Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 22/7/2010 dnia 29 marca 2010r. w sprawie zasadnosci
finansowania preparatu tobramycinum (Bramitob ®) w leczeniu
przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas
aeruginosa u pacjentow z mukowiscydoza w wieku 6 lat
i powyzej, w ramach wykazu lekow refundowanych

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkédw publicznych tobramycyny
(Bramitob®) (ptyn do inhalacji 300 mg/4 ml) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc
wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg w wieku 6 lat
i powyzej, w ramach wykazu lekow refundowanych.

Uzasadnienie stanowiska

Dopuszczenie leku na liste refundowang doprowadzi do jego niekontrolowanego stosowania i - w
zwigzku z tym - do wzrostu lekoopornosci. Potrzebne jest doktadne monitorowanie dziatan
niepozadanych, ktére mozliwe jest jedynie w ramach programu zdrowotnego, z uwagi na wysokie
koszty takiego nadzoru. Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie finansowania wziewnej
tobramycyny w ramach istniejgcego programu zdrowotnego, jako leku drugiego rzutu.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia
Ministra Zdrowia pismo znak MZ-PLE-460-8365-111/GB/09 z dnia 04.11.20009r.

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza jest najczesciej wystepujgca z nieuleczalng chorobg uwarunkowang genetycznie. Nie
istnieje leczenie przyczynowe i dlatego za podstawowy cel terapeutyczny uwaza sie przedtuzenie
zycia chorego, poprzez usuwanie wydzieliny z drzewa oskrzelowego, zapobieganie zakazeniom i ich
zwalczanie oraz poprawe odzywiania. Wiekszos¢ chorych wykazuje zaburzenia wielonarzagdowe, ale o
jakosci i dtugosci zycia decydujg zwykle zmiany w ukfadzie oddechowym. Powaznym problemem
mukowiscydozy sg przewlekte zakazenia uktadu oddechowego, spowodowane gtdwnie przez
Pseudomonas aeruginosa (pateczke ropy bfekitnej), ktére wystepuja u ponad 40% chorych z
mukowiscydozg. Czestos¢ zakazen narasta wraz z wiekiem pacjenta. Definicja przewlektego zakazenia
obejmuje stwierdzanie Ps. aeruginosa w plwocinie lub wydzielinie z dréog oddechowych, w ciggu 6
miesiecy lub krétszym, jezeli stwierdza sie wzrost miana przeciwciat. Wigze sie ono z szybszym
pogarszaniem sie czynnosci ptuc, stabszym rozwojem fizycznym, zwiekszong liczbg hospitalizacji i
koniecznoscig stosowania antybiotykéw oraz prawdopodobnie z wiekszg émiertelnoscig.” 2

Obecna standardowa terapia

W leczeniu przewlektych i nawracajacych zakazen uktadu oddechowego uznang role majg wziewne
preparaty antybiotykdw. Zastosowanie ich zgodnie zaktualng lekowrazliwoscia pozwala na
osiggniecie odpowiednio wysokiego stezenia leku w oskrzelach przy niskim stezeniu antybiotyku we
krwi, co zmniejsza czestos¢ wystepowania powaznych dziatan niepozadanych, jakimi sg uszkodzenia
nerek, narzadu réwnowagi i stuchu. Ponadto, takie leczenie moze mieé takze wptyw na zmniejszenie
liczby hospitalizacji, spowolnienie tempa pogarszania sie czynnosci ptuc oraz ograniczenie
koniecznosci stosowania antybiotykdw dozylnie. NajczeSciej stosowanym wziewnym antybiotykiem
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jest kolistyna. Wytyczne postepowania klinicznego w Wielkiej Brytanii wskazujg na kolistyne jako
wziewny antybiotyk | rzutu. Otrzymywato ja ponad 87% pacjentdw leczonych antybiotykami
wziewnymi. Polskie zalecenia wspominajg o mozliwosci stosowania gentamycyny. Okres terapii
wziewnej wynosi od 1 do 3 miesiecy i kuracje powtarza sie kilka razy w roku.*>®

Proponowana terapia

Bramitob® jest wziewnym preparatem do inhalacji z nebulizatora w pojemniku jednodawkowym,
zawierajgcym 300 mg tobramycyny, podawanym przez 1 do 3 miesiecy z kuracjami powtarzanymi
kilka razy w roku lub w 28-dniowych cyklach, na przemian z 28-dniowymi okresami przerwy przez 1-2
lata.?

Efektywnosc kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej przedstawia poréwnanie tobramycyny z kolistyna oraz z placebo w
stosowaniu u chorych na mukowiscydozg, gtdéwnie pod wzgledem zmiennosci parametru FEV1% oraz
oceny mikrobiologicznej, tj. miedzy innymi, szansy utrzymywania sie Ps. aeruginosa w plwocinie.
Przedstawione dowody naukowe wskazujg na istotng statystycznie poprawe FEV1% na korzysé
tobramycyny w kazdym z tych pordéwnan. Wyniki dotyczagce oceny mikrobiologicznej s3
niejednoznaczne, gdyz ocena ta zalezy od przyjetego horyzontu czasowego. Sita dowoddw
naukowych zostata okres$lona jako srednia (wg skali GRADE).4

Bezpieczenstwo stosowania

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy tobramycyng a kolistyng pod wzgledem ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych w okresie 4 tygodni. Nie wykazano znamiennej statystycznie
réznicy miedzy tobramycyng a placebo przy ocenie szansy wystgpienia dziatan niepozgdanych,
powaznych dziatan niepozadanych, rezygnacji z badania oraz zgonu. Rdznica statystycznie znamienna
pomiedzy analizowanymi grupami wystgpita jedynie w przypadku szansy wystgpienia dziatan
niepozadanych ogdétem, po jednym cyklu leczenia. Ocena bezpieczenstwa po 3 cyklach leczenia
wykazata istotnie mniejszg szanse wystgpienia w grupie tobramycyny: 1) dziatan niepozadanych
ogdétem, 2) powazinych dziatan niepozadanych, 3) pogorszenia mukowiscydozy, 4) zaburzen
zwigzanych z uktadem oddechowym ogdtem, oraz 5) czestosci zgondw. Zmiana gtosu oraz szumy
uszne wystepowaty znamiennie czeéciej wérdd pacjentéw przyjmujacych tobramycyne.*

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna zostata oparta o rdéznice efektu zdrowotnego, tj. 5% poprawy FEV1 w stosunku
do poniesionych kosztéw. W zaleznosci od przyjetego komparatora wartosci ICER wahajg sie od .
do . zt dla poréwnania tobramycyny z kolistyng, oraz od . do . zt dla poréwnania tobramycyny
z placebo. Rdéznice te zalezg od przyjetej w analizie kategorii odptatnosci, tj odptatnosci ryczattowej
lub wydawania bezptatnego leku. Zaktadane dodatkowe wydatki budzetu NFZ, po wprowadzeniu
produktu leczniczego Bramitob do wykazu lekdw refundowanych, wzrosng w poréwnaniu ze stanem

obecnym od okoto 4,45 min zt w | roku poprzez okoto 8,28 min zt w Il roku, do okoto 10,56 min zt w
Il roku refundacji.*
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