GENCJA OCENY TECHNOLOGII M EDYCZNYCH
Rada Konsultacyjna

Uchwata nr 27/08/2008 z dnia 9 czerwca 2008 r.
w sprawie finansowania tobramycyny (Bramitots’)
w leczeniu przewlektych zakaen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydpz
w wieku 6 lat i powyze]

Rekomendacja

Rada Konsultacyjnaekomenduje Ministrowi Zdrowia finansowanie w ramach programu
terapeutycznego leczenia wziewntobramycym pacjentow w wieku od 6 lat
z mukowiscydoz o sredniocezkiej i cigzkiej postaci (FEV1 poiej 70% normy)
i z udowodnionym przewlektym zakeniem drég oddechowycRseudomonas aeruginosa,
ktGrzy nie mog by¢ leczeni wziewn kolistyna z powodu jej nietolerancji lub lekooporud
bakterii. Bezwzgldnym warunkiem akceptacji programu powinno¢ bybnizenie kosztu
wziewnej tobramycyny do poziomu efektywseokosztowej rekomendowanego przez WHO.

Uzasadnienie rekomendacii

Leczenie wziewsa tobramycym u czs$ci pacjentdw z mukowiscydaz zakaonych
Ps aeruginosa, u ktérych stwierdzono nadiu@s¢ na kolistyre lub jej nietolerang lub

w przypadku stwierdzonej opor§m bakterii na kolistyg, jest jedynym mziwym leczeniem
wziewnym. W badaniach wykazano poptaw zakresie wybranych parametréw klinicznych
(na przyktad zmniejszenie potrzeby podawania antykdw iv) po stosowaniu tobramycyny.
Biorac pod uwag bardzo wysoki koszt terapii oraz wzdy kliniczne i mikrobiologiczne
celowe jest stosowanie jej vagiznie w ramach programu terapeutycznego, ktory piewi
zapewné sciste stosowanie kryteriow kwalifikacji do leczenianadzor nad prowadzonym
leczeniem.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostaetez AOTM na podstawie pisma Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13.02.2008moparciu 0 wniosek o uruchomienie programu
terapeutycznego, ztony w Narodowym Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza (zwtdknienie torbielowate, araystic fibrosis— CF) jest chorab uwarunkowan
genetycznie, dziedziczqrautosomalnie recesywnie. €ras¢ wysigpowania tej choroby w populaciji
biatej wynosi od 1/2500 do 1/3000 os6b. Z informagyskanych z NFZ wynikaziw roku 2007
liczba chorych z rozpoznaniem mukowiscydozy w widgkilat i powyej w Polsce wynosita 1961.
Z opinii eksperta klinicznedp prezentujcego stanowisko Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy
wynika, iz liczba chorych na mukowiscydeav Polsce wynosi ok. 1100 oséb, z czego ok. 660 jes
zakaonych Ps. aeruginosaZmiany chorobowe dotygztransportu sodu i wody przez komorki
gruczotéw wydzielania zewgtrznego. Zmienia si sktad chemiczny i wkziwosci fizyczne sluzu
oskrzelowego. Mukowiscydoza jest chogologdlnoustrojow o ekspresji klinicznej gtéwnie
W zakresie ukltadu oddechowego i pokarmowego. Ni@wnm¢ oddechowa jest najegtszym
powodem przedwczesnegjmierci (ok. 90% pacjentow). Powaym problemem & przewlekie
zak&enia uktadu oddechowego m.iRs. aeruginosa(pateczly ropy bkkitnej), ktérych czgstasé
narasta wraz z wiekiem. \Wia sie one z szybszym pogarszanieng szynndgci ptuc, stabszym
rozwojem fizycznym, zwdkszory liczba hospitalizacji i konieczrimia stosowania antybiotykéw oraz

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie gdzeznia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Jej zadaniem jest przyggtwanie rekomendacji dla Ministra Zdrowia dotycych finansowania
technologii medycznych zZgodkéw publicznych.

2 Dane pochodge z rejestru chorych prowadzonego przez Polskieafoystwo Mukowiscydozy; aktualnie raport nie jest
dostpny publicznie
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prawdopodobnie z wksz $miertelndicia®. Szacowana liczba pacjentow, ktorzy kwalifikowslisic
do leczenia wziewqn tobramycyla zgodnie ze wskazaniami oklenymi w rekomendacji wynosi
ok. 86 - 100.

Leczenie przewleklych zaken dr6g oddechowych wywotanych przé?s. aeruginosaobejmuje
m. in. przewlekle leczenie wziewnymi preparatami antylkoty, zgodnie z aktuain
lekowrazliwoscia. Najczsciej stosowaness kolistyna i tobramycynaa take gentamycyna. Okres
terapii wziewnej wynosi od 1 do 3 m-cy i powtaria lsuracje kilka razy w roku co najmniej przez
1 rok (a nawet do 2 lat).

Obecna, standardowa terapia

W Polsce, w leczeniu chorych na mukowiscygazprzewleklym zakzeniu drég oddechowych przez
Ps. Aeruginosatosowana jest wziewna posteolistyny, z& w przypadku oporrizi na kolistyr lub
jej nietolerancji wziewna postdobramycyny .

Proponowana terapia

Tobramycyna jest naturalnym antybiotykiem aminoggikdowym o szczegdlnej aktyw§ed wobec
Ps. aeruginosaSpektrum przeciwbakteryjne obejmileeudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae
StaphylococcusNie wchiania s z przewodu pokarmowego i dlatego stosowana jesjplitowo

i miejscowo.

Skutecznag¢ proponowanej terapii

Analiza przedtaona przez wnioskodawavykazata wysz skuteczné¢ tobramycyny w poréwnaniu
z placebo po 3 cyklach aktywnego leczenia, w za&reasgpujacych istotnych klinicznie punktow
koncowych

= Negatywny wynik posiewu na obedéd®seudomonas aeruginoga]j po 24 tyg.(1 badanie):
OR =1,19 (95% CI: od 0,59 do 2,43);

= Utrzymywanie st Ps. aeruginosgo 24 tygodniach (1 badanie): OR = 0,64 (95% @I0B7
do 1,2);

= Hospitalizacja pacjenta podczas 20 i 24-tyg. okmdsserwacji: OR = 0,56 (95% CI: od 0,31
do 1,01);

= Czestaé¢ dazylnej antybiotykoterapii przeciws. aeruginosdl badanie): OR = 0,6 (95% CI:
od 0,41 od 0,86); RR=0,75 (95% CI: od 0,62 do Q,BINT=8 (95% CI: od 5 do 24);

= Zaostrzenie choroby oskrzelowo-ptucnej (1 badai@é&):= 0,63 (95% CI: od 0,36 do 1,11);

= Zmiana wartéci FEV1 (pierwszosekundowa @bps¢ wydechowa) po 24 tyg. (1 badanie):
OR = 6,38 (95% CI: od 2,95 do 9,81);

= Zmiana FVC (nasilona pojemfio zyciowa) po 24 tyg. (1 badanie): OR = 4,6 (95% CI:
od 0,93 do 8,27);

= Zawarté¢ Ps. aeruginosav plwocinie po 20 tyg. (2 badania§rednia zmiana zawagoi
bakterii: w obu badaniach odnotowano spadek w grbptanej, i wzrost w grupie kontrolne;j.

Bezpieczdéstwo terapii

Analiza bezpieczestwa terapii tobramycynw stosunku do placebo, po 3 cyklach aktywnego
leczenia, wykazata wygbowanie:

= powanych dziata niepazadanych (1 badanie): OR = 0,34 (95% CI: od 0,16 ,d@)Q NNT=7
(95% CI: od 4 do 19);

3 Wood DM, Smyth AR. Antibiotic strategies for eraaling Pseudomonas aeruginosa in people with cyitiosis.
Cochrane Database of Systematic Revi2@@6, Issue 1. Art. No.: CD004197. DOI: 10.100284#58.CD004197.pub2.

® Dane uzyskane od eksperta klinicznego, na podstesjéstru chorych na mukowiscydogrowadzonego przez Polskie
Towarzystwo Mukowiscydozy.

® Dane wynikajce z ekstrapolacji danych epidemiologicznych zayehrtw UK Cystic Fibrosis Database (Annual Data
Report 2004)
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= dziatax niepoadanych zwazanych z leczeniem (1 badanie): OR = 1,02 (95%0@d10,47
do 2,31);

= zaburzé zwigzanych z ukladem oddechowym ogétem (nasilenie kaswizrost ilgci
plwociny, obnzenie FEV1) (1 badanie): OR = 0,31 (95%CI: od 0,220¢/8), NNT=9 (95%
Cl: od 5 do 31);

= szumoOw usznych: w 1 badaniu nie odnotowaramnego przypadku; w 2 badaniu:
peto OR = 7,71 (95% CI: od 1,19 do 31,14);

= krwioplucia (2 badania): OR = 0,85 (95% CI: od O¢891,21);
= zgondw (2 badaniap.OR=0,17 (95% CI: od 0,04 do 0,78).

Analiza nie wykazata istotnych statystycznienié wystpowania dziata niepazadanych, po 1 cyklu
aktywnego leczenia, pogulizy badanymi gruparhi

Ponadto w gimiennictwie zwaca 8i uwag, iz pierwsze dawki leku powinny Bypodawane w
obecndci lekarza/pigigniarki ze wzgtdu na maliwos¢ wystpienia skurczu oskrzeli lub reakciji
alergicznych. Podkéa sk potencjalny problem lekooporfm, zwltaszcza w szpitalach, ze wadl
na przedostawaniecsieku do otoczenia zewtrznego w trakcie inhalacji oraz na fakt,u osob, ktore
uprzednio lub jednoczrie leczonych iv aminoglikozydami istnieje ryzykoystapienia objawow
ototoksycznéci i neurotoksycznéei oraz nefrotoksyczriai.

Koszty terapii

Przedstawiona przez wnioskodaw@analiza kosztow-efektywsoi tobramycyny w poréwnaniu
do kolistyny,przygotowana z perspektywy ptatnika publiczneti® 4-tyg. horyzontu czasowego
wykazatla:

= réznice kosztow: 8 583,05 zt;
= Réznica efektoéw 0,235 [poprawa]
= |ICER 36 520,62 [zl/poprawa]

Przedstawiona przez wnioskodaw@analiza kosztow-efektywsoi tobramycyny w poréwnaniu
do placebo, dla 24-tyg. horyzontu czasowego wyleazat

= réznice kosztow: 23 548,66 zt;

* Réznica efektow 2,1233 [QALW]

* ICER 11 090,70 [z/QALW]
Wptyw na budzet ptatnika

Dostarczona przez wnioskodawcanaliza wplywu na bugt platnika publicznego zostata
przygotowana dla programu terapeutycznego dabggo terapii wziews postaci tobramycyny
u pacjentow w wieku 6 lat i povgj z mukowiscydoz i jednoczénie przewleklym zakaeniem
uktadu oddechowego wywotanym prz@s. aeruginosau ktérych stwierdzono oporéo bakterii
na kolistyre lub u ktérych wystpuje nietolerancija kolistyny.

Wariant podstawowy analizy, przyy za najbardziej prawdopodobny, zaklada dodatk&aszty
ptatnika publicznego:

= w | roku realizacji programu dla 125 pacjentéw:44 4123 zt;
= w Il roku realizacji programu dla 150 pacjentowe®3 308 zi;
= w Il roku realizacji programu dla 180 pacjentovd 7119 969 zt.

Wariant uzupetniaicy analizy, przyjmujcy liczbe pacjentéw w oparciu o dane epidemiologiczne,
zaklada dodatkowe koszty ptatnika publicznego:

"Na podstawie analizy efektywém klinicznej wnioskodawcy

8 poprawa - odsetek pacjentdw, u ktérych zaobsermowsopraw w skali GRC (Global Rating Change, skalazsiia
do klinicznej oceny stanu pacjenta) w ocenie baalacz

® QALW — tydzieh zycia skorygowany o jaks.
3/4



Uchwata Rady Konsultacyjnej AOTM nr 27/08/2008 ia @czerwca 2008 r.

= w | roku realizacji programu dla 85 pacjentow: 2@98 zi;
= w Il roku realizacji programu dla 102 pacjentowd® 649 zi;
= w lll roku realizacji programu dla 122 pacjentéw265 757 zi.

Z informacji uzyskanych od eksperta klinicznego zoekstrapolacji danych epidemiologicznych
zawartych w rejestrach prowadzonych w Wielkiej Bryt wynika, © dane przedstawione
w wariancie uzupetniagym analizy g najbardziej prawdopodobne.
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