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INDEKS SKROTOW 

AE zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

bd brak danych 

BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass index) 

CDPI kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji (Colobreathe®) 

CF mukowiscydoza (ang. cystic fib rosis) 

CFQ Cystic Fibrosis Questionnaire 

CFQ-R kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na mukowiscydozq (Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval) 

cm centymetr 

CNEB kolistymetat sodowy podawany w nebulizacji 

CRD Centre for Reviews and Dissemination 

DARE Database of Abstracts of Reviews of Effects 

DPI inhalator suchego proszku (ang. dry powder inhaler) 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 
V I 

EMTREE 
. 

Elsevier's Life Science Thesaurus 

EPAR European Public Assessment Report 

FDA Amerykahski Urzqd ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration) 

FEF25-75 natqzony przeptyw wydechowy pomiqdzy 25% a 75% FVC (ang. forced expiratory flow 25-75%) 

FEVi natqzona objqtosc wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second) 

FEV1% odsetek wartosci naleznej FEVi 

FVC natqzona pojemnosc zyciowa (ang. forced vital capacity) 

GRADE Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation 

h godzlna 

HAS Haute Autorite de Sante 

HR hazard wzglqdny (ang. hazard ratio) 

vl HTA Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment) 
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LOCF metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. last observation carried forward) 

ITT, analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention-to-treat) 

IU jednostka mi^dzynarodowa (ang. international unit) 

kg kilogram 

1 litr 

log logarytm 

LS-MS/MS chromatografia cieczowa sprz^zona ze spektrometrig mas (ang. liquid chromatography-mass spectrometry) 

m2 metr kwadratowy 

MCD roznica srednich zmian (ang. mean change difference) 
1 

MD roznica srednich (ang. mean difference, difference in means) 

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities 

MeSH Medical Subject Headings 

mEq miliekwiwalent 

mg miligram 

MICso, minimalne st^zenie antybiotyku hamujgce wzrost 50% populacji badanych szczepow 

MIC90 minimalne st^zenie antybiotyku hamuj^ce wzrost 90% populacji badanych szczepow 

mITT zmodyfikowana analiza ITT (modified intention-to-treat) 

MIU million jednostek mi^dzynarodowych (ang. million international units) 

N liczba pacjentow w badaniu/grupie badania 

n liczba pacjentow, u ktorych wystgpito oceniane zdarzenie 

NAG N-acetylo-P-D-glukozoaminidaza 

NEB nebulizacja 

NHS National Health Service 

NHSEED NHS Economic Evaluation Database 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

NNH 
liczba pacjentow, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora (technologii 
opcjonalnej) spowoduje pojawienie si^ jednego, dodatkowego, niekorzystnego efektu klinicznego w 
okreslonym czasie (ang. number needed to harm) 

NNT 
liczba, ktora okresla, ile osob musi zostac poddanych danej terapii, aby zapobiec wyst^pieniu jednego, 
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny w okreslonym czasie (ang. number needed to 
treat) 

OR iloraz szans (ang. odds ratio) 
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p p-value 

PD parametry farmakodynamiczne (pharmacodynamicparameters) 

PICOS populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparator (ang. comparator), wyniki zdrowotne 

PK parametry farmakokinetyczne (pharmacokineticparameters) 

PP analiza wynikow zgodnie z protokotem leczenia (ang.per protocol) 

pts pacjenci (ang. patients) 

QUOROM Quality of Reporting o/Mefo-Analyses 

RB korzysc wzgl^dna (ang. relative benefit) 

RCT badanie z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial) 

RR ryzyko wzgl^dne (ang. risk ratio, relative risk) 

r.z. rok zycia 

SAE ci^zkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event) 

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

SE bt^d standardowy (ang. standard error) 

To wartosc pocz^tkowa 

TIS tobramycyna w nebulizacji 

Tk wartosc koncowa 

URPL Urz^d Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 

w.n. wartosc nalezna 

P wspotczynnik korelacji 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego 
Colobreathe* (kolistymetat sodowy w postaci proszku do inhalacji) w porownaniu z aktualnie stosowanymi 

opcjami terapeutycznymi: kolistynq w nebulizacji i tobramycynq w nebulizacji w leczeniu przewlekfych zakazen 
ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku 6 lat i powyzej. 

Wnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisem w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla Colobreathe®. 

Colobreathe® vs kolistyna w nebulizacji w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywotanych 

przez P. aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat - analiza efektywnosci 
klinicznej (porownanie bezposrednie) 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono fqcznie cztery publikacje, opisujqce jedno randomizowane badanie 
kliniczne COLO/DPI/02/05, w ktorym oceniano bezpieczehstwo i skutecznosc klinicznq kolistymetatu sodowego 
w postaci suchego proszku (CDPI) w porownaniu z kolistymetatem sodowym do nebulizacji (CNEB) u pacjentow 

w wieku >8 lat z mukowiscydozq i przewlektym zakazeniem o etiologii Pseudomonas aeruginosa. 

Pacjenci przyjmowali kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji (DPI, inhalator Turbospin®) 

lub w postaci do nebulizacji (NEB) przez 28 dni, dwa razy dziennie w dawce odpowiednio 1,666 MIL) (125 mg) 
oraz 2 MID. Po okresie tym nastqpowat wash-out trwajqcy 72 h; po uptywie tego czasu zamieniano schemat 

leczenia pomiqdzy grupami {cross-over). 

Pierwszorzqdowy punkt kohcowy oceniany w badaniu COLO/DPI/02/05 stanowity parametry dotyczqce 

bezpieczenstwa, w tym m.in. czqstosc zdarzeh niepozqdanych, natomiast drugorzqdowy - ocena skutecznosci, 
wyrazana za pomocq parametrow FEVi%, FVC, jakosci zycia, preferencji pacjenta i stopnia trudnosci aplikacji 

leku. Analizowane punkty kohcowe byty oceniane w perspektywie czasowej 4 tygodni. 

W badaniu COLO/DPI/02/05 nie odnotowano statystycznie istotnych roznic w zmianie FEVi% miqdzy 

porownywanymi ramionami terapeutycznymi po 4 tygodniach leczenia wzglqdem baseline (roznica srednich 
zmian rowna -3,01 (SE:8,01)). W grupie chorych <14 r.z. obserwowano wyzsze wartosci przewidywane FEVi% 

w porownaniu do grupy chorych >14 r.z., zaleznosc ta nie byta jednakze widoczna porownujqc oba ramiona 
terapeutyczne po stratyfikacji wzglqdem wieku pacjentow. Nie odnotowano znaczqcych zmian wartosci FVC 
w okresie przed i po podaniu kolistymetatu sodowego ogotem, a takze miqdzy obiema grupami 

terapeutycznymi po stratyfikacji wiekowej pacjentow (>14 r.z., <14 r.z.). 

W analizowanym badaniu jakosc zycia pacjentow z mukowiscydozq i przewlektym zakazeniem ptuc o etiologii 

Pseudomonas aeruginosa oceniano za pomocq skali CFQ. W grupie mtodziezy i dorostych albo nie odnotowano 
zmiany punktowej w wiqkszosci obszarow skali CFQ lub zaobserwowano spadek wartosci punktowych w obu 

ramionach terapeutycznych, poczqwszy od pierwszej wizyty do zakohczenia leczenia. W grupie pacjentow 
ktorym podawano kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji wyraznym wzrostem wartosci 

cechowata siq ocena obszaru zwiqzanego z leczeniem (total treatment score). W populacji dzieci leczonych 
kolistymetatem sodowym, gdzie CFQ zostat uzupetniony przez rodzicow/opiekunow, w grupie CDPI poprawie 

ulegty takie obszary jakosci zycia jak: postrzeganie wtasnego ciata (total body score), ogolna ocena obszaru 
zwiqzanego z leczeniem (total treatment score), ogolna ocena obszaru zwiqzanego ze szkotq (total school 

score), ogolna ocena funkcji trawiennych (total digestion score). 

Skutecznosc klinicznq kolistymetatu sodowego (CDPI vs CNEB) analizowano takze poprzez ocenq stopnia 

trudnosci aplikacji lekow. Wg dostqpnych danych 62,5% pacjentow, ktorzy w pierwszej kolejnosci zostali 
przydzieleni do ramienia CNEB, a nastqpnie do grupy CDPI uznato aplikacjq leku w postaci suchego proszku do 
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inhalacji za tatwiejszq, a 25% pacjentow za nieco tatwiejszq w porownaniu do NEB. Obserwacje te sq zbiezne 
z wnioskami autorow posteru do badania COLO/DPI/02/05, ktorzy uznali kolistymetat sodowy podawany 

w postaci DPI jako bardziej preferowany przez pacjentow w porownaniu do nebulizacji. 

CzQstosc utraty pacjentow z leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych byta podobna w obu analizowanych 

grupach. Obliczony iloraz szans (OR=5/34J 95% 01:0,35; 82,13) nie jest znamienny statystycznie. W trakcie 
stosowania leczenia kolistymetatem sodowym nie zarejestrowano ci^zkich zdarzen niepozqdanych oraz 

zgonow. Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, iz sposrod rejestrowanych zdarzen niepozqdanych, 
istotnie czQsciej w grupie pacjentow CDPI wystQpowaty zdarzenia niepozqdane ogotem (OR=22,58, 
95 % Cl :1,54; 332,07), powazne zdarzenia niepozqdane (OR=10,89, 95% Cl:l,52; 78,25), zdarzenia niepozqdane 

zwiqzane z leczeniem (OR=22,58, 95% Ci:l,54; 332,07), kaszel (OR=4,95, 95% Ci: 1,28; 19,23), podraznienie 
gardta (OR=17,33, 95% Cl:3,90; 77,00), zaburzenia smaku (OR=28,0, 95% Ci: 5,46; 143,53) i zaburzenia uktadu 

oddechowego (OR=37,40, 95% Cl:2,55; 549,58). W grupie CDPI zaobserwowano mniejszq czQstosc 
wystQpowania dusznosci, bolu w obr^bie jamy ustnej i gardta oraz bolu gtowy w porownaniu do pacjentow 

ktorym podawano kolistymetat sodowy metodq nebulizacji; roznice te nie byty jednak istotne statystycznie. 

Colobreathe® vs tobramycyna w nebulizacji w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc 
wywotanych przez P. aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza 

efektywnosci klinicznej (porownanie bezposrednie) 

W ramach wykonanego przeglqdu systematycznego uwzglqdniono badania z randomizacjq (podtyp II A 

w klasyfikacji wytycznych AOTMiT) porownujqce kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji 
(Colobreathe®, CDPI) z tobramycynq w nebulizacji (TIS) w analizowanej populacji pacjentow tj. chorych na 

mukowiscydozq z przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym przez P. aeruginosa w wieku >6 lat. W wyniku 
systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedno wieloosrodkowe, pierwotne badanie kliniczne 

z randomizacjq typu open-label - FREEDOM 2013 (COLO/DPI/02/06), w ktorym bezposrednio porownywano 
efektywnosc klinicznq stosowania kolistymetatu sodowego w postaci suchego proszku do inhalacji (CDPI) 

podawanego w terapii ciqgtej przez okres 24 tygodni (w dawce jedna kapsutka tj. 1 662 500 j.m. kolistymetatu 
sodowego dwa razy dziennie) z tobramycynq w nebulizacji (TIS) stosowanq w trzech 28-dniowych cyklach 

terapeutycznych (w dawce 300 mg/5 ml dwa razy dziennie, z uzyciem nebulizatora PARI LC Plus z odpowiednio 
dobranym kompresorem). Po ww. leczeniu w grupie tobramycyny nastqpowat 28-dniowy okres bez leczenia 

(off period). Do badania wtqczozno pacjentow z 66 osrodkow z krajow europejskich. Na uwagq zastuguje fakt, iz 
5 sposrod centrow medycznych biorqcych udzial w badaniu to osrodki z Polski. 

Wtqczone do analizy badanie charakteryzowato siq umiarkowanq wiarygodnosciq wewnqtrznq w zakresie 

efektywnosci klinicznej ocenianej terapii (3 na 5 mozliwych do uzyskania punktow w skali Jadad) oraz 
stosunkowo duzq liczebnosciq proby. Badanie zaprojektowano w metodyce non-inferiority, tqcznie analizq 

objqto 380 pacjentow, z czego 187 pts przypisano do grupy poddanej terapii CDPI, a 193 pts do grupy TIS. 
W analizie przedstawiono wyniki dla populacji ITT (183 pts vs 191 pts) oraz populacji PP (141 pts vs 157 pts) 

u pacjentow z LOCF oraz dla mniejszych populacji pacjentow, ktorzy ukohczyli badanie (completers) i ktorych 
oceniano dodatkowo w 24 tygodniu badania. 

Bezpieczehstwo terapii analizowano dla populacji safety, czyli wszystkich pacjentow poddanych procesowi 
randomizacji, ktorzy przyjqli co najmniej jednq dawkq analizowanego leczenia (186 pts vs 193 pts). Dtugosc 

okresu leczenia (24 tygodnie) oraz liczebnosc badanych populacji (ponad 180 chorych w grupie) pozwala uznac, 
ze uzyskane wyniki majq duze odniesienie do populacji generalnej. 

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, ze terapia CDPI w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc 
wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq w wieku >6 lat jest terapiq o nie 

gorszei skutecznosci (w zakresie oceny funkcji ptuc: zmiana wartosci naleznej FEV1% w 24 tygodniu wzglqdem 
wartosci wyjsciowych) wzglqdem TIS (tobramycyny podawanej w nebulizacji). Obliczona przez autorow badania 

skorygowana roznica srednich zmian pomiqdzy grupami wyniosta -0,97% (95% CI: -2,74; 0,86) dla populacji ITT 
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LOCF oraz -0,29 (95% Cl: -2,21; 1,71) dla populacji ITT completers. Wyniki te nie sq znamienne statystycznie. 
Dolna granica przedziatu ufnosci <3% potwierdza, iz analizowana terapia CDPI jest nie gorsza od terapii TIS 

(spetnienie non-inferiority). W populacji PP skorygowana roznica srednich zmian FEV1% wynosi -1,1 (95% Cl: - 
3,07; 0,96) dla LOCF oraz -0,56 (95% Cl: -2,70; 1,70) dla completers. 

Oceniana interwencja (CDPI) wykazuje rowniez porownywalnq skutecznosc klinicznq wzgl^dem tobramycyny 
podawanej w nebulizacji (TIS) w ocenie innych parametrow dotyczqcych funkcji ptuc: zmiany FVC (p=0,886 dla 

ITT oraz p=0,697 dla PP), zmiany FEF25-75 dla populacji PP (p=0,063) w 24 tygodniu wzgl^dem baseline. 
Jedynie w przypadku zmian FEF25-75 ocenianych w populacji ITT otrzymano wynik istotny statystycznie na 
korzysc TIS (p=0,038), gdzie skorygowana roznica srednich zmian FEF25-75wyniosta -0,12 (95% Cl: -0,23; -0,01). 

Nalezy jednak zauwazyc iz wynik ten jest bliski wartosci granicznej istotnosci. 

Ponadto, przeprowadzona analiza skutecznosc! klinicznej dla porownania CDPI vs TIS wykazata brak roznic 

znamiennych statystycznie w ocenie takich parametrow, jak: wystqpienie zaostrzeh (ogotem, protocol-defined 
i non-protocol defined), czas do wystqpienia zaostrzenia (choc widoczna tendencja wydtuzania tego czasu 

w grupie CDPI - najwi^ksze roznice dla czasu do wystqpienia zaostrzenia non-protocol defined'. 83 dni vs 67 
dni), czQstosc stosowania dodatkowej antybiotykoterapii antypseudomonalnej, czas do zastosowania pierwszej 
dodatkowej antybiotykoterapii (FIR = 0,87 (95% Cl: 0,66; 1,16; choc brak roznic znaczqcych statystycznie 

(p=0,35) obserwuje sIq nieznaczne wydtuzenie tego czasu w grupie CDPI (55,3 dni vs 51,8 dni)), czas trwania 
dodatkowej antybiotykoterapii (nieco krotszy w grupie CDPI), czQstosc wystqpienia compliance >75% dawek, 

jakosc zycia wg CFQ-R (choc brak znamiennosci statystycznej dla roznic srednich zmian mi^dzy grupami, 
w wi^kszosci poszczegolnych obszarow nieco lepsze wyniki uzyskano dla grupy leczonej CDPI w porownaniu do 

grupy TIS). Nalezy miec na uwadze korzystny kierunek zmian w grupie CDPI odnosnie obszarow: obciqzenie 
terapiq (p=0,091 dla 24-tygodniowego okresu obserwacji, p<0,001 na korzysc analizowanej interwencji dla 

4 tygodniowego okresu obserwacji wzgl^dem wartosci wyjsciowej (MD = 6,27 (95% Cl: 3,15; 9,40)), zaburzeh ze 
strony uktadu pokarmowego (p=0,077 dla 24 tyg.; p=0,034 dla ostatniego odnotowanego wyniku wzgl^dem 

wartosci wyjsciowych: MD = 3,67 (95% Cl: 0,27; 7,07)). 

Przewagq analizowanej interwencji nad TIS jest jej sposob podania (krotki czas aplikacji leku, wygoda 

i tatwosc obstugi inhalatora), co przektada siQ na compliance (przestrzeganie zaleceh terapeutycznych), 
a w konsekwencji na jakosc zycia chorych na mukowiscydozq. W ocenie tatwosci obstugi inhalatora uzyskano 

wynik znamienny statystycznie na korzysc Colobreathe® w porownaniu do tobramycyny w nebulizacji (OR dla 
oceny „bardzo tatwy w uzyciu" dla porownania CDPI vs TIS wynosi 9,77 (95% Cl: 5,61; 17,03) w 24- 

tygodniowym okresie obserwacji), a wiqc szansa wystqpienia oceny „bardzo tatwy w uzyciu" w grupie CDPI jest 
9,77 razy wyzsza od tej szansy w grupie komparatora. Istotne na korzysc analizowanej interwencji wyniki 
otrzymano rowniez dla oceny: „bardzo tatwy lub tatwy", „ani tatwy ani trudny w uzyciu" oraz „trudny w uzyciu". 

Ocena preferencji pacjenta wzglqdem zastosowanego leczenia, oceniana jedynie w grupie CDPI (co najmniej 
dwa 28-dniowe cykle on/off leczenia TIS zastosowanego przed randomizacjq vs 24 tygodnie leczenia CDPI po 

randomizacji) wykazata przewagq analizowanej interwencji (w populacji ITT 65,6% pacjentow preferowato 
leczenie CDPI od tobramycyny w nebulizacji, a w populacji pacjentow w wieku od 6 do 12 lat az 80,6% dzieci 

preferowato terapiq CDPI). 

W ocenie opornosci izolatow P. aeruginosa na kolistynq i tobramycynq uzyskano podobne wyniki w obu 

grupach terapeutycznych: srednie wartosci MICso kolistyny utrzymywaty siq na statym poziomie rownym 
0,38 mg/l przez caty okres 24-tygodni, natomiast wartosci MICso tobramycyny w obu grupach wahaty siq 

wgranicach od 1 - 1,5 mg/l w analizowanym okresie. Srednie wartosci MIC90 kolistyny w obu grupach 
terapeutycznych wahaty siq w granicach od 0,5 - 1 mg/l, podczas gdy dla tobramycyny od 8 - 96 mg/l. Odsetek 

izolatow opornych na kolistynq w obu grupach terapeutycznych byt niski (<1,1%). 

12 



I N STYTUT ARCANA 
Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywoianych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza efektywnosci klinicznej 

W ramach oceny bezpieczenstwa wykazano, iz w trakcie 24 tygodni terapii w grupie leczonej Colobreathe® 
istotnie czQsciej rejestrowano zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem, AEs umiarkowane i powazne. 

CzQsciej rowniez dochodzito do przerwania leczenia z powodu zdarzeh niepozqdanych. 

Analiza czQstosci wystQpowania AEs poszczegolnego typu wykazata, iz przyjmowanie CDPI wiqze sIq z istotnie 

wi^kszq szansq wystqpienia kaszlu, podraznienia gardta i zaburzeh smaku w porownaniu do leczenia TIS. 

Niemniej jednak dane przedstawione przez autorow badania, dotyczqce rozktadu czQstosci wyst^powania 

powyzej wymienionych AEs na przestrzeni 24 tygodni pozwalajq wnioskowac, iz nasilenie analizowanych 
zdarzeh ma miejsce jedynie w poczqtkowym okresie terapii (pierwsze 4 tygodnie). Nast^pnie czQstosc 
analizowanych zdarzeh spada i w obu grupach ksztattuje siQ na podobnym poziomie. 

Colobreathe® vs kolistyna w nebulizacji w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywotanych 
przez P. aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat - analiza efektywnosci 

klinicznej (porownanie posrednie) 

Ze wzglqdu na fakt, iz w porownaniu bezposrednim Colobreathe® vs kolistyna w nebulizacji uwzglqdniono 

badanie, ktorego wyniki upubliczniono jedynie w postaci doniesieh konferencyjnych i opracowah wtornych, 
a samo badanie zostato zaprojektowane w metodyce cross-over, obejmowato matq populacjq pacjentow 
i krotki czas obserwacji, zdecydowano dodatkowo o przeprowadzeniu porownania posredniego z kolistynq 

w nebulizacji poprzez wspolnq grupq referencyjnq -tobramycynq w nebulizacji. 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 badanie kliniczne typu RCT, spetniajqce kryteria 

wtqczenia do analizy - Hodson 2002, w ktorym porownywano efektywnosc klinicznq tobramycyny w nebulizacji 
z kolistynq w nebulizacji oraz badanie FREEDOM, uwzglqdnione w analizie gtownej - do porownania 

bezposredniego CDPI vsTIS. 

Oba uwzglqdnione badania zostaty zaprojektowane jako wieloosrodkowe proby kliniczne, w ktorych pacjenci 

przydzielani byli do poszczegolnych grup terapeutycznych na drodze randomizacji (podtyp II A). Analizowane 
proby kliniczne to badania typu open-label, ocenione na 2 (Hodson 2002) lub 3 punkty (FREEDOM) w 5-cio 

punktowej skali JADAD. 

Uwzglqdnione wyniki pochodzity z 4. tygodnia i 5. miesiqca terapii (Hodson 2002) oraz z 4. tygodnia i 24. 

tygodnia leczenia (FREEDOM). 

Przeprowadzona analiza porownawcza wykazata brak znamiennych statystycznie roznic pomiqdzy analizowanq 
interwencjq (CDPI), a komparatorem (CNEB) w zakresie zmiany wartosci naleznej FEVi% dla 4-tygodniowego 

okresu obserwacji. Roznica srednich zmian wynosi MD = 2,06 (95% Cl: -3,25; 7,37) (p=0,45). 

W przypadku dtugiego okresu obserwacji nieprecyzyjne oszacowanie efektu i niewystarczajqca liczba danych 
w badaniu Hodson 2002 (zwtaszcza w odniesieniu do miary rozrzutu, w tym SD) uniemozliwity uzyskanie 
danych, ktore bytyby podstawq do przeprowadzenia porownania posredniego. Niemniej jednak wyniki 

uzyskane w badaniu Hodson 2002 liczone dla comiesiqcznego efektu (p=0,0002) swiadczq o istotnej przewadze 
terapii TIS wzglqdem kolistyny w nebulizacji. Natomiast analiza danych pochodzqcych z badania FREEDOM dla 

24-tygodniowego okresu leczenia wskazuje na nie gorszq skutecznosc klinicznq ocenianej interwencji (CDPI) 
wzglqdem TIS. 

Choc wyniki nie pozwalajq na precyzyjne obliczenia roznicy w efekcie dla porownania posredniego CDPI vs 
CNEB, biorqc pod uwagq powyzsze wyniki i oszacowania (CDPI nie gorsze od TIS (p=0,29), oraz wyniki z badania 

Hodson 2002 wskazujqce na wyzszosc TIS nad CNEB mozna przypuszczac, iz analizowana terapia CDPI jest co 
najmniej nie gorsza od terapii CNEB w dtugim okresie leczenia (5-6 miesiqcy) w zakresie wptywu terapii na 

zmianq wartosci naleznej FEVi%. 
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Dla pozostatych analizowanych punktow koncowych (stopien dyscypliny terapeutycznej oraz ocena opornosci 
na farmakoterapiQ) wystqpity rozbieznosci w dtugosci okresu obserwacji, niemniej jednak uznano za zasadne 

uwzglQdnienie wymienionych punktow koncowych w porownaniu posrednim. 

W badaniach FREEDOM i Hodson 2002 przedstawiono wyniki dotyczqce compliance definiowanego jako 

odsetek pacjentow, ktorzy przestrzegali zaleceh terapeutycznych w przypadku >75% zaleconych dawek dla 
4-tygodniowego i 24-tygodniowego okresu obserwacji. Istotne jest, iz dane dla krotszego okresu obserwacji 

dotyczq porownania TIS vs CNEB (dla komparatora), a wIqc prawdopodobnie wnoszq korzystniejsze wyniki 
wzgl^dem danych dla dtuzszego okresu obserwacji. Dodatkowo, z uwagi na wystQpujqce w poczqtkowym 
okresie leczenia CDPI zdarzenia niepozqdane zwiqzane z kaszlem, mogq implikowac gorsze wyniki dla 

compliance w grupie analizowanej interwencji. Zatem, biorqc pod uwagQ dwa powyzsze przyblizenia w opinii 
autorow niniejszej analizy porownanie posrednie CDPI vs CNEB nawet dla roznych okresow obserwacji 

(dtuzszego dla porownania CDPI z TIS) wniesie istotne informacje odnosnie tego punktu kohcowego. 

Analiza statystyczna dla powyzszego punktu kohcowego wykazata, iz mi^dzy porownywanymi opcjami 

terapeutycznymi (CDPI vs CNEB) nie wystqpita istotna statystycznie roznica w czQstosci wyst^powania 
compliance >75%. 

Dodatkowo, w porownaniu posrednim zestawiono dane dotyczgce oceny opornosci na antybiotykoterapiQ 

w trakcie przyjmowania kolistyny i tobramycyny, celem unaocznienia faktu narastania opornosci na 
tobramycynQ. 

W badaniu FREEDOM, po 24 tygodniach leczenia odnotowano niski odsetek izolatow opornych na kolistyny 
w obu grupach terapeutycznych (<!,!%) w porownaniu do odsetka izolatow opornych na tobramycyny 

(19,7%). Nie zaobserwowano wzrostu odsetka izolatow opornych na kolistyny. 

W badaniu Fiodson 2002 odnotowano stabilizacjy odsetka pacjentow zakazonych szczepami Pseudomonas 

aeruginosa opornymi na tobramycyny i kolistyny w grupie pacjentow przyjmujycych kolistyny w nebulizacji. 
W grupie leczonej tobramycyny w nebulizacji odnotowano wzrost opornosci na tobramycyny (38% pacjentow 

zakazonych izolatami o MIC > 4mg/l przed leczeniem vs 49% po 4 tygodniach leczenia) z jednoczesnym 
spadkiem odsetka pacjentow zakazonych szczepami opornymi na kolistyny (27% vs 16%). 

Poszerzona ocena bezpieczehstwa 

W oparciu o ChPL dla produktu leczniczego Colobreathe® wyodrybniono zdarzenia niepozydane rejestrowane 
w trakcie przyjmowania ocenianej interwencji w ramach badah klinicznych (tycznie 237 uczestnikow). Wsrod 

zdarzeh niepozydanych rejestrowanych bardzo czysto wymieniono: dusznosc, kaszel, chrypky, podraznienie 

gardta i zaburzenia smaku. Do zdarzeh niepozydanych wystypujycych czysto zaliczono zaburzenia rownowagi, 
bol gtowy, szum w uszach, zaburzenia uktadu oddechowego (w tym m.in. krwioplucie, skurcz oskrzeli, swisty 
oddechowe) zaburzenia zotydkowo-jelitowe (wymioty, nudnosci), bole stawow zaburzenia ogolnoustrojowe 

(goryczka, ostabienie, zmyczenie) oraz obnizenie natyzonej objytosci wydechowej. 

Na stronach organizacji monitorujycych bezpieczehstwo farmakoterapii (EMA, URPL, FDA) nie odnaleziono 

alertow dotyczycych bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Colobreathe®. 

Ponadto w dodatkowej ocenie bezpieczehstwa uwzglydniono wyniki badania Goldman 2013, wykluczone 

z analizy gtownej ze wzglydu na brak aktywnego komparatora, w ktorym analizowano m.in. wptyw profilu 
farmakokinetycznego ocenianej interwencji na bezpieczehstwo farmakoterapii. Autorzy wnioskujy, iz inhalacja 

kolistymetatem sodowym w postaci suchego proszku wiyze siy z nisky ekspozycja systemowy, ograniczajyc 
ryzyko toksycznosci oraz interakcji z innymi lekami. Niski procent dawki (<3%) wydalany przez nerki sugeruje 

zas, ze lek moze bye stosowany u pacjentow z niewydolnosciy nerek bez koniecznosci dostosowywania 
dawkowania w ww. subpopulacji. 
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Wnioski 

Celem niniejszej analizy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Colobreathe*' (kolistymetat 
sodowy w postaci proszku do inhalacji) w porownaniu z aktualnie stosowanymi opcjami terapeutycznymi 
w populacji docelowej: kolistynq w nebulizacji i tobramycyng w nebulizacji w leczeniu przewlekfych zakazen 

ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku 6 lat i powyzej. 

Mukowiscydoza, inaczej zwtoknienie torbielowate (ang. cystic fibrosis, CF), jest genetycznie uwarunkowanym 

zaburzeniem wydzielania przez gruczoty zewnqtrzwydzielnicze. Mukowiscydoza nalezy do chorob rzadkich; 

Czqstosc nowych zakazen 
w Polsce oceniana jest na 20-30 rocznie. Szacuje siq, ze okoto 90% chorych na mukowiscydozq umiera wskutek 

choroby ptuc wywotanej przez P. aeruginosa. 

Nalezy podkreslic, iz choroby rzadkie, jako powazny problem zdrowotny dla spoteczehstwa, uznane zostaty za 

priorytetowy obszar dziatah w zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej i uzyskaty podstawowe znaczenie 
w programach Unii Europejskiej dotyczqcych ochrony zdrowia i badah naukowych. Dokonanie oceny 

technologii medycznych w odniesieniu do lekow stosowanych w chorobach rzadkich jest zagadnieniem 
trudnym z uwagi na czqsty brak lekow porownawczych oraz niewielkq Nose dostqpnych doniesieh naukowych, 
wynikajqeq ztrudnosci prowadzenia miarodajnych badah na niewielkich populacjach. 

Tym bardziej na podkreslenie zastuguje fakt, iz w przypadku ocenianej interwencji Colobreathe® 
zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne, a wiqc zrodta danych o najwyzszej wiarygodnosci 

w odniesieniu do badah pierwotnych, w ktorych kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji 
porownywany byt z kolistynq w nebulizacji (COLO/DPI/02/05) lub z tobramycynq w nebulizacji (FREEDOM). 

Dodatkowo zdecydowano o przeprowadzeniu porownania posredniego z kolistynq w nebulizacji poprzez 
wspolnq grupq referencyjnq - tobramycynq, rowniez w oparciu o badania RCT. 

W swietle przeprowadzonej analizy statystycznej w oparciu o dane z badania FREEDOM mozna wnioskowac, ze 

leczenie kolistymetatem sodowym w postaci suchego proszku do inhalacji (CDPI) w analizowanej populacji jest 

terapiq o nie gorszej skutecznosci wzglqdem tobramycyny podawanej w nebulizacji (w zakresie oceny funkeji 
ptuc: zmiana wartosci naleznej FEVi% w 24 tygodniu wzglqdem wartosci wyjsciowych). Otrzymane wyniki 

potwierdzajq takze porownywalny profil bezpieczehstwa obu interwencji. Leczenie kolistymetatem sodowym 
w postaci suchego proszku do inhalacji (Colobreathe®), mimo wystqpujqcych AEs (istotnie wiqksza czqstosc AEs 

zwiqzanych z uktadem oddechowym) jest terapiq bezpiecznq i ogolnie dobrze tolerowanq. 
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Dane uwzglQdnione w porownaniu Colobreathe® z kolistynq w nebulizacji wskazujq na porownywalnq 
skutecznosc obu opcji terapeutycznych (zarowno w oparciu o porownanie bezposrednie) w zakresie oceny 

funkcji ptuc (zmiana FEVi% oraz FVC). Analiza przeprowadzona w ramach porownania posredniego potwierdzita 
uzyskany wynik odnosnie braku roznic we wptywie zastosowanej terapii na zmianQ odsetka FEVi. 

Analogicznie jak w porownaniu z tobramycynq i w tym przypadku (porownanie bezposrednie) wykazano wyzszq 
czQstosc wystQpowania zdarzeh niepozqdanych zwiqzanych z uktadem oddechowym: m.in. kaszlu, podraznienia 

gardta i zaburzeh smaku. 

Nalezy jednak wziqc pod uwagQ fakt, iz powyzsze zdarzenia niepozqdane majq charakter przemijajqcy, i jak 
wskazujq dane z badania FREEDOM, ich czQstosc raportowania maleje wraz z wydtuzeniem czasu terapii do 

poziomu komparatora. 

Poczqtkowe nasilenie wymienionych zdarzeh niepozqdanych prawdopodobnie wynika z wysokiej depozycji 

ptucnej kolistymetatu sodowego (Colobreathe®) i mniejszymi stratami leku przed dotarciem do ptuc. 

Wyniki badania Su 2014 zamieszczone w dyskusji do niniejszego dokumentu wskazujq bowiem, iz podanie 

kolistymetatu sodowego w postaci suchego proszku za pomocq inhalatora (DPI) wiqze siQ ze statystycznie 
istotnie wyzszq depozycjq ustno-gardtowq w porownaniu z postaciq do nebulizacji; ale zarazem nizszq 
depozycjq w ustniku inhalatora oraz istotnie nizszq w urzqdzeniu i kapsutce. Powyzsze obserwacje swiadczq o 

wyzszosci CDPI nad CNEB biorqc pod uwagQ straty leku generowane podczas inhalacji (depozycja 
w urzqdzeniu/kapsutce/ustniku). 

Srednia dawka kolistymetatu sodowego dostarczonego do ptuc byta prawie 2-krotnie wyzsza u pacjentow, 
ktorym podawano substancjQ czynnq za pomocq inhalatora proszkowego Turbospin® w porownaniu z kolistynq 

do nebulizacji. Obliczone roznice srednich w sposob istotny statystycznie wskazujq na wyzszosc kolistymetatu 
sodowego w postaci suchego proszku do inhalacji w stosunku do postaci nebulizowanej w kontekscie dawki 

leku zdeponowanej w ptucach. 

W dyskusji do niniejszego dokumentu zamieszczono rowniez dane opisujqce wczesne doswiadczenia ze 

stosowania produktu leczniczego Colobreathe® jednego z osrodkow z Wielkiej Brytanii leczqcych pacjentow 
z mukowiscydozq. Analizie poddano pacjentow, ktorzy zmienili leczenie z CNEB na ocenianq interwencjq ze 

wzglqdu na nietolerancjq kolistyny w nebulizacji bqdz niski stopieh dyscypliny terapeutycznej w dtugim okresie 
(adherence) w odniesieniu do kolistyny. 

W grupie chorych z poczqtkowym niskim stopniem dyscypliny terapeutycznej w odniesieniu do kolistyny 
w nebulizacji, estymowany adherence byt istotnie wyzszy podczas leczenia postaciq DPI - mediana 100% dawek 
vs 50% dawek dla CNEB. Ponadto pacjenci biorqcy udziat w badaniu podkreslali, ze Colobreathe® jest tatwiejszy 

w obstudze oraz aplikacja leku jest mniej czasochtonna w porownaniu z nebulizatorem. 

Na statystycznie istotnie tatwiejszy w obstudze inhalator Turbospin® w porownaniu do nebulizatora, za pomocq 

ktorego aplikowano tobramycynq, wskazujq rowniez wyniki uzyskane w badaniu FREEDOM. 

Uzyskane dane sugerujq zatem, iz kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji (Colobreathe®) 

jest bardziej preferowanq formq leczenia w porownaniu z kolistynq w nebulizacji, pomimo, iz jak wskazujq 
doniesienia z badah klinicznych poczqtkowy okres terapii wiqze siq z niedogodnosciq w postaci wiqkszej 

czqstosci wystqpowania kaszlu, podraznienia gardta i zaburzeh smaku. 

Zatem mozna wnioskowac, iz oceniana interwencja: Colobreathe® stosowana z leczeniu przewlektych zakazen 

ptucnych o etiologii P. aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat jest opcjq terapeutycznq o nie 
gorszej skutecznosci w porownaniu z tobramycynq w nebulizacji i porownywalnej skutecznosci w odniesieniu 

do kolistyny w nebulizacji. Profil bezpieczehstwa ocenianych interwencji rowniez jest zblizony. W tym miejscu 
nalezy podkreslic niewqtpliwe zalety inhalatorow suchego proszku (DPI; ang. dry powder inhalers), dziqki 

ktorym podanie leku drogq wziewnq jest szybsze i wygodniejsze (przenosne, mozliwosc zastosowania 
w dowolnym miejscu bez dodatkowych problemow tj. dostqpnosc do zrodta prqdu, proste w obstudze). 
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Dodatkowo, nalezy zwrocic uwagQ na problem narastania opornosci P. aeruginosa na antybiotykoterapiQ. Na 
podstawie opublikowanych danych mozna wnioskowac o narastaniu opornosci na tobramycynQ w trakcie 

leczenia tym antybiotykiem, co wydaje sIq nie miec miejsca w przypadku kolistyny - dane z analizowanych 
badan klinicznych wskazujq, iz w trakcie leczenia kolistynq stopien opornosci na ten chemioterapeutyk 

pozostaje taki sam (lub zmniejsza siQ podczas leczenia tobramycynq), co moze miec zwiqzek z unikatowym 
mechanizmem dziatania kolistyny w porownaniu do innych antybiotykow. 
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1. METODYKA 

l.l.Sposob przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej 

AnalizQ efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi HTA [1] oraz w oparciu o obowiqzujqce 
w Polsce regulacje prawne dotyczqce analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow (tzw. „minimalne 

wymagania") [2, 3], Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom 
Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA - z ang. Health Technology Assessment) sporzqdzanych na 

potrzeby procesu decyzyjnego zwiqzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacjQ produktow leczniczych ze 
srodkow publicznych w Polsce. 

Zgodnie z metodykq przeglqdu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analizQ efektywnosci 
klinicznej przeprowadzono w nastQpujqcych etapach: 

1. Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS, 
tj. zdefiniowaniem: 

• (P - population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny; 

• (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem 
sposobu dawkowania i innych elementow definicyjnych technologii medycznej stanowiqcej przedmiot 

procesu decyzyjnego); 

• (C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora w najwi^kszym 
stopniu zostanie zastqpiona przez ocenianq interwencji - tzw. „aktualnej praktyki"); 

• (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktore b^dq stanowic przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych 
klinicznie - ktorych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia); 

• (S - study design) typu badah, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych 

w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji. 

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [10], 

2. Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujqce nastipujqce elementy: 

■ sformutowanie kryteriow wticzenia/wykluczenia doniesieh naukowych, jakie b^dq stosowane 

w procesie selekcji dostQpnych materiatow, w oparciu o przyjitq definicji elementow schematu 
PICOS; 

■ konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologii 

charakterystycznq dla elementow pytania klinicznego; 

■ przeglqd baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego problemu; 
■ systematyczna selekcja badah naukowych, na podstawie tytutow i streszczeh oraz petnych 

tekstow publikacji. 

3. Ocena wiarygodnosci badah wtqczonych do przeglqdu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych 

wynikow. 
4. Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostipnych materiatow opisujicych badania wtqczone do 

przeglqdu do jednolitych formularzy. 
5. Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badah wtqczonych do przeglgdu. 

6. Analiza jakosciowa: 

■ narracyjna synteza danych dotyczqcych metodyki, populacji, interwencji i wynikow badah 

spetniajqcych kryteria wtqczenia do przeglqdu; 
■ wykonanie zestawieh tabelarycznych, umozliwiajqcych porownanie badah wtqczonych do 

przeglqdu pod wzgl^dem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob, szczegotow 
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metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow zdrowotnych oraz 
wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables). 

7. Analiza ilosciowa: 

■ ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roznic pomi^dzy interwencjami 

w poszczegolnych badaniach; 
■ w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikow badan pierwotnych (metaanaliza 

statystyczna); 

8. Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [9];. 
9. Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczeh interpretacyjnych; 

10. Wnioski kohcowe, z zastosowaniem oceny sity dowodow zgodnie z propozycjq Grades of 
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group [8], 

Wyszukiwanie i selekcjQ informacji zawartych w publikacjach opisujqcych badania wtqczone do przeglqdu 
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokot, opracowany przed przystqpieniem do 

ekstrakcji danych. 

1.2.Pytanie kliniczne 

Celem niniejszego dokumentu jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Colobreathe® 

(kolistymetat sodowy) stosowanego w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas 
aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat, w porownaniu z kolistynq w nebulizacji 

i tobramycynq w nebulizacji. 

Ekspertyza zostafa przeprowadzona na zlecenie firmy Actavis Polska Sp. z o.o. 

l.B.Kryteria wtgczenia/wytgczenia badan z przegl^du 

Predefiniowane kryteria wtqczenia badan klinicznych do analizy gfownej zostafy sformutowane w oparciu 
o schemat PICOS: 

Tabela 1. Kryteria wtqczenia/wytqczenia z przeglqdu 

Parametr Kryteria wtqczenia Kryteria wytqczenia 

inna niz zdefiniowana w kryteriach wfaczenia, Pacjenci z mukowiscydozq w wieku 6 lat i powyzej, , , , , , , . , , , , , , m.m. z zakazemem mnym niz przewlekte, bez Populacja z przewlektym zakazemem ptuc wywotanym , , , , zakazema, w wieku < 6 lat, z zakazemem me Pseudomonas aeruginosa . wspotistmejqcym z mukowiscydozq 

Interwencja 

Colobreathe® (kolistymetat sodowy), 1662500 j.m., 
proszek do inhalacji (DPI, przy uzyciu inhalatora 
TURBOSPIN®), dawka: 125 mg kolistymetatu 
sodowego wziewnie 2 razy/dobq 

Inna substancja czynna, inny niz zdefiniowany w 
kryteriach wtqczenia sposob podania, m.in. DPI 

aplikowane przy pomocy innego inhalatora, inna 
postac leku niz DPI, inny sposob podania np. 

dozylny, inny schemat dawkowania 

Komparatory 

Kolistyna (podawana w nebulizacji) 
Tobramycyna (podawana w nebulizacji) 
(dawkowanie zgodne z ChPL dla danego produktu 
leczniczego) 

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtqczenia 
(inna substancja czynna, inny sposob podania 

m.in. w postaci DPI) 
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Parametr Kryteria wtqczenia Kryteria wytqczenia 

Wyniki 

FEVi%, FVC, FEF25-75, ocena leczenia przez pacjenta 
(tatwosc obstugi inhalatora), dodatkowa 

antybiotykoterapia compliance, ocena opornosci 
na antybiotyki, jakosc zycia, preferencje pacjenta, 
zaostrzenia , utrata z leczenia, zgony, zdarzenia 

niepozgdane 

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wt^czenia1 

(parametry PK, PD etc) 

Typ badah 
Badania RCT, a jedynie w przypadku braku badah 
RCT dla poszczegolnych porownah inne badania 0 

charakterze porownawczym 
Inne niz zdefiniowane w kryteriach wt^czenia 

Status 
publikacji 

Prace opublikowane w formie petnotekstowej, 
doniesienia konferencyjne (abstrakty, postery)2 

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wt^czenia 
m.in. opracowania wtorne, listy, komentarze 

1Ponaclto kryterium wykluczenia stanowit b^dzie nieadekwatny sposob przedstawienia wynikow, uniemozliwiajqcy ekstrakcj^ danych dla 
ocenianych interwencji, a takze brak punktow koncowych istotnych z punktu widzenia jednostki chorobowej (np. ocena funkcji piuc) oraz 
brak dodatkowych danych do badah juz wtqczonych. 
2Dopuszczono mozliwosc wtqczenia do analizy gfownej dokumentow, w ktorych dost^pne b^dq dodatkowe dane do badah wtqczonych do 
analizy gtownej na podstawie wynikow wyszukiwania w bazach informacji medycznej, dostarczonych przez Zleceniodawcq bqdz 
odnalezionych na stronach EMA, NICE, FDA i tp. 

Ponadto do analiz dodatkowych zostanq wtqczone badania/dane, niespetniajqce kryteriow wtqczenia do analizy 

gtownej: 

• Poszerzona analiza bezpieczehstwa: 

■ profil bezpieczehstwa wg ChPL; 

■ okresowy raport o bezpieczehstwie PSUR; 
■ informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do osob wykonujqcych zawody medyczne, 

udostQpniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA; 
■ informacje z badah klinicznych nie spetniajqcych kryteriow wtqczenia do analizy gtownej. 

• Dodatkowe dane dotyczqce skutecznosci; 

• Przeglqd badah wtornych: opublikowane przeglqdy systematyczne, spetniajqce kryteria PICO(S) dla 
populacji i porownywanych interwencji. 

Przy wyszukiwaniu badah pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze zrodet innych niz bazy informacji 
medycznej, w tym bibliografiQ odnalezionych badah klinicznych. Przeprowadzono rowniez konsultacje 
z producentem leku. 

1.4.Metody identyfikacji badah 

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badah wtornych 

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejqcych, niezaleznych raportow HTA 

oraz przeglqdow systematycznych dotyczqcych rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono 
systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowah wtornych, w ktorych oceniano. 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacjQ za pomocq 
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 

wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajqcych im synonimow w tytutach i streszczeniach. Tak 
utworzonq kwerendQ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 

sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

W celu identyfikacji badah wtornych przeszukano nastQpujqce zasoby: 
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• elektroniczne bazy danych: 

■ Medline przez PubMed; 

■ EMBASE; 
■ Cochrane Library 

■ CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozonq z: DARE (Database of Abstracts of Reviews 
of Effects), NHS EED (NHS Economic Evaluation Database) i Health Technology Assessment 

(HTA) Database. 

Strategic wyszukiwania publikacji w bazie CRD przedstawiono w zatgczniku „Wyszukiwanie badah wtornych". 

Strategic wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w zatqczniku: 
„Wyszukiwanie badah pierwotnych", ze wzgl^du na tqczne wyszukiwanie badah wtornych i pierwotnych. 

Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych przeprowadzono w dniu 6 lipca 2015 roku. 
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzglQdniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia 

wyszukiwania („present"). 

SelekcjQ publikacji przeprowadzono wedtug nastQpujqcego schematu: (1) na podstawie tytutow i streszczeh, 
a nastQpnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako 

potencjalnie spetniajqce kryteria wtqczenia. 

Selekcja badah wtornych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow, ktorzy uzgadniali wspolne 

stanowisko. W sytuacji gdyby wystqpifa niezgodnosc pomi^dzy analitykami, rozwiqzywano jq na drodze 
porozumienia z udziatem osoby trzeciej. Nie stwierdzono niezgodnosc! pomi^dzy analitykami na etapie selekcji 

petnych tekstow publikacji. 

Biorqc pod uwagQ datQ rejestracji leku w Europie (2012 r.) zdecydowano o zawQzeniu okresu wyszukiwania 

opracowah wtornych do lat 2010 - 2015, upublicznionych w postaci petnych tekstow w recenzowanych 
czasopismach. Wtqczeniu nie podlegaty opracowania wtorne dost^pne jedynie w postaci doniesieh 

konferencyjnych. 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano i uzyskano dost^p do 9 opublikowanych 

w zatozonym przedziale czasowym opracowah wtornych, spetniajqcych wymogi stawiane przeglqdom 
systematycznym. Charakterystyka przeglqdow zostata zamieszczona w rozdziale dyskusji do niniejszego 

dokumentu. 

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych 

W celu identyfikacji wszystkich badah pierwotnych spetniajqcych kryteria wtqczenia do przeglqdu (wg definicji 

PICOS) skonstruowano strategic wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badah, ktorych wyniki 
opublikowano, jak rowniez badah niepublikowanych oraz badah „w toku". 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacjQ za pomocq 

haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 
wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajqcych im synonimow w tytutach i streszczeniach. Tak 

utworzonq kwerendQ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nastQpujqce zasoby: 

• elektroniczne bazy danych: 

■ Medline przez PubMed; 

■ Cochrane Library (z uwzglQdnieniem wszystkich dost^pnych baz); 
■ EMBASE; 
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• rejestry badan klinicznych: 

■ http://www.clinicaltrials.gov. 

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaty potqczone operatorem logicznym Boole'a 
(OR). Pomi^dzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. 

Selekcja badah pierwotnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow, a ostateczna strategia tworzona 
byta na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej). 

Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych przeprowadzono we roku. W przeprowadzonym wyszukiwaniu 
uwzglQdniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present"). 

W celu ograniczenia liczby rekordow w bazach informacji medycznej strategia wyszukiwania zostata zawQzona 
do jednostki chorobowej: „zakazenia Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq". Nie 

zastosowano natomiast zawqzenia co do rodzaju badah, poszukiwanych punktow kohcowych oraz statusu 
publikacji. 

Strategic wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglqdnieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby 
konkretnej bazy przedstawiono w zatqczniku „Wyszukiwanie badah pierwotnych". 

Wyszukiwanie publikacji w bazach medycznych przeprowadzono w dniu 6 lipca 2015 r. W przeprowadzonym 

wyszukiwaniu uwzglqdniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present"). 
Wyszukiwanie badah z zastosowaniem kolistymetatu sodowego na stronie: http://www.clinicaltrial.gov 

przeprowadzono w dn. 03.07.2015 r. Wyniki wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 1.5.1. 

Selekcja 

Selekcja odnalezionych doniesieh naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo: 

• wstqpna analiza na podstawie tytutow i streszczeh odnalezionych publikacji; 

• selekcja doniesieh naukowych w oparciu o petne teksty publikacji. 

Wstqpna analiza tytutow i streszczeh oraz selekcja badah na podstawie petnych tekstow 
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona 

niezaleznie przez 2 analitykow, ktorzy uzgadniali wspolne stanowisko. Na poszczegolnych etapach selekcji 
publikacji nie wystqpity niezgodnosci miqdzy analitykami. W razie wystqpienia niezgodnosci, rozwiqzano by je 
z udziatem osoby trzeciej. 

Na etapie selekcji publikacji na etapie abstraktow nie zastosowano ograniczeh dotyczqcych interwencji 

alternatywnej, okresu obserwacji oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegolnych grup 

terapeutycznych. 

Podczas selekcji badah klinicznych na podstawie petnych tekstow zastosowano ograniczenia dotyczqce 
interwencji alternatywnej oraz jqzyka publikacji. Wtqczeniu do przeglqdu podlegaty doniesienia w jqzyku 

angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim (wytyczne HTA). 

Proces prowadzqcy do ostatecznej selekcji doniesieh z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach 

selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM [9], W przypadku braku dostqpu 
do petnych tekstow publikacji w bibliotekach medycznych podejmowano proby ich pozyskania poprzez: kontakt 

z autorem publikacji oraz Zleceniodawcq. W przypadku gdy, nie udato siq pozyskac publikacji zadnq 
z wymienionych drog, pozycjq umieszczano w spisie publikacji wykluczonych w kategorii „Brak dostqpu". 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tqcznie: 1 109 publikacji (Pubmed: 197, Embase: 797, 
Cochrane: 45, CRD: 29, clinicaltrials.gov: 21, inne zrodta: 20), z ktorych: 

• 4 publikacje (dotyczqce 1 badania klinicznego) zostaty wtqczone do oceny efektywnosci klinicznej 

Colobreathe® vs kolistyna w nebulizacji (porownanie bezposrednie); 
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• 5 publikacji (dotyczqcych 1 badania klinicznego) zostato wtqczonych do oceny efektywnosci klinicznej 
Colobreathe® vs tobramycyna w nebulizacji (porownanie bezposrednie) 

Ze wzgl^du na fakt, iz wyniki odnalezionego badania wtqczonego do porownania Colobreathe® vs kolistyna 
w nebulizacji zostaty upublicznione jedynie w postaci doniesieh konferencyjnych, a samo badanie zostato 

zaprojektowane w metodyce cross-over, na matq populacjQ i z krotkim czasem obserwacji, w zwiqzku z czym 
zdecydowano dodatkowo o przeprowadzeniu porownania posredniego z kolistynq w nebulizacji poprzez 

wspolnq grupQ referencyjnq - tobramycynQ w nebulizacji. 

Ze wzgl^du na brak zawQzeh w zaprojektowanej strategii (ze wzgl^du na rodzaj interwencji alternatywnej) 

wyszukiwania oraz sposob indeksacji haset w bazach (wspolny MeSH dla kolistyn) nie zaszta potrzeba 
przeprowadzenia odr^bnego wyszukiwania, a jedynie ponownej selekcji badah. Kryteria wtqczenia 

i wykluczenia badah byty identyczne ze wskazanymi w Tabeli 1 w zakresie populacji, punktow kohcowych oraz 
typu badah. 

W powyzszy sposob wyodr^bniono: 

• 9 publikacji (dotyczqcych 2 badah klinicznych) wtqczonych do oceny efektywnosci klinicznej 
Colobreathe® vs kolistyna w nebulizacji (porownanie posrednie), w tym 1 badanie (5 publikacji) do 

porownania Colobreathe® vs tobramycyna w nebulizacji i 1 badanie (4 publikacje) do porownania 
tobramycyna w nebulizacji vs kolistyna w nebulizacji. 

Proces prowadzqcy do ostatecznej selekcji doniesieh z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach 
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami QUOROM [9], tqcznie dla wszystkich 

uwzglQdnionych w analizie porownah. 

Nalezy zwrocic uwagQ na fakt, iz ze wzgl^du na charakter przygotowywanego dokumentu uwzglQdnione 

publikacje (badania) mogq zostac wtqczone do wi^cej niz jednego porownania, zatem sumaryczna Nose 
wt^czonych publikacji (badah) b^dzie mniejsza od tqcznej liczby publikacji wynikajqeej z powyzszego 

zestawienia. 

l.S.Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych 

W pierwszym etapie opracowywano dane dotycz^ce szczegotowej charakterystyki populacji, interwencji 

i metodyki badah pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow 
prezentowanych jako: 

• dane jakosciowe: 

■ kryteria wtqezenia pacjentow do badania; 
■ charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.); 
■ przyjQta definicja punktu kohcowego; 

■ metoda oceny punktu kohcowego; 
■ okres obserwacji; 

• dane ilosciowe: 

■ dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osob, u ktorych w okresie obserwacji 

wystqpit punkt kohcowy lub parametrow OR/HR; 
■ dla zmiennych ciqgtych: wartosci przeciQtne (srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie 

obserwacji, przeciQtna zmiana (srednia) oraz dane dotyczqce wielkosci roznicy i istotnosci 
statystycznej roznicy pomi^dzy grupami, roznice srednich zmian. 

Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy 
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zatqezniku. 
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1.5.1. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych 

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji przeszukano rejestr badan klinicznych 
(www.clinicaltrials.gov). W procesie wyszukiwania uzyto nastQpujqcych haset kwerendy: "colistimethate 

sodium" OR Colobreathe. W wyniku wyszukiwania tqcznie zidentyfikowano 21 badan, ze statusem: 
„zakohczone" - 3 badania, „rekrutacja pacjentow"- 11 badan, „z nie rozpoczqtq fazq rekrutacji" - 2 badania, 

„status nieznany" - 5 badan. W przypadku zadnego z badan nie upubliczniono wstQpnych wynikow. 

Sposrod powyzszych badan zadne nie spetnia kryteriow wtqczenia do analizy efektywnosci klinicznej dla 

produktu leczniczego Colobreathe®. 

1.6.0cena jakosci danych 

1.6.1. Wiarygodnosc wewn^trzna 

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przeglqdu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosc (lub trafnosc) 
wewnQtrzna badania, opiera siQ na wskazaniu czynnikow mogqcych spowodowac wypaczenie wynikow - np. 
w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu 

prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczeh [6], Wiarygodnosc wynikow badania klinicznego zalezy, 
wiQC od stopnia w jakim potencjalne zrodta wypaczenia (tj. obciqzenia wynikow systematycznym bt^dem) 

zostaty zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania 
pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow. 

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufac wynikom 
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikow obciqzonych bt^dem 

na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie 
analiz wrazliwosci. 

MetodykQ badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujqcych ich wyniki. 

Wiarygodnosc kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych 

formularzy przedstawionych w zatqczniku. Wszelkie rozbieznosci pomi^dzy tak uzyskanymi ocenami 
rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej. 

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration, w oparciu o analizy 
ryzyka wystqpienia nastQpujqcych wypaczeh: 

• wypaczenie selekcji (selection bias) - ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji oraz 
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup; 

• wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu 
i metod zaslepienia; 

• wypaczenie zwiqzane z nieprzypadkowq utratq pacjentow z badania (attrition bias) - ocena na 
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod 

zaslepienia; 

• wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod 
zaslepienia; 

• wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) - ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania 
wynikow (np. mozliwosc pominiQcia w opisie wynikow roznic statystycznie nieistotnych); 

• inne potencjalne zrodta wypaczeh (np. roznice w okresach obserwacji pomi^dzy grupami, lub zrodta 
bt^dow specyficzne dla okreslonych schematow badawczych). 

Dodatkowo, zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji badanie 
eksperymentalne (RCT) wtqczone do przeglqdu oceniono z zastosowaniem skali oceny jakosci wg. Jadad [7], 
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Pytania w skali Jadad odnoszq siQ do nastQpujqcych elementow metodyki badania: 

• przeprowadzenia i poprawnosci randomizacji; 

• zastosowania i poprawnosci zaslepienia; 

• kompletnosci informacji dotyczqcej utraty pacjentow z badania. 

Kazdy z elementow skali oceniany jest osobno, a nastQpnie wynik oceny jakosci prezentowany jest jako 

liczbowy wspotczynnik, ktory moze przyjmowac wartosc z przedziatu 0-5, gdzie 0 oznacza najnizszy 
a 5 najwyzszy poziom wiarygodnosci wewnQtrznej badania. 

Interpretujqc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy miec na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane 
Collaboration podstawQ oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajqca na 

uwzglQdnienie wagi poszczegolnych elementow metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego 
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow 

koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie 
smiertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastqpiona przez sumaryczny wynik liczbowy 

w skali oceny jakosci. 

Kazde z badan wtqczonych do przeglqdu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchic rodzaju 
doniesieh naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1], 

OcenQ jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem GRADE [9] 
i zamieszczono w podsumowaniu. 

1.6.2. Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wiarygodnosc zewnQtrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogolnic na populacjc, 
w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalezc praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosc zewnQtrznc badan 

wtqczonych do przeglgdu systematycznego oceniono w oparciu o nastQpujqce elementy: 

• reprezentatywnosc badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej 
i klinicznej); 

• identycznosc interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgl^dem mozliwosci 
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementow opieki medycznej podobnych 

do tych, ktore zapewniono w ramach badania klinicznego); 

• prawdopodobiehstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu 
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikow surogatowych na wyniki o znaczeniu 

klinicznym). 

1.7.Analiza ilosciowa 

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej 

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane sq za pomocc wzgl^dnych i bezwzglQdnych 
parametrow wielkosci efektu interwencji [1], 

Dla wartosci kazdego z ocenianych parametrow obliczono 95-procentowy przedziat ufnosci 
(95% Ci), pozwalajccy okreslic zakres, w jakim z 95% prawdopodobiehstwem znajduje sIq w rzeczywistosci 

szacowany parametr. 

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect®, wersja 2.6.8. lub przy uzyciu specjalnie 

stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2007, gdzie wszystkie formuty do obliczania 
parametrow statystycznych wprowadzono w sposob scisty zgodnie z metodykq opracowanc przez Statistical 

Methods Group of The Cochrane Collaboration zawartq w [6,14] 
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Poprawnosc uzyskiwanych wynikow potwierdza przeprowadzona weryfikacja porownawcza z wynikami 
otrzymywanymi w programach R version 2.15.2 oraz StatsDirect version 2.6.8. 

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych 

Za podstawowy parametr wielkosci wzgl^dnego efektu interwencji (tzw. „parametr wzgl^dny") przyjQto iloraz 
szans (OR - z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR 

zastosowano metodQ Mantela-Haenszla [6], za wyjqtkiem sytuacji, w ktorych w grupie kontrolnej lub 
interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza. 

Wowczas przyjQto nastQpujqcy sposob kalkulacji OR: 

• jesli odsetek pacjentow, u ktorych dany punkt kohcowy wystqpit/nie wystqpit < 1%, przy wzgl^dnie 
matym efekcie interwencji, tj. 0,5< OR <2, to za podstawowq uznawano wartosc obliczonq metodq 

Peto; 

• w pozostatych przypadkach zastosowano metodQ Mantela-Haenszla, bez korekty wartosci zerowych. 

W przypadku, gdy w jednej z grup nie wystqpito zadne zdarzenie lub zdarzenie wystqpito u wszystkich 
pacjentow procedura post^powania przy obliczaniu wskaznika OR jest nastQpujqca: 

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszla z korektq pol zerowych), za podstawowq przyjQto: 

• metodQ, dla ktorej wskaznik OR wychodzi wi^kszy (gdy ten jest wi^kszy od 1); 

• metodQ, dla ktorej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy 
od 1). 

Odstqpiono od przeprowadzenia analizy statystycznej w przypadku gdy zdarzenie nie wystqpito 
w zadnej z grup terapeutycznych. 

W ocenie skutecznosci dla punktow kohcowych, w przypadku ktorych 95% Ci dla OR wskazywat na istotnosc 
statystycznq efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez jako wartosc ryzyka wzgl^dnego (RR - risk 

ratio, relative risk; alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: RB- relative benefit) zgodnie z zaleceniami 
Cochrane Collaboration. 

ZaletQ „parametr6w wzgl^dnych" (OR i RR) stanowi ich niewielka wrazliwosc na roznice pod wzgl^dem stopnia 
wyjsciowego narazenia (prawdopodobiehstwa wystgpienia punktu kohcowego w przypadku pacjentow, 

u ktorych nie zastosowano ocenianej interwencji - tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgl^dne miary 
wynikow stanowiq preferowanq miarQ wyniku kohcowego w przeglqdach systematycznych. Wartosci 
„parametr6w bezwzglQdnych" sq jednak tatwiejsze w interpretacji [6], 

W zwiqzku z tym, dla punktow kohcowych, w przypadku ktorych 95% Ci dla OR wskazywat na istotnosc 
statystycznq efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to 

treat (NNT) lub number needed to harm (NNH). 

W przypadku braku zdarzen w obu grupach terapeutycznych zaniechano wykonania obliczeh. 

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciqgtych 

Wielkosc efektu b^dqcego zmiennq ciqgtq, dla ktorej opublikowano wartosc sredniej i odchylenia lub bt^du 
standardowego (lub wartosci te byty mozliwe do obliczenia na podstawie danych zawartych w publikacjach), 

prezentowano w postaci bezwzglQdnego parametru efektywnosci - wartosci roznicy srednich (MD - mean 
difference; difference in means) - dla srednich kohcowych lub srednich zmian wzgl^dem wartosci wyjsciowej. 
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W przypadku, gdy roznica srednich w ocenie poszczegolnych punktow koncowych zostata obliczona przez 
autorow badania i przedstawiona w publikacji autorzy niniejszej analizy zaniechali przeprowadzenia wtasnych 

obliczen opierajqc wnioskowanie na opublikowanych danych. 

1.7.4. Wyniki typu „czas do wystqpienia" (time-to-event) 

Dla zmiennych typu „czas do wystqpienia" (ang. time to event) podano wartosc hazardu wzgl^dnego (HR - 

hazard ratio). Wartosc HR jest wynikiem analizy krzywych przezywalnosci (zazwyczaj w oparciu o test logrank) i 
okresla wzgl^dne prawdopodobiehstwo wystqpienia zdarzenia w badanych grupach przy zatozeniu, ze 

zdarzenie to do tej pory nie wystqpito. Innymi stowy HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz 
hazardu w grupie porownywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat) zajscia 

zdarzenia (np. zgonu) pod warunkiem, ze jeszcze ono nie wystqpito. Hazard wzgl^dny (HR - hazard ratio) jest 
preferowanq miarq porownawczej skutecznosci dla punktow koncowych okreslajqcych czas do wystqpienia 

zdarzenia z uwagi na czQste wyst^powanie dla tego typu danych obserwacji uciQtych (tzw. cenzurowanie), 
uniemozliwiajqce przeprowadzenie wiarygodnego porownania za pomocq zwyktego ryzyka wzgl^dnego (RR). 

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane sq dane "z poziomu pacjenta", tj. czasy wystqpienia 
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji uciQtych) dla kazdego pacjenta w porownywanych grupach. W wi^kszosci 
przypadkow dane z poziomu pacjenta nie sq prezentowane w publikacjach, zatem w przeglqdzie prezentowane 

sq wartosci HR obliczone przez autorow badah. W przypadku braku informacji o wartosci HR w publikacji 
opisujqcej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach mozliwe jest przyblizone obliczenie hazardu wzgl^dnego 

metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych w publikacji (jak np. tqczna liczba 
zdarzeh, wartosc p). W przypadku gdy w upublicznionych danych dost^pne byty wartosci parametru HR, zostaty 

one uwzglQdnione w analizie, bez wykonywania obliczen wtasnych. 

1.7.5. Badania w metodyce cross-over 

Dla badah typu cross-over, gdzie ci sami pacjenci leczeni byli najpierw jednq, a pozniej drugq metodq leczenia 
zastosowano odr^bng metodykQ szacowania parametrow efektownosci klinicznej. 

Zgodnie z metodykq Cochrane Handbook [6] wyniki uzyskane przez pacjentow leczonych najpierw jednq, 
a pozniej drugq metodq leczenia uznano za powiqzane i uwzglQdniono istnienie korelacji mi^dzy nimi. Korelacja 
ta ma wptyw na oszacowanie bt^du standardowego rozpatrywanych parametrow skutecznosci leczenia, a wIqc 
i na szerokosc odpowiadajqcych im przedziatow ufnosci, nie ma jednak wptywu na oszacowania srednich, ktore 
przeprowadzono zgodnie ze standardowq metodykq. 

Wartosc wspotczynnika korelacji (p) nie byta znana, ani tez mozliwa do wyprowadzenia z innych dost^pnych 
danych. PrzyjQto zatem konserwatywne zatozenie, ze p=0.3, co oznacza istnienie nieznacznego pozytywnego 
zwiqzku mi^dzy efektami leczenia obiema metodami [12], Dla wszystkich parametrow korzystano 
z odpowiednio zastosowanego ponizszego wzoru: 

gdzie SEa i SEb oznaczajq bt^dy standardowe bezwzgl^dnych parametrow efektow leczenia odpowiednio 
pierwszq i drugq metodq (szczegoty ponizej). 

• Dla parametru roznica srednich zmian (mean change difference, MCD) SEA i SEB oznaczajq btqd 
standardowy dla sredniej zmiany odpowiednio w pierwszej i drugiej metodzie leczenia. 

• Dla parametru roznica srednich (mean difference, MD) SEA \ SEB oznacza]^ btqd standardowy dla 
sredniej kohcowej odpowiednio w pierwszej i drugiej metodzie leczenia. 

27 



N STYTUT ARCANA 
Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywoianych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza efektywnosci klinicznej 

• Dla parametru iloraz szans (odds ratio, OR) SEA i SEB oznaczajq btqd standardowy dla logitu 
prawdopodobienstwa (pa, pe) wystqpienia punktu koncowego odpowiednio w pierwszej i drugiej 
metodzie leczenia, gdzie [13]: 

przy n oznaczajqcym liczb^ zdarzen oraz N liczbQ pacjentow w danej metodzie leczenia, zas 
OR(A vs B) = exp[logit(p^) - logit(pB)]. 

• Dla parametru NNT/NNH SEA i SEB oznaczajq btqd standardowy dla prawdopodobienstwa (pa, Pb) 
wystqpienia punktu koncowego odpowiednio w pierwszej i drugiej metodzie leczenia, gdzie 

1 
NNT(A vs B) = . 

P^-Pb 

Wyznaczanie przedziatow ufnosci w oparciu o oszacowane wczesniej bt^dy standardowe poszczegolnych 

parametrow zostato przeprowadzone zgodnie ze standardowy metodyky. 

Ponadto, w przypadku szacowania roznicy srednich zmian konieczne byto odpowiednie podejscie do problemu 

brakujycych danych. Mianowicie, jesli dostypnych publikacjach z badania nie raportowano informacji 
dotyczycej SD zmiany miydzy koncem a poczytkiem obserwacji, to owe SD zmiany oszacowano w oparciu 

o wspotczynnik korelacji (p) miydzy wynikiem na poczytku i na koncu okresu obserwacji. Krok ten 

przeprowadzono wedtug metodologii opisanej w Cochrane Handbook [6], Zatozono przy tym wspotczynnik 

korelacji p=0.3 oznaczajycy istnienie niewielkiej pozytywnej korelacji. 

1.7.6. Porownania posrednie 

Warunkiem porownania posredniego jest dostypnosc wiarygodnych badan klinicznych, w ktorych zestawiane 
technologie badano w odniesieniu do tej samej, trzeciej interwencji (placebo lub aktywna interwencja). Zaleca 
sly doktadny analizy metodyki badan oraz oceny roznic w zakresie stosowanej trzeciej interwencji, 

otrzymujycych jy populacji i badanych punktow koncowych. Roznice te nalezy przedstawic w formie 
tabelarycznego zestawienia. Jezeli roznice zostany uznane za zbyt duze, nalezy odstypic od obliczania wynikow, 

gdyz takie porownanie bytoby mato wiarygodne [1], 

Nalezy miec na uwadze, iz w przypadku roznic metodologicznych w sposobie raportowania wynikow dla 

ocenianych punktow koncowych w poszczegolnych porownaniach bezposrednich przeprowadzenie porownania 
posredniego w sposob wiarygodny nie jest mozliwe. 

Porownanie posrednie przeprowadzono wykorzystujyc metody Buchera [11], 

logit(p) = In^, 

zas 
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2. COLOBREATHE® VS KOLISTYNA W NEBULIZACJI W LECZENIU 

ZAKAZEN PLUCNYCH WYWOLANYCH PRZEZ P. AERUGINOSA U 

PACJENTOW Z MUKOWISCYDOZQ, W WIEKU >6 LAT - ANALIZA 

EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ (POROWNANIE BEZPOSREDNIE) 

2.1.Wyniki wyszukiwania 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie kliniczne (COLO/DPI/02/05), 
z randomizacjq, w schemacie cross-over, typu open-label, porownujqce kolistymetat sodowy w postaci suchego 

proszku do inhalacji podawany za pomocq inhalatora Turbospin® (CDPI) z kolistynq do nebulizacji (CNEB) 
w populacji pacjentow z mukowiscydozq i przewlektym zakazeniem ptuc o etiologii Pseudomonas aeruginosa 

[1]. 

Wyniki badania zostaty opublikowane w postaci posteru zawierajqcego jedynie czqsc danych, wobec czego 

w analizie wykorzystano dodatkowo informacje zamieszczone w dokumentach EMA [2] i HAS [4] oraz 

przeglqdzie systematycznym NHS (Tappenden 2013) [3], 

W badaniu II fazy COLO/DPI/02/05, przeprowadzonym w latach 2003 - 2005 w 3 osrodkach zlokalizowanych na 
terenie Wielkiej Brytanii, porownywano bezpieczenstwo stosowania kolistymetatu sodowego podawanego za 

pomocq inhalatora DPI oraz w nebulizacji w populacji dzieci oraz dorostych z mukowiscydozq i przewlektym 
zakazeniem ptuc o etiologii Pseudomonas aeruginosa. W randomizacji ze stratyfikacjq wzglqdem wieku do obu 

grup przydzielono po 8 pacjentow. Uczestnikom badania podawano przez 28 dni, dwa razy dziennie, CDPI 
w dawce 125 mg lub CNEB w dawce 2 MID; nastqpnie po okresie wash-out trwajqcym 72 h schemat leczenia 

zmieniono z CDPI na CNEB i odwrotnie. W 9-tygodniowym okresie obserwacji oceniano bezpieczenstwo 
stosowania kolistymetatu sodowego podawanego w inhalatorze proszkowym i nebulizacji; drugorzqdowe 

punkty kohcowe stanowity parametry dotyczqce skutecznosci leczenia, m.in. parametr FEVi% i jakosc zycia [4], 

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystykq wtqczonego badania (jesli nie zaznaczono inaczej, dane 

pochodzq z posteru [1]). 

Tabela 2.Charakterystyka badania COLO/DP!/02/OS 
• 

Badanie COLO/DPI/02/05 (II A) 

Ocena w skali Jadad 3/51 

Liczba osrodkow 3 osrodki zlokalizowane w Wielkiej Brytanii [2, 3] 

typ badania 
RCT (podtyp II A w klasyfikacji wg wytycznych AOTMiT) w schemacie 

dwuramiennego cross-over 

zastosowano, z wykorzystaniem listy randomizacyjnej [3], w stosunku 1:1 
randomizacja 

Metodyka 
ze stratyfikacjq ze wzglqdu na wiek pacjentow (4 pacjentow <14 r.z. i 4 

pacjentow > 14 r.z. w kazdej z badanych grup) [4] 

zaslepienie badanie typu open-label. 

hipoteza badawcza bd2 
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Badanie COLO/DPI/02/05 (II A) 

Oceniane punkty kohcowe 

Pierwszorz^dowy punkt kohcowy - ocena bezpieczehstwa po 4 

tygodniach stosowania analizowanych interwencji [4], w tym: 

• zdarzenia niepozgdane ogotem oraz w zaleznosci od stopnia nasilenia 

(powazne/ umiarkowane/tagodne) [4], 

• zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem [4], 

• przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych [4], 

• ocena parametrow biochemicznych i hematologicznych (badanie 
ogolne moczu, poziom N-acetylo-|3-D-glukozoaminidazy (NAG) oraz a- 
1-mikroglobuliny, poziom mocznika w osoczu krwi, klirens kreatyniny). 

Urugorzpdowe punkty kohcowe - ocena skutecznosci [4], w tym: 

• ocena funkcji ptuc (zmiana wartosci naleznej FEV1%;) [3]; 

• jakosc zycia (wg kwestionariusza CFQ) [4]; 
• stopieh dyscypliny terapeutycznej (compliance); 
• preferencje pacjenta, 
• ocena leczenia w opinii pacjenta (tatwosc obstugi inhalatora). 

Okres obserwacji 
9 tygodni (okres wash-out-72 h; pierwsze leczenie - 4 tygodnie; okres 

wash-out-72 h; drugie leczenie - 4 tygodnie) [4] 

Utrata pacjentow z badania 

sumarycznie utrata 3 pacjentow z badania (18,8%) [3] 
2 pacjentow utracono z leczenia w grupie CNEB z powodu zdarzen 
niepozgdanych; 1 pacjenta utracono z grupy CDPI z powodu kaszlu, 

podraznienia gardta oraz nieprzyjemnego smaku [3] 

Analiza ITT 

zachowana dla oceny FEVi%, nie zachowana dla analizy bezpieczehstwa - 
analizowani pacjenci ktorzy przyj^li przynajmniej 1 dawk^ leku wjednym 

ze schematow leczenia (mITT) [4] 

Zrodta finansowania Forest Laboratories [3] 

Publikacje do badania/lnne zrodta danych 

Davies 2004 [1] 

EM A 2011 [2] 

HAS 2013 [A] 

Tappenden 2013- przeglqd WHS [3] 

bd - brak danych^Badanie uzyskato 3 na 5 punktow w skali Jadad, co oznacza, ze prob^ cechuje umiarkowana wiarygodnosc (z uwagi na 

brak podwojnego zaslepienia pr6by).2W przeglqdzie systematycznym NHS [3] zawarto informacj^, ze badanie nie zostalo zaprojektowane 
jako non-inferiority. 

2.1.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wtqczenia/wykluczenia pacjentow z badania klinicznego 
COLO/DPI/02/05. 
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Tabela 3. Kryteria wtgczenia i wykluczenia z badania COLO/DPI/02/05 [3, 4] 

Badanie COL O/DPI/02/05 (II A) 

m^zczyzni i kobiety > 8 r.z.; 
udokumentowana CF; 
rozpoznanie przewlektego zapalenia ptuc o etiologii Pseudomonas aeruginosa ; 
stabilna funkcja ptuc w okresie 28 dni poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki leku ; 
pacjenci leczeni wczesniej kolistymetatem sodowym w formie roztworu do nebulizacji, 
niewykazujgcy objawow nietolerancji kolistymetatu sodowego, nie wymagajgcy zaprzestania 
leczenia; 
wskaznik FEVi na poziomie >25 % wartosci naleznej; 
brak palenia tytoniu/byli palacze, ktorzy zaprzestali palenia papierosow 12 miesi^cy przed 
wt^czeniem do badania. 

Kryteria wtqczenia 

zaostrzenie zmian ptucnych w okresie 28 dni poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki leku 
nadwrazliwosc lub nietolerancja salbutamolu lub kolistyny; 
ci^za lub okres karmienia piersig; 
zakazenia uktadu oddechowego o etiologii Burkholderia cepacia lub alergiczna aspergiloza 
oskrzelowo-ptucna; 
brak mozliwosci komunikacji z badaczem z powodu bariery 
j^zykowej/uposledzenia/zaburzen funkcji mozgu; 
stan zdrowia uniemozliwiajgcy w opinii badacza wt^czenie chorego do badan; 
stosowanie tobramycyny <28 dni przed podaniem pierwszej dawki kolistymetatu sodowego; 
okres wash-out dla innych lekow o aktywnosci przeciwko Pseudomonas <72h; 
pacjenci oczekuj^cy na przeszczep ptuc i/lub serca. 

Kryteria wykluczenia 

Szczegotowq charakterystykQ wyjsciowq pacjentow wtqczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 4. Charakterystyka pacjentow wtqczonych do badania COLO/DPI/02/05. 

Cecha populacji/parametr1 COi O/DPI/02/05 (II A) 

Liczebnosc, N 122 [2, 3,4] 

Wiek w latach, srednia, (zakres) 
dorosli: 29,7 (19,1-54,6) 

dzieci: 12 (10,5-13,4) 

m^ska 
dorosli: 5 (62,5)* 

dzieci: 2 (50)* 
Ptec, n (%) 

zehska 
dorosli: 3 (37,5)* 

dzieci: 2 (50)* 

Masa ciata w kg/m2, srednia (SD) 19,99 (4,011) [3] 

FEVi, srednia w %, (SD) 

dorosli ogotem: 64,8 (21,4) 
dzieci ogotem: 85,3 (9,9) 

grupa CDPI: 75,92 (11,86)3 

grupa CNEB: 79,51 (7,707)3 [3] 

'Wartosci dla wybranych cech populacji, jesli nie zaznaczono inaczej, przedstawiono na podstawie danych posterowych [1]. 2Na posterze 
przedstawiono dane dla 12 pacjentow, natomiast dokumenty EMA, FIAS i NFIS wkazujq liczb^ 16 pacjentow.*Odsetki pacjentow obliczono 
na podstawie dost^pnych danych.3SE 
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2.1.2. Charakterystyka interwencji 

W badaniu COLO/DPI/02/05 pacjenci przyjmowali kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji 
(grupa CDPI) lub w postaci do nebulizacji (grupa CNEB) przez 28 dni, dwa razy dziennie w dawce odpowiednio 

1,666 MID (125 mg) oraz 2 MID. Po okresie tym nast^powat wash-out trwajqcy 72 h; po uptywie tego czasu 
nastQpowata zamiana schemata leczenia pomi^dzy grupami (cross-over). 

Tabela 5. Charakterystyka interwencji, ktorym poddawani byli pacjenci w badaniu COLO/DPI/02/05. 

Sposob Okres Komentarz 
Badanie 1 Dawkowanie 

podania leku leczenia 

COL O/DPI/02/ 
05 (II A) 

2 razy dziennie droga 
(kazdego dnia) w wziewna. 
dawce 125 mg inhalacja 

CDPI (1,6625 MIU) za suchego 
pomocg proszku 

urz^dzenia (inhalator 
Turbospin® DPI) 

2 razy dziennie droga 
CNEB (kazdego dnia) w wziewna. 

28 dni 

dawce 2 MIU nebulizacja 

okres wash-out trwgjgcy 72 h 
okres wash-out trwajgcy 28 dni 
dla tobramycyny stosowanej przed 
wtgczeniem pacjenta do badah 
dopuszczalne stosowanie leczenia 
podtrzymujgcego w CF (z 
wyjgtkiem chemioterapeutykow o 
aktywnosci przeciwko 

Pseudomonas)[3] 

niedopuszczalne stosowanie lekow 
rozszerzajgcych oskrzela na 4 h 

przed pomiarem funkcji ptuc [3] 

salbutamol dozwolony jako 
leczenie dorazne po podaniu 

kolistymetatu sodowego[3] 

l-interwencja.MIU - million jednostek mi^dzynarodowych (ang.million international units). 

2.1.3. Skutecznosc kliniczna 

Biorqc pod uwagQ dost^pnosc danych w materiatach zrodtowych, w ocenie skutecznosci klinicznej 

przedstawiono dane dotyczqce: 

• zmiany wartosci naleznej FEVi%; 

• zmiany FVC; 

• oceny jakosci zycia; 

• oceny leczenia przez pacjenta oraz preferencji pacjenta. 

2.1.3.1. Wartosc nalezna FEVi% 

W badaniu COLO/DPI/02/05 analizowano naleznq wartosc FEVi% (iloraz wartosci FEVi oraz FVC). Pomiarow 

dokonywano w baseline oraz po 4 tyg. leczenia. Dost^pne dane przedstawiono w ponizszej tabeli. 
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Tabela 6. Roznica srednich zmian naleznej wartosci FEVi% dla porownania CDPI vs CNEB po 4 tyg. leczenia w odniesieniu 
do baseline (COLO/DPI/02/05). 

Badanie Interwencja N 

Srednia 
zmiana w 

odniesieniu 
do baseliene 

(SD) 

Roznica 
srednich 

zmian [%], 
(SE)1 

P GRADE 

CDPI 16 bd 
COi O/DPI/02/05   -3,01 (8,01)* ns[2, 4] sredniaA 

CNEB 16 bd 

'Istnieje rozbieznosc mi^dzy tabelq przeglqdu NHS a jej legendq; w tabeli podano btqd standardowy (SE), natomiast w 
wyjasniono jedynie skrot SD, odnoszqcy si§ do odchylenia standardowego.*Obliczone przez autora przeglqdu NHS.A 

oszacowanie efektu lub zbyt mala liczba danych.ns- brak istotnosci statystycznej. 

jej legendzie 
Nieprecyzyjne 

W badaniu COLO/DPI/02/05 nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w zmianie wartosci naleznej FEV1% 
mi^dzy porownywanymi ramionami terapeutycznymi po 4 tygodniach leczenia wzgl^dem baseline. Wg autorow 

raportu EMA w grupie chorych <14 r.z. obserwowano wyzsze wartosci przewidywane FEV1% w porownaniu do 
grupy chorych >14 r.z., zaleznosc ta nie byta jednakze widoczna porownujqc oba ramiona terapeutyczne po 

stratyfikacji wzgl^dem wieku pacjentow [2]. 

2.1.3.2. Wartosc FVC 

W badaniu COLO/DPI/02/05 oceniano wartosc FVC w baseline oraz po 4 tygodniach leczenia. Wynikow 

dotyczqcych FVC nie uwzglQdniono na posterze; zostaty jedynie skrotowo opisane w raporcie EMA [2], 

Tabela 7. Opis zmian parametru FVC w obu ramionach terapeutycznych (COLO/DPI/02/05) [2]. 

Badanie Interwencja Komentarz 

Nie odnotowano znacz^cych zmian wartosci FVC po 4 tygodniach leczenia w 
odniesieniu do wartosci wyjsciowych, a takze mi^dzy obiema grupami 

terapeutycznymi po uwzgl^dnieniu stratyfikacji wiekowej pacjentow (>14 r.z., <14 r.z.) 

2.1.3.3. Jakosc zycia 

W badaniu COLO/DPI/02/05 oceniano jakosc zycia pacjentow z CF i przewlektym zakazeniem ptuc o etiologii 

Pseudomonas aeruginosa za pomocq skali CFQ (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire). Wynikow dotyczqcych 

jakosci zycia nie uwzglQdniono na posterze; zostaty jedynie skrotowo opisane w raporcie EMA [2], 

Tabela 8. Jakosc zycia pacjentow w obu ramionach terapeutycznych oceniana w skali CFQ (COLO/DPI/02/05) [2]. 

Badanie Interwencja Komentarz 

Wg autorow raportu EMA, w grupie mtodziezy i dorostych albo nie odnotowano 
zmiany punktowej w wi^kszosci obszarow skali CFQ lub zaobserwowano spadek 
wartosci w obu ramionach terapeutycznych, pocz^wszy od pierwszej wizyty do 

zakohczenia leczenia. W grupie pacjentow ktorvm podawano kolistymetat 
sodowy w postaci suchego proszku do inhalacii wvraznvm wzrostem wartosci 
cechowata sie ocena obszaru zwiazaneeo z leczeniem {total treatment score). 

W grupie dzieci leczonych kolistymetatem sodowym, gdzie CFQzostat 
uzupetniony przez rodzicow/opiekunow, w erupie CDPI poprawie uleetv takie 

obszarv jakosci zycia iak: postrzeeanie wtasneeo data {total body score), ogolna 
ocena obszaru zwiazaneeo z leczeniem Itotal treatment score), oeolna ocena 

CDPI 
COLO/DPI/02/05   

CNEB 

CDPI 

COi O/DPI/02/05 

CNEB 
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Badanie Interwencja Komentarz 

obszaru zwiazaneeo ze szkota (total school score), ogolna ocena funkcii 
trawiennvch (total digestion score). Z wyj^tkiem ogolnej oceny obszaru 

zwigzanego z masg data (total weight score), odnosnie ktorego w obu raminach 
zarejestrowano spadek, dla pozostatych obszarow nie odnotowano znaczgcych 
zmian w obu grupach terapeutycznych. W raporcie EMA nie zawarto informacji 

dotycz^cej istotnosci statystycznej analizowanych wynikow. 

2.1.3.4. Ocena leczenia w opinii pacjenta (fatwosc obstugi inhalatora) 

W badaniu COLO/DPI/02/05 oceniano stopien trudnosci aplikacji obu postaci kolistymetatu sodowego (CDPI vs 
CNEB), analizujqc dane pacjentow, dla ktorych udato siQ pozyskac wyniki. Otrzymane wyniki opisowo 

przedstawiono w raporcie EMA [2]. 

Tabela 9. Ocena tatwosci obstugi inhalatora (COLO/DPI/02/05j [2]. 

Badanie Interwencja Komentarz 

Wg dost^pnych danych 62,5% pts, ktory w pierwszej kolejnosci zostali przydzieleni do 
ramienia CDPI, a nast^pnie do grupy CNEB uznato aplikacji leku w postaci nebulizacji 

za znacznie trudniejszg, a 25% pts wymienionych powyzej za nieco trudniejszg 
w porownaniu do DPI. 

Analogicznie do powyzszego, 62,5% pts, ktory w pierwszej kolejnosci zostali 
przydzieleni do ramienia CNEB, a nast^pnie do grupy CDPI uznato aplikacji leku w 
postaci suchego proszku do inhalacji za tatwiejszg, a 25% pts za nieco tatwiejszg w 

porownaniu do NEB. 

CNEB Zaleznosc ta byta szczegolnie widoczna w grupie mtodszych pacjentow (<14 r.z) - DPI 
(N=bd) jako tatwiejszy w obstudze ocenito 75% pacjentow (safety set) i 100% pacjentow w 

analizie per protocol. Natomiast w grupie pacjentow >14 r.z. DPI jako tatwiejszy w 
obstudze ocenito 50% pacjentow (safety set) i 66,7% pacjentow w analizie per protocol 

CDPI 
(N=bd) 

COi O/DPI/02/05   

2.1.3.5. Preferencje pacjenta 

W badaniu COLO/DPI/02/05 jednym z analizowanych punktow kohcowych byta ocena preferencji pacjenta 

odnoszqca siQ do stosowania kolistymetatu sodowego w postaci suchego proszku lub nebulizacji. 

Tabela 10. Preferencje pacjentow odnosnie analizowanych interwencji (COLO/DPI/02/05). 

Badanie Interwencja Komentarz 

W zadnym z dost^pnych zrodet nie zamieszczono wartosci liczbowych dotycz^cych 
analizowanego punktu kohcowego; jedyne dane uwzgl^dniono na posterze w postaci 

wykresu kotowego, ktorego forma uniemozliwia precyzyjne odczytanie wynikow. 
COL O/DPI/02/05 

Autorzv posteru wnioskuia. ze kolistymetat sodowy podawanv w postaci DPI lest 
CNEB bardziei preferowana (strong/slight preference) przez pacjentow forma podania leku 

w porownaniu do nebulizacji. 

34 



I N STYTUT ARCANA 
Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywoianych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza efektywnosci klinicznej 

2.1.4. Bezpieczenstwo 

We wtqczonym badaniu klinicznym COLO/DPI/02/05 analizowano nastQpujqce punkty koncowe z zakresu oceny 
bezpieczenstwa w 4-tygodniowym okresie leczenia: 

utrata z leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych; 

zgony; 

zdarzenia niepozqdane ogotem, 

ciQzkie zdarzenia niepozqdane, 

powazne zdarzenia niepozqdane, 

zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem, 

najczQsciej wystQpujqce zdarzenia niepozqdane (czQstosc >5%). 
Opublikowane wyniki dotyczqce bezpieczenstwa stosowania obu preparatow przedstawiono ponizej. W ocenie 
uwzglQdniono dane dla wszystkich pacjentow, ktorzy zostali wtqczeni do badania oraz przyj^li co najmniej jednq 

dawkQ ktoregokolwiek z lekow (n=16, n=15 odpowiednio dla ramion CDPI i CNEB). 

2.1.4.1. Utrata z leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych 

W badaniu COLO/DPI/02/05 analizowano czQstosc wyst^powania utraty pacjentow z powodu zdarzen 

niepozqdanych. Liczby, odsetki oraz obliczone ilorazy szans dla analizowanego punktu koncowego 
przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 11. Liczby i odsetki pacjentow przerywajqcych leczenie z powodu zdarzen niepozqdanych dla porownania CDPI vs 
CNEB (COiO/DPI/02/05) 

NNT/NNH 
Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) GRADE 

(95% Cl) 

CDPI 16 2 (12,5) 
5,34 

COLO/DPI/02/05   - srednia1 

0,35; 82,13 
CNEB 15 0(0) 

'Dane na podstawie doniesien konferencyjnych i opracowan wtornych - duze prawdopodobieristwo, ze cz^sc danych nie zostata 
opublikowana. 

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzic, ze czQstosc utraty pacjentow z leczenia 

z powodu zdarzen niepozqdanych byta podobna w obu analizowanych grupach. Otrzymany wynik dla ilorazu 
szans nie wykazuje znamiennosci statystycznej. 

2.1.4.2. Zgony 

W analizowanym badaniu oceniano czQstosc wyst^powania zgonow. Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli 
ponizej. 

Tabela 12. Ocena cz^stosci wyst^powania zgonow; CDPI vs CNEB [COLO/DPI/02/05) 

NNT/NNH 
Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) GRADE 

(95% Cl) 

CDPI 16 0(0) 
COLO/DPI/02/05   -1 - srednia2 

CNEB 15 0(0) 

'W przypadku braku zdarzen w obu grupach odstqpiono od wykonania obliczeri.2Dane na podstawie doniesien konferencyjnych i 
opracowan wtornych - duze prawdopodobieristwo, ze cz^sc danych nie zostata opublikowana. 
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2.1.4.3. Zdarzenia niepozqdane 

Ocen^ bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o analizQ czQstosci wyst^powania zdarzen niepozqdanych 

ogotem, powaznych zdarzen niepozqdanych, ci^zkich zdarzen niepozqdanych, zgonow, zdarzen niepozqdanych 
zwiqzanych z leczeniem oraz najczQsciej wystQpujqcych zdarzen niepozqdanych. Opublikowane w przeglqdzie 

NHS [3] wyniki dotyczqce wyzej wymienionych punktow koncowych przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 13. Liczby i odsetki pacjentow, u ktorych wystqpity zdarzenia niepozqdane ogotem, powazne, ci^zkie, zwiqzane z 

leczeniem i najcz^sciej wyst^pujgce, CDPI vs CNE6 (COLO/DPI/02/05j [3] 

Zdarzenie niepozqdane 
Interwencja 

OR (95% Cl) 
NNT/NNH 

GRADE 
(95% Cl) 

CDPI (N=16) CNEB (N=15) 

AEs og6tem,n (%) 16 (100) 9(60) 
22,58 

(1,54; 332,07) 
3 (2; 7) srednia2 

Powazne AEs, n (%) 7 (43,75) 1 (6,6) 
10,89 

(1,52; 78,25) 
3 (2; 8) srednia2 

Ci^zkie AEs, n (%) 0(0) 0(0) .1 - srednia2 

AEs zwiqzane 
z leczeniem, n (%) 

16 (100) 9(60) 
22,58 

(1,54; 332,07) 
3 (2; 7) srednia2 

Najcz^sciej wyst^pujqce zdarzenia niepozqdane (cz^stosc >5%) 

Kaszel, n (%) 13 (81,3) 7 (46,7) 4,95 (1,28; 19,23) 3 (2; 13) srednia2 

Podraznienie gardta, 
n (%) 

13 (81,3) 3 (20) 
17,33 

(3,90; 77,00) 
2 (2; 3) srednia2 

Mokry kaszel, n ( %) 2 (12,5) 1 (6,7) 2,0 (0,24; 16,71) - srednia2 

Dusznosc, n (%) 3 (18,8) 4(26,7) 0,63 (0,15; 2,63) - srednia2 

B6I jamy ustnej 
i gardta, n (%) 

2 (12,5) 2 (13,3) 0,93 (0,16; 1,51) - srednia2 

Gorqczka, n (%) 2 (12,5) 1 (6,7) 2,0 (0,24; 16,71) ■ srednia2 

Zaburzenia smaku, 
n (%) 

14(87,5) 3 (20) 
28,0 

(5,46; 143,53) 
2(2;3) srednia2 

Zaburzenia uktadu 
oddechowego, n (%) 

16 (100) 7 (46,7) 
37,40 

(2,55; 549,58) 
2 (2; 4) srednia2 

Swiszczqcy oddech, 
n (%) 

7 (43,8) 5 (33,3) 1,56 (0,46; 5,28) - srednia2 

Dyskomfort w klatce 
piersiowej, n (%) 

4(25) 2 (13,3) 2,17 (0,45; 10,48) - srednia2 
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Zdarzenie niepozqdane 
Interwencja 

OR (95% Cl) 
NNT/NNH 

GRADE 
(95% Cl) 

CDPI (l\l=16) CNEB (l\l=15) 

Wymioty, n (%) 2 (12,0) 0(0) 
5,34 

(0,35; 82,13) 
- srednia2 

B6I gtowy, n (%) 1 (6,3) 2 (13,3) 0,43 (0,05, 3,62) - srednia2 

'W przypadku braku zdarzeri w obu grupach odstqpiono od wykonania obliczeri. 2Dane na podstawie doniesieri konferencyjnych i 
opracowan wtornych -duze prawdopodobienstwo, ze cz^sc danych nie zostata opublikowana. 

W trakcie stosowania leczenia w obu grupach terapeutycznych nie zarejestrowano ci^zkich zdarzeh 
niepozqdanych. Do najczQsciej notowanych zdarzeh niepozqdanych w grupie CDPI nalezaty zaburzenia zwiqzane 

z uktadem oddechowym (100 %), zaburzenia smaku (87,5 %), kaszel (81,3 %) oraz podraznienie gardta (81,3%), 
natomiast w grupie pacjentow stosujqcych kolistymetat sodowy w nebulizacji - zaburzenia uktadu 

oddechowego (46,7 %), kaszel (46,7 %) i swiszczqcy oddech (33,3 %). 
Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, iz sposrod wymienionych w powyzszej tabeli zdarzeh 
niepozqdanych, istotnie czQsciej w grupie pacjentow CDPI wyst^powaty zdarzenia niepozqdane ogotem, 

powazne zdarzenia niepozqdane, zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem, kaszel, podraznienie gardta, 
zaburzenia smaku i zaburzenia zwiqzane z uktadem oddechowym. NNH dla zdarzeh niepozqdanych ogotem 

byto rowne 3 (95% Cl: 2;6), co oznacza, ze w trakcie leczenia 3 pacjentow z CF i przewlektym zakazeniem ptuc 
o etiologii Pseudomonas aeruginosa za pomocq CDPI przez okres 4 tygodni mozna spodziewac sIq jednego 

dodatkowego przypadku zdarzenia niepozqdanego ogotem. Analogicznie, leczenie 3 pacjentow moze prowadzic 
do wystqpienia jednego dodatkowego przypadku powaznego zdarzenia niepozqdanego, zdarzenia 

niepozqdanego zwiqzanego z leczeniem lub kaszlu, natomiast dwoch - powoduje wystqpienie jednego 
dodatkowego przypadku zdarzenia niepozqdanego w postaci podraznienia gardta, zaburzeh smaku i uktadu 

oddechowego. 
W grupie CDPI zaobserwowano mniejszq czQstosc wystgpowania dusznosci, bolu w obr^bie jamy ustnej i gardta 

oraz bolu gtowy w porownaniu do pacjentow ktorym podawano kolistymetat sodowy metodq nebulizacji; 
roznice te nie byty jednak istotne statystycznie. 
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3. COLOBREATHE® VS TOBRAMYCYNA W EBULIZACJI W LECZENIU 

ZAKAZEN PLUC WYWOtANYCH PRZEZ P. AERUGINOSA U 

PACJENTOW Z MUKOWISCYDOZQ, W WIEKU >6 LAT - ANALIZA 

EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ (POROWNANIE BEZPOSREDNIE) 

S.l.Wyniki wyszukiwania 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno wieloosrodkowe, pierwotne badanie kliniczne 

z randomizacjq (podtyp II A w klasyfikacji wytycznych AOTMiT) typu open-label\ FREEDOM (COLO/DPI/02/06) - 
porownujqce kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji (Colobreathe®, CDPI) z tobramycynq 

w nebulizacji (TIS) w populacji pacjentow z mukowiscydozq (CF) w wieku >6 lat, z przewlektym zakazeniem ptuc 
wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa. 

Wyniki badania FREEDOM zostaty opublikowane w postaci petnotekstowego artykutu (publikacja Schuster et al. 

for the FreedomStudyGroup z 2013 roku [1]), ktory wtqczono do analizy. Dodatkowo, wykorzystano dane 

gtownie odnosnie bezpieczehstwa analizowanej terapii zawarte w raporcie HTA National Institute for Flealth 

Research: Colistimethate sodium powder and tobramycin powder for inhalation for the treatment of chronic 
Pseudomonas aeruginosa lung infection in cystic fibrosis: systematic review and economic model (publikacja 

Tappenden 2013 [5]). Pozostate zrodta danych zamieszczono w tabeli 14. W przypadku odnalezienia 

abstraktow/posterow konferencyjnych do badania FREEDOM, nie wnoszqcych nowych danych decydowano 
0 wytqczaniu ich z analizy zgodnie z kryterium „brak dodatkowych danych". 

W badaniu III fazy FREEDOM bezposrednio porownywano efektywnosc klinicznq stosowania: 

kolistvmetatu sodowego w postaci suchego proszku do inhalacji (Colobreathe, CDPI) podawanego w terapii 

ciqgtej przez okres 24 tygodni w dawce: jedna kapsutka (1 662 500 j.m. kolistymetatu sodowego) dwa razy 
dziennie, z 

tobramvcvna w nebulizacji (TIS) podawanq (z uzyciem nebulizatora PARI LC Plus z odpowiednio dobranym 
kompresorem) w trzech 28-dniowych cyklach terapeutycznych w dawce 300 mg/5 ml dwa razy dziennie, po 

ktorych nastqpowat 28-dniowy okres bez leczenia (off period), 

w populacji pacjentow z CF w wieku >6 lat, u ktorych wystqpuje przewlekte zakazenie ptuc wywotane przez 
Pseudomonas aeruginosa. 

Probq klinicznq FREEDOM prowadzono od marca 2003 roku do pazdziernika 2007 roku w 66 osrodkach CF 
w Europie. Eksperyment zaprojektowano z poprzedzajqcq randomizacjq 16-tygodniowq fazq run-in, w ktorej 

wszyscy pacjenci musieli stosowac tobramycynq w okresie pokrywajqcym co najmniej dwa 28-dniowe cykle 
on/off leczenia TIS, jako wczesniejsze leczenie lub przygotowanie do badania. Celem badania byta 

porownawcza ocena skutecznosci i bezpieczehstwa CDPI vs TIS w 6-miesiqcznym (24 tygodnie) okresie leczenia 
1 obserwacji. Ponizej przedstawiono tabelarycznq charakterystykq wtqczonego badania. 

Tabela 14.Charakterystyka badania FREEDOM wtqczonego do analizy 

Badanie FREEDOM (II A) 

Ocena w skali Jadad 3/5" 

Liczba osrodkow 66 osrodkow w Europie (z czego 5 osrodkow w Polsce) 
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Badanie FREEDOM (II A) 

typ badania RCT (podtyp II A w klasyfikacji wg wytycznych AOTMIT) 

Randomizacja centralna w stosunku 1:1 do dwoch grup interwencyjnych: CDPI 
randomizacja 

vs TIS. 

Badanie typu open-label] choc zaslepienie w ocenie pierwszorz^dowego punktu 
kohcowego 

zaslepienie 

Metodyka 

Badanie zaprojektowano w metodyce non-inferiority umozliwiajgcej wykazanie 
ze testowana interwencja lekowa (CDPI) jest nie mniej skuteczna niz technologia 
alternatywna (TIS) w zakresie pierwszorz^dowego punktu kohcowego tj. oceny 

funkcji ptuc: wzgl^dnej zmiany FEV1% wartosci naleznej wzgl^dem wartosci 
wyjsciowych po 3 cyklach terapii (24-tygodnie, uwzgl^dniajgc 4-tygodniowe 

okresy bez leczenia). hipoteza 
badawcza Wielkosc proby wyznaczono na 162 pts w jednej grupie, by wykazac non- 

inferiority CDPI vs TIS w ocenie pierwszorz^dowego punktu kohcowego. W 
oparciu o 2-stronny dwu grupowy test t na poziomie istotnosci 0,05 i przy 16% 

odchyleniu standardowym (SD) leczenie CDPI b^dzie efektywne, jesli dolna 
granica 95% przedziatu ufnosci dla non-inferiority nie b^dzie wieksza niz -3% 

przy zatozeniu, ze terapia TIS jest o 6% lepsza od placebo. 

Oceniane punkty kohcowe 

Skutecznosc: 
Pierwszorzpdowy punkt kohcowy: zmiana FEVi% wartosci naleznej 
Pozostate/drugorz^dowe punkty kohcowe: 

• ocena funkcji ptuc (zmiany FEVi, FVC oraz FEF25-75), 
• ocena zaostrzeh (liczba i odsetek pacjentow z zaostrzeniami i czas do 

wyst^pienia pierwszego zaostrzenia); 
• dodatkowa antybiotykoterapia antypseudomonalna (liczba i odsetek 

stosujgcych dodatkowg antybiotykoterapia i czas do zastosowania 
pierwszej dodatkowej antybiotykoterapii, czas trwania dodatkowej 
antybiotykoterapii); 

• compliance] 
• jakosc zycia (CFQ-R); 
• preferencja pacjenta; 
• ocena leczenia przez pacjenta (tatwosc obstugi inhalatora); 
• opornosc P aeruginosa na antybiotyki (MIC50, MIC90) 

Bezpieczehstwo: 
• zgony, 
• przerwanie badania/leczenia; 
• zdarzenia niepozgdane, 
• ci^zkie zdarzenia niepozgdane 
• zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem; 
• ocena mikrobiologiczna plwociny; 
• parametry fizjologiczne (masa ciata, BMI, wzrost); 

 • parametry laboratoryjne  

Utrata pacjentow z badania 

Informacje o utracie pacjentow zostaty przedstawione szczegotowo wraz z 
podaniem przyczyn rezygnacji. 
Randomizacji poddano 380 pts: 187* pts do grupy CDPI oraz 193 pts do grupy 
TIS. 
Utrata pacjentow z badania wyniosta odpowiednio: 32 pts (17,1%) z grupy CDPI 
i 21 pts z grupy TIS (10,9%). 
Zarejestrowane przyczyny utraty pacjentow w grupachCDPI vs TIS: 
• zdarzenia niepozgdane: 18 (9,6%) vs 3 (1,6%), 
• brak skutecznosci: 2 (1,1%) vs 1 (0,5%); 
• z^danie pacjenta: 9 (4,8%) vs 11 (5,7%); 
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Badanie FREEDOM (II A) 

• naruszenie protokotu: 1 (0,5%) vs 2 (1,0%); 
• inne: 2 (1,1%) vs4(2,l%). 

Analiza ITT 
Nie zachowanana w analizie skutecznosci, zachowana w analizie bezpieczehstwa 

za wyjgtkiem* 

Zrodta finansowania Forest Laboratories UK, Dartford. 

Schuster 2013 [1] 

Publikacje do badania/lnne zrodla Tappenden 2013 [5] 
danych Raport EMA 2011 [4] 

Goldman 2012 [2] 
Goldman 2013 [3] 

RCT -proba kliniczna z randomizacjq; CDPI - Colobreathe suchy proszek do inhalacji; TIS - tobramycyna w nebulizacji; FEVi - nat^zona 
obj^tosc wydechowa pierwszosekundowa; FVC - nat^zona pojemnosc zyciowa; FEFzs-zs-nat^zony przeptyw wydechowy pomi^dzy 25% a 
75% FVC; CFQ-R - kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised); MICso i MlCgo-minimalne st^zenie 
hamujqce antybiotyku potrzebne do inhibicji odpowiednio 50% i 90% danej hodowli; AE - zdarzenia niepozqdane; 
ABadanie uzyskato 3 na 5 punktow w skali Jadad, co oznacza, iz prob^ cechuje umiarkowana wiarygodnosc, z uwagi na brak podwojnego 
zaslepienia proby; choc oceny funkcji ptuc przeprowadzono z zaslepieniem; 
*jeden pacjent z grupy CDPI przerwat badanie zaraz po procedurze randomiacji i nie otrzymat leczenia 

Na podstawie oceny wiarygodnosci, przeprowadzonej zgodnie z wytycznymi AOTMiT w skali Jadad, badanie 
FREEDOM cechuje umiarkowana wiarygodnosc w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej terapii (badanie 

otrzymato 3 punkty na 5 mozliwych - opisana i prawidtowo przeprowadzona randomizacja i dost^pna doktadna 
informacja o utracie pacjentow z badania, choc brak zaslepienia - ocena parametrow funkcji ptuc byta 

przeprowadzona z zaslepieniem). 

ProbQ klinicznq FREEDOM przeprowadzono z randomizacjq centralnq 1:1 oraz bez zaslepienia (typu open-label). 

Z 396 pacjentow 16 pts nie spetnito kryteriow, wIqc 380 pts poddano losowemu doborowi do dwoch grup 
terapeutycznych (CDPI: 187 pts lubTIS: 193 pts) Centralny proces randomizacji zapewnit ukrycie kodu alokacji 

pacjentow do grup (ang. allocation concealment). Jak wiadomo ukrycie kodu przypisania zapobiega wystqpieniu 
bt^du selekcji, poniewaz osoby dokonujqce selekcji chorych na podstawie kryteriow wtqczenia nie majq 

mozliwosci przewidzenia, do jakiego leczenia zostanie przypisany pacjent, jezeli zgodzi sIq na udziat w badaniu. 

Badanie zaprojektowano w metodyce non-inferiority umozliwiajqcej wykazanie, ze testowana interwencja 
lekowa (CDPI) jest nie mniej skuteczna niz technologia alternatywna (TIS) w zakresie pierwszorzQdowego 

punktu kohcowego tj. oceny funkcji ptuc: wzgl^dnej zmiany FEVi% wartosci naleznej wzgl^dem wartosci 

wyjsciowych dla tego parametru po 3 cyklach terapii (24-tygodnie, uwzglQdniajqc 4-tygodniowe okresy bez 
leczenia). Autorzy FREEDOM dotqczyli opis kalkulacji proby odpowiedniej dla wykazania roznicy mi^dzy 
analizowanymi grupami. Wielkosc proby wyznaczono na 162 pts w jednej grupie, by wykazac non-inferiority 

CDPI vs TIS w ocenie pierwszorzQdowego punktu kohcowego. W oparciu o 2-stronny dwu grupowy test t na 
poziomie istotnosci 0,05 i przy 16% odchyleniu standardowym (SD) leczenie CDPI b^dzie efektywne, jesli dolna 

granica 95% przedziatu ufnosci dla non-inferiority nie b^dzie wi^ksza niz -3% przy zatozeniu, ze terapia TIS jest 
o 6% lepsza od placebo. Wielkosc proby w kazdym z ramion zostata osiqgniQta. 

Choc badanie byto przeprowadzone bez zaslepienia (typu open-label) autorzy zwracajq uwagQ, iz ocena 
pierwszorzQdowego punktu kohcowego byta przeprowadzona przez niezaleznych zaslepionych badaczy, ktorzy 

nie mieli dost^pu do informacji odnosnie leczenia indywidualnego pacjenta. 

W eksperymencie podano szczegotowe informacje na temat utraty pacjentow z badania oraz leczenia. Skala 

utraty pacjentow z badania byta zrownowazona w porownywanych grupach CDPI vs TIS (odpowiednio: 17% 
vs 11%). 
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowo przeptyw pacjentow w badaniu FREEDOM. 

Tabela 15. Przeptyw pacjentow w badaniu FREEDOM 

FREEDOM (II A) 
Populacje/zbiory danych do analizy statystycznej   

CDPI n (%) TIS n (%) 

Pacjenci rozlosowani do grup (ang. randomized) 187 (100) 193(100) 

Pacjenci wtqczeni do analizy skutecznosci klinicznej (ITT, 
PP) 

ITTA: 183 (97,9*) 
PP: 141 (75,4*) 

ITTA: 191 (99*)** 
PP: 157 (81,3*) 

Pacjenci wtqczeni do analizy bezpieczehstwa (ang. safety) 186AA (99,5*) 193 (100) 

Pacjenci, ktorzy brali udziat w badaniu do jego ukohczenia 
(ang. completed) 155 (82,9*) 172 (89,1*) 

Pacjenci, ktorzy przerwali udziat w badaniu/leczeniu przed 
jego ukohczeniem (ang. withdrawn) 32 (17,1*) 21 (10,9*) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych; 
**Jeden pacjent przerwat badanie natychmiast po pomiarach wyjsciowych, wi^c ostatecznie poddanych ocenie byto 190 pts (ITT LOCF); 
Topulacja ITT okreslona w badaniu nie jest prawdziwq populacjq ITT, gdyz nie uwzgl^dnia 4 pts zrandomizowanych do grupy CDPI i 2 pts 
do grupy TIS; 
AAJeden pacjent (0,5%) sposrod populacji ITT nie otrzymaf zadnego leczenia i przerwat badanie zaraz po randomizacji (populacja safety jest 
wi^c prawie rowna ITT) 

W probie klinicznej FREDOM 2013 autorzy analizowali wyniki dotyczqce skutecznosci dla populacji ITT 
(intention-to-treat) i PP (per protocol), jednak w analizie nie zachowano kryteriow ITT (analizowana populacja 

nie dotyczyta wszystkich pacjentow losowo przypisanych do dwoch grup terapeutycznych). Autorzy badania 
definiujq populacje: ITT LOCF ]ako pacjentow z udokumentowanq infekcjq i z co najmniej 1 ocenq otrzymanq 
z ostatniej obserwacji (183 pts i/s 191 pts) oraz ITTcomp/eters - jako tych samych pacjentow, ktorzy dodatkowo 

mieli ocenQ punktu koncowego w 24 tygodniu badania i ukonczyli badanie (153 pts vs 171 pts). Populacja PP 
uwzglQdniata wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy przyj^li co najmniej jednq dawkQ leku, u ktorych 

mozliwa byta ocena parametrow skutecznosci oraz ktorzy nie naruszyli kryteriow badania (PP LOCF: 141 pts 
vs 157 pts; PP completed: 120 pts vs 141 pts). Bezpieczehstwo terapii analizowano dla populacji safety, czyli 

wszystkich pacjentow poddanych procesowi randomizacji, ktorzy przyj^li co najmniej jednq dawkQ 
analizowanego leczenia (186 pts vs 193 pts). Populacja safety jest prawie rowna populacji ITT (poza 1 pt, ktory 

nie otrzymat zadnego leczenia i przerwat badanie zaraz po randomizacji). 

Mozna stwierdzic, iz wtqczonq do analizy probQ klinicznq przeprowadzono na stosunkowo duzej populacji 
pacjentow (po ponad 180 pacjentow na grupQ). 

W niniejszej analizie w pierwszym rz^dzie wykorzystywano wyniki zawarte w publikacji Schuster 2013, 
wszystkie dane zaczerpniQte z pozostatych zrodet podano celem uzupetnienia danych z publikacji gtownej. 

W razie wykorzystania danych z zrodet dodatkowych do badania FREEDOM podano odnosniki do tychze zrodet. 

3.1.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono kryteria wtqczenia/wykluczenia pacjentow z proby klinicznej 
FREEDOM. 

Tabela 16. Kryteria wtqczenia i wykluczenia z badania FREEDOM 

Badanie FREEDOM (II A) 

Kryteria wtqczenia 
• Chorzv na mukowiscvdoze z orzewlektvm zakazeniem otuc wvwotanvm orzez 

Pseudomonas aeruainosa, definiowanvm iako uzvskanie Dozvtvwnego wvniku na 
obecnosc P. aeruginosa dla co najmniej 50% probek plwociny (minimum 3) w okresie 
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Badanie FREEDOM (II A) 

12 miesi^cy przed pierwszym dniem zastosowanego leczenia lub dla 2 probek 
w okresie 6 miesi^cy przed pierwszym dniem zastosowanego leczenia w badaniu; 

• Stabilny stan kliniczny pacjenta, definiowany jako brak dowodu na wyst^pujgce ostre 
zaostrzenie oddechowe w czasie wizyty pre-run oraz brak prawdopodobiehstwa 
wyst^pienia takiego zaostrzenia w dniu 1 wizyty (rozpocz^cie leczenia) w opinii lekarza; 

• Wiek >6 r.z.; 

• FEVi wynoszgce 25 - 75% wartosci naleznej; 

• Pisemna zgoda na udziat w badaniu* 

• Obecnosc ztozonej infekcji drog oddechowych wywotanej Burkholderia cepacia ; 

Kryteria wykluczenia • Trwajgce zaostrzenie oskrzelowo-ptucne (w oparciu o zmodyfikowang definicj^ Fuchsa); 

• Wrazliwosc na jakikolwiek stosowany w badaniu antybiotyk (leczenie) 

*U pacjentow <18 r.z. pisemna zgoda na udziat w badaniu wydana przez opiekunow dzieci. 

Kryteria wtqczenia i wykluczenia pacjentow z proby klinicznej zostaty precyzyjnie okreslone. Do badania 
wtqczono chorych na mukowiscydozq z obecnym i udokumentowanym przewlektym zakazeniem ptuc 

wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa w wieku co najmniej 6 lat i wi^cej, u ktorych wyst^powat stabilny 
stan kliniczny oraz parametr FEV1 wynosit 25 - 75% wartosci naleznej. Pacjenci musieli wyrazic pisemnq zgodQ 

na udziat w badaniu, a w przypadku dzieci <18 r.z. pisemnq zgodQ wydawali opiekuni. 

Z badania wykluczano pacjentow, u ktorych wystqpita ztozona infekcja drog oddechowych wywotana przez 

Burkholderia cepacia, u ktorych trwato zaostrzenie oskrzelowo-ptucne lub wystqpita wrazliwosc na jakikolwiek 
stosowany w badaniu antybiotyk. 

Szczegotowq charakterystykQ wyjsciowq pacjentow wtqczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 17. Charakterystyka pacjentow wtqczonych do analizowanego badania FREEDOM 

FREEDOM (II A) 
Cecha populacji/parameti   

CDPI TIS 

Liczebnosc, N 183* 191* 

Wiek, srednia w latach (SD) [zakres] 
21,3 (9,72) 

[6-55] 
20,9 (9,30) 

[6-56] 

m^ska 103 (56,3) 101 (52,9) 
Ptec, n (%) 

zehska 80 (43,7) 90 (47,1) 

ogotem 49,37 (15,501) 48,69 (15,779) 

Masa ciata. 6-12 lat 24,35 (6,096) 28,42 (10,907) 

srednia w kg (SD) 13 -17 lat 44,63 (9,194) 41,33 (8,990) 

>18 lat Bd Bd 

BMI, ogotem 18,67 (3,396) 18,46 (3,584) 
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Cecha populacji/parametr 

srednia w kg/m2 (SD) 

>18 lat 

FREEDOM (II A) 

CDPI 

Bd 

TIS 

6-12 lat 14,42 (1,786) 14,99 (3,814) 

13 -17 lat 17,42 (2,576) 16,80 (2,465) 

Bd 

Procentowa wartosc nalezna FEVi <50%, n (%) 

Czas od diagnozy, srednia w latach (SD) 

82" (44,8) 

17,1 (8,77) 

95A (49,7) 

ogotem 49,14 (14,895) 50,80 (6,336) 

Procent wartosci 
naleznej FEVi, 
srednia w % (SD) 

6-12 lat 54,15 (15,637) 52,14 (14,305) 

13 -17 lat 51,26 (15,115) 52,69 (14,696) 

>18 lat Bd Bd 

17,5 (8,71) 

BMI - wskaznik masy ciata (ang. body mass index); FEVi - nat^zona pojemnosc wydechowa jednosekundowa. *Dane w badaniu 
przedstawiono dla tzw. populacji ITT okreslonej przez autorow proby (nie zachowana ITT). A0bliczono na podstawie dost^pnych danych 

Na podstawie powyzszej charakterystyki osob wtqczonych do badania FREEDOM mozna stwierdzic, iz populacje 
wyjsciowe w analizowanych grupach interwencyjnych byty do siebie zblizone pod wzgl^dem ocenianych cech 

demograficznych, jak i klinicznych. Do grup wtqczono pacjentow w wieku srednio 21 lat (od 6 do 55-56 lat) ze 
sredniq masq ciata okoto 49 kg. W obu grupach wtqczono wi^cej m^zczyzn niz kobiet (odpowiednio 53 - 56% 

vs 44 - 47%). Odsetek pacjentow, u ktorych procentowa wartosc nalezna FEVi byta mniejsza niz 50% wynosit 
ok. 45% w grupie CDPI i ok. 50% w grupie TIS i nie byt znaczqco rozny. Sredni FEVi% wartosci naleznej wynosit 

49 - 51%. Sredni czas od diagnozy choroby wynosit 17,1 do 17,5 lat. 

3.1.2. Charakterystyka interwencji 

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyka interwencji (CDPI i/s TIS) zastosowanych w badaniu 
FREEDOM. 

Tabela 18. Charakterystyka interwencji (FREEDOM) 

Badanie Interw. Dawkowanie Sposob podania leku Okres leczenia 

CDPI 
FREEDOM 
(II A) 

jedna kapsutka (1 662 500 j.m. kolistymetatu 
sodowego) 2 razy/d (terapia ciggta) 

wziewnie (suchy 
proszek do inhalacji) 

24 tygodnie 

TIS 
300 mg/5 ml tobramycyny 2 razy/d (trzy 

28-dniowe cykle)AA wziewnie (nebulizacja)A 

CDPI - Colobreathe suchy proszek do inhalacji; TIS - tobramycyna do nebulizacj; TOBI.*z uzyciem inhalatora Turbospin®.Az uzyciem 
nebulizatora PARI LC Plus z odpowiednio dobranym kompresorem.AApo kazdym cyklu terapeutycznym nast^powat 28-dniowy okres bez 
leczenia (off period). 

Przed randomizacia wszvscv pacjenci byli poddani co najmniej dwom 28-dniowym cyklom TIS (z 28-dniowymi 
okresami bez leczenia po kazdym cyklu). 
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Rozpoczecie leczenia po randomizacii 

Pacjenci losowo przydzieleni do grupy CDPI (Colobreathe suchy proszek do inhalacji) stosowali produkt 

leczniczy Colobreathe® z uzyciem inhalatora Turbospin® w terapii ciqgtej przez okres 24 tygodni w dawce 
1662 500 j.m. kolistymetatu sodowego (1 kapsutka) dwa razy dziennie. Natomiast pacjenci przydzieleni do 

grupy TIS (tobramycyna w nebulizacji) stosowali w terapii cyklicznej w trzech 28-dniowych cyklach po 
300 mg/5 ml tobramycyny dwa razy dziennie w postaci nebulizacji przy uzyciu nebulizatora PARI LC Plus z 

odpowiednim kompresorem, przy czym po kazdym cyklu nast^powat 28-dniowy okres bez leczenia (off-period). 

Choc obie interwencje byty podawane wziewnie, CDPI nie wymagato zasilania elektrycznego, gdyz lek byt 
podawany przy uzyciu tatwego w obstudze i wygodnego inhalatora Turbospin®. Tobramycyna (TIS) wymagata 

dtuzszego czasu administracji leku z uzyciem nebulizatora PARI LC Plus, ktory musiat bye utrzymywany 
w warunkach sterylnych. 

W analizowanym badaniu czas trwania leczenia i obserwacji wynosit 24 tygodnie (6 miesiQcy). W badaniu 
standardowa opieka zdrowotna pacjenta byta utrzymana, lecz stosowanie dodatkowego 

antypseudomonalnego leczenia ad hoc nie byto dozwolone, za wyjqtkiem leczenia zaostrzeh oddechowych 
w dtugookresowej profilaktyce z przewlektym leczeniem doustnym np. cyprofloksacynq lub zaplanowanymi 
wczesniej cyklami wybranej terapii doustnej lub dozylnej. Nie dozwolone byto rowniez stosowanie 

krotkodziatajqcych wziewnych lekow rozszerzajqcych oskrzela w okresie 2 godzin przed badaniem czynnosci 
ptuc. 

3.1.3. Skutecznosc kliniczna 

W analizowanym eksperymencie FREEDOM skutecznosc klinicznq porownywanych interwencji analizowano 

w oparciu o ponizsze punkty kohcowe: 

Pierwszorzedowv punkt kohcowv: 

• Wartosc nalezna FEVi% (zmiana FEVi% wn.) 

Pozostate/drugorzedowe punkty kohcowe: 

• ocena funkeji ptuc (FVC oraz FEF25-75), 

• ocena zaostrzeh (liczba i odsetek pacjentow z zaostrzeniami i czas do wystqpienia pierwszego 
zaostrzenia); 

• dodatkowa antybiotykoterapia antypseudomonalna (liczba i odsetek stosujqcych dodatkowq 
antybiotykoterapiQ i czas do zastosowania pierwszej dodatkowej antybiotykoterapii, czas trwania 
dodatkowej antybiotykoterapii); 

• stopieh dyscypliny terapeutycznej (compliance); 

• jakosc zycia (CFQ-R); 

• preferencja pacjenta; 

• ocena leczenia w opinii pacjenta (tatwosc obstugi inhalatora); 

• opornosc P aeruginosa na antybiotyki (MICso, MIC90) 

DecyzjQ o uznaniu ww. parametrow za punkty kohcowe, ktore zostanq poddane ocenie, podjQto w oparciu 

o odnalezione doniesienia literaturowe, opiniQ eksperta medycznego oraz w zwiqzku z faktem, iz w badaniach 
klinicznych dotyczqcych analizowanej jednostki chorobowej stanowiq one kluczowe punkty oceny nasilenia 

choroby oraz obrazujq efektywnosc klinicznq zastosowanej terapii. 

Definicje analizowanych w badaniu punktow kohcowych przedstawiono w ponizszej tabeli. 
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Tabela 19. Charakterystyka punktow kohcowych, uwzgl^dnionych w analizie klinicznej; CDPI vs TIS (FREEDOM) 

FREEDOM (II A) 

Punkt kohcowy 
Definicja/Sposob oceny 

Sposob przedstawienia 
wynikow 

Ocena funkcji ptuc* 

Srednia zmiana odsetka wartosci naleznej FEVi (obj^tosci Srednia zmiana (SD z log); 
wartosc nalezna powietrza wydmuchni^tej w czasie 1 s) w 24 tygodniu wzgl^dem skorygowana roznica 
FEV1% wartosci wyjsciowej; obliczona przez autorow badania przy srednich zmian (95% CI)A; 

zastosowaniu transformacji logarytmicznej P 

Srednia FVC (najwi^ksza obj^tosc powietrza wydmuchni^ta przy 
maksymalnym wysitku wydechowym po uprzednim mozliwie 

FVC najwi^kszym wdechu) oceniana na wyjsciu i w 24 tygodniu w 
litrach; skorygowana roznica srednich zmian mi^dzy grupami 
obliczona przez autorow pr6byA Srednia (SD); 

skorygowana roznica 

Sredni FEF25-75 (obj^tosc powietrza wydmuchni^ta w czasie 
srednich zmian (95% CI)A; 

FEF25-75 
1 s) oceniany na wyjsciu i w 24 tygodniu w litrach; skorygowana 
roznica srednich zmian mi^dzy grupami obliczona przez autorow 
pr6byA 

Ocena zaostrzeh 

Zaostrzenia zdefiniowano w badaniu jako: 
• zgodne z protokotem (protocol defined) -jesli obecne co najmniej 4 z objawow zdefiniowanych w protokole; 
• niezgodne z protokotem -jesli obecne mniej niz 4 z objawow zdefiniowanych w protokole 

Pacjenci z 
zaostrzeniami 

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wyst^pito zaostrzenie 
n (%), 

OR (95% Cl) 
(protocol defined, non-protocol defined, ogotem) w okresie 24 
tygodni 

Czas do wystapienia Sredni czas w dniach do wystapienia pierwszego zaostrzenia w Srednia (SD); 
pierwszego okresie obserwacji rownym 24 tygodni w populacji pacjentow z roznica srednich 
zaostrzenia zaostrzeniami kohcowych (95% Cl) 

Dodatkowa antybiotykoterapia antypseudomonalna 

Pacjenci stosujqcy Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy stosowali dodatkowg 
n (%), 

OR (95% Cl) 
dodatkowq antybiotykoterapie zwigzang z obecnoscig zaostrzenia w okresie 
antybiotykoterapia 24 tygodni 

Czas do pierwszego 
zastosowania 
dodatkowej 
antybiotykoterapii 

Sredni czas w dniach do zastosowania dodatkowej 
antybiotykoterapii w okresie obserwacji 24 tygodnie; hazard 
wzgl^dny zastosowania dodatkowej antybiotykoterapii 

srednia (SD); 
HR (95% Cl); p 

Czas trwania 
dodatkowej 
antybiotykoterapii 

Sredni czas trwania dodatkowej antybiotykoterapii w dniach w 
okresie obserwacji rownym 24 tygodnie 

Srednia (SD) 

Opornosc P. aeruginosa na antybiotyki 
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FREEDOM (II A) 

Punkt koncowy 
Definicja/Sposob oceny 

Sposob przedstawienia 
wynikow 

MIC50, 

Srednia wartosc minimalnego st^zenia hamuj^cego (MIC, ang. 
minimum inhibitory concentration) dla kolistyny i tobramycyny 
w izolatach z obu grup w mg/l na wyjsciu oraz w 4, 16, 20 i 24 
tygodniu. Przyj^te wartosci graniczne wyst^pienia wrazliwosci 

Opisowo; 

MIC90 

i opornosci dla kolistyny wynoszg <4 mg/l (wrazliwe) i >4 mg/l 
(oporne), a dla tobramycyny <2 mg/l (wrazliwe) i >8 mg/l 
(oporne). Obliczano MIC niezb^dne do zahamowania 50% i 90% 
kultury danej probki (MIC50 i MIC90). 

odsetek opornych na 
kolistyny izolatow 

Inne parametry 

Compliance 
Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy przyj^li (przestrzegali) >75% 
dawek zaleconego leczenia (pacjenci z compliance >75% dawek) 

n (%); OR (95%) 

Jakosc zycia pacjentow oceniana na podstawie kwestionariusza 
CFQ-R (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised). Istniejg trzy 
zmodyfikowane wersje kwestionariusza w US: 

• CFQ Teen/Adult (dla pacjentow w wieku od 14 lat) - 
wypetniany przez mtodziez/dorostych (ocena przez pacjenta); 

• CFQ Parent (stosowany w pot^czeniu z kwestionariuszem dla 
dzieci) - wypetniany przez rodzica (ocena rodzica); 

• CFQ Child (dla pacjentow w wieku od 6 do 13 lat) - dost^pny 
w dwoch roznych formach: poprzez osob^ przeprowadzajgcg 
wywiad lub dla dzieci w wieku od 12 do 13 lat (ocena przez 
pacjenta). 

Kwestionariusz sktada si^ z 44 pozycji okreslajgcych 9 domen 
jakosci zycia: funkcjonowanie fizyczne (physical), witalnosc 
(vitality), funkcjonowanie emocjonalne (emotion), zaburzenia 
odzywiania (eating), obcigzenie terapig (treatment burden), ocena 
stanu wtasnego zdrowia (health perceptions), funkcjonowanie 
spoteczne (social), wyobrazenie wtasnego data (body image), 
petnienie powierzchownych rol/funkcji (role), oraz dodatkowo 3 
skal okreslajgcych nasilenie objawow w zakresie: zmian masy data 
(weight), objawow ptucnych (respiratory) oraz zaburzen ze strony 
uktadu pokarmowego (digestion). Kazda z domen jest 
punktowana w skali od 1 do 100 (im wyzsza punktacja, tym 
mniejszy stopien oddziatywania choroby na jakosc zycia pacjenta). 

Jakosc zycia wg CFQ-R 

Skorygowane srednia 
zmiana; 

roznica srednich zmian, p; 

Dla niektorych ocen 
podane z 95% Cl 

Preferencje pacjenta 
Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy w grupie CDPI preferowali 
leczenie CDPI w porownaniu z leczeniem TIS stosowanym przed 
randomizacjg 

n (%); OR (95%) 

Ocena leczenia w 
opinii pacjenta 
(tatwosc obstugi 
inhalatora) 

Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy ocenili terapie jako bardzo 
tatwg, tatwg, ani tatwg ani trudng, trudng i bardzo trudng w uzyciu 
z uwzgl^dnieniem pacjentow, u ktorych brak oceny 

n (%); OR (95%) 

FEVi - nat^zona pojemnosc wydechowa jednosekundowa; FVC - nat^zona pojemnosc zyciowa; FEF25-75- nat^zony przeptyw wydechowy 
pomi^dzy 25% i 75% FVC.*w ocenie wszystkich parametrow funkcji ptuc zastosowano korekt^ Knudsona.ASkorygowana roznica CDPI-TIS 
przy uzyciu formuty (Mx(ratio-l)), gdzie M jest nieskorygowanq sredniq geometrycznq w grupie TIS. 
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Ocena funkcji ptuc byta dokonywana przez lekarzy doswiadczonych w badaniach funkcji ptuc, ktorzy byli 
zaslepieni wzgl^dem leczenia stosowanego przez pacjentow. Wszystkie punkty koncowe byty oceniane w 

24-tygodniowym okresie leczenia i obserwacji. 

Analiza skutecznosci byta przeprowadzona na populacji ITT LOCF okreslonej przez autorow badania, ktora 

jednak nie byta rzeczywistq populacjq ITT (intention-to treat), czyli wszystkich pacjentow poddanych procesowi 
randomizacji. 4 pts w grupie CDPI i 2 pts w grupie TIS nie byto uwzglQdnionych w analizie ITT LOCF 

zdefiniowanej przez autorow badania. Przedstawiono rowniez dost^pne wyniki dla populacji ITT completers 
(pacjenci, ktorzy dodatkowo mieli ocenQ w 24 tygodniu badania - ukonczyli badanie) oraz dla populacji PP (per- 
protocol): LOCF i completers. 

Wyniki (roznice) oszacowane przez autorow badan zaznaczano odpowiednim indeksem i komentarzem; brak 
indeksu/komentarza przy wyniku (roznicy) oznacza, ze wynik zostat obliczony przez autorow analizy klinicznej 

na podstawie dost^pnych danych. 

3.1.3.1. Ocena funkcji ptuc 

3.1.3.1.1. Wartosc nalezna FEV1% 

W badaniu FREEDOM jako pierwszorzQdowy punkt koncowy analizowano zmianQ odsetka wartosci naleznej 
FEV1 (zmianQ FEV1% w.n.) w 24 tygodniu wzgl^dem wartosci wyjsciowej w metodyce non-inferiority. Autorzy 

badania przeprowadzili analizy danych w oparciu o transformacjQ logarytmicznq, z uwagi na fakt, iz dane 
eksperymentalne nie odzwierciedlaty rozktadu normalnego. Przedstawiono rowniez wyniki dla 4-tygodniowego 

okresu obserwacji. 

DostQpne wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 20. Zmiana odsetka wartosci naleznej FEVi (FEVi% w.n.) w 24 tyg. wzgl^dem wartosci wyjsciowej dla porownania 
CDPI vs TIS; dane przetransformowane logarytmicznie (analiza ANCOVA); populacja ITT i PP [FREEDOM) 

Badanie Interwencja 
Srednia zmiana (SD z 

log) FE\/i% w.n.A 

Skorygowana roznica 
srednich zmian w %, (95% 

CI)AA 
GRADE 

ITT LOCF 

FREEDOM (II A) 
CDPI 183 0,964 (0,1994) 

TIS 190 0,986 (0,1898) 
-0,97 (-2,74; 0,86) wysoka 

ITT completers 

FREEDOM (II A) 
CDPI 153 0,988 (0,1916) 

TIS 171 0,993 (0,1913) 
-0,29 (-2,21; 1,71) wysoka 

PP LOCF 

FREEDOM (II A) 
CDPI 141 0,974 (0,2040) 

TIS 157 0,997 (0,1957) 
-1,10 (-3,07; 0,96) wysoka 

PP completers 
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Badanie Interwencja 
Srednia zmiana (SD z 

log) FE\/i% w.n.A 

Skorygowana roznica 
srednich zmian w %, (95% 

CI)AA 
GRADE 

CDPI 120 0,997 (0,1992) 
FREEDOM (II A) -0,56 (-2,70; 1,70) wysoka 

TIS 141 1,005 (0,1967) 
ADane obliczone przez autorow badania; 
AASkorygowana roznica srednich zmian otrzymana przez autorow badania przy uzyciu formuty (Mx(ratio-l)), gdzie M jest niekorygowanq 
sredniq geometrycznq TIS; 

W badaniu FREEDOM nie odnotowano istotnych statystycznie roznic miQdzy porownywanymi ramionami 

terapeutycznymi CDPI vs TIS w zmianie wartosci naleznej FEVi% w 24 tygodniu wzgl^dem wartosci wyjsciowej. 
Obliczona przez autorow badania skorygowana roznica srednich zmian pomi^dzy grupami wyniosta -0,97% 

(95% Cl: -2,74; 0,86) dla populacji ITT LOCF oraz -0,29 (95% Cl: -2,21; 1,71) dla populacji ITT completers. Dolna 
granica przedziatu ufnosci <3%, co potwierdza iz analizowana terapia CDPI jest nie gorsza od terapii TIS 

(spetnienie non-inferiority). W populacji PP skorygowana roznica srednich zmian FEV1% wynosi -1,1 
(95% Ci: -3,07; 0,96) dla LOCF oraz -0,56 (95% Cl: -2,70; 1,70) dla completers. Autorzy dodatkowo potwierdzili, 
iz podczas regularnej kontroli zmiennosci FEV1 odchylenie standardowe analizowanego parametru lezy 

w granicy 13% (nie przekracza zdefiniowanej a priori granicy 16%) co odzwierciedla zgodnosc z rygorystycznymi 
kryteriami wtqczenia. 

Ponizej wyniki dla 4-tygodniowego okresu obserwacji obliczone na podstawie danych zaczerpniQtych 

z przeglqdu Tappenden 2013 [5] na potrzeby analizy dla porownania posredniego CDPI vs CNEB. 

Tabela 21. Srednia, srednia zmiana wraz z obliczonq roznicg srednich zmian odsetka wartosci naleznej FEVi (FE\/i% w.n.) 
w 4 tyg. (Tk) wzgl^dem baseline (TO) dla porownania CDPI vs TIS; populacja ITT LOCF (FREEDOM) 

Badanie Interwencja 

Srednia (SD) FEVi% 
w.n.A Srednia Roznica 

srednich N 
TO Tk 

zmiana 
(SD)* zmian w %, 

(95% Cl) 

GRADE 

FREEDOM (II A) 

CDPI 172 
51,76 

(13,93*)** 
52,60 

(15,87*) 
0,84 

(17,70)# 
-1,43 (-5,18; 

wysoka 

TIS 187 
50,82 

(13,68*)AA 
53,09 

(17,30*) 
2,27 

(18,56)## 

2,32) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych. **Dane wyjsciowe dla liczby pacjentow rownej 183.ADane zaczerpni^te z przeglqdu HTA NHS 
(Tappenden 2073)[5].AADane wyjsciowe dla liczby pacjentow rownej 191. 
#W badaniu nie raportowano informacji dotyczqcej SD zmiany serdniej FEVi% w.n. mi^dzy kohcem a poczqtkiem obserwacji, wobec tego 
SD tej zmiany oszacowano w oparciu o wspotczynnik korelacji (p) mi^dzy parametrem na poczqtku i na kohcu okresu obserwacji wg 
metodologii opisanej w [6]. Zatozono przy tym p=0,3 oznaczajqce istnienie niewielkiej pozytywnej korelacji (podejscie konserwatywne) 
[12]. Jednoczesnie sprawdzono, ze przyj^cie innej wartosci wspotczynnika korelacji p nie zmieni interpretacji ostatecznego wyniku analizy; 
##Na podstawie testowanego wspotczynnika korelacji przy p=0,5 nast^puje zmiana interpretacji wyniku (wystqpienie istotnosci), ale 
sprawdzono, ze przyj^cie SD dla innej wartosci wspotczynnika korelacji p nie zmieni interpretacji ostatecznego wyniku analizy porownania 
posredniego, zatem przyj^to zatozenie p=0,3 (podejscie konserwatywne). 

Na podstawie obliczeh przedstawionych w powyzszej tabeli otrzymana roznica srednich zmian FEVi% w.n. dla 

porownania CDPI vs TIS wynosi -1,43 (95% Ci: -5,18; 2,32) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej 
w 4-tygodniowym okresie obserwacji. 

3.1.3.1.2. FVC 

Autorzy badania przedstawiajq wyniki dla nat^zonej pojemnosci zyciowej (FVC) jako srednie wraz z SD podane 

w litrach dla okresow na wyjsciu i w 24 tygodniu badania oraz obliczone skorygowane roznice srednich zmian 
FVC w 24 tygodniu wzgl^dem wartosci wyjsciowej pomi^dzy analizowanymi grupami terapeutycznymi. 

48 



I N STYTUT ARCANA 
Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywoianych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza efektywnosci klinicznej 

Ponizej zestawiono szczegotowe dane odnosnie analizowanego punktu koncowego. 

Tabela 22. Srednia wraz z obliczonq przez autorow skorygowanq roznicg srednich zmian FVC w 24 tyg. (Tk) wzgl^dem 
baseline (TO) dla porownania CDPI vs TIS; populacja ITT i PR LOCF [FREEDOM) 

Badanie Interwencja N 

Srednia (SD) FVC w litrach 
Skorygowana roznica srednich RA GRADE 

TO Tk 
zmian FVC w litrach (95% CI)A 

ITT LOCF 

FREEDOM 
CDPI 183 2,52 (1,044) 2,51 (1,034) 

0,01 (-0,09; 0,10) 0,886 wysoka 
(II A) 

TIS 191 2,49 (0,973) 2,51 (0,999) 

PP LOCF 

FREEDOM 
CDPI 141 2,46 (1,043) 2,46 (1,007) 

-0,02 (-0,12; 0,08) 0,697 wysoka 
(II A) 

TIS 157 2,46 (0,980) 2,50 (1,014) 
ADane obliczone przez autorow badania. 

Obliczone przez autorow proby klinicznej FREEDOM skorygowane roznice srednich zmian FVC w 24 tygodniu 
wzgl^dem wartosci wyjsciowych dla porownania CDPI vs TIS nie wykazaty znamiennosci statystycznej zarowno 

w populacji ITT (p=0,886), jak i populacji PP (p=0,697). Zatem obie analizowane interwencje sq porownywalne 
wzgl^dem oceny funkcji ptuc w postaci FVC analizowanej w 24-tygodniowym okresie obserwacji. 

3.1.3.1.3. FEF25-75 

Autorzy badania przedstawiajg rowniez wyniki dla nat^zonego przeptywu wydechowego pomi^dzy 25% i 75% 

wartosci FVC (FEF25-75) w postaci srednich wraz z SD podanymi w litrach dla okresow na wyjsciu i w 24 tygodniu 
badania oraz obliczone skorygowane roznice srednich zmian FEF25-75 w 24 tygodniu wzgl^dem wartosci 

wyjsciowej pomi^dzy analizowanymi grupami terapeutycznymi. 

Ponizej zestawiono szczegotowe dane odnosnie analizowanego punktu koncowego. 

Tabela 23. Srednia wraz z obliczonq przez autorow skorygowanq roznica srednich zmian FEF25-75 w 24 tyg. (Tk) wzgl^dem 
baseline (TO) dla porownania CDPI vs TIS; populacja ITT i PP LOCF [FREEDOM) 

Srednia (SD) FEF2S-7S w litrach Skorygowana roznica srednich 
Badanie Interwencja N zmian FEF25-75W litrach/s PA GRADE 1 

TO Tk (95% CI)A 

ITT LOCF 

FREEDOM 
(II A) 

CDPI 183 1,23 (0,851) 1,14 (0,785) 

TIS 191 1,12 (0,719) 1,20 (0,838) 
-0,12 (-0,23; -0,01) 0,038 wysoka 

PP LOCF 

FREEDOM 
(II A) 

CDPI 141 1,20 (0,877) 1,12 (0,799) 

TIS 157 1,08 (0,687) 1,16 (0,819) 
-0,12 (-0,26; 0,01) 0,063 wysoka 

ADane obliczone przez autorow badania. 
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Obliczone przez autorow eksperymentu FREEDOM skorygowane roznice srednich zmian FEF25-75W 24 tygodniu 
wzgl^dem wartosci wyjsciowych dla porownania CDPI vs TIS nie wykazaty znamiennosci statystycznej 

w populacji PP (p=0,063). Choc otrzymano wynik istotny statystycznie na korzysc TIS dla populacji ITT 
(p=0/038), wynik ten jest bliski wartosci granicznej istotnosci. Skorygowana roznica srednich zmian pomi^dzy 

grupq stosujqcq CDPI a grupq komparatora TIS dla analizowanego parametru wyniosta -0,12 (95% Cl: -0,23; - 
0,01). 

3.1.3.2. Ocena zaostrzeh 

3.1.3.2.1. Pacjenci z zaostrzeniami 

W eksperymencie FREEDOM w analizowanych grupach pacjentow CDPI (n=183) i TIS (n=191) oceniano 

wystqpienie zaostrzeh: zdefiniowanych protokotem (protocol defined) - gdzie obecne byty co najmniej 
4 z objawow przedstawionych w protokole badania, wystqpienie zaostrzeh nie zdefiniowanych protokotem 

(non-protocol defined) - gdzie obecnych byto mniej niz 4 objawy sprecyzowane w protokole badania, oraz 
wystqpienie zaostrzeh ogotem w 24-tygodniowym okresie obserwacji. 

Ponizej przedstawiono dane dotyczqce liczby i odsetkow pacjentow, u ktorych wystqpity ww. zaostrzenia. 

Tabela 24. Liczby i odsetki pacjentow,. u ktorych wystqpity zaostrzenia w 24 tyg. okresie obserwacji; CDPI vs TIS 
(FREEDOM) 

Badanie Interwencja n n (%) OR (95% Cl) GRADE 

Protocol defined 

FREEDOM 
CDPI 183 57 (31,15*) 

1,28 (0,81; 2,00) wysoka 
(II A) 

TIS 191 50(26,18*) 

Non-protocol defined 

FREEDOM 
CDPI 183 22 (12,02*) 

0,68 (0,38; 1,22) wysoka 
(II A) 

TIS 191 32 (16,75*) 

Ogotem 

FREEDOM 
CDPI 183 69 (37,70*) 

0,94 (0,62; 1,42) wysoka 
(II A) 

TIS 191 75 (39,27*) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych; 

Zarowno wzgl^dem wystqpienia zdefiniowanych powyzej zaostrzeh, jak i wystqpienia zaostrzeh ogotem nie 
odnotowano roznic znamiennych statystycznie pomi^dzy analizowanymi grupami CDPI vs TIS. Widac jednakze, 

iz u wi^kszego odsetka pacjentow z grupy CDPI wystqpity zdefiniowane protokotem zaostrzenia, natomiast 
u mniejszego odsetka w tej grupie wystqpity nie zdefiniowane protokotem zaostrzenia, a takze zaostrzenia 

ogotem w porownaniu do grupy stosujqcej tobramycynQ w nebulizacji. Obliczone ilorazy szans nie wykazaty 
istotnosci statystycznej. 
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3.1.3.2.2. Czas do wystqpienia pierwszego zaostrzenia 

W badaniu FREEDOM oceniano rowniez czas do wystqpienia pierwszego zaostrzenia (ogotem, zdefiniowanego 

i niezdefiniowanego protokotem) w grupach CDPI i/s TIS w okresie obserwacji rownym 24 tygodni. Szczegotowe 
dane zaprezentowano w tabeli ponizej wraz z obliczonymi roznicami srednich zmian czasu podanego w dniach. 

Tabela 25. Sredni czas (SD) w dniach do wystqpienia pierwszego zaostrzenia w 24 tyg. okresie obserwacji u pacjentow z 
zaostrzeniami wraz z obliczonq roznicq srednich kohcowych; CDPI vs TIS [FREEDOM) 

Roznica srednich 
Badanie Interwencja n Sredni czas (SD) w dniach kohcowych czasow (95% 

Cl) w dniach 
GRADE 

Protocol defined 

FREEDOM 
CDPI 57 66,09 (47,907) 

6,21 (-11,70; 24,12) wysoka 
(II A) 

TIS 50 59,88 (46,473) 

Non-protocol defined 

FREEDOM 
CDPI 22 83,32 (53,567) 

16,26 (-10,72; 43,24) wysoka 
(II A) 

TIS 32 67,06 (43,452) 

Ogotem 

FREEDOM 
CDPI 69 63,70 (46,603) 

4,31 (-10,44; 19,06) wysoka 
(II A) 

TIS 75 59,39 (43,457) 

Najwi^ksze odnotowane roznice w czasie do wystqpienia pierwszego zaostrzenia odnotowano dla 

niezdefiniowanych protokotem zaostrzen, gdzie analizowany sredni czas byt dtuzszy w grupie CDPI w 
porownaniu do grupy TIS (83 dni vs 67 dni). Rowniez w ocenie zaostrzen zdefiniowanych protokotem, oraz 

zaostrzen ogotem sredni czas do wystqpienia pierwszego zaostrzenia byt krotszy w grupie stosujqcych TIS. 
Obliczone roznice srednich kohcowych czasu do wystqpienia pierwszego zaostrzenia w populacji pacjentow 
z zaostrzeniami nie wykazaty znamiennosci statystycznej. 

3.1.3.3. Dodatkowa antybiotykoterapia antypseudomonalna 

3.1.3.3.1. Pacjenci stosujqcy dodatkowq antybiotykoterapia 

W analizowanym badaniu oceniano liczbQ i odsetek pacjentow, ktorzy zastosowali dodatkowq 
antybiotykoterapiQ, co jest zwiqzane z wystqpieniem zaostrzen u tych pacjentow w 24-tygodniowym okresie 

obserwacji. 

Ponizej przedstawiono dane dotyczqce liczby i odsetkow pacjentow, u ktorych zastosowano dodatkowq 

antybiotykoterapiQ. 
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Tabela 26. Liczby i odsetki pacjentow,. u ktorych zastosowano dodatkowg antybiotykoterapi^ w 24 tyg. okresie 
obserwacji; CDPI vs TIS (FREEDOM) 

Badanie Interwencja n (%) OR (95% Cl) GRADE 

FREEDOM (II 
A) 

CDPI 183 

TIS 191 

92 (50,27* 
1,28 (0,81; 2,00) 

96 (50,26* 
wysoka 

*0bliczono na podstawie dost^pnych danych. 

Zarowno w grupie analizowanej interwencji jak i komparatora podobny odsetek pacjentow zastosowat 

dodatkowq antybiotykoterapiQ zwiqzanq z wystqpieniem zaostrzen w 24 tygodniowym okresie obserwacji (ok. 
50%). Obliczony iloraz szans zastosowania dodatkowej antybiotykoterapii wynosi 1,28 (95% Ci: 0,81; 2,00) i nie 

wykazuje znamiennosci statystycznej. 

3.1.3.3.2. Czas do zastosowania pierwszej dodatkowej antybiotykoterapii 

W badaniu FREEDOM autorzy przedstawili dane odnosnie czasu do zastosowania pierwszej dodatkowej 
antybiotykoterapii antypseudomonalnej w postaci hazardu wzgl^dnego (HR (95% Cl)), p oraz sredniego czasu 
w dniach do zastosowania tej terapii w odpowiednich grupach CDPI vs TIS. 

Ponizej w tabeli zebrano wszystkie dane dotyczqce analizowanego punktu koncowego. 

Tabela 27. Sredni czas (SD) w dniach do zastosowania pierwszej dodatkowej antybiotykoterapii w 24 tyg. okresie 
obserwacji wraz z hazardem wzgl^dnym i p; CDPI vs TIS (FREEDOM) 

Badanie Interwencja N n (%) 
Sredni czas (SD) w 

dniach 
HR (95% CI)A GRADE 

FREEDOM 
(II A) 

CDPI 183 92 (50,3* 55,28 (43,20) 
0,87 (0,65; 1,16) 0,35 wysoka 

TIS 191 96 (50,3* 51,79 (41,87) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych.AObliczony przez autorow badania. 

Na podstawie powyzszych wynikow obliczony przez autorow proby klinicznej hazard wzgl^dny zastosowania 

dodatkowej antybiotykoterapii wynosi 0,87 (95% Cl: 0,65; 1,16). Wynik ten nie jest znamienny statystycznie 
(p=0,35) i swiadczy o porownywalnej skutecznosci analizowanych grup terapeutycznych. Analizujqc wyniki dla 

sredniego czasu do zastosowania pierwszej dodatkowej antybiotykoterapii antypseudomonalnej widoczne jest 
nieznaczne wydtuzenie tego czasu w grupie analizowanej interwencji (CDPI: 55,3 dni), w porownaniu do 
komparatora (TIS: 51,8 dni), swiadczqce o nieznacznie lepszym efekcie dla grupy stosujqcej CDPI. Wyniki te 

zostaty rowniez potwierdzone w analizie przeprowadzonej przez autorow dla populacji PP. 

3.1.3.3.3. Czas trwania dodatkowej antybiotykoterapii 

Autorzy FREEDOM rowniez przedstawili wyniki odnosnie czasu trwania dodatkowej antybiotykoterapii 
w grupach CDPI vs TIS w dniach z uwzglQdnieniem ogolnej liczby zastosowanych dodatkowych terapii. W grupie 

CDPI odnotowano ogotem 269 przypadkow zastosowania dodatkowej antybiotykoterapii antypseudomonalnej, 
podczas gdy w grupie TIS odnotowano nieznacznie wi^cej takich przypadkow (277). Ponizej zebrano 

szczegotowe wyniki odnosnie sredniego czasu trwania dodatkowej antybiotykoterapii ogotem. 
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Tabela 28. Sredni czas trwania dodatkowej antybiotykoterapii (SD) w dniach wraz z obliczong roznicg srednich 
kohcowych w 24 tyg. okresie obserwacji; CDPI vs TIS (FREEDOM) 

Liczba Sredni czas (SD) w Roznica srednich 
Badanie Interwencja n GRADE 

zdarzeh dniach kohcowych (95% Cl) 

CDPI 183 269 13,6 (5,44) 
FREEDOM 
  -0,80 (-2,10; 0,50) wysoka 

IIA , 
TIS 191 277 14,4 (7,32) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych. 

Na podstawie powyzszej tabeli widac, iz sredni czas trwania dodatkowej antybiotykoterapii w grupie CDPI jest 

nieco krotszy (o 0,8 dnia) w porownaniu do grupy stosujqcej terapiQ tobramycynq w nebulizacji. Otrzymany 
wynik nie jest istotny statystycznie. 

3.1.3.4. Ocena opornosci P. aeruginosa na antybiotykoterapii 

Autorzy eksperymentu FREEDOM przedstawiajq dane mikrobiologiczne dotyczqce oceny opornosci 
Pseudomonas aeruginosa na stosowanq antybiotykoterapii. Wyniki prezentowane sq jako minimalne stizenia 

hamujice (MIC, ang. minimum inhibitory concentration) niezbidne do zahamowania 50% i 90% kultury danej 
probki (MICso i MICso). Autorzy definiuji wartosci graniczne wystipienia wrazliwosci i opornosci, ktore dla 

kolistyny wynosz^ <4 mg/l (wrazliwe) i >4 mg/l (oporne) oraz dla tobramycyny <2 mg/l (wrazliwe) i >8 mg/l 
(oporne). Pomiary wykonywano na wyjsciu w 4, 8,16, 20 i 24 tygodniu. 

W obu grupach terapeutycznych srednie wartosci MICso dla kolistyny utrzymywaty sii na statym poziomie 
rownym 0,38 mg/l przez caty okres 24-tygodni, natomiast wartosci MICso dla tobramycyny w obu grupach 

wahaty sii w granicach od 1 - 1,5 mg/l w analizowanym okresie. Jesli chodzi o srednie wartosci MICso w obu 
grupach dla kolistyny wahaty sii one w granicach od 0,5 - 1 mg/l, podczas gdy dla tobramycyny od 8 - 96 mg/l 

(przy czym w wiikszosci ocen wynosity od 12 - 16 mg/l. 

Odsetek izolatow opornych na kolistyni w obu grupach terapeutycznych byt niski (<1,1%) w porownaniu do 11 

- 19,7% izolatow opornych na tobramycyni (dane z abstraktu Goldman 2012 [2]). Nie obserwowano zadnego 

wzrostu w liczbie lub odsetku opornych na kolistyni izolatow. 

3.1.3.5. Stopieh dyscypliny terapeutycznej (compliance) 

W probie klinicznej FREEDOM oceniano compliance, czyli stosowanie sii do przestrzegania zaleceh 
terapeutycznych odnosnie analizowanych interwencji CDPI i TIS na podstawie liczby zuzytych oraz niezuzytych 

dawek lekow na kohcu badania. Dane odnosnie tego punktu kohcowego zaczerpniito z przeglqdu Tappenden 

2013 oraz raportu EMA w postaci odsetka pacjentow, ktorzy przestrzegali zaleceh terapeutycznych 
w przypadku > 75% zaleconych dawek (wobec rozbieznosci odnosnie definicji tzn. > 75% lub >75% przyjito za 
raportem EMAwartosc >75%). 

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane odnosnie liczby i odsetkow pacjentow z compliance >75% zaleconych 
dawek w grupach CDPI vs TIS w analizowanym okresie obserwacji rownym 24 tygodnie. 

Tabela 29. Liczba i odsetki pacjentow, ktorzy stosowali si(; do zaleconej terapii w przypadku >75% zaleconych dawek w 24 tyg. okresie 
obserwacji; CDPI i/sTIS (FREEDOM) 

Badanie Interwencja n n (%) OR(95%CI) GRADE 

CDPI 183 122 (66,7A) 
  0,83 (0,54; 1,29) srednia1 

TIS 191 135 (70,7A) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych.ADane zaczerpniete z przeglqdu Tappenden 2013 [5].'Dane na podstawie zrodta wornego. 

FREEDOM 
(II A) 
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Na podstawie powyzszych danych widoczne jest, ze u nieco mniejszego odsetka pacjentow w grupie CDPI 
(66,7%) odnotowano compliance >75% zaleconych dawek w porownaniu z grupq komparatora (70,7%). 

Obliczony iloraz szans wystqpienia analizowanego punktu koncowego wynosi 0,83 (95% Cl: 0,54; 1,29) i nie 
wykazuje znamiennosci statystycznej. Biorqc pod uwagQ fakt, iz w grupie analizowanej interwencji (CDPI) 

odnotowano wyzszy odsetek pacjentow, ktorzy przerwali badanie wzgl^dem tego odsetka w grupie 
komparatora (TIS) mozna zatem wnioskowac, ze compliance dla populacji nie uwzglQdniajqcej pacjentow 

utraconych z badania b^dzie znacznie lepszy w grupie analizowanej interwencji niz w grupie TIS. 

3.1.3.6. Jakosc zycia wg CFQ-R 

W badaniu FREEDOM oceniano rowniez jakosc zycia pacjentow na podstawie kwestionariusza CFQ-R (ang. 

Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised), ktory jest uznanym w EL) w stosownej grupie wiekowej pacjentow 
(zalecanym przez EMA) kwestionariuszem skierowanym do chorych z mukowiscydozq. Kwestionariusz ten 

zostat stworzony w celu pomiaru wptywu choroby na funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne i spoteczne 
pacjentow. Istniejq trzy zmodyfikowane wersje kwestionariusza w US: 

• CFQ Teen/Adult Version (dla pacjentow w wieku od 14 lat) - wypetniany przez mtodziez/dorostych 
(ocena przez pacjenta); 

• CFQ Parent Version (stosowany w potqczeniu z kwestionariuszem dla dzieci) - wypetniany przez 
rodzica (ocena rodzica); 

• CFQ Child Version fdla pacjentow w wieku od 6 do 13 lat) - dostqpny w dwoch roznych formach: 
poprzez osobq przeprowadzajqcq wywiad lub dla dzieci w wieku od 12 do 13 lat (ocena przez 
pacjenta). 

Kwestionariusz sktada siq z 44 pozycji okreslajqcych 9 domen jakosci zycia: funkcjonowanie fizyczne (physical), 

witalnosc (vitality), funkcjonowanie emocjonalne (emotion), zaburzenia odzywiania (eating), obciqzenie terapiq 
(treatment burden), ocena stanu wtasnego zdrowia (health perceptions), funkcjonowanie spoteczne (social), 

wyobrazenie wtasnego ciata (body image), petnienie powierzchownych rol/funkcji (role), oraz dodatkowo 3 skal 
okreslajqcych nasilenie objawow w zakresie: zmian masy ciata (weight), objawow ptucnych (respiratory) oraz 

zaburzen ze strony uktadu pokarmowego (digestion). Kazda z domen jest punktowana w skali od 1 do 100 (im 
wyzsza punktacja, tym mniejszy stopien oddziatywania choroby na jakosc zycia pacjenta). 

Autorzy podajq wyniki jako skorygowane srednie zmiany jakosci zycia wg. CFQ-R w 24 tygodniu wzglqdem 
wartosci wyjsciowych oraz skorygowane roznice srednich zmian z podanq wartosciq p (poziomu istotnosci 
statystycznej). Z uwagi na brak doktadnych danych odnosnie SD (SE) lub 95% Cl, uniemozliwiajqcych 

przeprowadzenie jakichkolwiek obliczeh statystycznych skorzystano z wartosci obliczonych przez autorow 
badania. Ponizej przedstawiono wyniki dla analizowanego punktu kocowego w poszczegolnych domenach 

jakosci zycia. 

Tabela 30. Skorygowana srednia zmiana jakosci zycia dla poszczegolnych domen wg CFQ-R w 24 tyg. okresie obserwacji 
wzgl^dem wartosci wyjsciowych wraz ze skorygowanq roznicq srednich zmian i p; CDPI vs TIS (FREEDOM) 

Badanie Interwencja n 
Skorygowana srednia 

zmianaA 
Skorygowana roznica 

srednich zmianAA 
p/v/v GRADE 

Funkcjonowanie fizyczne 

CDPI 183 0,26 
FREEDOM 
III A) 

TIS 191 -1,56 
1,82 0,353 wysoka 

Witalnosc 
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Skorygowana srednia Skorygowana roznica 
Badanie Interwencja n pAA GRADE 

zmianaA srednich zmianAA 

FREEDOM 
CDFI 183 0,86 

2,27 0,293 wysoka 
(II A) 

TIS 191 -1,40 

Funkcjonowanie emocjonalne 

FREEDOM 
CDFI 183 2,23 

1,75 0,244 wysoka 
(II A) 

TIS 191 0,47 

Zaburzenia odzywiania 

FREEDOM 
CDFI 183 0,48 

-0,19 0,925 wysoka 
(II A) 

TIS 191 0,66 

Obciqzenie terapiq 

FREEDOM 
CDFI 183 5,62 

2,87 0,091 wysoka 
(II A) 

TIS 191 2,75 

Ocena stanu wtasnego zdrowia 

FREEDOM 
CDFI 183 0,25 

2,96 0,159 wysoka 
(II A) 

TIS 191 -2,71 

Funkcjonowanie spojeczne 

FREEDOM 
CDFI 183 3,10 

2,18 0,153 wysoka 
(II A) 

TIS 191 0,92 

Wyobrazenie wtasnego ciata 

FREEDOM 
CDFI 183 7,83 

1,85 0,385 wysoka 
(II A) 

TIS 191 5,98 

Petnienie powierzchownych rol/funkcji 

FREEDOM 
CDFI 183 0,65 

-1,22 0,607 wysoka 
(II A) 

TIS 191 1,87 

Zmiana masy ciata 

FREEDOM CDFI 183 0,88 2,81 0,461 wysoka 
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Badanie Interwencja n 
Skorygowana srednia 

zmianaA 
Skorygowana roznica 

srednich zmianAA pAA GRADE 

(II A) 
TIS 191 -1,93 

Objawy ptucne 

FREEDOM 
CDPI 183 2,99 

-0,53 0,756 wysoka 
(II A) 

TIS 191 3,51 

Zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego 

FREEDOM CDPI 183 5'06 

(II A) " 
TIS 191 2,89 

3,22 0,077 wysoka 

*0bliczono na podstawie dost^pnych danych.Aw 24 tygodniu wzgl^dem base//ne.AAObliczona przez autorow badania przy uzyciu ANCOVA 
z kowariantami punktow ocenionych na wyjsciu oraz potqczonego osrodka. 

Jak widac z powyzszej tabeli oceny jakosci zycia w wi^kszosci poszczegolnych domen byty korzystniejsze 

w grupie leczonej CDPI w porownaniu do grupy TIS. Obliczone przez autorow roznice srednich zmian nie 
wykazaty jednak znamiennosci statystycznych w ocenie poszczegolnych domen oceny jakosci zycia wg CFQ-R. 

Nalezy jednak miec na uwadze korzystny kierunek zmian w grupie CDPI odnosnie domeny obciqzenie terapiq 
(p=0,091) dla 24-tygodniowego okresu obserwacji. Autorzy badania podkreslajq, iz wynik dla tej domeny 

w 4 tygodniu obserwacji wzgl^dem wartosci wyjsciowej wykazat znamiennosc statystycznq na korzysc 
analizowanej interwencji (p<0,001) z roznicq srednich zmian wynoszqcq 6,27 (95% Cl: 3,15; 9,40). Widoczny jest 

rowniez pozytywny wzgl^dem CDPI kierunek zmian w ocenie zaburzeh ze strony uktadu pokarmowego 
(p=0,077), dla ktorego obliczona przez autorow badania skorygowana roznica srednich zmian dla ostatniego 

odnotowanego wyniku wzgl^dem wartosci wyjsciowych wyniosta 3,67 (95% Cl: 0,27; 7,07), p=0,034. 

3.1.3.7. Preferencje pacjenta 

Analizowana w probie klinicznej FREEDOM preferencje pacjenta dotyczyty jedynie pacjentow z grupy CDPI, 
ktorzy w 5-punktowej skali mogli ocenic swoje preferencje odnosnie zastosowanego leczenia TIS (przed 

randomizacjq) lub CDPI w 24-tygodniowym okresie obserwacji. 

W populacji ITT LOCF (183 pts) 65,6% pacjentow (120 pts) preferowato leczenie CDPI (Colobreathe® suchy 
proszek do inhalacji) od tobramycyny w nebulizacji. Dodatkowo przeprowadzona analiza w populacji pacjentow 

w wieku od 6 do 12 lat (dzieci) wykazata, iz az 80,6% dzieci preferowato terapiQ CDPI. 

3.1.3.8. Ocena leczenia w opinii pacjenta (tatwosc obstugi inhalatora) 

W eksperymencie FREEDOM autorzy przedstawiajg rowniez wyniki dotyczqce oceny przez pacjenta 
zastosowanego leczenia w 5-punktowej skali (bardzo tatwy, tatwy, ani tatwy ani trudny, trudny i bardzo trudny 

w obstudze) biorqc pod uwagQ czas administracji leku, tatwosc obstugi inhalatora (Turbospin® vs PARI LC Plus) 
oraz wygody jego stosowania dla 24-tygodniowego okresu leczenia lub w momencie przerwania badania przez 

pacjenta. 

Ponizej w tabeli zebrano szczegotowe dane odnosnie oceny analizowanego punktu kohcowego podane jako 

liczby i odsetki pacjentow, ktorzy dokonali danej oceny terapii. 
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Tabela 31. Liczby i odsetki pacjentow, ktorzy ocenili inhalator jako bardzo tatwy, tatwy, ani tatwy ani trudny, trudny 
i bardzo trudny w obstudze w 24 tyg. okresie obserwacji; CDPI vs TIS (FREEDOM) 

Badanie Interwencja n n (%) OR (95% Cl) IMNT (95% Cl) GRADE 

Bardzo tatwy w uzyciu 

FREEDOM 
(II A) 

CDPI 

TIS 

183 

191 

95 (51,9) 
9,77 (5,61; 17,03) 

19 (9,9) 
3 (2; 3) wysoka#1 

tatwy w uzyciu 

FREEDOM 
(II A) 

CDPI 

TIS 

183 

191 

71 (38,8) 
0,81 (0,53; 1,22) 

84 (44,0) 
wysoka 

Bardzo tatwy lub tatwy w uzyciu 

FREEDOM 
(II A) 

CDPI 

TIS 

183 

191 

166* (90,7) 
8,34 (4,70; 14,82) 

103* (53,9) 
3 (3; 4) wysoka 

Ani tatwy ani tudny w uzyciu 

FREEDOM 
(II A) 

CDPI 

TIS 

183 

191 

4(2,2) 
0,05 (0,02; 0,13) 

61 (31,9) 
4 (3; 5) wysoka#2 

Trudny w uzyciu 

FREEDOM 
(II A) 

CDPI 

TIS 

183 

191 

6(3,3) 
0,37 (0,14; 0,97) 

16 (8,4) 
20 (11; 252) wysoka## 

Bardzo trudny w uzyciu 

FREEDOM 
(II A) 

CDPI 

TIS 

183 

191 

1 (0,5) 
0,34 (0,04; 3,34) 

3(1,6) 
wysoka 

Brak oceny 

FREEDOM 
(II A) 

CDPI 

TIS 

183 

191 

6(3,3) 
0,78 (0,28; 2,21) 

' (4,2) 

wysoka 

*0bliczono na podstawie dost^pnych danych; 
#Bardzo silny zwiqzek mi^dzy interwencjq a punktem koncowym: 'RR = 5,22 (95% Cl: 3,33; 8,18); 2RR = 0,07 (95% Cl: 0,03; 0,18); 
##Silny zwiqzek mi^dzy interwencjq a punktem koncowym: RR =n 0,39 (95% Cl: 0,16; 0,98) 

W ocenie pacjenta znaczqco wi^kszy odsetek pacjentow (51,9%) ocenit stosowany inhalator przy CDPI 

(Turbospin®) jako bardzo tatwy w uzyciu w porownaniu do 9,9% pacjentow, ktorzy w grupie TIS ocenili 
nebulizator jako bardzo tatwy w uzyciu. Obliczony iloraz szans otrzymania oceny „bardzo tatwy w uzyciu" dla 

porownania CDPI vs TIS w 24-tygodniowym okresie obserwacji wynosi 9,77 (95% Cl: 5,61; 17,03) i wykazuje 
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znamiennosc statystycznq na korzysc analizowanej interwencji. A zatem szansa wystqpienia oceny „bardzo 
tatwy w uzyciu" w grupie CDPI jest 9,77 razy wyzsza od tej szansy w grupie komparatora (TIS). Obliczony 

parametr NNT wynosi 3 (95% Cl: 2; 3) i wskazuje na istotnosc klinicznq wyniku. Nalezy leczyc dodatkowo 
3 pacjentow z uzyciem CDPI zamiast TIS, aby uzyskac u jednego dodatkowego pacjenta pozytywnq ocenQ 

odnosnie inhalatora: „bardzo tatwy w uzyciu" w okresie 24 tygodni. 

Podobnie, wyzszy odsetek pacjentow ocenit stosowanq przez siebie terapiQ jako „bardzo tatwq lub tatwq 

w uzyciu" w grupach CDPI vs TIS (odpowiednio 90,7% vs 53,9%). Obliczony iloraz szans wystqpienia takiej 
oceny wynosit 8,34 (95% Cl: 4,70; 14,82) i byt istotny statystycznie na korzysc analizowanej interwencji 
(p<0,001). A wIqc szansa wystqpienia oceny „bardzo tatwy lub tatwy w uzyciu" w grupie CDPI jest 8,34 razy 

wyzsza od tej szansy w grupie kontrolnej (TIS) w analizowanym 24-tygodniowym okresie obserwacji. Obliczony 
parametr NNT wynosi 3 (95% Cl: 3; 4) i wskazuje na istotnosc klinicznq wyniku. Nalezy leczyc dodatkowo 3 

pacjentow z uzyciem CDPI zamiast TIS, aby uzyskac u jednego dodatkowego pacjenta pozytywnq ocenQ 
odnosnie inhalatora: „bardzo tatwy lub tatwy w uzyciu" w okresie 24 tygodni. 

3.1.4. Bezpieczenstwo 

W ocenie bezpieczenstwa uwzglQdniono: 

• utratQ z leczenia; 

• zgony; 

• zdarzenia niepozqdane ogotem i zwiqzane z leczeniem; 

• zdarzenia niepozqdane poszczegolnego typu (>5% catkowitej liczby AEs); 

• analizQ poziomu kolistyny w osoczu, plwocinie i moczu. 

3.1.4.1. Utrata z leczenia 

W tabeli ponizej przedstawiono analizQ utraty z leczenia ogotem oraz z powodu AEs lub braku skutecznosci 

terapii w poszczegolnych ramionach terapeutycznych. 

Tabela 32. Analiza utraty z leczenia (FREEDOM), okres obserwacji 24 tygodnie. 

Interwencja 
NNT/NNH 
(95% Cl) 

Utrata z leczenia 
CDPI 

{n=187) 

TIS 

(n=193) 

OR (95% Cl) GRADE 

Ogotem, n {%) 32 (17,1)* 21 (10,9)* 
1,69 

(0,90; 3,22) 
- wysoka 

Z powodu AEs1, n (%) 18 (9,6)* 3 (1,6)* 
6,75 

(1,91; 36,20) 
13 (8; 27) wysoka 

Z powodu braku 

skutecznosci terapii, 
n {%) 

2(1,1)* 1 (0,5)* 
2,08 

(0,11; 123,09) 
- wysoka 

'W przypadku gdy AEs zostaty podane jako gtowna przyczyna przerwania badania.*Obliczono na podstawie dost^pnych danych. 

Powyzsze obliczenia wskazujq, iz szansa wystapienia utraty z badania z powodu AEs byta istotnie wyzsza 
w grupie pacjentow leczonych CDPI w porownaniu do grupy TIS. Wartosc parametru NNH wskazuje, ze leczqc 
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13 pts CDPI zamiast IIS przez okres 24 tygodni mozna spodziewac siQ jednego dodatkowego przypadku utraty z 

leczenia z powodu AEs. 

3.1.4.2. Zgony 

W badaniu FREEDOM podano informcjQ odnosnie liczby zgonow stwierdzonych w okresie obserwacji 

wynoszqcym 24 tygodnie. Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 33. Analiza cz^stosci wyst^powania zgonow [FREEDOM), okres obserwacji 24 tygodnie 

Interwencja 
NNT/NNH 
(95% Cl) 

Zdarzenie niepozqdane 
CDPI TIS 

(n=1871) (n=193) 

OR (95% Cl) GRADE 

Zgony, n (%) 0(0) 2(1) 
0,139 

(0,009; 2,229)* 
wysoka 

Jako przyczynQ dwoch zgonow zarejestrowanych w badaniu autorzy podajq infekcjQ dolnych drog oddechowych 

w przebiegu mukowiscydozy. Dodatkowo, u jednego ze zmartych wystqpita zakrzepica tQtnicza oraz 
niewydolnosc wielonarzqdowa. Zaden ze zgonow nie zostat uznany za zwiqzany z leczeniem. 

3.1.4.3. Zdarzenia niepozqdane 

OcenQ bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o analizQ czQstosci wyst^powania zdarzeti niepozqdanych 
ogotem, zwiqzanych z leczeniem, ciQzkich zdarzen niepozqdanych, AEs oraz poszczegolnego typu (>5% 

pacjentow lub catkowitej liczby AEs). Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. Analiza statystyczna 
zostata przeprowadzona dla wynikow zaprezentowanych w badaniu w postaci liczb i odsetkow pacjentow 

z danym zdarzeniem. W przypadku wynikow w postaci liczby zdarzen przeprowadzenie kalkulacji ilorazu szans 
nie byto mozliwe. 

Tabela 34. Analiza cz^stosci wyst^powania zdarzen niepozqdanych [FREEDOM), okres obserwacji 24 tygodnie 

Interwencja 
NNT/NNH 
(95% Cl) 

Zdarzenie niepozqdane 
CDPI 

(n=1871) 
TIS 

(n=193) 

OR (95% Cl) GRADE 

Liczba pts z AEs ogotem, 
n (%) 

175 (93,6) 172 (89,1) 
1,94 

(0,86; 4,60) 
- wysoka 

Liczba pts z AEs zwiqzanymi 
z leczeniem, n (%) 

153 (81,8) 90 (46,6) 
5,15 

(3,161; 8,48) 
3 (3; 4) wysoka 

Liczba pts z SAEs ogotem, 
n (%) 

8*(4,3) 12*(6,2) 
0,67 

(0,23; 1,84) 
- wysoka 

Zgony, n (%) 0(0) 2(1) 
0,139 

(0,009; 2,229)* 
■ wysoka 

Stopien tagoc|ne 

nasilenia 
159 (85) 165 (85,5) 

0,96 
(0,52; 1,77) 

- wysoka 
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Interwencja 
IMNT/IMNH 
(95% Cl) 

Zdarzenie niepozqdane 
CDPI 

(n=1871) 
TIS 

(n=193) 

OR (95% Cl) GRADE 

AEs, 
1,90 

(1,23; 2,94) 
n (%) umiarkowane 123 (65,8) 97 (50,3) 7 (4; 18) 

powazne 48 (25,7) 13 (6,7) 
4,78 

(2,42; 9,98) 
6 (4; 9) 

Najcz^sciej wyst^pujqce zdarzenia niepozqdane (>5% pts) 

Kaszel, n (%) 168 (89,8) 151 (78,2) 
2,46 

(1,33; 4,67) 
9 (6; 24) srednia3 

Podraznienie gardta, n (%) 141 (75,4) 84 (43,5) 
3,98 

(2,51; 6,32) 
4(3; 5) srednia3 

Mokry kaszel, n ( %) 38 (20,3) 44 (22,8) 
0,86 

(0,51; 1,45) 
- srednia3 

Dusznosc, n (%) 49 (26,2) 52 (26,9) 
0,96 

(0,59; 1,56) 
■ srednia3 

Nasilajqca si^ dusznosc, 
n (%) 

8(4,3) 8 (4,1) 
1,03 

(0,33; 3,23) 
■ srednia3 

Ropna plwocina, n (%) 7(3,7) 8 (4,1) 
0,90 

(0,27; 2,90) 
- srednia3 

B6I gardta, n (%) 4(2,1) 1 (0,52) 
4,20 

(0,41; 207,73) 
- srednia3 

Rz^zenie, n (%) 2(1,1) 5 (2,6) 
0,41 

(0,04; 2,53) 
- srednia3 

Katar, n (%) 1 (0,5) 2 (1,0) 
0,53 

(0,05; 5,11)A - srednia3 

Obnizenie funkcji ptuc, 
n (%) 

0(0) 3 (1,6) 
0,14 

(0,01; 1,34)A ■ srednia3 

Gorgczka, n (%) 23 (12,3) 19 (9,8) 
1,28 

(0,64; 2,59) 
■ srednia3 

Zaburzenia smaku, n (%) 117 (62,6) 53 (27,5) 
4,42 

(2,80; 6,97) 
3 (3; 4) srednia3 

Zaburzenia oddechowe, 
n (%) 

53 (28,3) 57 (29,5) 
0,94 

(0,59; 1,51) 
- srednia3 
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Interwencja 
NNT/IMNH 

Zdarzenie niepozqdane OR (95% Cl) GRADE 
CDPI TIS (95% Cl) 

(n=1871) (n=193) 

Swiszczgcy oddech, n (%) 31 (16,6) 38 (19,7) 
0,81 

(0,46; 1,41) 
srednia3 

Dyskomfort w klatce 
piersiowej, n (%) 

26 (13,9) 34 (17,6) 
0,76 

(0,41; 1,36) 
srednia3 

Zapalenie zatok, n (%) 3(1,6) 2 (1,0) 
1,55 

(0,27; 9,01)* 
srednia3 

Chrypka, n (%) 22 (11,8) 30 (15,5) 
0,72 

(0,38; 1,36) 
srednia3 

Przekrwienie btony 
sluzowej nosa, n (%) 

2(1,1) 4(2,1) 
0,51 

(0,05; 3,62) 
srednia3 

Wymioty, n (%) 6(3,2) 8 (4,1) 
0,77 

(0,21; 2,58) 
srednia3 

Krwioplucie, n (%) 20(10,7) 13 (6,7) 
1,66 

(0,76; 3,75) 
srednia3 

Nudnosci, n (%) 7(3,7) 9 (4,7) 
0,80 

(0,25; 2,46) 
srednia3 

B6I gtowy, n (%) 9(4,8) 16(8,3) 
0,56 

(0,21; 1,39) 
srednia3 

Zm^czenie, n (%) 9(4,8) 8 (4,1) 
1,17 

(0,39; 3,57) 
srednia3 

B6I w klatce piersiowej, 
n (%) 

13 (7,0) 16 (8,3) 
0,83 

(0,35; 1,90) 
srednia3 

Trzaski w ptucach, n (%) 13 (7,0) 14(7,3) 
0,96 

(0,40; 2,26) 
srednia3 

Zwi^kszona sekrecja w 
0,95 

(0,38; 2,33) 
gornych drogach 12 (6,4) 13 (6,7) srednia3 

oddechowych, n (%) 

Infekcje drop oddechowych, 
n(%) 

8(4,3) 6 (3,1) 
1,39 

(0,41; 4,97) 
srednia3 

Infekcje dolnych drog 
oddechowych, n (%) 

53 (28,3) 57 (29,5) 
0,94 

(0,59; 1,51) 
srednia3 

Infekcje gornych drog 
oddechowych, n (%) 5(2,7) 7 (3,6) 

0,73 
(0,18; 2,73) 

srednia3 
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Interwencja 
NNT/IMNH 
(95% Cl) 

Zdarzenie niepozqdane 
CDPI 

(n=1871) 
TIS 

(n=193) 

OR (95% Cl) GRADE 

Wirusowe infekcje drog 
oddechowych, n (%) 5(2,7) 5 (2,6) 

1,03 
(0,23; 4,57) 

■ srednia3 

Astma, n (%) 5(2,7) 2 (1,0) 
2,62 

(0,42; 27,81) 
■ srednia3 

Zapalenie gardta, n (%) 10 (5,3) 14(7,3) 
0,72 

(0,28; 1,80) 
- srednia3 

Swisty w ptucach, n (%) 8(4,3) 10(5,2) 
0,82 

(0,27; 2,36) 
- srednia3 

Najcz^sciej wyst^pujgce zdarzenia niepozqdane (cz^stosc >5%) 

AEs ogotem, n2 (%) 1232 (100) 1194 (100) - - wysoka 

Kaszel, n2 (%) 193 (15,7) 123 (10,3) - ■ wysoka 

Podraznienie gardta, n2 (%) 94 (7,6) 63 (5,3) - - wysoka 

Zaburzenia smaku, n2 (%) 132 (10,7) 62 (5,2) - ■ wysoka 

Dusznosc, n2 (%) 81 (6,6) 98 (8,2) - - wysoka 

Infekcje dolnych drog 
oddechowych, n2 (%) 

79 (6,4) 85 (7,1) ■ - wysoka 

Mokry kaszel, n2 (%) 62 (5,0) 76 (6,4) ■ ■ wysoka 

Swiszczqcy oddech, n2 (%)* 35 (2,8) 46 (3,9) - ■ srednia3 

Dyskomfort w klatce 
piersiowej, n2(%)* 

29 (2,4) 41 (3,4) - - srednia3 

Chrypka, n2(%)* 24 (1,9) 35 (2,9) ■ ■ srednia3 

Krwioplucie, n2(%)* 26 (2,1) 16 (1,3) ■ ■ srednia3 

B6I w klatce piersiowej, 
n2(%)* 

13 (1,1) 23 (1,9) ■ ■ srednia3 

Trzaski w pfucach, n2(%)* 13 (1,1) 18 (1,5) - - srednia3 

Zwi^kszona sekrecja w 
gornych drogach 12 (1,0) 14(1,2) ■ ■ srednia3 

oddechowych, n2(%)* 

Zapalenie gardta, n2(%) 11 (0,9) 14(1,2) - . srednia3 
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Interwencja 
NNT/NNH 

Zdarzenie niepozqdane OR (95% Cl) GRADE 
CDPI TIS (95% Cl) 

(n=1871) (n=193) 

Swisty w pfucach, n2(%)* 9(0,7) 10(0,8) - - srednia3 

Nasilajqca si^ dusznosc, 
n2(%)* 

8(0,6) 11 (0,9) srednia3 

Ropna plwocina, n2(%)* 8(0,6) 9 (0,8) srednia3 

Infekcje drog oddechowych, 
n2(%) 

9(0,7) 7 (0,6) srednia3 

Infekcje gornych drog 
oddechowych, n2 (%)* 

6(0,5) 12 (1,0) srednia3 

Wirusowe infekcje drog 
oddechowych, n2 (%)* 

6(0,5) 5 (0,4) srednia3 

Astma, n2 (%)* 5 (0,4) 2 (0,2) srednia3 

Rz^zenie, n2(%)* 2(0,2) 5 (0,4) srednia3 

Przekrwienie btony 
sluzowej nosa, n2(%)* 

2(0,2) 4(0,3) srednia3 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych. A0bliczono metodq Peto.'Zgodnie z informacjq przedstawionq w badaniu w analizie nie 
uwzgl^dniono 1 pacjenta, ktory zostat przydzielony do grupy CDPI, ale nie otrzymat leczenia. Niemniej jednak odsetek pacjentow dla 
poszczegolnych zdarzeri zostat przedstawiony przez autorow badania w przeliczeniu na catkowitq liczb^ pacjentow poddanych randomizacji 
(n=187). W zwiqzku z tym w analizie statystycznej uwzgl^dniono 187 pts.2Wynik w postaci liczby zdarzeri.3Dane na podstawie przeglqdu 
NHS lub EMA. 

Powyzsza analiza wskazuje, iz szansa wystqpienia w grupie CDPI: AEs zwiqzanych z leczeniem, AEs 
o umiarkowanym nasileniu, powaznych AEs, kaszlu, podraznienia gardta oraz zaburzen smaku jest 

odpowiednio 5,15; 1,90; 4,78; 2,46; 3,98; 4,42 razy wi^ksza od analogicznej szansy w grupie pacjentow 
leczonych TIS. 

Wartosc parametru NNH wskazuje, iz leczqc odpowiednio 3, 7, 6, 9, 4 i 3 pts CDPI zamiast TIS przez okres 

24 tygodni mozna spodziewac si^jednego dodatkowego przypadku odpowiednio: AEs zwiqzanego z leczeniem, 
umiarkowanego AEs, powaznego AEs, kaszlu, podraznienia gardta i zaburzen smaku. 

Ponadto, zgodnie z informacjq zamieszczonq w analizowanym badaniu nie zarejestrowano znaczqcych zmian 
zwiqzanych z leczeniem w zakresie parametrow hematologicznych, biochemicznych i zwiqzanych z analizq 

moczu. 

Dodatkowo, w raporcie EMA odnaleziono informacjQ, iz w trakcie pierwszych 28 dni badania kaszel 

raportowano u 58% pts leczonych Colobreathe® i 20% pts przyjmujqcych tobramycynQ. Niemniej jednak 
w dalszym okresie leczenia odsetek chorych, u ktorych wystqpit kaszel zmniejszyt siQ 8-krotnie - do 10% 

w grupie CDPI, przy 8% w grupie TIS. Mozna zatem wnioskowac, iz jest to zdarzenie niepozqdane 
o przemijajqcym charakterze. Dane dotyczqce rozktadu czQstosci niektorych zdarzeh niepozqdanych 

zwiqzanych z przyjmowaniem CDPI (kaszel, podraznienie gardta, zaburzenia smaku) w trakcie badania, 
w postaci odsetkow pacjentow z AEs raportowanymi przez pacjentow w trakcie wizyt w 4, 8 i 24 miesiqcu 

badania przedstawiono w tabeli ponizej. 
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Tabela 35. Odsetki pacjentow 
badania [3]. 

leczonych CDPI, ktorzy raportowali poszczegolne AEs w trakcie wizyt w 4, 8 i 24 tygodniu 

Dodatkowo, autorzy badania zamiescili rowniez wykresy obrazujqce zmianQ czQstosci raportowania powyzszych 
zdarzen niepozqdanych w obu grupach terapeutycznych w trakcie trwania badania. Ponizsze wykresy 

zaczerpniete z materiatow zrodtowych zamieszczono ponizej. Ze wzgl^du na fakt, iz analiza statystyczna dla 
powyzszych zdarzen zostata przeprowadzona z uwzglQdnieniem catego okresu obserwacji (24 tygodnie) oraz 

uwzglQdniajqc trudnosc w precyzyjnym odczycie poszczegolnych odsetkow zaniechano przeprowadzania 
obliczeh dla danych czqstkowych zamieszczajqc wykresy jedynie w celu zobrazowania efektu. 

AEs Tydzien 4 Tydzien 8 Tydzien 24 

Kaszel, % 58 13 10 

Zaburzenia smaku, % 59 3 3 

Podraznienie gardta, % 34 7 4 
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Rycina 1. Cz^stosc raportowania poszczegolnych zdarzen niepozqdanych w trakcie trwania badania 

Przedstawione powyzej dane wyraznie wskazujq, ze zdarzenia niepozqdane zwiqzane z przyjmowaniem CDPI 

pojawiajq sIq w pierwszym miesiqcu terapii i majq charakter przemijajqcy. CzQstosc wystQpowania 
analizowanych AEs w obu grupach terapeutycznych wyrownuje sIq w okolicy 8. tygodnia leczenia. 
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3.1.4.4. Poziom kolistyny w osoczu, plwocinie i moczu 

Na obecnosc kolistyny przebadano tqcznie 451 probek plwociny, 484 probki osocza i 483 probki moczu. 

Tabela 36. Analiza poziomu kolistyny w osoczu, plwocinie i moczu. 

Materiat Poziom kolistyny n (%) 

Plwocina 
>128 mg/l 171 (38) 

(n=4511) 
<128 mg/l 280(62) 

Osocze 
S2 mg/l 483 (99,8) 

(n=4841) 
>32 mg/l 1 (0,2) 

<8 mg/l 377 (78,1)* 

8-32 mg/l 76 (15,7)* 

Mocz 
(n=4831) 

32 - 64 mg/l 18 (3,7)* 

64 -128 mg/l 11 (2,3)* 

>128 mg/l 1 (0,2)* 

'Liczba probek poddanych ocenie.*Obliczono na podstawie dost^pnych danych. 
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4. COLOBREATHE® VS KOLISTYNA W NEBULIZACJI W LECZENIU 

ZAKAZEN PLUCNYCH WYWOLANYCH PRZEZ P.AERUGINOSA U 

PACJENTOW Z MUKOWISCYDOZQ, W WIEKU >6 LAT - ANALIZA 

EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ (POROWNANIE POSREDNIE) 

Ze wzgl^du na fakt, iz w porownaniu bezposrednim Colobreathe® i/s kolistyna w nebulizacji uwzglQdniono 

badanie, ktorego wyniki upubliczniono jedynie w postaci doniesieh konferencyjnych i opracowah wtornych , 
a samo badanie zostato zaprojektowane w metodyce cross-over, na matq populacjQ i z krotkim czasem 

obserwacji, w zwiqzku z czym zdecydowano dodatkowo o przeprowadzeniu porownania posredniego 
z kolistynq w nebulizacji poprzez wspolnq grupQ referencyjnq - tobramycynQ w nebulizacji, celem 

potwierdzenia wynikow otrzymanych w porownaniu bezposrednim. 

W porownaniu posrednim uwzglQdniono wyniki dwoch porownah bezposrednich: 

> Colobreathe* i/s tobramycyna w nebulizacji; 

> Tobramycyna w nebulizacji vs kolistyna w nebulizacji. 

Porownanie przeprowadzono w zakresie oceny skutecznosci w oparciu o zbiezne punkty kohcowe dla 

4-tygodniowego okresu obserwacji. PodjQto rowniez probQ interpretacji wynikow w odniesieniu do dtugiego 
okresu obserwacji (5-6 miesiQcy). W zakresie bezpieczehstwa przeprowadzenie porownania posredniego nie 

byto mozliwe (ze wzgl^du na brak danych). 

4.1.Colobreathe® vs tobramycyna w nebulizacji 

Ze wzgl^du na fakt, iz tobramycyna w nebulizacji stanowi komparator dla Colobreathe®, szczegotowq 

charakterystykQ badania oraz analizQ wynikow przedstawiono w rozdziale 3. 

4.2.Tobramycyna w nebulizacji vs kolistyna w nebulizacji 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno randomizowane, wieloosrodkowe badanie 

kliniczne typu open-label (Hodson 2002), zaprojektowane w schemacie grup rownolegtych, porownujqce 
skutecznosc i bezpieczehstwo stosowania kolistyny oraz tobramycyny podawanych w nebulizacji. Okres 
leczenia w badaniu Hodson 2002 wynosit 4 tygodnie, natomiast pacjenci pozostawali pod obserwacjq do 

zakohczenia 8-go tygodnia badania. Wowczas czesc pacjentow mogta kontynuowac leczenie w ramach fazy 

extension do badania Hodson 2002 (publikacja Adeboyeku 2006). 

Szczegotowq charakterystykQ badania oraz kryteria wtqczenia i wykluczenia przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela BZ.Charakterystyka badania Hodson 2002 wtgczonego do analizy. 

Badanie Hodson 2002 (II A) 

Ocena w skali Jadad 2/51 

Liczba osrodkow 16 osrodkow (Wielka Brytania i Irlandia) 

typ badania 
RCT (podtyp II A), w schemacie grup rownolegtych (faza gtowna) oraz 

Metodyka 
w metodyce cross-over (faza extension) 

randomizacja randomizacja w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg wiekowg (6-12 r.z., 13-17 r.z., >18 
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Badanie Hodson 2002 (II A) 

lat) i wzgl^dem osrodkow badawczych 

zaslepienie badanie typu open/abe/ 

hipoteza 
bd 

badawcza 

Oceniane punkty koncowe 

Pierwszorz^dowy punkt koncowy: zmiana wartosci naleznej FEVi%. 
Drugorzpdowe punkty koncowe: 

• bezpieczenstwo (zdarzenia niepozgdane, skurcz oskrzeli (w oparciu o 
% zmian^ FEVi w trakcie 30 min po podaniu pierwszej i ostatniej 
dawki leku w odniesieniu do baseline ), poziom kreatyniny oraz 
mocznika w osoczu), 

• ocena mikrobiologiczna plwociny (zag^szczenie P. aeruginosa, 
lekoopornosc, kolonizacja innymi patogenamij, 

• MIC tobramycyny i kolistyny, 
• utrata pacjentow z leczenia. 

Okres obserwacji 

8 tygodni; w tym 4 tygodnie leczenia (faza gtowna) 

10 miesi^cy (pierwsze leczenie: 5 miesi^cy, okres wash-out: 2 tygodnie, leczenie 
po zmianie schematu: 5 miesi^cy) (faza extension) 

Utrata pacjentow z badania 

• informacje o utracie pacjentow zostaty przedstawione szczegotowo 
wraz z podaniem przyczyn rezygnacji 

• randomizacji poddano 126 pacjentow (63 do grupy CNEB i 63 do 
grupy TIS); 11 pacjentow zrezygnowato z leczenia przed podaniem 
pierwszej dawki leku (1 pacjent w grupie CNEB (1,6%)* oraz 10 
pacjentow w grupie TIS (15,9%)* 

• leczeniu poddano 115 pacjentow: 62 w grupie CNEB oraz 53 w 
grupie TIS 

• w grupie TIS odnotowano utrat^ 3 pacjentow z powodu zdarzen 
niepozgdanych (4,8%)* 

• w grupie CNEB zarejestrowano utraty z nast^puj^cych powodow: 
zgon - 1 pacjent (1,6%), zdarzenia niepozgdane - 2 pacjentow 
(3,2%)*, utrata z okresu obserwacji - 1 pacjent (1,6%)* 

• sumarycznie w grupie CNEB utracono 5 pacjentow (7,9%)*, 
nastomiast w grupie TIS 13 pacjentow (20,6%)* 

faza extension: utrata 6 (28,6%*) pacjentow- 2 (9,5%)* z powodu rozwoju 
opornosci Pseudomonas aeruginosa na tobramycyny, 1 (4,8%)* z powodu 
reakcji anafilaktycznej po dozylnym podaniu ceftazydymu, 3 (14,3%)* z 
powodu braku compliance 

Analiza ITT 

nie zachowana; populacja mITT dla oceny skutecznosci (pacjenci ktorzy przyjyli 
przynajmniej jedny dawky leku i dla ktorych zmierzono wartosci FEVi przed 

leczeniem i po 4 tygodniach leczenia) oraz zagyszczenia P.aeruginosa w 
plwocinie (pacjenci ktorzy przyjyli przynajmniej jedny dawky leku i dla ktorych 

mozliwa byta ocena mikrobiologiczna plwociny przed i po 4 tygodniach leczenia) 

faza extension - b.d. 
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Badanie Hodson 2002 (II A) 

PathoGenesis, Honstow, Wielka Brytania 
Zrodta finansowania Chiron Biopharmaceuticals, Cranford, Hounslow, Wielka Brytania 

(faza extension) 

Hodson 2002 [1] 

Hodson 2002 [2] 

Govan 2002 [3] 

Adeboyeku 2006 [4] 
*Obliczono na podstawie dost^pnych danych. 'Badanie charakteryzuje si^ umiarkowanq wiarygodnosciq; otrzymato 2/5 mozliwych 
punktow w skali Jadad z powodu braku opisu metody randomizacji oraz braku zaslepienia proby. bd - brak danych 

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowo przeptyw pacjentow w badaniu Hodson 2002. 

Tabela 38. Przeptyw pacjentow w badaniu Hodson 2002. 

Hodson 2002 (II A) 
Populacje/zbiory danych do analizy statystycznej   

CNEB n (%) TIS n (%) 

Pacjenci rozlosowani do grup (ang. randomized) 63 (100) 63 (100) 

Pacjenci wtgczeni do analizy skutecznosci klinicznej 
(mITT) 

59 (93,7*) 50(79,4*) 

Pacjenci wtqczeni do analizy bezpieczehstwa (ang. 
safety) 

62 (98,4*) 53 (84,1*) 

Pacjenci, ktorzy brail udziat 
w badaniu do jego ukohczenia (ang. completed) 

58 (92,1*) 50(79,4*) 

Pacjenci, ktorzy przerwali udziat w badaniu/leczeniu 
przed jego ukohczeniem 5 (7,9*) 13 (20,6*) 
(ang. withdrawn) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych. 

W probie klinicznej Hodson 2002 autorzy zaznaczyli, ze analizowali wyniki dotyczqce skutecznosci dla populacji 
pacjentow, ktorzy przyj^li przynajmniej jednq dawkQ leku i dla ktorych mozliwa byta ocena badanych 

parametrow. Zdaniem autorow niniejszego dokumentu analiza ITT nie zostata zatem zachowana. 

Po zakonczeniu 8-tygodniowego okresu obserwacji 21 pacjentow kontynuowato leczenie wczesniej 

podawanym chemioterapeutykiem w ramach fazy extension (11 pacjentow przydzielonych do ramienia CNEB 
oraz 10 do ramienia TIS). Po uptywie 5 miesiQcy i zachowaniu okresu wash-out, trwajqcego 2 tygodnie, 

nastQpowat cross-over. 

4.2.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wtqczenia/wykluczenia pacjentow z proby klinicznej Hodson 2002. 

Tabela 39. Kryteria wtqczenia i wykluczenia z badania Hodson 2002. 

Badanie Hodson 2002 (II A) 

Kryteria wtqczenia • wiek >6 r.z. 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
danych 
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Badanie Hodson 2002 (II A) 

• udokumentowana CF (st^zenie jonow Cl- i Na+w pocie odpowiednio >60 mEq /L i >70 
mEq/L oraz posiadanie mutacji AF508 w uktadzie homozygotycznym/dwoch innych 
znanych mutacji charakterystycznych dla CF w uktadzie heterozygotycznym) 

• FEVi >25% wartosci naleznej (wyznaczonej na podstawie rownania Knudsona) 
• P. aeruginosa obecna w hodowli otrzymanej z materiatu pobranego z 

gardta/plwociny przez okres ostatnich 12 miesi^cy; w przypadku plwociny 
P. aeruginosa obecna takze w momencie wizyty kwalifikacyjnej 

• mozliwosc odksztuszania plwociny przez pacjenta 
• wykonalnosc oceny funkcji ptuc 

• otrzymywanie lekow o aktywnosci przeciwko Pseudomonas w okresie 14 dni przed 
podaniem pierwszej dawki badanego leku 

• leczenie eksperymentalne w okresie 4 tygodni przed podaniem pierwszej dawki 
badanego leku 

• miejscowe lub systemowe reakcje nadwrazliwosci na aminoglikozydy/polimyksyny 
Kryteria wykluczenia • nasilone krwioplucie lub nowe zmiany radiograficzne w klatce piersiowej 

• ciqza 
• zaburzenia funkcji nerek 
• kolonizacja Burkholderia cepacia (stwierdzenie obecnosci Burkholderia cepacia w 

kulturach wyhodowanych z materiatu pobranego z gardta/plwociny w czasie 
ostatnich 2 lat) 

mEq /L- miliekwiwalent na litr 

Powyzsze kryteria byty tozsame dla obu faz. Do fazy extension wtqczano chorych, ktorzy po zakonczeniu fazy 

gtownej wyrazili chQC dalszego leczenia przydzielonymi lekami. 

Szczegotowq charakterystykQ wyjsciowq pacjentow wtqczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 40. Charakterystyka pacjentow wtqczonych do badania Hodson 2002 (faza gfowna ifaza extension) 

Hodson 2002 (II A)-faza Hodson 2002 (II A)- faza 

Cecha populacji/parametr 
gtowna extension 

CNEB TIS CNEB-TIS TIS-CNEB 

Liczebnosc, n 621 531 11 10 

Wiek, srednia w latach (SD) [zakres] 
20,1 (9,4) 

[8-50] 
21,3 (9,6) 

[7-42] 
30,0 (11,9) 

30,2 (6,9) 

m^ska 32 (51,6) 20(37,7) 8 (72,7) 4(40,0)* 
Ptrr n (%t 

zenska 30 (48,4) 33 (62,3) 3 (27,3)* 6 (60,0)* 

Leczenie rekombinowanym biatkiem ludzkiej 
deoksyrybonuKieazy 1, n (%) 

34 (45,2) 36 (67,9) - ■ 

Leczenie antybiotykami w nebulizacji w okresie 
ostatnich 6 miesiqcy 

50 (80,6) 48 (90,6) - 

Wczesniejsza 1 miesiqc inhalacja, n (%) 3 (4,8*) 2 (3,8)* ■ ■ 
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Hodson 2002 (II Aj- faza Hodson 2002 (II Aj- faza 
glowna extension 

Cecha populacji/parametr 

CNEB TIS CNEB-TIS TIS-CNEB 

ekspozycja . . , . ,0/. dozylme, n (%) 
na 

6 (9,7*) 8(14,3*) 

tobramycyn? • /j • i • mhalacja/dozymie, 
(przed , . 

" (%) wtqczemem 
9 (14,5*) 9(17,0*) 

dobadania) inhalacja, n (%) 3 (4,8*) 3 (5,7*) 

dozylnie, n (%) 
6 miesifcy 

26 (41,9*) 22 (41,5*) 

inhalacja/dozylnie, 
n (%) 

29 (46,8*) 25 (47,2*) 

inhalacja 48 (77,4*) 40 (75,5*) 

1 miesiqc dozylnie 
Wczesniejsza 

2 (3,2*) 1 (1,9*) 

ekspozycja 
inhalacja/dozylnie 

na kolistyn^ 
50(80,6*) 41 (77,4*) 

(przed 
inhalacja 

wtqczeniem 
50(80,6*) 43 (81,1*) 

do badania) 
6 miesi^cy dozylnie 3 (4,8*) 4 (7,5*) 

inhalacja/dozylnie 51 (82,3*) 45 (84,9*) 

FE\/i%, srednia (SD) 59,4 (22,6) 55,4 (22,9) 

F\/Ci%, srednia (SD) 76,40(19,2) 72,5 (21,7) 

Logio cfu/ml, srednia (SD) 6,77 (1,34) 6,30 (1,52) 

MIC tobramycyny > 4 pg/ml, n (%) 31 (52) 20(39) 

MIC kolistyny > 4 pg/ml, n (%) 19 (32) 13 (25) 

'W badaniu Hodson 2002 scharakteryzowano populacj^ pacjentow, ktora przyj^ta co najmniej jednq dawk§ leku (62 pacjentow oraz 53 
pacjentow odpowiednio w grupie CNEB oraz IIS); nie zamieszczono danych dla pacjentow zrandomizowanych (tzn. po 63 pacjentow w 
kazdym z ramion terapeutycznych).*Obliczono na podstawie dost^pnych danych 

4.2.2. Charakterystyka interwencji 

W probie klinicznej Hodson 2002 pacjenci przyjmowali przez okres 4 tygodni kolistymetat sodowy (Colomycin®) 

lub tobramycynQ (TOBI®) w nebulizacji podawane 2 razy dziennie w pojedynczej dawce odpowiednio 80 mg 
(rozpuszczone w 3 ml soli fizjologicznej) i 300 mg ( w 5 ml roztworu). 
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Tabela 41. Charakterystyka interwencji w badaniu Hodson 2002. 

Okres 
Badanie Interwencja Dawkowanie Sposob podania leku 

leczenia 
Komentarz 

Hodson 2002 
(II A)- faza 
gtdwna 

CNEB 
Colomycin® 
iniekcje 
(Pharmax, Kent, 
Wielka 
Brytania) 

TIS TOBI® 
(PathoGenesis, 
Hownslow, 
Wielka 
Brytania) 

dwa razy 
dziennie, 80 mg 

leku 
rozpuszczone w 

3 ml soli 
fizjologicznej 

bez 
konserwantow 

inhalacja, za pomocg 
nebulizatora 

Ventstream™, 
kompresor CR50 

dwa razy 
dziennie, 

300 mg/5 ml 
roztworu 

inhalacja, za pomocg 
nebulizatora PARI LC 
PLUS™, kompresor 

CR50 

4 tygodnie 

dozwolone leczenie CF 
nie obejmujgce lekow o 
aktywnosci przeciwko 
Pseudomonas 

dozwolona fizjoterapia 
oraz leczenie 
rekombinowanym 
biatkiem ludzkiej 
deoksyrybonukleazy-1 
(pod warunkiem, ze 
leczenie zostato 
rozpocz^te >4 tygodnie 
przed wizytg 
kwalifikacyjng) 

Hodson 
2002 (II Aj- 
faza 
extension 

CNEB 
Colomycin® 
iniekcje 
(Pharmax, Kent, 
Wielka 
Brytania) 

dwa razy 
dziennie, 1 MU 
rozpuszczone w 

3 ml soli 
fizjologicznej 

bez 
konserwantow 

inhalacja, za pomocg 
nebulizatora 

Ventstream™, 
kompresor CR50 

TIS 
TOBI® (Chiron, 
Hownslow, 
Wielka 
Brytania) 

dwa razy 
dziennie, 

300 mg/5 ml 

inhalacja, za pomocg 
nebulizatora PARI LC 
PLUS™, kompresor 

CR50 

5 miesi^cy 

pacjenci kontynuowali 
leczenie substancjg 
przyjmowang w 
badaniu Hodson 2002, 
a nast^pnie, po okresie 
wash-out trwajgcym 2 
tygodnie, byli 
poddawani leczeniu 
kolistyng/tombramycy 
ng w zaleznosci od 
wczesniej 
przyjmowanego leku 

dozwolone leczenie 
rekombinowanym 
biatkiem ludzkiej 
deoksyrybonukleazy-1 

4.2.3. Skutecznosc kliniczna po 4 tygodniach leczenia 

Definicje punktow kohcowych uwzglQdnionych w ocenie skutecznosci klinicznej na podstawie badania Hodson 

2002 przedstawiono w ponizszej tabeli. 
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Tabela 42. Charakterystyka analizowanych punktow koncowych (Hoc/son 2002). 

Punkt 
kohcowy 

Badanie Definicja 
Sposob przedstawienia 

wynikow w analizie 

ocena spirometryczna, srednia relatywna 
procentowa zmiana wartosci naleznej FEVi% srednia procentowa zmiana 
definiowana jako roznica FEVi% wartosci naleznej wzgl^dna, srednia zmiana, 
ocenianej po 4 tygodniach leczenia i FEVi% wartosci odchylenie standardowe, 
naleznej ocenianej przed leczeniem podzielona roznica srednich zmian 
przez FEVi% wartosci naleznej ocenianej przed (95% Cl) 
leczeniem, wynik pomnozony x 100 

wartosc 
nalezna FE\/i% 

Hodson 2002 

stopien 
dyscypliny 
terapeutycznej 
(compliance) 

Hodson 2002 
pacjenci, ktorzy przyj^li >75% przydzielonych 
amputek 

n (%), OR (95% Cl) 

opornosc na 
tobramycynp 
i kolistynp 

Hodson 2002 

ocena laboratoryjna, wyznaczony na podstawie MIC 
uzyskanego dla kazdego morfotypu z osobna oraz 
morfotypu dominuj^cego w wyizolowanej populacji 
Pseudomonas aeruginosa, wartosci MIC wyznaczano 
na pocz^tku leczenia i 4 tygodnie po podaniu 
chemioterapeutyku 

odsetek pacjentow 
zakazonych izolatami o MIC >4 
mg/l 

4.2.3.1. Wartosc nalezna FEVi% 

W badaniu Hodson 2002 pierwszorzQdowy punkt koncowy stanowita srednia zmiana odsetka wartosci naleznej 

FEVi mierzonej w 4 tygodniu badania wzgl^dem wartosci wyjsciowych. Wartosc tq obliczano wg ponizszego 
wzoru: 

FEV1% przew4 — FEV1% przew0 
X = now, n/  X 100 

FEV1% przew0 

gdzie: FEVi%przewo - odsetek wartosci naleznej FEVi% oceniany przed leczeniem; FEVi%przew4- odsetek 

wartosci naleznej FEVi% oceniany po 4 tygodniach leczenia. 

Dane dotyczqce zmiany wartosci naleznej FEVi% w badaniu Hodson 2002 raportowane byty zatem jako 
procentowa zmiana wzgl^dem wartosci naleznej FEVi% z poczqtku badania. W celu ujednolicenia sposobu 

raportowania wynikow dot. tego punktu kohcowego na potrzeby analizy posredniej dokonano transformacji 
wynikow z badania Hodson 2002 i przedstawiono je jako sredniq zmianQ wartosci naleznej FEVi%. W tym celu 

raportowanq dla kazdego ramienia procentowq zmianQ wzgl^dem FEVi% z poczqtku badania przemnozono 
przez wartosc sredniq FEVi% z poczqtku badania dla danego ramienia i podzielono przez 100. Takq samq 

operacjQ wykonano dla odchyleh standardowych. Dzi^ki temu zachowano niezb^dng spojnosc formatu danych 
z badah Hodson 2002 i FREEDOM uzytych do analizy posredniej. Nast^pnie na podstawie tych danych obliczono 

roznice srednich zmian wartosci naleznej FEV1% mierzonej w 4 tygodniu badania wzgl^dem wartosci 
wyjsciowych. 
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Tabela 43. Srednia zmiana oraz roznica srednich zmian wartosci naleznej FEVi% w 4 tygodniu badania wzgl^dem wartosci 
wyjsciowej dla porownania TIS vs CNEB (Hodson 2002). 

Srednia procentowa Srednia zmiana 

Badanie Interwencja n 
zmiana wzglydna* 

(SD) 
wzglydem 
baseline" 

(SD) 

Roznica srednich 
zmian" (95% Cl) 

GRADE 

TIS 50 6,7 (15,12) 3,71 (8,38) 
  3,49 (-0,27;7,25) srednia1 

CNEB 59 0,37 (18,78) 0,22 (11,6) 

'Obliczone przez auitorow badania.A0bliczone przez autorow analizy.'Ze wzgl^du na koniecznosc transformacji wynikow w celu 
ujednolicenia formatu. 

W badaniu Hodson 2002 obliczona srednia zmiana wartosci naleznej FEVi% wynosita odpowiednio 3,71 i 0,22 
dla ramienia TIS i CNEB. Obliczona roznica srednich zmian na korzysc TIS wynosi 3,49 (95% Cl: -0,27;7,25) i nie 

jest istotna statystycznie. 

4.2.3.2. Stopieh dyscypliny terapeutycznej (compliance) 

Jednym z parametrow skutecznosci leczenia, ocenianym w badaniu Hodson 2002 byt stopieh dyscypliny 

terapeutycznej (compliance), definiowany jako odsetek pacjentow, ktorzy przyj^li >75% przydzielonych 
amputek leku. 

Tabela 44. Compliance pacjentow w wzgl^dem analizowanych interwencji (Hodson 2002). 

Badanie Interwencja n n (%) OR(95%CI) GRADE 

TIS 53 52*(98,1) 
Hodson 2002   

CNEB 62 54*(87,1) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych. 
W badaniu Hodson 2002 odnotowano compliance na poziomie 98,1% w grupie tobramycyny oraz 87,1% 

w ramieniu CNEB. Obliczony iloraz szans wskazuje na brak istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy ocenianymi 
interwencjami w zakresie utrzymania compliance. 

4.2.3.3. Opornosc Pseudomonas aeruginosa na antybiotykoterapi^ 

W badaniu Hodson 2002 jeden z punktow kohcowych stanowita ocena opornosci Pseudomonas aeruginosa na 
tobramycyny i kolistynQ po 4 tygodniach podawania chemioterapeutyku wzgl^dem wartosci wyjsciowych, 

przedstawiona jako odsetek pacjentow zakazonych szczepami o MIC kolistyny i tobramycyny > 4mg/l. Dane 

dotyczqce analizowanego punktu kohcowego zostaty przedstawione na podstawie publikacji Govan 2002 [3], 

W badaniu Hodson 2002 zaobserwowano stabilizacjQ odsetka pacjentow zakazonych szczepami Pseudomonas 
aeruginosa opornymi na tobramycyny (55% vs 55%) i kolistyny (34% vs 34%) w grupie pacjentow przyjmujycych 

kolistyny w nebulizacji (ocena przed leczeniem i po 4 tygodniach leczenia). W grupie leczonej tobramycyny 
w nebulizacji odnotowano wzrost opornosci na tobramycyny (38% pacjentow zakazonych izolatami o MIC > 

4mg/l przed leczeniem vs 49% po 4 tygodniach leczenia) z jednoczesnym spadkiem odsetka pacjentow 
zakazonych izolatami opornymi na kolistyny (27% vs 16%). Na podstawie opublikowanych danych mozna 

wnioskowac o wystypowaniu problemu narastania opornosci na tobramycyny w trakcie leczenia tym 
antybiotykiem, co wydaje siy nie miec miejsca w przypadku kolistyny - w trakcie leczenia kolistyny stopieh 

opornosci na ten chemioterapeutyk pozostaje taki sam, co moze miec zwiyzek z unikatowym mechanizmem 
dziatania kolistyny w porownaniu do innych antybiotykow. 

Hodson 
2002 

7,70 
wysoka 

(0,93;63,76) 
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4.2.4. Skutecznosc kliniczna po 5 miesigcach leczenia 

PierwszorzQdowym punktem koncowym ocenianym w extension study do badania Hodson 2002 (Adeboyeku 
2006) byta zmiana odsetka wartosci naleznej FEVi w czasie oceniana w obu ramionach terapeutycznych. 

Autorzy analizowali dane przy uzyciu modelu ANOVA: analizy kowariancji z modelowaniem efektow mieszanych 
(efekt na wyjsciu - miesiqc 0, efekt leczenia (TIS i CNEB) i czas (w miesiqcach) jako efekty state. 

Na podstawie modelu ANOVA oszacowano mieslQczne zmiany odsetka wartosci naleznej FEVi dla obu grup 
terapeutycznych - podczas leczenia kolistynq w nebulizacji odnotowano spadek wartosci naleznej FEVi% na 

poziomie 0,88%/miesiqc (slope per month), natomiast w grupie tobramycyny w postaci do nebulizacji wzrost 
wzgl^dem wartosci wyjsciowej wynoszqcy 0,35% miesiQcznie. Autorzy publikacji wykazali istotnosc statystycznq 

otrzymanych wynikow na poziomie p=0,0002, co swiadczy o wyzszosci tobramycyny stosowanej w nebulizacji 
w porownaniu do kolistyny podawanej tq samq drogq w kontekscie zmiany wartosci naleznej FEVi% w czasie. 

Na podstawie danych zamieszczonych w publikacji oszacowno sredniq zmianQ wartosci naleznej FEVi% po 
5 miesiqcach leczenia w odniesieniu do baseline, a nast^pnie roznicQ srednich zmian wartosci naleznej FEVi%. 

Oszacowano wi^c, ze srednia zmiana wynosi 1,75% oraz -4,4% odpowiednio dla grupy leczonej tobramycyny 
i kolistyny w nebulizacji. Przyblizona roznica srednich zmian wynosita 6,15%. Nieprecyzyjne oszacowanie efektu 
i niewystarczajyca liczba danych (zwtaszcza w odniesieniu do miary rozrzutu w tym SD) uniemozliwity uzyskanie 

danych, ktore bytyby podstawy do przeprowadzenia porownania posredniego. 

4.3.Colobreathe® vs kolistyna w nebulizacji - wyniki porownania posredniego 

Porownanie posrednie ocenianych interwencji przez wspolny komparator wymaga, aby analizy wtyczone do 

obu porownah bezposrednich byty do siebie zblizone pod wzglydem wyjsciowej charakterystyki populacji, 
definicji punktow kohcowych oraz czasu obserwacji. 

4.3.1. Opis heterogenicznosci metodologicznej 

Wiarygodnosc badah wtyczonych do analizy porownawczej oceniano na podstawie skali Jadad. Oba 

uwzglydnione badania to wieloosrodkowe proby kliniczne, w ktorych pacjenci przydzielani byli do 
poszczegolnych grup terapeutycznych na drodze randomizacji (podtyp II A). Analizowane proby kliniczne to 

badania typu open-label, ocenione na 2 (Hodson 2002) - dodatkowo ze wzglydu na brak szczegotowego opisu 
metody randomizacji lub 3 punkty (FREEDOM) w 5-cio punktowej skali JADAD. 

Uwzglydnione wyniki pochodzity z 4. tygodnia i 5. miesiyca terapii (Hodson 2002) oraz z 4. tygodnia i 

24. tygodnia leczenia (FREEDOM). 

4.3.2. Opis heterogenicznosci klinicznej 

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyky wyjsciowy wszystkich pacjentow wtyczonych do badah 
porownujycych Colobreathe® z tobramycyny w nebulizacji oraz tobramycyny w nebulizacji z kolistyny 

w nebulizacji, z uwzglydnieniem jedynie zbieznych cech demograficznych i klinicznych. 
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Tabela 45. Charakterystyka pacjentow wtgczonych do badania Hodson 2002 (faza gfowna ifaza extension) oraz 
FREEDOM 

Hodson 2002 (II A)-faza 
gfowna 

Hodson 2002 (II 
A)-faza 

extension 
FREEDOM (HA) 

Cecha populacji/parametr 

CNEB TIS 
CNEB- 

TIS 
TIS- 

CNEB 
CDPI TIS 

Liczebnosc, n 621 531 11 10 183 191 

Wiek, srednia w latach (SD) [zakres] 
20,1 (9,4) 

[8-50] 
21,3 (9,6) 

[7-42] 
30,0 

(11,9) 
30,2 
(6,9) 

21,3 (9,72) 
[6-55] 

20,9 (9,30) 
[6-56] 

m^ska 32 (51,6) 20(37,7) 
8 

(72,7) 
4 

(40,0)* 
103 

(56,3) 
101 

(52,9) 

zehska 30 (48,4) 33 (62,3) 
3 

(27,3)* 
6 

(60,0)* 
80 

(43,7) 
90 

(47,1) 

FE\/i%, srednia (SD) 59,4 (22,6) 
55,4 

(22,9) 
- - 

49,14 
(14,9) 

50,8 (6,3) 

Na podstawie powyzszej charakterystyki osob wtqczonych do obu badah mozna stwierdzic. iz populacje 
wyjsciowe w analizowanych grupach interwencyjnych byty do siebie zblizone pod wzgl^dem ocenianych cech 

demograficznych, jak i klinicznych. Do grup wtqczono pacjentow w wieku srednio 20 - 21 lat (od 
6-7 do 55-56 lat). Nieco starsi pacjenci kontynuowali leczenie w ramach fazy extension badania Hodson 2002. 

W obu badaniach wtqczono nieco wi^cej mQzczyzn niz kobiet (odpowiednio 51 - 56% i/s 43 - 48%). W fazie 
extension przewaga liczebna mQzczyzn w grupach wzrosta. Sredni odsetek wartosci naleznej wynosit 49 - 59% 

i byt nieznacznie wyzszy w badaniu Hodson 2002. 

4.3.3. Skutecznosc kliniczna 

W ramach oceny skutecznosc! klinicznej w porownaniu posrednim uwzglQdniono wyniki dotyczqce zmiany 
wartosci naleznej FEVi%/ stopnia dyscypliny terapeutycznej oraz opisowego porownania opornosci na 

substancje czynne zastosowane w leczeniu. PodjQto rowniez probQ porownania skutecznosc! klinicznej obu 

ocenianych interwencji w dtugim okresie (5-6 miesiQcy) w oparciu o zmianQ odsetka wartosci naleznej FEVi. 

4.3.3.1. Wartosc nalezna FEVi% po 4 tygodniach leczenia 

W badaniach FREEDOM i Hodson 2002 przedstawiono wyniki dotyczqce zmiany wartosci naleznej FEVi% dla 

4-tygodniowego okresu obserwacji. Dla powyzszego zbieznego punktu kohcowego ocenianego w tym samym 
okresie obserwacji rownym 4 tygodnie wykonano analizQ posredniq CDPI vs CNEB poprzez wspolny komparator 

IIS. 

Ponizej w tabeli przedstawiono dane pozwalajqce na przeprowadzenie porownania posredniego CDPI vs CNEB 

dla ocenianego punktu kohcowego. 
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Tabela 46. Zmiana wartosci naleznej FEVi% po 4 tygodniach leczenia wzgl^dem baseline; CDFI vs CNEB (przez TIS); 
FREEDOM, Hodson 2002 

Srednia zmiana 
Badanie Interwencja n 

(SD) 
MD (95% Cl) GRADE 

CDPI vsTIS 

FREEDOM (II 
A) 

CDPI 

TIS 

172 0,84 (17,70)' 

187 2,27 (IS^S)' 
-1,43 (-5,18; 2,32) wysoka 

TIS vs CNEB 

Hodson 2002 Tls 

(II A) 
CNEB 

50 

59 

3,71 (8,38)' 

0,22 (11,60)' 
3,49 (-0,27; 7,25) wysoka 

WYNIK POROWNANIA POSREDNIEGO 

CDPI vs CNEB: , wysoka 
Fixed model pooled effect MD =2,06 (95%CI: -3,25; 7,37) 

'Obliczono na podstawie danych zaczerpni^tych z przeglqdu NHS (Tappenden 2013 [9]) 
"Obliczono poprzez konwersj^ wyniku % zmiany FEVi% w.n. (odsetka) na zmian^ FEVi% w.n. (sredniq) przy uzyciu wzoru podanego przez 
autorow badania Hodson 2002; 

Przeprowadzona analiza porownawcza wskazuje, iz brak jest znamiennych statystycznie roznic pomi^dzy 
analizowanq interwencjq (CDPI), a komparatorem (CNEB) w zakresie zmiany wartosci naleznej FEVi% dla 

4-tygodniowego okresu obserwacji. Roznica srednich zmian wynosi MD = 2,06 (95% Cl: -3,25; 7,37) (p=0,45). 

4.3.3.2. Wartosc nalezna FEVi% po 5 miesi^cach leczenia 

W ramach analizy posredniej autorzy niniejszego przeglqdu podj^li probQ interpretacji uzyskanych wynikow 
w ramach ocenianego punktu kohcowego w dtugim okresie obserwacji (5-6 miesiQcy). 

DostQpne wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 47. Zmiana odsetka wartosci naleznej FEVi (FE\/i% w.n.) w 5-6 miesiqcu wzglpdem wartosci wyjsciowej dla 
porownania CDPI vs CNEB (poprzez wspolny komparator TIS); FREEDOM 2013, Hodson 2002 

Srednia zmiana Roznica srednich zmian 
Badanie Interwencja n 

FEVi% w.n. w % (95% Cl) 
p-value GRADE 

CDPI vs TIS 

FREEDOM (II A) 
CDPI 183 0,964 (0,1994)' 

TIS 190 0,986 (0,1898)' 
-0,97 (-2,74; 0,86)" 0,29& wysoka 

TIS vs CNEB 

Hodson 2002 (II 
A) 

TIS 

CNEB 

10 1,75* 

11 -4,4* 
6,15* niska' 

'nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych. 
"Srednie zmiany z SO z log (transformacja logarytmiczna danych z obliczonq skorygowana roznicq srednich zmian; 
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*Wartosci oszacowane na podstawie miesi^cznej zmiany (nachylenia) FEVi% obliczonej przez autorow badania 

Uzyskane wyniki dla porownania CDPI vs TIS (roznica sredniej zmiany FEVi% (95% Cl) oraz oszacowany p) 

wskazujq na nie gorszq skutecznosc klinicznq ocenianej interwencji (CDPI) wzgl^dem TIS. 

Nieprecyzyjne oszacowanie efektu i niewystarczajqca liczba danych w badaniu Hodson 2002 (zwtaszcza 

w odniesieniu do miary rozrzutu w tym SD) uniemozliwity uzyskanie danych, ktore bytyby podstawq do 
przeprowadzenia porownania posredniego. Niemniej jednak wyniki uzyskane w badaniu Hodson 2002 liczone 

dla comiesiQcznego efektu (p=0,0002) swiadczq o istotnej przewadze terapii TIS wzgl^dem kolistyny 
w nebulizacji. 

Choc wyniki nie pozwalajq na precyzyjne obliczenia roznicy w efekcie dla porownania posredniego CDPI vs 
CNEB, biorqc pod uwagQ powyzsze wyniki i oszacowania (CDPI nie gorsze od TIS (p=0,29), oraz wyniki z badania 

Hodson 2002 wskazujqce na wyzszosc TIS nad CNEB mozna przewidywac, iz analizowana terapia CDPI jest co 
najmniej nie gorsza od terapii CNEB w dtugim okresie leczenia i obserwacji (5-6 miesiQcy). 

4.3.3.3. Stopieh dyscypliny terapeutycznej {compliance) 

W badaniach FREEDOM i Hodson 2002 przedstawiono wyniki dotyczqce compliance definiowanego jako 
odsetek pacjentow, ktorzy przestrzegali zaleceh terapeutycznych w przypadku >75% zaleconych dawek dla 

4-tygodniowego i 24-tygodniowego okresu obserwacji. Dla powyzszego punktu kohcowego siQ na wykonanie 
analizy posredniej CDPI vs CNEB poprzez wspolny komparator TIS mimo rozbieznosci w dtugosci trwania 

obserwacji. Z uwagi na jedyne dost^pne dane dla dwoch form podania tej samej substancji czynnej, majqce 
wptyw na jakosc zycia pacjenta. Istotne jest, iz dane dla krotszego okresu obserwacji dotyczq porownania TIS vs 

CNEB (dla komparatora), a wi^c prawdopodobnie wnoszq korzystniejsze wyniki wzgl^dem danych dla dtuzszego 
okresu obserwacji. Dodatkowo, z uwagi na wystQpujqce w poczqtkowym okresie leczenia CDPI zdarzenia 

niepozqdane zwiqzane z kaszlem, mogq implikowac gorsze wyniki dla compliance w grupie analizowanej 
interwencji. Zatem, biorqc pod uwagQ dwa powyzsze przyblizenia w opinii autorow niniejszej analizy 

porownanie posrednie CDPI vs CNEB nawet dla roznych okresow obserwacji (dtuzszego dla porownania CDPI 
z TIS) wniesie istotne informacje odnosnie tego punktu kohcowego. 

Ponizej w tabeli przedstawiono dane pozwalajqce na przeprowadzenie porownania posredniego CDPI vs CNEB 
dla ocenianego punktu kohcowego 

Tabela 48. Stopieh dyscypliny terapeutycznej {compliance) >75% dla okresu obserwacji od 4 do 24 tygodni; CDPI vs CNEB; 
FREEDOM; Hodson 2002 

Badanie 
Okres 

Interwencja 
obserwacji 

n n (%) OR (95% Cl) GRADE 

CDPI vs TIS 

FREEDOM 
(II A) 

CDPI 183 122 [66,7" 
24 tygodnie 0,83 (0,54; 1,29) wysoka 

TIS 191 135 (70,7*) 

TIS vs CNEB 

Hodson 2002 
(II A) 

TIS 

CNEB 
4 tygodnie 

53 52 (98,1) 

62 54(87,1) 
7,70 (0,93; 63,76) wysoka 

WYNIK POROWNANIA POSREDNIEGO 
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Badanie 
Okres 

Interwencja n n (%) 
obserwacji 

OR (95% Cl) GRADE 

CDPI vsCNEB: 
Fixed model pooled effect OR = 6,39 (0,74; 55,33) 

wysoka 

ADane zaczerpni^te z przeglqdu Tappenden 2013 [9]. 

PomiQdzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy w czQstosci 

wystQpowania compliance >75% pomiQdzy grupq poddawanq leczeniu kolistynq w postaci suchego proszku do 
inhalacji; CDPI) a grupq stosujqcq kolistynQ w nebulizacji. 

4.3.3.4. Ocena opornosci P. aeruginosa na antybiotykoterapi^ 

Autorzy obu badan przedstawili dane mikrobiologiczne dotyczqce oceny opornosci Pseudomonas aeruginosa na 

stosowanq antybiotykoterapiQ. Ze wzgl^du na brak precyzyjnych danych i spojnego okresu obserwacji wyniki 
dotyczqce analizowanego punktu koncowego przedstawiono w sposob opisowy, w celu unaocznienia problemu 

narastania opornosci na tobramycynQ w trakcie antybiotykoterapii. 

W badaniu FREEDOM odsetek izolatow opornych na kolistynQ w obu grupach terapeutycznych po 24 
tygodniach leczenia byt niski (<1,1%) w porownaniu do odsetka izolatow opornych na tobramycynQ (19,7%). Nie 

obserwowano wzrostu odsetka izolatow opornych na kolistynQ . 

W badaniu Hodson 2002 odnotowano stabilizacjQ odsetka pacjentow zakazonych szczepami Pseudomonas 

aeruginosa opornymi na tobramycynQ (55% vs 55%) i kolistynQ (34% vs 34%) w grupie pacjentow przyjmujqcych 
kolistynQ w nebulizacji (ocena przed leczeniem i po 4 tygodniach leczenia). W grupie leczonej tobramycynq 

w nebulizacji odnotowano wzrost opornosci na tobramycynQ (38% pacjentow zakazonych izolatami o MIC > 
4mg/l przed leczeniem i/s 49% po 4 tygodniach leczenia) z jednoczesnym spadkiem odsetka pacjentow 

zakazonych szczepami opornymi na kolistynQ (27% i/s 16%). 
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5. DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA 

5.1. Cel i zakres dodatkowej oceny bezpieczehstwa 

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej interwencji tj. 
produktu leczniczego Colobreathe® stosowanego w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywotanych przez 

Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku 6 lat i powyzej. 

Autorzy niniejszego opracowania dokonali obszernego przeszukania dostqpnych materiatow w celu identyfikacji 

i oceny petnego profilu zdarzeh niepozqdanych zwiqzanych z zastosowaniem kolistymetatu sodowego 
(Colobreathe®). 

Wybor i zakres zdarzeh niepozqdanych uwzglqdniony w analizie zgodnie z zaleceniami HTA [1] przedstawiono 
w oparciu o informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu Colobreathe®. 

Dodatkowo zgodnie z minimalnymi wymaganiami jakie muszq spetniac analizy uwzglqdnione we wnioskach 
0 objqcie refundacjq [6] przeszukano rowniez strony internetowe nastqpujqcych instytucji zajmujqcych siq 
monitorowaniem bezpieczehstwa leku: Urzqdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 

1 Produktow Biobojczych [4], European Medicines Agency [2], Food and Drug Administration [3], Wyszukiwanie 
przeprowadzono w dniu 27.07.2015 r. 

W niniejszym rozdziale zamieszczono dane z okresowego raportu o bezpieczehstwie - PSUR. 

5.2. Zdarzenia niepozgdane zidentyfikowane na podstawie danych 

przedstawionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Colobreathe®[5] 

Zgodnie z informacjq przedstawionq w dokumencie bezpieczehstwo stosowania leku oceniano tqcznie u 237 

uczestnikow badania (225 pacjentow z mukowiscydozq i 12 zdrowych ochotnikow). 

Z wymienionych powyzej, 187 pacjentow w wieku >6 lat stosowato produkt leczniczy Colobreathe® w dawce 

1 kapsutka dwa razy na dobq w trwajqcym 24 tygodnie porownawczym badaniu III fazy. Badaniem objqto: 
32 pts z grupy wiekowej 6-12 lat, 41 pts w grupie wiekowej 13 - 17 lat i 114 pts w wieku >18 lat. 

Najczqsciej odnotowanymi zdarzeniami niepozqdanymi w procentowym ujqciu wszystkich leczonych ocenianq 
interwencjq byty: nieprzyjemny posmak (62%), kaszel (59,4%), podraznienie gardta (43,9%), dusznosc (16,6%) 
i chrypka. 

Inhalacja moze wywotac kaszel lub skurcz oskrzeli, ktore mogq bye kontrolowane przez odpowiednie leczenie 

poprzedzajqee za pomocq wziewnych betaz-mimetykow. 

Zarejestrowane w trakcie powyzszego badania zdarzenia niepozqdane przedstawiono w podziale zgodnym 
z klasyfikacjq uktadow i narzqdow MedDRA oraz z czqstosciq wystqpowania: bardzo czqsto (>1/10), czqsto 

(>1/100, >1/10), niezbyt czqsto (>1/1 000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10000), 
nieznana (posiadane dane nie sq wystarczajqce). Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej. 
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Tabela 49 Cz^stosc wyst^powania zdarzeh niepozgdanych stosowaniem produktu leczniczego Colobreathe® 
obserwowane w badaniach [5] 

Czpstosc wystppowania 
Klasyfikacja uktadow 
i narzgdow MedDRA Dziafanie niepozqdane 

Bardzo 
cz^sto 

Niezbyt „ Bardzo Czesto Rzadko cz^sto rzadko 

Zaburzenia uktadu 
immunologicznego Nadwrazliwosc na lek X 

Zaburzenia 
metabolizmu Wahania wagi ciata, obnizony apetyt X 
i odzywiania 

Zaburzenia psychiczne Niepokoj X 

Zaburzenia ukfadu 
Zaburzenia rownowagi, bol gtowy X 

nerwowego 
Drgawki, sennosc X 

Zaburzenia ucha 
Szum w uszach X 

i bf^dnika 
Uczucie zatkanych uszu X 

Dusznosc, kaszel, chrypka. 
podraznienie gardta 

Krwioplucie, skurcz oskrzeli, astma. 
swisty oddechowe, dyskomfort w 

klatce piersiowej, zakazenie dolnych X 
Zaburzenia ukfadu drog oddechowych, produktywny 
oddechowego, klatki kaszel, rz^zenie w ptucach 

srodpiersia Bol w klatce piersiowej, zwi^kszenie 
dusznosci, bol gardtowo-krtaniowy, 
krwawienie z nosa, ropna plwocina, 

nieprawidtowe odgtosy oddechowew 
klatce piersiowej, zwi^kszona ilosc 

wydzieliny z gornych drog 
oddechowych 

X 

Zaburzenia smaku X 

Zaburzenia Wymioty, nudnosci X 
zotqdkowo-jelitowe 

Biegunka, bol z^bow, nadmierne 
wydzielanei sliny, wzd^cia 

Zaburzenia 
mi^sniowo- 
szkieletowe i tkanki Bol stawow X 

iqcznej 

Zaburzenia nerek i 
drog moczowych Biatkomocz X 

Zaburzenia Gorgczka, ostabienie, zm^czenie X 
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1 

Klasyfikacja uktadow 
i narzqdow MedDRA 

Cz^stosc wyst^powania 

Dziatanie niepozqdane 
Bardzo 
cz^sto 

Niezbyt „ Bardzo Czesto Rzadko cz^sto rzadko 

ogolnoustrojowe i 
stany w miejscu 
podania 

Pragnienie X 

Nieprawidtowosci w 
badaniach 
diagnostycznych 

Obnizenie nat^zonej obj^tosci 
wydechowej X 

Urazy, zatrucia i 
powiktania po 
zabiegach 

Bt^dne podanie leku X 

Dzieci i mtodziez 

W badaniu klinicznym trwajqcym 24 tygodnie, w ktorym produkt leczniczy Colobreathe® podawany byt dwa 
razy na dobQ, zarowno w populacji dorostych pacjentow jak i u dzieci i mtodziezy w przedziale wiekowym 6-17 

lat zdarzenia niepozqdane rejestrowane w populacji mtodszych pacjentow nie odbiegaty od efektow ubocznych 
w populacji ogolnej. 

NajczQsciej rejestrowano: kaszel (55%), nieprzyjemny posmak (51%), podraznienie gardta (34%), dusznosci 
(10%) i chrypkf? (10%). 

5.3. Okresowy raport o bezpieczehstwie - PSUR [10] 

81 



I N STYTUT ARCANA 
Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywoianych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza efektywnosci klinicznej 

I I I I I 

i i i i 

i ■ ■ ■ 

■ ■ ■ ■ 

i i i i 

i i i i 

i i i i 

i i i i 

i i i i 

i i i i 

i i ■ ■ 

i i i i 

i i i i 

■ ■ ■ ■ 

i i i i 

i ■ ■ ■ 

i i i i 

82 



I N STYTUT ARCANA 
Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywoianych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza efektywnosci klinicznej 

5.4. Ocena bezpieczehstwa na podstawie FDA, EMA i URPL 

Na stronach Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych oraz 
European Medicines Agency nie odnaleziono alertow dotyczqcych bezpieczenstwa stosowania produktu 

leczniczego Colobreathe®. 

Na stronach FDA odnaleziono jedynie informacje odnosnie bezpieczehstwa stosowania kolistymetatu 

sodowego w postaci iniekcji dozylej. Ze wzgl^du na fakt, iz przedmiot analizy stanowi postac DPI nie 
przedstawiono odnalezionych danych. 

5.5. Bezpieczehstwo na podstawie badah klinicznych oceniajqcych 

bezpieczenstwo Colobreathe® we wnioskowanej populacji 

5.5.1. Wyniki wyszukiwania 

W wyniku wyszukiwania i konsultacji ze Zleceniodawcq zidentyfikowano 1 badanie, ktorego wyniki 
zaprezentowano jedynie w postaci doniesieh konferencyjnych. W analizowanym badaniu upubliczniono dane 

dotyczqce bezpieczehstwa stosowania ocenianej interwencji, rowniez posrednio poprzez parametry 
farmakokinetyczne. 

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszym podrozdziale. 

5.5.1.1. Badanie Goldman 2013 [7] 

Szczegotowq charakterystykQ badania przedstawiono w tabeli ponizej. 
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Tabela Sl.Charakterystyka badania Goldman 2013 

Badanie Goldman 2013 (IVC) 

Ocena w skali Jadad nd 

Liczba osrodkow wieloosrodkowe 

typ badania badanie typu s/ng/e orm 

randomizacja nd 

zaslepienie badanie typu open-label 
Metodyka 

nie podano, badanie zostato zaprojektowane w celu oceny znaczenia 

hipoteza 
badawcza 

systemowej ekspozycji na kolistymetat sodowy i aktywne produkty jego 
rozpadu podczas wielokrotnego dawkowania produktu leczniczego w postaci 

suchego proszku do inhalacji u pacjentow z CF oraz ustalenia czy poziom 
substancji czynnej w osoczu zwigzane jest z ryzykiem toksykologicznym 

Parametrv farmakokinetvczne 

Bezpieczenstwo: 

• zdarzenia niepozgdane. 

Oceniane punkty kohcowe • zgony, 

• ci^zkie zdarzenia niepozgdane, 

• zmiany w parametrach laboratoryjnych, 

• ocena funkcji ptuc. 

Utrata pacjentow z badania nie utracono zadnego z pacjentow 

Zrodta finansowania bd 

Publikacje do badania/lnne zrodta 
Goldman 2013 [7], Riethmueller 2013 [8], Su 2014 [9] 

danych 

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtqczenia i wykluczenia pacjentow z badania. 

Tabela 52. Kryteria wtqczenia i wykluczenia z badania Goldman 2013 

Badanie Goldman 2013 

• Wiek 6-60 lat; 

• Chorzy na mukowiscydozq z przewlektq infekcjq ptuc wywotanq przez P. aeruginosa, 
zdefiniowanq jako: 

Kryteria wtqczenia 
- >50% probek (minimum 3) pozytywnych w kierunku P. aeruginosa w trakcie 12 
miesiqcy przed podaniem kolistymetatu sodowego; 

- pozytywny wynik 2 probek plwociny lub wymazu z gardta w kierunku P. aeruginosa w 
trakcie 6 miesi^cy przed podaniem kolistymetatu sodowego; 

• Wartosc nalezna FEVi > 25% 
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Badanie Goldman 2013 

Wystgpienie objawow zaostrzenia oddechowego w trakcie 7 dni przed podaniem 
kolistymetatu sodowego ; 

Wczesniejsze leczenie skutkujgce trwatm ograniczeniem zakazenia P. aeruginosa; 

Przyjmowanie wziewnych antybiotykow w okresie 72h przed podaniem kolistymetatu 
sodowego; 

Aktywna infekcja wywotana przez Burkhotderia lub alergiczna aspergiloza oskrzelowo- 
ptucna 

Kryteria wykluczenia 

Po okresie yi/os/?-out trwajqcym 72h, trzydziestu czterech pacjentow z mukowiscydozq i przewlektq infekcjq ptuc 
wywotanq P. aeruginosa rozpoczqto inhalacjq kolistymetatem sodowym (Colobreathe®) w dawce 1 662 500 IU 

dwa razy dziennie. Leczenie kontynuowano przez 7 dni. 

Probki krwi do oceny parametrow farmakokinetycznych pobierano w baseline (dzien 1) oraz 0; 0,25; 0,5; 1;2;3 i 
6 godzin po dawce w dniu 8. Probki plwociny zbierano przed podaniem leku w dniu 1 i 8 oraz 1 godzinq po 
podaniu leku w dniu 8. Probki moczu zbierano przed podaniem leku w dniu 1 i 8 oraz 6 godzin po podaniu leku 

w dniu 8. Poziom kolistyny oznaczano za pomocq metody LS-MS/MS. 

Szczegotowq charakterystykq pacjentow biorqcych udziat w badaniu przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 53. Charakterystyka pacjentow wtqczonych do analizowanego badania Goldman 2013 

Goldman 2013 

Cecha populacji/parametr 
Dzieci (6-12 lat) 

IMastolatki Dorosli 
(13-17 lat) (18 -60 lat) 

Ogotem 

Liczebnosc, N 11 14 9 34 

Wiek, srednia w latach (SD) 
[mediana] 

9,5 (1,51) 
[9,0] 

14,4(1,45) 
[14,0] 

28,8 (6,42) 
[26,0] 

16,6 (8,41) 
[14,0] 

mqska 3(27) 7(50) 6(67) 16 (47) 

zenska 8(73) 7(50) 3 (33) 18 (53) 

Czas od diagnozy CF, srednia w 
latach (SD) [mediana] 

7,15 (3,176) 
[6,9] 

10,41 (4,488) 
[11,75] 

24,39 (10,355) 
[26,40] 

13,06 (9,306) 
[11,40] 

Dane dotyczqce bezpieczenstwa przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 54. Ocena bezpieczenstwa [Goldman 2013) 

Rodzaj n (%) GRADE 

Zgony 0(0) srednia1 

SAEs 0(0) srednia1 

Liczba pts z AEs zwiqzane z leczeniem 6(17,6)* srednia1 
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Rodzaj n (%) GRADE 

AEs zwiqzane z leczeniem - liczba zdarzen 8 srednia1 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych^Dane na podstawie doniesien konferencyjnych. 

Autorzy badania podali ponadto informacjQ, iz nie zarejestrowano klinicznie istotnych zmian w zakresie 

parametrow laboratoryjnych. Nie wystqpita rowniez istotna zmiana wartosci naleznej FEVi%. Wsrod zdarzen 
niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem wymieniono: bol w klatce piersiowej, kaszel oraz obturacjQ oskrzeli. 

W badaniu ponadto przedstawiono szczegotowe wyniki dotyczqce oceny parametrow farmakokinetycznych. 
W ninijeszym dokumencie zrezygnowano ze szczegotowej analizy profilu farmakokinetycznego. Zdecydowano 

jedynie o przedstawieniu interpretacji i wnioskow zaprezentowanych przez autorow badania Goldman 2013, 
rzutujqcych na profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji. 

Wnioski na podstawie profilu farmakokinetycznego: 

- wysoka wartosc stosunku stezenia kolistymetatu sodowego w plwocinie do st^zenia w osoczu wskazuje na 

niski stopien absorpcji w ptucach; 

- inhalacja kolistymetatem sodowym w postaci suchego proszku wiqze sIq z niskq ekspozycjq systemowq, 
ograniczajqc ryzyko toksycznosci oraz interakcji z innymi lekami; 

- niski procent dawki (<3%) wydalany przez nerki sugeruje, ze lek moze bye stosowany u pacjentow 

z niewydolnosciq nerek bez koniecznosci dostosowywania dawkowania. 
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6. WNIOSKI 

6.1.Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej 

Celem niniejszej analizy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Colobreathe' (kolistymetat 
sodowy w postaci proszku do inhalacji) w porownaniu z aktualnie stosowanymi opcjami terapeutycznymi 

w populacji docelowej: kolistynq w nebulizacji i tobramycynq w nebulizacji w leczeniu przewlekfych zakazen 
ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku 6 lat i powyzej. 

Mukowiscydoza, inaczej zwtoknienie torbielowate (ang. cystic fibrosis, CF), jest genetycznie uwarunkowanym 
zaburzeniem wydzielania przez gruczoty zewnqtrzwydzielnicze. Mukowiscydoza nalezy do chorob rzadkich. 

T    ^ Czqstosc nowych zakazen w Polsce 

szacowana jest na 20-30 rocznie. Szacuje siq, ze okoto 90% chorych na mukowiscydozq umiera wskutek 

choroby ptuc wywotanej przez P. aeruginosa [21], 

Nalezy podkreslic, iz choroby rzadkie, jako powazny problem zdrowotny dla spoteczehstwa, uznane zostaty za 

priorytetowy obszar dziatah w zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej i uzyskaty podstawowe znaczenie 
w programach Unii Europejskiej dotyczqcych ochrony zdrowia i badah naukowych. Dokonanie oceny 

technologii medycznych w odniesieniu do lekow stosowanych w chorobach rzadkich jest zagadnieniem 
trudnym, z uwagi na czqsty brak lekow porownawczych oraz nograniczonq Nose dostqpnych doniesieh 
naukowych, wynikajqeq z trudnosci prowadzenia miarodajnych badah na niewielkich populacjach. 

Tym bardziej na podkreslenie zastuguje fakt, iz w przypadku ocenianej interwencji Colobreathe® 
zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne, a wiqc zrodta danych o najwyzszej wiarygodnosci 

w odniesieniu do badah pierwotnych, w ktorych kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji 
porownywany byt z kolistynq w nebulizacji (COLO/DPI/02/05) lub z tobramycynq w nebulizacji (FREEDOM). 

Dodatkowo zdecydowano o przeprowadzeniu porownania posredniego z kolistynq w nebulizacji poprzez 
wspolnq grupq referencyjnq - tobramycynq, rowniez w oparciu o badania RCT. 

W swietle przeprowadzonej analizy statystycznej w oparciu o dane z badania FREEDOM mozna wnioskowac, ze 
leczenie kolistymetatem sodowym w postaci suchego proszku do inhalacji (CDPI) w analizowanej populacji jest 
terapiq o nie gorszej skutecznosci wzglqdem tobramycyny podawanej w nebulizacji (w zakresie oceny funkeji 

ptuc: zmiana wartosci naleznej FEVi% w 24 tygodniu wzglqdem wartosci wyjsciowych). Otrzymane wyniki 

potwierdzajq takze porownywalny profil bezpieczehstwa obu interwencji. Leczenie kolistymetatem sodowym 
w postaci suchego proszku do inhalacji (Colobreathe®), mimo wystqpujqcych AEs (istotnie wiqksza czqstosc AEs 
zwiqzanych z uktadem oddechowym) jest terapiq bezpiecznq i ogolnie dobrze tolerowanq. 

Dane uwzglqdnione w porownaniu Colobreathe® z kolistynq w nebulizacji wskazujq na porownywalnq 
skutecznosc obu opeji terapeutycznych (zarowno w oparciu o porownanie bezposrednie) w zakresie oceny 

funkeji ptuc (zmiana FEVi% oraz FVC). Analiza przeprowadzona w ramach porownania posredniego potwierdzita 
uzyskany wynik odnosnie braku roznic we wptywie zastosowanej terapii na zmianq odsetka FEVi. 

Analogicznie jak w porownaniu z tobramycynq i w tym przypadku (porownanie bezposrednie) wykazano wyzszq 
czqstosc wystqpowania zdarzeh niepozqdanych zwiqzanych z uktadem oddechowym: m.in. kaszlu, podraznienia 

gardta i zaburzeh smaku. 
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Nalezy jednak wziqc pod uwagQ fakt, iz powyzsze zdarzenia niepozqdane majq charakter przemijajqcy, i jak 
wskazujq dane z badania FREEDOM, ich czQstosc raportowania maleje wraz ze wzrostem dtugosci terapii do 

poziomu komparatora. 

Poczqtkowe nasilenie wymienionych zdarzen niepozqdanych prawdopodobnie wynika z wysokiej depozycji 

ptucnej kolistymetatu sodowego (Colobreathe®) i mniejszymi stratami leku przed dotarciem do ptuc. 

Wyniki badania Su 2014 zamieszczone w dyskusji do niniejszego dokumentu wskazujq bowiem, iz podanie 

kolistymetatu sodowego w postaci suchego proszku za pomocq inhalatora (DPI) wiqze siQ ze statystycznie 
istotnie wyzszq depozycjq ustno-gardtowq w porownaniu z postaciq do nebulizacji; ale zarazem nizszq 
depozycji w ustniku inhalatora oraz istotnie nizszq w urzqdzeniu i kapsutce. Powyzsze obserwacje swiadczq o 

wyzszosci CDPI nad CNEB biorqc pod uwagQ straty leku generowane podczas inhalacji (depozycja 
w urzqdzeniu/kapsutce/ustniku). 

Srednia dawka kolistymetatu sodowego dostarczonego do ptuc byta prawie 2-krotnie wyzsza u pacjentow, 
ktorym podawano substancjQ czynnq za pomocq inhalatora proszkowego Turbospin® w porownaniu z kolistynq 

do nebulizacji. Obliczone roznice srednich w sposob istotny statystycznie wskazujq na wyzszosc kolistymetatu 
sodowego w postaci suchego proszku do inhalacji w stosunku do postaci nebulizowanej w kontekscie dawki 
leku zdeponowanej w ptucach. 

W dyskusji do niniejszego dokumentu zamieszczono rowniez dane opisujqce wczesne doswiadczenia ze 
stosowania produktu leczniczego Colobreathe® jednego z osrodkow z Wielkiej Brytanii leczqcych pacjentow 

z mukowiscydozq. Analizie poddano pacjentow, ktorzy zmienili leczenie z CNEB na ocenianq interwencjq ze 
wzglqdu na nietolerancjq kolistyny w nebulizacji bqdz niski stopieh dyscypliny terapeutycznej w dtugim okresie 

(adherence) w odniesieniu do kolistyny. 

W grupie chorych z poczqtkowym niskim stopniem dyscypliny terapeutycznej w odniesieniu do kolistyny 

w nebulizacji, estymowany adherence byt istotnie wyzszy podczas leczenia postaciq DPI - mediana 100% dawek 
vs 50% dawek dla CNEB. Ponadto pacjenci biorqcy udziat w badaniu podkreslali, ze Colobreathe® jest tatwiejszy 

w obstudze oraz aplikacja leku jest mniej czasochtonna w porownaniu z nebulizatorem. 

Na statystycznie istotnie tatwiejszy w obstudze inhalator Turbospin® w porownaniu do nebulizatora, za pomocq 

ktorego aplikowano tobramycynq, wskazujq rowniez wyniki uzyskane w badaniu FREEDOM. 

Uzyskane dane sugerujq zatem, iz kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji (Colobreathe®) 

jest bardziej preferowanq formq leczenia w porownaniu z kolistynq w nebulizacji, pomimo, iz jak wskazujq 
doniesienia z badah klinicznych poczqtkowy okres terapii wiqze siq z niedogodnosciq w postaci wiqkszej 
czqstosci wystqpowania kaszlu, podraznienia gardta i zaburzeh smaku. 

Zatem mozna wnioskowac, iz oceniana interwencja: Colobreathe® stosowana z leczeniu przewlektych zakazen 
ptucnych o etiologii P. aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat jest opcjq terapeutycznq o nie 

gorszej skutecznosci w porownaniu z tobramycynq w nebulizacji i porownywalnej skutecznosci w odniesieniu 
do kolistyny w nebulizacji. Profil bezpieczehstwa ocenianych interwencji rowniez jest zblizony. W tym miejscu 

nalezy podkreslic niewqtpliwe zalety inhalatorow suchego proszku (DPI; dry powder inhalers), dziqki ktorym 
podanie leku drogq wziewnq jest szybsze i wygodniejsze (przenosne, mozliwosc zastosowania w dowolnym 

miejscu bez dodatkowych problemow tj. dostqpnosc do zrodta prqdu, proste w obstudze). 

Dodatkowo nalezy zwrocic uwagq na problem narastania opornosci P. aeruginosa na antybiotykoterapiq. Na 

podstawie opublikowanych danych mozna wnioskowac o narastaniu opornosci na tobramycynq w trakcie 
leczenia tym antybiotykiem, co wydaje siq nie miec miejsca w przypadku kolistyny - dane z analizowanych 

badah klinicznych wskazujq, iz w trakcie leczenia tobramycynq lub kolistynq stopieh opornosci na kolistynq 
pozostaje taki sam lub zmniejsza siq, co moze miec zwiqzek z unikatowym mechanizmem dziatania kolistyny 

w porownaniu do innych antybiotykow. 
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6.2.Wnioski z poszerzonej analizy bezpieczehstwa 

W oparciu o ChPL dla produktu leczniczego Colobreathe® wyodr^bniono zdarzenia niepozqdane rejestrowane 
w trakcie przyjmowania ocenianej interwencji w ramach badah klinicznych (tqcznie 237 uczestnikow). Wsrod 

zdarzeh niepozqdanych rejestrowanych bardzo czQsto wymieniono: dusznosc, kaszel, chrypkQ, podraznienie 
gardta i zaburzenia smaku. Do zdarzeh niepozqdanych wystQpujqcych czQsto zaliczono zaburzenia rownowagi, 

bol gtowy, szum w uszach, zaburzenia uktadu oddechowego (w tym m.in. krwioplucie, skurcz oskrzeli, swisty 
oddechowe) zaburzenia zotqdkowo-jelitowe (wymioty, nudnosci), bole stawow zaburzenia ogolnoustrojowe 

(gorqczka, ostabienie, zm^czenie) oraz obnizenie nat^zonej objQtosci wydechowej. 

Na stronach organizacji monitorujqcych bezpieczehstwo farmakoterapii (EMA, URPL, FDA) nie odnaleziono 

alertow dotyczqcych bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Colobreathe®. 

Ponadto w dodatkowej ocenie bezpieczehstwa uwzglQdniono wyniki badania Goldman 2013, wykluczone 

z analizy gtownej ze wzgl^du na brak aktywnego komparatora, w ktorym analizowano m.in. wptyw profilu 
farmakokinetycznego ocenianej interwencji na bezpieczehstwo farmakoterapii. Autorzy wnioskujq, iz inhalacja 

kolistymetatem sodowym w postaci suchego proszku wiqze siQ z niskq ekspozycja systemowq, ograniczajqc 
ryzyko toksycznosci oraz interakcji z innymi lekami. Niski procent dawki (<3%) wydalany przez nerki sugeruje 
zas, ze lek moze bye stosowany u pacjentow z niewydolnosciq nerek bez koniecznosci dostosowywania 

dawkowania w ww. subpopulacji. 
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7. OGRAIMICZEIMIA 

Zidentyfikowana i wtqczona do analizy proba kliniczna FREEDOM (COLO/DPI/02/06) dotyczy populacji 

pacjentow z mukowiscydozq (CF, ang. Cystic Fibrosis) w wieku > 6 lat, u ktorych stwierdzono przewlekte 
zakazenie ptuc wywotane przez Pseudomonas aeruginosa. Populacja docelowa jest wiqc zgodna z populacjq 

wystqpujqcq w ocenianym eksperymencie. 

W zwiqzku z procesem rozpatrywania wnioskow o objqcie refundacjq produktu leczniczego Colobreathe* 

populacja docelowa dla ktorej uwzglqdniono wyniki w analizowanym badaniu jest zgodna z populacjq okreslonq 
w oparciu o zarejestrowane wskazanie (tj. leczenie przewlekfych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas 

aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq w wieku 6 lat i wiqcej). 

W otwartym badaniu FREEDOM w grupie CDPI Colobreathe® stosowano z uzyciem inhalatora Turbospin® 

w terapii ciqgtej przez okres 24 tygodni w dawce 1 662 500 j.m. kolistymetatu sodowego (1 kapsutka) dwa razy 
dziennie, natomiast w grupie TIS tobramycynq w nebulizacji stosowano w terapii cyklicznej w trzech 

28-dniowych cyklach po 300 mg/5 ml tobramycyny dwa razy dziennie w postaci nebulizacji przy uzyciu 
nebulizatora PARI LC Plus z odpowiednim kompresorem, przy czym po kazdym cyklu nastqpowat 28-dniowy 
okres bez leczenia (off-period). Nalezy podkreslic, iz mimo badania typu open-label, oceniajqcy funkcje ptuc byli 

zaslepieni wzglqdem terapii stosowanej u danego pacjenta. 

We wtqczonym badaniu wyniki podano dla okresu obserwacji wynoszqcego 24 tygodnie (okoto 6 miesiqcy). 

Wtqczone do przeglqdu badanie zezwalato na zastosowanie dodatkowego antypseudomonalnego leczenia 
jedynie w przypadku leczenia zaostrzeh oddechowych w dtugookresowej profilaktyce - przewlekte leczenie 

doustne np. cyprofloksacynq lub zaplanowanymi wczesniej cyklami wybranej terapii doustnej lub dozylnej. 
Zastosowanie lekow dodatkowych moze prowadzic do przeszacowania/niedoszacowania wynikow 

eksperymentu. Z uwagi na fakt, iz dodatkowe leczenie jest przyjmowane w obu porownywanych grupach 
terapeutycznych, ograniczenie nie ma znaczqcego wptywu na wiarygodnosc otrzymanych wynikow oraz nie 

powoduje prze- lub niedoszacowania uzyskanych efektow terapeutycznych w obrqbie porownywanych 
interwencji. 

Z uwagi na metodykq badania (typu non-inferiority), by wykazac ze testowana interwencja lekowa (CDPI) jest 
nie mniej skuteczna niz technologia alternatywna (TIS) w zakresie pierwszorzqdowego punktu kohcowego tj. 

oceny funkcji ptuc: wzglqdnej zmiany FEVi% wartosci naleznej wzglqdem wartosci wyjsciowych dla tego 
parametru po 3 cyklach terapii (24-tygodnie), dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla non-inferiority nie mogta 
przekroczyc -3% (przy zatozeniu, ze terapia TIS jest o 6% lepsza od placebo). Wyznaczona wielkosc proby na 162 

pts w jednej grupie zostata osiqgniqta w eksperymencie. 

Analizujqc przedstawione w niniejszej analizie wyniki nalezy miec na uwadze nastqpujqce zastrzezenia: 

• Mozna powiedziec, ze reguta ITT byta zachowana w ocenie bezpieczehstwa (populacja safety 
obejmowata wszystkich pacjentow poddanych procesowi randomizacji, ktorzy przyjqli co najmniej 

jednq dawkq analizowanego leczenia (186 pts vs 193 pts) i dotyczyta prawie wszystkich pacjentow 
losowo przydzielonych do analizowanych grup terapeutycznych poza 1 pt, ktory nie otrzymat zadnego 

leczenia i przerwat badanie zaraz po randomizacji); 

• W ocenie skutecznosci klinicznej przedstawione przez autorow wyniki dla populacji ITT nie obejmujq 
„prawdziwej" populacji ITT (autorzy definiujq populacje: ITT LOCF jako pacjentow z udokumentowanq 

infekcjq i z co najmniej 1 ocenq otrzymanq z ostatniej obserwacji (183 pts vs 191 pts) oraz ITT 
completers - jako tych samych pacjentow, ktorzy dodatkowo mieli ocenq punktu kohcowego w 

24tygodniu badania i ukohczyli badanie (153 pts vs 171 pts). Dodatkowo przedstawione wyniki dla 
populacji PR (per-protocol), ktora uwzglqdniata wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy 
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przyjQli co najmniej jednq dawkQ leku, u ktorych mozliwa byta ocena parametrow skutecznosci oraz 
ktorzy nie naruszyli kryteriow badania (PP LOCF: 141 pts vs 157 pts; PP completed: 120 pts vs 141 pts); 

• Z uwagi na fakt, iz w 24 tygodniu pacjenci z grupy IIS znajdowali siQ w cyklu off-treatment (przez 
4 tygodnie), wyniki skutecznosci dla CDPI mogq potencjalnie bye obarczone dodatkowq niepewnosciq 

(niedoszacowane), natomiast wyniki w ocenie bezpieczenstwa terapii CDPI (czQstosc AEs) mogq bye 
przeszacowane wzgl^dem wynikow dla grupy IIS; 

• Z uwagi na brak danych „surowych" oraz sposob przeprowadzenia analizy danych, w przypadku 
wynikow dotyczqcych oceny funkeji ptuc (FEVi%, FVC, FEF25-75) skorzystano z wynikow obliczonych 

przez autorow publikacji, gdzie zastosowano transformacjQ logarytmicznq (dane nie odzwierciedlaty 
rozktadu normalnego); 

• Dane dotyczqce czQstosci wystqpienia dziatan niepozqdanych w badaniu FREEDOM w analizowanej 

populacji docelowej w wi^kszosci zostaty zaczerpniQte ze zrodet wtornych lub abstraktow 
konferencyjnych; 

• Z uwagi na niekompletne dane (brak SD, czy 95% Ci) w ocenie parametrow dotyczqcych jakosci zycia 
w badaniu FREEDOM skorzystano z danych obliczonych przez autorow i przedstawionych 
w badaniu. 

Istotnym ograniczeniem porownania bezposredniego CDPI vs CNEB jest dost^pnosc danych. Publikacje do 
badania COLO/DPI/02/05 stanowit poster, na ktorym zawarto jedynie czqsc pozqdanych informacji oraz raporty 

EMA, FIAS i NHS przedstawiajqce dane w sposob wtorny. Ponadto niektore z analizowanych punktow 
kohcowych zostaty omowione w publikacjach do badania jedynie w formie opisowej lub wykresu kotowego, nie 

uwzglQdniajqc wartosci liczbowych. 

Badanie COLO/DPI/02/05 opisano jako randomizowane; nie przedstawiono jednak informacji dotyczqcych 

utajnienia randomizacji (ang. allocation concealment), ktora stanowi srodek zapobiegajqey manipulacjom 
podczas losowego przydziatu pacjentow do grup terapeutycznych. Brak utajnienia randomizacji lub utajnienie 

przeprowadzone w sposob niewtasciwy moze skutkowac przeszacowaniem efektu interwencji. 

Czas obserwacji w badaniu COLO/DPI/02/05 wynosit 4 tygodnie. 

co zgodne z zalecenlaml EMA [14], W badaniu 
COLO/DPI/02/05 wtqezonym do porownania bezposredniego wymagana perspektywa czasowa nie zostata 
zachowana. 

Brak maskowania proby COLO/DPI/02/05 zwi^ksza ryzyko wystqpienia bt^du systematycznego zwiqzanego 
z pozniejszq ocenq punkow kohcowych (ang. detection bias). Jednakze z uwagi na drogQ podania leku oraz 

potencjalne roznice w smaku substancji (inhalacja/nebulizacja) zaslepienie proby w przypadku badanych 
interwencji bytoby trudne do realizacji. 

Jednym z ograniczeh dla porownania bezposredniego CDPI vs CNEB jest niewielka liczebnosc proby (badanie 
obejmowato 16 pacjentow), ktora moze stanowic przeszkodQ w probach uogolniania otrzymanych efektow na 

populacjQ generalnej. Ograniczenie to wynika jednak ze specyfiki analizowanej jednostki chorobowej - 
mukowiscydoza jest schorzeniem genetycznym, zaliczanym do chorob rzadkich, ponadto populacja zawQzona 

do chorych z przewlektym zakazeniem o etiologii Pseudomonas aeruginosa dodatkowo utrudnia wtqezenie do 
badah wi^kszej liczby pacjentow. 

Niewielkie ograniczenie porownania bezposredniego kolistyny podawanej w postaci suchego proszku 
i nebulizacji stanowi kryterium wiekowe pacjentow. Populacja docelowa okreslona w kryteriach wtqezenia do 
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przeglqdu obejmuje pacjentow w wieku >6 r.z., natomiast do badania COLO/DPI/02/05 wtqczano pacjentow 
nieco starszych - w wieku >8 lat. 

W ocenie bezpieczenstwa stanowiqcej pierwszorzQdowy punkt koncowy badania COLO/DPI/02/05 nie 
zachowano analizy ITT. OcenQ omawianego punktu koncowego przeprowadzono w oparciu o pacjentow, ktorzy 

przyj^li przynajmniej jednq dawkQ leku (mITT). Nie zachowanie analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT) 
moze skutkowac zachwianiem rownomiernego rozktadu czynnikow zaktocajqcych (np. wiek, ptec) ustalonego 

podczas prawidtowo przeprowadzonego procesu randomizacji, co w efekcie moze prowadzic do prze- lub 
niedoszacowania efektu interwencji. 

Biorqc pod uwagQ wyniki dla porownania posredniego CDPI vs CNEB (przez wspolny komparator TIS) nalezy 

miec, na uwadze metodykQ badan wtqczonych do porownan; badanie FREEDOM przeprowadzono w metodyce 
non-inferiority, natomiast w probie Hodson 2002 hipoteza nie zostata sprecyzowana. Ponadto porownanie 

posrednie CDPI vs CNEB przeprowadzono dla dost^pnych danych dla krotkiego okresu obserwacji rownego 4 
tygodnie (zmiany FEVi% i compliance), natomiast wyniki dla opornosci P. aeruginosa na kolistynQ oraz dla 

dtuzszego okresu obserwacji (zmiana FEVi%) zostaty porownane jedynie opisowo z uwagi na brak odpowiednio 
przedstawionych danych. Istotnym ograniczeniem jest brak danych dla okresu obserwacji dtuzszego niz 
6 miesiQcy. 

Podsumowujqc, przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej dla kolistymetatu sodowego w postaci 
suchego proszku do inhalacji (Colobreathe') w leczeniu przewlekfych zakazeh ptuc wywotanych przez 

Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z CF w wieku >6 lat jest zgodna z zatozeniami przedstawionymi 
w analizie problemu decyzyjnego. Z uwagi na zgodnosc populacji docelowej z populacjq pacjentow wtqczonych 

do analizy, mozna mowic o wysokim stopniu przetozenia tych wynikow na wyniki dla populacji docelowej 
objQtej wnioskiem refundacyjnym. PrzyjQty w publikacji sposob dawkowania CDPI byt zgodny z zatozeniami 

analizy. Bezposrednie i posrednie porownanie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji dokonano 
w oparciu o wybrany i umotywowany w analizie problemu decyzyjnego komparator (tobramycyna 

w nebulizacji, kolistyna w nebulizacji). Wybor punktow kohcowych wydaje sIq bye stuszny i wystarczajqcy, aby 
w petni wykazac skutecznosc ocenianej interwencji. 
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8. DYSKUSJA 

5.1.Wyszukiwanie 

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji do przeglqdu badan z zastosowaniem produktu 
leczniczego Colobreathe® nie zastosowano limitow dotyczqcych interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych 

punktow kohcowych z uwagi na mozliwosc obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. Nie zastosowano 
rowniez ograniczeh, co do rodzaju badah (badania RCT, obserwacyjne, postmarketingowe itd.) oraz ograniczeh 

jQzykowych. Celem zawQzenia wynikow wyszukiwania do populacji docelowej zastosowano limit na jednostkQ 
chorobowq „zakazenia ptuc wywotane przez P. aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq". 

Przy wyszukiwaniu badah pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze zrodet innych niz bazy informacji 
medycznej, to jest doniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczqcych badah klinicznych. Ponadto, 

przeszukano rejestry badah klinicznych tj. www.clinicaltrials.gov, celem identyfikacji dodatkowych badah 
z zastosowaniem produktu leczniczego Colobreathe®, ktorych wyniki nie zostaty dotychczas opublikowane. 

Ze wzglqdu na sposob indeksacji haset w bazach nformacji medycznej pierwotnie zaprojektowana strategia 

wyszukiwania pozwolita rowniez na identyfikacjq badah do porownania posredniego, bez koniecznosci 
przeprowadzania odrqbnego wyszukiwania. 

8.2.Wyb6r komparatora 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne 
dotyczqce analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjq lekow [16, 17] oraz ustalone przez Agencjq Oceny 

Technologii Medycznych i Taryfikacji (dawniej Agencjq Oceny Technologii Medycznych) wytyczne HTA [15], 

Zgodnie z wytycznymi HTA analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 

interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye zatem istniejqca praktyka, czyli taki sposob 

postqpowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastqpiony przez badanq technologiq 
medycznq. 

Podejmujqc decyzjq o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czqstosc stosowania leku, jego 
koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postqpowania klinicznego [15], Ponadto 
obowiqzujqce regulacje prawne (Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagah) wskazujq na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami 

medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie porownanie z co najmniej 
jednq refundowanq technologiq opcjonalnq [16,17] 

Nalezy w tym miejscu podkreslic, iz dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do lekow 

stosowanych w chorobach rzadkich zwiqzane jest z istotnymi ograniczeniami, do ktorych nalezy niewqtpliwie 
trudnosc wykazania aktywnego komparatora, poniewaz czqsto oceniany lek stanowi jedynq terapiq 

rekomendowanq w rozpatrywanym wskazaniu. Jest to zagadnienie trudne takze z uwagi na czqsty brak badah 
porownawczych oraz ograniczonq Nose dostqpnych doniesieh naukowych, wynikajqeq z trudnosci prowadzenia 

miarodajnych badah na niewielkich populacjach. Jednoczesnie wazne jest, aby przy podejmowaniu decyzji 
refundacyjnej w odniesieniu do powyzszej grupy lekow nie kierowac siq tylko tradycyjnie stosowanymi 

kryteriami (efektywnosc, bezpieczehstwo, kosztowa efektywnosc, dane oparte na dowodach - evidence based 
data, dostarczenie efektywnej terapii mozliwie najwiqkszej grupie pacjentow) [18], Konieczne jest 

zorientowanie na dobro pacjenta, jego dostqp do wszystkich mozliwych metod leczenia [18], stan zdrowia oraz 
ponoszone przez niego koszty w przypadku lekow nierefundowanych [19], Biorqc pod uwagq czqsty brak 
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alternatywnego sposobu leczenia, decyzja dotyczqca refundacji leku stosowanego w chorobach rzadkich 
powinna przede wszystkim zalezec od ciQzkosci przebiegu choroby, obecnosci zagrozenia zycia oraz korzysci 

zdrowotnych wynikajqcych ze stosowania takiej terapii [19], 

UwzglQdniajqc wskazanie rejestracyjne ocenianej interwencji jako potencjalne komparatory dla Colobreathe® 

(kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji) rozwazano leki stosowane i zalecane przez 
wytyczne kliniczne oraz agencje HTA, leki finansowane i najczQsciej stosowane w Polsce. 

Zgodnie z wytycznymi zagranicznymi (swiatowymi): ECFS, CFF i ERS/ISAM aktualnie stosuje sIq tobramycynQ 
i kolistynQ zarowno w nebulizacji, jak i w postaci proszku do inhalacji (DPI), choc amerykahskie wytyczne 
wskazujq na brak dowodow naukowych odnosnie skutecznosci kolistyny. Jednoczesnie wszystkie ww. wytyczne 

zagraniczne dodatkowo rekomendujq aztreonam w nebulizacji. Natomiast Polskie wytyczne z 2009 roku 
zalecajq leczenie ciqgte kolistynq w nebulizacji lub sekwencyjne tobramycynq w nebulizacji [21], 

Agencje NICE i FIAS zgodnie wskazujq jako najwtasciwszy komparator kolistynQ w nebulizacji (lek I wyboru), 
i dodatkowo tobramycynQ w nebulizacji, choc NICE narzuca ograniczenie dla stosowania tobramycyny jedynie 

do chorych, ktorzy nie tolerujq kolistyny w nebulizacji. Dodatkowo FIAS opowiada siQ pozytywnie rowniez 
odnosnie tobramycyny DPI oraz aztreonamu w nebulizacji [21], 

W Polsce refundowane ze srodkow publicznych sq: kolistyna w nebulizacji (w ramach sprzedazy aptecznej) oraz 

tobramycyna w nebulizacji (w ramach programu lekowego: „Leczenie przewlekfych zakazen ptuc 
u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozq" ICD-10 E 84) u chorych z opornosciq lub nietolerancjq kolastyny [21], 

Natomiast tobramycyna stosowana jest 

w zaleznosci od tolerancji na kolistynq w ramach programu lekowego znacznie rzadziej [21], 

Z przeprowadzonej analizy dotyczqcej wyboru technologii alternatywnej (komparatora) dla ocenianej 

interwencji (produkt leczniczy Colobreathe®) wynika, ze postqpowaniem stanowiqcym w Polsce aktualnq 
i jednoczesnie finansowanq praktykq klinicznq jest - w docelowej grupie chorych - stosowanie kolistyny 

w nebulizacji oraz w grupie chorych z nietolerancjq kolistyny w nebulizacji - stosowanie tobramycyny 
w nebulizacji. Sq to jednoczesnie postqpowania zgodne z polskimi i miqdzynarodowymi wytycznymi klinicznymi 

j ■ 4'" | stanowiq adekwatne komparatory dla 
kolistyny w postaci proszku do inhalacji (DPI) [21], 

Tobramycyna DPI, rozwazana jako potencjalny komparator (ten sam sposob podania co analizowana 

interwencja), ostatecznie nie spetnita kryteriow wyboru gtownie ze wzglqdu na brak jej stosowania w polskiej 

praktyce klinicznej, brak rekomendacji PTM oraz brak refundacji w Polsce. Aztreonam w nebulizacji rowniez 
nie zostaf wybrany jako komparator, gdyz nie jest zalecany w Polsce, 

a jeg0 refundacja jest ograniczona (w ramach importu docelowego). 

8.3.wiarygodnosc zewn^trzna 

Wtqczanie pacjentow do badania opiera siq na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktore sq czqsto rygorystyczne. 
Kryteria te muszq bye rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populacjq generalnq. Z tego 

wzglqdu istotne jest, aby oceniac podobiehstwo pomiqdzy badanq populacjq a populacjq docelowq, biorqc pod 
uwagq cechy kliniczne i demograficzne pacjentow. Wiarygodnosc zewnqtrzna dotyczy mozliwosci uogolniania 

wnioskow z badania tj. w jakim stopniu wnioski wyciqgniqte na podstawie badanej proby mozna odniesc do 
wiqkszej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej. 
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Zgodnie z zatozeniami problemu decyzyjnego [21] analizowanq populacjQ docelowq stanowiq pacjenci 

z mukowiscydozq (CF, ang. Cystic Fibrosis) w wieku > 6 lat, u ktorych stwierdzono przewlekte zakazenie ptuc 
wywotane przez Pseudomonas aeruginosa. 

Kryteria wtqczenia pacjentow w probie klinicznej COLO/DPI/02/05 zostaty jasno sprecyzowane i opisujq 
populacjq docelowq okreslonq w kryteriach wtqczenia do analizy, nieznacznq niezgodnosc mozna zauwazyc 

w kontekscie wieku - do proby klinicznej wtqczano pacjentow > 8 r.z. Wybrana populacja zawiera siq 
w populacji okreslonej na podstawie zarejestrowanego wskazania do stosowania produktu leczniczego 
Colobreathe® [20], 

Pacjentom w grupie ocenianej interwencji (DPI) podawano kolistymetat sodowy 2 razy dziennie w dawce 
125 mg (1 662 500 j.m.) za pomocq urzqdzenia Turbospin®. Zatem sposob dawkowania produktu leczniczego 

objqtego analizq byt rowniez zbiezny z Charakterystykq Produktu Leczniczego dla Colobreathe®. Podczas 
wyboru wtqczonych do analizy punktow kohcowych autorzy przeglqdu uwzglqdnili obecnie obowiqzujqce 

wytyczne EMA z 2009 roku [14], 

W omawianym badaniu oceniano punkty kohcowe o istotnym znaczeniu zarowno dla oceny skutecznosci jak 
i o bezposrednim znaczeniu dla chorych z mukowiscydozq - parametry FEVi%, FVC oraz jakosc zycia. 

Okres obserwacji w odniesieniu do oceny bezpieczehstwa byt co prawda krotszy w odniesieniu do wytycznych 
EMA, niemniej jednak jak pokazujq wyniki badah z dtuzszym okresem obserwacji (FREEDOM) najwiqksze 

nasilenie zdarzeh niepozqdanych zwiqzanych z przyjmowaniem Colobreathe® wystqpuje w trakcie pierwszych 
4 tygodni leczenia. W dalszym okresie dochodzi do stabilizacji czqstosci do poziomu komparatora. Zatem 

mozna przyjqc, ze zatozony okres obserwacji w badaniu COLO/DPI/02/05 jest wystarczajqcy do oceny czqstosci 
wystqpowania najbardziej typowych zdarzeh niepozqdanych dla lekow podawanych w postaci suchego proszku 

do inhalacji. 

Podsumowujqc powyzsze, wydaje siq, iz zastosowany w badaniu schemat leczenia oraz wybor ocenianych 

efektow zdrowotnych pozwalajq uznac, ze uzyskane wyniki majq duze odniesienie do populacji docelowej. 

Wtqczone do porownania posredniego badanie kliniczne Fiodson 2002 cechuje siq scisle sprecyzowanymi 

kryteriami wtqczenia, ktore sq zgodne z populacjq docelowq analizy (pacjenci >6 r.z., z mukowiscydozq 
i przewlektym zakazeniem ptuc o etiologii Pseudomonas aeruginosa). 

Pacjentom w grupie CNEB podawano kolistymetat sodowy w postaci do nebulizacji (80 mg leku rozpuszczone 
w 3 ml soli fizjologicznej bez konserwantow) przy uzyciu nebulizatora Ventstream™, natomiast w grupie TIS - 
tobramycynq w nebulizacji (300 mg/5 ml roztworu, nebulizator PARI LC PLUS™). Oba leki podawano 2 razy 

dziennie, przez okres 4 tygodni. 

W badaniu Fiodson 2002 oceniano punkty kohcowe o istotnym znaczeniu dla oceny skutecznosci leczenia (m.in. 

parametr FEVi%, MIC tobramycyny i kolistyny) podczas 4-tygodniowego okresu leczenia. 

Kryteria wtqczenia do badania FREEDOM byty rowniez bardzo precyzyjnie okreslone tj. do badania wtqczono 

chorych na mukowiscydozq z obecnym i udokumentowanym przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym przez 
Pseudomonas aeruginosa w wieku co najmniej 6 lat i wiqcej, u ktorych wystqpowat stabilny stan kliniczny oraz 

parametr FEVi wynosit 25 - 75% wartosci naleznej. 

Pacjenci losowo przydzieleni do grupy CDPI stosowali produkt leczniczy Colobreathe® z uzyciem inhalatora 

Turbospin® w terapii ciqgtej przez okres 24 tygodni w dawce 1 662 500 j.m. kolistymetatu sodowego 
(1 kapsutka) dwa razy dziennie. Natomiast pacjenci przydzieleni do grupy TIS (tobramycyna w nebulizacji) 

stosowali w terapii cyklicznej w trzech 28-dniowych cyklach po 300 mg/5 ml tobramycyny dwa razy dziennie 
w postaci nebulizacji przy uzyciu nebulizatora PARI LC Plus z odpowiednim kompresorem, przy czym po kazdym 

cyklu nastqpowat 28-dniowy okres bez leczenia (off-period). Choc obie interwencje byty podawane wziewnie. 
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CDPI nie wymagato zasilania elektrycznego, gdyz lek byt podawany przy uzyciu tatwego w obstudze 
i wygodnego inhalatora Turbospin®. Tobramycyna (TIS) wymagata dtuzszego czasu administracji leku z uzyciem 

nebulizatora PARI LC Plus, ktory musiat bye utrzymywany w warunkach sterylnych. 

Okres obserwacji w analizowanym badaniu klinicznym (24 tygodnie) uznano za wystarczajqcy do oceny 

skutecznosci klinicznej badanych lekow, jak rowniez zgodny z zaleceniami EMA. 

Okres leczenia pacjentow wynoszqcy 24 tygodnie oraz liczebnosci populacji (po ponad 180 pacjentow na grupQ) 

pozwala uznac, ze uzyskane wyniki majq duze odniesienie do populacji generalnej. Zastosowana dawka oraz 
dtugosc stosowania ocenianej interwencji, byta zgodna z Charakterystykq produktu leczniczego. Dodatkowo na 
podkreslenie zastuguje fakt, iz 5 sposrod 66 centrow medycznych biorqcych udziat w badaniu to osrodki z 

Polski. 

Na wiarygodnosc zewnQtrznq badania sktada siQ rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciqgniQte z badania 

odpowiadajq rzeczywistemu zwiqzkowi pomi^dzy badanym postQpowaniem a obserwowanym punktem 
koncowym badania. Punktami koncowymi ocenianymi w raporcie powinny bye klinicznie istotne efekty 

zdrowotne. 

Punkty koncowe spetniajqee powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie metodologicznych wytycznych 
EMA [14], opinii eksperta medycznego oraz dost^pnosci danych w zakresie punktow koncowych analizowanych 

w zidentyfikowanych badaniach klinicznych dotyczqcych analizowanej jednostki chorobowej, w ktorej stanowiq 
one kluczowe punkty oceny nasilenia choroby oraz obrazujq efektywnosc klinicznq zastosowanej terapii. 

Majqc na uwadze powyzsze, ostatecznie do oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej wybrano 
nastQpujqce punkty koncowe: 

skutecznosc: 

• ocenQ funkeji ptuc (zmiany FEVi%, FVC oraz FEF25-75), 

• ocenQ zaostrzen (czQstosc wystqpienia zaostrzeni, czas do wystqpienia pierwszego 

zaostrzenia), 

• dodatkowq antybiotykoterapiQ antypseudomonalnq (liczba i odsetek stosujqcych dodatkowq 

antybiotykoterapiQ, czas do zastosowania pierwszej dodatkowej antybiotykoterapii, czas 

trwania dodatkowej antybiotykoterapii), 

• stopien dyscypliny terapeutycznej (compliance), 

• jakosc zycia (CFQ-R), 

• preferencje pacjenta, 

• ocenQ leczenia w opinii pacjenta (tatwosc obstugi inhalatora), 

• ocenQ opornosci P aeruginosa na antybiotyki (MICso, MIC90); 

bezpieczehstwo: 

• utratQ z leczenia; 

• zgony; 

• ciQzkie zdarzenia niepozqdane (ang. serious AEs); 
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• zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem; 

• zdarzenia niepozqdane (AEs). 

Podsumowujqc, przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej dla kolistymetatu sodowego w postaci 

suchego proszku do inhalacji (Colobreathe') w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywotanych przez 
Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z CF w wieku >6 lat jest zgodna z zatozeniami przedstawionymi 

w analizie problemu decyzyjnego. Z uwagi na zgodnosc populacji docelowej z populacjq pacjentow wtqczonych 
do analizy, mozna mowic o wysokim stopniu przefozenia tych wynikow na wyniki dla populacji docelowej 

objQtej wnioskiem refundacyjnym. PrzyjQty w publikacji sposob dawkowania CDPI byt zgodny z zatozeniami 
analizy. Bezposrednie i posrednie porownanie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji dokonano 

w oparciu o wybrany i umotywowany w analizie problemu decyzyjnego komparator (tobramycyna 
w nebulizacji, kolistyna w nebulizacji). Czas leczenia oraz wybor punktow kohcowych wydaje sIq bye stuszny 

i wystarczajqcy, aby w petni wykazac skutecznosc ocenianej interwencji. 

Majqc na uwadze przedstawionq powyzej argumentacjQ mozna uznac, iz uzyskane wyniki majq duze 

odniesienie do populacji generalnej. 

8.4.Wiarygodnosc wewn^trzna 

Zgodnie z klasyfikacjq doniesieh naukowych wg AOTMIT wszystkie badania uwzglQdnione w analizie gtownej 
nalezq do kategorii II A co oznacza, ze stanowiq poprawnie zaprojektowane kontrolowane proby kliniczne 

z randomizacjq i reprezentujq najwyzszy poziom dowodow naukowych w odniesieniu do badah pierwotnych. 

W badaniu COLO/DPI/02/05 zastosowano randomizacjQ z wykorzystaniem listy randomizacyjnej w stosunku 1:1 

ze stratyfikacjq wiekowq (4 pacjentow <14 r.z. i 4 pacjentow > 14 r.z. w kazdej z badanych grup). Autorzy 
przeglqdu NHS, ktorzy posiadali dostQp do danych zawartych w submisji Forest Laboratories uznali tq metodQ 

randomizacji za wtasciwq. Publikacje do badania COLO/DPI/02/05 nie pozwalajq na wyciqgniQcie wnioskow 
dotyczqcych utajnienia randomizacji (allocation concelament). 

Probie klinicznej wtqczonej do przeglqdu przyporzqdkowano 3 na 5 mozliwych do uzyskania punktow w skali 
Jadad, co oznacza, ze badanie to cechuje umiarkowana wiarygodnosc. W omawianej probie klinicznej 

porownujqcej kolistynQ w postaci suchego proszku do inhalacji oraz kolastynQ do nebulizacji nie zastosowano 
maskowania, zatem pacjenci oraz osoby przeprowadzajqce eksperyment posiadaty informacje na temat 

przynaleznosci pacjentow do danej grupy terapeutycznej. Zaslepienie proby w przypadku badanych interwencji 
bytoby jednak trudne do realizacji ze wzgl^du na drogQ podania leku (inhalacja/nebulizacja), ponadto 
substancja podawana roznymi drogami moze roznic siQ smakiem. W badaniu COLO/DPI/02/05 zawarto 

szczegotowe informacje dotyczqce utraty pacjentow z leczenia. Dost^pne publikacje nie pozwalajq na 
jednoznaczne okreslenie hipotezy badawczej proby klinicznej COLO/DPI/02/05 (superiority/non- 

inferiority/equi valence). 

PierwszorzQdowy punkt kohcowy - bezpieczehstwo - analizowano dla zmodyfikowanej populacji ITT, tzn. 

pacjentow, ktorzy przyj^li przynajmniej 1 dawkQ leku w jednym ze schematow leczenia. 

Eksperyment FREEDOM cechuje rowniez umiarkowana wiarygodnosc w zakresie efektywnosci klinicznej 

ocenianej terapii (badanie otrzymato 3 punkty na 5 mozliwych - opisana i prawidtowo przeprowadzona 
randomizacja i dost^pna doktadna informacja o utracie pacjentow z badania, choc brak zaslepienia - ocena 

parametrow funkeji ptuc byta przeprowadzona z zaslepieniem). 

Centralny proces randomizacji zapewnit ukrycie kodu alokacji pacjentow do grup (ang. allocation concealment). 

Jak wiadomo ukrycie kodu przypisania zapobiega wystqpieniu bt^du selekcji, poniewaz osoby dokonujqce 
selekcji chorych na podstawie kryteriow wtqezenia nie majq mozliwosci przewidzenia, do jakiego leczenia 

zostanie przypisany pacjent, jezeli zgodzi sIq na udziat w badaniu. 
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Badanie FREEDOM zaprojektowano w metodyce non-inferiority umozliwiajqcej wykazanie ze testowana 
interwencja lekowa (CDPI) jest nie mniej skuteczna niz technologia alternatywna (TIS) w zakresie 

pierwszorzQdowego punktu koncowego tj. oceny funkcji ptuc: wzgl^dnej zmiany FEVi% wartosci naleznej 
wzgl^dem wartosci wyjsciowych dla tego parametru po 3 cyklach terapii (24-tygodnie). W oparciu o 2-stronny 

dwu grupowy test t na poziomie istotnosci 0,05 i przy 16% odchyleniu standardowym (SD) udowodniono 
efektywnosc leczenia CDPI, jesli dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla non-inferiority nie byta wi^ksza niz - 

3% przy zatozeniu, ze terapia TIS jest o 6% lepsza od placebo. Wielkosc proby wyznaczona na 162 pts w jednej 
grupie (spetnienie non-inferiority CDP\ i/sTIS) zostata osiqgniQta. 

W badaniu autorzy analizowali wyniki dotyczqce skutecznosci dla populacji ITT (intention-to-treat) i PP (per 

protocol), jednak w analizie nie zachowano kryteriow ITT. Autorzy badania definiujq populacje: ITT /.OCf jako 
pacjentow z udokumentowanq infekcjq i z co najmniej 1 ocenq otrzymanq z ostatniej obserwacji (183 pts vs 191 

pts) oraz ITT completers - jako tych samych pacjentow, ktorzy dodatkowo mieli ocenQ punktu koncowego w 24 
tygodniu badania i ukonczyli badanie (153 pts vs 171 pts). Populacja PP uwzglQdniata wszystkich 

zrandomizowanych pacjentow, ktorzy przyj^li co najmniej jednq dawkQ leku, u ktorych mozliwa byta ocena 
parametrow skutecznosci oraz ktorzy nie naruszyli kryteriow badania (PP LOCF: 141 pts vs 157 pts; PP 
completed: 120 pts vs 141 pts). Bezpieczenstwo terapii analizowano dla populacji safety, czyli wszystkich 

pacjentow poddanych procesowi randomizacji, ktorzy przyj^li co najmniej jednq dawkQ analizowanego leczenia 
(186 pts vs 193 pts). Populacja safety jest prawie rowna populacji ITT (poza 1 pt, ktory nie otrzymat zadnego 

leczenia i przerwat badanie zaraz po randomizacji). 

Badaniu Hodson 2002 przyznano 2 na 5 mozliwych do uzyskania punktow w skali Jadad, co oznacza, ze badanie 

to cechuje niska wiarygodnosc. W analizowanym badaniu zastosowano randomizacji w stosunku 1:1, ze 
stratyfikacjq wiekowq (6-12 r.z., 13-17 r.z., >18 lat) i wzgl^dem osrodkow badawczych. W dostipnych zrodtach 

nie zamieszczono informacji dotyczqcej metody oraz utajnienia randomizacji. W omawianej probie klinicznej 
porownujicej kolistyni z tobramycynq podawane w nebulizacji nie zastosowano maskowania, zatem pacjenci 

oraz osoby przeprowadzajqce eksperyment posiadaty informacje na temat przynaleznosci pacjentow do danej 
grupy terapeutycznej. W badaniu Hodson 2002 zawarto szczegotowe informacje dotyczqce utraty pacjentow 

z leczenia. DostQpne dane nie pozwalajq na okreslenie hipotezy badawczej proby Hodson 2002 
(superiority/non-inferiority/equivalence). 

Pierwszorzidowy punkt kohcowy - zmiany FEVi% - analizowano dla zmodyfikowanej populacji ITT, tzn. 
pacjentow, ktorzy przyjili przynajmniej 1 dawki leku w jednym ze schematow leczenia. 

8.5.Dyskusja z opublikowanymi przegl^dami 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT nalezy przeprowadzic systematyczne wyszukiwanie badah wtornych 

w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badah z najwyzszego poziomu 
klasyfikacji doniesieh naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosc! zajmujq przeglqdy systematyczne (z 

metaanalizq lub bez niej), odzwierciedlajqce problem kliniczny pod wzgl^dem badanego punktu koncowego, 
populacji, komparatora, pod warunkiem, ze sq one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich 

badah. Przeglgd nalezy uznac za systematyczny, jesli spetnia 4 sposrod 5 ponizszych kryteriow (Cook 1997): 

• Sprecyzowane pytanie kliniczne; 

• Petna strategia wyszukiwania; 

• Predefiniowane kryteria wtqczenia i wykluczenia pierwotnych badah klinicznych; 

• Critical appraisal tj. krytyczna analiza wticzonych badah; 

• Prawidtowa jakosciowa i/lub ilosciowa synteza wynikow wticzonych do opracowania badah 

klinicznych. 
Aktualne wyszukiwanie artykutow w bazach informacji medycznej przeprowadzono do dnia 06.07.2015 r. 

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzglQdniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach od 2010 roku do 
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dnia wyszukiwania fang. „present"). Zgodnie z „minimalnymi wymaganiami" dla analiz sktadanych w 
uzasadnieniu do wniosku o refundacjQ oraz polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale wskazano 

opublikowane przeglqdy systematyczne, spetniajqce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji 
i porownywanych technologii medycznych. Zamieszczono rowniez podstawowq charakterystykQ odnalezionych 

prac i podsumowanie wynikow dotyczqcych predefiniowanych porownan. 

Wyszukiwanie wst^pne doprowadzito do odnalezienia 9 przeglqdow systematycznych, z ktorych 5 przeglqdow 
systematycznych zostato uwzglQdnionych w niniejszym raporcie HTA. W przeglqdach tych oceniano m.in. 

efektywnosc klinicznq kolistvmetatu sodowego w postaci suchego proszku do inhalacii w leczeniu przewlekfych 
zakazen ptuc o etiologii Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscvdoza (szczegotowe referencje 

zamieszczono w pismiennictwie): 

• Tappenden 2013 [5]; 

• Uttley 2013 [6]; 

• Conole 2014 [7]; 

• Koerner-Rettberg 2014 [8]; 

• Ma iz 2013 [9]. 

Autorzy raportu dokonali petnej weryfikacji referencji wszystkich odnalezionych przeglqdow systematycznych. 

Nalezy podkreslic fakt, ze analizuiac ww. przegladv svstematvczne ograniczono sie iedvnie do wervfikacii 
danvch zgodnvch z predefiniowanvmi krvteriami wtaczenia okreslonvmi w rozdziale 1.3. 

W ramach ninieiszego rozdziatu nie omowiono wynikow i wnioskow z 4 pozostatvch przegladow: Ryan 2011 

!101, Greallv 2012 fill, Littlewood 2012 112], Das 2013 [131 gtownie z uwagi na przedziat czasowv ich 
przeprowadzenia, ktorv nie obeimowat wtaczonego do analizv badania porownuiacego CDPI z TIS, lub z uwagi 

na wvroznienie iako awaiting assessment lecz nie wtaczenie abstraktow konferencvinvch IRvan 2011), ktore 
zostatv uwzglednione w ninieiszvm raporcie HTA. 

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie odnalezionych wwyniku wyszukiwania 5 przeglqdow 
systematycznych z badaniami spetniajqcymi kryteria PICO przyjQte przez autorow niniejszego raportu. 

Tabela 55. Zestawienie pierwotnych badah klinicznych wtqczonych do zidentyfikowanych przeglqdow systematycznych 

Pierwotne badania kliniczne uwzglednione w zidentyfikowanych przegl^dach systematycznych 

Przegled 
systematyczny 

Badania pierwotne wfqczone do analizy gfownej 

FREEDOM 
(COL O/DPI/02/06) 

COLO/DPI 
/02/05 

Hodson 2002 
(posredniaj 

Badania dotyczqce CDPI wtqczone do 
analizowanego przeglqdu, ktore zostaty 

wytgczone z analizy gtownej (wraz z 
powodem wykluczenia) 

Tappenden 2013 [5] xA X - 

Uttely 2013 [6] X X ■ 

Conole 2014 [7] X - 

Koerner-Rettberg 
2014 [8] 

X X 

Maiz 2013 [9] XAA X* 

x publikacja zawarta w danym przeglqdzie systematycznym; puste pole - brak danej publikacji w przeglqdzie systematycznym; 
*Do przeglqdu wtqczono rowniez extension study do Hodson 2002 (Adeboyeku 2006)] 
AWyniki zaczerpnieto z dokumentow zatqczonych do wniosku o refundacje sktadanych przez Firme Forest Laboratories do NICE; 
AAW przeglqdzie omowiono wyniki badania na podstawie abstraktu Goldman 2008, gdyz na czas wyszukiwania stanowity one jedyne zrodto 
danych. 

W analizie gtownej niniejszego raportu uwzglQdniono jedyne pierwotne, opublikowane badanie kliniczne (RCT) 
dotyczqce bezposredniego porownania interwencji wnioskowanej - kolistymetatu sodowego w postaci suchego 
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HIKGIEI 
INSTYTUT ARC 

Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywoianych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza efektywnosci klinicznej 

proszku do inhalacji (CDPI) z tobramycynq w nebulizacji (TIS) - badanie FREEDOM (uwzglQdnione rowniez 
w zidentyfikowanych przeglqdach systematycznych). Dodatkowo wtqczone badanie bezposrednio porownujqce 

efektywnosc klinicznq kolistymetatu sodowego w dwoch postaciach (DPI i nebulizacji), z uwagi na dost^pnosc 
(poster konferencyjny) zostat uwzglQdniony jedynie w dwoch przeglqdach (Tappenden 2013 i Uttley 2013). 

Badanie wtqczone do analizy na potrzeby analizy posredniej (Hodson 2002), porownujqce efektywnosc klinicznq 
tobramycyny w nebulizacji z kolistynq w nebulizacji uwzglQdniono w dwoch przeglqdach (Koerner-Rettberg 

2014 i Maiz 2013) obejmujqcych szerszy zakres analizowanych interwencji (nie tylko DPI, lecz antybiotyki 
w inhalacji w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywotanych przez P. aeruginosa u chorych na CP). 

Ponizej znajduje sIq tabelaryczne zestawienie najwazniejszych wynikow zidentyfikowanych i wtqczonych piQciu 

przeglqdow systematycznych oceniajqcych efektywnosc klinicznq kolistymetatu sodowego w postaci suchego 

proszku do inhalacji (Colobreathe*) we wnioskowanym wskazaniu. 
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Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekiych zakazeh piuc wywofanych przez Pseudomonasaeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku 2 6 lat- analiza efektywnosci kliniczne] 

Tabela 56. Zestawienie przeglqdow systematycznych 
Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski 

Tappenden Cel: Ocena efektywnosci 
2013 [5] klinicznej i kosztowej 
Zrodto kolistymetatu sodowego DPI 
finansowania: (Colobreathe) i tobramycyny DPI 
The National (TOBI Podhaler) w leczeniu 
Institute for przewlektych zakazeh ptuc 
Health wywofanych przez P. aeruginosa 
Research u pacjentow z CF 
Health Synteza wynikow: przeglqd 
Technology systematyczny i model 
Assessment ekonomiczny. 
programme Przedziat czasu obj^ty 
Podtvo wyszukiwaniem: do luty-marzec 
badania; IA 2011 

Populacja: pacjenci w wieku >6 lat z CF 
i przewlekiym zakazeniem ptuco etiologii Pseudomonas 

aeruginosa; 
Interwencja: kolistymetat sodowy DPI 

(z uzyciem inhalatora Turbospin) lubtobramycyna DPI 
{z uzyciem inhalatora TOBI Podhaler); 

Komparator: jedna z interwencji lub inny 
antypseudomonalny antybiotyk podawany 

w nebulizacji 
Punkty kohcowe: szybkosc i zakres odpowiedzi 

mikrobiologicznej (g^stosc plwociny z P. aeruginosa); 
funkcja ptuc; objawy oddechowe; cz^stosc i powaznosc 
zaostrzeh; HRQol; zdarzenia niepozqdane zwiqzane z 
leczeniem {wf^czajqc ocen^ opornosci na antybiotyki); 

compliance 
Metodyka: 

• typ badania: badania RCT; 
• przeszukiwane bazy: The Cochrane Library (CDSR, 

DARE, CCRT, Cochrane Methodology Register, HTA 
database, NHS EED); MEDLINE (wraz z in-Process & 
Other Non-indeved Citation); EMBASE; Cumulative 

Index to Nursing and Allied Health Literature; Web of 
Science Citation Index; Bioscience Information Service 
Previews oraz w celu odnalezienia nieopublikowanyh 

badah: AHRQ; Bandolier; CHE; ClinicalTrials.gov; 
Current Controlled Trials; The National esearch 

Register Archive; The metaRegister of Controlled 
Trials; 

• kryteria wykluczenia: badania nierandomizowane, na 
zwierzcjtach, przedkliniczne, biologiczne, noty 
edytorskie, opinie, raporty jedynie w postaci 

abstraktow, publikacje wydane jedynie wj^zyku innym 
niz angielski, nieadekwatna populacja 

i punkty kohcowe 
 • j^zyk i data: brakograniczeh.  

Badania kliniczne, ktore zostafy zidentyfikowane w ramach przegl^du 
Tappenden 2013 dotyczyty porownah: CDPI {oceniana interwencja) vs 

TIS; CDPI vs CNEB i TDPI vs TIS w leczeniu przewlektych zakazeh ptuc 
wywotanych przez P. aeruginosa u chorych z CF w wieku >6 lat. 

Z 743 rekordow przeglqdni^to 20 publikacji po petnych tekstach, 
z czego wfqczono 5 publikacji odnosz^cych si^ do 3 badah. 

Wyniki odnoszqce si^ do efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji 
(CDPI) wzgl^dem komparatora zostaty przedstawione w analizie 

gtownej niniejszego przegl^du. 

Wnioski: Podczas przeprowadzonych analiz wvkazano iz obie 
interwencje podawane w postaci suchego proszku do inhalacji nie byty 

gorsze od tobramvcvnv podawanei w nebulizacji w ocenie wartosci 
naleznej FEV1%. Autorzy podkreslaj^, iz nalezy zwrocic uwag^ sposob 

interpretacji (analizy) wynikow, dtugosc okresu obserwacji oraz 
akuratne przedstawienie zmian ptucnych poprzez FEVi%. 
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Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekiych zakozeh pfuc wywofanych przez Pseudomonasaeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku 2 6 /of - analiza efektywnosci klinicznej 

Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski 

Cel: Ocena efektywnosci 
Uttley 2013 klinicznej i kosztowej 
161 kolistymetatu sodowego DPI 
Zrodio (Colobreathe) i tobramycyny DPI 
finansowania: (TOBI Podhaler) w leczeniu 
the National przewlektych zakazeh ptuc 
Institute for wywofanych przez P. aeruginosa 
Health u pacjentow z CF 
Research, HTA Synteza wynikow: przeglqd 
Programme systematyczny 
oraz NICE Przedziat czasu obj^ty 
Podtvc wyszukiwaniem: pierwotnie do 
badania; IA marca 2011, aktualizacja w maju 

2012 roku 

Populacja: pacjenci w wieku >6 lat z CF 
i przewlektym zakazeniem ptuco etiologii Pseudomonas 

aeruginosa; 
Interwencja: kolistymetat sodowy DPI 

(z uzyciem inhalatora Turbospin) lub tobramycyna DPI 
{z uzyciem inhalatora TOBI Podhaler); 

Komparator: jedna z interwencji lub inny 
antypseudomonalny antybiotyk podawany 

w nebulizacji 
Punkty kohcowe: szybkosc i zakres odpowiedzi 

mikrobiologicznej (gtjstosc plwociny z P. aeruginosa)' 
funkcja ptuc; objawy oddechowe; cz^stosc i powaznosc 

zaostrzeh; HRQoL; zdarzenia niepozqdane zwiqzane 
z leczeniem (wtqczajqc ocen^ opornosci na antybiotyki); 

Metodyka: 
• typ badania: badania RCT 

• przeszukiwane bazy: The Cochrane Library; MEDLINE; 
EMBASE; Cumulative Index to Nursing and Allied 
Health Literature; Web of Science Citation Index; 

Bioscience Information Service Previews, Conference 
Proceedings Citation Index; 

• kryteria wykluczenia: badania nierandomizowane, na 
zwierztjtach, przedkliniczne, biologiczne, noty 
edytorskie, opinie, raporty jedynie w postaci 

abstraktowz nieistotnymi danymi, nieadekwatna 
populacja (nie ograniczona do CF) 

 • j^zyk i data: brak ograniczeh.  

Uwzgl^dnione w ramach przeglqdu system a tyczn ego Uttley 2013 
badania dotyczyty porownah: CDPI (oceniana interwencja) vs TIS; CDPI 

vs CNEB i TDPI vs TIS w leczeniu przewlektych zakazeh ptuc 
wywofanych przez P. aeruginosa u chorych z CF w wieku >6 lat. 

Z 866 rekordow przeglqdni^to 25 publikacji po petnych tekstach, 
z czego wfqczono 5 publikacji odnosz^cych si^ do 3 badah (te same co 

w przeglqdzie pierwotnym Tappenden 2013). 

Wyniki odnoszqce si^ do efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji 
(CDPI) wzgl^dem komparatora zostaty przedstawione w analizie 

gfownej niniejszego przegl^du. 

Wnioski: Podczas przeprowadzonych analiz wykazano, izobie 
interwencje podawane w postaci suchego proszku do inhalacji byty nie 

gorsze od tobramvcvnv podawanei w nebulizacji w ocenie wartosci 
naleznej FEVx%. Autorzy podkreslaj^, iz nalezy zwrocic uwag^ sposob 

interpretacji (analizy) wynikow, dtugosc okresu obserwacji oraz 
akuratne przedstawienie zmian pfucnych poprzez FEVi%. 
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Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekiych zakozeh pfuc wywofanych przez Pseudomonasaeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku 2 6 /of - analiza efektywnosci klinicznej 

Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski 

Conole 2014 
iji 
Zrodio 
finansowania: 
Brak 
Podtyp 
badania: IA 

Cel: Ocena farmakokinetyki, 
skutecznosci i bezpieczenstwa 
kolistymetatu sodowego DPI 

(Colobreathe) z porownaniem 
do tobramycyny w postaci 

nebulizacji w leczeniu 
przewlektych zakazeh ptuc 

wywofanych przez P. aeruginosa 
u pacjentow z CF w wieku ^6 lat. 

Synteza wynikow: przeglqd 
systematyczny. 

Przedziat czasu obj^ty 
wyszukiwaniem: 

najaktualniejsze wyszukiwanie: 
20 styczeh 2014 r. 

Populacja: pacjenci w wieku >6 lat z CF 
i przewlektym zakazeniem pfuco etiologii Pseudomonas 

aeruginosa; 
Interwencja: kolistymetat sodowy DPI 

(z uzyciem inhalatora Turbospin) 
Komparator: tobramycyna w nebulizacji 

Punkty kohcowe: dotyczqce farmakokinetyki i 
farmakodynamiki, funkacja pfuc (FEVi, FVC, FEF25-75), 

opornosc izolatow P aeruginosa na antybiotyki, fatwosc 
obsfugi inhalatora, preferencje pacjenta, bezpieczehstwo 

(AEs ogofem, ci^zkie, najcz^stsze, zgony, parametry 
antropometryczne i laboratoryjne), 

Metodyka: 
• typ badania: badania RCT opublikowane i 

nieopublikowane 
• przeszukiwane bazy: MEDLINE, EMBASE, 
rejestry/bazy badah klinicznych oraz bibliografia z 

opublikowanej literatury 
• sfowa kluczowe: colistimethate sodium, 

colistimethate, colomycin, Colobreathe, cystic 
fibrosis. 

• kryteria wykluczenia: brak 
• j^zyk: brak danych 

Uwzgl^dnione w ramach przeglqdu system a tyczn ego Conole 2014 
badania dotyczyfy porownania: CDPI (oceniana interwencja) vsTIS 

w leczeniu przewlekfych zakazeh pfuc wywofanych przez P. aeruginosa 
u chorych z CF w wieku >6 lat. 

Wyniki dotycz^ce skutecznosci i bezpieczenstwa odnoszqce si^ 
do efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (CDPI) wzgl^dem 
komparatora zostaty przedstawione w analizie gfownej niniejszego 

przeglqdu (badanie FREEDOM). 
W dodatkowo ocenianych w przeglqdzie parametrach 

antropometrycznych (masa ciata, BMI i wzrost) oraz laboratoryjnych 
(hematologicze, biochemiczne i analizy moczu) nie wykazano zmian 

istotnych klinicznie i statystycznie pomi^dzy analizowanymi grupami. 

Wnioski: Na podstawie jednego wtqczonego badania wykazano, iz 
interwencja CDPI podawana w postaci sucheeo proszku do inhalacii 
byta nie gorsza od tobramycyny podawanej w nebulizacji w ocenie 

wartosci naleznej FEVi%. Dodatkowo wykazano fatwiejsze w obsfudze 
uzytkowanie kolistyny z pomocq inhalatora Turbospin w porownaniu 
do tobramycyny podawanej w nebulizacji. Wykazano ogofem dobrq 
tolerancj^ kolistymetatu sodowego DPI z porownywalnym profilem 
bezpieczenstwa do tobramycyny w nebulizacji z wyjqtkiem wyzszej 

cz^stosci wystqpienia kaszlu i zaburzeh smaku w grupie CDPI. 
Podsumowujqc, CDPI stanowi uzytecznq opcj^ leczenia zakazeh pfuc 
wywofanych przez P aeruginosa u pacjentow z CF w wieku >6 lat. 
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Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekiych zakozeh pfuc wywofanych przez Pseudomonasaeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku 2 6 /of - analiza efektywnosci klinicznej 

Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski 

Koerner- 
Rettberg 2014 Cel: Ocena skutecznosci 
[Si i bezpieczehstwa kolistymetatu 
Zrodfo sodowego DPI (Colobreathe) 
finansowania: i jego miejsce w leczeniu 
Gilead, przewlektych zakazeh ptuc 
Novartis, u pacjentow z CF 
Forest Synteza wynikow: przeglyd 
Laboratories systematyczny. 
Podtvo Przedziat czasu objyty 
badania: IA wyszukiwaniem: do grudnia 

2013 roku 

Populacja: pacjenci z CF i przewlektym zakazeniem ptuc; 
Interwencja: kolistymetat sodowy 

Punkty koncowe: funkcja ptuc (FEVi), opornosc izolatow P 
aeruginosa na antybiotyki, tatwosc obstugi inhalatora, jakosc 

zycia, toksycznosc i bezpieczeristwo; 
Metodyka: 

• typ badania: badania RCT i inne przeglqdy 
system atyczne 

• przeszukiwane bazy: PubMed 
• sfowa kluczowe: colistin, polymyxin E, 

colistimethate sodium, cystic fibrosis, chronic 
pulmonary infection, exacerbation, nephrotoxicity, 

neurotoxicity, efficacy, antibiotic treatment. 
• kryteria wykluczenia: brak danych 

• j^zyk: angielski 

Uwzgl^dnione w ramach przeglgdu systematycznego Koerner-Hettberg 
2014 badania dotyczyty m.in. porownania: CDPI (oceniana 

interwencja) vs TIS w leczeniu przewlektych zakazeh ptuc wywotanych 
przez P. aeruginosa u chorych z CF w wieku >6 lat. 

Wyniki dotyczqce skutecznosci i bezpieczehstwa odnoszqce si^ 
do efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (CDPI) wzgltjdem 
komparatora zostaty przedstawione w analizie gtownej niniejszego 

przeglqdu (badanie FREEDOM). 

Wnioski: Aktualnie wszystkie dost^pne drogi podania antybiotykow 
majq udowodniona efektywnosc i sq zarejestrowane w leczeniu 

przewlektych zakazeh u pacjentow z CF. Natenczas nie mozna wykazac 
wyzszosci jednego antybiotyku nad innym, choc aktualnie najwi^cej 

wyczerpuj^cych danych odnosnie skutecznosci dotyczy tobramycyny w 
leczeniu przewlektych zakazeh pfuc u pacjentow z CF. Kolistyna DPI jak 

wykazano jest nie gorsza niz tobramycyna w nebulizacji 
z porownywalnym profilem bezpieczehstwa. CDPI wraz z tobramycyny 

DPI stanowiy nowe efektywne formuty leku, ktore mogy bye 
stosowane w celu utatwienia pacjentom z CF dtugofalowego leczenia 
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Colobreathe (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekiych zakozeh pfuc wywofanych przez Pseudomonasaeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq w wieku 2 6 /of - analiza efektywnosci klinicznej 

Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski 

Maiz 2013 [9] 
Zrodfo 
finansowania: 
Gilead Spain 
Podtyp 
badania: IA 

Cel: Podsumowanie dost^pnych 
dowodow na stosowanie 
antybiotykow wziewnych 

w leczeniu przewlekiych zakazeh 
piuc wywotanych przez P. 

aeruginosa 
u pacjentow z CF. 

Synteza wynikow: przeglqd 
systematyczny. 

Przedziat czasu obj^ty 
wyszukiwaniem: do 30 wrzesnia 

2012 r. 

Populacja; pacjenci z CF i przewlektym zakazeniem ptuc 
o etiologii Pseudomonas aeruginosa; 

Interwencja: kolistymetat sodowy, tobramycyna, aztreonam 
lizyna 

Komparator: placebo lub inny antybiotyk wziewny 
Punkty kohcowe: funkacja ptuc (FEVi% w.n.), opornosc 

izolatow P aeruginosa na antybiotyki, ocena 
mikrobiologiczna, jakosc zycia {CFQ-R, GRC), bezpieczehstwo 

(AEs), 
Metodyka: 

• typ badania: badania RCT lub quasi-RCT z grupa 
kontrolnq (ograniczenie na RCT) 

• przeszukiwane bazy; The Cochrone Central 
Register of Controlled Trials, PubMed oraz 

przeszukiwanie manualne: Pediatric Pulmonology, 
Journal of Cystic Fibrosis, ksiqzki z abstraktami do 
European Cystic Fibrosis Conference i the North 

American Cystic Fibrosis Conference. 
• stowa kluczowe: cystic fibrosis AND {aztreonam 

OR colistin OR tobramycin) AND Pseudomonas. 
• kryteria wykluczenia: brak RCT, inna niz wziewna 

droga podania, inna interwencja, wczesna infekcja, 
pojedynczadawka lubstosowanieantybiotykow 
krbtsze niz 28 dni, nieadekwatna populacja lub 

dawka, badania farmako-kinetyczne/dynamiczne, 
in vitro, wtorne i farmakoekonomiczne 

komentarze i abstrakty do opublikowanych 
wczesniej badah 

 • j^zyk: brak ograniczeh  

Uwzgl^dnione w ramach przeglqdu systematycznego Maiz 2013 
badania dotyczyly m.in. porownah: kolistyny z tobramycynq (rozne 

drogi podania wziewne) w leczeniu przewlekiych zakazeh ptuc 
wywotanych przez P. aeruginosa u chorych z CF 

Z 739 rekordow po zaw^zeniu na RCT otrzymano 76 referencji, 
dodatkowo manualnie przeglqdni^to ponad 650 referencji (175 po 

zaw^zeniu na RCT) z czasopism i 114 referencji z abstraktow. 
Ostatecznie wybrano 20 publikacji, z czego 2 dla TIS vs CNEB i 1 dla 

CDPI vs TIS. 
Wyniki dotyczqce skutecznosci i bezpieczehstwa odnoszqce si^ 

do efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (CDPI) wzgl^dem 
komparatora zostaty przedstawione w analizie glownej niniejszego 
przeglqdu (bezposrednia analiza: badanie FREEDOM,choc przeglqd 

uwzgl^dnia jedynie dane z abstraktu Goldman 2012, posrednia: Hodson 
2002 i Adeboyeku 2006). 

Wnioski: Na podstawie wlqczonych badah wykazano znaczqce rbznice 
pomi^dzy trzema antybiotykami, co moze bye podstawq do wyboru 
najodpowiedniejszej opeji terapeutycznej wziewnej dla analizowanej 

populacji pacjentow. Wykazano istotnie lepszq skutecznoscTIS 
wzgl^dem CNEB, natomiast w odniesieniu do porownania CDPI vsTIS 
wykazano, iz interwencja CDPI podawana w postaci suchego proszku 

do inhalacii bvla nie gorsza od tobramvevnv podawanei w nebulizacii w 
ocenie wartosci naleznej FEVi%. Dodatkowo wykazano porownywalny 
profil bezpieczehstwa i dobrqtolerancj^ kolistymetatu sodowego DPI w 

stosunku do tobramycyny w nebulizacji. 

CF- mukowiscydoza (ang. Cystic Fibrosis); DPI -suchy proszek do inhalacji; TIS - tobramycyna w nebulizacji; CDPI - kolistymetat sodowy suchy proszek do inhalacji; RCT - randomizowana proba kliniczna; CFQ-R - 
Cystic Fibrosis Questionaire - Revised; GRC - Global Rating of Change; FEVi% w.n. - procentowa wartosc nalezna nat^zonej pojemnosci wydechowej jednosekundowej; HRQoL - jakosc zycia zwi^zana ze stanem 
zdrowia 
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8.6.Dodatkowe dane o skutecznosci 

8.6.1. Badanie PPL-252 

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano randomizowane badanie PPL-252 (Su et al., 2014 

[2, 3, 4]), nie spetniajqce kryteriow wtqczenia do analizy gtownej ze wzgl^du na nieadekwatnq populacjQ - 

kryterium wtqczenia do badan nie stanowita przewlekta infekcja ptuc o etiologii Pseudomonas aeruginosa). 
W analizowanym badaniu porownywano kolistymetat sodowy podawany za pomocq inhalatora proszkowego 

(DPI) i nebulizatora (NEB) w populacji pacjentow z mukowiscydozq. Wyniki badania zostaty opublikowane 

w postaci abstraktu i posteru konferencyjnego [2, 3], Dodatkowo dane do badania zidentyfikowano 

w dokumencie EMA [4], 

Celem badania PPL-252 byto porownanie catkowitej depozycji ptucnej i regionalnej dystrybucji ptucnej 

znakowanego radioaktywnie kolistymetatu sodowego przyjmowanego w jednorazowej dawce metodq 
nebulizacji lub DPI. Badanie zaprojektowano w schemacie cross-over, z okresem wash-out wynoszqcym 72 h. 

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystykq badania PPL-252. 

Tabela 57.Charakterystyka badania PPL-252. 

Badanie PPL-252 (II A) 

Ocena w skali Jadad 2/5" 

Liczba osrodkow bd 

typ badania 
RCT (podtyp II A w klasyfikacji wg wytycznych HTA) w schemacie 

trojramiennego cross-over 

randomizacja tak 

zaslepienie badanie typu open-label. 

hipoteza badawcza bd 

• ocena funkcji ptuc (pomiar FEVi) 
• procent leku zdeponowany poza obszarem ptuc (w czqsci ustnej gardta. 

urzqdzeniu i kapstuce, ustniku, filtrze wydychanego powietrza) 
Gtowne punkty koncowe: 

Oceniane punkty koncowe 
• depozycja ptucna CDPI oraz CNEB (zdeponowany % leku, dawka leku 

dostarczona do ptuc [mg]) 
Drugorzpdowe punkty koncowe: 

• regionalna dystrybucja kolistymetatu sodowego (% kolistymetatu 
sodowego zdeponowany w centralnej, posredniej i obwodowej czqsci 
ptuc, wskaznik penetracji do ptuc). 

Utrata pacjentow z badania wszyscy pacjenci ukohczyli badanie 

Analiza ITT bd 

Zrodta finansowania bd 

Poster Su 2014 [3] 

Publikacje do badania/lnne zrodta danych AbstraktSu 2014(2] 

Raport EMA [A] 
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bd-dane niedost^pne; RCT -proba kliniczna z randomizacjq; CDPI - Colobreathe® suchy proszek do inhalacji; FEVi - nat^zona obj^tosc 
wydechowa pierwszosekundowa; ABadanie uzyskato 2 punkty w skali Jadad co oznacza, iz prob^ cechuje umiarkowana wiarygodnosc, 
z uwagi na brak podwojnego zaslepienia proby oraz opisu metody radomizacji. 

8.6.1.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wtqczenia/wykluczenia pacjentow z badania klinicznego PPL-252. 

Tabela 58. Kryteria wtqczenia i wykluczenia z badania PPL-252. 

Badanie PPL-252 (I I A) 

• dorosli pacjenci obu ptci (>18 r.z) ze stabling postacig CF 
Kryteria wtgczenia • wskaznik FEVi na poziomie >25 % przewidywanej wartosci naleznej 

• zaprzestanie palenia papierosow w okresie 12 miesigcy poprzedzajgcych badanie 
• zaostrzenie zmian oddechowych w okresie <7 dni poprzedzajgcych wizytg kwalifikacyjng, 

Kryteria wykluczenia • ekspozycja na promieniowanie rownowazna wykonaniu >3 badan tomografii komputerowej 
i >12 badan radiologicznych klatki piersiowej w okresie ostatnich 3 lat 

Szczegotowg charakterystyka wyjsciowg pacjentow wtgczonych do badania przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 59. Charakterystyka pacjentow wtgczonych badania PPL-252. 

Cecha populacji/parametr PPL-252 (HA) 

Liczebnosc, N 10 

Wiek, srednia w latach (SD), [zakres] 
25,4(8,3) 

[19-47] 

mgska 
nlpp n fo/t 

7(70) 

zehska 3 (30) 

Wzrost, srednia w cm (SD), [zakres] 
171,7 (10,5) 
[152-188] 

Masa data, srednia w kg/m2 (SD), [zakres] 
62 (7,4) 

[50,8-71] 

Gtgbokosc klatki piersiowej, srednia w cm (SD), [zakres] 
22,8 (3,6) 
[16-27,5] 

8.6.1.2. Charakterystyka interwencji 

Proba kliniczna PPL-252 obejmowata jednorazowe podanie znakowanego radioaktywnie kolistymetatu 

sodowego w dawce 125 mg w postaci suchego proszku za pomocg inhalatora Turbospin® lub 80 mg leku 
podanego z wykorzystaniem nebulizatora Medic-Aid Venstream®. Po okresie wash-out, trwajgcym 72 h, 
nastQpowata zamiana schematu leczenia pomi^dzy grupami (cross-over). 

Tabela 60. Charakterystyka interwencji, ktorym poddawani byli pacjenci w badaniu PPL-252. 

Badanie 1 Dawkowanie Sposob podania leku Okres leczenia Komentarz 

PPL-252 
(II A) 

CDPI 

pojedyncze 
przyjgcie 125 mg 

kolistymetatu 
sodowego 
(1,6 MIU) 

droga wziewna, inhalacja 
proszku zawartego w 
kapsutce z zelatyny za 

pomocg inhalatora 
Turbospin® (DPI) 

jednorazowe 
podanie 

• kolistymetat sodowy 
znakowany 
radioaktywnie 

• okres wash-out 
trwajgcy 72 h 

• dozwolone 
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Badanie Dawkowanie Sposob podania leku Okres leczenia Komentarz 

CNE6 

pojedyncze 
przyj^cie 1 MIU 
kolistymetatu 

sodowego 
(80 mg) 

droga wziewna, 
nebulizator Medic-Aid 
Venstream, inhalacja 

kontyuowana do 
momentu osiggni^cia 

przez komor^ obj^tosci 
0,5-0,75 ml lub do 

wyschni^cia komory 

stosowanie leczenia 
podtrzymujgcego CF 
leczenie dorazne: 400 
pg salbutamolu lub 
dawki rownowaznej w 
przypadku 
dtugotrwatego lub 
nasilajgcego si^ 
skurczu oskrzeli 
zabronione 
stosowanie krotko- 
oraz dtugodziatajgcych 
lekow rozszerzajgcych 
oskrzela i teofiliny 

8.6.1.3. Skutecznosc kliniczna 

8.6.1.3.1. Wartosc FEVi 

W badaniu PPL-252 jeden z punktow koncowych stanowita ocena funkcji ptuc za pomocq parametru FEVi 
mierzonego przed oraz w czasie 15 min, 30 min, Ih, 2h, 3h, i 4h po podaniu kolistymetatu sodowego. W tabeli 

ponizej przedstawiono obliczone na podstawie dostQpnych danych srednie zmiany oraz roznicQ srednich zmian 
parametru FEVi. 

Tabela 61. Srednia zmiana i roznica srednich zmian wartosci parametru FEVi dla porownania CDPI vs CNEB (PPL-252). 

Badanie Interwencja 
Srednia zmiana [I], 

(SD)1 
Roznica srednich zmian [I], 

(95% Cl) 
GRADE 

CDPI 10 -0,1 (0,92) 
PPL-252 -0,2 (-0,97;0,57) srednia1 

CNEB 10 0,1 (1,14) 

'Srednia zmiana FEVi przed i 4 h po podaniu kolistymetatu sodowego.'Dane na podstawie doniesieri konferencyjnych. 

Srednia zmiana wartosci nasilonej pierwszosekundowej objQtosci wydechowej po 4h od przyjQcia kolistymetatu 
sodowego wzgl^dem wartosci wyjsciowych wynosita -0,11 w grupie CDPI w porownaniu do 0,11 w grupie CNEB. 

Obliczona roznica srednich zmian nie byta istotna statystycznie (95% Cl: -0,97;0,57). 

Uzyskane wyniki (niewielkie srednie zmiany FEVi) swiadcz^ o braku wystQpowania zjawiska skurczu oskrzeli po 
podaniu substancji czynnej zarowno za pomocq inhalatora suchego proszku jak i nebulizatora. 

5.6.1.3.2. Pozaptucna depozycja kolistymetatu sodowego 

Pozaptucnq depozycjQ kolistymetatu sodowego oceniano jako sredni procent dawki kolistymetatu sodowego 
pozostajqcy w czQsci ustnej gardta, urzqdzeniu i kapsutce, ustniku oraz filtrze wydychanego powietrza. 

Tabela 62. Sredniej depozycja pozaptucna kolistymetatu sodowego dla porownania CDPI vs CNEB (PPL-252). 

Interwencja 
Depozycja - Roznica srednich [%](95% Cl) GRADE 

CDPI (N=10) CNEB (N=10) 

Ustno-gardtowa, srednia [%], 
(SD) 

71,12(19,6)1 2,92(2A1Y 68,2 (56,41; 79,99) srednia* 

108 



I N STYTUT ARCANA 
Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywoianych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza efektywnosci klinicznej 

Interwencja 
Depozycja - Roznica srednich [%](95% Cl) GRADE 

CDPI (N=10) CNEB (N=10) 

Urzqdzenie i kapsutka, srednia 
[%L(SD) 

11,1 [22,S)1 49,6 (IS^)1 -38,5 (-50,92; -24,04) srednia* 

Ustnik, srednia [%],(SD) 1,33 (0,44)1 6,19 (g,?!)1 -4,86 (-10,08; 1,08) srednia* 

Filtr wydychanego powietrza, 
srednia [ %], (SD) 

CkSSS1-3 35,4 (14,2)1 .4 srednia* 

'Dane odczytane z wykresu.2Dane zamieszczone na posterze. 3brak mozliwosci odczytania SD z wykresu. "brak mozliwosci obliczenia roznicy 
srednich. *Dane na podstawie doniesieri konferencyjnych. 

Podanie kolistymetatu sodowego w postaci suchego proszku za pomocq inhalatora (DPI) wiqzato sIq ze 

statystycznie istotnie wyzszq depozycjq ustno-gardtow^ w porownaniu postaci do nebulizacji; ale zarazem 
nizszq depozycjq w ustniku inhalatora oraz istotnie nizszq w urzqdzeniu i kapsutce. Powyzsze obserwacje 
swiadczq o wyzszosci CDPI nad CNEB w kontekscie generowanych podczas inhalacji strat leku (depozycja 

w urzqdzeniu/kapsutce/ustniku). Hose substancji czynnej znajdujqcej sIq w wydychanym powietrzu (strata leku 
podczas wydychania) stanowita odpowiednio 0,885% i 35,4% dawki w grupie CDPI i CNEB. Z powodu braku 

dostQpnosci danych dotyczqcych SD niemozliwa byta jednak ocena istotnosci statystycznej tej roznicy. 

5.6.1.3.3. Catkowita depozycja ptucna kolistymetatu sodowego 

DepozycjQ kolistymetatu sodowego w ptucach, jednego z podstawowych parametrow oceniajqcych skutecznosc 
aerozoloterapii, przedstawiono w postaci sredniej dawki dostarczonej do ptuc [mg] oraz wartosci skorygowanej 

[%]. 

Tabela 63. Srednia catkowita depozycja ptucna kolistymetatu sodowego dla porownania CDPI vs CNEB (PPL-252). 

Depozycja ptucna 
Interwencja 

CDPI (n=10) CNEB (n=10) 

Roznica srednich [%], 
(95% Cl) 

GRADE 

Srednia dawka 
dostarczona do ptuc [mg], 
srednia, (SD) 

14,5 (5,4) 4,7(2,7) 9,8 (6,54; 13,06) srednia1 

Wartosc skorygowana 
[%], srednia, (SD) 

11,6 (4,3) 5,9 (3,4) 5,7 (2,84; 8,56) srednia1 

'Dane na podstawie doniesieri konferencyjnych. 

Srednia dawka kolistymetatu sodowego dostarczonego do ptuc byta prawie 2-krotnie wyzsza u pacjentow 

ktorym podawano substancjQ czynnq za pomocq inhalatora proszkowego Turbospin® w porownaniu do 
nebulizacji; podobnq zaleznosc zaobserwowano dla wartosci skorygowanej. Obliczone roznice srednich 

w sposob istotny statystycznie wskazujq na wyzszosc kolistymetatu sodowego w postaci suchego proszku do 
inhalacji w stosunku do postaci nebulizowanej w kontekscie dawki leku zdeponowanej w ptucach. 

.6.1.3.4. Regionalna dystrybucja kolistymetatu sodowego w ptucach 

DrugorzQdowym punktem kohcowym ocenianym w badaniu PPL-252 byta depozycja kolistymetatu sodowego 
w wybranych strefach ptuca (centralnej, posredniej i obwodowej). Zaprezentowane srednie i odchylenia 

standardowe zaczerpniQto z raportu EMA [4], 
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Tabela 64 Roznica sredniej depozycji ptucnej kolistymetatu sodowego dla porownania CDPI vs CNEB (PPL-252) na 

podstawie [4]. 

Interwencja 
Roznica srednich [%], 

GRADE 
CDPI (n=10) CNEB (n=10) 

(95% Cl) 

Centralna, srednia [%], 
(SD) 

5,9 (2,7) 1,4 (0,8) 4,5 (2,90; 6,10) srednia1 

Posrednia, srednia [%], 
(SD) 

6,2 (2,2) 2,0(1,1) 4,2 (2,87; 5,53) srednia1 

Obwodowa, srednia [%], 
(SD) 

6,6 (3,0) 2,4(1,6) 4,2 (2,37; 6,03) srednia1 

Gate ptuca, srednia 
[%],(SD) 

18,7 (6,9) 5,9 (3,4) 12,8 (8,64; 16,96) srednia1 

'Dane na podstawie doniesieri konferencyjnych. 

Sredni procent kolistymetatu sodowego zdeponowany w centralnej, posredniej i obwodowej czqsc! ptuc byt 
w sposob istotny statystycznie wyzszy dla ramienia CDPI w porownaniu do CNEB. Srednio, w grupie CDPI 

depozycji w ptucach ulegato 18,7% substancji czynnej, natomiast w grupie CNEB jedynie 5,9 % kolistymetatu 
sodowego. Obliczone roznice srednich swiadczq o istotnie lepszej depozycji ptucnej kolistymetatu sodowego 

w postaci suchego proszku do inhalacji podawanego za pomocq inhalatora Turbospin® w porownaniu do 
kolistymetatu sodowego aplikowanego drogq nebulizacji. 

Obliczony przez autorow badania wskaznik penetracji ptuc (b^dqce stosunkiem zmierzonej depozycji ptucnej 
obwodowej do depozycji centralnej) wyniost dla CDPI 1,2 (0,5), a dla CNEB 1,8 (0,5). 

8.6.2. Analiza preferencji pacjentow - badanie typu „real world use"[l] 

W wyniku systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy zidentyfikowano 

jedno badanie (Cameron 2014) przeprowadzone w warunkach rutynowej praktyki klinicznej w jednym 
z osrodkow leczqcych pacjentow z mukowiscydozq na terenie Wielkiej Brytanii. Celem badania byta ocena 
wczesnych doswiadczen zwiqzanych ze stosowaniem nowo wprowadzonego produktu leczniczego 

Colobreathe®. Dane dotyczqce cech demograficznych oraz powodow zmiany leczenia na Colobreathe® zbierano 
przed podaniem dawki testowej. Badanie spirometryczne wykonano miesiqc po podaniu leku. Dane dotyczqce 

zdarzeh niepozqdanych rejestrowano w okresie miesiqca po podaniu dawki testowej. 

Uczestnicy badania oceniali tatwosc uzycia inhalatora, czas poswiqcony na aplikacjq leku, satysfakcjq 

z zastosowania leku, skutecznosc oraz estymowany stopieh dyscypliny terapeutycznej w dtugim okresie 
obserwacji (adherence) w odniesieniu do kolistyny w nebulizacji oraz Colobreathe®. 

Charakterystykq populacji przedstawiono w tabeli ponizej: 

Tabela 65. Charakterystyka pacjentow wtqczonych do badania (Cameron 2014) 

Parametr n (%) 

Liczba pacjentow, N 13 

Wiek, mediana w latach 33 
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Parametr n (%) 

m^ska 6 (46,2) 
Ple6 n (%)*   

zenska 7 (53,8) 

nietolerancja CNEB 8(61,5) 
Przyczyny zmiany leczenia, 
n (%)* 

niski adherence CNEB 5 (38,5) 

*Obliczono na podstawie dost^pnych danych .CNEB - kolistyna w nebulizacji. 

Wtqczano pacjentow ze wskaznikiem FEVi na poziomie 63% przewidywanej wartosci naleznej. 

Wvniki: 

Po miesiqcu stosowania leku 6 pts z 8, ktorzy wykazywali nietoleracjQ nebulizowanej postaci kolistyny dobrze 
tolerowali Colobreathe® i deklarowali chQC kontynuacji terapii z uzyciem wymienionego produktu leczniczego. 

W grupie chorych z poczqtkowym niskim stopniem dyscypliny terapeutycznej w odniesieniu do kolistyny 
w nebulizacji, estymowany adherence byt istotnie wyzszy podczas leczenia postaciq DPI - mediana 100% dawek 
vs 50% dawek dla CNEB (p=0,02). 

Pomi^dzy analizowanymi grupami (nietolerancja CNEB vs niski adherence CNEB) nie stwierdzono istotnych 
statystycznie roznic w zakresie zmiany parametru FEVi w odniesieniu do wartosci wyjsciowych. 

Ponadto pacjenci biorqcy udziat w badaniu podkreslali, ze Colobreathe® jest tatwiejszy w obstudze oraz 
aplikacja leku jest mniej czasochtonna w porownaniu z nebulizatorem. 

Uzyskane dane sugerujq, iz kolistymetat sodowy w postaci suchego proszku do inhalacji (Colobreathe®) jest 
bardziej preferowanq formq leczenia w porownaniu z kolistynq w nebulizacji. 

Zatem poczqtkowe doswiadczenia zwiqzane z uzyciem produktu leczniczego Colobreathe® sugerujq, ze jest on 
dobrze tolerowany i tatwy w uzyciu, co w konsekwencji prowadzi do poprawy adherence. Autorzy badania 

podkreslajq jednak, iz niezb^dne sq badania dtugoterminowe w celu oceny czy efekt siQ utrzyma oraz czy 
przetozy siQ na poprawy efektow klinicznych u leczonych pacjentow. 
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9. ZAtACZIMIKI 

9.1.Strategia wyszukiwania opracowah wtornych 

Tabela 66. Strategia wyszukiwania w bazie CRD 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. "Colistin"[Mesh] 12 

2. Colistimethate 7 

3. colobreathe 2 

4. Colistin 28 

5. 

"polymyxin e" OR belcomycin OR "coly mycin" OR "coly-mycin" OR 
colicort OR colimycin OR colimycine OR colistine OR colomycin OR 

colymicin OR colymycin OR multimycin OR colisticin OR totazina OR 
coliracin OR colistimethane OR promixin OR colistinmethanesulfonic 

OR methacolimycin 

0 

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 29 
Data wyszukiwania: 06.07.2015 r. 

9.2.Strategia wyszukiwania badah pierwotnych 

Tabela 67. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. "Colistin"[Mesh] 2 446 

2. "colistinmethanesulfonic acid" [Supplementary Concept] 92 

3. Colistimethate OR colobreathe 217 

4. 

Colistin OR belcomycin OR colicort OR colimycin OR colimycine OR 
colistine OR colomycin OR colymicin OR colymycin OR multimycin OR 
colisticin OR totazina OR coliracin OR colistimethane OR promixin OR 

colistinmethanesulfonic OR methacolimycin 

4250 

5. "polymyxin e" OR "coly-mycin" OR "coly mycin" 237 

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 4 357 

7. "Cystic Fibrosis"[Mesh] 29 025 

8. "Cystic Fibrosis" OR mucoviscidosis OR mucoviscoidosis 42 262 

9. "pancreatic fibrosis" OR "pancreas fibrosis" OR "cystic disease" OR 
"fibrocystic disease" OR "mckusick 21970" 3 578 

10. #7 OR #8 OR #9 45 541 

11. "Pseudomonas aeruginosa"[Mesh] 33 356 

12. 

"Pseudomonas aeruginosa" OR "Pseudomonas pyocyanea" OR 
"Bacillus aeruginosus" OR "Bacillus pyocyaneus" OR "Bacterium 

aeruginosum" OR "Bacterium pyocyaneum" OR "P. aeruginosa" OR 
"Pseudomonas polycolor" OR "Pseudomonas pyoceaneus" OR 

"Pseudomonas pyocyaneus" OR "P. pyocyanea" 

53 826 

13. "Pseudomonas infections"[Mesh] 16 956 

14. "Pseudomonas infections" OR "Pseudomonas infection" OR 
"Pseudomonas aeruginosa infection" 17 526 
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Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywoianych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza efektywnosci klinicznej 

Lp. Slowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

15. #11 OR #12 OR #13 OR #14 59 080 

16. #10 AND #15 5 590 

17. #6 AND #16 197 (bezposrednie zawiera posrednie) 
Data wyszukiwania: 06.07.2015 r. 

Tabela 68. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. "Colistin"[Mesh] 110 

2. (Colistimethate OR colobreathe):ti,ab,kw 27 

3. 

(Colistin OR belcomycin OR colicort OR colimycin OR colimycine OR 
colistine OR colomycin OR colymicin OR colymycin OR multimycin OR 
colisticin OR totazina OR coliracin OR colistimethane OR promixin OR 

colistinmethanesulfonic OR methacolimycin):ti,ab,kw 

221 

4. ("polymyxin e" OR "coly-mycin" OR "coly mycin"):ti,ab,kw 40 

5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 255 

6. "Cystic Fibrosis"[Mesh] 1 110 

7. (mucoviscidosis OR mucoviscoidosis OR "Cystic Fibrosis"):ti,ab,kw 3 304 

8. ("pancreatic fibrosis" OR "pancreas fibrosis" OR "cystic disease" OR 
"fibrocystic disease" OR "mckusick 21970"): ti,ab,kw 24 

9. #6 OR #7 OR #8 3 328 

10. "Pseudomonas aeruginosa"[Mesh] 313 

11. 

("Pseudomonas aeruginosa" OR "Pseudomonas pyocyanea" OR 
"Bacillus aeruginosus" OR "Bacillus pyocyaneus" OR "Bacterium 

aeruginosum" OR "Bacterium pyocyaneum" OR "P. aeruginosa" OR 
"Pseudomonas polycolor" OR "Pseudomonas pyoceaneus" OR 

"Pseudomonas pyocyaneus" OR "P. pyocyanea" ): ti,ab,kw 

1 386 

12. „Pseudomonas infections"[Mesh] 376 

13. ("Pseudomonas infections" OR "Pseudomonas infection" OR 
"Pseudomonas aeruginosa infection" ): ti,ab,kw 519 

14. #10 OR #11 OR #12 OR #13 1 521 

15. #9 AND #14 496 

16. #5 AND #15 45 (bezposrednie) 
Data wyszukiwania: 06.07.2015 r. 

Tabela 69. Strategia wyszukiwania w bazie Embase 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. 'colistin'/exp 11 722 

2. 'colistimethate'/exp 710 

3. Colistimethate OR colobreathe 792 

4. 

Colistin OR belcomycin OR colicort OR colimycin OR colimycine OR 
colistine OR colomycin OR colymicin OR colymycin OR multimycin OR 
colisticin OR totazina OR coliracin OR colistimethane OR promixin OR 

colistinmethanesulfonic OR methacolimycin 

12 627 

5. 'polymyxin e' OR 'coly-mycin' OR 'coly mycin' 336 

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 12 876 
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

7. 'cystic fibrosis'/exp 52 435 

8. 'cystic fibrosis' OR mucoviscidosis OR mucoviscoidosis 63 307 

9. 'pancreatic fibrosis' OR 'pancreas fibrosis' OR 'cystic disease' OR 
'fibrocystic disease' OR 'mckusick 21970' 4 393 

10. #7 OR #8 OR #9 66 896 

11. 'pseudomonas aeruginosa'/exp 71 353 

12. 

'pseudomonas aeruginosa' OR 'pseudomonas pyocyanea' OR 'bacillus 
aeruginosus' OR 'bacillus pyocyaneus' OR 'bacterium aeruginosum' OR 

'bacterium pyocyaneum' OR 'p. aeruginosa' OR 'pseudomonas 
polycolor' OR 'pseudomonas pyoceaneus' OR 'pseudomonas 

pyocyaneus' OR 'p. pyocyanea' 

81404 

13. 'pseudomonas infection'/exp 4 698 

14. 'pseudomonas infections' OR 'pseudomonas infection' OR 
'pseudomonas aeruginosa infection' 6 113 

15. #11 OR #12 OR #13 OR #14 83 256 

16. #10 AND #15 8 706 

17. #6 AND #16 797 
Data wyszukiwania: 06.07.2015 r. 
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9.3.Diagram wyszukiwania publikacji 

Wykres 1. Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM): Colobreathe® 

Liczba publikacji: 1109 

Pubmed: 197 
Embase: 797 
Cochrane: 45 

CRD: 29 
ClinicalTrials: 21 
inne zrodta: 20 

Publikacje wyt^czone jako duplikaty oraz na podstawie 
wst^pnej oceny tytulow 

i streszczeh: 944 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow publikacji: 165 

Publikacje wyt^czone na podstawie 
analizy petnych tekstow: 

Badania wtorne, poglgdowe, porzegl^dy systematyczne. 
analizy ekonomiczne: 54 

Nieadekwatna populacja: 26 
Nieadekwatna interwencja: 44 

Nieadekwatny j^zyk: 2 
Brak dost^pu: 3 

Nieadekwatny cel/typ badania, nieadekwatne punkty 
kohcowe, brak dodatkowych danych: 25 

L^cznie: 154 

Ostatecznie do analizy wtgczono: 11 publikacji (3 badania)1 

w tym: 

*do porownania Colobreathe® vs kolistyna w neb.: 4 (1) 

*do porownania Colobreathe® vs tobramycyna w neb.: 5 (1) 

*do porownania posrediego: Colobreathe® vs kolistyna w 
neb.: 9 (2) 

1Cz^sc publikacji (badan) wt^czona do >1 porownania. 
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9.4.0pis skali Jadad 

Tabela 70. Opis skali Jadad 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera slowa, takie jak 
„randomly", „random", „randomisation")? 

+1/0 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

+1/0 

Czy metoda randomizacji zostaia opisana i byta nieprawidtowa? -1/0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? +1/0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidlowo? 

+1/0 

Czy metoda zaslepienia zostaja opisana 
i byja nieprawidtowa? 

-1/0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

+1/0 

MAX 5 

Tabela 71. Ocena wiarygodnosci badania FREEDOM 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie jak 
„randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

MAX 3 
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Tabela 72. Ocena wiarygodnosci badania PPL-252. 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie jak 
„randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

0 

Czy metoda randomizacji zostaia opisana i byta nieprawidiowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

0 

Czy metoda zaslepienia zostaja opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

MAX 2 

Tabela 73. Ocena wiarygodnosci badania COLO/DPI/02/05. 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie jak 
„randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

1 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

0 

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

MAX 3 
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Tabela 74. Ocena wiarygodnosci badania Hodson 2002. 

Pytanie Liczba punktow 

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie jak 
„randomly", „random", „randomisation")? 

1 

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 
komputerowa itp.)? 

0 

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0 

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione? 0 

Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 
prawidtowo? 

0 

Czy metoda zaslepienia zostaja opisana 
i byta nieprawidtowa? 

0 

Czy podano informacj^ o utracie pacjentow z okresu leczenia i 
obserwacji ? 

1 

MAX 2 
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9.1.Formularze ekstrakcji danych 

9.1.1. Charakterystyka badania -formularz ekstrakcji danych (1/2) 

Analityk (inicjaty): Data:, 

Badanie:   Wynik oceny w skali Jadad: Podtyp AOTM:  

Populacja Interwencja Punkty kohcowe 

Parametry (wyjsciowo) Grupa 
interwencyjna 

Grupa 
kontrolna Grupa interwencyjna Grupa kontrolna 
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9.1.2. Charakterystyka badania -formularz ekstrakcji danych (2/2) 

Uwagi dotyczqce badania: 
Typ badania: 

Maskowanie: 

Sposob randomizacji: 

Analiza „intention-to-treat": 

Utrata pacjentow z badania: 

Kontekst: 

Informacja o sponsorze: 
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Publikacje: 

9.1.3. Wyniki -formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych dychotomicznych (1/2) 

Punkt kohcowy (nazwa): Analityk (inicjaly): Data:  

Badanie Definicja przyj^ta w badaniu (sposob pomiaru) 
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Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazeh ptuc wywofanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pa cjen tow z m ukowiscydozq, w wieku £ 6 lot - analiza efektywnosci klinicznej 

9.1.4. Wyniki -formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych dychotomicznych (2/2) 

■IBISISfl NSTYTUT ARCA 

Oceniana interwencja Komparator 
Badanie Okres obserwacji   Istotnosc statystyczna roznlcy (p) 

N n % N n % 

9.1.5. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych ci^gtych (1/2) 

Punkt kohcowy (nazwa): Analityk (inicjaty): Data:  

Badanie Definicja przyj^ta w badaniu (sposob pomiaru) 
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9.1.6. Wyniki -formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych ciqgtych (2/2) 

Punkt kohcowy (nazwa): Analityk (inicjaty): Data:  

Badanie Okres 
obserwacji 

Grupy 
(interwencja) 

Wyjsciowa wartosc 
para met ru 

srednia/mediana 
(SD/CI/IQR) 

[jednostka;...] 

Koncowa wartosc 
parametru 

srednia/mediana 
(SD/CI/IQR) 

[jednostka:...] 

Zmiana wzglqdem wartosci 
wyjsciowej 

srednia/mediana 
(SD/CI/IQR) 

[jednostka:...] 

Istotnosc 
statystyczna roznicy 

zmian mi^dzy 
grupami (p) 
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Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. 

2. EMA, European Medicine Agency (www.ema.europa.eu) 
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