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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

COLISTIMETAT DE SODIU

INDICATIA:

Abordarea terapeutica a infectiilor pulmonare cronice cauzate de Pseudomonas
aeruginosa, la pacientii cu fibroza chistica (FC), cu varsta de cel putin 6 ani

Data depunerii dosarului 05.03.2018
Numar dosar 22319
PUNCTAJ:69
T



gl 0 D
?{ -

N

)

7

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

‘§ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

=2 & Tel: +4021-317.11.00

%, & Fax: +4021-316.34.97

£ o Www.anm.ro
ANMDMR ¥

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Colistimetat de sodiu

1.2. DC: Colobreathe 1662500 Ul

1.3 Cod ATC: JO1XBO1

1.4. Data eliberarii APP: 13.02.2012

1.5. Detinatorul de APP: Teva Pharmaceuticals SRL-Romania

1.6. Tip DCI: nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica capsule cu pulbere de inhalat

Concentratia 1662500 Ul
Calea de administrare inhalatorie
Marimea ambalajului  Cutie cu 7 blistere OPA/AI/PVC x8 capsule +inhalator de pulbere Turbospin (3 ani)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 76,70 Lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Colobreathe:

Indicatie terapeutica Doza zilnica minima Doza zilnica Dozazilnica  Durata medie a
maxima medie tratamentului
(DDD) conform RCP

Colobreathe este indicat Tn Adultisi copii cu varsta de cel putin 6 ani - Eficacitatea
abordarea terapeutica a Aseinhala o capsula, de doua ori pe zi. Colobreathe a fost
infectiilor pulmonare cronice Intervalul dintre administrarile dozei demonstrata intr-un
cauzate de Pseudomonas trebuie sa se apropie cat mai mult studiu desfasurat pe
aeruginosa, la pacientii cu posibil de 12 ore. durata a 24 de
fibroza chistica (FC), cu varsta saptamani.
de cel putin 6 ani. Tratamentul poate fi

continuat atat timp
cat medicul considera
ca pacientul obtine
beneficii clinice de pe
urma administrarii
acestuia.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu se considerad necesara nicio modificare a dozei .
Insuficientd hepaticd

Nu se considera necesara nicio modificare a dozei .
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Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea utilizarii Colobreathe la copiii cu varsta sub 6 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS

Medicamentul cu DCI Colistimetat de sodiu a fost evaluat de autoritatea competenta franceza ,iar raportul
de evaluare a fost publicat in data de 24 iulie 2013 : ,indicat in abordarea terapeutica a infectiilor pulmonare cronice
cauzate de Pseudomonas aeruginosa, la pacientii cu fibroza chistica (FC), cu varsta de cel putin 6 ani.”.

Colistimetat de sodiu prezinta un beneficiu terapeutic moderat iar Comisia de Transparenta considera ca
serviciul medical prestat de Colobreathe nu este suficient pentru a justifica rambursarea .

2.2. NICE

Pe site-ul National Institute for Health and Care Excellence (NICE) a fost publicat raportul cu nr. [TA276] din
data de 27 martie 2013 pentru medicamentul colistimetat de sodiu care este recomandat ca o optiune pentru
tratarea infectiei pulmonare cronice cauzatd de Pseudomonas aeruginosa la persoanele cu fibroza chisticd numai
daca:

. Pacientii beneficiaza de colistimetat de sodiu in administrare continua, iar daca nu il tolereaza in forma sa
nebulizata ar trebui luata in considerare terapia cu tobramicina si

o producatorul ofera colistimetat de sodiu cu reducerea convenita ca parte a schemei de acces a pacientuluila
ingrijirea primarad, secundara si tertiara in NHS.

2.3.SMC

Nu a fost publicat raport de evaluare.

2.4. GB-A/IQWIG
Nu este publicat raportul de evaluare.
2. EFICACITATEA CLINICA

Studiul clinic de faza 3 a fost un studiu randomizat, deschis, cu un comparator activ, in care s-a urmarit
compararea eficacitatii colistimetatului de sodiu 1662500 Ul pulbere inhalatorie cu cea a tobramicinei 300 mg/5 ml
solutie inhalatorie pentru nebulizare, la 380 de subiecti cu fibroza chisticd diagnosticata, agravata de o infectie
pulmonara cronica cu Pseudomonas aeruginosa. Subiectii aveau varsta de minimum 6 ani si au prezentat un FEV1 %
prezis de 25-75%. De asemenea, a fost necesar ca anterior randomizarii, in perioada de preselectie, toti subiectii sa fi
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incheiat cu succes doua cicluri cu administrare prin nebulizare de solutie de tobramicina. Subiectii au fost
randomizati pentru li se administra fie o capsula Colobreathe 1662500 Ul colistimetat de sodiu, de doua ori pe zi, fie
300 mg de tobramicinad, de doua ori pe zi. Trebuie retinut faptul ca tratamentul nu a fost intrerupt atunci cand
pacientilor li s-a administrat concomitent terapie parenterala cu substante active antibacteriene. Eficacitatea a fost
evaluata prin modificarea la nivelul FEV1 % prezis comparativ cu valoarea inregistrata la intrarea in studiu, dupa
perioada de tratament de 24 de saptamani. 7 Rezultatele la nivelul populatiei in intentie de tratament (Intent-To-
Treat - ITT) cu privire la criteriul principal de evaluare al eficacitatii, sunt prezentate mai jos:

Modificare la nivelul FEV1 (% prezis) de la intrarea in studiu, in Saptamana 24 (populatia de tip ITT)

Grup pacienti Colobreathe Tobramicina Diferenti in 1 95%
(medie) (medie) tratamentul
modificat
Tofi pacientii -0.90 (n=183) 0,35 (n=190) -0.97 -2,74, 0,86
utilizindu-se
LOCF
Pacienti care au | 0,39 (n=153) 0,78 (n=171) -0,29 -2.21,1.71
incheiat
tratamentul

Datele cu privire la eriteriul principal de evaluare al eficacitipn, modificarea valom FEV| % prezis, nu sunt distribuite normal. Diferenta
dintre tratamentul ajustat 51 miervalul de incredere de 95% au fost transformate la loc pe baza datelor transformate din jumal. Populaiia de tip
ITT a exclus pacieniil care au fost tratap, dar care nu au demonsirat nicio dovadi de infectie cronic.

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul colistimetat de sodiu, este rambursat in 15
state membre ale Uniunii Europene in procent de 100%: Austria, Belgia, Bulgaria, Finlanda, Franta, Germania, Grecia,
Ungaria, Irlanda, Luxemburg, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia, Marea Britanie.

5. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Solicitantul a propus Tobramycinum drept comparator relevant, conform OMS 861/2014 actualizat. Tn
vederea efectuarii calculului costurilor terapiei a fost utilizat pretul medicamentelor publicat in CaNaMed versiunea
publicata la 21 noiembrie 2018.

Acesta se regdseste pe lista cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor
de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de
asigurari sociale de sanatate,in Sublista B, DCI-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
tratamentul ambulatoriu in regim de compensare 50% din pretul de referinta.

Tobramycinum respecta conditiile prevazute in OMS 861/2014 privind definitia comparatorului.

_Colistimetat de sodiu (DC Colobreathe)




Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

e -
§' %ﬁl AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //} N~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
2 & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & WWW.anm.ro
% anmDMR

Colobreathe 1662500 Ul (Teva BV-Olanda) este comercializat cutie cu 7 blistere X 8 capsule + inhalator de
pulbere, fiecare capsula contine 1662500 Ul, echivalentul a colistimetat de sodiu aproximativ 125 mg, care are un
pret cu amanuntul maximal cu TVA 4295,57 lei.

Conform RCP-ului Colobreathe este recomandat a se inhala o capsuld, de doua ori pe zi. Intervalul dintre
administrarile dozei trebuie sa se apropie cat mai mult posibil de 12 ore. Eficacitatea Colobreathe a fost demonstrata
intr-un studiu desfasurat pe durata a 24 de saptamani. Tratamentul poate fi continuat atat timp cat medicul
considera ca pacientul obtine beneficii clinice de pe urma administrarii acestuia.

Costul anual al terapiei unui singur pacient cu produsul avand DCI Colistimetat de sodiu este de 25771,2 lei
(76,70x2x24x7).

Tobi R ( Novartis Pharma GMBH-Germania) (Tobramycinum) este comercializat in cutie x 4 plicuri, fiecare
plic contine 7 fiole x 5 ml solutie de inhalat prin nebulizator, o fiola a 5ml contine 300 mg tobramicina ca doza unic3,
care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3583.41 lei.

Conform RCP, doza recomandata pentru adulti si copii este de o fiola de doua ori pe zi timp de 28 de zile. Intervalul
intre doze trebuie sa fie cat mai aproape de 12 ore si nu mai scurt de 6 ore. Dupa 28 de zile de tratament cu TOBI,
pacientii trebuie sa faca o pauza in urmatoarele 28 de zile. Trebuie repetat un nou ciclu de 28 zile de tratament si 28
zile de pauza. Siguranta si eficacitatea medicamentului au fost evidentiate prin studii clinice controlate si deschise,
desfasurate pe perioade de pana la 96 de saptamani (12 cicluri).

Costul anual al terapiei cu Tobi R 300 mg/5 ml este de 42997.92 lei (127.97x2x28x6).

Din compararea costurilor celor doua terapii, pe aceeasi perioada (1 an), se constata ca colistimetat de sodiu
genereazd economii bugetare (40,06%) comparativ cu tobramycinum, avand deci impact bugetar negativ fata de
acest comparator.

Conform O.M.S 861/2014, modificat si completat prin O.M.S. 487/2017 costul terapiei este pretul total al DCI
calculat la nivel de pret cu amanuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de
uz uman, aprobat la data evaluarii, in functie de dozele si durata administrarii prevazute in RCP, pentru un an
calendaristic. Costul terapiei se face pentru aceeasi concentratie, forma farmaceutica sau cale de administrare cu cea
a comparatorului, iar, in cazul Tn care exista pe piatda atat medicamentul inovator, cat si genericele pentru
comparatorul ales, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic cu cel mai mic pret cu amanuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaluarii ,
astfel ca medicamentul Tobi R respectd definitia comparatorului.

6. PUNCTAJUL OBTINUT

1. Evaluari HTA internationale

1.1.HAS - BT 1 —beneficiu moderat 7
1.2. NICE/SMC - recomandare fara restrictii comparativ cu RCP 15
1.3. IQWIG/GBA-nu are raport de evaluare 0
2. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 15 tari 25
3. Costurile terapiei — impact bugetar negativ fata de Tobi R 30
TOTAL PUNCTAJ 69 puncte
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7. CONCLUzII

Conform O.M.S. 387/2015 care modifica si completeaza O.M.S. 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI colistimetat de sodiu pentru indicatia
,tratamentul infectiilor pulmonare cronice cauzate de Pseudomonas aeruginosa, la pacientii cu fibroza chistica (FC),

” oA
|

cu varsta de cel putin 6 ani ” intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie

personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI colistimetat de sodiu avand
indicatia ,, tratamentul infectiilor pulmonare cronice cauzate de Pseudomonas aeruginosa, la pacientii cu fibroza
chistica (FC), cu varsta de cel putin 6 ani”.

Raport finalizat la data de : 23.09.2019

Sef DETM
Dr. Farm .Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



