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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.434.65.2016 [zatgcznik 1], na podstawie ktérego zostata wydana
Opinia Rady Przejrzystosci nr 17/2017 [zatgcznik 2] z dnia 23 stycznia 2017 roku w sprawie objecia refundacjg
lekdéw zawierajgcych substancje czynng azithromycinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.

Status rejestracyjny ocenianej technologii

Wskazanie rejestracyjne lekow zawierajgcych substancje czynng azithromycinum, obejmujg zgodnie z ChPL
w zaleznosci od konkretnego produktu leczniczego m.in.:

e zakazenia gornych drég oddechowych;
e zapalenie ucha srodkowego;

e zakazenia dolnych drég oddechowych;
e zakazenia skory i tkanek migkkich;

e choroby przenoszone drogg piciowa.

Leki refundowane sg we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach oraz dodatkowo w zakresie wskazan
pozarejestracyjnych obejmujgcych:
e Mukowiscydoze.
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1.1. Wczesniejsze opinie Rady Przejrzystosci

Dotychczas oceniana technologia byta przedmiotem prac Rady Przejrzystosci czterokrotnie.
Ponizej przedstawiono najbardziej aktualng opinie Rady Przejrzystosci z 2017r.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 17/2017 z dnia 23 stycznia 2017 roku w sprawie objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng azithromycinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Stanowisko:

,Rada Przejrzystosci uwaza za =zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
azithromycinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.”

Uzasadnienie:

~,Mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis, CF) ti genetycznie uwarunkowane zaburzenie wydzielania przez gruczoty
zewnatrzwydzielnicze, dotyczace gtdownie uktadow oddechowego i pokarmowego. Mukowiscydoza to najczesciej
wystepujgca w populacji biatej choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie. Czesto$¢ wystepowania
w Europie waha sie w granicach 1/25000-1/1800 urodzen. W Polsce wynosi ona 1/5000, populacja chorych
w Polsce to ok. 1500 osdb.

Nie ma leczenia przyczynowego choroby. Najwazniejsze cele to usuwanie wydzieliny z drzewa oskrzelowego,
poprawa odzywienia, prewencja i leczenie zakazen, zapobieganie powiktaniom i ich terapia.

Za finansowaniem azithromycinum w podanym wskazaniu poza ChPL przemawiajg analizy efektywnosci
klinicznej, rekomendacje polskich i miedzynarodowych towarzystw naukowych, opinie ekspertéw klinicznych,
a takze wydane juz stanowiska Rady Przejrzystosci w tym zakresie. Azithromycinum nie ma alternatywnej
technologii w tym wskazaniu.(...),
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 09.12.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto =zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2016 roku. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania odnaleziono wytyczne KOMPAS 2017, CFF 2018, ECFS 2018 oraz NICE 2017, 2018.

Rekomendacje kliniczne KOMPAS 2017, ECFS 2018 oraz NICE 2017, 2018 odnalezione na potrzeby niniejszego
raportu odnoszace do leczenia mukowiscydozy zalecajg stosowanie azytromycyny. Jedynie wytyczne CFF 2018
nie wyszczegolniajg azytromycyny ze wzgledu na fakt, iz rekomendacje dotyczyly tylko modulatorow CFTR,
jednakze poprzedni dokument z 2013 r. rekomendowat jej zastosowanie.

Ponizej przedstawiono rekomendacje i wytyczne kliniczne odnalezione w ramach aktualnego raportu.

Tabela 1. Podsumowanie rekomendacji klinicznych dot. leczenia mukowiscydozy.

Autor/organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

KOMPAS 2017

Fizjoterapia — skuteczne oczyszczanie drog oddechowych jest niezmiernie istotng sktadowg leczenia
CF. W celu spowolnienia postepu choroby oskrzelowo-ptucnej nalezy systematycznie, kilkukrotnie
w ciggu dnia wykonywac¢ fizjoterapie, by zapobiec zaleganiu wydzieliny, zapaleniu i zakazeniu drog
oddechowych. Stosuje sie wiele metod drenazowych, ktére nalezy dobiera¢ indywidualnie w zaleznosci
od wieku, mozliwodci wspotpracy z pacjentem, zaawansowania choroby, powiktan, choréb
towarzyszacych. Zalecenia dotyczace fizjoterapii od momentu jej wtaczenia poprzez kolejne modyfikacje
powinny byé opracowywane przez specjaliste doswiadczonego w leczeniu CF i stanowigcego cze$é
ztozonego zespotu leczniczego.

Leki mukolityczne — sg lekami pierwszego rzutu w mukowiscydozie, w przebiegu ktorej dochodzi
do wytwarzania gestej i lepkiej wydzieliny w drogach oddechowych. Preparaty N-acetylo-cysteiny
lub ambroksolu stosowane sg doustnie lub w nebulizacji. Jednak lekami o udowodnionej skuteczno$ci
w CF sg jedynie: dornaza alfa (Pulmozyme®) i hipertoniczny roztwér chlorku sodu.

Leki rozszerzajgce oskrzela — u chorych z odwracalng lub czesciowo odwracalng obturacjg oskrzeli
zaleca sie krétko lub dlugo dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela (najczesciej beta-2-mimetyki).
By zapobiec doraznie skurczowi oskrzeli, najczesciej stosowane sg leki krétko dziatajgce: przed
planowanym wysitkiem fizycznym, fizjoterapig, przed wziewnym podaniem antybiotyku, przed
nebulizacjg hipertonicznego roztworu chlorku sodu.

Leki przeciwzapalne — poprawiajg czynnos¢ ptuc oraz zmniejszajg czesto$¢ zaostrzen zmian
oskrzelowo-ptucnych. W ramach leczenia przeciwzapalnego stosuje sie m.in. makrolidy
(azytromycyna), NLPZ (ibuprofen), czy GKS. Jednakze sGKS i wGKS nie sg obecnie stosowane
rutynowo jako leki przeciwzapalne w CF, ale mogg by¢ zalecane chorym ztowarzyszgcg astmag
oskrzelows.

Antybiotykoterapia - intensywna antybiotykoterapia powinna by¢ skierowana przeciw typowym
dla CF patogenom i obejmowac¢: profilaktyke zakazen, proby eradykacji pierwszorazowych zakazen,
leczenie zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych oraz zakazen przewlektych. U chorych na CF nalezy
stosowa¢ wysokie dawki antybiotykéw (podawanych doustnie, dozylnie, wziewnie) zapewniajgce
osiggniecie stezenia terapeutycznego w tkance ptucnej. Leczenie zaostrzeh powinno trwa¢ odpowiednio
dtugo (zwykle 2-3 tygodni, ale przynajmniej 1 tydzieh po ustgpieniu objawéw klinicznych) w zaleznosci
od stanu chorego i uzyskania poprawy klinicznej. W przypadku zaostrzenia zmian oskrzelowo-ptucnych,
chory powinien byc¢ skierowany do szpitala celem antybiotykoterapii dozylnej.

Stosowane antybiotyki doustne i wziewne obejmujg nastepujace leki: amoksycylina, amoksycylina
+kw.klawulanowy, azytromycyna, cyprofloksacyna, doksycyklina, klarytromycyna, klindamycyna,
kloksacylina, lewofloksacyna, linezolid, metronidazol, moksyfloksacyna, ofloksacyna, ryfampicyna,
sulfametoksazol +trimethoprim, tobramycyna w nebulizacji/posta¢ proszkowa/pozajelitowo, kolistymetat
sodowy (kolistyna) pozajelitowo/postaé proszkowa, aztreonam w postaci lizyny w nebulizacji,
wankomycyna pozajelitowo, gentamycyna pozajelitowo, meropenem pozajelitowo, amikacyna
pozajelitowo, ceftazydym pozajelitowo.

Leki przeciwgrzybicze — Aspergillus (kropidlak) jest najczesciej izolowanym grzybem u chorych
na CF i moze spowodowac kilka chordb ptuc: zakazenie drog oddechowych (zapalenie oskrzeli o etiologii
Aspergillus), alergiczng aspergiloze oskrzelowo-ptucng, grzybniaka (aspergilloma), inwazyjng
aspergiloze ptuc. Leki stosowane w zakazeniach grzybiczych obejmujg: itrakonazol doustnie,
worikonazol doustnie, amfoterycyne wziewnie, najczesciej razem z GKS.

CFF 2018

Iwakaftor jest zalecany do stosowania u nastepujgcych grup chorych na CF:
2.-5. r.z. z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D lub R117H [n/d];
6.-11. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz
G551D lub R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jako$¢ dowodoéw dla ppFEV+1 <40%
i >90%, niska jakos$¢ dowoddéw dla ppFEV1 40-90%];
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12.-17. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz
G551D lub R117H [rekomendacja warunkowa; niska jakos¢ dowodoéw dla ppFEV+1 <40%,
umiarkowana jako$¢ dowodéw dla ppFEV1 40-90% i >90%];
>18. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D
lub R117H [rekomendacja warunkowa; niska jako$¢ dowodow dla ppFEV1 <40%, umiarkowana
jakos¢ dowodow dla ppFEV1 40-90% i >90%];
6.-11.r.z. zppFEV1 <40% / 40-90% z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska
jakos¢ dowodéw];
12.-17. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo
niska jakos¢ dowodow];
218. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% z mutacja R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo
niska jako$¢ dowodow dla ppFEV1 <40%, umiarkowana jakos¢ dowodow dla ppFEV1 40-90%
i >90%].
Komitet nie wydat rekomendac;ji dla chorych na CF z mutacjg bramkowania genu CFTR inng niz G551D
lub R117H ponizej 2. r.z.
IWA nie jest zalecany do stosowania u chorych na CF:
0.-5. r.z. z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jako$¢ dowodéw];
6.-11. rz. z ppFEV1 >90% z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; niska jako$¢
dowodéw];
12.-17.r.z. z ppFEV1 >90% z mutacjg R117H [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jakos¢
dowoddw].
Iwakaftor w skojarzeniu z lumakaftorem jest zalecany do stosowania u chorych na CF:
6.-11.r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR [rekomendacja warunkowa; bardzo niska jako$¢ dowodéw];
12.-17. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% homozygotycznych pod wzgledem mutacji
F508del genu CFTR [silna rekomendacja; umiarkowana jako$¢ dowodéw dla ppFEV1 <40%
i 40-90% oraz rekomendacja warunkowa, niska jako$¢ dowodow dla ppFEV1 >90%];
218. r.z. z ppFEV1 <40% / 40-90% / >90% homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR [silna rekomendacja; umiarkowana jako$¢ dowodéw dla ppFEV1 <40% i 40-90%
oraz rekomendacja warunkowa, niska jakos¢ dowodéw dla ppFEV1 >90%].
Komitet nie wydat rekomendaciji dla chorych na CF homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR w wieku 0-5 lat.

ECFS 2018

Iwakaftor — nalezy rozwazy¢ zastosowanie iwakaftoru w ramach standardowej opieki u chorych
z mutacjami bramkowania. lwakaftor wykazat rowniez skuteczno$¢ u chorych z mutacjami zwigzanymi
z resztkowg czynnoscig biatka CFTR. Ilwakaftor + lumakaftor powinien by¢ dostepny jako opcja leczenia
u chorych z mutacjami 508del/508del. lwakaftor lub iwakaftor + lumakaftor mogg powodowac zaburzenia
czynnosci watroby. W przypadku obecnosci choréb watroby dawkowanie tych lekéw moze wymagaé
dostosowania.

Antybiotykoterapia — w nowych zakazeniach P. aeruginosa wytyczne zalecajg stosowanie tobramycyny
wziewnie w skojarzeniu z kolistyng w nebulizacji i cyprofloksacyng doustnie. W zakazeniach
przewlektych stosowana jest wziewna tobramycyna, aztreonam w postaci lizyny oraz kolistyna.
Fizjoterapia — wskazane jest jej stosowanie w ramach ztozonego systemu opieki nad chorym.

Leki mukolityczne — zaleca sie stosowanie dornazy alfa, ze wzgledu na jej udowodniong skutecznos¢
w terapii chorych na CF.

Terapia nawilzajgca drogi oddechowe — stosuje sie inhalacje hipertonicznym roztworem chlorku sodu
i mannitolem.

Leczenie przeciwzapalne — stosowane sg NLPZ. GKS nie wykazaty skutecznosci u chorych na CF,
za wyjatkiem os6b ze wspdtistniejgcg astma.

Makrolidy (azytromycyna) — stosowane sg ze wzgledu na ich dziatanie przeciwzapalne i zwalczajgce
zakazenie.

Leki przeciwgrzybicze — zaleca sie ich stosowanie z/bez GKS w alergicznej aspergilozie
oskrzelowo-ptucne;j.

NICE 2018,
NICE 2017

Iwakaftor + lumakaftor — lek nie jest obecnie zalecany w terapii chorych na mukowiscydoze w wieku
12 lat i starszych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR (gtéwna przyczyng takiej decyzji jest
wysoki koszt leku) (NICE 2016).

Fizjoterapia — chorych i/lub ich opiekunéw nalezy poinstruowac na temat odpowiednich technik drenazu
ptuc.

Leki mukolityczne — zaleca sie stosowanie lekow mukolitycznych u chorych na CF z towarzyszaca
choroba ptuc. Lekiem pierwszego wyboru jest dornaza alfa. W przypadku nieprawidtowej odpowiedzi na
leczenie dornazg alfa, nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong z hipertonicznym roztworem chlorku sodu lub
monoterapie hipertonicznym roztworem chlorku sodu. U dzieci i mtodziezy, ktérzy nie mogg stosowaé
dornazy alfa i hipertonicznego roztworu chlorku sodu z powodu przeciwwskazan, nietoleranciji
lub nieodpowiedniej odpowiedzi na leczenie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie mannitolu w proszku
do inhalacji. U dorostych chorych, mannitol mozna takze zastosowa¢ w przypadku przeciwwskazan,
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nietolerancji lub nieodpowiedniej odpowiedzi na leczenie dornazg alfa, i u ktérych obserwuje
sie gwattowny spadek czynnosci ptuc (spadek FEV1 >2% rocznie) i u ktérych inne $rodki osmotyczne
nie sg uwazane za odpowiednie.

U chorych na CF z klinicznymi objawami choroby ptuc nalezy zastosowaé dornaze alfa jako lek
pierwszego wyboru (NICE 2018).

Antybiotykoterapia — w przypadku profilaktyki i zakazenia S. aureus zalecana jest flukloksacylina lub inny
antybiotyk doustny w ramach leczenia profilaktycznego. W przewlektych zakazeniach lub zakazeniach
szczepami opornymi (MSSA (ang. methicillin-sensitive S. aureus — S. aureus wrazliwy na metycyline),
MRSA) nalezy rozwazy¢ zastosowanie dtugoterminowej antybiotykoterapii (w tym dozylnej).
W przypadku zakazenia P. aeruginosa, zalecana jest eradykacja doustnym/dozylnym antybiotykiem
tacznie z antybiotykiem wziewnym. W przewlektym zakazeniu zalecane jest stosowanie antybiotyku
wziewnego. Nalezy rozwazy¢ nebulizacje kolistyng jako terapie | rzutu. W pozostatych przypadkach
mozna zastosowac nebulizacje aztreonamem, czy tobramycyng. W leczeniu B. cepacia complex
w ramach eradykacji i leczenia przewlektego zaleca sie antybiotykoterapie ztozong z dozylnych postaci
lekdw. Odpowiednia antybiotykoterapia powinna takze zosta¢ wdrozona w przypadku zakazen
H. influenzae, czy Mycobacteria.

U chorych na CF z przewlektym zakazeniem P. aeruginosa nalezy zastosowaé antybiotyki wziewne
(NICE 2018).

Leki przeciwgrzybicze — nie zaleca si¢ rutynowego stosowania lekow przeciwgrzybiczych w zakazeniu
uktadu oddechowego Aspergillus fumigatus comlex u stabilnych chorych na CF. Leczenie nalezy podjgé
u chorych z pogarszajgcym sie stanem zdrowia.

Leki przeciwzapalne — u chorych z mukowiscydozg i pogarszajgca sie funkcjg ptuc lub powtarzajgcymi
sie zaostrzeniami choroby w obrebie ptuc, nalezy stosowaé diugoterminowe leczenie azytromycyna
w dawce immunomodulujacej. W przypadku chorych, u ktérych utrzymuje sie pogorszenie czynnosci
ptuc lub nie ustepujg zaostrzenia ptucne podczas dlugotrwatego leczenia azytromycyng, nalezy
przerwac¢ stosowanie leku i rozwazy¢ doustne podanie kortykosteroidéw. Nie zaleca sie stosowania
wGKS w ramach leczenia immunomodulujgcego u chorych na mukowiscydoze.

Ponizej przedstawiono rekomendacje i wytyczne Kkliniczne odnalezione w ramach raportu Agengc;ji
nr OT.424.65.2016.

W raporcie OT.424.65.2016 odnaleziono fgcznie 6 rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania
w mukowiscydozie - wszystkie rekomendujg stosowanie azytromycyny. Polskie wytyczne (PTM 2016) opierajg
sie na rekomendacjach ECFS 2014. Weditug amerykanskich wytycznych CFF 2016 i brytyjskich RBHPCFT 2017,
rutynowe stosowanie azytromycyny jest rekomendowane u pacjentéw z mukowiscydozg > 6 r.z. z przewlekig
infekcjg P. aeruginosa, poniewaz redukuje stan zapalny dolnych drég oddechowych oraz wptywa korzystnie
na czynnosc¢ ptuc i przyrost wagi u starszych dzieci z chorobg ptuc. Dodatkowo, dtugookresowe stosowanie
azytromycyny jest zasadne u dzieci w wieku przedszkolnym w przypadku obaw, co do stanu ukfadu
oddechowego, a takze w przypadku trwatych lub nawracajgcych zmian ogniskowych widocznych na zdjeciu
rentgenowskim czy zaostrzen w klatce piersiowej (RBHPCFT 2017).

Wytyczne RBHPCFT 2017 wskazuja, ze azytromycyna moze stanowi¢ akceptowalng alternatywe w leczeniu
przeziebien wirusowych oraz infekcji niewiadomego pochodzenia u oséb z mukowiscydozg. W przypadku infekcji
H. influenzae, azytromycyna moze by¢ stosowana w skojarzeniu z amoxiclav (Amoxicillinum, Acidum
clavulanicum) przy pierwszej izolacji, natomiast w postepowaniu z infekcjg przewlekta, zaleca sie kontynuowanie
diugoterminowego stosowania azytromycyny w celu dziatania przeciwzapalnego/immunomodulujgcego.
Ze wzgledu na ryzyko opornosci, nie rekomenduje sie azytromycyny w profilaktyce oraz u pacjentow
z mukowiscydozg i infekcjg S. aureus, chyba ze nie ma innej opcji do wyboru. Lek ten podawany jest jako
konwencjonalny antybiotyk w leczeniu infekcji uktadu oddechowego, zwlaszcza jesli rozwaza sie mykoplazme lub
chlamydie, oraz jako $rodek przeciwzapalny, mimo ze mechanizm dziatania jest nieznany.

Wytyczne CFF/ECFS 2016 dodatkowo zalecajg stosowanie azytromycyny w schematach leczenia infekcji
pratkami niegruzliczymi (NTM) u pacjentéw z mukowiscydozg. Jednocze$nie zwrdcono uwage, Zze monoterapia
NTM z zastosowaniem azytromycyny moze prowadzi¢ do potencjalnej opornosci na lek. Autorzy wytycznych
sugerujg jednak, ze dtugookresowe stosowanie azytromycyny moze zmniejszaé ryzyko NTM.

Wedtug wytycznych ECFS 2014, uzasadnione jest zastosowanie 3-6 miesiecznego cyklu azytromycyny
w przypadku pacjentéw z CF oczekujgcych na przeszczep ptuc oraz z diagnozg zarostowego zapalenia
oskrzelikéw (BO) lub zespotu zarostowego zapalenia oskrzelikéw (BOS).
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu przeprowadzonego w 2017 roku w celu odnalezienia dowodow
naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych
azytromycyne w leczeniu mukowiscydozy. Wyszukiwanie aktualizujgce przeprowadzono dnia 25.11.2019 r.
w bazach PubMeb, Embase oraz The Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzieh 07.01.2017 r. (lub rok
2017 — w zaleznosci od mozliwosci danej bazy danych), tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie OT.434.65.2016, do ktérego aneks stanowi niniejsze opracowanie.
Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: chorzy na mukowiscydoze;

Interwencja: azytromycyna;

Komparator: nie ograniczano;

Punkty koncowe: nie ograniczano;

Typ badan: przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy; badania kliniczne;

Kryteria wykluczenia: publikacje dostepne w formie abstraktu konferencyjnego, wytyczne kliniczne
i refundacyjne (wykonano niezalezny przeglad rekomendacji), publikacje w jezyku innym niz polski lub angielski.

Dodatkowe ograniczenia: uwzgledniono jedynie te prace, ktére byty dostepne w postaci petnych tekstow,
abstrakty uwzgledniano jedynie w przypadku kiedy dotyczyty badan dostepnych réwniez w postaci petnego tekstu.

Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 5.2 do niniejszego raportu.

3.1.2. Opis badan wtaczonych do analizy

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono badan wtérnych, natomiast odnaleziono 5 badan
pierwotnych (Nichols 2019, Nichols 2016, badanie OPTIMIZE, Shmarina 2017, Montuschi 2018) spetniajgcych
kryteria wtgczenia do przegladu.

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono skrotowy opis badan pierwotnych, ktére zostaty odnalezione w ramach przegladu
aktualizacyjnego.

Mayer-Hamblett 2018 (badanie OPTIMIZE)

Badanie OPTIMIZE przedstawiono réwniez w odnalezionym abstrakcie konferencyjnym Ramsey 2017, jednak
publikacja Mayer-Hamblett 2018 przedstawia bardziej aktualne dane, z tego powodu nie przedstawiono wynikow
prezentowanych w abstrakcie Ramsey 2017.

Cel: Zweryfikowanie zafozenia, ze dodanie azytromycyny do inhalacji tobramycyng (roztwér do inhalaciji
tobramycyng — TIS) zmniejsza ryzyko zaostrzen ptucnych oraz wydtuza czas do nawrotu Pseudomonas
aeruginosa (Pa).

Metodyka: Badanie OPTIMIZE to wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane
placebo badanie u dzieci z wczesng infekcjg Pa (zdefiniowane jako pierwsza udokumentowana w zyciu kultura
Pa lub dodatni wynik Pa po co najmniej dwoch latach wynikdw negatywnych) z mukowiscydozg (CF) w wieku
6-18 lat. Azytromycyne lub placebo podawano 3 razy w tygodniu wraz ze standardowg inhalacjg tobramycyna.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do wystgpienia zaostrzenia ptucnego wymagajgcego
antybiotykoterapii.

Wyniki: Do badania wigczono 221 pacjentéw (111 do grupy placebo i 110 do grupy azytromycyny). Do badania
planowano wigczy¢ 274 pacjentow, jednak nabdr zostat przerwany ze wzgledu na osiggniecie predefiniowanej
granicy niezbednej do przeprowadzenia analizy przej$ciowej odnosnie efektywno$ci klinicznej (interim boundary).
Mediana okresu obserwacji wyniosta 11,8 miesigca.

Ryzyko wystgpienia zaostrzen ptucnych zostato zredukowane w grupie azytromycyny o 44% w stosunku do grupy
placebo (HR=0,56 (95% CI: 0,37-0,83; p=0,004). Ponizej przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera odnosnie
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odsetka pacjentow pozostajgcych bez zaostrzen ptucnych w okresie obserwacji oraz wyniki dotyczgce czestosci
zaostrzen ptucnych w zdefiniowanych a priori podgrupach.
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Hazard Ratio: 0.56, 95% CI. (0.37, 0.83) p = 0.004
0 T T T T T T T
03 13 26 39 52 65 78
Follow-up Time (Weeks)
Placebo No. atrisk 111101 79 53 33 16 10 5
Azithromycin No. atrisk 110 107 89 61 47 36 26 10

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera - odsetek pacjentow pozostajacych bez zaostrzen ptucnych w okresie obserwacji

Pa: Pseudomonas aeruginosa; Sa: Staphylococcus aureus

Rysunek 2. Ryzyko zaostrzen ptucnych w zdefiniowanych a priori podgrupach (nie udato sie ustali¢ przyczyny innej
wartosci HR dla populacji ogélnej w poréwnaniu z wartoscig przedstawiong na krzywej K-M: 0,56 (0,37-0,83)
vs 0,75 (0,38-0,85).

W grupie stosujgcej azytromycyne odnotowano sredni wzrost wagi o 1,27 kg (95% CI: 0,01-2,52; p = 0,046)

w stosunku do grupy placebo. Na ponizszym wykresie przedstawiono zmiany masy ciata w okresie obserwacji
badania.
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18 Month Difference: 1 27 kg, 95% CI (001, 2 52) p = 0046
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Follow-up Time (Weeks

)
Azithromycin N 110107 101 ao 63 9 45 35
PlacebonN 111101 95 76 62 52 42 30

Rysunek 3. Srednia zmiana masy ciala w okresie obserwacji badania.

Nie odnotowano roéznic istotnych statystycznie w pozostatych punktach koncowych dotyczacych zaréwno
skutecznosci, bezpieczenstwa jak i parametréw mikrobiologicznych.

Whioski: Stosowanie azytromycyny wigzato sie ze znacznym zmniejszeniem ryzyka zaostrzen ptucnych oraz
z trwatg poprawag masy ciata, ale nie miato wptywu na wyniki mikrobiologiczne u dzieci z CF z wczesng infekcja
Pa.

Nichols 2019

Cel: Ocena wynikéw ptucnych w$rdéd pacjentdow przyjmujacych przewlekle azytromycyne w poréwnaniu
z dobranymi kontrolami przez lata stosowania oraz rozwazenie jednoczesnego stosowania azytromycyny
w grupach pacjentéw stosujgcych przewlekle wziewng tobramycyne lub aztreonam.

Metodyka: Autorzy publikacji wykonali retrospektywne badanie kohortowe przy uzyciu rejestru pacjentow U.S.
CF Foundation. W badaniu poréwnano pacjentéw przewlekle przyjmujgcych azytromycyne z dopasowanymi
kontrolami (Pseudomonas aeruginosa; Pa-pozytywni i Pa-negatywni) wedtug przewidywanego spadku wskaznika
FEV1iwskaznika dozylnego stosowania antybiotykdw w leczeniu zaostrzen ptucnych. Przeprowadzono wstepnie
zdefiniowane analizy wrazliwosci na podstawie funkcji ptuc, statusu Pa i przedziatéw czasu obserwaciji.

Wyniki: W trakcie 3 lat przewidywany procentowy spadek FEV+ rocznie byt prawie o 40% mniejszy u osob
z Pa stosujgcych azytromycyne w poréwnaniu z dopasowanymi kontrolami (-1,53 vs -2,41 %/rok, réznica: 0,88;
(95% ClI: 0,30-1,47)). Tempo spadku nie roznito sie w zaleznosci od stosowania azytromycyny u pacjentow bez
Pa. Sposréd wszystkich grup stosowanie dozylnych antybiotykéw nie réznito sie miedzy uzytkownikami
azytromycyny a pacjentami z grup kontrolnych. Pacjenci stosujgcy wziewng tobramycyne i azytromycyne uzyskali
przewidywany procentowy roczny spadek FEV+ mniejszy o 0,16 (95% CI: -0,44-0,13) w poréwnaniu z osobami
nie stosujgcymi tych interwencji. Podczas gdy pacjenci stosujgcy wziewny aztreonam lizyny i azytromycyne
uzyskali przewidywany procentowy roczny spadek FEV1 mniejszy $rednio o 0,49 %/rok (95% ClI: -0,11-1,10) niz
dopasowana kontrola.

Whioski: Wyniki tego badania zapewniajg dodatkowe uzasadnienie dla przewlektego stosowania azytromycyny
u pacjentow Pa-pozytywnych w celu spowolnienia pogorszenia czynnosci ptuc.

Nichols 2016

Cel: Weryfikacja najnowszych danych sugerujgcych, ze kombinacja doustnej azytromycyny i wziewnej
tobramycyny moze by¢ antagonistyczna.

Metodyka: Testowanie hipotezy, ze azytromycyna zmniejsza korzysci kliniczne tobramycyny poprzez analize
danych z badan klinicznych, modelowanie wtasciwosci bakteriobojczych dla P. aeruginosa - ekstrapolacja in vitro
oraz regulowanie pompy wyptywowej MexXY.

Wyniki: State podawanie azytromycyny wigze sie ze zmniejszong zdolnoscig do inhalacji tobramycyny.
U pacjentéw przyjmujgcych azytromycyne FEV1 wzrosto o 0,8% podczas 4-tygodniowego okresu stosowania
wziewnej tobramycyny i dodatkowe 6,4% podczas kolejnego 4-tygodniowego okresu stosowania wziewnego
aztreonamu (P< 0,005). Ocena jakosci zycia zwigzanej z objawami oddechowymi — warto$¢ CFQ-R zmniejszyta
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sie 0 1,8 punktu podczas stosowania tobramycyny, natomiast zwiekszyta sie o 8,3 punktu podczas przyjmowania
aztreonamu (P< 0,001). W warunkach in vitro azytromycyna selektywnie zmniejszata dziatanie bakteriobdjcze
tobramycyny w hodowlach klinicznych szczepdw P. aeruginosa, jednocze$nie regulujgc opornos¢ na antybiotyki
poprzez wyptyw na MexXY.
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Rysunek 4. Zmiany w FEV i jakos$ci zycia CFQ-R

Whnioski: Wydaje sie, ze azytromycyna moze zmniejsza¢ dziatanie przeciwdrobnoustrojowe tobramycyny
poprzez wywotanie adaptacyjnej, bakteryjnej reakcji na stres (bacterial stress response) u P. aeruginosa,
CO sugeruje, ze razem te leki moga nie by¢ optymalng przewlekta terapiag, przynajmniej dla niektérych pacjentéw.

Shmarina 2017

Cel: Ocena markeréw stanu zapalnego i progresji choroby u dzieci z mukowiscydozg (CF) przewlekle leczonych
azytromycyng lub prednizolonem w matych dawkach.

Metodyka: Do badania wigczono 204 pacjentéw w wieku ponizej 19 r. Z. z mukowiscydozg (102 pacjentéw byto
leczonych jedynie podstawowg terapig (dornaza alfa, multiwitaminy, wysokokaloryczna dieta i enzymy
trzustkowe), bez leczenia przeciwzapalnego — grupa WAT, 102 osoby otrzymywaty podstawowg terapie wraz
z azytromycyng (n = 59) — grupa AZ, lub niskimi dawkami prednizolonu (n = 43) — grupa PD. Mediana czasu
trwania leczenia wynosita 24 miesigce (zakres 12—82) w przypadku azytromycyny i 31 miesiecy (zakres 12—180)
w przypadku prednizolonu. Dodatkowo jako grupa kontrolna wtgczono 100 zdrowych dzieci.

W celu oceny wptywu terapii przeciwzapalnej na postep choroby ptuc, dane kliniczne i funkcjonalne zebrano
retrospektywnie z dokumentacji medycznej szpitala. Dane obejmowaty date rozpoczecia terapii przeciwzapalnej,
wyniki testéw czynnosciowych ptuc, mikrobiologie drog oddechowych, choroby wspdfistniejgce oraz powiktania
mukowiscydozy (choroby watroby zwigzane z CF i zaburzenia metabolizmu glukozy).

Wyniki: W momencie wigczenia do badania przebieg kliniczny choroby ptuc CF byt znacznie ciezszy w grupie
PD niz w grupach AZ lub WAT, zatem wartosci przewidywanych FVC i FEV1 u pacjentéw leczonych sterydami
byly znacznie nizsze niz w pozostatych 2 grupach (FVCwar — 80,7+/-2,5; FVCaz — 78,2+/-3,0; FVCpp — 66,5+/-4,4;
FEV1iwar — 72,94/-2,9; FEV1az — 70,0+/-3,4; FEV1rp — 58,0+/-4,8). Ponadto wiekszo$¢ oséb leczonych PD i AZ
byta skolonizowana $luzowatg postacig P. aeruginosa, podczas gdy tylko okoto potowa pacjentéw w grupie WAT
byta skolonizowana tym organizmem (WAT — 56,9%; AZ — 89,9%; PD — 83,7%). Retrospektywne badanie
dokumentacji medycznej ujawnito powazne pogorszenie wartosci FVC i FEV1 w roku poprzedzajgcym
rozpoczecie terapii w grupie PD. Przed rozpoczeciem leczenia sterydami srednie roczne zmiany FVC i FEV1
osiggnety odpowiednio -16,4 i -19,2%. W pierwszym roku terapii PD zaobserwowano znaczny wzrost $rednich
wartosci FVC i FEV+, odpowiednio +10,4 i +9,0% (oba p <0,02). Spadki wartosci FVC i FEV1 u pacjentéw z grupy
AZ w roku przed rozpoczeciem leczenia, odpowiednio —2,1 i —3,2%, byly mniej wyrazne niz w grupie PD. W roku
nastepujgcym po rozpoczeciu leczenia AZ $rednie roczne wartosci FVC i FEV 1 ulegty poprawie odpowiednio
0 +4,8 i +1,7%. Nie stwierdzono jednak istotnych réznic miedzy srednimi rocznymi zmianami FVC i FEV 1w roku
poprzedzajgcym i rok po rozpoczeciu leczenia AZ.

W poréwnaniu z grupg kontrolng (dzieci zdrowe), grupa WAT wykazata podwyzszone stezenie IFN-y, IL-10
(ogdtem) i TGFB1 oraz obnizone poziomy TNFa (ogétem) i hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) (wszystkie
p <0,05). Stezenia TNFa (catkowite) w osoczu u pacjentéw z grupy AZ/PD byty znacznie wyzsze niz u pacjentow
z grupy WAT i podobne jak u zdrowych dzieci. Natomiast poziomy IL-10 (catkowite) byty znacznie zmniejszone
u pacjentéw z grupy AZ/PD w poréwnaniu z pacjentami z grupy WAT. Dzieci z grupy AZ wykazaty poziomy ACTH
podobne do dzieci zdrowych. Pacjenci leczeni azytromycyng wykazywali znacznie zmniejszong czestos¢
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wystepowania chordb watroby zwigzanych z mukowiscydozg oraz znacznie zwiekszong czestos¢ zaburzen
metabolizmu glukozy (nalezy dodac, ze nie analizowano tego parametru w grupie PD).

Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci powiktan CF i wspdtistniejgcych chordb miedzy grupami WAT i PD.
Jednak pacjenci, ktérzy otrzymywali dodatkowg terapie AZ, czesciej niz pacjenci z grupy WAT wykazywali
zaburzenia kontroli glikemii - OR=5,48 (95% CI: 1,84-16,30). Nie analizowano ryzyka nieprawidtowej tolerancji
glukozy u pacjentéw leczonych niskimi dawkami PD. Chorobe watroby zwigzang z CF zdiagnozowano
u 35 ze 102 pacjentow z WAT, podczas gdy tylko 9 z 59 dzieci w grupie AZ wykazato to powiktanie CF — OR=0,35
(95% CI: 0,15-0,78). Czestos¢ wirusowego zapalenia watroby i zakazenia gruzlicg byta taka sama we wszystkich
grupach pacjentéw.

Whioski: leczenie przeciwzapalne moze mie¢ trwate dziatanie immunomodulujgce na poziomie
ogolnoustrojowym i lokalnym u pacjentéw z mukowiscydozg. Konieczne sg dalsze badania w celu oceny wptywu
wspomagajgcego leczenia azytromycyng na 0$ podwzgorze-przysadka-nadnercza oraz czestosé powiktan innych
niz ptucne.

Montushi 2018

Cel: Stwierdzono, ze 15-Far-izoprostan, wiarygodny biomarker stresu oksydacyjnego, jest podwyzszony
w kondensacie wydychanego powietrza (EBC), nieinwazyjnej technice pobierania prébek wydzieliny z drég
oddechowych, u pacjentow z mukowiscydozg (CF). Azytromycyna ma wiasciwosci przeciwutleniajgce
w eksperymentalnych modelach CF, ale jej wptyw na stres oksydacyjny u pacjentéw z CF jest w duzej mierze
nieznany. Gtéwnym celem tego pilotazowego, prospektywnego, rownolegtego badania farmakologicznego typu
proof-of-concept byto zbadanie potencjalnego dziatania przeciwutleniajgcego azytromycyny u pacjentéw z CF, na
podstawie poziomu 15-Far-izoprostan w EBC. Wtdérne cele obejmowaty zbadanie wplywu azytromycyny na profile
metaboliczne EBC i surowicy oraz na poziom 15-F2-izoprostan w surowicy.

Metodyka: Badanie sktadato sie z 3 faz, w fazie pierwszej (7 dni) wszystkich pacjentow z CF leczono doustng
witaming E (200 j.m. raz dziennie), na koniec tej fazy pacjentéw stosujgcych stata dawke witaminy E przez
co najmniej 12 tygodni randomizowano do dwoch grup. W fazie drugiej (8 tygodni) pacjentéw leczono doustng
azytromycyng (250 lub 500 mg w zaleznosci od masy ciata) z witaming E (400 j.m. raz dziennie) - grupa A, n=24
lub samg doustng witaming E (400 Ul raz dziennie) - grupa B, n=21. W fazie 3 trwajgcej 14 dni leczenie byto
wycofane.

Wyniki: Nie stwierdzono zmian stezen 15-Fa-izoprostanu w EBC w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi
po 8 tygodniach leczenia lub 2 tygodniach po przerwaniu leczenia. Nie stwierdzono réznicy miedzy grupami
w zakresie poziomu 15-F2-izoprostan po leczeniu. Podobnie, w Zadnej grupie badanej nie zaobserwowano réznic
zarbwno wewnatrzgrupowych, jak i miedzy grupami w zakresie stezenia 15-Faizoprostanu w surowicy.
Metabolomika EBC oparta na spektroskopii NMR pokazuje, ze wstrzymanie leczenia zaréwno azytromycyng
z witaming E, jak i samej witaminy E, ma znaczacy wptyw na profile metaboliczne w EBC. Poréwnania miedzy
grupami pokazujg, ze rozktad metabolitow EBC po leczeniu i 2 tygodnie po przerwaniu leczenia jest rozny.
Réznice ilosciowe w etanolu, nasyconych kwasach ttuszczowych, octanie, acetoinie / acetonie i metanolu
sg odpowiedzialne za réznice w rozktadzie metabolitow.

Whnioski: Autorom nie udato sie wykaza¢ dziatania przeciwutleniajgcego azytromycyny jako dodatkowego
leczenia z podwojeniem dawki doustnej witaminy E, co odzwierciedla stezenie 15-Far-izoprostanu w EBC. Terapia
dodatkowa samg azytromycyng nie indukuje zmian metabolitu w EBC, ale jej wstrzymanie jest zwigzana
z profilami metabolicznymi EBC, ktére rdznig sie od tych obserwowanych po wstrzymaniu witaminy
E. Patofizjologiczne i terapeutyczne implikacje tych wynikéw u pacjentéw z stabilna mukowiscydoza sg nieznane
i wymagajg dalszych badan. Wstepne dane sugerujg, Zze metabolomike opartg na EBC NMR mozna zastosowac
do oceny skutkdw wstrzymania leczenia farmakologicznego u stabilnych pacjentéw z mukowiscydoza.
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3.1.5. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa
Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL: AzitroLEK tabletki i Sumamed

o Dziatania niepozadane

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych, ktérych zwigzek ze stosowaniem azytromycyny jest
mozliwy lub prawdopodobny, nalezg: jadtowstret, zawroty gtowy, bdle glowy, parestezje, zaburzenia smaku,
zaburzenia widzenia, gluchota, biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wzdecia, wymioty, niestrawnos¢, wysypka,
Swigd, bodle stawdw, uczucie zmeczenia, zmniejszenie liczby limfocytow, zwiekszenie liczby eozynofilii,
zmniejszenie stezenia wodoroweglanow we krwi.

0 Przeciwwskazania
Stosowanie azytromycyny jest przeciwwskazane u pacjentéw, u ktérych wystepuje nadwrazliwosc
na azytromycyne, inne antybiotyki makrolidowe lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

0 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

W rzadkich przypadkach odnotowano wystepowanie ciezkich reakcji alergicznych, a tym obrzek naczynioruchowy
i anafilaksje (rzadko $miertelnych). Niektore z nich wystepowaly w postaci nawracajgcych objawdéw oraz
konieczne byto odpowiednie leczenie i dluzsza obserwacja pacjenta.

Przyjmowanie azytromycyny moze wigzaé sie z wydtuzeniem czasu repolaryzacji serca i odstepu QT, co jest
zwigzane z ryzykiem rozwoju zaburzen rytmu serca i zaburzen typu torsade de pointes. Dlatego tez nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow:

. z wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydtuzeniem odstepu QT,

. otrzymujgcych jednoczesnie inne leki, o ktorych wiadomo, ze wydiluzajg odstep QT (ij. leki
przeciwarytmiczne klasy IA i lll, cyzapryd i terfenadyna),

. z zaburzeniami elektrolitowymi, zwtaszcza hipokaliemig i hipomagnezemig,

. z istotng klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub ciezkg niewydolnoscig serca.

Podczas leczenia zaleca sie obserwowanie pacjenta, czy nie wystepujg u niego objawy nadkazenia
(np. zakazenia grzybicze).

Podczas stsowania antybiotykéw makrolidowych opisywano rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy. Takie
rozpoznanie nalezy rozwazy¢ u pacjentow, u ktérych wystgpi biegunka po rozpoczeciu leczenia azytromycyna.
W przypadku rzekomobtonistego zapalenia okreznicy w wyniku stsoswania azytromycyny, przeciwwskazane jest
podawanie srodkéw hamujgcych perystaltyke.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentéw z zaburzeniami neurologicznymi
lub psychicznymi.

Poniewaz watroba jest gldwnym narzgdem uczestniczgcym w eliminacji azytromycyny, produkt leczniczy nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow z ciezkimi chorobami watroby. Podczas stosowania azytromycyny opisywano
przypadki piorunujgcego zapalenia watroby, moggcego prowadzi¢ do zagrazajgcej zyciu niewydolnosci watroby.
Jesli wystgpig przedmiotowe i podmiotowe objawy zaburzeh czynnosci watroby (ij. szybki rozwdj astenii
potgczonej z z6ttaczkg, ciemne zabarwienie moczu, skionno$¢ do krwawien lub encefalopatia watrobowa), nalezy
wykonaé testy i badania czynno$ci watroby.

U pacjentdow otrzymujgcych pochodne ergotaminy jednoczesne stosowanie niektérych antybiotykdw
makrolidowych moze przyspieszyé wystgpienie objawdw zatrucia sporyszem. Nie ma danych dotyczacych
mozliwosci wystgpienia interakcji miedzy alkaloidami sporyszu a azytromycyng. Jednak ze wzgledu
na teoretyczng mozliwos¢ zatrucia sporyszem nie nalezy jednoczes$nie stosowaé azytromycyny i pochodnych
alkaloidow sporyszu.

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego mniejszy
niz 10 ml/min) obserwowano zwiekszenie o 33% catkowitego wptywu azytromycyny na organizm.

Podczas stosowania prawie wszystkich antybiotykow, w tym azytromycyny, notowano wystepowanie biegunki
wywotanej przez Clostridium difficile (ang. Clostridium difficile associated diarrhoea, CDAD). Powikfanie to moze
przebiegaé od lekkiej biegunki do zakoriczonego zgonem =zapalenia okreznicy. Stosowanie lekéw
przeciwbakteryjnych zmienia prawidiowa flore bakteryjng jelita grubego, prowadzac do nadmiernego wzrostu C.
difficile. Bakterie C. difficile wytwarzajg toksyny A i B, biorgce udziat w rozwoju CDAD. Szczepy C. difficile
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wytwarzajgce hipertoksyne powodujg zwiekszenie chorobowo$ci i umieralnosci, gdyz zakazenia te moga byc¢
oporne na leczenie przeciwbakteryjne i moze by¢ konieczne wyciecie okreznicy. Rozpoznanie CDAD trzeba
rozwazy¢ u kazdego pacjenta, u ktérego wystapi biegunka po zastosowaniu antybiotyku. Konieczne jest doktadne
zebranie wywiadu chorobowego, gdyz notowano wystepowanie CDAD po uptywie ponad dwéch miesiecy
po podaniu lekéw przeciwbakteryjnych.

o Dawkowanie
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:

U pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (wspofczynnik przesaczania
ktebuszkowego od 10 do 80 ml/min) modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Dla leku Sumamed zaburzenie nerek w stopniu lekkim definowane jest jako klirens kreatyniny > 40 ml/min,
w przypadku tak definiowanych pacjentéw modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Dla leku Zetamax dodano zapis: ,Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania produktu Zetamax, granulat
0 przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustnej, pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (GFR <10 ml/min)”.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:
U pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby modyfikacja dawki nie jest konieczna.

W ChPL dla leku Summed dodano: ,Jednak z uwagi na fakt, iz azytromycyna jest metabolizowana
w watrobie i wydalana z zétcig, produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig
watroby. Nie przeprowadzono badah dotyczgcych stosowania azytromycyny u tych pacjentéow.”

Dla leku Zetamax istnieje zapis: ,Nie ustalono parametréw farmakokinetycznych azytromycyny w postaci
granulatu o przedtuzonym uwalnianiu do sporzgdzania zawiesiny doustnej u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Opierajgc sie na badaniach dotyczacych produktéw o natychmiastowym uwalnianiu, nie zaleca sie
modyfikacji dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu lekkim lub umiarkowanym.
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania azytromycyny u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby”.

Dzieci i mtodziez

W przypadku leku Zetamax — ,Nie zaleca sie stosowania azytromycyny w postaci granulatu o przedtuzonym
uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustnej u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze wzgledu
na niewystarczajgce dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci takiego leczenia”.
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Azithromycin or Low-Dose Prednisolone in Paediatric Cystic Fibrosis Patients: Inflammatory Markers and
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Pozostate

ChPL AzitroLek

Charakterystyka Produktu Leczniczego AzitroLek: http://leki.urpl.gov.pl/files/AzitroLek 200mg 5ml.pdf

ChPL Sumamed

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sumamed:
http://leki.urpl.gov.pl/files/Sumamed 125 tabletki powlekane.pdf

Raport
0T.434.65.2016

Azithromycinum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: mukowiscydoza. Opracowanie na potrzeby
oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Raport nr: OT.434.65.2016. Warszawa,
styczeh 2017 r.
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5. Zataczniki

Zal 1. Raport nr AOTMIT OT.434.65.2016 ,Azithromycinum we wskazaniu: mukowiscydoza”.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw
zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Warszawa, 2017 r.

Zal 2. Opinia Rady Przejrzystosci nr 17/2017 z dnia 23 stycznia 2017 roku w sprawie objecia refundacjg
lekdbw zawierajgcych substancje czynng azithromycinum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Zal 3. Raport nr AOTMIT AOTM-0T-434-32/2014 ,Azytromycyna we wskazaniu: mukowiscydoza”.
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci dalszego finansowania
ze srodkéw publicznych lekow we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Warszawa, 2015 r.
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Tabela 2. Finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych azytromycyne w mukowiscydozie, na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 23 pazdziernika 2019 r.

Wykaz lekéw zawierajgcych oceniang substancje czynng finansowanych ze srodkéw publicznych w

Zakres wskazan

Nazwa, postac¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN ucz | cb WLF pozarejestracyjnych PO WDS
objetych refundacja
101.1, Antybiotyki makrolidowe do stosowania doustnego - plynne postacie farmaceutyczne
AzitroLEK, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml 1 but.po 37,5 ml (1500 mg) | 05907626702682 | 31,32 | 38,84 27,51 mukowiscydoza 50% 25,09
AzitroLEK, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 100 mg/5 ml 1 but.po 20 ml (400 mg) 05909990635320 | 14,04 | 17,08 7,34 mukowiscydoza 50% 13,41
AzitroLEK, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml 1 but.po 20 ml (800 mg) 05909990635337 | 21,38 | 26,40 14,67 mukowiscydoza 50% 19,07
AzitroLEK, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml 1 but.po 30 ml 05909990635344 | 24,84 | 31,25 22,01 mukowiscydoza 50% 20,25
Azycyna, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml 20 ml 05909990073566 | 16,68 | 21,46 14,67 mukowiscydoza 50% 14,13
Azycyna, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml 30 ml 05909990073573 | 19,76 | 25,92 22,01 mukowiscydoza 50% 14,92
Sumamed, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 100 mg/5 ml 1 but.po 20 ml 05909990742110 | 14,04 | 17,08 7,34 mukowiscydoza 50% 13,41
Sumamed forte, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml 1 but.po 20 ml 05909990742219 | 25,92 | 31,17 14,67 mukowiscydoza 50% 23,84
Sumamed forte, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml 1 but.po 30 ml 05909990742226 | 34,56 | 41,46 22,01 mukowiscydoza 50% 30,46
101.2, Antybiotyki makrolidowe do stosowania doustnego - stafe postacie farmaceutyczne

Azibiot, tabl. powl., 500 mg 3 szt. 05909991054816 | 15,12 | 18,51 9,06 mukowiscydoza 50% 13,98
Azimycin, tabl. powl., 250 mg 6 szt. 05909991034412 | 18,36 | 21,91 9,06 mukowiscydoza 50% 17,38
Azimycin, tabl. powl., 500 mg 3 szt. 05909991035518 | 10,25 | 13,39 9,06 mukowiscydoza 50% 8,86
AzitroLEK 250, tabl. powl., 250 mg 6 szt. (1 blist.po 6 szt.) 05909990573738 | 18,36 | 21,91 9,06 mukowiscydoza 50% 17,38
AzitroLEK 250, tabl. powl., 250 mg 6 szt. 05909997214023 | 10,79 | 13,96 9,06 mukowiscydoza 50% 9,43
AzitroLEK 250, tabl. powl., 250 mg 6 szt. 05909997223537 | 11,34 | 14,54 9,06 mukowiscydoza 50% 10,01
AzitroLEK 500, tabl. powl., 500 mg 3 szt. (1 blist.po 3 szt.) 05909990573752 | 15,12 | 18,51 9,06 mukowiscydoza 50% 13,98
AzitroLEK 500, tabl. powl., 500 mg 3 szt. 05909997214030 | 10,79 | 13,96 9,06 mukowiscydoza 50% 9,43
AzitroLEK 500, tabl. powl., 500 mg 3 szt. 05909997223551 | 11,34 | 14,54 9,06 mukowiscydoza 50% 10,01
Azitrox 500, tabl. powl., 500 mg 3 szt. (1 blist.po 3 szt.) 05909991087319 | 13,96 | 17,29 9,06 mukowiscydoza 50% 12,76
Azycyna, tabl. powl., 250 mg 6 szt. (2 blist.po 3 szt.) 05909991098421 | 18,89 | 22,46 9,06 mukowiscydoza 50% 17,93
Azycyna, tabl. powl., 500 mg 3 szt. (1 blist.po 3 szt.) 05909991098520 | 10,25 | 13,39 9,06 mukowiscydoza 50% 8,86
Macromax, tabletki powlekane, 500 3 tabl. 05909990713608 | 7,01 | 9,98 9,06 mukowiscydoza 50% 5,45
Nobaxin, tabl. powl., 500 mg 2 szt. (1 blist.po 2 szt.) 05909991108830 | 12,30 | 14,82 6,04 mukowiscydoza 50% 11,80
Sumamed, kaps. twarde, 250 mg 6 szt. (1 blist.po 6 szt.) 05909990742318 | 20,41 | 24,06 9,06 mukowiscydoza 50% 19,53
Sumamed, tabl. powl., 500 mg 3 szt. 05909990742417 | 20,41 | 24,06 9,06 mukowiscydoza 50% 19,53
Sumamed, tabl. powl., 500 mg 2 szt. 05909990742424 | 16,09 | 18,79 6,04 mukowiscydoza 50% 15,77
Sumamed, tabl. powl., 125 mg 6 szt. (1 blist.po 6 szt.) 05909990846214 | 20,41 | 22,58 4,53 mukowiscydoza 50% 20,59

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CD — cena detaliczna, WLF — Wysoko$é limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS$ — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy; Obwieszczenie MZ z dnia

23 pazdziern ka 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2019 r.;
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Strategia wyszukiwania publikacji

MEDLINE via PubMed

Tabela 3. Azytromycyna w mukowiscydozie — opracowania wtorne, MEDLINE (data wyszukiwania: 2019.11.25)

0T.4321.45.2019

Search Query Items found
Search ((((((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review" [Publication Type])) OR
(("Meta-Analysis" [Publication Type]) OR ((Meta-Analysis or "Meta Analysis" or MetaAnalysis|[Title/Abstract])))))

#1 AND ((((((Azythromycin* or CP-62993 or CP62993 or "cp 62933" or cp62933[Title/Abstract]))) OR 1
"Azithromycin"[Mesh])) AND (((("Cystic Fibrosis" or Mucoviscidosis or "Fibrocystic Disease*"[Title/Abstract])))
OR "Cystic Fibrosis"[Mesh]))) Filters: Publication date from 2017/01/03 to 2019/11/25
Tabela 4. Azytromycyna w mukowiscydozie — opracowania pierwotne, MEDLINE (data wyszukiwania: 2019.11.25)

Search Query Items found
Search (((((((((Azythromycin* OR CP-62993 OR CP62993 OR "cp 62933" OR cp62933[Title/Abstract]))) OR
"Azithromycin"[Mesh])) AND (((("Cystic Fibrosis" OR Mucoviscidosis OR "Fibrocystic Disease*"[Title/Abstract])))

OR "Cystic Fibrosis"[Mesh])))) AND (((((((((study*[Title/Abstract])) OR (trial*[Title/Abstract])) OR
#1 (trail*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract]))) AND (((((control[Title/Abstract])) OR 1
(random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract])))) OR ("Randomized Controlled
Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical
Trial"[Publication Type]))))) Filters: Publication date from 2017/01/03 to 2019/11/25
EMBASE via OVID
Tabela 5. Azytromycyna w mukowiscydozie — opracowania wtérne, EMBASE (data wyszukiwania: 2019.11.25)
# Searches Results
1 exp azithromycin/ 33919
2 exp cystic f brosis/ 63163
3 (Azythromycin* or azithromycin* or CP-62993 or CP62993 or "cp 62933" or cp62933).ti,ab,kw. 12600
4 1or3 34821
5 ("Cystic Fibrosis" or Mucoviscidosis or "Fibrocystic Disease*").ti,ab,kw. 60855
6 2o0r5 74369
7 4 and 6 1620
8 exp "systematic review"/ 225887
9 (systematic* and review*).ti,ab,kw. 254710
10 8or9 331439
1" exp meta analysis/ 176465
12 (metaanalysis or meta-analysis or "meta analysis").ti,ab,kw. 186998
13 11 0r12 237356
14 [100r13 442679
15 7 and 14 74
16 #15 (2017-2019) 12
Tabela 6. Azytromycyna w mukowiscydozie — opracowania pierwotne, EMBASE (data wyszukiwania: 2019.11.25)
# Searches Results
1 exp azithromycin/ 33919
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2 exp cystic f brosis/ 63163
3 (Azythromycin* or azithromycin* or CP-62993 or CP62993 or "cp 62933" or cp62933).ti,ab,kw. 12600
4 1or3 34821
5 ("Cystic Fibrosis" or Mucoviscidosis or "Fibrocystic Disease*").ti,ab,kw. 60855
6 2o0r5 74369
7 4 and 6 1620
8 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 751596
9 (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 5372028
10 (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 9682773
11 9and 10 3010779
12 8or 11 3266172
13 7 and 12 274
14 #13 (2017-2019) 51
THE COCHRANE LIBRARY
Tabela 7. Azytromycyna w mukowiscydozie, THE COCHRANE LIBRARY - (data wyszukiwania: 2019.11.25)
# Searches Results
#1 Azythromycin* or azithromycin* or CP-6299§ or CP62993 or "cp 62933" or cp62933:ti,ab,kw Online Publication 59
Date from Jan 2017 to Nov 2019 (Word variations have been searched)
# "Cystic F brosis" or Mu.co.viscidosis or "Fibrocystic Disease*":ti,ab,kw Online Publication Date from Jan 2017 134
to Nov 2019 (Word variations have been searched)
17 (przeglady)
#3 #1 and #2 28 (badania
pierwotne)
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