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Colobreathe® (kolistymetat sodowy) AOTMIT-OT-4350-26/2015

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Forest Labolatories UK Limited.

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Forest Labolatories UK Limited o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Forest Labolatories UK Limited

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

AE zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

bd brak danych

BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

CDPI kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji (Colobreathe®)

CF mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis)

CFQ Cystic Fibrosis Questionnaire

CFQ-R kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na mukowiscydoze (Cystic Fibrosis Questionnaire-
Revised)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cm centymetr

CNEB kolistymetat sodowy podawany w nebulizacji

CRD Centre for Reviews and Dissemination

DARE Database of Abstracts of Reviews of Effects

DPI inhalator suchego proszku (ang. dry powder inhaler)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EMTREE Elsevier's Life Science Thesaurus

EPAR European Public Assessment Report

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

FEF25-75 natezony przeptyw wydechowy pomigdzy 25% a 75% FVC (ang. forced expiratory flow 25—75%)

FEV1 natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)

FEV1% odsetek wartosci naleznej FEV1

FVC natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

GRADE Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation

h godzina

HAS Haute Autorité de Santé

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

LOCF metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. last observation carried forward)

ITT, analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention-to-treat)

U jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

kg kilogram

I litr

log logarytm

LS-MS/MS chromatografia cieczowa sprzezona ze spektrometrig mas (ang. liquid chromatography—mass
spectrometry)

m2 metr kwadratowy

MCD réznica $rednich zmian (ang. mean change difference)

MD réznica $rednich (ang. mean difference, difference in means)

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
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MeSH Medical Subject Headings

mEq miliekwiwalent

mg miligram

MICso, minimalne stezenie antybiotyku hamujgce wzrost 50% populacji badanych szczepéw
MICq0 minimalne stezenie antybiotyku hamujgce wzrost 90% populacji badanych szczepéw
mITT zmodyfikowana analiza ITT (modified intention-to-treat)

MIU million jednostek miedzynarodowych (ang. million international units)

N liczba pacjentow w badaniu/grupie badania

n liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito oceniane zdarzenie

NAG N-acetylo-B-D-glukozoaminidaza

NEB nebulizacja

NHS National Health Service

NHS EED NHS Economic Evaluation Database

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora

(technologii opcjonalnej) spowoduje pojawienie sie jednego, dodatkowego, niekorzystnego efektu
klinicznego w okreslonym czasie (ang. number needed to harm)

NNT liczba, ktdra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu
jednego, niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny w okreslonym czasie
(ang. number needed to treat)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

p p-value

PD parametry farmakodynamiczne (pharmacodynamic parameters)

PICOS populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparator (ang. comparator), wyniki
zdrowotne (ang. outomes), typ badania (ang. study)

PK parametry farmakokinetyczne (pharmacokinetic parameters)

PP analiza wynikdw zgodnie z protokotem leczenia (ang.per protocol)

pts pacjenci (ang. patients)

QUOROM Quality of Reporting of Meta-Analyses

RB korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

RCT badanie z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)

RR ryzyko wzgledne (ang. risk ratio, relative risk)

r.z. rok zycia

SAE ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE btad standardowy (ang. standard error)

To wartos¢ poczgtkowa

TIS tobramycyna w nebulizacji

Tk wartos¢ koncowa

URPL Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

w.n. wartos¢ nalezna
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia PLR.4600.2473(1).2015.MR
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami 21.09.2015r.

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Colobreathe (kolistymetat sodowy), proszek do inhalacji, 56 kapsutek twardych oraz 1 inhalator
proszkowy, kod EAN 5909991210380
= Whnioskowane wskazanie:

Leczenie przewlekfych zakazen pfuc wywofanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw
Z mukowiscydozg, w wieku 6 lat i powyzej

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= lek refundowany dostepny w aptece na recepte

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczatt

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Forest Labolatories UK Limited

Whiddon Valley, Barnstaple, North Devon,
Wielka Brytania, EX32 8NS

Whioskodawca
Actavis Polska,
ul. Marynarska 15,
02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 21.09.2015 znak PLR.4600.2473(1).2015.MR (data wptywu do AOTMIT 23.09.2015) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Colobreathe (kolistymetat sodowy), proszek do inhalacji, 56 kapsutek twardych oraz 1 inhalator
proszkowy, kod EAN 5909991210380.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.10.2015, znak AOTMIT-OT-
4350-26/TT/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 03.11.2015 pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2473(3).2015.MR z dnia 03.11.2015.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewleklych

zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentdéw z mukowiscydozg, w wieku = 6 lat,
Krakow, sierpiehn 2015.

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewleklych

zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku = 6 lat,,
, Krakéw, sierpien 2015.

e Analiza ekonomiczna dla leku Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc

wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku = 6 lat,
Krakow, sierpien 2015.

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu
przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentdéw z mukowiscydoza, w
wieku 2 6 lat,, , Krakéw, sierpien 2015.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewleklych zakazen
ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku = 6 lat, [ NN
. Krakow, sierpien 2015.

Ostatecznie, zweryfikowane analizy HTA, po otrzymaniu uzupetnienia uwag przestanych pismem z dnia

22.10.2015 znak PLR.4600.2473(2).2015.MR w ocenie analitykéw Agencji nie spetnialy wymagan minimalnych

okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w

tabeli ponizej.

Tabela 1. Niezgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi (wg Rozporzadzenia ws. wymagan
minimalnych

Rodzaj niezgodnosci | Komentarz AOTMIT

Analiza wplywu na budzet

Nie spetniono zalozenia art. 15 Ustawy o refundacji,
zgodnie z ktérym dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy
limitowej, w przypadku, gdy droga podania leku lub jego
posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wplyw na
efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.
Wyjasnienie: w ramach analizy klinicznej zatozono
porownywalna skuteczno$¢ wnioskowanego leku i
komparatoréw (§ 6. ust. 5 rozporzadzenia)

W przekazanym uzupetnieniu, Wnioskodawca wskazat, iz z
badania Cameron 2014 wynika, ze leczenie preparatem
Colobreathe wigze sie z poprawg jakosci zycia pacjentow.

Nalezy jednak podkresli¢ ze populacja pacjentow wigczona
do badania Cameron 2014 byla niezgodna z populacjg
wnioskowang (do badania Cameron 2014 wigczono
pacjentow ktorzy wczesniej stosowali kolistyne i wykazali
nietolerancje badz niski compliance) a badanie zostato
przeprowadzone na bardzo nielicznej grupie pacjentow (13
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osob). Ponadto autorzy badania podkreslaja, iz niezbedne
sg badania dtugoterminowe w celu oceny czy efekt sie
utrzyma oraz czy przetlozy sie na poprawe efektow
klinicznych u leczonych pacjentow.

W badaniu COLO/DPI/02/05 wigczonym do analizy
klinicznej nie wykazano réznicy istotnej statystycznie w
jakosci zycia i nie analizowano compliance.

Dodatkowo nie analizowano mozliwosci wigczenia
preparatu Colobreathe do wspdlnej grupy limitowej (106.0,
Antybiotyki peptydowe - kolistyna) z preparatem Colistin
TZF zawierajgcym tg samg substancje czynng: Colistinum.
Postepowanie takie byto by zgodne z art. 15 ust. 2 Ustawy o
refundacji czyli kwalifikacji do wspdlnej grupy limitowej leku
posiadajgcego tg samag nazwe miedzynarodowg albo inne
nazwy  miedzynarodowe, ale podobne  dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania przy tych
samych wskazaniach refundacyjnych oraz podobnej
skutecznosci. Obliczenia zaktadajgce witgczenia preparatu
Colobreathe do grupy limitowej (106.0, Antybiotyki
peptydowe - kolistyna) zostaty przedstawione w Rozdziale
,0.3.3. Obliczenia wtasne Agenc;ji”.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Colobreathe (kolistymetat sodowy), proszek do inhalacji, 56 kapsutek twardych oraz 1 inhalator
proszkowy, kod EAN 5909991210380

Kod ATC

przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, polimiksyny. Kod ATC:J 01 XB 01

Substancja czynna

kolistymetat sodowy

Whnioskowane wskazanie

Leczenie przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z
mukowiscydozg w wieku 6 lat i powyzej.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Colobreathe to jedna kapsutka wziewnie dwa razy na dobe (przerwa pomigdzy
przyjmowaniem dawek powinna by¢ jak najbardziej zblizona do 12 godzin).

Droga podania

Produkt Colobreathe podaje sie wziewnie.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kolistymetat sodowy jest cyklicznym antybiotykiem polipeptydowym pochodzacym ze szczepu Bacillus
polymyxa var. colistinus i nalezgcym do grupy polimyksyn. Polimyksyny dziatajg poprzez uszkadzanie
btony komérkowej, czego fizjologicznym nastepstwem jest $mieré bakterii. Polimyksyny dziatajg
wybidrczo na bakterie Gram-ujemne, ktére posiadajg hydrofobowa btone zewnetrzng.

Zrédto: ChPL Colobreathe,

Oprocz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg réwniez inne opakowania -8 kapsutek.

Zrédto: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=30915 [dostep: 19.10.2015]

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

13/02/2012

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Colobreathe jest wskazany w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas
aeruginosa u pacjentow z mukowiscydoza, w wieku 6 lat i powyze;j.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

nd.

Zrédto: ChPL Colobreathe
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek refundowany dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci ryczatt

Grupa limitowa Utworzenie nowej grupy limitowej

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Produkt leczniczy Colobreathe jest wskazany w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
wnioskiem refundacyjnym Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku 6 lat i powyzej.

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy refundacji produktu leczniczego Colobreathe w leczeniu przewlektych zakazen
ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku 6 lat i powyzej.
Wskazanie w petni zgodne ze wskazaniem z charakterystyki produktu leczniczego Colobreathe.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg — utworzenie nowej grupy limitowej grupa limitowa nie sg zasadne
wobec zapiséw ustawy o refundacji. 2) Nie spetniono zatozenia art. 15 Ustawy o refundacji, zgodnie z ktérym
dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy limitowej, w przypadku, gdy droga podania leku lub jego postaé
farmaceutyczna w istotny sposéb ma wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. Wyjasnienie: w
ramach analizy klinicznej zatozono poréwnywalna skutecznos$¢ wnioskowanego leku i komparatoréw (§ 6. ust. 1
pkt 9 rozporzgdzenia), (§ 6. ust. 5 rozporzadzenia).

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i Klasyfikacja
ICD10: E84 — Zwidknienie wielotorbielowate [cystic fibrosis]

Mukowiscydoza (zwitoknienie torbielowate, ang. Cystic Fibrosis, CF). Mukowiscydoza jest najczestszg
uwarunkowang genetycznie chorobg rasy biatej o autosomalnym recesywnym sposobie dziedziczenia. W
patogenezie choroby podstawowg role odgrywajg mutacje genu CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) zlokalizowanego na dtugim ramieniu chromosomu sidédmego. Produktem genu jest
biatko CFTR odpowiedzialne za prawidiowy przezbtonowy transport jonéw. Mutacje i wynikajgce z nich
zaburzenia transportu jondw sg przyczyng zaburzeh zewnagtrzwydzielniczej funkcji gruczotow, gtownie w
ukfadzie pokarmowym i oddechowym. Podstawowy, wrodzony defekt dotyczy zaburzen przewodzenia
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btonowego kanatu chlorkowego. W ukfadzie oddechowym w efekcie zaburzen funkgji biatka CFTR dochodzi do
zmniejszenia warstwy zolowej ptynu okotorzeskowego, zmiany jego wlasciwosci fizykochemicznych, ostabienia
ruchu rzesek i uposledzenia mechanizméw oczyszczania $luzowo-rzeskowego. Zaburzenia jonowe prowadza
dodatkowo do produkcji nieprawidtowych glikoprotein i glikolipidéw btony komodrkowej, utatwiajacych adhezje
bakterii do komorek nabtonka. Zastdj gestej wydzieliny sprzyja przewleklym zakazeniom bakteryjnym i
tworzeniu biofilmu utrudniajgcego dostep komérek fagocytujacych i lekéw. Przewlekly proces zapalny stopniowo
prowadzi do uszkodzenia $cian oskrzeli i powstania rozstrzeni, a wokét nich wystepuje proces wtdknienia.

Zgodnie z ICD-10 klasyfikacja mukowiscydozy obejmuije:
1. CF z objawami ze strony ukfadu oddechowego (E84.0);
2. CF z objawami z przewodu pokarmowego (E84.1);

3. CF z objawami ze strony innych narzadow (E84.8);

4. CF nieokreslona (E84.9).

Natomiast pojedyncze, izolowane objawy u chorych, u ktérych zidentyfikowano przynajmniej jedng mutacje
genu CFTR, nie sg klasyfikowane jako mukowiscydoza. Zalicza sie je do grupy chordb zaleznych od mutacii
CFTR (ang. CFTR-related disorders). Sg to:

o przewlekfe zapalenie trzustki;

o alergiczna aspergilloza oskrzelowo-ptucna;

rozsiane rozstrzenie oskrzeli;

rozsiane zapalenie oskrzelikdw (panbronchiolitis);

azoospermia obstrukcyjna;

stwardniajgce zapalenie drog zétciowych;

przejsciowa hipertrypsynogenemia noworodkow.

Chorzy na mukowiscydoze sg bardzo podatni na infekcje bakteryjne, a gtébwnym patogenem w CF
(rozpowszechnienie u dorostych ok. 80%) jest Pseudomonas aeruginosa - gram-ujemna bakteria izolowana z
plwociny chorych dzieci i dorostych. Do innych szczepdw dobrze znanych, lecz mniej powszechnych bakterii
zajmujgcych dolne drogi oddechowe u chorych na CF nalezg: Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococcus
aureus oporne na metycyline, Achromobacter xylosoxidans oraz naturalnie oporna na wiekszo$¢ znanych
antybiotykdw (w tym na kolistymetat sodowy) Burkholderia cepacia (Koerner-Rettberg 2014).

Nie istnieje uniwersalnie przyjeta i zaakceptowana definicja przewleklego zakazenia P. aeruginosa, gdyz jest
ona oparta o badania mikrobiologiczne, ktérych wyniki sg zalezne od czestosci wykonywanych prob (badan)
(Pressler 2011). W literaturze mozna znalez¢ wiele definicji przewlektego zakazenia P. aeruginosa, poczgwszy
od definicji ustalonej w Kopenhadze z 1977 roku, poprzez opublikowang przez Pressler et al. z 2006 i 2009
roku.

Wedtug najczesciej stosowanej definicji, przewlekte zakazenie wywotane przez Pseudomonas aeruginosa jest
definiowane jako powtarzalne (w ostatnich 12 miesigcach):

e dodatnie posiewy mikrobiologiczne w kierunku P. aeruginosa (>50% kultur dodatnich);

e obecnos¢ dodatnich przeciwciat w surowicy przeciwko P. aeruginosa lub obserwowane mukoidy.

Zgodnie z rekomendacjami EuroCareCF Working Group z 2011 roku zalecane jest w ciggu okresu 1 roku:
¢ wykonanie minimum 6 badan z w oddzielnych miesigcach (w przypadku plwociny), lub
¢ wykonanie minimum 8 badan w oddzielnych miesigcach (w przypadku wymazu z kaszlu, aspiratu
nosogardzieli).

Definicja przewlektego zakazenia wywotanego przez P. aeruginosa proponowana przez tg grupe roboczg to
50% lub wiecej dodatnich wynikéw prébek w ciggu ostatnich 12 miesiecy (Pressler 2011).

Epidemiologia

Dziedziczenie autosomalne recesywne, nosiciele stanowig 2-5 % populacji. Czesto$¢ wystepowania szacowana
na 1/ 2500 — 5000 urodzen, co oznacza, ze rocznie rodzi sie 60-120 dzieci z mukowiscydozg. Sredni czas zycia
chorego na mukowiscydoze wynosi w USA 25 lat, zas w Polsce — ok. 18 lat (chociaz takze sg chorzy w Polsce
w wieku powyzej 40 lat).

W Europie czesto$¢ wystepowania wynosi od 1/1 800 urodzen (Stowenia) do 1/25 000 urodzen (Finlandia); w
Polsce 1/5 000. Bezobjawowi nosiciele 1 allela zmutowanego genu stanowig 2-5% biatej populacji. Mutacje
genu CF najcze$ciej wystepujg w populacjach Europy Pétnocno-Zachodniej i Srodkowej. W Polsce zyje okoto
1500 o0s6b chorych na CF, w tym okoto 500 w wieku >18 lat (Gajewski 2013, Farrell 2008).
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Zakazenie pateczkg ropy bfekitnej (Pseudomonas aeruginosa) dotyczy okoto 60%-80% chorych, w tym ponad
80% chorych dorostych. Sposréd zakazonych pateczkg ropy biekitnej okoto 2% jest zakazonych pateczka
oporng na kolistyny. Dodatkowo, czes¢ pacjentdow (w Polsce 10 — 15%) wykazuje cechy nietolerancji kolistyny,
wywotujgcej u nich przewlekte nasilenie dusznosci i zaostrzenie choroby podstawowej, zwigzane z nasileniem
zmian obturacyjnych niezaleznym od infekcji (Kotodynski 2004).

Przebieg naturalny i rokowanie

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

Sredni wiek w chwili $mierci wynosi obecnie w Polsce ~22 lata (choé najstarsi zyjgcy w Polsce pacjenci majg
>40 lat). W Polsce dorosli stanowig >33% chorych, podczas gdy w Stanach Zjednoczonych >48%, a w Wielkiej
Brytanii>55% (Szczeklik 2014).

Poniewaz najczestszg przyczyng zgonu (>90%) jest niewydolnos$é oddechowa, wskazniki czynnosciowe ukfadu
oddechowego (zwtaszcza FEV1) majg najwiekszg wartos¢ rokowniczg. Do niedawna potowa chorych z FEV:
<30% lub PaCO:2 > 59 mm Hg, badz PaO2 <55 mg Hg umierata przed uptywem 24 miesiecy.

Rokowanie pogarsza przewlekia kolonizacja P. aeruginosa lub MRSA, zakazenie B. cepacia, nadreaktywnos¢
oskrzeli, cukrzyca, wystgpienie krwioplucia lub odmy, niski status spoteczno-ekonomiczny.

[zrédto: Szczekl k 2014, Zalecenia PTM 2009, McKone 2006, Skorupa 2013, PGRM 2000, PGRM 2002]

Diagnostyka

Wprowadzone w 2009 roku w catej Polsce badanie przesiewowe ma czutos¢ ~96%. Na podstawie objawdéw
rozpoznanie ustala sie zwykle we wczesnym dziecinstwie. Rozpoznanie CF po 18 rz. jest rzadkie (<4%
chorych) i dotyczy przypadkéw choroby o tagodnym przebiegu. Podejrzenie choroby na podstawie objawéw
klinicznych lub wywiadu rodzinnego wymaga potwierdzenia laboratoryjnego.

Podejrzenie na podstawie objawdw klinicznych lub stwierdzenia mukowiscydozy u rodzenstwa.

Potwierdzenie na podstawie wystepowania =1 z nastepujgcych:

1. stezenie jonu chlorkowego w pocie 260 mmol/l w 2 pomiarach wykonanych w réznych dniach

2. wykazanie znanych, prowadzacych do choroby mutacji obu alleli genu CFTR (zalecane u wszystkich
chorych; ma podstawowe znaczenie w przypadku niediagnostycznego wyniku testu potowego)

3. nieprawidiowy wynik pomiaru przeznabtonkowej réznicy potencjatéw w btonie sSluzowej nosa lub
przeznabtonkowego transportu jonéw w bioptacie odbytnicy (badania niewykonywane w Polsce).

Leczenie i cele leczenia

W kompleksowe i wielospecjalistyczne leczenie mukowiscydozy zaangazowany jest m.in. pulmonolog,
fizjoteraputa, psycholog i dietetyk. Celem leczenia jest oczyszczanie drzewa oskrzelowego z wydzieliny,
poprawa odzywienia, prewencja i leczenie zakazen, zapobieganie powiktaniom i ich terapia.

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy z 2009 roku leczenie obejmuje wiec:
o profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej;
e leczenie zywieniowe i terapie niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki;
e leczenie choréb towarzyszacych i powiktan mukowiscydozy

Leczenie zmian oskrzelowo—ptucnych wymaga skojarzonego stosowania fizjoterapii, antybiotykoterapii, leczenia
przeciwzapalnego, mukolitykow, lekéw rozszerzajgcych oskrzela. Celem fizjoterapii jest systematyczne
usuwanie wydzieliny zalegajgcej w drogach oddechowych. Cel ten jest realizowany za pomocg réznych technik
drenazowych, dobieranych indywidualnie dla kazdego chorego. Antybiotyki stosuje sie w przypadku nowych
zakazen oskrzelowo—ptucnych, oraz w zaostrzeniu przewleklych zmian zapalnych. W przypadku stwierdzania
przewlektego zakazenia drog oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa wskazane jest przewlekie leczenie
wziewne antybiotykiem, zgodnie z aktualng lekowrazliwoscig. Najczesciej stosowane sg: kolistyna, i
tobramycyna.
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Tabela 6. Dawkowanie antybiotykow stosowanych wziewnie u chorych na mukowiscydoze.

Nazwa leku Dawka jednorazowa Liczba dawek/dobe
colistyna 250000 jm-1000000 jm 2
tobramycyna 40-300 mg 2

Zrodto: Stanowisko Polskiej Grupy Roboczej Mukowiscydozy 2002.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z mukowiscydozg w latach 2012-2015 wynosita (na podstawie pisma
NFZ z dnia 2.11.2015r.):

Tabela 7. Liczba pacjentéw z mukowiscydoza (wg ICD-10 E84) w latach 2012-2015

Lata Liczba pacjentow (niepowtarzalny PESEL)
2012 3030
2013 3174
2014 2752
2015* 2342

*Dane za niepetny okres;

Tabela 8. Wiek pacjentéw z mukowiscydoza (wg ICD-10 E84)

Lata 2012 2013 2014 2015*
Srednia 15,36403 16,1046 18,09956 17,4509
Odchylenie standardowe 17,02067 17,10083 18,41651 17,24624

*Dane za niepetny okres;

Tabela 9. Liczba pacjentéw (niepowtarzalny numer PESEL) stosujacy leki zawierajace COLISTIMETHATUM
NATRICUM z rozpoznaniem wg ICD-10 E84

Lata Liczba z PESEL pacjenta
2012 637
2013 662
2014 729
2015* 556

*Dane za niepetny okres;

Tabela 10. Liczba pacjentéow (niepowtarzalne numery PESEL) leczonych substancja czynng tobramycinum w
ramach programu lekowego: Leczenie przewleklych zakazen ptuc u swiadczeniobiorcow z mukowiscydoza (wg ICD-
10 E84).

Lata Liczba pacjentow (niepowtarzalny PESEL)
2012 73
2013 82
2014 92
2015* 94

*Dane za niepetny okres;
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Tabela 11. Liczba pacjentow stosujacy tobramycinum w ramach programu lekowego: Leczenie przewleklych
zakazen ptuc u sSwiadczeniobiorcow z mukowiscydoza ICD-10 E84 stosujacy uprzednio colistinum
(COLISTIMETHATUM NATRICUM).

Lata Liczba pacjentow (niepowtarzalny PESEL)
2012 26
2013 24
2014 24
2015* 16

*Dane za niepetny okres;

Wedtug | roczna liczebnosc

populacji obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana wynosi
800 os6b, natomiast roczna liczebnos¢ populacji w Polsce z przewleklym zakazeniem ptuc przez P. aeruginosa
z mukowiscydozg, w wieku 6 lat i powyzej, u ktérej oceniana technologia bedzie stosowana jesli zostanie
wydana decyzja o refundacji leku wynosi 400 osob.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Standardowo na swiecie, w utrwalonym leczeniu zakazenia drég oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa
wskazane jest przewlekte podawanie antybiotyku w inhalacji. Stosowane sg: kolistyna, tobramycyna, bgdz
aztreonam. Leczenie moze by¢ prowadzone w trybie ciagtym (kolistyna) lub sekwencyjnym (tobramycyna).
Przed podaniem antybiotyku do inhalacji zaleca sie przyjecie leku rozszerzajgcego oskrzela i wykonanie
zabiegu fizjoterapeutycznego. W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano strony
internetowe polskich i zagranicznych towarzystw zajmujgcych sie leczeniem chorych na mukowiscydoze.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 21-24.10.2015. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Przeglad interwencji postepowania klinicznego w leczeniu pacjentow z mukowiscydozg z przewleklym
zakazeniem pluc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa

Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

W przypadku stwierdzania przewlektego zakazenia drég oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa,
wskazane jest przewlekte leczenie wziewne antybiotykiem, zgodnie z aktualng lekowrazliwoscig. Najczesciej
stosowane sa: kolistyna i tobramycyna. Leczenie moze by¢ prowadzone w trybie ciggtym (kolistyna) lub
sekwencyjnym (tobramycyna). Preparaty tobramycyny, zarejestrowane wytgcznie do stosowania w inhalacji,
sg bardziej skuteczne w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u
chorych na mukowiscydoze. Stosuje sie je u chorych w wieku 6 lat i wiecej: w $rednim lub duzym
zaawansowaniu zmian ptucnych — dla poprawy funkcji ptuc i zmniejszenia czestosci zaostrzen, u chorych z
niewielkimi objawami ptucnymi lub asymptomatycznych — do ograniczenia czgsto$ci zaostrzen. Przed inhalacjg
antybiotyku zaleca sie podanie leku rozszerzajgcego oskrzela i wykonanie zabiegu fizjoterapeutycznego. Do
antybiotykoterapii wziewnej nalezy stosowac¢ nebulizatory z regularnie wymienianym filtrem lub usuwac
powietrze wydechowe na zewnatrz pomieszczenia. Ponizej w tabeli zamieszczono dawkowanie antybiotykow

Polskie Towarzystwo
Mukowiscydozy 2009

stosowanyciyz{g@/TeRy chorych ng mukowiBey@e fadnorazowa Liczba dawek/dobe
kolistyna 500 000—2 000 000 j.m. 2-3
tobramycyna 300 mg 2
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

European Cystic
Fibrosis Society
(ECFS) 2014
Ogolnoswiatowe

Nieleczone nowe zakazenia P. aeruginosa bedg prowadzi¢ do przewleklych zakazen, ktére sg zwigzane z
pogarszajgca sie funkcjg ptuc, wzmozonymi zaostrzeniami i wyzszg $miertelnoscig. Leczenie poczatkowe i
leczenie nowych zakazen wywotanych przez P. aeruginosa u chorych z mukowiscydozg powinno sie
rozpocza¢ natychmiast (nie pézniej niz 4 tygodnie od uzyskania pozytywnego wyniku badan kultur bakterii).
Zaden ze schematéw leczenia nie jest preferowany z uwagi na lepszg skuteczno$¢. Opcje terapeutyczne:
e  tobramycyna, roztwér do inhalacji przez 28 dni (TIS);’
. kolistyna w nebulizacji w skojarzeniu z doustng cyprofloksacyng do 3 miesiecy
Leczenie przewlektego zakazenia ptuc wywotanego przez P. aeruginosa u chorych z CF w wieku od 6 lat
obejmuje dtugookresowg antybiotykoterapie wziewng (inhalacje) w celu zredukowania zaostrzen ptucnych,
poprawy funkcjonowania ptuc i objawdw oddechowych i jest czes$cig terapii standardowe
e  tobramycyna, roztwér do inhalacji (TIS)badz w postaci DPI (TOBI Podhaler) przez 28 dni w dawce
300 mg 2 razy/dobe
. aztreonam w postaci wziewnej jest rekomendowany jako alternatywne leczenie
e kolistyna (2 MU 2 razy/dobe) stosowana powszechnie w Europie, dostepna rowniez w postaci
DPI
Specjalista fizjoterapeuta powinien doradzi¢ w jakiej postaci wziewnej leki powinny by¢ stosowane.

National Institute for
Health and Care
Excellence (NICE)
Anglia 2013

Sa 3 gtdwne cele terapii antybiotykowej 1) wyeliminowanie okresowych ostrych zakazen P. aeruginosa ptuc, 2)
sttumienie przewlektych zakazen u pacjentéw przewlekle zakazonych P. aeruginosa, 3) leczenie zaostrzen u
chorych przewlekle zakazonych P. aeruginosa. Leczenie ma takze na celu utrzymanie prawidtowej funkcji ptuc
i jakosci zycia pacjenta. Zalecane opcje leczenia przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez P. aeruginosa
u chorych z mukowiscydozg to: wziewne antybiotyki takie jak tobramycyna abo kolistymetat sodowy w
nebulizacji.

Leczenie pierwszego rzutu przewlektych zakazen ptuc P. aeruginosa rutynowo rozpoczyna sie kolistymetatem
sodowym w nebulizacji ( o ile nie jest przeciwwskazany ), wybor ten jest w duzej mierze oparty na kosztach.
Tobramycyna DPI — jest rekomendowana jedynie jesli tobramycyna w postaci nebulizacji jest rozwazana jako
odpowiednie leczenie czyli w sytuacjach gdy sg przeciwskazania do stosowania kolistymetatu sodowego, jest
on nietolerowany lub jest interwencjg o nieodpowiedniej skuteczno$ci klinicznej oraz jesli producent leku
zapewnia jego finansowanie w ramach opieki NHS.

Kolistymetat sodowy DPI — jest rekomendowany jedynie jesli chory moze odnies¢ korzys$¢ kliniczng z
terapii przewleklej kolistymetatem sodowym, lecz nie toleruje leku w postaci nebulizacji (w przeciwnym
razie nalezy stosowac¢ tobramycyna DPI) oraz jesli producent leku zapewnia jego finansowanie w ramach
opieki NHS.

Cystic Fibrosis
Foundation USA
2013

Zalecane leczenie przewlektego zakazenia pluc wywotanego przez P. aeruginosa u pacjentow z
mukowiscydozg to:
. tobramycyng stosowana w celu polepszenia czynnosci ptuc, jakosci zycia oraz zmniejszenia
zaostrzen.
° aztreonam w inhalacji celu polepszenia czynnosci ptuc oraz zmniejszenia zaostrzen

European
Respiratory Society i
International Society

for Aerosols in

Zalecane leczenie zakazenia ptuc wywotanego przez P. aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg:
e tobramycyna (roztwdr do inhalacji, DPI);

e  kolistyna (roztwér do inhalacji);

Medicine (ERS/ISAM) . aztreonam (roztwor do inhalacji);

Ogolnoswiatowe
2011

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych
Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Do dnia opublikowania analizy weryfikacyjnej nie otrzymano
odpowiedzi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2015.42 obecnie we wnioskowanym wskazaniu finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce
refundowane s3 trzy leki:

e Colistinum (Colistin TZF, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, infuzji lub inhalacji,
1000000 U), nalezgcy do grupy limitowej 106.0, Antybiotyki peptydowe - kolistyna —refundacja
apteczna.

¢ Tobramycinum (Bramitob, roztwor do nebulizacji) nalezacy do grupy limitowej 1081.0, Tobramycinum —
bezpfatnie w ramach programu lekowego.
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e Tobramycinum (Tobi, ptyn do inhalacji z nebulizatora) nalezgcy do grupy limitowej 1081.0,
Tobramycinum- bezptatnie w ramach programu lekowego.

Obecnie w Polsce [stan na: listopad 2015 r.] realizowane sg 1 program lekowy:
o ,Leczenie przewlektych zakazen ptuc u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozg (ICD-10 E 84)”

Program ten obejmujg pacjentow z udokumentowanymi przewleklymi zakazeniami ptuc wywotanym przez
Pseudomonas aeruginosa, ktérzy wykazali opornosc¢ na kolistyne lub udokumentowana nietolerancjg kolistyny.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Obecnie we wnioskowanym wskazaniu ze srodkéw publicznych refundowane sg: kolistyna w nebulizacji
(w ramach sprzedazy aptecznej) oraz tobramycyna w nebulizacji (w ramach programu lekowego: ,Leczenie
przewlektych zakazen ptuc u swiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg” ICD-10 E 84 — u chorych z opornoscig lub
nietolerancjg kolistyny). A takze aztreonam w nebulizacji sprowadzany w ramach importu docelowego.

Wséréd lekow wskazanych w leczeniu przewlekiego zakazenia pluc wywotanego przez P. aeruginosa u
pacjentdw z mukowiscydozg przez zagraniczne wytyczne kliniczne, znajduje sie kolistyna i tobramycyna, a
takze aztreonam w inhalacji. Rekomendacje NICE z 2013 podobnie jak wytyczne polskie, zalecajg
zastosowanie kolistymetatu sodowego w nebulizacji (o ile nie jest przeciwwskazany) jako leczenie pierwszego
rzutu przewlektych zakazeh ptuc P. aeruginosa. Natomiast tobramycyna jest rekomendowana jedynie w
sytuacjach gdy istniejg przeciwskazania do stosowania kolistymetatu sodowego, jest on nietolerowany lub jest
interwencjg o nieodpowiedniej skutecznosci klinicznej. Kolistymetat sodowy DPI — jest rekomendowany jedynie
jesli chory moze odnies¢ korzysé kliniczng z terapii przewlektej kolistymetatem sodowym, lecz nie toleruje leku
w postaci nebulizacji. Ogoélnoswiatowe (ECFS) rekomendacje z 2014r, zalecajg zastosowanie wziewne
tobramycyny i kolistyny, takze w postaci DPIl. Aztreonam w postaci wziewnej jest rekomendowany jako
alternatywne leczenie. W przypadku rekomendacji CFF 2013 i ECFS 2012 zaréwno tobramycyna jak i
aztreonam sg zalecane. Zaden z preparatéw nie jest preferowany z uwagi na lepszg skuteczno$é. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze rekomendacje ECFS 2012 zalecajg takze kolistyne w postaci roztwéru do inhalaciji,
podczas gdy CFF 2013 zaznaczajg, ze obecnie istniejgce dowody sg niewystarczajgce, aby zaleca¢ bgdz nie
zaleca¢ stosowania kolistyny wziewnie.

Jako potencjalne komparatory dla ocenianej interwencji wnioskodawca rozwazat kolistyne w nebulizacji oraz
tobramycyne w nebulizacji. Wnioskodawca odrzucit natomiast jako komparatory tobramycyne DPI (droga
podania zbiezna z analizowang interwencja), a takze aztreonam, argumentujgc decyzje brakiem stosowania
obu lekéw w polskiej praktyce klinicznej, brak rekomendacji PTM oraz brak refundacji w Polsce. W_opinii
AOTMIT wybor jest zgodny z Rozporzgadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (...).
Wedtug najnowszych polskich wytycznych kolistymetat sodowy w nebulizacji (kolistyna) jest stosowany jako
leczenie pierwszego rzutu przewlektych zakazen ptuc P. aeruginosa. Tobramycyna jest stosowana jedynie w
ramach programu lekowego w przypadku gdy sg przeciwskazania do stosowania kolistymetatu sodowego bgdz
jest on nietolerowany. Jednakze ze wzgledu na sposéb finansowania obu antybiotykow w Polsce i
zastosowanie ich w praktyce klinicznej wedtug Analitykbw Agencji najbardziej adekwatnym komparatorem
wydaje sie jedynie kolistyna w postaci nebulizacji, kiéra moze byé czesciowo wyparta przez preparat
Colobreathe. Takze rekomendacje NICE 2013 i HAS 2013 wskazujg na kolistyne w postaci nebulizacji jako
odpowiedni komparator. Wnioskodawca nie uwzglednit w analizie preparatu aztreonam jako komparatora, ktéry
jest rekomendowany przez European Cystic Fibrosis Society 2014, Cystic Fibrosis Foundation 2013, European
Respiratory Society i International Society for Aerosols in Medicine (ERS/ISAM) 2011. Ponadto aztreonam jest
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach importu docelowego we wskazaniu mukowiscydoza, ale u
znikomej liczby pacjentow (2 pacjentow w 2015 roku).
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Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agencji

Kolistyna w nebulizaciji
oraz

Tobramycyna w
nebulizaciji

(...) Z przeprowadzonej analizy dotyczacej
wyboru technologii alternatywnej (komparatora)
dla ocenianej interwencji (produkt leczniczy
Colobreathe)  wynika, ze  postgpowaniem
stanowigcym w Polsce aktualng i jednoczesnie
finansowang praktyke kliniczng jest — w docelowej
grupie chorych — stosowanie kolistyny w
nebulizacji oraz w grupie chorych z nietolerancja
kolistyny w nebulizacji — stosowanie tobramycyny
w nebulizacji. Sg to jednocze$nie postepowania
zgodne z  polskimi i  miedzynarodowymi
wytycznymi  klinicznymi  oraz jedyne opcje
terapeutyczne, ktére w opinii eksperta klinicznego
stanowig adekwatne komparatory dla kolistyny w
postaci proszku do inhalacji (DPI).”

Wybdr jest zgodny z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
w sprawie wymagan minimalnych (...).Jako potencjalne
komparatory dla ocenianej interwencji Wnioskodawca
rozwazat kolistyne w nebulizacji oraz tobramycyne w
nebulizacji. Wnioskodawca odrzucit natomiast jako
komparatory tobramycyne DPI (droga podania zbiezna z
analizowang interwencja), a takze aztreonam,
argumentujgc decyzje brakiem stosowania obu lekéw w
polskiej praktyce klinicznej, brak rekomendacji PTM oraz
brak refundacji w Polsce. W opinii AOTMIT wybor jest
zgodny z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
wymagan minimalnych (...). Wedlug najnowszych
polskich wytycznych kolistymetat sodowy w nebulizacji

(kolistyna) jest stosowany jako leczenie pierwszego
rzutu przewlektych zakazen pluc P. aeruginosa.
Tobramycyna jest stosowana jedynie w ramach
programu lekowego w  przypadku gdy sa

przeciwskazania do stosowania kolistymetatu sodowego
badz jest on nietolerowany. Jednakze ze wzgledu na
sposob finansowania obu antybiotykéw w Polsce i
zastosowanie ich w praktyce Kklinicznej wedtug
Analitykow Agencji najbardziej adekwatnym
komparatorem wydaje sie jedynie kolistyna w postaci
nebulizacji, ktéra moze by¢ czesciowo wyparta przez
preparat Colobreathe. Takze rekomendacje NICE 2013 i
HAS 2013 wskazujg na kolistyne w postaci nebulizacji
jako odpowiedni komparator.

Whnioskodawca nie uwzglednit w analizie preparatu
aztreonam jako komparatora, ktéry jest rekomendowany
przez European Cystic Fibrosis Society 2014, Cystic
Fibrosis Foundation 2013, European Respiratory Society
i International Society for Aerosols in Medicine
(ERS/ISAM) 2011. Ponadto aztreonam jest finansowany
ze srodkow publicznych w ramach importu docelowego
we wskazaniu mukowiscydoza, ale u znikomej liczby
pacjentéw (2 pacjentéw w 2015 roku).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci z mukowiscydozg w wieku inna niz zdefiniowana w kryteriach Brak uwag
6 lat i powyzej, z przewlektym wigczenia, m.in. z zakazeniem
Populacja zakazeniem ptuc wywaanym innym niz przewlekte, bez
Pseudomonas aeruginosa zakazenia, w wieku < 6 lat, z
zakazeniem nie wspdtistniejacym z
mukowiscydozg
Colobreathe (kolistymetat sodowy), Inna substancja czynna, inny niz Dawkowanie, czas trwania terapii
1662500 j.m., proszek do inhalaciji zdefiniowany w kryteriach wigczenia zgodny z ChPL Colobreathe.
(DPI, przy uzyciu inhalatora sposob podania, m.in. DPI Ponadto w ChPL zamieszczono
TURBOSPIN), dawka: 125 mg aplikowane przy pomocy innego informacje, Zze skutecznosé
Interwencia kolistymetatu sodowego wziewnie 2 | inhalatora, inna postac leku niz DPI, | Colobreathe zostata udowodniona
J razy/dobe inny sposéb podania np. dozyiny, w ramach badania trwajacego 24
inny schemat dawkowania tygodnie. Jesli lekarz stwierdzi

skutecznos¢ leczenia,— moze ono
by¢ przedtuzone ponad 24

tygodnie.
Kolistyna (podawana w nebulizacji) Inne niz zdefiniowane w kryteriach Brak poréwnania z aztreonamem
Tobramycyna (podawana w wigczenia (inna substancja czynna, co odzwierciedlatoby aktualng
nebulizacji) (dawkowanie zgodne z inny sposéb podania m.in. w postaci praktyke kliniczng na swiecie.
ChPL dla danego produktu DPI). Zgodnie z pismem otrzymanym z
leczniczego). Ministerstwa Zdrowia, aztreonam
Komparatory jest finansowany ze Srodkéw

publicznych w ramach importu
docelowego we wskazaniu
mukowiscydoza, aczkolwiek w
znikomej liczbie pacjentéw (2
pacjentéow w 2015 roku).

FEV1%, FVC, FEF25-75, ocena Inne niz zdefiniowane w kryteriach
leczenia przez pacjenta (tatwosé wigczenial (parametry PK, PD etc)?
obstugi inhalatora), dodatkowa
antybiotykoterapia compliance,
ocena opornosci na antybiotyki,
jakos¢ zycia, preferencje pacjenta,
zaostrzenia , utrata z leczenia,
zgony, zdarzenia niepozadane

Punkty kohcowe Brak uwag

Badania RCT, a jedynie w Inne niz zdefiniowane w kryteriach
przypadku braku badan RCT dla wigczenia
Typ badan poszczegdlnych poréwnan inne Brak uwag
badania o charakterze
poréwnawczym
Prace opublikowane w formie » . .
petnotekstowej, doniesienia Inne niz zdefiniowane w kryteriach
Status publikacji konferencyjne (abstrakty, postery)? wigczenia m.in. opracowania wtérne, Brak uwag
listy, komentarze

!Ponadto kryterium wykluczenia stanowit nieadekwatny sposéb przedstawienia wyn kéw, uniemozliwiajgcy ekstrakcje danych dla
ocenianych interwencji, a takze brak punktéw koncowych istotnych z punktu widzenia jednostki chorobowej (np. ocena funkcji ptuc) oraz
brak dodatkowych danych do badan juz wtgczonych. 2Dopuszczono mozliwo$é wigczenia do analizy gtownej dokumentdw, w ktorych
dostepne bedg dodatkowe dane do badan wigczonych do analizy gtéwnej na podstawie wynikdw wyszukiwania w bazach informacji
medycznej, dostarczonych przez Wnioskodawce bgdz odnalezionych na stronach EMA, NICE, FDA i tp.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline; EMBASE; The Cochrane Library, Center for Reviews and
Dissemination, strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of Agencies for
Health Technology Assessment in Heath), serwisy internetowe:

¢ rejestry badan klinicznych: http://www.clinicaltrials.gov.
Jako date wyszukiwania dla analizowanej interwencji podano 31 sierpnia 2015 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
przyjetych kryteridw wigczenia/wykluczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline; EMBASE; The Cochrane
Library, Center for Reviews and Dissemination z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji
(colistine) i jednostki chorobowej (CF) oraz bakterii P.aeruginosa. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
16.11.2015r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 randomizowane badania pierwotne, poréwnujgce
oceniang interwencje z kolistyng w nebulizacji (CNEB)(COLO/DPI/02/05) w populacji pacjentéw z
mukowiscydozg i przewlektym zakazeniem ptuc o etiologii Pseudomonas aeruginosa. Wyniki badania zostaty
opublikowane w postaci posteru zawierajgcego jedynie czes¢ danych, wobec czego w analizie wykorzystano
dodatkowo informacje zamieszczone w dokumentach EMA i HAS oraz przegladzie systematycznym NHS
(Tappenden 2013). Przedstawiono takze wyniki z wieloosrodkowego, pierwotnego badania klinicznego z
randomizacjg (podtyp Il A w klasyfikacji wytycznych AOTMIT) typu open-label: FREEDOM (COLO/DPI/02/06) -
poréwnujgce kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji (Colobreathe, CDPI) z tobramycyng w
nebulizacji (TIS) w populacji pacjentéw z mukowiscydozg (CF) w wieku =6 lat, z przewlektym zakazeniem ptuc
wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa.

Ponadto ze wzgledu na fakt, iz w poréwnaniu bezposrednim Colobreathe vs kolistyna w nebulizacji
uwzgledniono badanie, ktérego wyniki upubliczniono jedynie w postaci doniesien konferencyjnych i opracowan
wtérnych, a samo badanie zostato zaprojektowane w metodyce cross-over, na matg populacje i z krétkim
czasem obserwacji Wnioskodawca przedstawit takze wyniki dla poréwnania posredniego Colobreathe vs
kolistyna w nebulizacji w leczeniu zakazen ptucnych wywotanych przez P.aeruginosa u pacjentéw z
mukowiscydozg, w wieku =6 lat. Porodwnanie posrednie z kolistyng w nebulizacji zostato przedstawione poprzez
wspoélng grupe referencyjng — tobramycyne w nebulizacji, celem potwierdzenia wynikéw otrzymanych w
poréwnaniu bezposrednim.

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono wyniki dwéch poréwnan bezposrednich:
e Colobreathe vs tobramycyna w nebulizacji;
e Tobramycyna w nebulizacji vs kolistyna w nebulizaciji.

Poroéwnanie przeprowadzono w zakresie oceny skutecznosci w oparciu o zbiezne punkty koncowe dla 4-
tygodniowego okresu obserwacji. Wnioskodawca podjat rowniez probe interpretacji wynikdw w odniesieniu do
dtugiego okresu obserwac;ji (5-6 miesiecy).
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4.1.3.1. Charakterystyka badan witgczonych do przeglagdu wnioskodawcy
Tabela 15. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
. . Poréwnywane z

Badanie Metodyka Populacja interwencje Punkty koncowe
coLo/mppl | RCT (podtyp 1l A w | Kryteria wigczenia: Colistyna DPI vs colistyna | Pierwszorzedowy punkt

Klasyfikacji Wg | mezczyznii kobiety 28 r.z. ; w nebulizacji (CNEB) kofcowy - ocena
102/05 ( . ’ bezpieczenstwa 0 4

cznych AOTMIT) w | _ ) . plec p .

I1A) wytyczny! udokumentowana CF; Colistyna DPI 2 razy | wqgodniach

schemacie ) Lo . . ygodniac stosowania

X - rozpoznanie przewlektego | dziennie (kazdego dnia) W | ~nalizowanych _interwencii
dwuramiennego cross- . . s d 125 1.6625 *
zapalenia ptuc o etiologii | dawce mg (1, w tym:

- over i . MIU) za omoc ; s
Zrodio Pseudomonas aeruginosa ; . pomocy | . zdarzenia niepozadane
finansowa - stabilna funkcja pluc w okresie 28 | Uzadzenia  Turbospin® | ogiem oraz w zaleznosci
nia: Forest | Zastosowano, z | dni  poprzedzajacych  podanie | 9092 wziewna, inhalacja | o4 stopnia  nasilenia
Laborato- | wykorzystaniem listy | pierwszej dawki leku ; S_“ﬁh?go Proszku | (howazne/  umiarkowanel
ries randomizacyjnej, W | . pagjenci leczeni  wczesniej (inhalator DPI), 28 dni tagodne),

stosunku 11 ze okres wash-out trwajacy | - zdarzenia niepozadane

stratyfikacjg ze wzgledu
na wiek pacjentéw (4
pacjentow <14 r.z. i 4
pacjentow = 14 r.z. w
kazdej z badanych grup)

badanie typu open-label.
Hipoteza: bd!

kolistymetatem sodowym w formie
roztworu do nebulizaciji,
niewykazujacy objawoéw nietolerancji
kolistymetatu sodowego, nie
wymagajacy zaprzestania leczenia;

- wskaznik FEV1 na poziomie 225 %
wartosci naleznej;

- brak palenia tytoniu/byli palacze,
ktorzy zaprzestali palenia
papieroséw 12 miesiecy przed
witgczeniem do badania.

Kryteria wtgczenia:

-zaostrzenie zmian ptucnych w
okresie 28 dni poprzedzajgcych
podanie pierwszej dawki leku

-nadwrazliwosé lub nietolerancja
salbutamolu lub kolistyny;

-cigza lub okres karmienia piersig;

- zakazenia uktadu oddechowego o
etiologii Burkholderia cepacia lub
alergiczna aspergiloza oskrzelowo-
ptucna;

- brak mozliwosci komunkacji z
badaczem z powodu bariery
jezykowej/uposledzenia/zaburzen
funkcji mézgu;

- stan zdrowia uniemozliwiajgcy w
opinii badacza wigczenie chorego do
badan;

- stosowanie tobramycyny <28 dni
przed podaniem pierwszej dawki
kolistymetatu sodowego;

- okres wash-out dla innych lekéw o
aktywnosci przeciwko Pseudomonas
<72h;

- pacjenci oczekujgcy na przeszczep
ptuc i/lub serca.

Analiza ITT zachowana dla oceny
FEV1%, nie zachowana dla analizy
bezpieczenstwa - analizowani
pacjenci ktorzy przyjeli przynajmniej
1 dawke leku w jednym ze
schematow leczenia (mITT)

Utrata pacjentoéw z badania

- sumarycznie utrata 3 pacjentéow z
badania (18,8%) [3]

- 2 pacjentéw utracono z leczenia w
grupie CNEB z powodu zdarzen
niepozadanych; 1 pacjenta utracono
z grupy CDPI z powodu kaszlu,
podraznienia gardfa oraz
nieprzyjemnego smaku

72 h

CNEB 2 razy dziennie
(kazdego dnia) w dawce 2
MIU, droga wziewna,
nebulizacja, 28 dni

- okres wash-out trwajacy
28 dni dla tobramycyny
stosowanej przed
wigczeniem pacjenta do
badan

- dopuszczalne
stosowanie leczenia
podtrzymujacego w CF (z
wyjatkiem
chemioterapeutykéw o)
aktywnosci przeciwko
Pseudomonas)

- niedopuszczalne
stosowanie lekéw
rozszerzajgcych oskrzela
na 4 h przed pomiarem
funkcji ptuc

- salbutamol dozwolony
jako leczenie dorazne po
podaniu kolistymetatu
sodowego

zwigzane z zastosowanym
leczeniem,

- przerwanie leczenia z
powodu zdarzen
niepozadanych,

- ocena parametrow

biochemicznych i
hematologicznych (badanie
ogdélne moczu, poziom N-
acetylo-B-D-
glukozoaminidazy = (NAG)
oraz a-1-mikroglobuliny,
poziom mocznika w osoczu
krwi, klirens kreatyniny).

punkty
ocena

Drugorzedowe
koncowe -
skuteczno$ci, w tym:
- ocena funkcji ptuc (zmiana
wartosci naleznej FEV1%s;);
- jakos¢  zycia  (wg
kwestionariusza CFQ);

- stopien dyscypliny
terapeutycznej
(compliance);

- preferencje pacjenta,

- ocena leczenia w opinii
pacjenta (fatwo$¢ obstugi
inhalatora).

Bezpieczenstwo:
-utrata z leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych;
- zgony;
- zdarzenia niepozgdane
ogotem,

- ciezkie zdarzenia
niepozadane,
- powazne zdarzenia

niepozadane,

- zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem,

- najczesciej wystepujace
zdarzenia niepozadane
(czestos¢ 25%).
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FRE-
EDOM
(COLO/D
P1/02/06)
Zrédio
finansowa
nia:
Forest
Laborato-
ries UK,
Dartford.

RCT (podtyp Il A w
klasyfikacji wg
wytycznych AOTMIT)

Randomizacja centralna

w stosunku 1:1 do
dwaoch grup
interwencyjnych: CDPI
vs TIS.

Badanie typu open-
label; cho¢ zaslepienie
w ocenie

pierwszorzedowego
punktu koncowego

Hipoteza:

Badanie zaprojektowano
w metodyce non-
inferiority umozliwiajgcej
wykazanie ze testowana
interwencja lekowa
(CDPI) jest nie mniej

skuteczna niz
technologia

alternatywna (TIS) w
zakresie

pierwszorzedowego

punktu koricowego tj.
oceny funkcji  pluc:
wzglednej zmiany
FEV1% warto$ci
naleznej wzgledem
wartosci wyjsciowych po
3 cyklach terapii (24-
tygodnie, uwzgledniajac

4-tygodniowe okresy
bez leczenia).

Wielkos$¢ préby
wyznaczono ha 162 pts
w jednej grupie, by
wykaza¢ non-inferiority

CDPI vs TIS w ocenie
pierwszorzedowego

punktu koncowego. W
oparciu o 2-stronny dwu
grupowy test t na
poziomie istotnosci 0,05
i przy 16% odchyleniu

standardowym (SD)
leczenie CDPI bedzie
efektywne, jesli dolna
granica 95% przedziatu
ufnosci dla non-
inferiority nie bedzie
wieksza niz -3% przy

zatozeniu, ze terapia TIS
jest o 6% lepsza od
placebo.

Kryteria wigczenia:

- Chorzy na mukowiscydoze z

przewlektym zakazeniem ptuc
wywotanym przez Pseudomonas
aeruginosa, definiowanym  jako

uzyskanie pozytywnego wyniku na
obecno$¢ P. aeruginosa dla co
najmniej 50% prébek plwociny
(minimum 3) w okresie 12 miesiecy
przed pierwszym dniem
zastosowanego leczenia lub dla 2
prébek w okresie 6 miesiecy przed
pierwszym dniem zastosowanego
leczenia w badaniu;

- Stabilny stan kliniczny pacjenta,
definiowany jako brak dowodu na
wystepujace ostre  zaostrzenie
oddechowe w czasie wizyty pre-run
oraz brak prawdopodobienstwa
wystgpienia takiego zaostrzenia w
dniu 1 wizyty (rozpoczecie leczenia)
w opinii lekarza;

-Wiek 26 r.z.;

- FEV1 wynoszace 25 -
wartosci naleznej;

- Pisemna zgoda na udziat w
badaniu*

75%

Kryteria wytgczenia:
Obecnos¢ zlozonej
oddechowych
Burkholderia cepacia ;
- Trwajgce zaostrzenie oskrzelowo-
ptucne (w oparciu o zmodyfikowang
definicje Fuchsa);

- Wrazliwos¢ na  jakikolwiek
stosowany w badaniu antybiotyk
(leczenie)

infekcji drég
wywotanej

Utrata pacjentéw z badania
Informacje o utracie pacjentéw
zostaty przedstawione szczegdtowo
wraz z podaniem przyczyn
rezygnacii.

Randomizacji poddano 380 pts: 187*
pts do grupy CDPI oraz 193 pts do
grupy TIS.

Utrata pacjentéw z badania wyniosta
odpowiednio: 32 pts (17,1%) z grupy
CDPI i 21 pts z grupy TIS (10,9%).
Zarejestrowane przyczyny utraty
pacjentéow w grupachCDPI vs TIS:

- zdarzenia niepozadane: 18 (9,6%)
vs 3 (1,6%),

- brak skutecznosci: 2 (1,1%) vs 1
(0,5%);

- zadanie pacjenta: 9 (4,8%) vs 11
(5,7%);

naruszenie protokotu: 1 (0,5%) vs 2
(1,0%);

-inne: 2 (1,1%) vs 4 (2,1%).

Colobreathe (CDPI) vs
tobramycyng w nebulizaciji
(TIS)

CDPI jedna kapsutka (1
662 500 j.m. kolistymetatu
sodowego) 2 razy/d
(terapia ciggta) wziewnie
(suchy proszek do
inhalacji)**, 24 tygodnie

TIS 300 mg/5 ml
tobramycyny 2 razy/d (trzy

28-dniowe cykle)™,
wziewnie  (nebulizacja)”,
24 tygodnie

Skuteczno$¢:
Pierwszorzedowy punkt
koncowy: zmiana FEV1%

wartosci naleznej

Pozostate/drugorzedowe
punkty koncowe:

- ocena funkcji ptuc (zmiany
FEV1, FVC oraz FEF25-
75),

- ocena zaostrzen (liczba i

odsetek pacjentow z
zaostrzeniami i czas do
wystgpienia pierwszego
zaostrzenia);

dodatkowa

antybiotykoterapia
antypseudomonalna (liczba
i odsetek  stosujgcych
dodatkowg

antybiotykoterapie i czas do

zastosowania pierwszej
dodatkowej
antybiotykoterapii, czas
trwania dodatkowej
antybiotykoterapii);

- compliance;

- jakos¢ zycia (CFQ-R);

- preferencja pacjenta;

- ocena leczenia przez
pacjenta (tatwos¢ obstugi
inhalatora);

- opornos¢ P aeruginosa na
antybiotyki (MIC50, MIC90)

Bezpieczenstwo:

- zgony,

- przerwanie
badania/leczenia;

- zdarzenia niepozadane,

- ciezkie zdarzenia
niepozadane

- zdarzenia niepozgdane
zwigzane z zastosowanym
leczeniem;

- ocena mikrobiologiczna
plwociny;

- parametry fizjologiczne
(masa ciata, BMI, wzrost);

- parametry laboratoryjne

W przegladzie systematycznym NHS zawarto informacje, ze badanie nie zostato zaprojektowane jako non-inferiority.
*U pacjentéw <18 r.z. pisemna zgoda na udziat w badaniu wydana przez opiekundéw dzieci.
CDPI — Colobreathe suchy proszek do inhalacji; TIS — tobramycyna do nebulizacj; TOBIL.**z uzyciem inhalatora Turbospin®.Az uzyciem
nebulizatora PARI LC Plus z odpowiednio dobranym kompresorem.*po kazdym cyklu terapeutycznym nastgpowat 28-dniowy okres bez
leczenia (off period).
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Tabela 16. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do analizowanych badan COLO/DPI/02/05 i FREEDOM
(COLO/DPI/02/06)

COLO/DPI/02/05 (11 A) FREEDOM (COL O/DP1/02/06)

Cecha populacji/parametr

grupa CDPI | grupa CNEB CDPI TIS
Liczebno$é, N 122 183~ 191~
Wiek w latach, $rednia, (zakres) dorosli: 29,7 (19,1 i?zi?) dzieci: 12 (10.5- | 51 3(972)[6—55] | 292 (%S]O) [6-
Pleé n (%) dorosli: 3 (37,5)* dzieci: 2 (50)* 103 (56,3) 101 (52.9)
zenska (K) ,
meska (M) dorosli: 5 (62,5)* dzieci: 2 (50)* 80 (43,7) 90 (47.1)

49,37 (15,501)
19,99 (4,011) 48,69 (15,779)

Masa ciata w kg/m2, srednia (SD) ogotem

6—-12 lat 24,35 (6,096) 28,42 (10,907)
13 -17 lat
44,63 (9,194) 41,33 (8,990)
218 lat

Bd Bd

dorosli ogétem: 64,8 (21,4)

FEV1, érednia w %, (SD) ogétem dzieci ogdtem: 85,3 (9,9)

75,92 (11,86)°

79,51 (7,707)°

49,14 (14,895)

50,80 (6,336)

6-12lat

54,15 (15,637)

52,14 (14,305)

13 -17 lat

51,26 (15,115)

52,69 (14,696)

218 lat - - Bd Bd

Czas od diagnozy, srednia w latach (SD) 17,1 (8,77) 17,5 (8,71)

1Wartosci dla wybranych cech populacji, jesli nie zaznaczono inaczej, przedstawmno na podstawie danych posterowych. 2Na posterze
przedstawiono dane dla 12 pacjentéw, natomiast dokumenty EMA, HAS i NHS wskazujg liczbe 16 pacjentéw.*Odsetki pacjentéw obliczono
na podstawie dostepnych danych.sSE, FEV1 — natezona pojemno$¢ wydechowa jednosekundowa. "Dane w badaniu przedstawiono dla
tzw. populacji ITT okreslonej przez autoréw préby (nie zachowana ITT).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wtgczono 2 badania kliniczne poréwnujgce oceniang interwencje (preparat Colobreathe) z kolistyng
w nebulizacji (badanie  COLO/DPI/02/05) i z tobramycyng w nebulizacji (TIS) (badanie FREEDOM,
COLO/DPI/02/06).

Badanie kliniczne (COLO/DPI/02/05) jest to randomizowane badanie w schemacie cross-over, typu open-label.
Wyniki tego badania zostaty opublikowane w postaci posteru zawierajgcego jedynie czes¢ danych, wobec
czego w analizie Wnioskodawca wykorzystat dodatkowo informacje zamieszczone w dokumentach EMA i HAS
oraz przegladzie systematycznym NHS (Tappenden 2013). W badaniu Il fazy COLO/DPI/02/05,
przeprowadzonym w latach 2003 - 2005 w 3 os$rodkach zlokalizowanych na terenie Wielkiej Brytanii,
poréwnywano bezpieczenstwo stosowania kolistymetatu sodowego podawanego za pomocg inhalatora DPI
oraz w nebulizacji w populacji dzieci oraz dorostych z mukowiscydozg i przewlektym zakazeniem ptuc o etiologii
Pseudomonas aeruginosa. W randomizacji ze stratyfikacjg wzgledem wieku do obu grup przydzielono po 8
pacjentéw. Uczestnikom badania podawano przez 28 dni, dwa razy dziennie, CDPI w dawce 125 mg lub CNEB
w dawce 2 MIU; nastepnie po okresie wash-out trwajgcym 72 h schemat leczenia zmieniono z CDPI na CNEB i
odwrotnie. W 9-tygodniowym okresie obserwacji oceniano bezpieczenstwo stosowania kolistymetatu sodowego
podawanego w inhalatorze proszkowym i nebulizacji; drugorzedowe punkty koncowe stanowity parametry
dotyczgce skutecznosci leczenia, m.in. parametr FEV1% i jakos$¢ zycia.

Badanie FREEDOM to wieloosrodkowe, pierwotne badanie kliniczne z randomizacjg (podtyp Il A) typu open-
label poréwnujgce kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji (Colobreathe, CDPI) z
tobramycyng w nebulizacji (TIS) w populacji pacjentéw z mukowiscydozg (CF) w wieku =6 lat, z przewlektym
zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa. Celem badania byta poréwnawcza ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa CDPI vs TIS w 6-miesiecznym (24 tygodnie) okresie leczenia i obserwacji.

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad. Oba badania otrzymaty
3 na pie¢ punktéw w skali Jadad, co oznacza, iz badania cechuje umiarkowana wiarygodnos¢ z uwagi na brak
podwdjnego zaslepienia; cho¢ oceny funkgji ptuc przeprowadzono z zaslepieniem w badaniu Freedom.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci badanie scharakteryzowano pod wzgledem:
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kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
populaciji (liczebnos¢, wiek, ptec),

liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

czasu badania,

rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres leczenia i
obserwaciji),

ocenianych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenhstwa,

metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, rodzaj analizy wynikéw,
testowana hipoteza wyjsciowa),

opisu udziatu sponsora,
odsetka pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zatgczniku AWA. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami
rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej. Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami
Cochrane Collaboration, w oparciu o analize ryzyka wystgpienia nastepujgcych wypaczen:

-wypaczenie selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;

- wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu i
metod zaslepienia;

- wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowg utratg pacjentdw z badania (attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikéw oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

- wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu i
metod zaslepienia;

- wypaczenie raportowania wynikéw (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania
wynikéw (np. mozliwos¢ pominiecia w opisie wynikow roznic statystycznie nieistotnych);

- inne potencjalne zrodta wypaczen (np. réznice w okresach obserwaciji pomiedzy grupami, lub zrédta
bteddéw specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
Ograniczenia dotyczgce tobramycyny

.Mozna powiedzie¢, ze reguta ITT byla zachowana w ocenie bezpieczenstwa (populacja safety
obejmowata wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacii, ktérzy przyjeli co najmniej jedng
dawke analizowanego leczenia (186 pts vs 193 pts) i dotyczyta prawie wszystkich pacjentéw losowo
przydzielonych do analizowanych grup terapeutycznych poza 1 pt, ktéry nie otrzymat zadnego leczenia
i przerwat badanie zaraz po randomizac;ji);”

~W ocenie skutecznosci klinicznej przedstawione przez autoréw wyniki dla populacji ITT nie obejmujg
.prawdziwej” populacji ITT (autorzy definiujg populacje: ITT LOCF jako pacjentow z udokumentowang
infekcjg i z co najmniej 1 oceng otrzymang z ostatniej obserwacji (183 pts vs 191 pts) oraz ITT
completers — jako tych samych pacjentow, ktérzy dodatkowo mieli ocene punktu koncowego w 24
tygodniu badania i ukohczyli badanie (153 pts vs 171 pts). ,Z uwagi na fakt, iz w 24 tygodniu pacjenci z
grupy TIS znajdowali sie w cyklu off-treatment (przez 4 tygodnie), wyniki skutecznosci dla CDPI moga
potencjalnie by¢ obarczone dodatkowg niepewnoscig (niedoszacowane), natomiast wyniki w ocenie
bezpieczenstwa terapii CDPI (czestos¢ AEs) moga by¢ przeszacowane wzgledem wynikéw dla grupy
TIS;”

»Z uwagi na brak danych ,surowych” oraz sposéb przeprowadzenia analizy danych, w przypadku
wynikéw dotyczacych oceny funkcji ptuc (FEV1%, FVC, FEF25-75) skorzystano z wynikdéw obliczonych
przez autoréw publikacji, gdzie zastosowano transformacje logarytmiczng (dane nie odzwierciedlaty
rozktadu normalnego);”

,Dane dotyczgce czestosci wystgpienia dziatan niepozadanych w badaniu FREEDOM w analizowanej
populacji docelowej w wiekszosci zostaty zaczerpnigte ze Zrodet wtérnych lub abstraktéw
konferencyjnych;”
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»Z uwagi na niekompletne dane (brak SD, czy 95% CI) w ocenie parametrow dotyczgcych jakosci zycia
w badaniu FREEDOM skorzystano z danych obliczonych przez autoréw i przedstawionych w badaniu.”

Ograniczenia dotyczace kolistyny

.Istotnym ograniczeniem poréwnania bezposredniego CDPI vs CNEB jest dostepnos¢ danych.
Publikacje do badania COLO/DPI/02/05 stanowit poster, na ktérym zawarto jedynie czes¢é pozadanych
informacji oraz raporty EMA, HAS i NHS przedstawiajgce dane w sposéb wtérny. Ponadto niektére z
analizowanych punktow kohcowych zostaty oméwione w publikacjach do badania jedynie w formie
opisowej lub wykresu kotowego, nie uwzgledniajgc wartosci liczbowych.”

.Badanie COLO/DPI/02/05 opisano jako randomizowane; nie przedstawiono jednak informacji
dotyczacych utajnienia randomizacji (ang. allocation concealment), ktéra stanowi srodek zapobiegajgcy
manipulacjom podczas losowego przydziatu pacjentéw do grup terapeutycznych. Brak utajnienia
randomizac;ji lub utajnienie przeprowadzone w sposob niewtasciwy moze skutkowac przeszacowaniem
efektu interwencji.”

,Czas obserwacji w badaniu COLO/DPI/02/05 wynosit 4 tygodnie. Zdaniem eksperta medycznego
minimalna dlugos¢ okresu obserwacji (follow-up), po ktérym nalezy oceniaé skutecznosé
analizowanego produktu leczniczego w populacji pacjentéw z mukowiscydozg i przewleklym
zakazeniem o etiologii Pseudomonas aeruginosa w wieku =6 lat wynosi 6 miesiecy, co jest zgodne z
zaleceniami EMA. W badaniu COLO/DPI/O2/05 wigczonym do poréwnania bezposredniego wymagana
perspektywa czasowa nie zostata zachowana.”

.Brak maskowania proby COLO/DPI/02/05 zwieksza ryzyko wystgpienia btedu systematycznego
zwigzanego z pdzniejszg oceng punkow koncowych (ang. detection bias). Jednakze z uwagi na droge
podania leku oraz potencjalne réznice w smaku substancji (inhalacja/nebulizacja) za$lepienie proby w
przypadku badanych interwencji bytoby trudne do realizacji.”

~Jednym z ograniczen dla poréwnania bezposredniego CDPI vs CNEB jest niewielka liczebnos¢ proby
(badanie obejmowato 16 pacjentow), ktéra moze stanowi¢ przeszkode w prébach uogdlniania
otrzymanych efektéw na populacje generalnej. Ograniczenie to wynika jednak ze specyfiki analizowanej
jednostki chorobowej — mukowiscydoza jest schorzeniem genetycznym, zaliczanym do choréb rzadkich,
ponadto populacja zawezona do chorych z przewlektym zakazeniem o etiologii Pseudomonas
aeruginosa dodatkowo utrudnia wigczenie do badan wiekszej liczby pacjentow.”

.Niewielkie ograniczenie poréwnania bezposredniego kolistyny podawanej w postaci suchego proszku i
nebulizacji stanowi kryterium wiekowe pacjentéw. Populacja docelowa okreslona w kryteriach wigczenia
do przegladu obejmuje pacjentow w wieku 26 r.z., natomiast do badania COLO/DPI/02/05 wtgczano
pacjentéw nieco starszych — w wieku =8 lat.”

W ocenie bezpieczenstwa stanowigcej pierwszorzedowy punkt koncowy badania COLO/DPI/02/05 nie
zachowano analizy ITT. Ocene omawianego punktu kohcowego przeprowadzono w oparciu o
pacjentéw, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku (mITT). Nie zachowanie analizy zgodnej z
zaplanowanym leczeniem (ITT) moze skutkowaé¢ zachwianiem réwnomiernego rozktadu czynnikéw
zakiécajagcych (np. wiek, pte¢) ustalonego podczas prawidlowo przeprowadzonego procesu
randomizacji, co w efekcie moze prowadzi¢ do prze- lub niedoszacowania efektu interwencji.”

.Biorgc pod uwage wyniki dla poréwnania posredniego CDPI vs CNEB (przez wspdélny komparator TIS)
nalezy mie¢, na uwadze metodyke badan witgczonych do poréwnan; badanie FREEDOM
przeprowadzono w metodyce non-inferiority, natomiast w prébie Hodson 2002 hipoteza nie zostata
sprecyzowana. Ponadto poréwnanie posrednie CDPI vs CNEB przeprowadzono dla dostepnych danych
dla krotkiego okresu obserwacji rownego 4 tygodnie (zmiany FEV1% i compliance), natomiast wyniki
dla opornosci P. aeruginosa na kolistyne oraz dla dtuzszego okresu obserwacji (zmiana FEV1%)
zostaty porownane jedynie opisowo z uwagi na brak odpowiednio przedstawionych danych. Istotnym
ograniczeniem jest brak danych dla okresu obserwacji dtuzszego niz 6 miesiecy.”

Dodatkowo przedstawiono wyniki dla populacji PP (per-protocol), ktéra uwzgledniata wszystkich
zrandomizowanych pacjentow, ktorzy Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych
zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku = 6
lat — analiza efektywnosci klinicznej przyjeli co najmniej jedng dawke leku, u ktérych mozliwa byta
ocena parametrow skutecznosci oraz ktérzy nie naruszyli kryteriow badania (PP LOCF: 141 pts vs 157
pts; PP completed: 120 pts vs 141 pts);”
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Dodatkowe ograniczenia/uwagi zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak randomizowanych badah opublikowanych w postaci petnotekstowych artykutu poréwnujgcych
preparat Colobreathe z kolistyng w nebulizacji stanowigcg wedtug Analitykow Agencji, a takze NICE i
HAS najbardziej adekwatny komparator. Dane z jedynego badania COLO/DPI/02/05 (badania typu
head-to-head) bezposrednio poréwnujgcego Colobreathe z aktywnym komparatorem, tj. kolistyng w
nebulizacji, pochodzg gtéwnie z posteru, co obniza wiarygodnos¢ wnioskowania nt. skutecznosci
Colobreathe.

e W badaniu COLO/DPI/02/05 analizowano drugorzedowe punkty koncowe takie jak ocena funkcji ptuc
m.in. parametr FEV1% i FVC.

e W badaniu COLO/DPI/02/05 wigczonym do analizy klinicznej nie wykazano réznicy istotnej
statystycznie w jakosci zycia i nie analizowano compliance.

o W badaniu Cameron 2014, wigczonym przez Wnioskodawce, w ktérym oceniano compliance populacja
pacjentéw byta niezgodna z populacjg wnioskowang (do badania Cameron 2014 wigczono pacjentéw,
ktérzy wczesniej stosowali kolistyne i wykazali nietolerancje badz niski compliance). Ponadto badanie
zostato przeprowadzone na bardzo nielicznej grupie pacjentéw (13 oséb). Co wiecej autorzy badania
podkreslajg, iz niezbedne sg badania diugoterminowe w celu oceny czy efekt sie utrzyma oraz czy
przetozy sie na poprawe efektow klinicznych u leczonych pacjentow.

e W badaniu COLO/DPI/02/05 catkowity czas obserwacji wynosit 9 tygodni (okres wash-out — 72 h;
pierwsze leczenie — 4 tygodnie; okres wash-out — 72 h; drugie leczenie — 4 tygodnie). Zgodnie z
informacjg zawartg w ChPL dla produktu Colobreathe dtugos¢ terapii powinna wynosi¢ 24 tygodnie
badz dtuzej. W badaniu COLO/DPI/O2/05 wymagana perspektywa czasowa nie zostata zachowana,
dlatego tez trudno jest wnioskowa¢ co do skutecznosci analizowanego produktu leczniczego w
poréwnaniu do kolistyny w nebulizacji.

e Wigczone do przegladu przez Wnioskodawce badanie COLO/DPI/02/05 zaprojektowane byto na
wezszg w stosunku do analizowanej populacje. Do badania byli wigczani pacjenci w wieku 28 lat,
podczas gdy populacje docelowa okreslona w kryteriach wtgczenia stanowig pacjenci w wieku 26 lat.
Ponadto w badaniu wzieto udziat tylko 16 pacjentéw.

e Jedynym randomizowanym badaniem opublikowanym w postaci petnotekstowego artykutu jest badanie
Freedom poréwnujgce kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji (Colobreathe,
CDPI) z tobramycyng w nebulizacji (TIS). Jednakze wedtug opinii Analitykdéw Agencji tobramycyna w
nebulizacji nie stanowi adekwatnego komparatora. Ponadto badanie zostato zaprojektowano w
metodyce non-inferiority, dlatego tez umozliwiato jedynie weryfikacje czy oceniana interwencja -
Colobreathe byta niegorsza od komparatora (tobramycyna w nebulizacji). Dodatkowo istnieje
niejasnos¢ wzgledem spetnienia hipotezy non-inferiority w badaniu. Wedtug raportu EMA hipoteza nie
zostata spetniona natomiast autorzy publikacji Schuster 2013 wskazujg na spetnienie hipotezy.

o Wpltyw dlugotrwatego leczenia na progresje choroby u pacjentéw z mukowiscydozg z przewlektym
zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa w wieku 6 lat i wiecej nie jest znany.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Szczegdtowe dane ekstrahowane z badan wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach oraz
omowiono w AKL wnioskodawcy. Wyniki badan klinicznych zostaty zaprezentowane za pomocg wzglednych i
bezwzglednych parametrow wielkosci efektu interwencji. Poprawnos$¢ uzyskiwanych wynikow potwierdza
przeprowadzona weryfikacja porownawcza z wynikami otrzymywanymi w programach R version 2.15.2 oraz
StatsDirect version 2.6.8.

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect, wersja 2.6.8. lub przy uzyciu specjalnie
stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2007, gdzie wszystkie formuty do obliczania
parametrow statystycznych wprowadzono w sposob Scisty zgodnie z metodykg opracowang przez Statistical
Methods Group of The Cochrane Collaboration.

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR — z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR
zastosowano metode Mantela-Haenszla, za wyjatkiem sytuacji, w ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej
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odnotowana liczba zdarzenh jest bardzo mata lub bardzo duza. Wéwczas przyjeto nastepujacy sposéb kalkulaciji
OR:

- jesli odsetek pacjentow, u ktérych dany punkt koncowy wystapit/nie wystapit < 1%, przy wzglednie matym
efekcie interwenciji, tj. 0,5< OR <2, to za podstawowg uznawano warto$¢ obliczong metodg Peto;

- w pozostatych przypadkach zastosowano metode Mantela-Haenszla, bez korekty wartosci zerowych.

W przypadku, gdy w jednej z grup nie wystgpito zadne zdarzenie lub zdarzenie wystgpito u wszystkich
pacjentéw procedura postepowania przy obliczaniu wskaznika OR jest nastepujgca: Obliczano OR obiema
metodami (Peto i Mantela-Haenszla z korektg pdl zerowych), za podstawowg przyjeto:

- metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi wiekszy (gdy ten jest wiekszy od 1);
- metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od 1).

Odstgpiono od przeprowadzenia analizy statystycznej w przypadku gdy zdarzenie nie wystgpito w zadnej z grup
terapeutycznych. W ocenie skutecznosci dla punktéw koncowych, w przypadku ktérych 95% CI dla OR
wskazywat na istotnosé statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez jako wartosé ryzyka
wzglednego (RR - risk ratio, relative risk; alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: RB— relative benefit)
zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration. Dla punktéw koncowych, w przypadku ktérych 95% CI dla OR
wskazywat na istotno$¢ statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru
number needed to treat (NNT) lub number needed to harm (NNH).

Wielkos¢ efektu bedacego zmienng ciaggta, dla ktérej opublikowano wartos¢ sredniej i odchylenia lub btedu
standardowego (lub wartosci te byty mozliwe do obliczenia na podstawie danych zawartych w publikacjach),
prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci - wartosci réznicy srednich (MD — mean
difference; difference in means) — dla srednich koncowych lub srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowe;.

Dla zmiennych typu ,czas do wystgpienia” (ang. time to event) podano warto$¢ hazardu wzglednego (HR —
hazard ratio). W wiekszosci przypadkéw dane z poziomu pacjenta nie sg prezentowane w publikacjach, zatem
w przegladzie prezentowane sg wartosci HR obliczone przez autorow badan. Dla badan typu cross-over, gdzie
ci sami pacjenci leczeni byli najpierw jedng, a pdzniej drugg metoda leczenia zastosowano odrebng metodyke
szacowania parametrow efektownosci klinicznej. Zgodnie z metodykg Cochrane Handbook wyniki uzyskane
przez pacjentdow leczonych najpierw jedng, a pozniej drugg metodg leczenia uznano za powigzane i
uwzgledniono istnienie korelacji miedzy nimi. Wartos¢ wspétczynnika korelacji (p) nie byla znana, ani tez
mozliwa do wyprowadzenia z innych dostepnych danych. Przyjeto zatem konserwatywne zatozenie, ze p=0.3,
CO oznacza istnienie nieznacznego pozytywnego zwigzku miedzy efektami leczenia obiema metodami. Dla
wszystkich parametrow korzystano z odpowiednio zastosowanego ponizszego wzoru:

SEA vs B=NSEA 2+SEB 2-2p-SEA ‘SEB ,

gdzie SEA i SEB oznaczajg btedy standardowe bezwzglednych parametrow efektéw leczenia odpowiednio
pierwszg i drugg metoda (szczegdty w AKL Wnioskodawcy str. 28).

W ramach opcji ,dodatkowych”: ze wzgledu na fakt, iz w poréwnaniu bezposrednim Colobreathe vs kolistyna w
nebulizacji uwzgledniono badanie, ktérego wyniki upubliczniono jedynie w postaci doniesien konferencyjnych i
opracowan wtérnych, a samo badanie zostato zaprojektowane w metodyce cross-over, na matg populacje i z
krotkim czasem obserwacji, w zwigzku z czym zdecydowano dodatkowo o przeprowadzeniu poréwnania
posredniego z kolistyng w nebulizacji poprzez wspdlng grupe referencyjng — tobramycyne w nebulizacji, celem
potwierdzenia wynikow otrzymanych w poréwnaniu bezposrednim. Poréwnanie posrednie przeprowadzono
wykorzystujgc metode Buchera.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

¢ nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen. W przediozonej analizie klinicznej, wnioskodawca wykonat
jakosciowsg i ilosciowg synteze wynikéw wigczonych do analizy badan. Jakosciowa synteza wynikow w
analizie wnioskodawcy zostata przeprowadzona zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
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(Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.).

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci terapii Colobreathe nad
obecnie refundowang terapig kolistyna w nebulizacji, zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji.

Brak jest badan analizujgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie pacjentéow z mukowiscydozg z
przewlektym zakazeniem piuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa. Analizowano jedynie
drugorzedowe punkty kohcowe takie jak ocena funkcji ptuc m.in. parametr FEV1% i jakos¢ zycia. W badaniu
COLO/DPI/02/05 wtaczonym do analizy klinicznej nie wykazano réznicy istotnej statystycznie w jakosci zycia i
nie analizowano compliance.

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W analizie uwzgledniono jedynie wyniki z badania poréwnujgcego bezposrednio Colobreathe vs kolistyna w
nebulizacji, a takze wyniki z posredniego poréwnania Colobreathe vs kolistyna w nebulizacji poprzez wspding
grupe referencyjng — tobramycyne w nebulizacji. Nie przedstawiono wynikéw z badania poréwnujgcego
Colobreathe vs tobramycyna w nebulizacji ze wzgledu na fakt, iz analitycy Agencji odrzucili tobramycyne jako
adekwatny komparator. Wyniki z badania poréwnujgcego Colobreathe z tobramycyng w nebulizacji znajdujg sie
w AKL Whnioskodawcy str. 38.

Colobreathe vs kolistyna w nebulizacji (poréwnanie bezposrednie)
Wartos¢ nalezna FEV1%

W badaniu COLO/DPI/02/05 analizowano nalezng warto$¢ FEV1% (iloraz wartosci FEV1 oraz FVC). Pomiaréw
dokonywano w baseline oraz po 4 tyg. leczenia. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zmianie
wartosci naleznej FEV1% miedzy poréwnywanymi ramionami terapeutycznymi po 4 tygodniach leczenia
wzgledem baseline. Wg autoréow raportu EMA w grupie chorych <14 r.z. obserwowano wyzsze wartosci
przewidywane FEV1% w poréwnaniu do grupy chorych >14 r.z., zalezno$¢ ta nie byta jednakze widoczna
poréwnujgc oba ramiona terapeutyczne po stratyfikacji wzgledem wieku pacjentow.

Tabela 17. Réznica srednich zmian naleznej wartosci FEV1% dla poréwnania CDPI vs CNEB po 4 tyg. leczenia w
odniesieniu do baseline (COLO/DPI/02/05).

Srednia zmiana Réznica ol
Badanie Interwencja N w odniesieniu do srednich zmian p
baseliene (SD) [%], (SE)1
CDPI 16 bd
COLO/DPI/02/05 CNEB 16 bd -3,01 (8,01)* ns $rednia®

!Istnieje rozbieznos¢ miedzy tabelg przegladu NHS a jej legenda; w tabeli podano btgd standardowy (SE), natomiast w jej legendzie
wyjasniono jedynie skrot SD, odnoszacy sie do odchylenia standardowego.*Obliczone przez autora przeglagdu NHS.*Nieprecyzyjne
oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych.ns— brak istotnosci statystyczne;j.

Wartos¢ FVC

W badaniu COLO/DPI/02/05 oceniano warto$¢ FVC w baseline oraz po 4 tygodniach leczenia. Wynikow
dotyczgcych FVC nie uwzgledniono na posterze; zostaty jedynie skrotowo opisane w raporcie EMA. Nie
odnotowano znaczgcych zmian wartosci FVC po 4 tygodniach leczenia.

Tabela 18. Opis zmian parametru FVC w obu ramionach terapeutycznych (COLO/DPI/02/05).

Interwencja Komentarz
CDPI Nie odnotowano znaczgcych zmian wartosci FVC po 4 tygodniach leczenia w odniesieniu do wartosci wyjsciowych, a
CNEB takze miedzy obiema grupami terapeutycznymi po uwzglednieniu stratyfikacji wiekowej pacjentow (>14 r.z., <14 r.z.)

Jakos¢ zycia
W badaniu COLO/DPI/02/05 oceniano jakos¢ zycia pacjentéw z mukowiscydozg i przewlektym zakazeniem ptuc
o etiologii Pseudomonas aeruginosa za pomocg skali CFQ (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire). Wynikow
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dotyczacych jakosci zycia nie uwzgledniono na posterze; zostaty jedynie skrétowo opisane w raporcie EMA. Wg
autoréw raportu EMA, w grupie miodziezy i dorostych albo nie odnotowano zmiany punktowej w wiekszo$ci
obszaréw skali CFQ lub zaobserwowano spadek wartosci w obu ramionach terapeutycznych, poczgwszy od
pierwszej wizyty do zakonczenia leczenia. W grupie pacjentéw ktérym podawano kolistymetat sodowy w postaci
suchego proszku do inhalacji wyraznym wzrostem warto$ci cechowata sie ocena obszaru zwigzanego z
leczeniem (total treatment score). W grupie dzieci leczonych kolistymetatem sodowym, gdzie CFQ zostat
uzupetniony przez rodzicéw/opiekunéw, w grupie CDPI poprawie ulegly takie obszary jako$ci zycia jak:
postrzeganie wtasnego ciata (total body score), ogdélna ocena obszaru zwigzanego z leczeniem (total treatment
score), ogolna ocena obszaru zwigzanego ze szkotg (total school score), ogdlna ocena funkcji trawiennych
(total digestion score). Z wyjatkiem ogdlnej oceny obszaru zwigzanego z masg ciata (total weight score),
odnosnie ktérego w obu raminach zarejestrowano spadek, dla pozostatych obszaréw nie odnotowano
znaczacych zmian w obu grupach terapeutycznych. W _raporcie EMA nie zawarto informacji dotyczgcej
istotnosci statystycznej analizowanych wynikow.

Ocena leczenia w opinii pacjenta (tatwos¢ obstugi inhalatora)

W badaniu COLO/DPI1/02/05 oceniano stopienh trudnosci aplikacji obu postaci kolistymetatu sodowego (CDPI vs
CNEB), analizujgc dane pacjentéw, dla ktérych udato sie pozyskaé wyniki. Otrzymane wyniki opisowo
przedstawiono w raporcie EMA. Wg dostepnych danych 62,5% pts, ktéry w pierwszej kolejnosci zostali
przydzieleni do ramienia CDPI, a nastepnie do grupy CNEB uznato aplikacje leku w postaci nebulizacji za
znacznie trudniejszg, a 25% pts wymienionych powyzej za nieco trudniejsza w poréwnaniu do DPI.
Analogicznie do powyzszego, 62,5% pts, ktéry w pierwszej kolejnosci zostali przydzieleni do ramienia CNEB, a
nastepnie do grupy CDPI uznato aplikacje leku w postaci suchego proszku do inhalacji za tatwiejsza, a 25% pts
za nieco tatwiejszg w poréwnaniu do NEB. Zalezno$¢ ta byla szczegdlnie widoczna w grupie mitodszych
pacjentéw (<14 r.z) — DPI jako tatwiejszy w obstudze ocenito 75% pacjentdéw (safety set) i 100% pacjentéw w
analizie per protocol. Natomiast w grupie pacjentow >14 r.z. DPI jako tatwiejszy w obstudze ocenito 50%
pacjentéw (safety set) i 66,7% pacjentéw w analizie per protocol.

Preferencje pacjenta

Jednym z analizowanych punktéw koncowych byta ocena preferencji pacjenta odnoszgca sie do stosowania
kolistymetatu sodowego w postaci suchego proszku lub nebulizacji. W_Zzadnym z dostepnych zrédet nie
Zzamieszczono wartosci liczbowych dotyczgcych analizowanego punktu kohcowego; jedyne dane uwzgledniono
na posterze w postaci wykresu kotowego, ktérego forma uniemozliwia precyzyjne odczytanie wynikéw. Autorzy
posteru wnioskujg, ze kolistymetat sodowy podawany w postaci DPI jest bardziej preferowang (strong/slight
preference) przez pacjentéw formg podania leku w poréwnaniu do nebulizacji.

Colobreathe vs kolistyna w nebulizacji (poréwnanie posrednie)

Ze wzgledu na fakt, iz w poréwnaniu bezposrednim Colobreathe vs kolistyna w nebulizacji uwzgledniono
badanie, ktérego wyniki upubliczniono jedynie w postaci doniesien konferencyjnych i opracowan wtérnych, a
samo badanie zostato zaprojektowane w metodyce cross-over, na bardzo matg populacje i z krétkim czasem
obserwacji, w zwigzku z czym Whnioskodawca zdecydowat o przeprowadzeniu dodatkowego poréwnania
posredniego z kolistyng w nebulizacji poprzez wspdlng grupe referencyjng — tobramycyne w nebulizacji. W
porownaniu posrednim uwzgledniono wyniki dwoch poréwnan bezposrednich:

1. Colobreathe vs tobramycyna w nebulizacji; na podstawie badania FREEDOM (COLO/DPI/02/06) -
porownujgce kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji (Colobreathe, CDPI) z tobramycyng w
nebulizacji (TIS)

2. Tobramycyna w nebulizacji vs kolistyna w nebulizacji; na podstawie badania Hodson 2002 zaprojektowanego
w schemacie grup réwnolegtych, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kolistyny oraz
tobramycyny podawanych w nebulizacji. Okres leczenia w badaniu Hodson 2002 wynosit 4 tygodnie, natomiast
pacjenci pozostawali pod obserwacjg do zakonczenia 8- go tygodnia badania. Wéwczas czes¢ pacjentow mogta
kontynuowac leczenie w ramach fazy extension do badania Hodson 2002 (publikacja Adeboyeku 2006).

Oba uwzglednione badania to wieloosrodkowe proby kliniczne, w ktérych pacjenci przydzielani byli do
poszczegolnych grup terapeutycznych na drodze randomizacji (podtyp Il A). Analizowane préby kliniczne to
badania typu open-label, ocenione na 2 (Hodson 2002) — dodatkowo ze wzgledu na brak szczegétowego opisu
metody randomizacji lub 3 punkty (FREEDOM) w 5-cio punktowej skali JADAD. Uwzglednione wyniki
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pochodzity z 4 tygodnia i 5 miesigca terapii (Hodson 2002) oraz z 4 tygodnia i 24 tygodnia leczenia
(FREEDOM).

Wartos¢ nalezna FEV1% po 4 tygodniach leczenia

W badaniach FREEDOM i Hodson 2002 przedstawiono wyniki dotyczgce zmiany wartosci naleznej FEV1% dla
4-tygodniowego okresu obserwacji. Dla powyzszego zbieznego punktu koncowego ocenianego w tym samym
okresie obserwacji réownym 4 tygodnie wykonano analize posrednia CDPlI vs CNEB poprzez wspolny
komparator TIS. Wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowang interwencjg (CDPI),
a komparatorem (CNEB) w zakresie zmiany wartosci naleznej FEV1% dla 4-tygodniowego okresu obserwacji.
Rd&znica srednich zmian wynosi MD = 2,06 (95% CI: -3,25; 7,37) (p=0,45).

Tabela 19. Zmiana wartosci naleznej FEV1% po 4 tygodniach leczenia wzgledem baseline; CDPI vs CNEB (przez
TIS); FREEDOM, Hodson 2002

Badanie Interwencja n éredn(lgDz)mlana MD (95% Cl) CRaRe
CDPIvs TIS
FREEDOM CDPI 172 0,84 (17,70)n -1,43 (-5,18; 2,32)
TIS 187 2,27 (18,56)" wysoka
TIS vs CNEB
Hodson 2002 TIS 50 3,71 (8,33)™ 3,49 (-0,27; 7,25)
CNEB 59 0,22 (11,60)™ wysoka

wynik poréwnania posredniego

CDPI vs CNEB: Fixed model pooled effect MD =2,06 (95%Cl: -3,25; 7,37) wysoka

AObliczono na podstawie danych zaczerpnietych z przegladu NHS (Tappenden 2013 [9])
MObliczono poprzez konwersje wyniku % zmiany FEV1% w.n. (odsetka) na zmiang FEV1% w.n. ($rednig) przy uzyciu wzoru podanego
przez autoréw badania Hodson 2002;

Wartos¢ nalezna FEV1% po 5 miesigcach leczenia

W ramach analizy posredniej Wnioskodawca podjat prébe interpretacji uzyskanych wynikbw w ramach
ocenianego punktu kohcowego w dtugim okresie obserwacji (5 — 6 miesiecy). Uzyskane wyniki dla poréwnania
CDPI vs TIS (réznica $redniej zmiany FEV1% (95% CI) oraz oszacowany p) wskazujg na nie gorszg
skutecznos¢ kliniczng ocenianej interwencji (CDPI) wzgledem TIS. Nieprecyzyjne oszacowanie efektu i
niewystarczajgca liczba danych w badaniu Hodson 2002 (zwtaszcza w odniesieniu do miary rozrzutu w tym SD)
uniemozliwity uzyskanie danych, ktére bytyby podstawg do przeprowadzenia poréwnania posredniego. Niemniej
jednak wyniki uzyskane w badaniu Hodson 2002 liczone dla comiesiecznego efektu (p=0,0002) swiadczg o
istotnej przewadze terapii TIS wzgledem kolistyny w nebulizacji. Cho¢ wyniki nie pozwalajg na precyzyjne
obliczenia réznicy w efekcie dla poréwnania posredniego CDPI vs CNEB, biorgc pod uwage powyzsze wyniki i
oszacowania (CDPI nie gorsze od TIS (p=0,29), oraz wyniki z badania Hodson 2002 wskazujgce na wyzszos¢
TIS nad CNEB mozna przewidywac, iz analizowana terapia CDPIl moze by¢ nieco gorsza bgdz nie gorsza od
terapii CNEB w dtugim okresie leczenia i obserwacji (5-6 miesiecy).

Tabela 20. Zmiana odsetka wartosci naleznej FEV1 (FEV1% w.n.) w 5-6 miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowej dla
poréwnania CDPI vs CNEB (poprzez wspdélny komparator TIS); FREEDOM 2013, Hodson 2002.

Srednia zmiana e
Badanie Interwencja n FEV1% w.n srednich zmian p-value GRADE
o w % (95% CI)
CDPIvs TIS
CDPI 183 0,964 (0,1994)™M -0,97 (-2,74; 0,86)™
FREEDOM A 0,29&
TIS 190 0,986 (0,1898) wysoka
TIS vs CNEB
TIS 10 1,75*% 6,15*
Hodson 2002 -
CNEB 1 -4,4* niska®

“nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych.
MSrednie zmiany z SD z log (transformacja logarytmiczna danych z obliczong skorygowana réznicg srednich zmian;
*Wartosci oszacowane na podstawie miesigcznej zmiany (nachylenia) FEV1% obliczonej przez autoréw badania

Stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance)

W badaniach FREEDOM i Hodson 2002 przedstawiono wyniki dotyczgce compliance definiowanego jako
odsetek pacjentow, ktorzy przestrzegali zalecen terapeutycznych w przypadku 275% zaleconych dawek dla 4-
tygodniowego i 24-tygodniowego okresu obserwacji. Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi nie
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odnotowano _istotnej statystycznie roznicy w_czestosci wystepowania compliance 275% pomiedzy grupg
poddawang leczeniu kolistyng w postaci suchego proszku do inhalacji (CDPI) a grupg stosujaca kolistyne w
nebulizacji.

Tabela 21. Stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance) 275% dla okresu obserwacji od 4 do 24 tygodni; CDPI vs
CNEB; FREEDOM; Hodson 2002

: . Okres @ o
Badanie Interwencja obserwacji n n (%) OR (95% ClI) GRADE
CDPIvs TIS
FREEDOM CDPI . 183 122 (66,77 .
TIS 24 tygodnie 191 135 (70,77 0,83 (0,54; 1,29) wysoka
TIS vs CNEB
Hodson 2002 TIS . 53 52 (98,1) 7,70 (0,93;
CNEB 4tygodnie 62 54 (87.1) 63,76) wysoka
wynik poréwnania posredniego
CDPI vs CNEB: soka
Fixed model pooled effect OR = 6,39 (0,74, 55,33) Wy

ADane zaczerpniete z przegladu Tappenden 2013

Ocena opornosci P. aeruginosa na antybiotykoterapie

W obu badan przedstawiono dane mikrobiologiczne dotyczgce oceny opornosci Pseudomonas aeruginosa na
stosowang antybiotykoterapie. Jednakze ze wzgledu na brak precyzyjnych danych i spojnego okresu obserwaciji
wyniki dotyczgce analizowanego punktu koncowego przedstawiono w sposdb opisowy. W badaniu FREEDOM
odsetek izolatéw opornych na kolistyne w obu grupach terapeutycznych po 24 tygodniach leczenia byt niski
(£1,1%) w poroéwnaniu do odsetka izolatow opornych na tobramycyne (19,7%). Nie obserwowano wzrostu
odsetka izolatéw opornych na kolistyne. W badaniu Hodson 2002 odnotowano stabilizacje odsetka pacjentéw
zakazonych szczepami Pseudomonas aeruginosa opornymi ha tobramycyne (55% vs 55%) i kolistyne (34% vs
34%) w grupie pacjentéw przyjmujacych kolistyne w nebulizacji (ocena przed leczeniem i po 4 tygodniach
leczenia). W grupie leczonej tobramycyng w nebulizacji odnotowano wzrost opornosci na tobramycyne (38%
pacjentéw zakazonych izolatami o MIC = 4mg/l przed leczeniem vs 49% po 4 tygodniach leczenia) z
jednoczesnym spadkiem odsetka pacjentéw zakazonych szczepami opornymi na kolistyne (27% vs 16%).

4.2.1.2. Poszerzona analiza skutecznosci praktycznej
Analiza preferencji pacjentéw - badanie Cameron 2014

Whnioskodawca zidentyfikowat jedno badanie Cameron 2014 przeprowadzone w warunkach rutynowej praktyki
klinicznej w jednym z osrodkéw leczacych pacjentdéw z mukowiscydozg na terenie Wielkiej Brytanii. Celem
badania byta ocena wczesnych doswiadczen zwigzanych ze stosowaniem nowo wprowadzonego produktu
leczniczego Colobreathe. Uczestnicy badania oceniali fatwo$¢ uzycia inhalatora, czas poswiecony na aplikacje
leku, satysfakcje z zastosowania leku, skutecznos¢ oraz estymowany stopien dyscypliny terapeutycznej w
diugim okresie obserwacji (adherence) w odniesieniu do kolistyny w nebulizacji oraz Colobreathe. Jednakze w
ww. badaniu populacja pacjentdw byta niezgodna z populacjg wnioskowang (do badania Cameron 2014
wigczono pacjentéw, ktérzy wczesdniej stosowali kolistyne i wykazali nietolerancie badz niski compliance).
Ponadto badanie zostato przeprowadzone na bardzo nielicznej grupie pacjentéow (13 oséb). Co wiecej autorzy
badania podkreslaja, iz niezbedne sg badania dtugoterminowe w celu oceny czy efekt sie utrzyma oraz czy
przetozy sie na poprawe efektow klinicznych u leczonych pacjentow.

4.2.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Colobreathe vs kolistyna w nebulizacji (poréwnanie bezposrednie)
We wigczonym badaniu klinicznym COLO/DPI/02/05 poréwnujacym Colobreathe z kolistyng w nebulizacji
analizowano nastepujgce punkty koncowe z zakresu oceny bezpieczenstwa w 4-tygodniowym okresie leczenia:
- utrata z leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych;
- zgony;
- zdarzenia niepozgdane ogodtem,
- ciezkie zdarzenia niepozgdane,
- powazne zdarzenia niepozgdane,
- zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,
- najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane (czestos¢ 25%).
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W ocenie uwzgledniono dane dla wszystkich pacjentow, ktérzy zostali wigczeni do badania oraz przyjeli co
najmniej jedng dawke ktéregokolwiek z lekéw (n=16, n=15 odpowiednio dla ramion CDPI i CNEB).

Zgony

Zaréwno w grupie CDPI jak i CNEB nie odnotowano zgondw.

Utrata z leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

W badaniu analizowano czesto$¢ wystepowania utraty pacjentéw z powodu zdarzen niepozadanych. Czestos¢
utraty pacjentéw z leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych byta podobna w obu analizowanych grupach.
Otrzymany wynik dla ilorazu szans nie wykazuje znamienno$ci statystyczne;j.

Tabela 22. Liczby i odsetki pacjentow przerywajacych leczenie z powodu zdarzen niepozadanych dla poréwnania
CDPI vs CNEB (COLO/DPI/02/05)

Interwencja N n (%) OR (95% Cl) NNT/NNH (95% Cl)

!Dane na podstawie doniesien konferencyjnych i opracowan wtdrnych — duze prawdopodobienstwo, ze cze$é¢ danych nie zostata
opublikowana.

Zdarzenia niepozadane

W trakcie stosowania leczenia w obu grupach terapeutycznych nie zarejestrowano ciezkich zdarzen
niepozgdanych. Do najczesciej notowanych zdarzen niepozadanych w grupie CDPI nalezaty zaburzenia
zwigzane z ukfadem oddechowym (100 %), zaburzenia smaku (87,5 %), kaszel (81,3 %) oraz podraznienie
gardta (81,3%), natomiast w grupie pacjentéw stosujgcych kolistymetat sodowy w nebulizacji — zaburzenia
ukfadu oddechowego (46,7 %), kaszel (46,7 %) i Swiszczacy oddech (33,3 %). Istotnie czesciej w grupie
pacjentow CDPI wystepowaly zdarzenia niepozgdane ogétem, powazne zdarzenia niepozgdane, zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem, kaszel, podraznienie gardia, zaburzenia smaku i zaburzenia zwigzane z
uktadem oddechowym. NNH dla zdarzen niepozgdanych ogdtem byto rowne 3 (95% ClI: 2;6), co oznacza, ze w
trakcie leczenia 3 pacjentdow z CF i przewlektym zakazeniem ptuc o etiologii Pseudomonas aeruginosa za
pomocg CDPI przez okres 4 tygodni mozna spodziewac sie jednego dodatkowego przypadku zdarzenia
niepozgdanego ogoétem. Analogicznie, leczenie 3 pacjentdbw moze prowadzi¢ do wystgpienia jednego
dodatkowego przypadku powaznego zdarzenia niepozgdanego, zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z
leczeniem lub kaszlu, natomiast dwdch — powoduje wystgpienie jednego dodatkowego przypadku zdarzenia
niepozgdanego w postaci podraznienia gardia, zaburzen smaku i uktadu oddechowego. W grupie CDPI
zaobserwowano mniejszg czestos¢ wystgpowania dusznosci, bolu w obrebie jamy ustnej i gardta oraz boélu
glowy w poréwnaniu do pacjentéw ktérym podawano kolistymetat sodowy metodg nebulizacji; réznice te nie
byly jednak istotne statystycznie.

Tabela 23. Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystapily zdarzenia niepozadane ogotem, powazne, ciezkie,
zwigzane z leczeniem i najczesciej wystepujace, CDPI vs CNEB (COLO/DPI/02/05).

Interwencja
Zdarzenie OR (95% CI) NNT/NNH (95% Cl) GRADE
niepozadane CDPI (N=16) CNEB (N=15)

AEs ogétem,n ( %) 16 (100) 9 (60) 22,58 (1,54; 332,07) 3(2,7) $rednia®

P°""azE‘OZ)AES’ g 7 (43,75) 1(6.6) 10,89 (1,52; 78,25) 3(2:8) $rednia®

Ciezkie AEs, n (%) 0(0) 0(0) -1 $rednia®

AEs zwigzane z . . . .

leczeniem, n (%) 16 (100) 9 (60) 22,58 (1,54; 332,07) 3(2;7) $rednia

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane (czestos¢ 25%)

Kaszel, n (%) 13 (81,3) 7 (46,7) 4,95 (1,28; 19,23) 3(2;13) $rednia®

Podraznienie . . . .

gardia, n (%) 13 (81,3) 3(20) 17,33 (3,90; 77,00) 2(2;3) $rednia
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Mokry I;/il)szel, n ( 2 (12,5) 1(6,7) 2,0 (0,24; 16,71) - $rednia®
Dusznosé, n (%) 3(18,8) 4(26,7) 0,63 (0,15; 2,63) - $rednia®
Bél jamy ustnej i . } < 52
gardta, n (%) 2(12,5) 2(13,3) 0,93 (0,16; 1,51) $rednia
Goraczka, n (%) 2(12,5) 1(6,7) 2,0 (0,24; 16,71) - $rednia?
Zaburzﬁn(ll;))smaku' 14 (87,5) 3 (20) 28,0 (5,46; 143,53) 2(23) srednia®
Zaburzenia uktadu
oddechowego, n 16 (100) 7 (46,7) 37,40 (2,55; 549,58) 2(2;4) $rednia®
()

Swiszczacy . . ] -,
oddech. n (%) 7 (43,8) 5(33,3) 1,56 (0,46; 5,28) $rednia
Dyskomfort w

klatce piersiowej, 4 (25) 2(13,3) 2,17 (0,45; 10,48) - $rednia?
n (%)

Wymioty, n (%) 2(12,0) 0(0) 5,34 (0,35; 82,13) - $rednia?

Bal glowy, n (%) 1(6,3) 2(13,3) 0,43 (0,05, 3,62) - $rednia?

1W przypadku braku zdarzen w obu grupach odstgpiono od wykonania obliczen. 2Dane na podstawie doniesien konferencyjnych i
opracowan wtoérnych — duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ danych nie zostata opubl kowana.

Colobreathe vs kolistyna w nebulizacji (poréownanie posrednie)

W zakresie bezpieczenstwa przeprowadzenie porownania posredniego nie byto mozliwe (ze wzgledu na brak

danych).

4.2.1.4. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

W celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem produktu
leczniczego Colobreathe w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u
pacjentéw z mukowiscydoza, w wieku 6 lat i powyzej przeszukano strony internetowe instytuciji zajmujgcych sie
oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA). Ponadto zamieszczono takze dane z okresowego raportu o
bezpieczenstwie — PSUR.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Zgodnie z informacjg przedstawiong w dokumencie bezpieczenstwo stosowania leku oceniano tgcznie u 237
uczestnikdw badania (225 pacjentdéw z mukowiscydozg i 12 zdrowych ochotnikéw). Z wymienionych powyzej,
187 pacjentéw w wieku >6 lat stosowato produkt leczniczy Colobreathe w dawce 1 kapsutka dwa razy na dobe
w trwajgcym 24 tygodnie porownawczym badaniu Il fazy. Badaniem objeto: 32 pts z grupy wiekowej 6 — 12 lat,
41 pts w grupie wiekowej 13 — 17 lat i 114 pts w wieku >18 lat. Najczesciej odnotowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi w procentowym ujeciu wszystkich leczonych oceniang interwencjg byly: nieprzyjemny posmak
(62%), kaszel (59,4%), podraznienie gardta (43,9%), dusznos¢ (16,6%) i chrypka.

Tabela 24. Zdarzenia niepozgdane obserwowane w czasie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja uktadéw i Bardzo Czesto (21/100 Niezbyt czesto (21/1 000 Rzadko (21/10 Czestosé
narzadoéw czesto do < 1/1 000) do <1/100 000 do < 1/1 000) nieznana
(21/10)1
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos$¢ na lek
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu Wahania wagi ciata,
i odzywiania obnizony apetyt
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Zaburzenia psychiczne

Niepokoj

Zaburzenia uktadu Zaburzenia Drgawki, senno$¢
nerwowego réwnowagi, bol
gtowy
Zaburzenia uchai Szum w uszach Uczucie zatkanych uszu
blednika
Zaburzenia uktadu Dusznos¢, Krwioplucie, Bol w klatce piersiowej,
oddechowego, klatki kaszel, skurcz oskrzeli, zwigkszenie dusznosci,
piersiowej i Srodpiersia chrypka, astma, swisty bdl gardtowo-krtaniowy,
podraznienie oddechowe, krwawienie z nosa, ropna
gardta dyskomfort w plwocina, nieprawidtowe
klatce piersiowej, odgtosy oddechowe w
zakazenie dolnych klatce piersiowej,
drog zwigkszona ilo$¢
oddechowych, wydzieliny z gérnych drég
produktywny oddechowych
kaszel, rzezenie w
ptucach
Zaburzenia zotadka i jelit Zaburzenia Wymioty, Biegunka, bdl zebow,
smaku nudnosci nadmierne wydzielanie

sliny, wzdecia

Zaburzenia migsniowo- Bol stawow
szkieletowe i tkanki
tacznej
Zaburzenia nerek i drég Biatkomocz
moczowych
Zaburzenia Pragnienie
ogoélnoustrojowe i stany
w miejscu podania
Nieprawidlowosci w L
badaniach Obnizenie
diagnostycznych natgzonej
objetosci
wydechowej

Urazy, zatrucia i Btedne podanie leku

powiktania po zabiegach

Dzieci i mtodziez

W badaniu klinicznym trwajgcym 24 tygodnie, w ktérym produkt leczniczy Colobreathe podawany byt dwa razy
na dobe, zaréwno w populacji dorostych pacjentéw jak i u dzieci i mtodziezy w przedziale wiekowym 6-17 lat
zdarzenia niepozadane rejestrowane w populacji mtodszych pacjentéw nie odbiegaty od efektéw ubocznych w
populacji ogdlnej. Najczesciej rejestrowano: kaszel (55%), nieprzyjemny posmak (51%), podraznienie gardta
(34%), dusznosci (10%) i chrypke (10%).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA, URPL i PSUR

Komunikaty URPL, EMA, FDA, PSUR

Na stronach Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych oraz
European Medicines Agency nie odnaleziono alertéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Colobreathe.

Na stronach FDA odnaleziono jedynie informacje odnosnie bezpieczehstwa stosowania kolistymetatu
sodowego w postaci iniekcji dozylnej. Ze wzgledu na fakt, iz przedmiot analizy stanowi posta¢ DPI nie
przedstawiono odnalezionych danych.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane pochodzgce z okresowego raportu o
bezpieczenstwie PSUR. Do zidentyfikowanych czynnikow ryzyka zwigzanych z przyjmowaniem produktu
leczniczego Colobreathe autorzy dokumentu zaliczyli: kaszel/mokry kaszel, podraznienie gardta, dyskomfort/bdl
w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech/skurcz oskrzeli, dusznosci, infekcje dolnych drég oddechowych i
zaburzenia smaku.

Natomiast wsréd potencjalnych czynnikéw ryzyka wymieniono: zaostrzenia w przebiegu ciezkiej miastenii,
infekcje jamy ustnej i gardfa, nefrotoksycznosé, neurotoksycznosé, hepatotoksycznose, fragmentacja kapsutki.
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Ponadto w analizowanym dokumencie zamieszczono dane pochodzgce z analizy interim do badania
obserwacyjnego, w trakcie ktérego zarejestrowano zdarzenia niepozgdane nie wystepujgce wczesniej w trakcie
przyjmowania Colobreathe. Szczegdlng uwage zwrdocono na osteopenie i cukrzyce zwigzang z mukowiscydozg.
Nalezy jednak wzig¢ pod uwage trudnosci w interpretacji uzyskanych wynikow (dane pochodzg z rejestru
pacjentow).

Bezpieczenstwo na podstawie badan klinicznych oceniajacych bezpieczeinstwo Colobreathe
W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono 1 badanie (Goldman 2013), ktérego wyniki
zaprezentowano jedynie w postaci doniesien konferencyjnych. W analizowanym badaniu upubliczniono dane
dotyczace bezpieczehstwa stosowania ocenianej interwencji, réwniez posrednio poprzez parametry
farmakokinetyczne.

Badania Goldman 2013 jest to wieloosrodkowe badanie typu single arm, open-label. Hipotezy badawczej nie
podano, badanie zostato zaprojektowane w celu oceny znaczenia systemowej ekspozycji na Kolistymetat
sodowy i aktywne produkty jego rozpadu podczas wielokrotnego dawkowania produktu leczniczego w postaci
suchego proszku do inhalacji u pacjentow z CF oraz ustalenia czy poziom substancji czynnej w osoczu
zwigzane jest z ryzykiem toksykologicznym. Ocenianymi punktami koncowymi byly; parametry
farmakokinetyczne i bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, zgony, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zmiany w
parametrach laboratoryjnych, ocena funkgji ptuc. Populacje wyjsciowg stanowili chorzy na mukowiscydoze z
przewlektg infekcjg ptuc wywotang przez P. aeruginosa, zdefiniowang jako: 250% prébek (minimum 3)
pozytywnych w kierunku P. aeruginosa w trakcie 12 miesiecy przed podaniem kolistymetatu sodowego,
pozytywny wynik 2 prébek plwociny lub wymazu z gardta w kierunku P. aeruginosa w trakcie 6 miesiecy przed
podaniem kolistymetatu sodowego, w wiek od 6 do 60 lat.

Po okresie wash-out trwajgcym 72h, trzydziestu czterech pacjentdéw z mukowiscydozg i przewlektg infekcjg ptuc
wywotang P. aeruginosa rozpoczeto inhalacje kolistymetatem sodowym (Colobreathe) w dawce 1 662 500 U
dwa razy dziennie. Leczenie kontynuowano przez 7 dni. Prébki krwi do oceny parametréw farmakokinetycznych
pobierano w baseline (dzien 1) oraz 0; 0,25; 0,5; 1;2;3 i 6 godzin po dawce w dniu 8. Prébki plwociny zbierano
przed podaniem leku w dniu 1 i 8 oraz 1 godzine po podaniu leku w dniu 8. Probki moczu zbierano przed
podaniem leku w dniu 1 i 8 oraz 6 godzin po podaniu leku w dniu 8. Poziom kolistyny oznaczano za pomocg
metody LS-MS/MS.

Autorzy badania podali informacje, iz nie zarejestrowano zgondéw ani klinicznie istotnych zmian w zakresie
parametrow laboratoryjnych. Nie wystgpita rowniez istotna zmiana wartosci naleznej FEV1%. W$réd zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wymieniono: bol w klatce piersiowej, kaszel oraz obturacje oskrzeli
(17.6% pts). W badaniu ponadto przedstawiono szczegotowe wyniki dotyczace oceny parametrow
farmakokinetycznych. Na podstawie wynikéw z profilu farmakokinetycznego wysunieto nast. nastepujgce
whioski:

- wysoka wartos¢ stosunku stezenia kolistymetatu sodowego w plwocinie do stezenia w osoczu wskazuje na
niski stopien absorpcji w ptucach;

- inhalacja kolistymetatem sodowym w postaci suchego proszku wigze sie z niskg ekspozycjg systemows,
ograniczajgc ryzyko toksycznosci oraz interakcji z innymi lekami;

- niski procent dawki (<3%) wydalany przez nerki sugeruje, ze lek moze by¢ stosowany u pacjentow z
niewydolnoscig nerek bez koniecznosci dostosowywania dawkowania.

4.3. Komentarz Agenciji

Brak jest badan analizujgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie pacjentéow z mukowiscydozg z
przewlektym zakazeniem ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa.

Whnioskodawca w ramach przeszukania baz danych odnalazt 1 randomizowane badania pierwotne
poréwnujgce oceniang interwencje z kolistyng w nebulizacji (CNEB)(COLO/DPI/02/05) w populacji pacjentow z
mukowiscydozg i przewleklym zakazeniem ptuc o etiologii Pseudomonas aeruginosa. Jednakze wyniki badania
zostaty opublikowane w_postaci posteru zawierajgcego jedynie czesS¢ danych, wobec czego w analizie
wykorzystano dodatkowo informacje zamieszczone w dokumentach EMA i HAS oraz przeglgdzie
systematycznym NHS (Tappenden 2013). Wnioskodawca przedstawit takze wyniki z wieloosrodkowego,
pierwotnego badania klinicznego z randomizacjg (podtyp Il A w klasyfikacji wytycznych AOTMIT) typu open-
label: FREEDOM (COLO/DPI/02/06) - poréwnujgce kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalac;ji
(Colobreathe, CDPI) z tobramycyng w nebulizacji (TIS) w populacji pacjentdéw z mukowiscydozg (CF) w wieku
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26 lat, z przewleklym zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa. Poniewaz Analitycy
Agencji_odrzucili tobramycyne jako adekwatny komparator wyniki z badania poréwnujgcego Colobreathe z
tobramycyng w nebulizacji nie zostaty przedstawione w niniejszym raporcie.

Ze wzgledu na fakt, iz w poréwnaniu bezposrednim Colobreathe vs kolistyna w nebulizacji uwzgledniono
badanie, ktérego wyniki upubliczniono jedynie w postaci doniesiefr konferencyjnych i opracowan wtérnych, a
samo badanie zostalo zaprojektowane w metodyce cross-over, na matg populacje i z krétkim czasem
obserwacji Wnioskodawca przedstawit takze wyniki dla poréwnania posredniego colobreathe vs kolistyna w
nebulizacji w leczeniu zakazen ptucnych wywotanych przez P.aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg, w
wieku 26 lat. Poréwnanie posrednie z kolistyng w nebulizacji zostato przedstawione poprzez wspdlng grupe
referencyjng — tobramycyne w nebulizacji, celem potwierdzenia wynikéw otrzymanych w poréwnaniu
bezposrednim.

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono wyniki dwéch poréwnan bezposrednich:
e Colobreathe vs tobramycyna w nebulizacji;
e Tobramycyna w nebulizacji vs kolistyna w nebulizaciji.

Dane uwzglednione w poréwnaniu Colobreathe z kolistyng w nebulizacji wskazujg na poréwnywalng
skuteczno$¢ (brak réznic istotnych statystycznie) obu opcji terapeutycznych (poréwnanie bezposrednie) w
zakresie jakosci zycia i oceny funkgji ptuc (zmiana FEV1% oraz FVC). Analiza przeprowadzona w ramach
poréwnania posredniego potwierdzita uzyskany wynik odnosnie braku réznic we wptywie zastosowanej terapii
na zmiane odsetka FEV:1 po 4 tygodniach i 5 miesigcach terapii. Pomiedzy poréwnywanymi opcjami
terapeutycznymi nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania compliance pomiedzy
grupg poddawang leczeniu kolistyng w postaci suchego proszku do inhalacji (CDPI) a grupg stosujaca kolistyne
w nebulizaciji.

W ramach oceny bezpieczenstwa leczenie kolistymetatem sodowym w postaci suchego proszku do inhalaciji
(Colobreathe) (poréwnanie bezposrednie) wykazano, ze statystycznie czesciej po stronie analizowanej
interwencji wystepowaty: zdarzenia niepozadane ogotem, powazne zdarzenia niepozgdane, zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem, kaszel, podraznienie gardta, zaburzenia smaku i zaburzenia zwigzane z
uktadem oddechowym.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wediug wnioskodawcy

Celem niniejszej analizy byta ocena opfacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Colobreathe
(kolistymetat sodowy) w postaci proszku do inhalacji, stosowanego w leczeniu przewleklych zakazen ptuc
wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych na mukowiscydoze w wieku = 6 lat, w poréwnaniu do
kolistyny oraz tobramycyny podawanych w nebulizacji.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztow-konsekwencji oraz analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. Cost-
Minimization Analysis).

Populacja

Populacja docelowa zdefiniowana przez wnioskodawce: pacjenci z mukowiscydozg w wieku co najmniej 6 lat, u
ktérych wystepuje przewlekte zakazenie ptuc wywotane przez bakterie Pseudomonas aeruginosa.

Poréwnywane interwencje

W analizie poréwnano wnioskowang terapie kolistymetat sodowy (produkt Colobreathe) z kolistyng w nebulizacji
oraz tobramycyng w nebulizaciji.

Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwdéch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych i pacjenta (NFZ+P).

Horyzont czasowy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w horyzoncie czasowym okreslony na podstawie badania wigczonego
do analizy efektywnosci klinicznej, wynoszacym 24 tygodnie. W ramach analizy wrazliwosci dla poréwnania
kolistyna DPI vs kolistyna w nebulizacji rozwazono dodatkowo horyzont o dtugosci 4 tygodni.

Dyskontowanie

W zwigzku z przyjetym horyzontem czasowym nieprzekraczajgcym roku w analizie nie przeprowadzono
dyskontowania kosztow.

Koszty

W analizie uwzgledniono:
e Kkoszt leczenia z udziatem produktu leczniczego Colobreathe;
o koszt terapii z udziatem kolistyny i tobramycyny stosowanych w postaci nebulizacji (produkty lecznicze
Colistin TZF, Bramitob, Tobi);
o koszty zwigzane z zakupem i dezynfekcjg nebulizatora (koszty podania leku);
e koszty monitorowania pacjentow z populacji docelowej stosujgcych rozwazane w analizie leki.

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem ww. lekow nie zostat uwzglednione
w modelu.

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono przy uzyciu arkusza kalkulacyjnego Microsoft Office Excel.
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Zgodnie z przyjeta technikg analityczng (analiza minimalizacji kosztéw, CMA) w modelu uwzgledniono jedynie
koszty réznigce. W oszacowaniach dotyczgcych zuzycia zasobow dodatkowych wykorzystano informacje
uzyskane w wyniku konsultacji z ekspertem medycznym stanowisko eksperta.

W analizie ekonomicznej wzieto pod uwage nastepujgce efekty zdrowotne: ocena funkcji ptuc (zmiana FEV1%
wartosci naleznej, FVC), ocena zaostrzen oraz dodatkowa antybiotykoterapia antypseudomonalna.

Podstawowe zatozenia modelu ekonomicznego:

5.1.2.

jako technologie opcjonalng wzgledem kolistyny w DPI (produkt leczniczy Colobreathe) wybrano
tobramycyne w nebulizacji (produkty lecznicze Bramitob i Tobi) oraz kolistyne w nebulizacji (produkt
leczniczy Colistin TZF);

z powodu braku réznic w efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji zastosowano technike
minimalizacji kosztow,

w analizie podstawowej przyjeto 24-tygodniowy horyzont czasowy oparty o czas trwania badania
klinicznego FREEDOM 2013,

w ramach analizy podstawowej dzienne zuzycie poréwnywanych interwencji oszacowano zgodnie z
zalecanym dawkowaniem opisanym w charakterystykach rozwazanych lekéw,

w ramach analizy podstawowej przyjeto wspotczynnik compliance na poziomie 70,7% dla pacjentéw
stosujgcych antybiotyki w nebulizacji oraz 66,7% dla pacjentéw stosujgcych kolistyne w DPI (produkt
leczniczy Colobreathe) — wartosci na podstawie raportu Tappenden 2013;

w oszacowaniach uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne rdéznigce porownywane
technologie — koszty lekéw, koszty ich podania oraz koszty monitorowania leczenia chorych,

nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych, poniewaz majg one charakter przejsciowy
(zwigzane sg z formg podawania antybiotyku) oraz dla wiekszosci pacjentow sg jedynie ucigzliwe,

ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy, ktéry nie przekracza roku, nie uwzgledniono dyskontowania
kosztow,

uwzgledniajgc wymogi art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji oraz Rozporzadzenie w sprawie minimalnych
wymagan przeprowadzono dodatkowe oszacowania ilorazu kosztow i wynikow zdrowotnych
poréwnywanych technologii medycznych co wymagato przeprowadzenia wyszukiwania uzytecznosci
stanéw zdrowia w populacji docelowe;.

Dane wejsciowe do modelu

Ocena przedstawiona w niniejszym rozdziale uwzglednia ustalenia podjete podczas prac zespotu ds. biezgcej
oceny analiz ekonomicznych.

Tabela 25. Zestawienie parametréow wejsciowych do modelu

Parametr modelu | Wartos¢ w analizie podstawowej

Parametry kosztowe

Koszt Colobreathe 1 662 500 Cena zbytu netto 56 kapsutek twardych oraz 1
: : o . ) PLN
j.m. proszek do inhalacji, inhalator proszkowy (Turbospin)
kapsutki twarde, 56 kapsutek Koszt dziennej terapii perspektywa NFZ z RSS) PLN
tvg?ggzﬁgﬁ;%jrlggfgﬁ?r Koszt dziennej terapii perspektywa wspolna z RSS) PLN
Koszt kolistyny (Col!_stln TZF) Koszt za opakowa'nle 291,46 PLN
w nebulizacji perspektywa wspdlna
[dane z Obwieszczenia Koszt dziennej terapii perspektywa NFZ 43,24 PLN
Ministra Zdrowia] Koszt dziennej terapii perspektywa wspolna 43,72 PLN
Koszt tobramycyny Koszt za opakowanie Bramitob 8 731,80 PLN
(Bramitob, Tobi) w nebulizacji perspektywa wspdlna Tobi 7 019,46 PLN
[dane z Obwieszczenia Koszt dziennej terapii perspektywa NFZ 303,18 PLN
Ministra Zdrowia] Koszt dziennej terapii perspektywa wspdlna 303,18 PLN
Koszt tobramycyny Koszt za opakowanie Bramitob 4762,96 PLN
(Bramitob, Tobi) w nebulizacji perspektywa NFZ Tobi 4.394,29 PLN
[dane DGL] Koszt dziennej terapii perspektywa NFZ 168,24 PLN
Koszty dodatkowe (koszt nebulizatora i Nebulizator Pari LC Plus 135,00 PLN
jego dezynfekcji) Dezynfekcja sprzetu 0,72 PLN /dzien
Wycena punkt.
) o ; 5
) ) . Badanie $wiadczenia [pkt.]
Koszty monitorowania leczenia spirometryczne Sredni koszt/ pkt. 11,13 PLN
Zuzycie/ pacjent 2/rok
Uzytecznosci stanow zdrowia
Uzytecznos¢ dla pacjenta z mukowiscydoza, u ktorego wystepuje przewlekte 0.68
zakazenie pluc wywotane przez Pseudomonas aeruginosa '
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Parametr modelu | Wartos¢ w analizie podstawowej
Pozostate parametry
Kolistyna (produkt .
h Dawkowanie/
|
C;gfa?:ecaztﬁe schemat leczenia Jedna kapsutka dwa razy na dobe
1662 500 j.m. . .
proszek do Liczba dziennych
inhalacii, kapsutki dawek w 28
twarde) opakowaniu
. Dawkowanie/ Od_1_ min do 2 min j.m. dWéll razy na do})e, (w
Kolistyna w . analizie zastosowano wartos$¢ $rednig réwng 3
o schemat leczenia )
nebulizacji (produkt min j.m. na dobe).
. . . leczniczy Colistin Liczba dziennych
Dawkowanie antybiotykow TZF) dawek w 6.67
opakowaniu
Zawarto$¢ jednego pojemnika (300 mg) dwa
razy na dobe (600 mg/dobe) przez 28 dni. Po
Dawkowanie/ 28 dniach leczenia tobramycyng, preparat
Tobramycyna schemat leczenia nalezy odstawi¢ na okres nastepnych 28 dni
(produkty lecznicze (28 dni leczenia na przemian z 28-dniowymi
Bramitob, Tobi) przerwami w podawaniu leku).
Liczba dziennych
dawek w 28
opakowaniu
Perspektywa NFZ, wspdlna (pacjent+NFZ)
Stopa dyskontowa Koszty 0%, efekty 0%
Kolistyna w nebulizacji 70,70%
. . . Tobramycyna w nebulizacji 70,70%
Wspétczynnik compliance - -
Kolistyna w DPI (produkt leczniczy
66,70%
Colobreathe)
Horyzont czasowy w modelu 24 tygodnie
Prog optacalnosci 119 577 PLN/QALY

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy

e _Wartosci wspétczynnika compliance przyjeto na podstawie badania FREEDOM 2013 (publikacja
Schuster 2013, raport HTA), zgodnie z ktérym stopien przestrzegania zaleconego dawkowania byt
nieco nizszy w grupie pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy Colobreathe. Biorgc pod uwage fakt, iz
w grupie kolistyny w DPI odnotowano wyzszy odsetek pacjentow, ktérzy przerwali badanie wzgledem
tego odsetka w grupie tobramycyny w nebulizacji, mozna wnioskowaé¢, ze compliance dla populacji
nieuwzgledniajgcej pacjentdow utraconych z badania byilby znacznie lepszy w grupie analizowanej
interwencji niz w grupie komparatora. Z uwagi na powyzsze, w ramach analizy wrazliwosci rozwazono
alternatywne wartosci wspotczynnika compliance.”

e Zuzycie zasobdw zwigzane z monitorowaniem pacjentéw leczonych kolistyng (w formie DPI oraz w
nebulizacji) przyjeto bazujgc na opinii eksperta medycznego. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w
ramach analizy wrazliwosci rozwazano alternatywne wartosci, ktére nie wptynety na wnioski ptyngce z
analizy.”

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla poréwnania Colobreathe vs kolistyna w nebulizacji. Nie
przedstawiono wynikéw dla poréwnania Colobreathe vs tobramycyna w nebulizacji ze wzgledu na fakt, iz
analitycy Agencji odrzucili tobramycyne jako adekwatny komparator. Wyniki z poréwnania Colobreathe z
tobramycyng w nebulizacji znajdujg sie w AE Wnioskodawcy str. 29.

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania kolistyna DPI (Colobreathe) vs kolistyna w nebulizacji

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent
Strategia leczenia Kolistyna w DPI Kolistyna w nebulizacji Kolistyna w DPI Kolistyna w nebulizacji
(Colobreathe) (Colobreathe)
wyniki z RSS
Catkowity koszt
leczenia [PLN] 5320 5623
Koszt preparatu 5136 5193
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Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent

Strategia leczenia Kolistyna w DPI Kolistyna w DPI

(Colobreathe) e (Colobreathe)

Kolistyna w nebulizaciji

[PLN]

Koszt monitorowania

[PLN] 184 184 184 184

Koszt dodatkowy

[PLN] 0 0 0 246

Koszt inkrementalny
[PLN]

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

Wspotczynnik
koszty/uzytecznosé 16 998 17 966
CUR [PLN/QALY]

wyniki bez RSS

Catkowity koszt

leczenia [PLN] 5320 5623
Koszt preparatu
[PLN] 5136 5193
Koszt monitorowania
[PLN] 184 184 184 184
Koszt dodatkowy
[PLN] 0 0 0 246
Koszt inkrementalny
[PLN]
Efekt [QALY] 0,3130 0,3130 0,3130 0,3130
Wspotczynnik
koszty/uzytecznosé 16 998 17 966

CUR [PLN/QALY]

Analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze koszt stosowania produktu leczniczego Colobreathe jest wyzszy od
kosztu stosowania kolistyny w nebulizacji, zaréwno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ), jak i perspektywy wspadlne;j.

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

e 0 PLN/ PLN (z/bez RSS) od kosztu stosowania kolistyny w nebulizaciji.
Z perspektywy wspélnej (NFZ+pacjent) koszty stosowania produktu leczniczego Colobreathe sg wyzsze
e 0 PLN/ PLN (z/bez RSS) od kosztu stosowania kolistyny w nebulizaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na zachodzenie okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji dla poréwnania
kolistyna DPI vs kolistyna w nebulizacji dla kazdego z ramion terapeutycznych wyznaczono cene zbytu netto
produktu leczniczego Colobreathe, przy ktorej wspotczynnik CUR technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od
wspotczynnika CUR technologii opcjonalne;j.

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

. PLN/ 1 096,06 PLN (z/bez RSS) — poréwnanie kolistyna DPI (Colobreathe) vs kolistyna w
nebulizacji.

Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto (z/bez RSS).

Przy uwzglednieniu perspektywy wspdlnej cena progowa opakowania jednostkowego produktu leczniczego
Colobreathe wynosi:

. PLN/ 1 158,76 PLN (z/bez RSS) — poréwnanie kolistyna DPI (Colobreathe) vs kolistyna w
nebulizacji.

Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto (z/bez RSS).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci. W analizie testowano wptyw na wyniki
zatozen dotyczacych:
e wspotczynnik compliance

o Kolistyna w nebulizacji: 42,40% [zrédio: na podstawie Komunikatow DGL]; 75% [zrodto: na
podstawie opinii eksperta]
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o Tobramycyna w nebulizacji: 64,56% [zrédto: na podstawie Komunikatéw DGL]; 85% [zrodio: na
podstawie opinii eksperta]
o Uzytecznos¢ dla pacjenta z mukowiscydozg, u ktérego wystepuje przewlekte zakazenie ptuc wywotane
przez Pseudomonas aeruginosa — 0,79 [zrodto: Srednia wazona na podstawie danych z Bradley 2013]

e dlugosé horyzontu czasowego: dla poréwnania kolistyna DPI vs kolistyna w nebulizacji rozwazono
dodatkowo horyzont o dtugosci 4 tygodni.

o czesto$¢ badan specjalistycznych [zrédio: czestosé badan kontrolnych wykonywanych w ramach wizyty
u specjalisty przyjeto w oparciu o konsultacje z ekspertem klinicznym]

o Badanie spirometryczne: brak
o Badanie spirometryczne, badanie materiatu biologicznego: 3/rok

o Badanie spirometryczne, badanie materiatu biologicznego, rtg, morfologia, koagulogram,
tranaminazy: 1/rok

e koszt zakupu nebulizatora
o Wariant minimalny: 120 PLN [zrédio: na podstawie danych ze sklepéow ze sprzetem
medycznym]
o Wariant maksymalny: 155 PLN [zrédlo: na podstawie danych ze sklepow ze sprzetem
medycznym]
e dzienny koszt leczenia z udziatem tobramycyny.
o dlawariantu bez RSS: 168,24 [zrodto: na podstawie danych DGL]
o dlawariantu z RSS: 303,18 [zrédto: na podstawie danych z obwieszczenia].

Wyniki analizy wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci, przeprowadzona w celu zweryfikowania wptywu przyjetych zatozen na
wyniki analizy ogdlnie wykazata stabilnos¢ wynikéw, zgodnie z ktérymi leczenie z udziatem kolistyny DPI jest
strategig drozszg w poréwnaniu do rozwazanych technologii opcjonalnych.

Uwagi AOTMIT
Wyniki analizy klinicznej wskazujg na brak rézni¢ istotnych statystycznie dla punktu korncowego stopien
dyscypliny terapeutycznej (compliance) w przypadku poréwnania kolistyny DPI z tobramycyng w nebulizacji. W
zwigzku z tym nalezatoby przyja¢é ten sam compliance dla poréwnywalnych terapii w ramach analizy
podstawowej albo w ramach analizy wrazliwosci. Patrz Rozdziat ,5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu
wnioskodawcy”.

Jednym z parametrow modelu przyjetym w analizach ocenianych przez NICE (P Tappenden, S Harnan, L
Uttley, M Mildred, C Carroll and A Cantrell. Colistimethate sodium powder and tobramycin powder for inhalation
for the treatment of chronic Pseudomonas aeruginosa lung infection in cystic fibrosis: systematic review and
economic model, NICE 2013) byto uwzglednienie 1 lub 2- rocznej $miertelnosci w trakcie leczenia oraz czasu
do zaostrzen. Jednoczes$nie nalezy zaznaczy¢, ze NICE wyraza watpliwosci odnosnie metod zastosowanych do
szacowania wskaznika smiertelnosci na podstawie dostepnych danych klinicznych. Patrz Rozdziat 5.3.1.
,Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy”.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.

Populacja zostata okreSlona zgodnie z wnioskiem, tj.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie pacjenci z mukowiscydoza w wieku co najmniej 6 lat, u
z wnioskiem? TAK ktérych wystepuje przewlekte zakazenie ptuc wywotane

przez bakterie Pseudomonas aeruginosa.

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK Brak uwag.
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Parametr (.IY\Ay;/'IN(IE;:,Z%) Komentarz oceniajacego
Whnioskodawca  poréwnat  terapie  kolistyna  DPI
(Colobreathe) z kolistyng w nebulizacji oraz tobramycyna.
Wedtug analitykow Agencji najbardziej adekwatnym
Czy wnioskowana technologie poréwnano komparatorem wydaje sie jedynie kolistyna w postaci
z wtasciwym komparatorem? TAK/NIE nebulizacji, ktéra moze byé czegsciowo wyparta przez

preparat Colobreathe.

Dodatkowo patrz Rozdziat ,,3.6. Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce”

W ramach analizy klinicznej nie wykazano réznic istotnych
statystycznie (zaréwno w przypadku oceny skutecznosci
jak i bezpieczenstwa) dla poréwnania kolistymetatu
sodowego w postaci suchego proszku do inhalacji
(kolistyny DPI) z kolistyng oraz tobramycyng w nebulizacji.
W zwigzku powyzszym z tym przyjeto technike
minimalizacji kosztéw (CMA).

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? NIE

Przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ)
oraz perspektywe wspdlng, tj. podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i
pacjent (NFZ+P).

W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawca
poréwnat stosowanie technologii wnioskowanej kolistyna
DPI (Colobreathe) do kolistyny w nebulizacji oraz
tobramycyny w nebulizacji.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjeto horyzont wynoszacy 24 tygodnie, co zostato
uzasadnione na podstawie badania wigczonego do
analizy efektywnosci klinicznej (Freedom 2013), w ktérym
okres obserwacji wynosit 24 tygodnie. Ponadto ChPL
Colobreathe wskazuje na stosownie leku przez okres co
najmniej 24 tygodnie.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK

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

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w zwigzku z przyjetym
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow NIE horyzontem czasowym nieprzekraczajagcym roku (tj. 24
zdrowotnych? tygodnie w niniejszej analizie) w analizie nie
przeprowadzono dyskontowania kosztow.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK Przeglad zostat przeprowadzony prawidiowo
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci Patrz Rozdziat ,5.3.3. Ocena spojnosci
stanéw zdrowia? ? wewnetrznej i zewnetrznej”

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

. e o
ST T C DI s AL AT TG TAK Patrz Rozdziat ,5.2.3.Wyn ki analiz wrazliwosci”

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajacych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W opinii analitykéw Agencji model wydaje sie by¢ poprawnie skonstruowany i dostosowany do wnioskowanego
wskazania. Nalezy jednak podkresli¢ zastrzezenia ograniczajgce wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw dotyczace
przyjecia nizszego wspotczynnika dyscypliny terapeutycznej (compliance) dla preparatu Colobreathe w
porownaniu do tobramycyny i kolistyny (w nebulizatorze) oraz nieprzeanalizowania 1 lub 2- rocznej
Smiertelnosci w trakcie leczenia — parametr modelu przyjety w analizach ocenianych przez NICE.

Pomimo, ze w badaniu Freedom 2013 u nieco mniejszego odsetka pacjentow w grupie kolistyna DPI (66,7%)
odnotowano compliance 275% zaleconych dawek w poréwnaniu z grupg komparatora (70,7%), obliczony iloraz
szans wystgpienia analizowanego punktu koncowego wyniést 0,83 (95% CI: 0,54; 1,29), co wskazuje na brak
istotnosci statystycznej.

Biorgc pod uwage fakt, iz w grupie ocenianej interwencji (kolistyna DPI) odnotowano nieistotny statystycznie
wyzszy odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali badanie wzgledem tego odsetka w grupie komparatora
(tobramycyna) mozna zatem wnioskowac, ze compliance dla populacji pacjentéw przyjmujgcej kolistyne DPI lub
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w nebulizacji bedzie poréwnywalny do compliance grupy pacjentéw przyjmujgcych tobramycyne w nebulizacji i
wyniesie 70,70% (definiowany jako: odsetek pacjentow, ktorzy przyjeli 275% przydzielonych amputek leku).

Jednym z istotnych parametrow modelu przyjetym w analizach ocenianych przez NICE (P Tappenden, S
Harnan, L Uttley, M Mildred, C Carroll and A Cantrell. Colistimethate sodium powder and tobramycin powder for
inhalation for the treatment of chronic Pseudomonas aeruginosa lung infection in cystic fibrosis: systematic
review and economic model, NICE 2013) byto uwzglednienie 1 lub 2- rocznej Smiertelnosci w trakcie leczenia.
W ramach analizy klinicznej dostarczonej przez wnioskodawce wsrdd analizowanych punktéw koncowych nie
byto 1 lub 2- rocznej $miertelnosci, natomiast oceniano wartos¢ nalezng FEV1% i FVC, jakos¢ zycia, ocene
leczenia w opinii pacjenta (tatwos¢ obstugi inhalatora), preferencje pacjenta oraz liczbe zdarzeh niepozgdanych
i liczbe zgonow.

Biorgc pod uwage rokowania u chorych na mukowiscydoze: ,Obechie w Stanach Zjednoczonych sredni wiek
chorych w momencie $mierci wynosi 25 lat, a w Polsce ok. 20 lat (sg przypadki chorych w wieku >40 lat).
Najwieksze znaczenie rokownicze majg wskazniki czynnosciowe uktadu oddechowego (gtéwnie FEV1) z uwagi
na fakt, iz niewydolno$¢ oddechowa jest najczestszg przyczyng zgonu (>90%).” — fragment zaczerpniety z
analizy problemu decyzyjnego wnioskodawcy (APD, str. 20), analiza przezy¢ pacjentéw wydaje sie by¢ istotna.

Jednoczesénie nalezy zaznaczyé, ze NICE wyraza watpliwosci odnosnie metod zastosowanych do szacowania
wskaznika $miertelnosci na podstawie dostepnych danych klinicznych.

Ogdlna struktura modelu nie jest zblizona do struktury modelu ekonomicznego przekazanego do AOTM (AWA
dla preparatu Bramitob (tobramycyna) Nr: AOTM-OT-4351-7/2013) oraz modelu ekonomicznego ocenianego
przez NICE (P Tappenden, S Harnan, L Uttley, M Mildred, C Carroll and A Cantrell. Colistimethate sodium
powder and tobramycin powder for inhalation for the treatment of chronic Pseudomonas aeruginosa lung
infection in cystic fibrosis: systematic review and economic model, NICE 2013). W obu przypadkach za technike
analityczng przyjeto analize kosztow-uzytecznosci.

Niespojnos¢ ww. modelu i analizy ekonomicznej wnioskodawcy dotyczyta m.in. réznic w uzytych metodach
statystycznych przy ocenie odsetka wartosci naleznej FEV1% w 4 tygodniu badania. Dla poréwnania
tobramycyny vs. kolistyna (w nebulizacji) wnioskodawca dla preparatu Bramitob wskazat na istotne
statystycznie réznice na korzy$¢ tobramycyny (wynik z badania Hodson 2002, uzyskany w tescie Manna—
Whitney’a—Wilcoxona na danych jednostkowych). Natomiast obliczona przez autoréw analizy dla preparatu
Colobreathe (na podstawie badania Hodson 2002) rdéznica $rednich zmian wartosci naleznej FEV1% w 4
tygodniu badania wzgledem wartosci wyjsciowej dla poréwnania tobramycyna vs kolistyna w nebulizacji na
podstawie sredniej procentowej zmiany wzglednej i sredniej zmiany wzgledem baseline, wskazata na korzys¢
tobramycyny wzgledem kolistyny w nebulizacji, jednak uzyskana réznica nie byta istotna statystycznie: 3,49
(95% CI: -0,27;7,25).

W odniesieniu do gtéwnych réznic miedzy analizowanym przez NICE modelem ekonomiczny a modelem
ekonomicznym wnioskodawcy nalezy wymieni¢ nieprzyjecie / nieanalizowanie 1 lub 2- rocznej $miertelnosci w
trakcie leczenia oraz czasu do zaostrzen (QALYs wg modelu ocenianego przez NICE: ,Colistimethate sodium
DPI, 1l-year mortality model: 0,194, Colistimethate sodium DPI, 2-year mortality model 0,209, Nebulised
tobramycin, 1-year mortality model 0,163, Nebulised tobramycin, 2-year mortality model 0,168).

Pozostate ograniczenia:

Istotnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak petno tekstowej publikacji dla poréwnania kolistyna DPI
vs. kolistyna w nebulizacji. Wyniki tego poréwnania oparto m.in. o dane z posteru i szczgtkowych danych
zawartych w raporcie EMA.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Uwagi do zatozen i zakresow testowanych parametréw w analizie wrazliwosci zostaly przedstawione w
Rozdziale 5.2.3.Wyniki analiz wrazliwosci oraz 5.3.1.0cena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy.

5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzit walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/69



Colobreathe® (kolistymetat sodowy) AOTMIT-OT-4350-26/2015

Ponadto wnioskodawca wskazuje, iz w celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy minimalizacji
kosztow, przeprowadzit analize wrazliwosci, oceniajgcg niepewno$¢ oszacowan parametréw modelu
zwigzanych z zatozeniami oraz ich wptyw na wyniki i wnioski analizy.

Ze wzgledu na przyjecie techniki analitycznej minimalizacji kosztéw, walidacja zewnetrzna oszacowan,
odnoszgca sie do zgodnosci ich wynikdbw z bezposrednimi dowodami empirycznymi, nie zostata
przeprowadzona, gdyz nie ma zastosowania w przypadku wybranej techniki analityczne;j.

W ramach oceny konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
opfacalno$¢ stosowania kolistyny DPI we wnioskowanej populacji pacjentow. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono 2 publikacje. Podsumowujgc w powyzszych analizach wigczano pacjentéw z mukowiscydozg, u
ktérych wystepuje przewlekte zakazenie ptuc wywotane przez Pseudomonas aeruginosa. Przy wykorzystaniu
techniki analitycznej koszty-uzytecznosé porownywano koszty oraz efekty zdrowotne kolistymetatu sodowego w
postaci proszku do inhalacji (DPI) vs tobramycyna w nebulizacji w dozywotnim oraz 24 -tygodniowym (horyzont
badania klinicznego) horyzoncie czasu. W analizach wykazano, ze zastosowanie kolistymetatu sodowego DPI
oznacza utrate okoto 0,13 QALY w poréwnaniu z zastosowaniem tobramycyny w nebulizacji w horyzoncie
dozywotnim oraz brak réznic w zakresie uzyskanych efektéw wyrazonych w postaci QALY dla poréwnania:
kolistymetat sodowy DPI vs tobramycyna w nebulizacji w horyzoncie badania klinicznego. Wyniki analiz
wskazujg, ze kolistymetat sodowy DPI w wiekszosci przyjetych wariantow jest strategig zdominowana.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zataczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

Natomiast zaobserwowano niespojnos¢ miedzy wynikami badania Freedom 2013 a parametrami
uwzglednionymi w modelu ekonomicznym wnioskodawcy. W analizie klinicznej wykazano brak rdznic istotnych
statystycznie dla punktu koncowego stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance) w przypadku poréwnania
kolistyny DPI z tobramycyng w nebulizacji. W zwigzku z tym nalezatoby przyjg¢ ten sam compliance dla ww.
terapii. Patrz rozdziat 5.3.1.0cena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agenciji

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono tego samego wspotczynnika dyscypliny
terapeutycznej (compliance) dla poréwnania koliostyna DPI z kolistyng w nebulizatorze, pomimo, ze w analizie
klinicznej nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla ww. punktu koncowego.

W zwigzku z powyzszym, w ramach obliczen wtasnych przeprowadzono analize minimalizacji kosztow z
wykorzystaniem modelu wnioskodawcy oraz z compliance wynoszacym 70,70% (odsetek pacjentéw, ktoérzy
przyjeli 275% przydzielonych amputek leku) dla preparatu Colobreathe.

Wyniki obliczen przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania kolistyna DPI (Colobreathe) vs kolistyna w nebulizacji

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent

Strategia leczenia Kolistyna w DPI Kolistyna w DPI

(Colobreathe) sellsiyie e sl et (Colobreathe)

Kolistyna w nebulizacji

wyniki z RSS
Catkowity koszt
leczenia [PLN] 5320 5623
Koszt preparatu [PLN] 5136 5193
Koszt monitorowania
[PLN] 184 184 184 184
Koszt dodatkowy [PLN] 0 0 0 246
Koszt inkrementalny
[PLN]
Efekt [QALY] 0,3130 0,3130 0,3130 0,3130
Wspoétczynnik
koszty/uzytecznosé 16 998 17 966

CUR [PLN/QALY]

wyniki bez RSS

Catkowity koszt

leczenia [PLN] 5320 5623
Koszt preparatu [PLN] 5136 5193
Koszt monitorowania

[PLN] 184 184 184 184
Koszt dodatkowy [PLN] 0 0 0 246

Koszt inkrementalny
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Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ+pacjent
AE LR E lig'()slgybnraeghzl)jl Kolistyna w nebulizacji K(CC’:“osIgyban:tlhl?a;)l Kolistyna w nebulizaciji
[PLN]
Efekt [QALY] 0,3130 0,3130 0,3130 0,3130
Wspotczynnik
koszty/uzytecznosé 16 998 17 966

CUR [PLN/QALY]

Analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze koszt stosowania produktu leczniczego Colobreathe jest wyzszy od
kosztu stosowania kolistyny w nebulizacji, zaréwno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ), jak i perspektywy wspdlnej.

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

e 0 PLN/ PLN (z/bez RSS) od kosztu stosowania kolistyny w nebulizacji.
Z perspektywy wspélnej (NFZ+pacjent) koszty stosowania produktu leczniczego Colobreathe sg wyzsze
e 0 PLN/ PLN (z/bez RSS) od kosztu stosowania kolistyny w nebulizacji.

5.4. Komentarz Agencji

W opinii analitykéw Agencji model wydaje sie by¢ poprawnie skonstruowany i dostosowany do wnioskowanego
wskazania. Nalezy jednak podkresli¢ zastrzezenia ograniczajgce wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow dotyczace
przyjecia nizszego wspotczynnika dyscypliny terapeutycznej (compliance) dla preparatu Colobreathe w
poréwnaniu do kolistyny w nebulizatorze oraz nieprzeanalizowania 1 lub 2- rocznej $miertelnosci w trakcie
leczenia — parametr modelu przyjety w analizach ocenianych przez NICE.

Analize ekonomiczng wykonano w 24 tygodniowym horyzoncie czasowym (na podstawie badania wigczonego
do analizy efektywnosci klinicznej) w celu oceny opfacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego
Colobreathe (kolistymetat sodowy) w postaci proszku do inhalacji, stosowanego w leczeniu przewlektych
zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych na mukowiscydoze w wieku = 6 lat, w
poréwnaniu do kolistyny oraz tobramycyny podawanych w nebulizacji.

W analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla poréwnania Colobreathe vs kolistyna w nebulizacji. Nie
przedstawiono wynikéw dla poréwnania Colobreathe vs tobramycyna w nebulizacji ze wzgledu na fakt, iz
analitycy Agencji odrzucili tobramycyne jako adekwatny komparator. Wyniki z poréwnania Colobreathe z
tobramycyng w nebulizacji znajdujg sie w AE Wnioskodawcy str. 29.

Analiza minimalizacji kosztéw wykazata, ze koszt stosowania produktu leczniczego Colobreathe jest wyzszy od
kosztu stosowania kolistyny w nebulizacji, zaréwno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ), jak i perspektywy wspdlnej.

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

0 PLN PLN (z/bez RSS) od kosztu stosowania kolistyny w nebulizaciji.
Z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) koszty stosowania produktu leczniczego Colobreathe sg wyzsze
o] PLN PLN (z/bez RSS) od kosztu stosowania kolistyny w nebulizaciji.

W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw z wykorzystaniem modelu
wnioskodawcy oraz z compliance wynoszgcym 70,70% (odsetek pacjentow, ktorzy przyjeli =75%
przydzielonych amputek leku) dla preparatu Colobreathe. Wyniki obliczen wlasnych przedstawiano w rozdziale
5.3.4. ,Obliczenia wtasne Agencji”.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

»+Analize 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 przewlekiych
zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg w wieku = 6 lat”.
Populacja

W analizie wptywu na budzet populacje docelowg stanowig pacjenci: ,z mukowiscydozg (w wieku od 6. roku
zycia) z przewleklym zakazeniem ptuc wywotanym przez bakterie Pseudomonas aeruginosa”

Perspektywa

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Dodatkowo
przedstawiono wplyw wprowadzenia programu na koszty ponoszone przez pacjenta.

Horyzont czasowy

Czteroletni horyzont czasowy (lata 2016-2019).
Scenariusze

W analizie wptywu na budzet poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwdch alternatywnych
scenariuszach: istniejgcym i nowym. W scenariuszu ,istniejgcym” zatozono brak finansowania kolistyny w
postaci proszku do inhalacji (Colobreathe);

Scenariusz ,nowy” odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg preparatu Colobreathe w rozwazanej populacji docelowej. Objecie refundacjg produktu Colobreathe
spowoduje, ze czes$¢ pacjentéw z populacji docelowej zamieni leczenie z udziatem preparatow kolistyny i
tobramycyny (w nebulizacji) na terapie z udziatem preparatu Colobreathe.

Kluczowe zatozenia

Wspétczynnik compliance przyjeto na podstawie badan witgczonych do raportu HTA Tappenden 2013:
e na poziomie 70,7% dla pacjentéw stosujacych tobramycyne i kolistyne w nebulizacii;
e na poziomie 66,7% dla pacjentéw stosujgcych kolistyne w DPI (Colobreathe);

W celu oszacowania udziatdbw poszczegoélnych antybiotykoterapii przy zatozeniu scenariusza ,nowego”
wnioskodawca wykorzystat dane z dokumentu NICE 2013 oraz opinig eksperta medycznego (dr n. med. Robert
Piotrowski). Szczegdtowe dane dotyczace udziatdow zostaty przedstawione w Tabeli 29.

Tabela 29. Udziaty w rynku w scenariuszu ,,aktualnym”, ,istniejacym” i ,,nowym”.

2015 - scenariusz

Parametr 2016 2017 2018 2019
aktualny
Scenariusz ,istniejacy”
Kolistyna w 83,64% 83,14% 82,72% 82,38% 82,11%
nebulizacji
Tobramycyna w 16,36% 16,86% 17,28% 17,62% 17,89%
nebulizacji
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Kolistyna w DPI o ) . : -
(Colobreathe) 0% 0% 0% 0% 0%
Scenariusz ,,nowy”
Kohstyna w 74.83% 74.83% 70.83% "
nebulizaciji
Tobramycyna w ) . - :
nebulizacji 16,44% 16,41% 16,29% 16,10%
Kolistyna w DPI . f . .
(Colobreathe) 8,74% 17,41% 26,04% 34,63%
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
e Kkoszt leczenia z udziatem produktu leczniczego Colobreathe;

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

e Kkoszty zwigzane z zakupem i dezynfekcjg nebulizatora (koszty podania leku);
e koszty monitorowania pacjentéw z populacji docelowej stosujgcych rozwazane w analizie leki.

Szczegotowe dane kosztowe wykorzystane w analizie wptywu na budzet wraz z podaniem Zzrodta danych

przedstawiono w Tabeli 30 31.

Tabela 30. Zestawienie rocznych/dziennych kosztéw wykorzystanych w modelu wnioskodawcy.

Kategoria kosztu |

Perspektywa NFZ

Perspektywa pacjenta

Koszty lekéw [PLN]

Roczny koszt leczenia bez RSS 2782
preparatem Colobreathe ( Z RSS) ' whioskodawca
Koszt za DDD produktu bez RSS 011
leczniczego Colobreathe ( z RSS) '
Koszt za DDD kolistyny
poda\zvggleiz ét\ll:"l r_lreszu)Ilzacu 43,24 0,48 Obwiesz_czenie_ Mini_stra Zdrowia z
Roczny koszt leczenia dnia 26 sierpnia 2015r.
preparatem Colistin TZF 11 158,04 123,87
Koszt za DDD tobramycyny 151,59 (bez RSS) 0.00 Koszt tobramycyny na podstawie
podawanej w nebulizacji* 84,12 (z RSS) ' Sredniego kosztu za DDD (na
podstawie danych DGL NFZ/ z
Roczny koszt leczenia ob\(vieszgzenia MZ), wazonego
tobramycyna podawang w 21 707,57 z RSS 0.00 udziatami opakowan produktow

nebulizacji*

39 118,97 bez RSS

leczniczych Bramitob® i Tobi® w
ich tgcznej sprzedazy w okresie
czerwiec 2014 r. — maj 2015r.

Koszty podania lekéw (dotyczy lekow

podawanych w postaci nebu

lizacji) [PLN]

Koszt nebulizatora 0,00 270,00 opinia eksperta medycznego (dr
n. med. Robert Piotrowski)
Instrukcja obstugi nebulizatora
Koszt dezynfekcji sprzetu do 0,00 264,00 Pari LC

nebulizaciji

Informacja na stronie Polskie
Towarzystwo Walki z
Mukowiscydozg

Koszty monitorowania leczenia [PLN]

Koszt monitorowania stanu
zdrowia pacjenta stosujgcego

opinia eksperta medycznego (dr

kolistyne w nebulizatorze i w 400,68 0,00 n med. Robert Piotrowski)
postaci DPI
Koszt monitorowania stanu 683.80 0.00 Katalog ryczattow za diagnostyke

zdrowia pacjenta stosujgcego

w programach lekowych
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tobramycyne (zatgcznik nr 2 do Zarzadzenia nr
48/2015/DGL Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 19 sierpnia 2015)

*Cena tobramycyny bez RSS na podstawie z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015r. cena tobramycyny z
RSS na podstawie danych DGL NFZ;

Komentarz AOTMIT: czy rzeczywiScie zuzywane sg dwa inhalatory dodatkowo nie uwzgledniono kosztu
kompresora.

Tabela 31. Koszt opakowania preparatu Colistin TZF, Bramitob, Tobi i Colobreathe.

Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokos¢é Wysokos¢
Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN limitowa. cena hurtowa detaliczna limitu doptaty
zbytu brutto finansowania pacjenta
Colistin TZF, proszek do 106.0
sporzadzania roztworu do Antybi-ot7yki
wstrzykiwan, infuzji lub 5909990366514 tvdowe 259,20 272,16 291,46 291,46 3,2
inhalacji, 1000000 U 20 pip IY
fiol.s.subs. - kolistyna
Bramitob, roztwér do
nebulizacji, 300 mg/4 ml, 56 5909990045976 1081.0 8 316,00 8 731,80 - 8 731,80 0
__poj.a 4.m| — Tobramyci
Tobi, ptyn do inhalacji z hum
nebulizatora, 300 mg/5 ml, 56 5909991056216 6 685,20 7 019,46 - 7 019,46 0
amp.a5 ml
Colobreathe 1 662 500 j.m.
proszek do inhalacji, kapsutki Nowa
twarde 56 kapsutek twardych 5909990366514 grupa
oraz 1 inhalator proszkowy limitowa
(Turbospin)
Populacja

W scenariuszu podstawowym prognoze pacjentdw stosujgcych preparat Colistin TZF oraz tobramycyne w
ramach programu lekowego w latach 2016 — 2019 ustalono odpowiednio na podstawie badania
epidemiologicznego Stezowska-Kubiak 2011 i danych sprzedazowych publikowanych przez NFZ DGL oraz na
podstawie liczby pacjentdéw przyjmujgcych tobramycyne w programie lekowym dla mukowiscydozy w latach
2011-2014.

Zatozono 5% wzrost liczebnosci populacji chorych stosujgcych kolistyne w nebulizacji na podstawie wzrostu
sprzedazy opakowan preparatu Colistin TZF® w latach 2011-2014.

Uwagi AOTMIT: Niewtasciwe podpis pod wykresami ,Wykres 3. Dopasowanie dla lat 2012-2014 prostej
prognozujgcej wzrost populacji pacjentow leczonych tobramycyng” i ,Wykres 2. Dopasowanie dla lat 2011-2014
prostej prognozujgcej wzrost populacji pacjentéw leczonych tobramycyng” dopasowanie dla lat 2012-2014
powinno byc¢ w tytule wykresu nr. 2 a dla lat 2011-2014 powinno by¢ w tytule wykresu nr. 3.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy przedstawiono w Tabeli 33.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja 2016 2017 2018 2019
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 631 - 759 666 - 807 702 - 857 740 - 909
(scenariusz podstawowy — scenariusz maksymalny)
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest 0

obecnie stosowana
Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym (scenariusz podstawowy — 55 - 66 116 - 140 183 - 221 256 - 310
scenariusz maksymalny)
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Przedstawiona w Tabeli 33 catkowita populacja docelowa oszacowana przez wnioskodawce stanowi sume
pacjentéw stosujgcych kolistyne w nebulizacji i tobramycyne w ramach programu lekowego, natomiast
oszacowana przez wnioskodawce w ramach scenariusza podstawowego sama liczba pacjentow stosujgcych
kolistyne w nebulizacji wynosi 476 pacjentéw w 2014 roku i jest znacznie niedoszacowana w poréwnaniu do
danych przekazanych przez NFZ (wedtug danych NFZ pacjentow stosujgcych kolistyne w nebulizacji byto 729 w
2014 roku).

Liczba pacjentéw stosujgca produkt leczniczy zawierajgcy colistimethatum natricum z rozpoznaniem wg ICD-10
E84 na podstawie danych NFZ zostata przedstawiona w Rozdziale ,3.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej”.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — analiza podstawowa. W nawiasach
przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Perspektywa NFZ - wariant podstawowy

Kategoria kosztow
2015 2016 2017 2018 2019

Scenariusz istniejacy

Colobreathe 0 0 0 0 0
Kolistyna w nebulizacii 5574 284 5852 998 6 145 648 6 452 931 6775 577
- 3823181 4161 281 4499 381 4837 480 5175 580
e IERENIEN 0 M 2 PETE] (2 121 528) (2 309 143) (2 496 759) (2 684 374) (2 871 989)
Catkowite wydatki 9664 465 10 297 197 10 944 365 11 606 692 12 284 934

Scenariusz nowy

Colobreathe -
Kolistyna w nebulizacji - 5267 699 4916 519 4517 051 4 065 346
Tobramvevna w nebulizacii i 4 057 249 4274 412 4 474 669 4658 022
ey ! (2 251 414) (2371 921) (2 483 046) (2 584 790)

Catkowite wydatki -

Koszty inkrementalne

Colobreathe -

Kolistyna w nebulizacji - -585 300 -1229 130 -1 935879 -2710231
Tobramycyna w nebulizacji - -104 032 -224 969 -362 811 517558

ey ! (-57 729) (-124 838) (-201 328) (-287 199)

Catkowite wydatki -

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku Colobreathe w populacji pacjentéw z
mukowiscydozg z przewleklym zakazeniem pluc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa spowoduje
wzrost kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (w
wariancie podstawowym) w wysokosci: od min PLN ( min PLN z RSS) w pierwszym roku refundacji,
do min PLN ( min PLN z RSS) w czwartym roku refundacji.

Wzrost kosztéw w scenariuszu nowym wynika z zastgpienia tanszej terapii kolistyng i tobramycyna w nebulizacji
przez drozszg terapie Colobreathe.

W analizie Wnioskodawcy przedstawiono ponadto wyniki z perspektywy pacjenta, ktére wykazaty, ze objecie
refundacjg leku Colobreathe wigzac sie bedzie z oszczednosciami po stronie $wiadczeniobiorcy w wysokosci:
od tys. PLN w pierwszym roku refundacji, do tys. PLN w czwartym roku refundacji. Oszczednosci
Swiadczeniobiorcéw sg wynikiem wplywu preparatu Colobreathe na ograniczenie kosztéw zwigzanych z
uzywaniem nebulizatora wsréd pacjentéw leczonych kolistyng i tobramycyng oraz nizszym kosztem za DDD
preparatu Colobreathe w poréwnaniu do kolistyny w nebulizacji z perspektywy pacjenta.

W przypadku wariantu przeprowadzonego z perspektywy pacjenta, RSS nie wptywa na ponoszone koszty.
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Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktoérej bedzie stosowany i

Zastrzezenia do wyboru tobramycyny jako komparatora

o refundacji?

! L TAK przedstawiono w rozdziale ,3.6. Technologie
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze alternatywne wskazane przez wnioskodawce”
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor diugosci horyzontu TAK )
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Whnioskodawca przedstawit niewystarczajgce
uzasadnienie dla oszacowania udziatéw poszczegdlnej
antybiotykoterapii w scenariuszu nowym.

W celu ustalenia procentowego przejecia przez
Colobreathe udziatéw tobramycyny i kolistyny w
nebulizacji postuzono sie odpowiednio opinig eksperta
medycznego (dr n. med. Robert Piotrowski) i
rekomendacjg NICE 2013 (Technology appraisal

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym T . . gu_idance 276)'. .
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? NIE Istniejg niespdjnosci miedzy stanowiskiem wyrazonym w

’ dokumencie NICE 2013, a zatozeniem dotyczgcym
przejecia przez preparat Colobreathe udziatéw
tobramycyny.
Stanowisko przedstawione w dokumencie NICE
jednoznacznie podkresla, ze komparatorem dla
preparatu Colobreathe jest jedynie kolistyna podawana w
nebulizacji, natomiast dopiero w przypadku
nieskutecznosci leczenia pacjent przechodzi na
tobramycyne w nebulizaciji.
ac:;'lizzizl‘tl)vz;:;ll;dr;:‘ykcuz?:;;:r::tzugrz(;:;nzlan w Zastrzezenia do wyboru tobramycyny jako komparatora
PR . . . . TAK przedstawiono w rozdziale ,3.6. Technologie
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, przyjetymi alternatywne wskazane przez wnioskodawce”
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Populacja docelowa
Oszacowana przez wnioskodawce w ramach
scenariusza maksymalnego liczba pacjentéw stosujgcych
kolistyne w nebulizacji jest niedoszacowana i wynosi 600
pacjentow w 2015 roku, natomiast wedtug danych NFZ
pacjentow stosujgcych kolistyne w nebulizacji byto 729 w
2014 roku.

Nalezy podkresli¢ ze w zwigzku z mozliwoscig trwania
terapii powyzej 24 tygodni podana przez NFZ warto$¢
pacjentow stosujgcych kolistyne w nebulizacji moze
uwzglednia¢ pacjentow kontynuujgcych leczenie w roku

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej poprzednim oraz rozpoczynajgcych leczenie w biezagcym
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa NIE roku a konczacych w nastepnym.
spdjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Koszty w scenariuszu istniejacy

Scenariusz istniejacy oszacowany przez wnioskodawce
(koszt kolistyny w nebulizacji) zostat przeszacowany w
poréwnaniu do danych przekazanych przez NFZ.

W scenariuszu istniejacym (analiza podstawowa
wnioskodawcy) koszt stosowania kolistyny w nebulizaciji
oszacowano na 5 574 284 PLN w 2014 r., natomiast
wedtug danych NFZ koszt kolistyny w nebulizacji wynidst
1534 869 PLN w 2014 .

Szczegotowe dane pozyskane od NFZ zostaty
przedstawione w Rozdziale ,3.3. Liczebnos¢
populacji wnioskowanej”

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spoéjne z danymi TAK -

z wniosku?

CZY PRI G 2 poziomu o.d DEHIDEE Lek wydawany z odptatno$c¢ ryczattowg zgodnie z
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK zapisami art. 14 ust 1 pkt 2 ustawy refundacyjnej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

50/69



Colobreathe® (kolistymetat sodowy)

AOTMIT-OT-4350-26/2015

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly
dobrze uzasadnione?

NIE

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o wpisanie leku
Colobreathe do nowej odrebnej grupy limitowej w oparciu
o art. 15 ust. 3 pkt 1 Ustawy o refundacji
Jednak nie przedstawiono w analizie klinicznej danych
potwierdzajacych efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny w poréwnaniu do kolistyny we wnioskowanej
populacji.

Dodatkowo nie analizowano mozliwosci wigczenia
preparatu Colobreathe do wspdélnej grupy limitowej
(106.0, Antybiotyki peptydowe - kolistyna) z preparatem
Colistin TZF zawierajgcym tg sama substancje czynna:
Colistinum. Postepowanie takie byto by zgodne z art. 15
ust. 2 Ustawy o refundacji czyli kwalifikacji do wspdlne;j
grupy limitowej leku posiadajacego tg samg nazwe
miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm
dziatania przy tych samych wskazaniach refundacyjnych
oraz podobnej skutecznosci. Obliczenia zaktadajace
wigczenia preparatu Colobreathe do grupy limitowej
(106.0, Antybiotyki peptydowe - kolistyna) zostaty
przedstawione w Rozdziale ,,6.3.3. Obliczenia
witasne Agencji”.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Przedstawiono wyniki dla scenariuszy skrajnych (wariant
minimalny i maksymalny).

Nie testowano jednak parametréw/zatozen ktére wydajg
sie najbardziej wptywaé na niepewnos¢ uzyskanych
wynikéw (wspdlna grupa limitowa, przejecie tylko
udziatéw preparatu Colistin TZF).

Obliczenia zaktadajgce brak przejecia przez Colobreathe
udziatéw tobramycyny zostaty przedstawione w
Rozdziale ,6.3.3.  Obliczenia wtasne Agenc;ji”.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajacych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Patrz ,Tabela 35. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet” oraz w Rozdziale ,3.6.Technologie alternatywne

wskazane przez wnioskodawce”.

Dodatkowo zastrzezenia do wartosci parametru compliance, przyjetego w modelu zostaly przedstawione w

Rozdziale ,5.3.1.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci w materiatach wnioskodawcy zaprezentowano jako skrajne scenariusze (scenariusz
minimalny i maksymalny) wynikéw wptywu na budzet. W ramach analizy scenariuszy skrajnych badano wptyw
wyboru réznych zroédet przy ustalaniu populacji docelowej na uzyskane wyniki.

Wariant minimalny

Prognoze pacjentéw stosujgcych preparat Colistin TZF oraz tobramycyne w ramach programu lekowego w
latach 2016 — 2019 ustalono odpowiednio na podstawie liczby sprzedanych opakowan preparatu Colistin TZF
(w okresie od lipca 2011 roku do kwietnia 2015 roku) i przy zatozeniu wartosci compliance na poziomie 70,7%
oraz zaktadajgc statg liczbe pacjentéw stosujacych tobramycyne w oparciu o liczbe pacjentéw w programie
lekowym dla mukowiscydozy za 2014.

Wariant maksymalny

Prognoze pacjentéw stosujgcych preparat Colistin TZF oraz tobramycyne w ramach programu lekowego w
latach 2016 — 2019 ustalono odpowiednio na podstawie opinii eksperta medycznego (dr n. med. Robert
Piotrowski) oraz na podstawie liczby pacjentdw przyjmujacych tobramycyne w programie lekowym dla
mukowiscydozy w latach 2012-2014.

W Tabeli 36. Zaprezentowano wyniki dla scenariusza maksymalnego, wyniki dla scenariusza minimalnego
zostaty przedstawione w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy.

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — scenariusz maksymalny. W nawiasach
przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Perspektywa
NFZ - wariant
Kategoria kosztow maksymalny

2015 2016 2017 2018 2019

Scenariusz istniejacy

Colobreathe - 0 0 0 0
Kolistyna w nebulizacji - 7 029 565 7 381 044 7 750 096 8137 601
Tobramveyna w nebulizacii i 5036 661 5702 801 6368 942 7035 082
ey ! (2 794 902) (3 164 551) (3 534 200) (3 903 949)
Catkowit datki 12 406 696 13 448 580 14 508 669 15 587 873
alkowite wydatxi - 10 164 936 10 910 329 11 673 927 12 456 640
Scenariusz nowy
Colobreathe -
Kolistyna w nebulizacji - 6 326 609 5904 835 5425 067 4 882 560
S ] 4910 745 5417 661 5891 271 6331574
ey ! (2 725 029) (3 006 323) (3 269 135) (3 513 464)
Catkowite wydatki -
Koszty inkrementalne
Colobreathe -
Kolistyna w nebulizacji - -702 957 -1476 209 -2 325029 -3 255 040
Tobramycyna w nebulizacii - -125917 -285 140 477671 ~703 508
ey ! (-69 873) (-158 228) -265 065) (-390 385)

Catkowite wydatki -

Wyniki analizy inkrementalnej (scenariusz maksymalny) wskazuja, ze objecie refundacjg leku Colobreathe w
populacji pacjentéw z mukowiscydozg z przewleklym zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas
aeruginosa spowoduje wzrost kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
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srodkow publicznych (w wariancie podstawowym) w wysokosci: od min PLN ( min PLN z RSS) w
pierwszym roku refundacji, do min PLN ( min PLN z RSS) w czwartym roku refundacji.

W analizie Wnioskodawcy przedstawiono ponadto wyniki z perspektywy pacjenta, ktére wykazaty, ze objecie
refundacjg leku Colobreathe wigzac sie bedzie z oszczednosciami po stronie swiadczeniobiorcy w wysokosci:
od tys. PLN w pierwszym roku refundaciji, do tys. PLN w czwartym roku refundacji.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczeh wtasnych AOTMIT testowano zmiane niepewnych parametréw na wyniki analizy
podstawowe;.

W zwigzku z ograniczeniami opisanymi w Rozdziale ,6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy” oraz w Rozdziale ,5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy” przyjeto
nastepujgce zatozenia:

. taka sama wartos¢ compliance dla preparatu Colobreathe i kolistyny w nebulizacji (70,7%);

. wigczenie preparatu Colobreathe do nowej odrebnej grupy limitowej (wariant 1) i do istniejgcej grupy
limitowej 106.0, Antybiotyki peptydowe — kolistyna (wariant 2), odptatnos¢ pacjenta i NFZ za preparat
Colobreathe w wariancie 1 i 2 zostata przedstawiona w Tabeli 37;

. brak wplywu decyzji o refundacji preparatu Colobreathe na rynek tobramycyny;

. populacja pacjentéw stosujgcych kolistyne w nebulizacji na podstawie danych NFZ (729 pacjentéw w
2014 r. + 5% wzrost populacji co roku);

Tabela 36. Odptatnos¢ za preparat Colobreathe w przypadku wiaczenia do istniejacej grupy limitowej 106.0,
Antybiotyki peptydowe — kolistyna (wariant 2) oraz do nowej grupy limitowej (wariant 1).

Nazwa. posta i Urzedowa Cena Cena Wysokos¢ Wysokos¢é
' P Kod EAN Grupa limitowa cena hurtowa . limitu doptaty
dawka leku detaliczna n n A
zbytu brutto finansowania pacjenta
Colobreathe 1 662 Istniejgca grupa
500 j.m. proszek do limitowa (106.0,
inhalaciji, kapsutki Antybiotyki
twarde peptydowe -
56 kapsutek twardych 5909990366514 Kolistyna)
(7 listkéw po 8
kapsutek) oraz 1 Nowa grupa
inhalator proszkowy limitowa
(Turbospin®)
Wyniki analizy wptywu na budzet dla obliczen wtasnych przedstawiono w Tabeli 38 i 39.
Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: obliczenia wtasne (wariant 1). Wyniki przedstawiono bez RSS.
Perspektywa NFZ - wariant podstawowy
Kategoria kosztow
2015 2016 2017 2018 2019
Koszty inkrementalne — perspektywa NFZ
Colobreathe
Kolistyna w nebulizacji -893 106 -1875523 -2 953 949 -4 135 529
Catkowite wydatki
Koszty inkrementalne — perspektywa pacjenta
Colobreathe
Kolistyna w nebulizacji -9914 -20 820 -32 792 -45 909
Catkowite wydatki
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Wyniki analizy inkrementalnej (obliczenia wlasne — wariant1) wskazuja, ze objecie refundacjg leku Colobreathe
w populacji pacjentéw z mukowiscydozg z przewleklym zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas
aeruginosa spowoduje wzrost kosztow catkowitych NFZ w wysokosci: od min PLN w pierwszym roku
refundacji, do min PLN w czwartym roku refundaciji.

Wzrost wydatkéw inkrementalnych z perspektywy NFZ w poréwnaniu do oszacowan wnioskodawcy (analiza
podstawowa) wynika miedzy innymi z wzrostu warto$ci compliance dla Colobreathe i wzrostu liczby populacji
docelowe;.

Wyniki z perspektywy pacjenta wykazaty, ze objecie refundacjg leku Colobreathe wigza¢ sie bedzie z
oszczednosciami po stronie pacjenta w wysokosci: od tys. PLN w pierwszym roku refundaciji, do
tys. PLN w czwartym roku refundaciji.

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: obliczenia wtasne (wariant 2). Wyniki przedstawiono bez RSS.

Perspektywa NFZ - wariant podstawowy
Kategoria kosztow
2015 2016 2017 2018 2019
Koszty inkrementalne — perspektywa NFZ
Colobreathe
Kolistyna w nebulizaciji - -893 106 -1875523 -2953 949 -4 135529
Catkowite wydatki
Koszty inkrementalne- perspektywa pacjenta
Colobreathe
Kolistyna w nebulizaciji - -9914 -20 820 -32 792 -45 909
Catkowite wydatki

Wyniki analizy inkrementalnej (obliczenia wtasne — wariant 2) wskazujg, ze objecie refundacjg leku Colobreathe
w populacji pacientow z mukowiscydozg z przewleklym zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas
aeruginosa spowoduje wzrost kosztéw catkowitych NFZ w wysokosci: od tys. PLN w pierwszym roku
refundacji, do tys. PLN w czwartym roku refundacji.

Wyniki z perspektywy pacjenta wykazaty, ze objecie refundacjg leku Colobreathe wigzaé sie bedzie z wzrostem
kosztéw po stronie pacjenta w wysokosci: od min PLN w pierwszym roku refundacji, do min PLN w
czwartym roku refundacji.

Wzrost wydatkéw inkrementalnych z perspektywy pacjenta w poréwnaniu do oszacowan wnioskodawcy
(analiza podstawowa) wynika przede wszystkim z wigczenia preparatu Colobreathe do wspdlnej grupy limitowej
z kolistyng podawang w nebulizacji.

6.4. Komentarz Agencji

Analize wptywu na budzet wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych, dla Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz pacjenta, rozpoczecia refundacji produktu leczniczego Colobreathe (kolistymetat sodowy) w
postaci proszku do inhalacji stosowanego w leczeniu przewleklych zakazeh ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozg w wieku = 6 lat.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku Colobreathe we wnioskowanej populaciji
spowoduje wzrost kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkow
publicznych (w wariancie podstawowym) w wysokosci: od min PLN ( min PLN z RSS) w pierwszym
roku refundaciji, do min PLN ( min PLN z RSS) w czwartym roku refundacji.

Wzrost kosztéw w scenariuszu nowym wynika z zastgpienia tanszej terapii kolistyng i tobramycyng w nebulizaciji
przez drozszg terapie Colobreathe.

W analizie Wnioskodawcy przedstawiono ponadto wyniki z perspektywy pacjenta, ktére wykazaty, Zze objecie
refundacjg leku Colobreathe wigzac¢ sie bedzie z oszczednosciami po stronie swiadczeniobiorcy w wysokosci:
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od tys. PLN w pierwszym roku refundacji, do tys. PLN w czwartym roku refundacji. Oszczednosci
Swiadczeniobiorcow sg wynikiem wptywu preparatu Colobreathe na ograniczenie kosztéw zwigzanych z
uzywaniem nebulizatora wéréd pacjentéw leczonych kolistyng i tobramycyng oraz nizszym kosztem za DDD
preparatu Colobreathe w poréwnaniu do kolistyny w nebulizacji z perspektywy pacjenta.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest zatozenie przejecia rynku tobramycyny przez
Colobreathe, réznicowanie compliance miedzy ocenianymi terapiami oraz nieuwzglednieni mozliwosci
witgczenia do wspdlnej grupy limitowe;j.

W obliczeniach wtasnych wykazano, ze nieuwzglednienie przejecia rynku tobramycyny przez Colobreathe oraz
przyjecie dla wszystkich terapii takiego samego wspotczynnika compliance wptynie na wzrost kosztow
inkrementalnych, natomiast wariant zaktadajgcy wigczenia preparatu Colobreathe do istniejgcej grupy limitowej
spowoduje spadek kosztéw inkrementalnych z perspektywy NFZ i wzrost kosztéw z perspektywy pacjenta.

Wzrost odptatnosci za opakowanie z perspektywy pacjenta w sytuacji wigczenia preparatu Colobreathe do
wspolnej grupy limitowej jest na tyle istotny, ze wyklucza catkowicie zatozenia co do przejecia udziatéw kolistyny
w nebulizacji przyjetego w wariancie podstawowym przedstawionym przez wnioskodawce.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej Whnioskodawca przedstawit rozwigzanie oszczednosciowe, ktdérego wdrozenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci co najmniej odpowiadajgcej wykazanemu wzrostowi
kosztéw ptatnika zwigzanych z refundacjg przedmiotowego produktu leczniczego.

Rozwigzanie zaproponowane w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy polega na wygenerowaniu
oszczednosci poprzez czestsze korzystanie pacjentéw z lekéw o cenie detalicznej nizszej od limitu. W celu
uwolnienia srodkéw finansowych w budzecie pfatnika w wielkosci odpowiadajgcej najwyzszym wydatkom
inkrementalnym ptatnika publicznego zwigzanym z refundacjg przedmiotowego produktu leczniczego na
wnioskowanych warunkach, zaprezentowano skutki przeprowadzenia proponowanego rozwigzania
oszczednosciowego w grupie limitowej nr 83.0, Hormony tarczycy - lewotyroksyna do stosowania doustnego.

W wyniku przeprowadzonej interwencji dochodzi do przesuniecia podstawy limitu na produkt o najnizszej cenie
detalicznej za DDD, ktéry jest najtanszy zaréwno dla ptatnika jak i dla pacjenta. Efektem wdrozenia
proponowanego rozwigzania oszczednosciowego w grupie limitowej nr 83.0 jest przesuniecie podstawy limitu
na produkt o nazwie Euthyrox N 150, tabl., 150 pg (EAN: 5909991051624), ktéry posiada najnizszg cene
detaliczng w przeliczeniu na DDD. Zmiana ta mozliwa bedzie dzieki zaktadanemu wzrostowi sprzedazy
wspomnianego produktu do poziomu 15,1% ilosciowego obrotu, wyrazonego w ilosci DDD, zrealizowanego w
tej grupie limitowej.

Przedstawione w niniejszej analizie racjonalizacyjnej rozwigzanie oszczedno$ciowe zastosowane wytgcznie w
jednej grupie limitowej prowadzi do wygenerowania oszczednosci w wysokosci ok. 6,8 min PLN rocznie.
Uzyskana kwota oszczednosci przewyzsza wykazany w analizie BIA najwyzszy szacowany wzrost kosztow
NFZ zwigzany z finansowaniem ze Srodkéw publicznych produktu Colobreathe, wynoszacy min PLN (z
uwzglednieniem RSS), generowany w IV roku refundacji. Odsetek oszacowanych oszczednosci w stosunku do
catkowitych kosztow refundacji bez wdrozenia proponowanego rozwigzania oszczednosciowego wynosi 26,3%.
Zgodnie z przyjetymi zatozeniami taka sama roczna kwota oszczednosci bedzie generowana w kazdym roku
analizowanego horyzontu czasowego.

Tabela 39. Prognoza rocznych oszczednosci ptatnika po wdrozeniu interwencji oszczednosciowej

e i Roczna kwota refundacji Koszt inkrementalny
rupa limitowa ] 3
o?zrc?zk ;onz(\)'\ggf)?e'ao Rozwigzanie Zmiana kwotowa Zmiana procentowa
“?‘[PLN] 9 oszczednosciowe [PLN] [PLN] [%]
83.0 25906 121 19 093 204 -6 812 917 -26,3%

Ponadto wnioskodawca przedstawit takze scenariusz bazowy, w ktérym przyjeto, ze przeprowadzona
interwencja generuje w budzecie NFZ przeznaczonym na refundacje apteczng odsetek oszczednosci w
wysokosci 5,3% tj. 5-krotnie nizszy niz odsetek oszczednosci wykazany w analizowanej grupie limitowej. Po
uwzglednieniu powyzszego zatozenia oraz w oparciu o planowany na 2015 r. budzet NFZ na refundacje
produktéw dostepnych w aptece na recepte, obliczono ze proponowana interwencja w obrebie wszystkich grup
limitowych wygeneruje oszczednosci w wysokosci ok. 406,8 min PLN rocznie. W scenariuszu optymistycznym
przyjeto, ze przeprowadzona interwencja racjonalizacyjna generuje w budzecie NFZ przeznaczonym na
refundacje apteczng lekdw oszczednosci w wysokosci 13,1% tj. 2-krotnie nizsze niz odsetek oszczednosci
wykazany w analizowanej grupie limitowej. Po uwzglednieniu powyzszego zatozenia oraz w oparciu 0
planowany na 2015 r. budzet NFZ na refundacje produktow leczniczych dostepnych w aptece na recepte,
obliczono ze proponowana interwencja w obrebie wszystkich grup limitowych wygeneruje w budzecie NFZ
przeznaczonym na refundacje apteczng, oszczednosci w wysokosci ok. 1,02 mid PLN rocznie.
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8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W wyniku wyszukiwania rekomendac;ji refundacyjnych przeprowadzonego na stronach ponizszych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono nastepujgce rekomendacje dla preparatu
Colobreathe we wnioskowanym wskazaniu.

o  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e  Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au/

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.10.2015. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje, obie
pozytywne z ograniczeniami.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla Colobreathe.

Kraj / Organizacja Rekomendacja
region (skrét), rok

Pozytywna Pozytywna Negatywna Uwagi
Z ograniczeniami

Rekomenduje refundacje  Colobreathe.
Jednakze lek ten powinien by¢ stosowany
tylko jako preparat drugiej linii leczenia w

Haute stosunku_do_kolistyny w_nebulizacji _ze
9 Francja | Authorité de +- wzgledu na fakt, 7e obecnie brak jest
> Santé (HAS) poréwnania __skutecznosci _ terapii z
g 2013 kolistyng w nebulizacji. Ponadto profil
= bezpieczenstwa Colobreathe jest gorszy w
S poréwnaniu do tobramycyny i kolistyny w
& nebulizacji.
§ Rekomenduje refundacje jednoczes$nie
o nadmieniajgc, ze decyzja zostata podjeta
= na podstawie ograniczonych dowodow o
S efektywnosci  klinicznej i kosztowej
& Anglia NICE2013 +- preparatu  Colobreathe. Dlatego tez

Colobreathe jest rekomendowany jako
opcja terapeutyczny tylko w przypadku,
agdy kolistymetat sodowym w postaci
nebulizacji nie jest tolerowany.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Colobreathe jest finansowany w 11 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W Zzadnym z krajéw
nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundac;ji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% nie dotyczy nie
Belgia 100% (kategoria A, bez nie dotyczy nie

dodatkowych optat)

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie

Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie
Dania brak informacgji nie dotyczy nie

Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie

Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie
Francja 100% (u pacjentow z CF) nie dotyczy nie
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie

Hiszpania brak informacji nie dotyczy nie

Holandia 100% nie dotyczy nie
Irlandia 100% nie dotyczy nie
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie
Luksemburg 80% nie dotyczy nie
Lotwa nie dotyczy nie dotyczy nie
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie
Niemcy 100% nie dotyczy nie
Norwegia oxtagnicoia [mitu kosztow nie dotyczy
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie

Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie

Stowacja brak informacji nie dotyczy nie

Stowenia trwa rorze;zlzj:]ré/;vgr;rlg jdecyzp nie dotyczy nie

Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie

Szwecja 50%, 75%, 90%, 100% nie dotyczy nie

Wegry 100% nie dotyczy nie
Wie ka Brytania 100% nie dotyczy nie
Wiochy peina Le;zjr;i?gﬁ Eré“":vna dia nie dotyczy nie
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Rozpatrywany lek jest finansowany w 1 kraju (Wegry) o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita® (w tabeli
oznaczone czcionkg bold).Preparat jest refundowany w 100%.

Za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie
krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
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10. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentéw

10.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Do dnia opublikowania analizy weryfikacyjnej nie otrzymano

odpowiedzi.

10.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Do AOTMIT wptyneta 1 opinia z organizacji reprezentujgcych pacjentow.

Organizacja reprezentujgca
pacjentéow

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw
publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkow
publicznych

Stanowisko wiasne ws.
finansowania ze sSrodkéw
publicznych

Antybiotykoterapia wziewna z
uzyciem Kolistymetatu
sodowego stosowana jest jako
leczenie z wyboru w przebiegu
zakazenia drog oddechowych
pateczka Pseudomonas
aeruginosa u chorych na
mukowiscydoze(...) Stosowanie
kolistyny wziewnej jest
postepowaniem o udowodnionej
klinicznie skutecznosci w
leczeniu zakazenh ptuc u
chorych na mukowiscydoze,
wigze sie z zahamowaniem
postepu spadku parametréw
czynnosciowych ptuc, ze
znaczna redukcjg czestosci
zaostrzen choroby oskrzelowo-
ptucnej, wydtuzonym czasem
przezycia oraz poprawg jakosci
zycia chorych na
mukowiscydoze, dlatego
technologia ta powinna by¢
finansowana ze srodkéw
publicznych.

Brak argumentow

Stosowanie kolistyny wziewnej
jest postepowaniem
powszechnie stosowanym w
warunkach polskich w leczeniu
zakazen ptuc u chorych na
mukowiscydoze. Jej stosowanie
prowadzi do zahamowania
progresji choroby. Ktérej
wyktadnikami sg: poprawa
wskaznikéw czynnosciowych,
zwolnienie tempa rocznego
spadu FEV1 (...). Z tego wzgledu
technologia ta powinna byc¢
finansowana ze $rodkéw
publicznych.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 21.09.2015 znak PLR.4600.2473(1).2015.MR (data wplywu do AOTMIT
23.09.2015) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z
2015 r., poz. 345) analizy weryfikacyjnej Agenciji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

e Colobreathe (kolistymetat sodowy), proszek do inhalacji, 56 kapsutek twardych oraz 1 inhalator
proszkowy, kod EAN 5909991210380.

Deklarowany poziom odptatnosci — ryczatt. Wnioskodawca zaproponowat takze instrument podziatu ryzyka. Lek
Colobreathe we wnioskowanym wskazaniu jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agencji.

Problem zdrowotny
ICD10: E84 — Zwtdknienie wielotorbielowate [cystic fibrosis]

Mukowiscydoza (zwidknienie torbielowate, ang. Cystic Fibrosis, CF) Mukowiscydoza jest najczestszg
uwarunkowang genetycznie chorobg rasy biatej o autosomalnym recesywnym sposobie dziedziczenia. W
patogenezie choroby podstawowg role odgrywajg mutacje genu CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) zlokalizowanego na dtugim ramieniu chromosomu siédmego. Produktem genu jest
biatko CFTR odpowiedzialne za prawidtowy przezbtonowy transport jonéw. Mutacje i wynikajgce z nich
zaburzenia transportu jondw sg przyczyng zaburzen zewngtrzwydzielniczej funkcji gruczotéw, gtéwnie w
uktadzie pokarmowym i oddechowym.

Populacje docelowg analizy wnioskodawcy stanowili pacjenci z przewleklym zakazeniem ptuc wywotanych
przez Psueomonas aeruginosa z mukowiscydozg w wieku 6 lat i powyze;.

Czestos¢ wystepowania choroby szacowana jest na 1/ 2500 — 5000 urodzen, co oznacza, ze rocznie rodzi sie
60-120 dzieci z mukowiscydozg. Sredni czas zycia chorego na mukowiscydoze wynosi w USA 25 lat, zas w
Polsce — ok. 18 lat (chociaz takze sg chorzy w Polsce w wieku powyzej 40 lat). W Europie czestos¢
wystepowania wynosi od 1/1 800 urodzen (Stowenia) do 1/25 000 urodzen (Finlandia); w Polsce 1/5 000.
Bezobjawowi nosiciele 1 allela zmutowanego genu stanowig 2-5% biatej populacji. Mutacje genu CF najczesciej
wystepujg w populacjach Europy Pétnocno-Zachodniej i Srodkowej. W Polsce zyje okoto 1500 oséb chorych na
CF, w tym okoto 500 w wieku >18 lat (Gajewski 2013, Farrell 2008).

Alternatywne technologie medyczne

W kompleksowe i wielospecjalistyczne leczenie mukowiscydozy zaangazowany jest m.in. pulmonolog,
fizjoteraputa, psycholog i dietetyk. Celem leczenia jest oczyszczanie drzewa oskrzelowego z wydzieliny,
poprawa odzywienia, prewencja i leczenie zakazen, zapobieganie powiklaniom i ich terapia.

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy z 2009 roku leczenie obejmuje wiec:
e profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej;
e leczenie zywieniowe i terapie niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki;
e leczenie choréb towarzyszacych i powiktan mukowiscydozy

Leczenie zmian oskrzelowo—ptucnych wymaga skojarzonego stosowania fizjoterapii, antybiotykoterapii, leczenia
przeciwzapalnego, mukolitykow, lekéw rozszerzajgcych oskrzela. Celem fizjoterapii jest systematyczne
usuwanie wydzieliny zalegajgcej w drogach oddechowych. Cel ten jest realizowany za pomoca réznych technik
drenazowych, dobieranych indywidualnie dla kazdego chorego. Antybiotyki stosuje sie w przypadku nowych
zakazen oskrzelowo—ptucnych, oraz w zaostrzeniu przewleklych zmian zapalnych. W _przypadku stwierdzania
przewlektego zakazenia drog oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa wskazane jest przewlekte leczenie
wziewne antybiotykiem, zgodnie z aktualng lekowrazliwoscig. NajczeSciej stosowane sg: kolistyna, i

tobramycyna.

Jako potencjalne komparatory dla ocenianej interwencji Wnioskodawca rozwazat kolistyne w nebulizacji oraz
tobramycyne w nebulizacji. Wnioskodawca odrzucit natomiast jako komparatory tobramycyna DPI (taka sama
droga podania co analizowana interwencja), a takze aztreonam stwierdzajgc brak stosowania obu lekéw w
polskiej praktyce klinicznej, brak rekomendacji PTM oraz brak refundacji w Polsce. Wedtug opinii Analitykéw
Agenciji wybor jest zgodny z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (...).Wedtug
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najnowszych polskich wytycznych kolistymetat sodowy w nebulizacji (kolistyna) jest stosowany jako leczenie
pierwszego rzutu przewlektych zakazen ptuc P. aeruginosa. Tobramycyna jest stosowana jedynie w ramach
programu lekowego w przypadku gdy sg przeciwskazania do stosowania kolistymetatu sodowego badz jest on
nietolerowany. Jednakze ze wzgledu na sposob finansowania obu antybiotykéw w Polsce i zastosowanie ich w
praktyce klinicznej wedtug Analitykow Agencji najbardziej adekwatnym komparatorem wydaje sie jedynie
kolistyna w postaci nebulizacji, ktéra moze byé czesciowo wyparta przez preparat Colobreathe. Takze
rekomendacje NICE 2013 i HAS 2013 wskazujg na kolistyne w postaci nebulizacji jako odpowiedni komparator.
Whioskodawca nie uwzglednit w analizie preparatu aztreonam jako komparatora, kitory jest rekomendowany
przez European Cystic Fibrosis Society 2014, Cystic Fibrosis Foundation 2013, European Respiratory Society i
International Society for Aerosols in Medicine (ERS/ISAM) 2011. Ponadto aztreonam jest finansowany ze
srodkow publicznych w ramach importu docelowego we wskazaniu mukowiscydoza, ale u znikomej liczby
pacjentéw (2 pacjentéw w 2015 roku).

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Brak jest badan analizujgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie pacjentéow z mukowiscydozg z
przewlektym zakazeniem ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa. Analizowano jedynie
drugorzedowe punkty koncowe takie jak ocena funkciji ptuc m.in. parametr FEV1% i jakos¢ Zzycia.

Whnioskodawca w ramach przeszukania baz danych odnalazt 1 randomizowane badania pierwotne
poréwnujgce oceniang interwencje z kolistyng w nebulizacji (CNEB)(COLO/DPI/02/05) w populacji pacjentéw z
mukowiscydozg i przewleklym zakazeniem ptuc o etiologii Pseudomonas aeruginosa. Jednakze wyniki badania
zostaty opublikowane w postaci posteru zawierajgcego jedynie czes¢ danych, wobec czego w analizie
wykorzystano dodatkowo informacje zamieszczone w dokumentach EMA i HAS oraz przeglgdzie
systematycznym NHS (Tappenden 2013). Wnioskodawca przedstawit takze wyniki z wieloosrodkowego,
pierwotnego badania klinicznego z randomizacjg (podtyp Il A w klasyfikacji wytycznych AOTMIT) typu open-
label: FREEDOM (COLO/DPI/02/06) - poréwnujgce kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalac;ji
(Colobreathe, CDPI) z tobramycyng w nebulizacji (TIS) w populacji pacjentéw z mukowiscydozg (CF) w wieku
26 lat, z przewleklym zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa. Poniewaz Analitycy
Agencji_odrzucili tobramycyne jako adekwatny komparator wyniki z badania poréwnujgcego Colobreathe z
tobramycyng w nebulizacji nie zostaty przedstawione w niniejszym raporcie.

Ze wzgledu na fakt, iz w poréwnaniu bezposrednim Colobreathe vs kolistyna w nebulizacji uwzgledniono
badanie, ktérego wyniki upubliczniono jedynie w postaci doniesien konferencyjnych i opracowan wtérnych, a
samo badanie zostato zaprojektowane w metodyce cross-over, na matg populacje i z krétkim czasem
obserwacji Wnioskodawca przedstawit takze wyniki dla poréwnania posredniego colobreathe vs kolistyna w
nebulizacji w leczeniu zakazen ptucnych wywotanych przez P.aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg, w
wieku 26 lat. Poréwnanie posrednie z kolistyng w nebulizacji zostato przedstawione poprzez wspdlng grupe
referencyjng — tobramycyne w nebulizacji, celem potwierdzenia wynikéw otrzymanych w poréwnaniu
bezposrednim.

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono wyniki dwéch poréwnan bezposrednich:
e Colobreathe vs tobramycyna w nebulizacji;

e Tobramycyna w nebulizacji vs kolistyna w nebulizaciji.

Dane uwzglednione w_ poréwnaniu Colobreathe z kolistyng w nebulizacji wskazujg na poréwnywalng
skutecznos¢ (brak réznic istotnych statystycznie) obu opcji terapeutycznych (poréwnanie bezposrednie) w
zakresie jakosci zycia i oceny funkgji ptuc (zmiana FEV1% oraz FVC). W badaniu nie analizowano compliance.
Analiza przeprowadzona w ramach poréwnania posredniego potwierdzita uzyskany wynik odnosnie braku
réznic we wplywie zastosowanej terapii na zmiane odsetka FEV1 po 4 tygodniach i 5 miesigcach terapii.
Pomiedzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w czestosci
wystepowania compliance pomiedzy grupg poddawang leczeniu kolistyng w_postaci suchego proszku do
inhalacji (CDPI) a grupg stosujgca kolistyne w nebulizaciji.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach oceny bezpieczenstwa leczenie kolistymetatem sodowym w postaci suchego proszku do inhalacji
(Colobreathe) (poréwnanie bezposrednie) wykazano, ze statystycznie czesciej po stronie analizowanej
interwencji wystepowaty: zdarzenia niepozadane ogotem, powazne zdarzenia niepozgdane, zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem, kaszel, podraznienie gardta, zaburzenia smaku i zaburzenia zwigzane z
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uktadem oddechowym. W zakresie bezpieczenstwa przeprowadzenie poréwnania posredniego nie byto mozliwe
(ze wzgledu na brak danych).

Na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych oraz
European Medicines Agency nie odnaleziono alertéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Colobreathe. Na stronach FDA odnaleziono jedynie informacje odnosnie bezpieczenstwa
stosowania kolistymetatu sodowego w postaci iniekcji dozylnej. Ze wzgledu na fakt, iz przedmiot analizy stanowi
posta¢ DPI nie przedstawiono odnalezionych danych. W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa
uwzgledniono réwniez dane pochodzgce =z okresowego raportu o bezpieczenstwie PSUR. Do
zidentyfikowanych czynnikéw ryzyka zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Colobreathe autorzy
dokumentu zaliczyli: kaszel/mokry kaszel, podraznienie gardta, dyskomfort/bol w klatce piersiowej, swiszczacy
oddech/skurcz oskrzeli, dusznosci, infekcje dolnych drég oddechowych i zaburzenia smaku.

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono 1 badanie (Goldman 2013), ktérego wyniki
zaprezentowano jedynie w postaci doniesien konferencyjnych. W analizowanym badaniu upubliczniono dane
dotyczace bezpieczehstwa stosowania ocenianej interwencji, réwniez posrednio poprzez parametry
farmakokinetyczne. Autorzy badania podali informacje, iz nie zarejestrowano zgondéw ani klinicznie istotnych
zmian w zakresie parametrow laboratoryjnych. Nie wystgpita rowniez istotna zmiana wartosci naleznej FEV1%.
Ws$réd zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem wymieniono: bél w klatce piersiowej, kaszel oraz
obstrukcje oskrzeli (17.6% pts). W badaniu ponadto przedstawiono szczegétowe wyniki dotyczgce oceny
parametrow farmakokinetycznych. Na podstawie wynikéw z profilu farmakokinetycznego wysunieto nast.
nastepujgce wnioski:

- wysoka wartos¢ stosunku stezenia kolistymetatu sodowego w plwocinie do stezenia w osoczu wskazuje na
niski stopien absorpcji w ptucach;

- inhalacja kolistymetatem sodowym w postaci suchego proszku wigze sie z niskg ekspozycjg systemowa,
ograniczajgc ryzyko toksycznosci oraz interakcji z innymi lekami;

- niski procent dawki (<3%) wydalany przez nerki sugeruje, ze lek moze by¢ stosowany u pacjentéw z
niewydolno$cig nerek bez koniecznosci dostosowywania dawkowania.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byla ocena optacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Colobreathe (kolistymetat
sodowy) w postaci proszku do inhalacji, stosowanego w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u chorych na mukowiscydoze w wieku = 6 lat, w porownaniu do kolistyny oraz
tobramycyny podawanych w nebulizacji. W opinii analitykédw Agencji model wydaje sie by¢ poprawnie
skonstruowany i dostosowany do wnioskowanego wskazania. Nalezy jednak podkresli¢é zastrzezenia
ograniczajgce wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow dotyczgce przyjecia nizszego wspoétczynnika dyscypliny
terapeutycznej (compliance) dla preparatu Colobreathe w poréwnaniu do tobramycyny i kolistyny (w
nebulizatorze) oraz nieprzeanalizowania 1 lub 2- rocznej sSmiertelnosci w trakcie leczenia — parametr modelu
przyjety w analizach ocenianych przez NICE.

Analize ekonomiczng wykonano w 24 tygodniowym horyzoncie czasowym (na podstawie badania wigczonego
do analizy efektywnosci klinicznej) w celu oceny opfacalnosci terapii z uzyciem produktiu leczniczego
Colobreathe (kolistymetat sodowy) w postaci proszku do inhalacji, stosowanego w leczeniu przewlektych
zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych na mukowiscydoze w wieku = 6 lat, w
poroéwnaniu do kolistyny oraz tobramycyny podawanych w nebulizacji.

W analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla poréownania Colobreathe vs kolistyna w nebulizacji. Nie
przedstawiono wynikéw dla poréwnania Colobreathe vs tobramycyna w nebulizacji ze wzgledu na fakt, iz
analitycy Agencji odrzucili tobramycyne jako adekwatny komparator. Wyniki z poréwnania Colobreathe z
tobramycyng w nebulizacji znajdujg sie w AE Wnioskodawcy str. 29.

Analiza minimalizacji kosztow wykazata, ze koszt stosowania produktu leczniczego Colobreathe jest wyzszy od
kosztu stosowania kolistyny w nebulizacji, zaréwno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ), jak i perspektywy wspolnej.

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

o] PLN/ PLN (z/bez RSS) od kosztu stosowania kolistyny w nebulizacji.
Z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent) koszty stosowania produktu leczniczego Colobreathe sg wyzsze
o] PLN/ PLN (z/bez RSS) od kosztu stosowania kolistyny w nebulizacji.

W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono analize minimalizacji kosztow z wykorzystaniem modelu
wnioskodawcy oraz z compliance wynoszacym 70,70% (odsetek pacjentéw, ktorzy przyjeli =75%

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/69



Colobreathe® (kolistymetat sodowy) AOTMIT-OT-4350-26/2015

przydzielonych amputek leku) dla preparatu Colobreathe. Wyniki obliczeh wlasnych przedstawiano w rozdziale
5.3.4. ,Obliczenia wtasne Agencji”.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych, dla Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz pacjenta, rozpoczecia refundacji produktu leczniczego Colobreathe (kolistymetat sodowy) w
postaci proszku do inhalacji stosowanego w leczeniu przewleklych zakazerh pluc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg w wieku = 6 lat.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku Colobreathe we wnioskowanej populaciji
spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych (w wariancie podstawowym) w wysokosci: od min PLN ( min PLN z RSS) w pierwszym
roku refundacji, do min PLN ( min PLN z RSS) w czwartym roku refundacji.

Wzrost kosztéw w scenariuszu nowym wynika z zastgpienia tanszej terapii kolistyng i tobramycyng w nebulizaciji
przez drozszg terapie Colobreathe.

W analizie Wnioskodawcy przedstawiono ponadto wyniki z perspektywy pacjenta, ktére wykazaty, ze objecie
refundacjg leku Colobreathe wigza¢ sie bedzie z oszczednosciami po stronie swiadczeniobiorcy w wysokosci:
od tys. PLN w pierwszym roku refundacji, do tys. PLN w czwartym roku refundacji. Oszczednosci
Swiadczeniobiorcdw sg wynikiem wplywu preparatu Colobreathe na ograniczenie kosztéw zwigzanych z
uzywaniem nebulizatora wsréd pacjentéw leczonych kolistyng i tobramycyng oraz nizszym kosztem za DDD
preparatu Colobreathe w poréwnaniu do kolistyny w nebulizacji z perspektywy pacjenta.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest zatozenie przejecia rynku tobramycyny przez
Colobreathe, réznicowanie compliance miedzy ocenianymi terapiami oraz nieuwzglednieni mozliwosci
wigczenia do wspdlnej grupy limitowe;.

W obliczeniach wtasnych wykazano, ze nieuwzglednienie przejecia rynku tobramycyny przez Colobreathe oraz
przyjecie dla wszystkich terapii takiego samego wspétczynnika compliance wptynie na wzrost kosztéw
inkrementalnych, natomiast wariant zaktadajgcy wigczenia preparatu Colobreathe do istniejgcej grupy limitowej
spowoduje spadek kosztéw inkrementalnych z perspektywy NFZ i wzrost kosztow z perspektywy pacjenta.

Wzrost odptatnosci za opakowanie z perspektywy pacjenta w sytuacji wigczenia preparatu Colobreathe do
wspolnej grupy limitowej jest na tyle istotny, ze wyklucza catkowicie zatozenia co do przejecia udziatéw kolistyny
w nebulizacji przyjetego w wariancie podstawowym przedstawionym przez wnioskodawce.

Rekomendacje refundacyjne i kliniczne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Standardowo na $wiecie, w utrwalonym leczeniu zakazenia drég oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa
wskazane jest przewlekte podawanie antybiotyku w inhalacji. Stosowane sg: kolistyna, tobramycyna, bgdz
aztreonam. Leczenie moze by¢ prowadzone w trybie ciggtym (kolistyna) lub sekwencyjnym (tobramycyna).
Przed podaniem antybiotyku do inhalacji zaleca sie przyjecie leku rozszerzajgcego oskrzela i wykonanie
zabiegu fizjoterapeutycznego. Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne. Jedng pozytywng (ECFS 2014),
pozostate pozytywne z ograniczeniami. Ponadto odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne, obie pozytywne z
ograniczeniami. Szczegdtowe informacje znajdujg sie w tabeli ponize;.

Kraj / Organizacja Rekomendacja
region (skrét), rok

Pozytywna Pozytywna Negatywna Uwagi
Z ograniczeniami

Rekomendacje dotyczg zastosowania
kolistyny w__nebulizacji. W przypadku
stwierdzania przewlektego zakazenia drog

Polskie oddechowych  przez  Pseudomonas
Polska | Towarzystwo +- aeruginosa wskazane jest przewlekte
2012 N('j‘ékz‘;v‘gggg leczenie wziewne antybiotykiem, zgodnie z

aktualng lekowrazliwoscig. Najczesciej
stosowane sg: kolistyna, i tobramycyna.
Leczenie moze by¢ prowadzone w trybie
cigglym (kolistyna) lub sekwencyjnym
(tobramycyna).

Rekomendacje kliniczne

Leczenie przewlektego zakazenia ptuc
wywotanego przez P. aeruginosa u
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Kraj /
region

Organizacja
(skrot), rok

Rekomendacja

Pozytywna
Z ograniczeniami

Pozytywna

Ogolno
Swiato
we
2014

European
Cystic
Fibrosis
Society (ECFS)
2014

Negatywna

Uwagi

Anglia
2013

National
Institute for
Health and

Care
Excellence
(NICE)

chorych z CF w wieku od 6 lat obejmuje
diugookresowg antybiotykoterapie
wziewng (inhalacje) w celu zredukowania
zaostrzen ptucnych, poprawy
funkcjonowania ptuc i objawdéw
oddechowych i jest czescig terapii
standardowe

- tobramycyna, roztwér do inhalacji
(TIS)badz w postaci DPI (TOBI Podhaler)
przez 28 dni w dawce 300 mg 2 razy/dobe
- aztreonam w postaci wziewnej jest
rekomendowany jako alternatywne
leczenie

-kolistyna (2 MU 2 razy/dobe)
stosowana powszechnie w Europie,
dostepna rowniez w postaci DPI
Specjalista fizjoterapeuta powinien
doradzi¢ w jakiej postaci wziewnej leki
powinny by¢ stosowane.

+/-

,Leczenie pierwszego rzutu przewlektych
zakazen ptuc P. aeruginosa rutynowo
rozpoczyna sie kolistymetatem sodowym
w nebulizacji ( o ile nie jest
przeciwwskazany ), wybor ten jest w duzej
mierze oparty na kosztach.

Tobramycyna DPI — jest rekomendowana
jedynie jesli tobramycyna w postaci
nebulizacji jest rozwazana jako
odpowiednie leczenie czyli w sytuacjach
gdy sg przeciwskazania do stosowania
kolistymetatu sodowego, jest on
nietolerowany lub jest interwencjg o
nieodpowiedniej skutecznosci klinicznej
oraz jesli producent leku zapewnia jego
finansowanie w ramach opieki NHS.

Kolistymetat sodowy DPI —jest
rekomendowany jedynie jesli chory
moze odnies¢ korzys¢ kliniczng z
terapii przewlektej kolistymetatem
sodowym, lecz nie toleruje leku w
postaci nebulizacji (w przeciwnym razie
nalezy stosowac tobramycyna DPI) oraz
jesli producent leku zapewnia jego
finansowanie w ramach opieki NHS.

Ogélno
Swiato
we
2011

European
Respiratory
Society i
International
Society for
Aerosols in
Medicine
(ERS/ISAM)

+/-

Wytyczne odnoszg sie ogdlnie do leczenia
rzutu przewlektych zakazen ptuc P.
aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg
Zalecane leczenie to:

-tobramycyna (roztwér do inhalacji, DPI);
-kolistyna (roztwér do inhalacji);
-aztreonam (roztwor do inhalaciji);

Francja
2013

Haute
Authorité de

Santé (HAS)

+/-

Rekomenduje refundacje  Colobreathe.
Jednakze lek ten powinien by¢ stosowany
tylko jako preparat drugiej linii leczenia w
stosunku do kolistyny w nebulizacji ze
wzgledu na to, ze obecnie brak jest
poréwnania  skutecznosci  terapii z
kolistyng w nebulizacji. Ponadto profil
bezpieczenstwa Colobreathe jest gorszy w
poréwnaniu do tobramycyny i kolistyny w
nebulizacji.

Rekomendacje refundacyjne

Anglia
2013

National
Institute for
Health and

Care
Excellence

+/-

Rekomenduje refundacje jednoczes$nie
nadmieniajgc, ze decyzja zostata podjeta
na podstawie ograniczonych dowodoéw o
efektywnosci  klinicznej i kosztowej
preparatu  Colobreathe. Dlatego tez
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Kraj /
region

Organizacja
(skrot), rok

Rekomendacja

Pozytywna

Pozytywna
Z ograniczeniami

Negatywna Uwagi

(NICE)

Colobreathe jest rekomendowany jako
opcja terapeutyczny tylko w przypadku,
gdy kolistymetat sodowym w postaci
nebulizacji nie jest tolerowany.
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13. Zataczniki

e Zat 1. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekiych

zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku = 6 lat,
Krakow, sierpien 2015.
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zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku = 6 lat,,
, Krakéw, sierpien 2015.

e Zat 3. Analiza ekonomiczna dla leku Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen

ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydoza, w wieku = 6 lat,
Krakow, sierpien 2015.

e Zat 4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu
przewleklych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydoza, w
wieku = 6 lat,, | N . Krakow, sierpier 2015.

e Zat 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych
zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku = 6 lat,

, Krakéw, sierpien 2015.

e Zat 6. Uzupetnienie analitykdéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Colobreathe w
odpowiedzi na wuwagi Prezesa AOTMIT =zawarte w piSmie Ministra Zdrowia znak MZ-
PLR.4600.2473(2).2015.MR.

e Zat 7. Strategie wyszukiwania Agenciji.
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