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Colistin TZF (colistinum) AOTMIT-OT-434-22/2016
wskazania off-label

Wykaz skrotow

Agencja, AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CTC - (ang. Common Terminology Criteria) kryteria terminologii zdarzen niepozgdanych

EMA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw

ESMO - (ang. European Society for Medical Oncology) Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej
FDA — (ang. Food and Drug Administration) Agencja ds. Zywnosci i Lekéw w USA

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MedDRA - (ang. medical dictionary for regulatory activities) stownik terminologii medycznej
mg - miligramy

MZ — Ministerstwo Zdrowia

N — liczba pacjentow w grupie/badaniu

n — liczba pacjentéw, u ktdrych wystgpit punkt koncowy/wystgpito zdarzenie niepozadane
NCCN - (ang. National Comprehensive Cancer Network) Narodowy Program Zwalczania Chorodb
Nowotworowych

NCI - (ang. National Cancer Institute) Narodowy Instytut ds. Raka

nd — nie dotyczy

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO - Polska Unia Onkologii

RK - Rada Konsultacyjna

RP — Rada Przejrzystosci

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa o sSwiadczeniach - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z pézn. zm.)

WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2016-04-07
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.207.2016.1.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Zakazenia dolnych drég oddechowych - profilaktyka u oséb po przeszczepie ptuc w przebiegu choréb innych
niz mukowiscydoza; zakazenia dolnych drég oddechowych - leczenie wspomagajace w skojarzeniu z
antybiotykoterapig dozylng u osob po przeszczepie ptuc w przebiegu choréb innych niz mukowiscydoza.

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z pézn. zm.)
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

l_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whioskowana technologia medyczna:
Colistin TZF, liofilizat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, infuzji i inhalacji, 1000000 1U
Kod EAN 5909990366514

Podmiot odpowiedzialny

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne “Polfa” SA
Ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Zakazenia dolnych drég oddechowych - profilaktyka u oséb po przeszczepie ptuc w przebiegu chordb innych
niz mukowiscydoza; zakazenia dolnych drég oddechowych - leczenie wspomagajgce w skojarzeniu z
antybiotykoterapig dozylng u oséb po przeszczepie ptuc w przebiegu choréb innych niz mukowiscydoza.
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pdézn. zm.), dnia 07.04.2016 r. pismem
znak PLA.4600.213.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowania
materiatéw analitycznych w terminie do 10.05.2016 r., pozwalajacych oceni¢ zasadnos¢ dalszego
finansowania ze srodkéw publicznych leku Colistin TZF (colistinum), we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. ,Zakazenia dolnych drog oddechowych - profilaktyka u 0oséb po
przeszczepie ptuc w przebiegu choréb innych niz mukowiscydoza; zakazenia dolnych drég oddechowych -
leczenie wspomagajgce w skojarzeniu z antybiotykoterapia dozylng u o0séb po przeszczepie pluc
w przebiegu chordb innych niz mukowiscydoza.” z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktyczne;j,
) bezpieczehstwa stosowania,
) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
)  wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,
5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

A WN
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AOTMIT-OT-434-22/2016

3. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

3.1. Interwencja oceniana

Tabela 1. Charakterystyka ocenianej technologii zgodnie z ChPL.

Nazwa handlowa,
opakowanie, kod EAN

Colistin TZF proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, infuzji lub inhalacji 1 min j.m. 20 fiol.

Grupa farmakokinetyczna

Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, polimyksyny

Kod ATC

JO1XBO0 1

Substancja czynna

colistinum

Wykaz zarejestrowanych
wskazan

Ciezkie zakazenia ogodlnoustrojowe i uktadowe wywolywane przez wrazliwe szczepy bakterii Gram-
ujemnych (np. posocznice, zakazenia dolnych drég oddechowych, zakazenia drog moczowych) jesli
rutynowo stosowane antybiotyki sg przeciwskazane lub nieskuteczne

W postaci inhalacji jako leczenie wspomagajgce doustng lub parenteralng antybiotykoterapie zakazen
dolnych drog oddechowych u pacjentéw z mukowiscydoza.

Dawkowanie

Podanie dozylne: dorosli o masie ciata wiekszej niz 60 kg: 1-2 min j.m. 3 razy na dobe (co 8 godzin),
maksymalna dawka dobowa wynosi 6 min j.m. Dorosli i dzieci o masie ciata do 60 kg: 50-75 tys. j.m. na
kg masy ciata na dobe w 3 dawkach podzielonych (co 8 godzin). Leczenie trwa co najmniej 5 dni.
Inhalacije ~ w zakazeniach  dolnych  drég  oddechowych uchorych na  mukowiscydoze:
Lekarz indywidualnie dostosuje dawkowanie w zalezno$ci od stanu ireakcji chorego na leczenie.
Doro$li i dzieci po 2. roku zycia: 1-2 min j.m. 2 razy na dobe. Dzieci do 2. roku zycia: 0,5—1 min j.m.
2 razy na dobe. Leczenie powinno by¢ kontynuowane przez 12 dni.

Droga podania

Dozylnie, domiesniowo lub w postaci inhalac;ji

Mechanizm dziatania na
podstawie

Kolistymetat sodowy (kolistyna) nalezy do grupy antybiotykéw polimiksynowych. Czasteczka polimiksyn
zbudowana jest z peptydow otrzymywanych z hodowli szczepu Bacillus polymyxa var. colistinus.
Antybiotyki te roznig sie od innych antybiotykéw polipeptydowych obecnoscig tancucha kwasu
ttuszczowego w czgsteczce.

Kolistymetat sodowy dziata na fosfolipidy i lipopolisacharydy btony komoérkowej uszkadza btone
cytoplazmatyczng komorki bakteryjnej, co prowadzi do zmiany integralnosci osmotycznej btony
cytoplazmatycznej. Nastepuje wyciek sktadnikow z wnetrza komorki, a nastepnie jej $mierc.

Bakterie oporne na kolistymetat sodowy majg zmodyfikowane grupy fosforanowe w lipo polisacharydach
btony komérkowej, ktoére sg zastepowane etanoloaming lub aminoarabinozg. W naturalnie opornych
bakteriach Gram-ujemnych, takich jak Proteus mirabilis i Burkholderia cepacia, wszystkie lipidy
fosforanowe sg zastgpione etanoloaming lub aminoarabinozg.

Zwykle wrazliwe gatunki bakterii: Acinetobacter spp., Citrobacter spp., Escherichia coli, Haemophilus
influenzae, Pseudomonas aeruginosa

Gatunki bakterii, wsrod ktérych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej: Enterobacter spp., Klebsiella
spp.

Bakterie naturalnie oporne: Brucella spp., Burkholderia cepacia oraz pokrewne szczepy, Neisseria spp.,
Proteus spp., Providencia spp., Serratia spp., Bakterie beztlenowe, Wszystkie bakterie Gram-dodatnie

Zrédfo: ChPL Colistin TZF
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Colistin TZF (colistinum) AOTMIT-OT-434-22/2016

wskazania off-label

3.2. Wczesniejsze opinie Rady PrzejrzystoSci

Produkt leczniczy Colistin TZF (colistinum) byt juz przedmiotem oceny AOTMIT, ale we wskazaniach innych
niz oceniane. W ocenianym zagadnieniu zostata wydana jedynie Opinia Rady Przejrzystosci z dnia 2

czerwca 2014 .

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace ocenianego produktu leczniczego Colistin TZF we
wnioskowanym wskazaniu.

Dokumenty
Nr i data wydania

Opinia

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
144/2014 z dnia
2 czerwca 2014 r

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Colistin TZF, proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, infuzji lub inhalacji; 1 000 000 U; 20 fiol. s. subs., kod EAN 5909990366514 we
wskazaniach odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: zakazenia dolnych
drég oddechowych - profilaktyka u os6b po przeszczepie ptuc w przebiegu choréb innych niz
mukowiscydoza; zakazenia dolnych drég oddechowych - leczenie wspomagajgce w skojarzeniu
z antybiotykoterapig dozylng u 0séb po przeszczepie ptuc w przebiegu choréb innych niz mukowiscydoza.

Uzasadnienie:

Narastanie liczby zakazen wieloopornymi szczepami Gram(-) pateczek oraz brak nowych
antybiotykéw/chemioterapeutykéw do zwalczania tych zakazen doprowadzity do powrotu kolistyny do
lecznictwa. Nalezy ona do polimyksyn, ktére sg aktywne wobec waznych patogendw szpitalnych z grupy
pateczek niefermentujgcych (Acinetobacter spp., Pseudomonas spp.) i z grupy pateczek z rodziny
Enterobacteriaceae (np. rodzajow Klebsiella i Enterobacter).

W Swiatowym pismiennictwie dostgpne sg prace opisujgce skuteczno$¢ leczenia kolistyng zakazen
o ciezkim przebiegu u pacjentdw z oddziatdw intensywnej terapii. Z powodzeniem stosowano terapie
kolistyng u chorych z zapaleniem ptuc, posocznicg, zakazeniem zlokalizowanym wewnatrz jamy brzusznej,
zakazeniem ukfadu moczowego o etiologii wieloopornych szczepdéw, przede wszystkim P. aeruginosa i A.
baumanii. Niekiedy jedyna opcje terapeutyczng stanowig polimyksyny, co oznacza, ze tylko te antybiotyki
sg aktywne wobec szczepow bakteryjnych opornych na leki przeciwbakteryjne nalezgce do innych grup.

Nalezy podkresli¢, ze dane dotyczgce wysokiej nefrotoksycznosci polimyksyn nie zostaty potwierdzone
badaniami wspétczesnymi.

Zrédfo: www.aotm.gov.pl
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3.3. Alternatywne technologie medyczne
Odnalezione publikacje nie wskazujg alternatywnych technologii medycznych, ktére mozna zastosowac¢ we
wnioskowanych wskazaniach.

W tej sytuacji, w celu okreslenia alternatywnych technologii medycznych niezbedne sg opinie ekspertow
klinicznych. Do dnia 29.04.2016 r. nie otrzymano opinii ekspertdw umozliwiajgcych okreslenie tych
technologii.
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. Rekomendacje i wytyczne kliniczne
W ramach niniejszego Raportu przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych klinicznych na stronach
internetowych nastepujacych instytucji i towarzystw:
. Guidelines International Network,
. National Heart Lung and Blood Institute
) National Institute for Health and Care Excellence,
o British Thoracic Society
. The International Society for Heart and Lung Transplantation
. Guidelines for Respiratory Medicine
o American Society of Clinical Oncology
. Polskie Towarzystwo Transplantacyjne
Ponadto przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie zalecen przy pomocy wyszukiwarki Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 25 kwietnia 2016 roku. Nie odnaleziono typowych zalecen
klinicznych, stgd do opracowania wigczono 2 dokumenty, gdzie mowa jest o zastosowaniu kolistyny.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja rok Przedmiot zalecen Tres¢ zalecenia

Fundacja Slaskiego Codzienne wykonywanie inhalacji z kolistyny zapobiega
Centrum Choréb Pacientéw po przeszczenie bhie oraz Ich infekcjom bakteryjnym, a z amfoterycyny chroni przed
Serca (2013) ! pop Bliskichp P zakazeniami grzybiczymi - co jest niezwykle istotne w tej

[FSCChS 2013] grupie pacjentéw.

Poradnik informacyjno-edukacyjny dla

Narastajgcym problemem w transplantologii sg
wielolekooporne szczepy bakterii gram ujemnych (MDR-

Klin ka Medycyny miltidrug resistant) takie jak Klebsiella pnumoniae,
Transplantacyjnej Zakazenia u chorych po przeszczepieniu Pseudomonas aeruginosa czy Acinetobacter. W tego typu
WUM (brak roku) narzadu zakazeniach (zwtaszcza opornych na karbapenemy) prébuje
[Durl k] sie stosowac leczenie skojarzone kilkoma antybiotykami w
duzych dawkach i przedtuzonych wlewach (kolistyna,
tigecyklina)

W poradniku wydanym przez Fundacje Slgskiego Centrum Chordéb Serca zalecane s3g codzienne inhalacje z
kolistyny zapobiegajgce infekcjom bakteryjnym. Natomiast materiaty dydaktyczne Klinika Medycyny
Transplantacyjnej WUM zawierajg informacje o stosowaniu leczenia skojarzonego kilkoma antybiotykami w
duzych dawkach i przediuzonych wlewach (kolistyna, tigecyklina) infekcji wielolekoopornymi szczepami
bakterii gram ujemnych.

. Wskazanie dowodow naukowych

Na potrzeby identyfikacji badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania substancji czynnej
colistinum we wnioskowanych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych Pubmed
oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25 kwietnia 2016 roku. Strategie wyszukiwania
dla baz zostaty przedstawione w rozdziale w rozdziale 9.2. niniejszego opracowania.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do raportu.
Populacja:

e o0soby z zakazeniami dolnych drég oddechowych - profilaktyka u oséb po przeszczepie ptuc w
przebiegu chordb innych niz mukowiscydoza;

e o0soby z zakazeniami dolnych drég oddechowych - leczenie wspomagajgce w skojarzeniu z
antybiotykoterapig dozylng u oséb po przeszczepie ptuc w przebiegu choréb innych niz
mukowiscydoza.

Interwencja: colistinum.
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Komparator: nie ograniczono.

Punkty koncowe: nie ograniczono - wszystkie punkty koncowe zwigzane ze skutecznos$ciag
i bezpieczenstwem.

Typ badan: badania z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci; wytgczano doniesienia
konferencyjne oraz badania opublikowane jedynie w formie abstraktu.

Inne: publikacje w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim.
Do raportu Agencji wigczano publikacje, w ktérych dostepne byly wyniki dla oséb chorych na wnioskowane
wskazania.
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5.1.

5.2.

6.1.

Colistin TZF (colistinum) AOTMIT-OT-434-22/2016
wskazania off-label

SkutecznoSc¢ praktyczna i kliniczna oraz bezpieczenstwo

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia do niniejszego przegladu. Stad jako zrédto informacji postuzg zgromadzone wytyczne praktyki
klinicznej, opinie ekspertéw klinicznych oraz aktualna Charakterystyka Produktu Leczniczego Colistin TZF.

Bezpieczenstwo stosowania — dodatkowe informacje

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Colistin TZF:

Zaburzenia ukladu nerwowego

Przemijajace zaburzenia czucia (parestezje w obrebie twarzy), zawroty gtowy, zaburzenia mowy, zaburzenia
widzenia, stan splgtania, psychozy mogg pojawi¢ sie u pacjentow otrzymujgcych duze dawki leku, u
pacjentow z niewydolnoscig nerek, ktérym niewtasciwie zmniejszono dawke leku oraz u pacjentéw
otrzymujgcych jednoczesnie leki typu kurary lub leki o dziataniu neurotoksycznym. Zmniejszenie dawki leku
tagodzi powyzej opisane zaburzenia.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Bezdech.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Alergiczne wysypki skorne. Jesli pojawi sie wysypka, lek nalezy odstawic.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia czynnos$ci nerek — moga wystgpi¢ zardwno u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek, jak i z
niewydolnos$cig nerek, otrzymujgcych wieksze niz zalecane dawki leku i (lub) przyjmujgcych jednoczesnie
inne antybiotyki dziatajgce nefrotoksycznie. Zaburzenia te zwykle ustepujg po odstawieniu leku.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Podraznienie w miejscu wstrzykniecia, gorgczka.

Dziatania niepozagdane mogace wystapi¢ po podaniu w postaci inhalacji
Skurcz oskrzeli, bél w gardle lub jamie ustnej, spowodowany nadwrazliwoscig lub zakazeniem drozdzakami
Candida albicans, wysypki skérne spowodowane nadwrazliwo$cia.

Zrédto: ChPL Colistin TZF
Dane o bezpieczenstwie na podstawie stron URPL, EMA i FDA.

W dniu 28.04.2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych ostrzezen /
komunikatéw bezpieczehstwa pochodzgcych ze strony URPL, EMA i FDA innych niz zamieszczonych w
ChPL a dotyczgcych produktéw leczniczych zawierajgcych colistinum. W wyniku wyszukiwania nie
odnaleziono zadnych informac;ji.

. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Colistin TZF jest obecnie refundowany jako lek dostepny w aptece na recepte, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta — ryczatt, we wskazaniu rejestracyjnym: mukowiscydoza oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych:
pierwotna dyskineza rzesek; zakazenia dolnych drég oddechowych - profilaktyka u osdb po przeszczepie
ptuc w przebiegu choréb innych niz mukowiscydoza; zakazenia dolnych drég oddechowych - leczenie
wspomagajgce w skojarzeniu z antybiotykoterapig dozylng u oséb po przeszczepie ptuc w przebiegu choréb
innych niz mukowiscydoza.

Tabela 4. Dane z Obwieszczenia MZ z dn. 25 kwietnia 2016 r. dotyczace leku Colistin TZF (colistinum).

Substancja L 4
Nazwa osé Kod EAN ucz CHB cD WLF PO WDS
czynna opak.
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Substancja N 2

Nazwa os¢é Kod EAN ucz CHB CD WLF PO WDS

czynna
opak.
Colistin TZF, liofilizat do
i sporzgdzania roztworu )
Colistinum do wstrzykiwan, infuzji i 20 fiol. | 5909990366514 | 280,8 | 294,84 | 314,71 314,71 ryczatt 3,2
inhalacji, 1000000 IU

Objasnienia skrétéw:; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS - wysoko$é
doptaty swiadczeniobiorcy.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z informacjami opublikowanymi w Biuletynie Poltransplantu, w 2015 roku przeprowadzono 19
przeszczepow ptuc.

Przeprowadzenie oszacowania wydatkéw uzaleznione jest od przekazania przez ekspertow klinicznych
danych odnosnie populacji pacjentéw i dawkowania. Do dnia 29.04.2016 r. nie przekazano do Agenc;ji opinii
zawierajgcych tego typu dane.

W zwigzku z brakiem takich danych, podjeto prébe kalkulacji prognozy wydatkédw na wnioskowany lek. Opis
metodyki znajduje sie ponizej.

Opis metody prognozowania wydatkéw oraz ograniczenia analizy

Prognoze wydatkéw oparto na danych DGL NFZ (za lkarPro.pl) z okresu luty 2013 — styczen 2016. DGL
NFZ sprawozdaje dane wg EAN z podziatem na refundacje apteczng i szpitalng, zatem prognoza dotyczy
wszystkich refundowanych wskazan aptecznych. Zgodnie z naszg najlepsza wiedzg NFZ nie zbiera danych
na temat wskazania w jakim dane opakowanie jest refundowane. Stanowi to niewatpliwie najpowazniejsze
ograniczenie analizy, jednak alternatywg bytoby jedynie nieprzedstawienie Zzadnych oszacowan.

Poziomy wydatkéw z poczgtku obowigzywania ustawy refundacyjnej moga charakteryzowaé sie pewnymi
specyficznymi zaburzeniami i obniza¢ doktadnosé prognozy, dlatego tez zdecydowano sie wykorzysta¢ dane
z ostatnich trzech lat. Przyjecie trzyletniego okresu obserwacji pozwala, wg powszechnie przyjetej dobrej
praktyki, przedstawi¢ prognoze maksymalnie na rok, co wystarcza do wypeinienia celu niniejszego
opracowania. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dostepna seria danych, nawet jesli wykorzysta¢ dane od lutego
2013 roku, jest dosc¢ krétka — jest to kolejne ograniczenie niniejszej prognozy.

Miesieczne wydatki wyrdwnano stosujgc kwartalng i roczng $rednig ruchomg, co pozwolito usungé wptyw
zaburzen sezonowych. Rozktad wyréwnanych sezonowo wydatkéw NFZ w latach poprzednich moze
sugerowac liniowy charakter zaleznosci. Do danych wyréwnanych w schemacie rocznym dopasowano
metodg najmniejszych kwadratéw linie prostg. Z uwagi na dobre dopasowanie oraz pilny charakter analizy
odstgpiono od testowania wptywu bardziej wyrafinowanych metod wyréwnania sezonowego. Sprawdzono
wptyw pominiecia pierwszych jedenastu obserwacji na prognoze (ij. tych, dla ktérych srednia ruchoma jest
liczona na mniej niz 12 obserwacjach pierwotnych).

Najwazniejsze wyniki analizy wydatkéw zaprezentowano ponizej. Wyniki szczegotowe, w tym wydatki
miesieczne, znajdujg sie na dotgczonej do raportu ptycie CD'.

' Plik AOTMIT_OT 434 22 2016_colistin_TZF .xisx
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Wydatki na refundacje apteczng dla leku Colistin TZF, we wszystkich refundowanych wskazaniach aptecznych, wyniosty w okresie luty 2015 — styczeh 2016
3,6 min zt. Srednie miesieczne wydatki w tym okresie wyniosty ok. 301 tys. zt (95% Cl 278-324 tys. z}).

Prognozowane wydatki na refundacje apteczng w tej grupie, w okresie luty 2016 — styczeh 2017, wynoszg 4,20 min zt (95% CI 3,53-4,87 min z).

Prognozowany jest zatem wzrost wydatkéw na refundacje apteczng kolistyny rok do roku o 16%. Pominiecie pierwszych 11 obserwacji wyréwnanych sezonowo prowadzi
do prognozowanego wzrostu wydatkow o 30%. Dopasowana prosta pozwolita wyjasni¢ 87% zmienno$ci wydatkow wyréwnanych sezonowo. Prognoza dotyczy wszystkich
refundowanych wskazan aptecznych.
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. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono z prosbag o opinie do 5 ekspertéow klinicznych, przy
czym na dzien zakonczenia prac (29.04.2016 r.) otrzymano 1 opinie ekspercka.

Pytanie

T

Prosze poda¢ kluczowe przyczyny, dla
ktérych, we wskazaniu podanym na poczatku
formularza, wnioskowana technologia
powinna byé¢ finansowana ze srodkéw
publicznych

Nie mam w tym zakresie wystarczajgcej wiedzy i doswiadczenia, aby odnies¢ sie do
tej rekomendaciji

Prosze podac kluczowe przyczyny, dla
ktorych, we wskazaniu podanym na poczatku
formularza, wnioskowana technologia nie
powinna by¢ finansowana ze $rodkéw
publicznych

Nie mam w tym zakresie wystarczajgcej wiedzy i doswiadczenia, aby odnie$c¢ sie do
tej rekomendaciji

Prosze poda¢ wtasne stanowisko w kwestii
finansowania ze srodkéw publicznych
ocenianej technologii we wskazaniu podanym
na poczatku formularza

Nie mam w tym zakresie wystarczajgcej wiedzy i doSwiadczenia, aby odnie$¢ sie do
tej rekomendaciji

Prosze okresli¢ skutecznosé kliniczng i
praktyczng ocenianej technologii. Prosze
podac¢ zrédto lub zaznaczyc, ze z braku
dostepnych danych podane informacje
stanowig opinie wtasng

Nie mam w tym zakresie wystarczajgcej wiedzy i doSwiadczenia, aby odnies¢ sie do
tej rekomendac;ji

Prosze okresli¢ bezpieczenstwo stosowania o
cenianej technologii. Prosze podac¢ zrddto

lub zaznaczy¢, ze z braku dostepnych danych
podane informacje stanowig opinie wlasng

Nie mam w tym zakresie wystarczajgcej wiedzy i doswiadczenia, aby odnie$¢ sie do
tej rekomendaciji

Prosze okresli¢ relacje korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania ocenianej technologii.
Prosze poda¢ zrddto lub zaznaczyé, ze z brak
u dostepnych danych podane informacje stan
owig opinie wlasng

Nie mam w tym zakresie wystarczajgcej wiedzy i doswiadczenia, aby odniesc¢ sie do
tej rekomendac;ji

Prosze okresli¢ wptyw finansowania przedmiot
owej technologii na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen z
e Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow.
Prosze

podac zrédio lub zaznaczy¢, ze z braku doste
pnych danych podane informacje stanowig opi
ni¢ wiasna.

W Polsce populacja chorych leczonych z uzyciem jakiego$ typu transplantacji czy z
niedoborami odpornos$ci stanowi marginalng czes¢ pacjentoéw objetych Swiadczeniami
publicznymi. Oznacza to, ze wydatki poniesione na cel bedacy przedmiotem tej oceny
przez podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen publicznych bedg réwniez
marginalne. Nalezy podkresli¢, ze brak skutecznej terapii we wskazaniach bedacych
przedmiotem oceny skutkuje znaczgcym pogorszeniem jakosci zycia, wzrostem
zachorowalnosci, a nawet $miertelnosci i finalnie pocigga znaczgco wyzsze wydatki ze
strony podmiotu finansujacego ze $rodkéw publicznych na ich opanowanie

(pow ktania infekcyjne, odrzucanie przeszczepu — kolejne transplantacje, choroba
GvHD - dtugotrwata wielolekowa immunosupresja i jej powikfania, dtugotrwate
hospitalizacje) niz finansowanie ocenianych lekéw. Opinie oparto na do$wiadczeniach
witasnych i piSmiennictwie (zatgcznik, pozycje 1-30).

Prosze wskaza¢ alternatywng technologie
medyczng oraz jej efektywnosci kliniczng i
bezpieczenstwo stosowania. Prosze podaé
zrédio lub zaznaczyé, ze z braku dostepnych
danych podane informacje stanowig opinie
wilasng

Profil wskazan i zakres uzycia ocenianych technologii (lekéw) dotyczy bardzo
réznorodnej populacji chorych. Co powoduje, ze trudno jednoznacznie wskazaé
technologie (leki) alternatywng. Wiekszo$¢ z ocenianych lekéw zostata umieszczona
na liscie lekoéw pierwszego rzutu lub lekdw z wyboru do stosowania w réznych fazach
procedury przeszczepiania, czy to narzaddéw, czy komorek, a takze niedoboréw
odpornosci  (np.  Ciclosporinum,  Tacrolimusum, Acidum  mycophenolicum,
Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum), inne muszg zosta¢ zastosowane wobec
nieskutecznosci lub nietolerancji wymienionych powyzej i innych lekéw uzywanych w
opiece nad pacjentem poddanym transplantacji lub chorym na niedobér odpornosci
(np. Azathioprinum, Everolimusum, Sirolimusum, Valganciclovirum). Sposréd
ocenianych technologii (lekéw) tylko Itraconazolum nie znajduje podstaw do
stosowania, a tym samym do jego refundacji, szczegdlnie gdy sa dostepne
alternatywne preparaty przeciwgrzybicze, kiére sa bardziej skuteczne i
bezpieczniejsze do uzycia. Opinia powstata na podstawie doswiadczen witasnych i
piSmiennictwa (zatgcznik, pozycje 1-30).

Prosze o] wskazanie ewentualnych
dodatkowych uwag, ktére nie zostaly ujete w
poprzednich punktach formularza

Nie mam takich uwag

W miare mozliwosci prosze podac¢
nastepujgce dane dotyczace stosowania
ocenianych technologii: dawkowanie/droga

Nie mam w tym zakresie wystarczajgcej wiedzy i doswiadczenia, aby odnie$¢ sie do
tej rekomendac;ji
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podania, czas leczenia, schemat terapii,
ewentualne inne istotne w Panstwa opinii
informacje, odnoszace sie do stosowania
przedmiotowych technologii w
przedmiotowych wskazaniach

Prosze oszacowac liczbe osob w Polsce z
przedmiotowym wskazaniem (chorobowos¢),
liczbe nowych przypadkéw danego wskazania
w ciggu roku (zapadalno$¢) oraz szacowanag
liczbe, ewentualnie odsetek osob, u ktérych
stosowane sg oceniane technologie. Prosze
podac¢ zrédto lub zaznaczy¢, ze z braku
dostepnych danych podana warto$c jest
oszacowaniem wtasnym

Ocene szacunkowa populacji ktérej dotyczy uzycie wskazanych lekéw
przeprowadzono w oparciu o dane opublikowane przez POLTRANSPLANT w
Biuletynie Poltransplantu za rok 2015. Wg opubl kowanych danych w 2014 roku w
Polsce przeprowadzono 1620 transplantacji narzagdowych i 873 allogeniczne
przeszczepienia komorek krwiotworczych. Nalezy zatozy¢ systematyczny wzrost
liczby wykonywanych procedur przeszczepowych, wynikajgcy ze wzrostu zaréwno
zachorowalnosci jak i dostepnosci procedury leczniczej, chociaz wg danych z
biuletynu w latach 2011-2014 odnotowano roczny wzrost na poziomie ki ku do
maksymalnie kilkudziesieciu procedur. Dane w kolumnie obok pochodzg z szacowania

witasnego. Nalezy szacowacé, ze oceniane leki mogg by¢ stosowane w zakresie od
wskazan jednostkowych (0,2%) do u wszystkich chorych (100%). Czas prowadzenia
leczenia bedzie od ki ku miesiecy (przeszczepienia krwiotworcze), do przez cate zycie
(przeszczepienia narzadowe). Wskazania bedg obejmowaty standardowg procedure,
lub leczenie powiktan. Przebieg pow ktania niemozliwy do oszacowania. Opierajac
szacunek ma ,szacowaniu szacunku” mozna domniemywac, ze problem refundac;ji
ocenianej technologii(lekéw), bedzie dotyczyt kilkudziesieciu, maksymalnie ki kuset
chorych w ciggu roku.

Liczba/odsetek os6b stosujgcych:

zakazenia dolnych drég oddechowych -profilaktyka u oséb po przeszczepieniu ptuc w
przebiegu chordb innych niz mukowiscydoza - <5%

zakazenia dolnych drég oddechowych - leczenie wspomagajgce w skojarzeniu z
antybiotykoterapig dozylng u 0s6b po przeszczepieniu ptuc w przebiegu choréb innych
niz mukowiscydoza - <5%

. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, =z pdézn. zm.), dnia 07.04.2016 r. pismem
znak PLA.4600.213.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowania
materiatdw analitycznych w terminie do 10.05.2016 r., pozwalajgcych oceni¢ zasadnos¢ dalszego
finansowania ze Srodkéw publicznych leku Colistin TZF (colistinum), we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. ,Zakazenia dolnych drég oddechowych - profilaktyka u oséb po
przeszczepie ptuc w przebiegu chordb innych niz mukowiscydoza; zakazenia dolnych drég oddechowych -
leczenie wspomagajgce w skojarzeniu z antybiotykoterapia dozylng u oséb po przeszczepie pluc
w przebiegu choréb innych niz mukowiscydoza.” z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

) bezpieczehstwa stosowania,

) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
)

wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

A WN

Alternatywne technologie medyczne

W celu okreslenia alternatywnych technologii medycznych niezbedne opinie ekspertéw klinicznych. Do dnia
29.04.2016 r. nie otrzymano opinii ekspertow umozliwiajgcych okreslenie tych technologii.

Rekomendacja kliniczne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendac;ji klinicznych towarzystw naukowych, ktére odnosityby
sie do stosowania colistinum w analizowanych wskazaniach, odnaleziono natomiast 2 dokumenty
zawierajgce informacje na temat stosowania colistinum w analizowanych populacjach. W poradniku
wydanym przez Fundacje Slgskiego Centrum Choréb Serca zalecane sg codzienne inhalacje z kolistyny
zapobiegajgce infekcjom bakteryjnym. Natomiast materiaty dydaktyczne Klinika Medycyny Transplantacyjnej
WUM zawierajg informacje o stosowaniu leczenia skojarzonego kilkoma antybiotykami w duzych dawkach i

przedtuzonych wlewach (kolistyna, tigecyklina) infekcji wielolekoopornymi szczepami bakterii gram
ujemnych.

Analiza kliniczna
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Brak danych — nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria witgczenia do niniejszego przegladu.
Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W celu okreslenia wydatkéw na finansowanie ocenianej technologii niezbedne sg opinie ekspertéw
klinicznych. Do dnia 29.04.2016 r. nie otrzymano opinii ekspertow umozliwiajgcych oszacowanie takich
wydatkow.

Wydatki na refundacje apteczng dla leku Colistin TZF, we wszystkich refundowanych wskazaniach
aptecznych, wyniosty w okresie luty 2015 — styczen 2016 3,6 min zt. Srednie miesieczne wydatki w tym
okresie wyniosty ok. 301 tys. zt (95% CIl 278-324 tys. zt).

Prognozowane wydatki na refundacje apteczng dla leku Colisitn TZF, w okresie luty 2016 — styczen 2017,
wynoszg 4,20 min zt (95% CI 3,53-4,87 min z).

Prognozowany jest zatem wzrost wydatkéw na refundacje apteczng kolistyny rok do roku o 16%. Pominiecie
pierwszych 11 obserwacji wyrownanych sezonowo prowadzi do prognozowanego wzrostu wydatkéw o 30%.
Dopasowana prosta pozwolita wyjasni¢ 87% zmiennosci wydatkow wyréwnanych sezonowo. Prognoza
dotyczy wszystkich refundowanych wskazan aptecznych.

. Zatgczniki

Wczesniejsze opracowania Agencji

Brak opracowan analitycznych dla poprzednio wydanej Opinii Rady Przejrzystosci.

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data wyszukiwania: 28.04.2016 r.)

Search Query Items found

#8 Search #5 and #6 and #7 14
#7 Search (lung[Title/Abstract] OR lungs[Title/Abstract]) 534312
#6 Search (transplant[Title/Abstract] OR transplantation[Title/Abstract]) 345393
#5 Search #1 or #4 4646
#4 Search "Colistin"[Mesh] 2798
#1 Search (colistin[Title/Abstract] OR colistimethate[Title/Abstract] OR "polymyxin E"[Title/Abstract]) 3687

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 28.04.2016 r.)

ID Search Hits

#1 colistin or colistimethate or "polymyxin E":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 270

#2 MeSH descriptor: [Colistin] explode all trees 114

#3 #1 or #2 270

#4 transplant or transplantation:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21292

#5 lung or lungs:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 34144

#6 #3 and #4 and #5 1
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9.3. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed)

Cochrane Library

N=14

N=1

\ 4

Po usunigciu duplikatéw, N = 15

A 4

Weryfikacja w oparciu o

tytuty i abstrakty, N = 15

A 4

A 4

Wykluczono: N = 15

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 0

A

Publikacje wigczone do analizy, N = 0

10. PiSmiennictwo

AOTM 2014

ChPL Colistin TZF
Durlik

FSCChS 2013

POLTRANSPLANT
2015

Opinia Rady Przejrzystosci nr 144/2014 z dnia 2 czerwca 2014 r. w sprawie objecia refundacja leku Colistin TZF
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Charakterystyka Produktu Leczniczego Colistin TZF

Zakazenia u chorych po przeszczepieniu narzadu M. Durl k (materiaty dydaktyczne Kliniki Medycyny
Transplantacyjnej WUM)

http://klinikamedycynytransplantacyjnej.wum.edu.pl/system/files/zakazenia u chorych po przeszczepieniu nar
zadu m. durl k.pdf [dostep: 29.04.2016]

Poradnik informacyjno-edukacyjny dla Pacjentéw po przeszczepie ptuc oraz Ich Bliskich. Fundacja Slaskiego
Centrum Choréb Serca, Zabrze 2013. www.sccs.pl/upload/File/poradnik-plucny.pdf [dostep: 29.04.2016]

Biuletyn Informacyjny Poltransplant nr 1 (23), maj 2015.
http://www.poltransplant.pl/Download/biuletyn2015 www.pdf [dostep: 29.04.2016]
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