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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.434.22.2016, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady
Przejrzystosci nr 146/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkoéw publicznych substancji czynnej
‘colistinum’ we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:

= zakazenia dolnych drég oddechowych — profilaktyka u oséb po przeszczepie ptuc w przebiegu chordb
innych niz mukowiscydoza;

= zakazenia dolnych dr6g oddechowych — leczenie wspomagajgce w skojarzeniu z antybiotykoterapig
dozylng u 0séb po przeszczepie ptuc w przebiegu choréb innych niz mukowiscydoza.
Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacije kliniczne

W dniu 26.03.2019r., przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2016 roku.
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT), https://p-t-t.org/;
o Medycyna Praktyczna (MP), http://mp.pl;
e europejskie i miedzynarodowe:
o Guidelines International Network (GIN), https://www.g-i-n.net/;
National Heart Lung and Blood Institute (NIH), https://www.nhlbi.nih.gov/;
National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/;
British Thoracic Society (BTS), https://www.brit-thoracic.org.uk/;
The International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT), https://ishit.org/.

o O O O

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowych wytycznych klinicznych
dotyczacych przedmiotowego tematu, tj. zastosowaniu kolistyny w leczeniu zakazen dolnych drég oddechowych
(profilaktyka i/lub leczenie wspomagajgce w skojarzeniu z antybiotykoterapig dozylng u 0oséb po przeszczepie
ptuc w przebiegu chordéb innych niz mukowiscydoza).
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
preparatéw zawierajgcych kolistyne w leczeniu zakazen dolnych drég oddechowych — profilaktyka u osoéb
po przeszczepie ptuc w przebiegu choréb innych niz mukowiscydoza Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
27.03.2019 r. w bazie medycznej Medline (via PubMed) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto
dzien 28.04.2016 r. tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w raporcie OT.434.22.2016. Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja:

e o0soby z zakazeniami dolnych drég oddechowych - profilaktyka u oso6b po przeszczepie ptuc
w przebiegu choréb innych niz mukowiscydoza;

e osoby z zakazeniami dolnych drég oddechowych - leczenie wspomagajgce w skojarzeniu
z antybiotykoterapia dozylng u o0s6b po przeszczepie pluc w przebiegu choréb innych
niz mukowiscydoza;

Interwencja: kolistyna;

Komparator: bez ograniczen;

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kolistyny w analizowanej populaciji
pacjentow;

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglady systematyczne, metaanalizy, badania
nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne, opisy przypadkow;

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

3.1.2. Opis badan witaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego wtgczono nastepujace badanie:

Carillo 2018 — seria przypadkéw obejmujgca 13 pacjentdéw z potwierdzong infekcja (MDR-GN), u ktorych
podawano dozylnie jedyny antybiotyk kolistyne w dawce 6-9 miliona IU 4.5 dwa razy dziennie. Z tej grupy
u 6 pacjentow podawano jg dodatkowo w nebulizacji w dawce 1 milion IU co 8 h, a u 7 u ktérych konieczne byto
wykonanie tracheotomii, lek podawano bezposrednio w trakcie bronchoskopii do kazdego oskrzela (prawe/lewe)
w dawce 1 milion IU dwa razy dziennie.

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Carillo 2018

U 9 pacjentdéw (64%) zaobserwowano odpowiedz na leczenie w postaci zmniejszenia liczby WBC (p=0,02) oraz
obnizenia ilosci CRP (p=0,001), ponadto wskaznik oksygenacji (PaO2/FiO2) oceniajgcy wydolnos¢ oddechowg
poprawit sie odwrotnie proporcjonalnie do liczby WBC (p=0,03). U wiekszosci pacjentéw zaobserwowano
zmniejszenie ilo$¢ obcigzenia bakteryjnego w ptynie pozyskanym z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (BAL)
(autor badania zamiescit informacje, ze wynik nie byt istotny statystycznie nie podajgc wartosci p).

3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Carillo 2018

W badaniu nie zaobserwowano, ze kolistyna podana bezposrednio do drég oddechowych nie powoduje
zdarzen niepozadanych. U jednej z pacjentek zidentyfikowano uczulenie na kolistyne (terapie kontynuowano
meropenem i gentamycyng) Sposrod 7 pacjentdw u ktérych wykonano tracheostomie, u 4 zdecydowano
wytgczyé wentylacje mechaniczng. Po 30 dniach od przeszczepu 3 pacjentdéw zmarto: 1 (sepsa); 1 (ciezka
pierwotna dysfunkcja przeszczepu); 1 (powiktania neurologiczne).
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

C. Carillo et. al., Colistin-based Treatment of Multidrug-resistant Gram-negative Bacterial
Carillo 2018 Pulmonary Infections After Lung Transplantation, Transplantation Proceedings, XX, le4 (2018)
DOI: 10.1016/j.transproceed.2018.04.068

Colistin TZF (colistinum) we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego: zakazenia dolnych drog oddechowych - profilaktyka u osdb po przeszczepie ptuc w
przebiegu choréb innych niz mukowiscydoza; zakazenia dolnych drog oddechowych — leczenie
wspomagajgce w skojarzeniu z antybiotykoterapig dozylng u oséb po przeszczepie ptuc w
przebiegu choréb innych niz mukowiscydoza, Warszawa 2016 r.

Raport
0T.434.22.2016

Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych - zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2019 r.

Obwieszczenie MZ
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5. Zalgczniki
5.1. Wykaz Ilekéw zawierajagcych oceniang substancje czynnag
finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania
Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | CD [zl] | WLF [zf] PO V\[IZI?]S
106.0, Antybiotyki peptydowe - kolistyna
Colistin TZF, liofilizat do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, infuzji i 20 fiol. 05909990366514 | 280,80 294,84 314,71 314,71 ryczatt 3,20
inhalacji, 1000000 U

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO —

poziom odptatnosci, WDS — wysoko$é doptaty swiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 27.03.2019 r.)

Nr Kwerenda reli(ig:ggw
#1 Search (colistin[Title/Abstract] OR colistimethate[Title/Abstract] OR "polymyxin E"[Title/Abstract]) 5705
#2 Search "Colistin"[Mesh] 3785
#3 Search (#1 or #4) 6724
#4 Search (transplant[Title/Abstract] OR transplantation[Title/Abstract]) 400572
#5 Search (lung[Title/Abstract] OR lungs[Title/Abstract]) 625285
#6 Search (#5 and #6 and #7) 17

#7 Search ((#3 and #4 and #5) Filters: Publication date from 2019/04/28 0
Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 27.03.2019r.)

Nr Kwerenda reli(igiggw
#1 (colistin or colistimethate or "polymyxin E"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 386

#2 MeSH descriptor: [Colistin] explode all trees 152
#3 #1 or #2 386

#4 (transplant or transplantation):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 29989
#5 (lung or lungs):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 51615
#6 #3 and #4 and #5 with Cochrane Library publication date from Apr 2016 to present 1
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