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Rekomendacja nr 92/2015
z dnia 1 grudnia 2015 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Colobreathe,
kolistymetat sodowy, proszek do inhalacji, kapsutki twarde,
1 662 500 j.m., 56 kapsutek twardych oraz 1 inhalator proszek
w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozg, w wieku 6
lat i powyzej

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Colobreathe,
kolistymetat sodowy, proszek do inhalacji, kapsutki twarde, 1 662 500 j.m., 56 kapsutek
twardych oraz 1 inhalator proszek w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u pacjentéow z mukowiscydozg, w wieku 6 lat i powyzej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje, ze przedstawione
przez wnioskodawce dane cechujg znaczgce ograniczenia, co uniemozliwia ocene rzeczywistej
wartosci terapeutycznej leku i konsekwencji dla systemu, jakie niesé bedzie objecie refundacja
leku Colobreathe w omawianym wskazaniu.

Wyniki dotyczgce skutecznosci kolistymetatu sodowego w postaci proszku do inhalacji (CDPI)
wzgledem refundowanego komparatora (kolistyna w postaci ptynu do nebulizacji (CNEB)) byty
dostepne na podstawie plakatu konferencyjnego (brak publikacji petnotekstowej) oraz
poréwnania posredniego, ktore zostato przeprowadzone pomiedzy dwoma badaniami
obarczonymi niepewnoscig zwigzang z brakiem zaslepienia.

Przedstawione przez wnioskodawce dane wskazujg, ze terapia CDPI cechuje sie gorszym
profilem bezpieczeristwa od CNEB - wykazano: prawie 23-krotny wzrost szansy wystgpienia
zdarzen niepozadanych ogdtem oraz zwigzanych z leczeniem, prawie 11-krotnie wiekszg
szanse wystgpienia powaznych zdarzeA niepozgdanych, prawie 5-krotnie wiekszg szanse
wystgpienia kaszlu, ponad 17-krotnie wiekszg szanse wystgpienia podraznienia gardfa, 28-
krotnie wiekszg szanse wystgpienia zaburzenia smaku, ponad 37-krotnie wiekszg szanse
wystgpienia zaburzen ze strony uktadu oddechowego.
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Wyniki analizy minimalizacji kosztow wskazujg, Zze stosowanie kolistyny w inhalacji
w porownaniu z kolistyng w nebulizacji, podnosi koszty zaréwno z perspektywy ptfatnika
publicznego jak i pacjenta. Uzasadnieniem dla takiego stanu rzeczy bytby dodatkowy efekt jaki
niostaby wnioskowana technologia. Jednakze nie przedstawiono wiarygodnych danych
potwierdzajacych, ze zmiana sposobu podania z ptynu do nebulizacji na proszek do inhalacji
wptywa korzystnie na klinicznie istotne punkty koricowe (np. jako$¢ zycia pacjenta badz
przezycie).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych produktu
leczniczego Colobreathe, kolistymetat sodowy, proszek do inhalacji, 56 kapsutek twardych kod EAN
5909991210380, dla ktdrego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek refundowany dostepny w aptece na recepte
w catym zakresie wskazan zarejestrowanych na dzien wydania decyzji, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta: ryczatt, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza (CF — ang. Cystic fibrosis) jest genetycznie uwarunkowanym zaburzeniem wydzielania
przez gruczoty zewnatrzwydzielnicze i dotyczy gtéwnie uktadéw oddechowego i pokarmowego. Na
skutek choroby powstajg w watrobie ogniska sttuszczenia (ok. 70% dorostych chorych) i dochodzi
u okoto 10-20% pacjentéw do powstania ognisk marskosci zétciowe]. Pecherzyk zétciowy jest maty (ok.
25%) iu 10% chorych zawiera ztogi. W uktadzie oddechowym w efekcie zaburzen funkcji biatka CFTR
(ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) dochodzi do zmniejszenia warstwy zolowe;j
ptynu okotorzeskowego, zmiany jego wiasciwosci fizykochemicznych, ostabienia ruchu rzesek
i uposledzenia mechanizmdéw oczyszczania $luzowo-rzeskowego. Zaburzenia jonowe prowadzg
dodatkowo do produkcji nieprawidtowych glikoprotein i glikolipidéw btony komérkowej, utatwiajgcych
adhezje bakterii do komdrek nabtonka. Zastd] gestej wydzieliny sprzyja przewlektym zakazeniom
bakteryjnym i tworzeniu biofilmu utrudniajgcego dostep komérek fagocytujgcych i lekow. Przewlekty
proces zapalny stopniowo prowadzi do uszkodzenia $cian oskrzeli i powstania rozstrzeni, a wokét nich
wystepuje proces widknienia.

Mukowiscydoza jest najczestszg chorobg dziedziczong autosomalnie recesywnie ws$réd osob razy
biatej. Okoto 2-5% biatej populacji stanowig nosiciele 1 zmutowanego allela. Czestos¢ wystepowania
wyniosi 1 na 2500-3500 urodzen. W Polsce zyje okoto 1500 (1 800) chorych na mukowiscydoze, w tym
okoto 500 dorostych.

Jest to choroba nieuleczalna, za pomoca leczenia mozna spowolnié¢ progresje choroby. Rokowanie
u chordch z mukowiscydozg jest zalezne od stopnia uposledzenia wydzielania oraz wieku, w ktérym sie
ujawni. Choroba watroby i drég zétciowych jest najczestszg przyczyng Smierci oprdcz przyczyn
ptucnych (trzecia po chorobach ptuc i powiktaniach po przeszczepie). Zgodnie z informacjami
przedstawionymi przez wnioskodawce okoto 90% chorych na mukowiscydoze umiera wskutek choroby
ptuc wywotanej przez P. aeruginosa.

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas
aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku 6 lat i powyze]. Czestos¢ wystepowania infekcji P.
Aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg wynosi ok. 80%.
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Definicja Leeds wskazuje, ze zakazenie P. Aeruginosa jest definiowane jako przewlekte w momencie
gdy w ciggu ostatnich 12 miesiecy powtarzalne s3:

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

e obecno$é¢ dodatnich przeciwciat w surowicy przeciwko P. aeruginosa Iub obserwowane
mukoidy

Alternatywna technologia medyczna

Aktualnie we wnioskowanym wskazaniu stosuje sie kolistymetat sodowy podawany w nebulizacji
(CNEB) oraz aztreonam. Whnioskodawca dodatkowo w swoich analizach za komparator wskazat
wziewng tobramycyne finansowang w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektych zakazen
ptuc u swiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10 E 84)“. Jednakze jednym z kryteriow kwalifikacji
do programu wskazuje, ze tobramycyna moze by¢ stosowana w przypadku opornosci na kolistyne lub
udokumentowanej nietolerancji kolistyny. U pacjenta spetniajgcego powyisze kryterium nie bedzie
mozliwe zastosowanie wnioskowanej technologii dlatego tez tobramycyna nie stanowi komparatora
przy uwzglednieniu linii leczenia.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kolistymetat sodowy jest cyklicznym antybiotykiem polipeptydowym pochodzgcym ze szczepu Bacillus
polymyxa var. colistinus. Nalezy on do polimyksyn. Mechanizm dziatania polimyksyn polega na
uszkodzeniu btony cytoplazmatycznej komorki bakteryjnej poprzez odziatywanie na fosfolipidy
i lipopolisacharydy btony komdrkowej. Wnioskowany lek wystepuje w postaci suchego proszku do
inhalacji.

Wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Colobreathe jest w leczenie przewlektych zakazen
ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku 6 lat
i powyzej. Wskazanie to jest identyczne z wnioskowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Efektywno$¢ wnioskowanej interwencji oceniono na podstawie badania COLO/DPI/02/05, ktére
bezposrednio poréownywato kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji (CDPI)
z CNEB.

Badanie COLO/DPI/02/05 zostato ocenione na 3 na 5 punktéw w skali Jadad (brak zaslepienia), czas
obserwacji wynosit 9 tygodni, hipoteza non-inferiority. Badanie o przeprowadzone zostato
w schemacie cross-over (okres wash-out trwat 72 godziny). W badaniu wzieto udziat 16 pacjentow.

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).
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Dodatkowo przeprowadzono poréwnanie posrednie poprzez wspdlny komparator jakim byta
tobramycyna w formie nebulizacji. W tym celu uzyto wynikdéw z badan:

e FREEDOM (tobramycyna vs CDPI) — w badaniu wzieto udziat 374 pacjentow, wiarygodnosé
metodologiczng oceniono na 3 na 5 punktow w skali Jadad (brak zaslepienia), czas obserwacji
w badaniu wynosit 24 tygodnie;

e Hodson 2002 (tobramycyna vs CNEB) — w badaniu wzieto udziat 115 pacjentéw, wiarygodnosé
metodologiczng oceniono na 2 na 5 punktéw w skali Jadad (brak zaslepienia oraz brak opisu
randomizacji), czas leczenia w badaniu wynosit 4 tygodnie, a czas obserwacji 5 miesiecy

Zgodnie z dostepnymi danymi dotyczgcymi badania COLO/DPI/02/05:

e nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic w zmianie wartosci naleznej FEV1% miedzy
poréwnywanymi ramionami terapeutycznymi po 4 tygodniach leczenia;

e nie odnotowano znaczacych zmian wartosci FVC po 4 tygodniach leczenia;
e nie wskazano istotnych statystycznie réznic wzgledem jakosci zycia;

e w zadnym z dostepnych zZrédet nie zamieszczono wartosci liczbowych dotyczacych preferenc;i
pacjenta odnosnie stosowania kolistymetatu sodowego w postaci suchego proszku lub
nebulizacji.

e 62,5% pacjentéw, ktérzy w pierwszej kolejnosci zostali przydzieleni do ramienia CDPI,
a nastepnie do grupy CNEB uznato aplikacje leku w postaci nebulizacji za znacznie trudniejszg,
a 25% pacjentow wymienionych powyzej za nieco trudniejsza w poréwnaniu do CDPI.
Analogicznie do powyzszego, 62,5% pacjentow, ktérzy w pierwszej kolejnosci zostali
przydzieleni do ramienia CNEB, a nastepnie do grupy CDPI uznato aplikacje leku w postaci
suchego proszku do inhalacji za tatwiejszg, a 25% pacjentdéw za nieco tatwiejszg w poréwnaniu
do CNEB.

Wyniki poréwnania posredniego przez wspolny komparator nie wykazaty statystycznie istotnych réznic
pomiedzy poréwnywanymi terapiami dla punktéw koricowych przytoczonych powyze;j.

Skutecznos$¢ praktyczna

Odnaleziono jedno badanie odnoszace sie do skutecznosci praktycznej wnioskowanej terapii -
Cameron 2014. Celem badania byfa ocena wczesnych doswiadczen zwigzanych ze stosowaniem nowo
wprowadzonego produktu leczniczego Colobreathe. Uczestnicy badania (13 pacjentéw) oceniali
tatwos$é uzycia inhalatora, czas poswiecony na aplikacje leku, satysfakcje z zastosowania leku,
skuteczno$é¢ oraz estymowany stopien dyscypliny terapeutycznej w dtugim okresie obserwacji
(adherence) w odniesieniu do kolistyny w nebulizacji oraz Colobreathe. Zgodnie z wynikami badania
CDPI jest bardziej preferowang forma leczenia w poréwnaniu z CNEB.

Bezpieczenstwo

Zgodnie z wynikami dostepymi dla badania COLO/DPI/02/05 stosowanie CDPl w poréwnaniu z CNEB
statystycznie istotnie:

e prawie 23 krotnie zwieksza szanse wystgpienia zdarzenia niepozgdanego ogdtem —iloraz szans
(OR —ang. odds ratio) wynidst 22,58 (95% Cl: 1,54; 332,07), a 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)) wynosita 3 (95% Cl: 2; 7)

e prawie 11 krotnie zwieksza szanse wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych — OR=10,89
(95% Cl: 1,52; 78,25), a NNH=3 (95% Cl: 2; 8);

e prawie 23 krotnie zwieksza szanse wystgpienia zdarzenia niepozadanego zwigzanego
z leczeniem — OR=22,58 (95% Cl: 1,54; 332,07), a NNH=3 (95% Cl: 2; 7)
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prawie 5 krotnie zwieksza szanse wystapienia kaszlu — OR=4,95 (95% Cl: 1,28; 19,23), a NNH=3
(95% ClI: 2; 13)

ponad 17 krotnie zwieksza szanse wystgpienia podraznienia gardta — OR=17,33 (95% Cl: 3,90;
77,00), a NNH=2 (95% Cl: 2; 3);

28 krotnie zwieksza szanse wystgpienia zaburzenia smaku — OR=28,0 (95% Cl: 5,46; 143,53),
a NNH=2 (95% ClI: 2;3);

ponad 37 krotnie zwieksza szanse wystgpienia zaburzen ze strony uktadu oddechowego —
OR=37,40 (95% Cl: 2,55; 549,58), a NNH=2 (95% ClI: 2; 4).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic dla nastepujacych punktow:

zgony (w obu grupach nie odnotowano zgonéw);

utrata z leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych — jednakze zaden pacjent przyjmujacy CNEB
nie zrezygnowat z leczenia, natomiast z grupy CDPI odeszto 2 pacjentdow;
mokry kaszel;

dusznosé;

bdl jamy ustnej i gardta;

gorgczka;

Swiszczacy oddech;

dyskomfort w klatce piersiowej;

wymioty;

bdl gtowy.

Zgodnie z Charakterystykag Produktu Leczniczego Colobreathe do najczesciej odnotowanych zdarzen
niepozadanych w procentowym ujeciu wszystkich leczonych oceniang interwencja byly: nieprzyjemny
posmak (62%), kaszel (59,4%), podraznienie gardta (43,9%), dusznos¢ (16,6%) i chrypka.

Ograniczenia

Whnioskowanie na temat efektywnosci wnioskowanej technologii cechujg nastepujgce ograniczenia
dotyczace niepewnosci:

wyniki badania COLO/DPI/02/05 zostaty zaczerpniete z plakatu oraz raportéw EMA, HAS, NHS.
Brak publikacji petnotekstowej uniemozliwia rzetelng weryfikacje przedstawionych wynikéw;
0golny czas obserwacji w badaniu wynosit niecate 9 tygodni (z czego pierwsza interwencja — 4
tygodnie, wash-out — 72 godziny, druga interwencja — 4 tygodnie). Tak krétki czas obserwacji
uniemozliwia dokonanie petnej oceny efektywnosci wnioskowanej technologii. Zgodnie
z zaleceniami EMA czas obserwacji w tym wskazaniu powinien wynosi¢ 6 miesiecy.

badanie obejmowato tylko 16 pacjentédw. Mozliwe wiec jest, ze wyniki uzyskane w badaniu nie
znajdg odzwierciedlenia w catej populacji docelowej;

brak poréwnania z aztreonamem w nebulizacji dostepnym w ramach importu docelowego;
populacja pacjentow w badaniu Cameron 2014 byta niezgodna z populacjg wnioskowang
(wtaczono pacjentdw, ktérzy wezesniej stosowali kolistyne i wykazali nietolerancje badz niski
compliance). Ponadto badanie zostato przeprowadzone na bardzo nielicznej grupie pacjentéow
(13 osdb). Co wiecej autorzy badania podkreslajg, iz niezbedne sg badania dtugoterminowe
w celu oceny czy efekt sie utrzyma oraz czy przetozy sie na poprawe efektdow klinicznych
u leczonych pacjentow.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach ztozonego wniosku zostat przedstawiony instrument podziatu ryzyka (RSS),



Rekomendacja nr 92/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 1 grudnia 2015 r.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztdw-konsekwencji oraz analize
minimalizacji kosztdw. Miaty one na celu ocene 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 pordwnaniu do kolistyny oraz tobramycyny podawanych w nebulizacji. Analizy
zostaty przeprowadzono w 24 tygodniowym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia — NFZ) oraz wspdlnej (pacjent + NFZ). W analizie uwzgledniono
nastepujgce koszty:

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

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami koszt stosowania Colobreathe jest:

e wyzszy od kosztu stosowania kolistyny w nebulizacji o ( uwzgledniajac
RSS) z perspektywy NFZ oraz o ( z uwzglednieniem RSS) z perspektywy
wspolnej;

e wyzszy od kosztu stosowania tobramycyny w nebulizacji o (
uwzgledniajgc RSS) z perspektywy NFZ oraz o ( z uwzglednieniem RSS)

z perspektywy wspdlnej.
Na niepewnos¢ otrzymanych wynikdéw wptywajg nastepujace elementy:

e analiza minimalizacji kosztdw zaktada, ze zestawione interwencje cechuje poréwnywalna
efektywnos¢. W ramach analizy klinicznej wnioskodawca, w celu udowodnienia
porownywalnej skutecznosci wzgledem refundowanego komparatora, przedstawit
nieopublikowane badanie przeprowadzone na niewielkiej populacji (16 oséb) o niskiej jakosci
metodologicznej (brak zaslepienia) oraz poréwnanie posrednie, przeprowadzone pomiedzy
dwoma badaniami o niskiej wiarygodnosci metodologicznej (brak zaslepienia, a dodatkowo
w jednym z nich brak opisu randomizacji). W zwigzku z powyzszym nie mozna jednoznacznie
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stwierdzié¢ o poréwnywalnej skutecznosci kolistyny w postaci proszku do inhalacji z kolistyna
w nebulizacji;

e w analizie przedstawionej przez wnioskodawce przyjeto nizszy compliance Colobreathe
w porownaniu do komparatoréw, spowodowato to zanizanie kosztow terapii. Natomiast
w uzasadnieniu dotyczgcym utworzenia odrebnej grupy limitowe] dla produktu leczniczego
Colobreathe wskazuje, ze ,Uzyskane dane sugerujq, iz kolistymetat sodowy w postaci suchego
proszku do inhalacji (Colobreathe®) jest bardziej preferowanq formg leczenia w poréwnaniu
z kolistyng w nebulizacji”;

e w publikacjach Tappenden 2013, Tappenden 2014 przeprowadzono analize uzytecznosci
kosztow zgodnie z ktérg wnioskowana technologia jest zdominowana (drozsza i gorsza);

e pordéwnanie z tobramycyng, ktéra nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii
medycznej w pierwszej linii leczenia

e brak poréwnania z aztreonamem w nebulizacji dostepnym w ramach importu docelowego.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy urzedowa cena zbytu Colobreathe oszacowana zgodnie z art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji wynosi:

. PLN/ 1 183,74 PLN (z/bez RSS) — z perspektywy NFZ;

° PLN/ 1 251,46 PLN (z/bez RSS) — z perspektywy wspdlne;j.

W sytuacji, gdy w obliczeniach uwzgledniony zostanie jedynie koszt leku CNEB to urzedowa cena zbytu
Colobreathe zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wynosi 1 088,64 PLN.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczenr (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania majgce na celu
przedstawienia inkrementalnych kosztéw zwigzanych z Colobreathe. Wyliczenia przedstawiono
w czteroletnim horyzoncie czasowym 1z perspektywy ptatnika publicznego oraz pacjenta.
Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw, ktérzy beda stosowac Colobreathe na: 55 w 1 roku, 116
w 2 roku, 183 w 3 roku, 256 w 4 roku.

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy inkrementalne koszty z perspektywy ptatnika publicznego
zwigzane z Colobreathe wyniosa:

Natomiast z perspektywy pacjenta, na podstawie przyjetych przez wnioskodawce zatozen, mozna
whioskowad, ze finansowanie Colobreathe bedzie skutkowac zmniejszeniem wydatkéw o od tys.
PLN w pierwszym roku refundacji, do tys. PLN w czwartym roku refundacji. Zmniejszenie
wydatkéw moze wystgpi¢ w wyniku wptywu preparatu Colobreathe na ograniczenie kosztéw
zwigzanych z uzywaniem nebulizatora wsréd pacjentéw leczonych kolistyng i tobramycyng oraz
nizszym kosztem za DDD preparatu Colobreathe w porédwnaniu do kolistyny w nebulizacji
z perspektywy pacjenta.

Ograniczenia:

Whnioskowanie na wptywu na budzet wnioskowane]j technologii cechujg nastepujace ograniczenia
dotyczace niepewnosci:

e przyjeto nizszy compliance Colobreathe zanizajgc koszty terapii. Wnioskodawca w swoich
analizach powotuje sie, ze sposdb podania ich leku utatwia stosowanie dzieki czemu zwieksza
stopien dyscypliny terapeutycznej;

e wedtug jednego z ekspertdw klinicznych roczna liczebnos¢ populacji w Polsce z przewlektym
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¢ moze 400 oséb. W swietle tych danych populacja, dla ktérej przeprowadzono
obliczenia, jest niedoszacowana a szacowany wptyw na budzet ptatnika moze by¢ wiekszy;

e uwzgledniono przejecie czesci rynku tobramycyny, ktéra nie stanowi komparatora dla
ocenianej technologii medycznej z uwagi na linie leczenia;

e zaktadajac:

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

o brak wptywu decyzji o refundacji preparatu Colobreathe na rynek tobramycyny;

o populacja pacjentéw stosujgcych kolistyne w nebulizacji na podstawie danych NFZ
(729 pacjentéw w 2014 r. + 5% wzrost populacji co roku)
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Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne, zgodnie z ktérymi Colobreathe spowoduje:

o wazrosty wydatkéw z perspektywy ptatnika:

o zmniejszenie wydatkow z perspektywy pacjenta:

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce na
wygenerowaniu oszczednosci poprzez czestsze korzystanie pacjentéw z lekédw o cenie detalicznej
nizszej od limitu. Przedstawione wyliczenia przewyzszajg inkrementalne wydatki zwigzane
z Colobreathe zaprezentowane w analizie wptywu na budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych przez:
Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy (PTM) 2009, European Cystic Fibrosis Society (ECFS) 2014,
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2013, Cystic Fibrosis Foundation (CFF) 2013,
European Respiratory Society i International Society for Aerosols in Medicine (ERS/ISAM) 2011.

PTM, ECFS, NICE, ERS/ISAM pozytywnie odnoszg sie do stosowania kolistyny we wnioskowanym
wskazaniu. Jednakze tylko ECFS odnosi sie do postaci w formie proszku do inhalacji, wskazujac, ze
zasadne jest jego zastosowanie w sytuacji, gdy chory moze odnies¢ korzys¢ kliniczng z terapii
przewlektej kolistymetatem sodowym, lecz nie toleruje leku w postaci nebulizacji.

Odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne:

- Haute Authorité de Santé (HAS) 2013 — zgodnie z tg rekomendacjg, wnioskowany lek powinien
by¢ stosowany tylko jako preparat drugiej linii leczenia w stosunku do kolistyny w nebulizacji
ze wzgledu na fakt, ze obecnie brak jest pordwnania skutecznosci terapii z kolistyng
w nebulizacji. Ponadto profil bezpieczerstwa Colobreathe jest gorszy w poréwnaniu do
tobramycyny i kolistyny w nebulizacji;

- NICE 2013 - rekomendacja ta byta pozytywna, jednakze jej autorzy zaznaczyli, ze decyzja
zostata podjeta na podstawie ograniczonych dowoddéw o efektywnosci klinicznej i kosztowej
preparatu Colobreathe. Dlatego tez Colobreathe jest rekomendowany jako opcja
terapeutyczny tylko w przypadku, gdy kolistymetat sodowym w postaci nebulizacji nie jest
tolerowany.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Colobreathe jest finansowany w 11 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych): Austria, Belgia, Francja, Holandia, Irlandia, Luksemburg, Niemcy,
Norwegia, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania, Wtochy. Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw
publicznych wynosi 100%. W zadnym z krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.09.2015r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2473(1).2015.MR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Colobreathe, kolistymetat sodowy, proszek do inhalacji,
kapsutki twarde, 1 662 500 j.m., 56 kapsutek twardych oraz 1 inhalator proszek, kod EAN 5909991210380 w
leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydoza,
w wieku 6 lat i powyzej, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobédw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 148/2015 z dnia 30 listopada 2015 roku w sprawie oceny leku
Colobreathe (kolistymetat sodowy), kod EAN 5909991210380, we wskazaniu: leczenie przewlektych zakazen ptuc
wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku 6 lat i powyzej.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 148/2015 z dnia 30 listopada 2015 roku w sprawie oceny leku
Colobreathe (kolistymetat sodowy), kod EAN 5909991210380, we wskazaniu: leczenie przewlektych
zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku 6 lat
i powyzej

2. Raport Nr: AOTMIT-OT-4350-26/2015. Whniosek o objecie refundacjg Colobreathe® (kolistymetat
sodowy) we wskazaniu: leczenie przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas
aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku 6 lat i powyze]. Analiza weryfikacyjna.
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