu leczniczego Colobreathe® z cenq zbytu netto na poziomie 
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za opakowanie jednostkowe zawierajqce 56 kapsutek twardych, ktore wystarczajq na 4 tygodnie korzystania 

oraz jeden inhalator proszkowy Turbospin® [5], 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 

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_BIA_CMA.xlsm). 

Tabela 16. Wyznaczenie ceny detalicznej brutto, limitu finansowania, doptaty pacjenta oraz kwoty refundacji 
za opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Colobreathe®, koszty jednostkowe 

Element informacji o produkcie leczniczym 
/sktadowa wyznaczenia kosztu 

' 
Opis sktadowej 

Nazwa, postac i dawka produktu leczniczego 

Zawartosc opakowania 
jednostkowego 

Liczba PDD/ opakowanie jednostkowe1 

Colobreathe 1 662 500 j.m. proszek do inhalacji, 
kapsutki twarde 
56 kapsutek twardych oraz 1 inhalator proszkowy 
(Turbospin*) 
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Cena zbytu netto 

Urz^dowa cena zbytu 
(cena zbytu netto powi^kszona o podatek od towarow i ustug 8%) 
Cena hurtowa 
(urz^dowa cena zbytu powi^kszona o marz^ hurtowg 5%)2 

Czy lek stanowi podstaw^ limitu?4 tak 

Marza detaliczna/opakowanie jednostkowe3 

Cena detaliczna4 (cena hurtowa powi^kszona o marz^ detaliczna) 

Wysokosc limitu finansowania5 

Czy lek stosowany jest dtuzej niz 30 dni? tak (lek stosowany w chorobie przewlektej) 

Odniesienie do ptacy minimalnej6 

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

tak 

Kategoria odptatnosci swiadczeniobiorcy7 ryczatt 

Wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy 

Kwota refundacji NFZ 

Koszt jednostkowy (koszt za dziennq dawkp) - perspektywa 
swiadczeniobiorcy (pacjenta) 

Koszt jednostkowy (koszt za dziennq dawkp) - perspektywa NFZ 

'zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego Colobreathe® [5] 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]; 
4 przy 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 [9]; 
7zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [2]. 
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1.6.3. Koszty podania lekow 

W niniejszym opracowaniu przyjQto, ze rozwazane produkty lecznicze podawane sq drogq wziewnq (za pomocq 
odpowiedniego inhalatora/nebulizatora) [5, 6, 7, 8], Stosowanie antybiotyku wziewnie umozliwia dostarczenie 

leku bezposrednio do miejsca infekcji, ograniczajqc jego dziatanie na inne tkanki i narzqdy. 

Zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego Colobreathe® [5] kapsutki leku przeznaczone sq jedynie 

do uzytku wraz z inhalatorem proszkowym Turbospin®, ktory dotqczony jest do opakowania. Do stosowania 
lekow Colistin TZF®, Bramitob® ITobi® dost^pnych bez urzqdzenia do inhalacji potrzebne jest dodatkowe 

wyposazenie sktadajqce sIq z nebulizatora wielokrotnego uzytku wraz z odpowiednim kompresorem 
(sprQzarkq). Stosowany sprzQt powinien bye czysty i sprawny - nebulizator, nalezy utrzymywac w czystosci 

i regularnie dezynfekowac [6, 7, 8], 

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® [8]) 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 Walk! z Mukowiscydozq [65] oraz instrukejq obstugi 

nebulizatora [64], 

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

Tabela 17. Koszty jednostkowe dodatkowych zasobow 

Parametr 
Koszt jednostkowy [PLN] 
  Perspektywa Perspektywa NFZ pacjenta 

Zuzycie Zrodta danych 

opinia eksperta 
Nebulizator Pari LC Plus 0,00 135,00* medycznego; [61, 

62, 63] 

Dezynfekcja sprzqtu 0,00 0,72/dzieh" raz na dzieh" [64, 65] 
*sredni koszt skalkulowany na podstawie danych ze sklepow ze sprz^tem medycznym; 
**zgodnie z artykutem Polskiego Towarzystwa Walki z Mukowiscydozq [65] proces dezynfekcji powinien bye wykonywany przynajmniej raz 
dziennie, a sredni miesiqezny koszt preparatu dezynfekcyjnego wynosi 22 PLN. 

1.6.4. Koszty monitorowania leczenia 

W ramach kosztow leczenia przewlektych 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 

ptatnika publicznego (budzet NFZ). 

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. [67]). 
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Tabela 18. Koszty zwigzane z monitorowaniem leczenia pacjentow stosujgcych kolistyng 

Kod produktu i nazwa Wycena Sredni 

Procedura ambulatoryjnej grupy punkt. koszt/ Zuzycie / ^dta da h swiadczen swiadczenia pkt. pacjent 
specjalistycznych [pkt.] [PLN] 

5.30.00.0000015 
W15 Swiadczenie 
specjalistyczne 5-go typu 

5.30.00.0000013 
W13 Swiadczenie 
specjalistyczne 3-go typu 

13 

11,13* 
5.30.00.0000013 
W13 Swiadczenie 
specjalistyczne 3-go typu 

opmia 
eksperta 

medycznego, 
[67] 

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 przewlektych 
zakazen pfuc u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozq (dotyczy pacjentow stosujgcych tobramycynQ) rozliczane 

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

diagnostykQ w programach lekowych (zatgcznik nr 2 do Zarzqdzenia nr 48/2015/DGL Prezesa Narodowego 
Funduszu Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2015 r. [66]) wynosi 13,15 punktow. WycenQ monetarng jednego punktu 

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

Tabela 19. Koszt jednostkowy swiadczenia zwigzanego z monitorowaniem leczenia w ramach programu lekowego 

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia 
Ryczatt roczny 

(punkty) 
Koszt swiadczenia 

[PLN] Zrodto danych 

Diagnostyka w programie leczenia 
5.08.08.0000034 przewlektych zakazen ptuc 13,15 683,80 [66] 

u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozg 

CzQstosc badah diagnostycznych wykonywanych w ramach programu lekowego przyjQto zgodnie z zatgcznikiem 

B.27. Leczenie przewlektych zakazen ptuc u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozq (ICD-10 E 84) do 
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 roku [4], 

1.6.5. Zestawienie kosztow 

Biorgc pod uwagQ dane przedstawione w powyzszych podrozdziatach (1.6.1-1.6.4, 1.4.7) oszacowano srednie 

catkowite koszty roczne przypadajgce na jednego pacjenta z populacji docelowej. 
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Ponizsza tabela przedstawia podsumowanie kosztow ujQtych w analizie wptywu na budzet. 

Tabela 20. Zestawienie kosztow 

Kategoria kosztu 
Wartosc/ pacjent/ rok 

Perspektywa NFZ Perspektywa pacjenta 

Koszty lekow 

Koszt produktu leczniczego Colobreathe® 
(scenariusz nowy) 

Koszt kolistyny podawanej w nebulizacji 11 158,04 PLN 123,87 PLN 

21 707,57 PLN / 39 118,97 PLN 
Koszt tobramycyny podawanej w nebulizacji (na podstawie danych DGL / na 

podstawie obwieszczenia) 
0,00 PLN 

Koszty podania lekow (dotyczy lekow podawanych w postaci nebulizacji) 

Koszt nebulizatora 0,00 270,00 

Koszt dezynfekcji sprz^tu do nebulizacji 0,00 264,00 

Koszty monitorowania leczenia 

Koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta 
stosujgcego kolistyny 400,68 0,00 

Koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta 
stosuj^cego tobramycyny 683,80 0,00 

1.7.Proponowany instrument dzielenia ryzyka 

l.S.Zuzycie zasobow 

Zuzycie zasobow przedstawiono w postaci liczby pacjentow stosujqcych poszczegolne antybiotyki (kolistyna 
w DPI i w nebulizacji, tobramycyna). 

Majqc na uwadze kalkulacje dotyczqce liczby pacjentow z populacji docelowej w podziale na pacjentow 
stosujqcych kolistynQ bqdz tobramycynQ w nebulizacji (Tabela 9), a nast^pnie uwzgl^dniajqc udziaty w rynku 

rozpatrywanych substancji czynnych (Tabela 12 i Tabela 13) oszacowano liczby pacjentow przypadajqcq na 
leczenie odpowiednio z udziatem kolistyny w DPI (produkt leczniczy Colobreathe®), kolistyny w nebulizacji oraz 

tobramycyny w nebulizacji w rozwazanym horyzoncie czasowym w analizowanych scenariuszach sytuacyjnych. 
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Tabela 21. Zuzycie zasobow w postaci liczby pacjentow stosujgcych poszczegolne terapie 

Rozwazany scenariusz Technologia medyczna 
2015 

Liczba pacjentow 
2016 2017 2018 2019 

Kolistyna w nebulizacji 

Stan aktualny, 
scenariusz istniejqcy 

500 525 551 578 607 

Tobramycyna w nebulizacji 98 106 115 124 132 

Kolistyna w DPI (produkt 
leczniczy Colobreathe®) 

0 0 0 0 0 

Kolistyna w nebulizacji ■ 472 441 405 364 

Tobramycyna w nebulizacji - 104 109 114 119 

Kolistyna w DPI (produkt 
leczniczy Colobreathe®) 

■ 55 116 183 256 

Scenariusz nowy 

1.9.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia 

1.9.1. Analiza podstawowa 

1.9.1.1. Perspektywa pfatnika publicznego 

W ponizszych tabelach przedstawiono oszacowane catkowite wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia na 

leczenie przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq 
w wieku co najmniej 6 lat oraz wydatki inkrementalne w przypadku umieszczenia preparatu Colobreathe® 

w Wykazie refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
wyrobow medycznych poczqwszy od stycznia 2016 roku, bez i z uwzglQdnieniem RSS. 
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HIBISKW 
INSTYTUT ARCANA 

Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewleklych zakazeh pfuc wywofanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pa cj en tow z mukowiscydozq w wieku > 6 la t- ana Hz a wpfywu na system ochrony zdrowia 

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Colobreathe® roczne wydatki budzetu 

Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie przewlektych zakazeh ptuc wywofanych przez Pseudomonas 
aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq z udziatem antybiotykow (kolistyny, tobramycyny) wzrosnq 

0 1682 486 PLN w 2016 roku (refundacja poczqwszy od stycznia 2016 roku), o 3 533 828 PLN w 2017 roku, 
o 5 566 569 PLN w 2018 oraz o 7 794 094 PLN w 2019 roku w porownaniu zwydatkami ponoszonymi przy 

zatozeniu scenariusza Jstniejqcego" (bez uwzglqdnienia RSS). 

Graficzna prezentacja wynikow analizy wptywu na system ochrony zdrowia z perspektywy budzetu NFZ (bez 

i z uwzglqdnieniem RSS) w przyjqtym horyzoncie czasowym znajduje siq na ponizszych wykresach. 

Wykres 5. Wptyw refundacji preparatu Colobreathe® na budzet NFZ-wyniki analizy podstawowej bez uwzglqdnienia RSS 

I Scenariusz istniejgcy ■ Scenariusz nowy B wydatki (+) / oszcz^dnosci (-) inkrementalne 
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HIBISKW 
INSTYTUT ARCANA 

Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen piuc wywoianych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat- analiza wptywu na system ochrony zdrowia 

1.9.1.1. Perspektywa pacjenta 

W ponizszej tabeli przedstawiono szacowane koszty ponoszone przez swiadczeniobiorc^ z mukowiscydozq 

na leczenie przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa z udziatem antybiotykow 
(kolistyny, tobramycyny) w przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Colobreathe®. 

32 



at 
5 o 
5 ns +■» to "D O a 
> 

jitf 
'E >- 
5 

-c > o u >s w 
c o 

'3 
o o 

'E X 0) N U o "D ns 
CL 5 sc •to 
Qj •N o ■M ns 
o "D N g" -d 5 o ns c 

® _aj as 1 CD +■» N ns as Q. \- 
.2 -Q O £ OJ O N U O _Qj 3 *•> ns 

ns a as 
O a. "Q O ^o tj ns -»—i O ■♦-J Q 

TS C QJ 3 
E 

.So 
i 
1 N 
X 

t»- as 
s 

~o i- 
OJ 

c 
s 

a. 
g -c -c -»-» o o o rvj 

E 0) _ro -Q as +-I 
a ,o ns o to 1- 

® c at . ^ ^ o ro g "O 
g s ^ 

-Q rM m O UD 1/1 

o ^ S 

5 :=, 
E .IS 

5 g ^ S :=, 
git?™ S c C >- ~ 'E .5i, o tS g o y ri = -9 

g J: y "u nj 
£ ~ 

-o ^ 
c c O J" ^ 'tJ f-J XJ -Q 
Q.^ 2 C 

on on 

5 ^ ^ JD t- •Kl OJ vlO 3 5 Q. . 
5 ^ >• -Q h; •M QJ MO 3 5 Q. . 



O 

| 2 o | M LO i- Q. 



HIBISKW 
INSTYTUT ARCANA 

Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen piuc wywoianych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat- analiza wptywu na system ochrony zdrowia 

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Colobreathe® roczne wydatki z perspektywy 
pacjenta na leczenie przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow 
z mukowiscydozq z udziatem antybiotykow (kolistyny, tobramycyny) zmniejszq siq o 34 395 PLN w 2016 roku 

(refundacja poczqwszy od stycznia 2016 roku), o 72 314 PLN w 2017 roku, o 114 005 PLN w 2018 roku oraz 

o 159 731 PLN w 2019 roku w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza „istniejqcego". 

Graficzna prezentacja wynikow analizy wptywu refundacji preparatu Colobreathe® na wydatki 
swiadczeniobiorcy w przyjqtym horyzoncie czasowym znajduje siq na ponizszym wykresie. 

Wykres 6. Wptyw refundacji preparatu Colobreathe® na wydatki swiadczeniobiorcy - wyniki analizy podstawowej 

I Scenarlusz istniejqcy IScenariusznowy wydatki (+) / oszcz^dnosci {-) inkrementalne 
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1.9.2. Analiza scenariuszy skrajnych 

W ramach analizy scenariuszy skrajnych oceniono wptyw kluczowych zmiennych powodujqcych znaczny spadek 

lub wzrost wydatkow inkrementalnych / oszczqdnosci z perspektywy budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia / 
swiadczeniobiorcy. 

1.9.2.1. Zatozenia analizy scenariuszy skrajnych 

W ramach analizy scenariuszy skrajnych rozwazano zmianq liczebnosci populacji docelowej. Szczegotowy opis 

minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania powyzszego parametru przedstawiono w rozdziale 1.4.1.1. 

Tabela 25. Zatozenia przyj^te w analizie scenariuszy skrajnych 

Parametr 
Scenarlusz podstawowy / 

analiza scenariuszy 
skrajnych 

Zrodto danych Uzasadnienie 

Liczebnosc 
populacji patrz Tabela 9 

Stqzowska-Kubiak 2011 [70], komunikaty DGL 
[49-60], sprawozdania z dziatalnosci NFZ [71-78], 

opinia eksperta 

patrz rozdziat 
1.4.1.1 

1.9.2.2. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych 

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzonej 

w horyzoncie 4 lat przy uwzglqdnieniu obu rozwazanych perspektyw (ptatnik publiczny, pacjent). W odniesieniu 
do perspektywy ptatnika publicznego wyniki przedstawiono przy braku uwzglqdnienia instrumentu dzielenia 

ryzyka oraz przyjego rozwazeniu. 
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Perspektywa ptatnika publicznego 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzonej z perspektywy ptatnika 
publicznego z oraz bez uwzglQdnienia instrumentu dzielenia ryzyka. 
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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 wptywu na system ochrony zdrowia 

Dla zatozen przyjQtych w scenariuszu minimalnym w wyniku wprowadzenia refundacji preparatu Colobreathe® 

catkowite wydatki inkrementalne ptatnika w porownaniu do wydatkow inkrementalnych uzyskanych w analizie 
podstawowej sq mniejsze: 

1) Wariant bez uwzglQdnienia RSS 

• o 588 709 PLN (34,99% spadek wydatkow) w roku 2016, 

• o 1 208 707 PLN (33,64% spadek wydatkow) w roku 2017, 

• o 1 872 541 PLN (33,64% spadek wydatkow) w roku 2018, 

• o 2 593 592 PLN (33,28% spadek wydatkow) w roku 2019; 

2) Wariant z uwzglQdnieniem RSS 

• o 463 920 PLN (34,48% spadek wydatkow) w roku 2016, 

• o 957 166 PLN (33,85% spadek wydatkow) w roku 2017, 

• o 1 489 548 PLN (33,42% spadek wydatkow) w roku 2018, 

• o 2 071 530 PLN (33,18% spadek wydatkow) w roku 2019. 

Dla zatozen przyjQtych w scenariuszu maksymalnym w wyniku wprowadzenia refundacji preparatu 
Colobreathe® catkowite wydatki inkrementalne ptatnika w porownaniu do wydatkow inkrementalnych 

uzyskanych w analizie podstawowej sq wi^ksze: 

1) Wariant bez uwzglQdnienia RSS 

• o 338 303 PLN (20,11% wzrost wydatkow) w roku 2016, 

• o 711 761 PLN (20,14% wzrost wydatkow) w roku 2017, 

• o 1 122 897 PLN (20,17% wzrost wydatkow) w roku 2018, 

• o 1 574 399 PLN (20,20% wzrost wydatkow) w roku 2019; 

2) Wariant z uwzglQdnieniem RSS 

• o 270 806 PLN (20,13% wzrost wydatkow) w roku 2016, 

• o 573 816 PLN (20,29% wzrost wydatkow) w roku 2017, 

• o 911 002 PLN (20,44% wzrost wydatkow) w roku 2018, 

• o 1 284 468 PLN (20,57% wzrost wydatkow) w roku 2019. 

Graficzna prezentacja wynikow analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzonej z perspektywy budzetu NFZ 
w przyjQtym horyzoncie czasowym znajduje siQ na ponizszych wykresach. 
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HIBISKW 
INSTYTUT ARCANA 

Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazeh pfuc wywofanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat- ana Hz a wpfywu na system ochrony zdrowio 

Wykres 7. Wptyw refundacji preparatu Colobreathe® na budzet NFZ 
uwzgl^dnienia RSS 

wyniki analizy scenariuszy skrajnych bez 

□ Wariant podstawowy □Scenariuszminimalny D1 Scenariuszmaksymalny 
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Wykres 8. Wptyw refundacji preparatu Colobreathe® na budzet NFZ 
uwzglQdnieniem RSS 

wyniki analizy scenariuszy skrajnych z 

Perspektywa swiadczeniobiorcy 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzonej z perspektywy 

swiadczeniobiorcy. 
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INSTYTUT ARCANA 
Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen piuc wywoianych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat- analiza wptywu na system ochrony zdrowia 

Dla zatozen przyjQtych w scenariuszu minimalnym w wyniku wprowadzenia refundacji preparatu Colobreathe® 
catkowite oszcz^dnosci inkrementalne swiadczeniobiorcy w porownaniu do oszcz^dnosci inkrementalnych 
uzyskanych w analizie podstawowej sq mniejsze: 

• o 11 771 PLN (34,22% spadek oszcz^dnosci) w roku 2016, 

• o 24 347 PLN (33,67% spadek oszcz^dnosci) w roku 2017, 

• o 37 978 PLN (33,31% spadek oszcz^dnosci) w roku 2018, 

• o 52 926 PLN (33,13% spadek oszcz^dnosci) w roku 2019. 

Dla zatozen przyjQtych w scenariuszu maksymalnym w wyniku wprowadzenia refundacji preparatu 
Colobreathe® catkowite oszcz^dnosci inkrementalne swiadczeniobiorcy w porownaniu do oszcz^dnosci 
inkrementalnych uzyskanych w analizie podstawowej sq wi^ksze: 

• o 6 927 PLN (20,14% wzrost oszcz^dnosci) w roku 2016, 

• o 14 730 PLN (20,37% wzrost oszcz^dnosci) w roku 2017, 

• o 23 460 PLN (20,58% wzrost oszcz^dnosci) w roku 2018, 

• o 33 169 PLN (20,77% wzrost oszcz^dnosci) w roku 2019. 

Graficzna prezentacja wynikow analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzonej z perspektywy 
swiadczeniobiorcy w przyjQtym horyzoncie czasowym znajduje siQ na ponizszym wykresie. 

Wykres 9. Wptyw refundacji preparatu Colobreathe® na wydatki swiadczeniobiorcy - wyniki analizy scenariuszy 
skrajnych 

0 
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-250 000 

1.10. Wptyw na organizacjQ udzielania swiadczeh zdrowotnych 

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Colobreathe® w ramach nowej grupy limitowej w Wykazie 

refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw 
medycznych nie b^dzie powodowac konsekwencji dla wydatkow publicznych w sektorach innych niz ochrona 

zdrowia. 

Wprowadzenie rozwazanej technologii nie b^dzie wymagato przeszkolenia personelu, opracowania nowych 

wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki i nie wptynie na zwiqzane z tym koszty, gdyz obecnie 

CD Wariant podstawowy □ Scenariusz minimalny I Scenariusz maksymalny 

2016 2017 2018 2019 

Rok 
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INSTYTUT ARCANA 
Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen piuc wywoianych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat- analiza wptywu na system ochrony zdrowia 

refundowany jest inny lek zawierajqcy kolistynQ, a inhalator Turbospin® jest prosty w obstudze. Jakosc wynikow 
uzyskiwanych przy zastosowaniu leczenia z wykorzystaniem preparatu Colobreathe® nie b^dzie zalezec od 
doswiadczenia wykonawcow oraz osrodka go stosujqcego. 

1.11. Aspekty spoteczne i etyczne 

Leczenie przewlektych 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. 

Produkt leczniczy Colobreathe® zawiera substancjq czynnq kolistymetat sodowy (kolistyna) w postaci kapsutek 
zawierajqcych proszek do inhalacji przeznaczonych do uzytku wraz z inhalatorem proszkowym (Turbospin®). 
Inhalator Turbospin' (inhalator DPI) w przeciwiehstwie do nebulizatora posiada mate gabaryty, dziqld czemu 

jest tatwy w przechowywaniu i transportowaniu oraz jest prosty w uzyciu [5], 

Kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji (Colobreathe®) jest bardziej preferowanq formq 
leczenia w porownaniu z kolistynq w nebulizacji [68], Ponadto zgodnie z opiniq eksperta medycznego 

Ocenq aspektow spotecznych i etycznych wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do produktu 

Colobreathe® podsumowano w ponizszej tabeli. 

Tabela 28. Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych 

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii 

Wptyw na koszty lub wyniki dotyczqce osob innych niz stosujqce 
rozwazanq technologic oraz ich opiekunowie brak wptywu 

Grupy pacjentow, ktore mogq bye faworyzowane na skutek zatozeh 
przyjetych w analizie ekonomicznej najprawdopodobniej nie 

Niekwestionowana rownosc dostcpu do technologii medycznej przy 
jednakowych potrzebach finansowanie zapewni rowny dostcp do swiadczeh 

Spodziewana duza korzysc dla wqskiej grupy osob / korzysc mata, 
ale powszechna korzysc mata, ale powszechna 

Technologia jako odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby 
grup spotecznie uposledzonych nie dotyczy 

Technologia jako odpowiedz dla osob o najwickszych potrzebach 
zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie dostcpnej zadnej metody 
leczenia 

nie dotyczy 

Powodowanie problemow spotecznych nie powoduje problemow spotecznych 

Wptyw na poziom satysfakeji pacjentow z otrzymywanej opieki 
medycznej brak wptywu 

Grozba niezaakceptowania postcpowania przez poszczegolnych 
chorych brak 

Powodowanie lub zmiana stygmatyzacji nie powoduje ani nie zmienia stygmatyzacji 

Wywotywanie l^ku nie wywotuje l^ku 
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INSTYTUT ARCANA 
Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywofanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat- analiza wptywu na system ochrony zdrowia 

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii 

Powodowanie dylematow moralnych proces leczenia nie powoduje dylematow moralnych 

Stwarzanie problemow dotyczqcych ptci lub rodzinnych nie stwarza takich problemow 

Obecnosc sprzecznosci z aktualnie obowiqzujqcymi regulacjami finansowanie jest zgodne z aktualnie obowiqzujqcymi 
prawnymi regulacjami prawnymi 

Stwarzanie koniecznosci dokonania zmian w prawie/przepisach refundacja nie stwarza potrzeby dokonania zmian 
w prawie/ przepisach 

Oddziatywanie na prawa pacjenta lub prawa cztowieka refundacja nie oddziatuje na prawa pacjenta lub 
prawa cztowieka 

Koniecznosc szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania 
jego zgody na stosowanie technologii 

stosowanie technologii nie wymaga szczegolnego 
informowania pacjenta bqdz odmiennego od 
standardowego uzyskania jego zgody 

Potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postqpowania przy stosowanie technologii nie wiqze siq z koniecznosciq 
stosowaniu technologii zapewnienia pacjentowi poufnosci postqpowania 

Potrzeba uwzglqdniania indywidualnych preferencji pacjenta, 
potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji 
o wyborze metody postqpowania 

podobnie jak w przypadku kazdego innego 
antybiotyku 

1.12. Wyniki i wnioski kohcowe 

AnalizQ wptywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu leczniczego Colobreathe® przeprowadzono 

z perspektywy ptatnika publicznego finansujqcego swiadczenia zdrowotne (NFZ) oraz z perspektywy pacjenta 
dla czteroletniego horyzontu czasowego (lata 2016-2019). 

W analizie wptywu na budzet porownano dwa scenariusze sytuacyjne: „istniejqcy" tj. brak refundacji produktu 
leczniczego Colobreathe® i „nowy" po wprowadzeniu refundacji preparatu Colobreathe® (z odptatnosciq 

ryczattowq), w ramach nowej grupy limitowej. 

1.12.1. Analiza podstawowa 

W analizie podstawowej przyjQto, ze preparat Colobreathe® b^dzie refundowany w ramach Wykazu 
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 

medycznych w nowej grupie limitowej i wydawany b^dzie pacjentow! za odptatnosciq ryczattowq we wskazaniu 
leczenie przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq, 

w wieku 6 lat i powyzej. 

Perspektywa ptatnika publicznego (budzet NFZ) 

Roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na uwzglqdnione w analizie leki, w przypadku 
wprowadzenia refundacji preparatu Colobreathe® w leczeniu przewlektego zakazenia Pseudomas aeruginosa 

u pacjentow z mukowiscydozq w ramach nowej grupy limitowej i bez uwzglqdniania RSS - wzrostyby 
o 1 682 486 PLN w 2016 roku (refundacja poczqwszy od stycznia 2016 roku), o 3 533 828 PLN w 2017 roku, 

o 5 566 569 PLN w 2018 oraz o 7 794 094 PLN w 2019 roku w porownaniu zwydatkami ponoszonymi przy 
zatozeniu scenariusza „istniejqcego". Km— 1 
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INSTYTUT ARCANA 
Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen piuc wywoianych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat- analiza wptywu na system ochrony zdrowia 

Perspektywa pacjenta 

W przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Colobreathe® w leczeniu przewlektego zakazenia 
Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq w ramach nowej grupy limitowej roczne wydatki 

pacjenta na uwzglqdnione w analizie leki zmniejszytyby siq o 34 395 PLN w 2016 rok, o 72 314 PLN w 2017 roku, 
o 114 005 PLN w 2018 roku oraz o 159 731 PLN w 2019 roku w porownaniu zwydatkami ponoszonymi przy 

zatozeniu scenariusza „istniejqcego". 

Szacowane zmiany wydatkow wynikajqcych z wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Colobreathe® 

przedstawiono w postaci zbiorczej tabeli, utatwiajqcej porownanie wynikow analizy podstawowej 
w poszczegolnych scenariuszach. 

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia: zbiorcze zestawienie zmian wydatkow w poszczegolnych 
scenariuszach 

Wydatki (+) / oszcz^dnosci (-) inkrementalne [PLN] 

Scenariusz I rok refundacji II rok refundacji III rok refundacji 

(201« |2017| (20181 

Perspektywa piatnika publicznego (NFZ) 

Analiza podstawowa 1 682 486/ 3 533 828/ 5 566 569/ 7 794 094/ 
bez/z RSS 

Scenariusz minimalny 1093 778/ 2 325 121/ 3 694 028 / 5 200 501 / 
bez/z RSS 

Scenariusz maksymalny 2 020 790/ 4 245 589 / 6 689 466/ 9 368 492/ 
bez/z RSS 

Perspektywa pacjenta 

Analiza podstawowa -34 395 -72 314 -114 005 -159 731 

Scenariusz minimalny -22 624 -47 967 -76 027 -106 805 

Scenariusz maksymalny -41 322 -87 044 -137 464 -192 900 

1.12.2. Wnioski kohcowe 

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Colobreathe® w leczeniu przewlektych zakazen ptuc 
wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq spowoduje wzrost wydatkow 
ptatnika publicznego w omawianym horyzoncie czasowym (lata 2016 -2019). Z kolei z perspektywy pacjenta 

refundacja preparatu Colobreathe® w omawianym wskazaniu oznacza zauwazalne w rzeczywistej praktyce 
oszczqdnosci. 

Nalezy jednak pamiqtac, iz kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji (produkt leczniczy 
Colobreathe®) jest bardziej preferowanq formq leczenia w porownaniu z kolistynq w nebulizacji. |(^^H 
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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 wptywu na system ochrony zdrowia 

2.2.Konsultacje eksperckie 

Tabela 32. Wyniki konsultacji 
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INSTYTUT ARCANA 
Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat- analiza wptywu na system ochrony zdrowia 
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HIBISKW 
INSTYTUT ARCANA 

Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen piuc wywoianych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat- analiza wptywu na system ochrony zdrowia 

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

5. Charakterystyka produktu leczniczego Colobreathe®. 

6. Charakterystyka produktu leczniczego Colistin TZF® 

7. Charakterystyka produktu leczniczego Bramitob® 

8. Charakterystyka produktu leczniczego Tobi® 

9. Rozporzidzenie Rady Ministrow z dnia 11 wrzesnia 2014 r. w sprawie wysokosci minimalnego wynagrodzenia za 
praci w 2015 r. Dz.U. 2014 poz. 1220. 

10. ATC/DDD Index 2015. http://www.whocc.no/atc_dddJndex/?code=J01XB01; 
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J01GB01; data dostipu: 30.07.2015 

11. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow BAN oraz wartosc wykonanych swiadczeh dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajico od poczitku do kwietnia 2011 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4518. 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, narastajico od poczitku roku do maja 2011 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4542. htm I; 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 czerwca 
2011 r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4572.html; 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 lipca 2011 r. 
http://nfz.gov.pl/akt ualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4620. htm I; 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 pocz^tku roku do sierpnia 
2011 r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4676.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 wrzesnia 
2011 r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4720.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 pazdziernika 
2011 r. http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,4756.html; data dost^pu 15.06.2015. 

18. 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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HIBISKW 
INSTYTUT ARCANA 

Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen piuc wywoianych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat- analiza wptywu na system ochrony zdrowia 

19. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastaj^co 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. 

20. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN 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. 

21. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastaj^co 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. 

22. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN 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. 

23. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN 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. 

24. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN 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/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5047. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

25. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN 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. 

26. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN 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. 

27. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN 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. 

28. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla substancji czynnych 
wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastajgco 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. 

29. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN 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. 

30. Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN 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. 

31. 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/aktua I nosci-centrali/komunikat-dgl,5371. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

32. 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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Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen piuc wywoianych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku > 6 lat- analiza wptywu na system ochrony zdrowia 

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 lutego 2013 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5465. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

34. 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 narastaj^co 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. 

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 kwietnia 2013 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5553. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

36. 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 narastaj^co 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. 

37. 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. 

38. 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. 

39. 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. 

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 wrzesnia 2013 r. 
http://nfz.gov.pl/aktua I nosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,5850. 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 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. 

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 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. 

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 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/aktua I nosci-centrali/komunikat-dgl,6505. htm I; data dost^pu 15.06.2015. 

44. 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. 

45. Narodowy Fundusz Zdrowia. Komunikat DGL. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych 
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