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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy nie dotyczy
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem nie dotyczy. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2022 poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2022 poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy: nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy: nie dotyczy

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2022 poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2022 poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2022 poz. 902 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o
ochronie danych osobowych (Dz.U. 2019 poz. 1781 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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Technologia

TOB
ucz
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Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WD$S
WLF

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
aztreonam

azytromycyna

Cena detaliczna

Cystic Fibrosis Foundation

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval)

Cena zbytu netto

European Cystic Fibrosis Society

Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

nasilona pierwszosekundowa objeto$¢ wydechowa

natezona pojemnos¢ zyciowa

Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)
interleukiny-8

Istotnos$¢ statystyczna

Podanie dozylne

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.

2142, z pézn. zm.)

Ministerstwo zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

Catkowity odsetek odpowiedzi (and. Overall response rate)
Przezycie catkowite

Pseudomonas aeruginosa
zaostrzenia ptucne

Przezycie bez progresji choroby
Poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy

Royal Brompton and Harefield

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

tobramycyna
Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

Woysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.45.2019. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 416/2019 z dnia 16.12.2019 roku (nr w BIP 416/2019) w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnej azytromycyna we wskazaniu innym niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: mukowiscydoza.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:

= jstnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

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

W dniu 26.10.2022 r przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2019 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2019 roku przeszukano nastepujgce

zrodta:

e Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy, https://pcfs.pl/

¢ Royal Brompton and Harefield hospitals, https://www.rbht.nhs.uk/childrencf

e European Cystic Fibrosis Society (ECFS), https://www.ecfs.eu/

e Cystic Fibrosis Foundation (CFF), https://www.cff.org/

e Guidelines Central (GC), http://www.guidelinecentral.com

¢ New Zealand Guidelines Group (NZGG), https://www.health.govt.nz

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), https://www.racgp.org.au/
e Alberta Health Services (AHS), https://www.albertahealthservices.ca/

e Guidelines International Network (GIN); http://www.g-i-n.net/

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), http://www.sign.ac.uk/

e Trip DataBase, https://www.tripdatabase.com/

e DynaMed Plus http://www.dynamed.com

¢ Clinical Phramacogenetics Implementation Consortium https://cpicpgx.org/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: cystic fibrosis, mukowiscydoza.

Opis schematu leczenia mukowiscydozy zostat szczegétowo przedstawiony w raporcie OT.4321.45.2019. Ponizej
przedstawiono schemat stosowania antybiotykéw w profilaktyce w przebiegu mukowiscydozy.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

RBH NHS 2020
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczg schematu dziatania klinicznego u pacjentéw pediatrycznych z mukowiscydoza.
Ponizej opisano zalecenia stosowania antybiotykéw (z wyszczegoélnieniem azytromycyny) w przebiegu
mukowiscydozy.

W przypadku pogorszenia stanu zwigzanego z klatkg piersiowg u pediatrycznego pacjenta chorego
na mukowiscydoze powinno sie przepisa¢ pacjentowi antybiotyki w postaci doustnej. Jezeli pacjent nie
odpowiada prawidtowo na antybiotyki podawane doustnie, nalezy zacza¢ podawac antybiotyki dozylnie.

Przed zastosowaniem antybiotykdéw dozylnych nalezy podaé co najwyzej jeden kurs ogdiny
(np. ko-amoksyklaw) i jeden kurs przeciwpseudomonalny (cyprofloksacyna lub chloramfenikol). Niektére
dzieci od poczatku wymagajg stosowania dozylnych antybiotykow.
Jezeli w 6-9. dniu nie stwierdzi sie¢ poprawy w wyniku spirometrii nalezy rozwazyc:

a) indukcje plwociny lub bronchoskopig w celu ustalenia, czy istnieje nieleczona infekcja;

b) witaczenie dodatkowych mukolitykéw;

c) zmianeg dozylnych antybiotykow;

d) alternatywng diagnoze, np. alergiczng aspergiloze oskrzelowo-ptucna, chorobe refluksows;

e) btedng diagnoze, zbiezng objawowo z mukowiscydozg;

f)  prawidlowe nawodnienie organizmu pacjenta.
Terapie antybiotykéw dozylnych mozna przedtuzy¢ do trzech tygodni z powodu utrzymania sie objawéw lub
w celu wydtuzenia czasu do nastepnego nawrotu zaostrzenia. Przediuzenie terapii wigze sie z niskim
prawdopodobienstwem poprawy wyniku badania spirometrycznego. Do oceny zaostrzenia nalezy rozwazy¢
kontrole przestrzegania zalecen (pobranie na recepte i pobranie danych z nebulizatora).
Nie powinno sie wprowadzac wiecej niz dwoch antybiotykoterapii w pojedynczym zaostrzeniu ptucnym bez
konsultacji z ekspertem-klinicysta.
Stosowane sg wysokie dawki antybiotykéw ze wzgledu na wysoki klirens nerkowy oraz w celu zapewnienia
wysokiego stopnia penetracji plwociny i zainfekowanej tkanki. Przy dostepnosci do badan oceniajgcych sktad
kultur bakterii w plwocinie nalezy zapewni¢ pacjentowi antybiotyki obejmujgce kazdy ze szczepdw bakterii
obecny u pacjenta.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Przezigbienia (przebyte w domu lub klinice, bez lub z niewielkimi zaostrzeniami ptucnymi)

1. rozpoczg¢ leczenie ko-amoksyklawem, trwajgce co najmniej 2 tygodnie.

2. nie jest zalecane stosowanie profilaktyki za pomoca flukloksacyliny

3. nalezy przepisa¢ antybiotyk, ktoéry obejmie leczenie infekcji zwigzanych z bakteriami S. aureus
i H. influenzae. Terapie pierwszego wyboru stanowi ko-amoksyklaw, alternatywe stanowig
makrolidy (klarytromycyna lub azytromycyna). W przypadku stosowania markolidow nalezy
uwzgledni¢ opornos¢ bakterii na owe antybiotyki. Nie jest zalecane stosowanie cefalosporyn oraz
cefiksymu.

4. powyzej wymienione antybiotyki nalezy stosowa¢ przez co najmniej 2 tygodnie, uwzgledniajac
1 tydzien gdy pacjent jest juz bezobjawowy.

5. mozna stosowac cyprofloksacyne przez 2-3 tygodnie jezeli nie byta stosowana w niedawno i nie
stwierdzono obecnosci P. aeruginosa.

6. powyzsze dotyczy réwniez chloramfenikolu. Ko-trimoksazol jest rowniez stosowany, ale nadal
istniejg obawy dotyczace rzadkiego powiktania zwigzane z supresjg szpiku kostnego.

Zaleca sie stosowanie azytromycyny (doustnie przez 10 dni) w przypadku, gdy nie jest znany szczep bakterii.
Azytromycyna zalecana jest w wytycznych w:

e  przewleklej infekcji Staphylococcus aureus (z upewnieniem sie o braku opornosci na azytromycyne);

e leczeniu pierwszego rzutu w infekcji Haemophilus influenzae, w skojarzeniu z ko-amyksyklawem.

. przewlektej infekcji Haemophilus influenzae w celu zapobiegania zapaleniom/ zapenwienia dziatania
immunomodulujacego, ale wylgcznie gdy nie jest mozliwa do zastosowania inna opcja
terapeutyczna;

e intensywnym leczeniu pierwszej linii w infekcji Mycobacterium ascessus w skojarzeniu z dozylnie
stosowang trygocykling (u pacjentow powyzej 12 roku zycia) i kontynuacji leczenia w skojarzeniu
z ko-trimoksazolem;

e intensywnym leczeniu drugiej linii w infekcji Mycobacterium ascessus, w skojarzeniu z dozylnie
stosowang  amikacyna, meropenemem,  tigecykling  (powyzej 12 roku  zycia),
ceftazydym/awibaktamem.

. leczenie infekcji Mycobacterium avium complex w skojarzeniu z ryfampycyng i etambutolem

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

Dokument jest raportem przedstawiajgcym obecny (na rok 2019) stan opieki nad chorymi na mukowiscydoze
w Polsce i rekomendacje poprawy.

W Polsce, wg danych z Rejestru Mukowiscydozy w ramach leczenia farmakologicznego chorych
na mukowiscydoze stosuje sie przede wszystkim terapie inhalacyjng uktadu oddechowego (obejmujgca leki
mukolityczne i rozrzedzajace wydzieline oraz antybiotyki), suplementacje enzymoéw trzustkowych, dorazne leki
rozszerzajgce oskrzela, leki przeciwzapalne, suplementacje witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, probiotyki
i diete hiperkaloryczng. Stwierdzono, ze azytromycyne stosowato si¢ u 28,5% wszystkich zarejestrowanych
w Polsce chorych na mukowiscydoze.

W pierwotnym zakazeniu bakteryjnym Pseudomonas aeruginosa zaleca sie 28-dniowa terapie tobramycyng
PTM 2019 w roztworze do inhalacji lub 3-miesieczne leczenie skojarzone kolistyng w formie nebulizacji z ciprofloksacyng
(Polska) podawang doustnie. Alternatywe stanowig antybiotykoterapie dozylne. W przypadku nie wyleczenia
catkowitego z infekcji, chorzy z zakazeniem przewlektym powinni stosowaé antybiotyk w postaci wziewnej
(kolistyna, tobramycyna).

W wytycznych podkresla sie, ze kluczem terapii objawowej jest dziatanie mukolityczne oraz antybiotykoterapia,
skutecznie zwalczajgca zakazenia. Europejskie rekomendacje zalecajg stosowanie modulatoréw CFTR
u chorych posiadajgcych okreslone mutacje CFTR.

W wytycznych klinicznych zwraca sie uwage na potrzebe rozszerzenia dostepnosci do wiekszej liczby
antybiotykdw stosowanych w leczeniu infekcji w mukowiscydozie, a takze rozwiniecia ustug zapewniajgcych
optymalng opieke nad pacjentem w miejscu zamieszkania.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw: nie podano

Dokument dotyczy oméwienia schematow leczenia w mukowiscydozie

Antybiotyki sg niezbednymi narzedziami w leczeniu zaréwno przewleklych infekciji, jak i ostrych zaostrzen
choroby ptuc mukowiscydozy. Na podstawie kilku badan z randomizacjg wydaje sie, ze nie ma korzysci
z planowania okresowej hospitalizacji zwigzanej z podawaniem dozylnych antybiotykéw w celu oczyszczania
ptuc, wiec praktyka ta jest obecnie rzadko stosowana w Stanach Zjednoczonych, ale jest spotykana w Europie.
Nie zacheca sie do przewlektego leczenia antybiotykami doustnymi w celu zwalczania infekcji, poniewaz
Up To Date 2022 korzysci nie przewyzszajg problemoéw zwigzanych z opornoscig na antybiotyki, z dwoma wyjatkami:

e Azytromycyna jest zalecana wielu pacjentom z mukowiscydozg; korzysci z jej stosowania mogag
wynika¢ z wlasciwosci przeciwzapalnych i/lub przeciwbakteryjnych.
. Przewlekte leczenie antybiotykami w nebulizacji skierowanymi przeciwko P. aeruginosa
(np. tobramycyna i aztreonam) wydaje sie¢ poprawia¢ czynno$¢ ptuc i jest zalecane u wielu
pacjentow. Podejscia te omdwiono szczegdtowo osobno.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw: nie podano

RBH - Royal Brompton and Harefield, NHS - National Health Service, PTM — Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy
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Odnaleziono 3 nowe dokumenty opisujgce praktyke kliniczng zwigzang ze stosowaniem azytromycyny
w mukowiscydozie. Zgodnie z brytyjskimi wytycznymi RBH NHS 2020, azytromycyne nalezy podawac
w przeziebieniu o podtozu bakteryjnym, nawet gdy typ szczepu nie jest jeszcze znany. Pozwala
to na ograniczenie ryzyka rozwinigcia sie choroby i zwigzanego z postepem mukowiscydozy pogorszenia stanu
pacjenta. W polskich wytycznych PTM 2019 podkresla sie potrzebe stosowania antybiotykoterapii w zakazeniach
bakteryjnych, w szczegdélnosci przy zakazeniu Pseudomonas aeruginosa oraz potrzebe poszerzenia w Polsce
dostepnosci do antybiotykéw w omawianym wskazaniu. Up To Date 2022 zaleca stosowanie azytromycyny
w mukowiscydozie, ze wzgledu na jej wiasciwosci przeciwzapalne oraz przeciwbakteryjne. Zalecenia
te sg zgodne z zaleceniami przedstawionymi w wytycznych klinicznych opisanych w raporcie z 2019 roku.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych azytromycyne w leczeniu mukowiscydozy. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
24.10.2022 r, w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date
odciecia przyjeto dzien 01.11.2019r. tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.45.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: chorzy ze stwierdzong mukowiscydozg
Interwencja: azytromycyna (doustna lub wziewna)
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania azytromycyny w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 1 do niniejszego opracowania.

3.2.  Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono jeden przeglad systematyczny oraz 8 pierwotnych badan, wszystkie
badania poréwnujgce azytromycyne z kontrolg (w tym placebo lub placebo stosowane z tobramycyna).

3.2.1. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Herwatii 2022

Metodyka

Przeglad systematyczny, w ramach ktérego wyszukiwano badan randomizowanych AZM vs. PLC
w mukowiscydozie, publikowanych w bazach PubMed oraz Cochrane Library do 9 marca 2021 r.

Wyniki

Odnaleziono 7 badan RCT (ocenione w skali Jadad: trzy badania ocenione na 5, trzy badania ocenione
na 4, jedno badanie ocenione na 2), w ramach ktérych oceniano skutecznos¢ stosowania azytromycyny
w mukowiscydozie u 616 pacjentéw miedzy rokiem 1998 a 2018. Do odnalezionych badan nalezaty: Jaffe 1998
(7 chorych), A Equi 2002 (41 chorych), Wolter 2002 (60 chorych), Saiman 2003 (184 chorych), Clement 2006
(72 chorych), Steinkamp 2008 (31 chorych) oraz Mayer-Hamblett 2018 (221 chorych).

W 5 badaniach stwierdzono wzrost $redniej nasilonej pierwszosekundowej objetosci wydechowej (FEV1)
po podaniu azytromycyny (Jaffe 1998, A Equi 2002, Wolter 2002, Saiman 2003 oraz Clement 2006), w trzech
badaniach stwierdzono podwyzszenie natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) (Jaffe 1998, A Equi 2002, Wolter
2002). W pozostatych badaniach nie stwierdzono zmiany w FVC, lub ten punkt koncowy nie podlegat analizie.
W czterech badaniach stwierdzono obnizenie stezen wskaznikow swiadczacych o zapaleniach (CRP, IL-8,
catkowita liczba neutrofili) zwigzanym ze stosowaniem azytromycyny (A Equi 2002, Wolter 2002, Clement 2006,
Steinkamp 2008). W dwdch badaniach (Saiman 2003, Mayer-Hamblett 2018) stwierdzono istotny statystycznie
wzrost masy ciata pacjentéw, w dwdch innych badaniach (Wolter 2002, Steinkamp 2008) stwierdzono
polepszenie jako$ci zycia pacjentéw stosujgcych azytromycyne.

Dyskusja i wnioski

Autorzy badania przywotujg przeglad wykonany przez Cochrane (Samson 2016), w ktérym wykazano,
ze stosowanie azytromycyny w niskich dawkach przez 6 do 12 miesiecy moze poprawi¢ funkcjonowanie ptuc
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u chorych na mukowiscydoze. Stwierdzono réwniez rzadsze i 0 mniejszym nasileniu zaostrzenia ptucne, nizsze
zapotrzebowanie na antybiotyki oraz wzrost masy ciata. Brak wykazanej skutecznosci w FEV1 w dwdch
opisanych badaniach autorzy ttumaczg niska liczebnoscig populacji w tych badaniach. Autorzy badania wnioskujg
o wzglednym bezpieczenstwie oraz dobrej tolerancji u pacjentéw w stosowaniu azytromycyny w mukowiscydozie.

Pittman 2022

Metodyka

W ramach badania Pittman 2022 analizowano stezenia ogoélnoustrojowych markeréw stanu zapalnego z populacji
zakwalifikowanej do badania OPTIMIZE, oceniajacego stosowanie azytromycyny u chorych na mukowiscydoze
z nowg infekcjg Pseudomonas aeruginosa w wieku od 6 miesiecy do 18 lat, wzgledem placebo. Do omawianych
markerow nalezaty: mieloperoksydaza (MPO), biatko C-reaktywne o wysokiej czutosci (hsCRP), kalprotektyna,
bezwzgledna liczba neutrofili i liczba biatych krwinek. Do analizy zaciggnieto wyniki z kohorty 129 (z 221
randomizowanych) pacjentéw — 68 przyjmujgcych azytromycyne w skojarzeniu z tobramycyng wziewng oraz
61 przyjmujgcych placebo z tobramycyng wziewng. Wyniki przedstawiono po 39 oraz po 78 tygodniach
od randomizaciji.

Wyniki

Srednia wieku pacjentéw wigczonych do analizowanej kohorty wyniosta 7,3 roku. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic miedzy randomizowanymi grupami AZM vs. PLC. Jedyne istotne statystycznie réznice
pomiedzy obiema grupami zauwazono w 39. tygodniu dla stezenia biatka C-reaktywnego o wysokiej czutosci.
Réznica ta stracita istotnos¢ w 78. tygodniu. Dla pozostatych ogdlnoustrojowych markeréw stanu zapalnego
nie stwierdzono istotnej réznicy dla 39 i 78 tygodnia.

Dyskusja i wnioski

Badanie Pittman 2022 nie obejmowato prébek ptynu oskrzelowo-pecherzykowych. Autorzy badania nie byli
w stanie oceni¢, czy w tym okresie wystgpity jakiekolwiek zmiany w markerach zapalenia dolnych drég
oddechowych. W przeciwiehAstwie do innych badan, w ktérych oceniano zdolnos¢ biomarkeréw stanu zapalnego
do przewidywania ryzyka zaostrzen ptucnych (PEx), wczesne zakornczenie badania ograniczyto zdolno$¢ autoréw
do przeanalizowania powigzan miedzy zmiang markeréw stanu zapalnego a zmianami w parametrach
klinicznych, takimi jak PEXx i przyrostem masy ciata. Zdaniem autorow badania przejsciowy efekt
immunomodulujgcy moze wyjasnia¢ zaréwno opoznienie pierwszego PEX, jak i brak réznicy w ogdinym ryzyku
PEx miedzy grupami azytromycyny i placebo. Autorzy podkreslajg potrzebe prowadzenia dalszych badan nad
immunomodulujgcym dziataniem azytromycyny, w celu lepszego zrozumienia jej krotko- i diugoterminowych
dziatan w mukowiscydozie oraz mechanizmy, dzieki ktérym lek przyczynia sie do poprawy zdrowia u dzieci
z mukowiscydoza.

Nichols 2022

Metodyka

Badanie Nichols 2022 byto prospektywnym badaniem randomizowanym, podwajnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo i polegato na oszacowaniu skutecznosci leczenia azytromycyng w skojarzeniu z wziewnym antybiotykiem
tobramycyng w obecnosci Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw chorych na mukowiscydoze. Czas obserwacji
trwat 6 tygodni. W grupie placebo réwniez przyjmowano wziewng tobramycyne. W sumie zrandomizowano
108 pacjentow, 56 do grupy AZM, 52 do grupy PLC.

Wyniki

Po 6-Sciu tygodniach badania (wtgczajac 4 tygodnie inhalacji tobramycyng) stwierdzono brak istotnej
statystycznie réznicy w FEV1 miedzy grupami [MD=3,44% (95%CI=-0,48; 7,35), p=0,085]. Nie stwierdzono
réwniez istotnych statystycznie réznic w drugorzedowych punktach kohcowych — ocena natezenia symptomow
choroby w mukowiscydozie, masa pacjenta oraz potrzeba stosowania dodatkowych antybiotykéw. Dla
29 pacjentéw z grupy AZM oraz dla 35 pacjentéw z grupy PLC dostepne byty wyniki dla prébek plwociny. W 6stym
tygodniu badania wykazano istotng statystycznie réznice w zageszczeniu Pseudomonas aeruginosa w plwocinie
na korzys¢ placebo [MD= 0,75 logio CFU/mI (95%CI=0,03; 1,47) p=0,043].

Dyskusija i wyniki

Autorzy badania wskazujg, iz pomimo wiekszego spadku gestosci Pseudomonas aeruginosa u uczestnikow,
ktérzy byli w stanie dostarczy¢ prébki plwociny, uczestnicy randomizowani do grupy otrzymujacej placebo
z wziewng tobramycyng nie doswiadczyli istotnie wiekszej poprawy czynnosci ptuc lub w innych punktach
koncowych w poréwnaniu z pacjentami przydzielonymi do grupy stosujgcej azytromycyne z tobramycyna.

Foti 2021
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Metodyka

Autorzy badania Foti 2021 analizowali skuteczno$¢ kliniczng azytromycyny u niemowlgt ze stwierdzong
mukowiscydozg w ramach wieloo$rodkowego badania randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, trzeciej fazy.
Do randomizacji wigczano niemowlakoéw ze zdiagnozowang mukowiscydozg. Z badania wytgczano pacjentow
u ktérych: przez pierwsze trzy miesigce zycia stosowano mechaniczng wentylacje ptuc, posiadali inng klinicznie
istotng przypadto$¢ niebedacag mukowiscydozg lub wykazywali nadwrazliwo$¢ na makrolidy (grupa antybiotykow
o dziataniu bakteriostatycznym). Pacjenci byli randomizowani 1:1 do grupy azytromycyny (dawka 10 mg/kg masy
ciata doustnie, 3 razy tygodniowo do ukonczenia przez pacjenta 3. roku zycia) lub do grupy placebo.
Pierwszorzedowymi punktami korhcowymi byta proporcja pacjentow z potwierdzonym radiologicznie rozstrzeniem
oskrzeli oraz procentowym zajeciem objetosci ptuc choroba.

Wyniki

Screening trwat od czerwca 2012 do lipca 2017 orku, w ramach ktérego wtgczono i zrandomizowano do badania
130 pacjentow (AZM, n=68; PLC, n=62). Wyniki przedstawiano dla kazdego pacjenta w momencie ukonczenia
3.roku zycia. Stosowanie AZM nie wykazato istotnej statystycznie przewagi na placebo w czestosci
wystepowania rozstrzenia oskrzeli [88% vs. 94%, OR=0,49 (95%CI=0,12; 2,00) p=0,32] oraz obszaru zajecia nig
ptuc [r6znica median= -0,02% (95%Cl= -0,59; 0,56) p=0,96]. Nie wykazano rowniez przewagi w catkowitym
zajeciu drog oddechowych przez choroby [réznica median= -0,18% (95%CI= -0,30; 0,66) p=0,46].

Istotne statystycznie réznice na korzys¢ AZM wykazano w liczbie dni hospitalizacji zwigzanych z zaostrzeniem
objawéw ptucnych [MD= -6,3 (95%CI= -10,5; -3,1) p=0,004], liczbie dni stosowania dozylnych antybiotykdw
[MD=-6,7 (95%CIl= -12,2; -1,2) p=0,02], czestosci stosowania schematéw leczenia polegajgcych
na przyjmowaniu doustnych lub wziewnych antybiotykéw [RR=0,88 (95%CI= 0,81; 0,97) p=0,01], nizszym
stezeniem interleukin-8 [MD= -1,2 (95%ClI= -1,2; -0,2) p=0,007]. Nie stwierdzono zadnych istotnych pogorszenh
stanow zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem azytromycyny.

Dyskusja i wnioski

Autorzy badania wskazujg, iz stosowanie AZM w mukowiscydozie nie zmniejsza stopnia zaawansowania chorob
ptucnych zwigzanych z mukowiscydozg do 3. roku zycia, co jednak mozna ttumaczy¢ niskg wrazliwoscig badania
tomograficznego klatki piersiowej u mtodych pacjentéw. Stosowanie azytromycyny zmniejszyto czestos¢ zapalen
zwigzanych z drogami oddechowymi oraz podwyzszyto jakos¢ zycia pacjentéw.

Caparros-Martin 2021

Metodyka

Badanie polegato na analizie skfadu bakteryjnego oraz grzybiczego w ptynie oskrzelowo-pecherzykowym
121 jednorocznych niemowlgt z mukowiscydozg, wigczonych do badania COMBAT-CF. Plyn zbierany byt
w okresach bezobjawowych choroby i byt badane genetycznie.

Wyniki

Ptyn oskrzelowo-pecherzykowo uzyskano od 113 pacjentéw. Réznorodnos¢ wg wskaznika Shannonal byta
liniowo skorelowana z masg bakteryjng, ale nie z liczebnos$cig patogenu wptywajgca na rozwdj infekcji (ang.
pathogen load)?. Sprawdzono réwniez wptyw stosowania terapii na skfad gatunkowy mikrobioty. Profilaktyka
przeciw szczepom Staphyloccocus za pomocg amoksycyliny+kwasu lawulanowego lub flukloksacyliny wykazata
obnizenie biomasy bakteryjnej [MD= -0,58 logio(kopii DNA 16S) (95%CI= -0,31; -0,85) p<0,001] oraz réznica
réznorodnosci wg wskaznika Shannona (-0,91, 95%Cl = -0,69; -1,13, p<0,001) w ptynie oskrzelowo-
pecherzykowym. Wykazano iz profilaktyka zwigzana byta z redukcjg liczebnosci szczepéw patogennych ustnych,
takich jak Streptococcus. W przeciwienstwie do schematu leczenia profilaktycznego — przeciw szczepom
Staphyloccocus — azytromycyna nie wptyneta na liczebnos¢ bakterii [MD=0,18 logio(kopii DNA 16S)
(95%ClI=-0,08; 0,44) p=0,17] oraz nie wptyneta na réznice réznorodnosci wg wskaznika Shannona [0,01 (95%Cl=
-0,28; 0,30) p=0,95] w ptynie oskrzelowo-pecherzykowym.

Dyskusja i wnioski

Profilaktyka antybiotykowa przeciw szczepom Streptococcus, zmniejszyta liczebno$¢ i réznorodnos¢ bakterii oraz
zmienita skiad gatunkowy drobnoustrojow. Zaden z opisanych parametréw nie zmienit sie pod wplywem

! https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC5096690/
Wskaznik osigga najwieksze wartosci gdy udziat gatunkéw jest rownomierny

2 https://www.igi-global.com/dictionary/metagenomics-quided-assessment-of-water-quality-and-predicting-pathogenic-load/105308

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 11/20


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5096690/
https://www.igi-global.com/dictionary/metagenomics-guided-assessment-of-water-quality-and-predicting-pathogenic-load/105308

Azytromycyna 0T.4221.42.2022

stosowania azytromycyny, przez co autorzy wnioskujg, ze jakiekolwiek korzysci zwigzane z tg terapig
we wczesnym okresie zycia nie sg zwigzane z przebudowg mikroflory ptucne;j.

Nichols 2020

Metodyka

Retrospektywne badanie kohortowe analizujgce dane z amerykanskiego rejestru pacjentéw chorych
na mukowiscydoze. Zebrano dostepne wyniki pacjentéw stosujgcych azytromycyne oraz odpowiadajgcych
im charakterystykg (przewidywany spadek FEV1%, stosowania dozylnych antybiotykéw) wyniki grupy kontrolnej
(PLC). Pacjentéw dzielono na 4 kohorty — pacjentdéw ze stwierdzonym zakazeniem Pseudomonas aeruginosa
(PA), pacjentdéw bez potwierdzonego zakazenia, pacjentéw, ktérzy stosowali AZM w skojarzeniu z wziewng
tobramycyng (TOB) i ostatnia kohorta — pacjenci, ktérzy stosowali AZM w skojarzeniu z aztreonamem (AZLI).
Wykluczano pacjentéw: mtodszych niz 6 lat lub ktdrzy rozpoczeli leczenie AZM po 40 roku zycia, lub z pozytywng
obecnosé pratkdw innych niz gruzlicze, lub po przeszczepie organu(éw) i/lub stosujgcych iwakaftor w monoterapii.

Wyniki

Przeanalizowano wyniki dla 752 pacjentéw PA pozytywnych oraz 814 PA negatywnych i podzielono ich po réwno
do grupy badawczej i kontrolnej. Po 3 latach leczenia azytromycyna, przewidywany roczny spadek FEV1%
w grupie PA pozytywnej byt o 37% mniejszy niz w grupie PLC [-1,53% vs. -2,41%, réznica=0,88 (95%CI=0,30;
1,47) p=0,003]. W grupie PA negatywnej przewidywany roczny spadek FEV1% byt zblizony w grupie AZM
do grupy PLC [-1,46 vs. -1,70, roznica=0,24 (95%CI=-0,32; 0,70) p=0,40]. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami w czestosci stosowania antybiotykow dozylnych z powodu nastgpienia zaostrzen
ptucnych. Nie stwierdzono réwniez réznicy pomiedzy grupami w czasie do pierwszego zaostrzenia ptucnego.

Do analizy kohorty stosujgcej TOB witgczono 3 902 pacjentdéw, do kohorty AZLI — 872 pacjentéw. W kohorcie
stosujgcej TOB z AZM stwierdzono brak zwigzku stosowania AZM ze zwolnionym przewidywanym rocznym
spadkiem FEV1 [r6znica= -0,16 (95%CI= -0,44; 0,13)]. W kohorcie AZLI stosowanie AZM wigzato sie
z spowolnionym rocznym spadkiem FEV1 [maksymalna r6znica=0,70 (95%CI=0,01; 1,39)]. W obu tych kohortach
réwniez nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w czestosci stosowania antybiotykow
dozylnych.

Dyskusja i wnioski

Autorzy badania zauwazajg, ze u chorych na mukowiscydoze z infekcjg PA stosujgcy AZM stwierdza sie
wolniejszy przewidywany roczny spadek FEV1 niz w grupie nie stosujgcej AZM, co potwierdzajg réwniez
wskazane przez autoréw inne badania kliniczne. Redukcje rocznego spadku FEV1 wskazuje sig jako istotny punkt
koncowy w postepowaniu w mukowiscydozie. W badaniu stwierdzono, ze grupa stosujgca AZM przed
rozpoczeciem terapii charakteryzowata sie szybszym rocznym spadkiem FEV niz grupa PLC, co autorzy wskazujg
jako argument za pozytywnym efektem przewlektego (=3 lata) stosowania azytromycyny. Stwierdza sie réwniez,
ze zgodnie z niniejszg analizg przewlekfe stosowanie AZM nie wptywa na ryzyko wystgpienia zaostrzen ptucnych
w mukowiscydozie. Autorzy nie odpowiadajg na pytanie w jaki sposéb dlugotrwate stosowanie AZM moze
wplywaé na potrzebe stosowania intensywnej antybiotykoterapii doustnej lub wziewnej i nie stwierdzajg
znaczgcego wptywu na spowolnienie pogorszenia funkcji ptuc u oséb niezakazonych PA.

Maneshi 2019

Metodyka

Randomizowane, otwarte badanie poréwnujgce skutecznos¢ azytromycyny podawanej doustnie z azytromycyng
wziewng u dzieci z potwierdzong mukowiscydozg. Badanie przebiegato na terenie Iranu, wigczano chorych
w wieku od 8 do 18 lat, z przewidywanym FEV1 wynoszgcym 25%-75%. Wykluczano pacjentow, ktdrzy: stosowali
kortykosteroidy, lub byli po przeszczepie ptuc, lub niedawno stosowali antybiotykoterapie, lub leki rozszerzajgce
oskrzela lub leki przeciwzapalne, lub u ktérych stwierdzono obecnos$é pratkéw nie gruzliczych w plwocinie.
Washout trwat 2 miesigce.

Wyniki

Badanie ukonczylo 45 pacjentéw, 25 stosujgcych wziewng AZM, 20 AZM doustng. Po 28 dniach leczenia
stwierdzono procentowy wzrost FEV1 w obydwu grupach pacjentéw. W grupie stosujgcej wziewny antybiotyk
zaraportowano istotnie statystycznie wiekszg poprawe niz w grupie doustnej [MD=8,78 (95%CI|=13,13;4,43)
vs. MD=2,89 (95%CI=3,34; 2,44)]. Nie stwierdzono zmian w fenotypie PA w obydwu grupach, zauwazono
zmniejszenie liczebnosci PA w plwocinie — w grupie stosujacej wziewng AZM spadek byt zauwazalnie wiekszy
niz w grupie doustnej. Stwierdzono réwniez istotng statystycznie poprawe jakosci zycia, wzrost masy ciata
pacjenta oraz wskaznika BMI w grupie stosujgcej wziewng AZM.
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Dyskusja i wnioski

Autorzy badania wskazuja, iz stosowanie wziewnej AZM wigze sie z poprawa stanu klinicznego oraz jakosci zycia
pacjentow z mukowiscydozg. Wspominajg jednoczesénie o potrzebie przeprowadzania kolejnych badan w celu
stwierdzenia, czy AZM wziewna moze catkowicie zastgpi¢ AZM podawang doustnie, czy tez moze by¢ stosowana
w skojarzeniu.

Akkerman-Nijland 2021

Metodyka

Badanie kohortowe, retrospektywne poréwnujgce dorostych pacjentdw z mukowiscydozg ktérzy stosowali
azytromycyne nieprzerwanie przez co najmniej 3 lata i dorostych pacjentdéw z mukowiscydozg nie stosujgcych
azytromycyny przez co najmniej 3 lata (grupa kontrolna). Badanie miato na celu zbada¢ czy przewlekie
stosowanie azytromycyny jest bezpieczne w odniesieniu do funkcjonowania nerek, toksycznosci dla komoérek
watrobowych i wydtuzenia odstepu QTc. Badanie przebiegato na terenie dwéch osrodkéw w Holandii, wigczano
dorostych w wieku 17 lat lub starszych, u ktérych zdiagnozowano mukowiscydoze objawiajgcg sie zgodnie
z charakterystykg mukowiscydozy i poziomem chlorkuw pocie >60 mEg/L i/lub majgcych dwie mutacje
powodujgce mukowiscydoze. Wykluczano pacjentdw ktérzy stosowali azytromycyne w celu leczenia zakazen
wywotanych przez pratki nie gruzlicze Mycobacterium, a takze tych ktérzy sg po przeszczepie ptuc lub watroby,
a takze dla ktorych nie byty dostepne petne dane dt. narazenia.

Wyniki

Dla 39 pacjentéw dostepne sg wyniki badania EKG, 4/39 (10,3%) miato wynik na granicy i 4/39 (10,3%) miato
wydtuzony odstep QTc, przy czym 7/8 pacjentéw stosowato inne leki wydtuzajgce odstep QTc. W grupie kontrolnej
1/6 (16,7%) pacjentow miato graniczny odstep QTc, bez stosowania innych lekow wydtuzajgcych QTc. Nie
zaobserwowano zaburzen rytmu serca. Sposrod dwoch osrodkéw w jednym (UMCG) bylo 85 dorostych
z mukowiscydozg a w drugim (AMC) byto 97 dorostych z mukowiscydozg. Z tych pacjentéw zostato wtgczonych
odpowiednio 44 i 47.

Przebadanych zostato 91 pacjentéw: 72 pacjentéw eksponowanych na azytromycyne (37-UMCG, 12-AMC)
i 19 w grupie kontrolnej (7 UMCG,12 AMC) przez tgcznie 473,6 lat obserwacji (gr. azytromycyny 364,8 lat,
gr. kontrolna 108,8 lat. Srednie FEV1 i BMI byly nizsze w grupie azytromycyny, a cukrzyca zwigzana
z mukowiscydozg byta czestsza, wskazujgc na wieksze nasilenie choroby w tej grupie, w przeciwienstwie
do grupy kontrolnej. Stosowanie lekéw nefrotoksycznych i hepatotoksycznych byto czestsze w grupie kontrolnej.

Dyskusja i wnioski

Nie obserwowano toksycznosci nerkowej ani watrobowej podczas stosowania azytromycyny, przez sredni czas
trwania badania wynoszacy ponad 5 lat. W zwigzku z tym badacze uwazajg, Ze nie jest konieczne dodatkowe
monitorowanie w kierunku toksycznosci nerkowej i watrobowe;j.

W okresie, ktory badaliSmy, nie odnotowano zadnych zaburzen rytmu serca. Istniejg istotne réznice miedzy
obiema grupami w zakresie FEV1, BMI i cukrzycy zwigzanej z CF, co wskazuje na wieksze nasilenie choroby
w grupie azytromycyny. Ograniczeniami badania jest to, ze jednoczesnie byto dopuszczalne stosowane lekow
wydtuzajacych QTc , co utrudnia ocene tego parametru. Dodatkowo jedynie dla potowy badanej kohorty byty
dostepne wyniki badania EKG oraz brak przeprowadzania badania EKG na poczatku leczenia azytromycyna.

Magaret 2021

Metodyka

Publikacja jest analizg wtdrng badania kontrolowanego placebo OPTIMIZE. Badanie OPTIMIZE
to wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne z kontrolowanym placebo. Badanie
trwato 18 miesiecy u dzieci z mukowiscydozg w wieku od 6 miesiecy do 18 lat z wczesnym zakazeniem
Pseudomonas aeruginosa. Faza przedtuzona trwata 12 miesiecy. Azytromycyne lub placebo podawano 3 razy
w tygodniu ze standaryzowanym roztworem do inhalacji tobramycyny (TOB). Skupiono sie na grupie
interwencyjnej ze wzgledu na dostepnosé wynikow fazy przedtuzonej badania, niniejsza publikacja opisuje faze
przedtuzong oceniajgca bezpieczenstwo stosowania azytromycyny.

Bezpieczenstwo byto oceniane za pomocg EKG podczas wszystkich wizyt kontrolnych, w tym w pozniejszej fazie
badania otwartego. EKG byto oceniane na poczagtku, po 3 tygodniach i po 18 miesigcach. Badanie przebiegato
na terenie Ameryki Pétnocnej- Stany Zjednoczone. Pacjenci w badaniu OPTIMIZE, ktérzy stosowali antybiotyki
makrolidowe w ciggu 30 dni od podstawowego leczenia, zostali wykluczeni.

Wyniki
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Sredni wiek pacjentéw wynosit 7 lat, 47% stanowity kobiety, 88% byto rasy biatej, $rednia podstawowaprocentowa
przewidywana natezona objeto$¢ wydechowa (ppFEV1) wynosita 94%. Spoéréd 221 randomizowanych, 167
(76%) odbyto wizyte kontrolng w 18 miesiagcu.

W ciggu catego czasu trwania badania skumulowano dane dla 292 osobo-lat; mediana czasu obserwacji wynosita
18 miesiecy. (5 do 95 percentyli: 5 do 19 miesiecy). 112 os6b dostarczyto danych dla 90 osobo-lat podczas fazy
otwartej; mediana czasu udziatu w fazie otwartej badania wynosita 1,5 miesigca (5 do 95 percentyli:
0 do 16 miesiecy).

Wsrad 221 uczestnikow badania uzyskano 628 wyniki badania EKG . Nie znaleziono dowodéw na to, ze odstep
QTc zwiekszyt sie w stosunku do wartosci wyjsciowej, ani podczas wizyt w tygodniu 3 (+0,7 msec, p=0,63), ani
w miesigcu 18 (+0,6 msec, p=0,71). Nie odnaleziono rowniez dowoddéw, ze szacowane zmiany w czasie roznity
sie w zaleznosci od grupy leczenia (p-value dla interakcji czasu z leczeniem p=0,16 i p=0,40 przy wizytach,
odpowiednio w 3. tygodniu i 18. miesigcu).

Wystepowanie wydtuzenia QTc wynosito 3,4 wydtuzenia QTc na 100 osobo-lat (95%Cl: 1,7;5,7). W przeliczeniu
na osobne leczenie w ciggu 163 osobo-lat zaobserwowano 3 wydluzenia QTc, ktére wystgpity podczas
przyjmowania AZM [1,8 na 100 osobo-lat (95%CI: 0,4; 4,1)] i 7 w ciggu 130 osobo-lat na placebo [5,4 na 100
osobolat (95%Cl: 2,8; 7,9)].

Dyskusja i wnioski

Ostatnie badania obserwacyjne z udziatem dzieci leczonych AZM, potwierdzajg bezpieczenstwo krotkotrwatego
stosowania AZM. Ograniczenia naszego badania obejmujg oparcie sie na pomiarach odstepu QTc, o ktérych
wiadomo, ze sg wrazliwe na zmiennos¢ rytmu serca. Nie znaleziono dowodow na to, ze AZM zwieksza odstep
QTc w poréwnaniu z placebo. Dalsze badania beda potrzebne by zrozumie¢ czy i jak makrolidy wptywajg na coraz
zdrowszg populacje z mukowiscydozg , ktora w wiekszosci stosujg wysoce skuteczne leki modulujgce (CFTR).

3.3. Podsumowanie

Odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego badania wykazaly, iz istnieje dodatkowa korzy$¢ zdrowotna
ptyngca ze stosowania azytromycyny u pacjentéw chorych na mukowiscydoze, w szczegdlnosci u pacjentow,
u ktérych potwierdzono obecnos¢ infekcji Pseudomonas aeruginosa. Poprawe FEV1 stwierdzano w badaniach
Maneshi 2019 oraz w 5 badaniach opisanych w ramach odnalezionego przegladu systematycznego Herwatii
2022. W badaniu Nichols 2020 wykazano istotnie statystycznie spowolnienie spadku przewidywanego rocznego
FEV1 w poréwnaniu do placebo. W badaniu Pittman 2022 zaraportowano brak istotnych réznic w stezeniu
wskaznikéw stanu zapalnego w poréwnaniu z placebo (poza réznicg stezenia biatka C-reaktywnego w potowie
obserwacji badania). W Foti 2021 (wyniki badania opisane réwniez w odnalezionym preprincie Stick 2022)
udowodniono, ze stosowanie azytromycyny zmniejszyto czestos¢ zapalen zwigzanych z drogami oddechowymi
oraz podwyzszyto jakos¢ zycia pacjentow. W Caparros-Martin 2021 nie udowodniono dodatkowej korzySci
ptyngcej ze stosowania azytromycyny w zakazeniach szczepami Streptococcus. Odnaleziono réwniez dwa
badania skupiajgce sie na ocenie bezpieczehstwa stosowania azytromycyny w mukowiscydozie. W badaniu
Akkerman 2021 nie zaobserwowano obnizenia funkcjonowania nerek oraz watroby, ani zaburzenh pracy serca.
Analogicznie w badaniu Magaret 2021, skupiajgcym sie na bezpieczenstwie kardiologicznym, nie stwierdzono
réznic pod wzgledem wydtuzenia odstepu QTc.
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajacych azytromycyny finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania

Tabela 2. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 20.10.2022 r.

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN Li::“Z C[:]B CD [24] VE’Z';]F PO V‘[’z[:]s’
101.2, Antybiotyki makrolidowe do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne

AzitroLEK, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 100 mg/5 ml 1 but.po 20 ml 05909990635320 12,94 13,59 15,92 7,29 50% | 12,28
AzitroLEK, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml 1 but.po 20 ml 05909990635337 21,28 | 22,34 | 26,28 | 14,59 | 50% | 18,99
AzitroLEK, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml 1 but.po 30 ml 05909990635344 24,84 | 26,08 | 31,23 | 21,88 | 50% | 20,29
AzitroLEK, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 200 mg/5 mi 1 but.po 37,5 ml 05907626702682 31,32 | 32,89 | 38,81 | 27,35 | 50% | 25,14
Azycyna, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml 20 ml 05909990073566 16,65 | 17,48 | 21,42 | 14,59 | 50% | 14,13
Azycyna, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml 30 ml 05909990073573 19,76 | 20,75 2590 | 21,88 | 50% | 14,96
Sumamed, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 100 mg/5 ml 1 but.po 20 ml 05909990742110 13,50 14,18 16,51 7,29 50% | 12,87
Sumamed forte, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml 1 but.po 20 ml 05909990742219 23,76 | 24,95 | 28,88 | 14,59 | 50% | 21,59
Sumamed forte, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml 1 but.po 30 ml 05909990742226 34,13 | 35,84 | 41,00 | 21,88 | 50% | 30,06

101.1, Antybiotyki makrolidowe do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne

Azibiot, tabl. powl., 500 mg 3 szt. 05909991054816 15,07 | 15,82 | 18,43 8,71 50% | 14,08
Azimycin, tabl. powl., 250 mg 6 szt. 05909991034412 18,36 | 19,28 | 21,89 8,71 | 50% | 17,54
Azimycin, tabl. powl., 500 mg 3 szt. 05909991035518 10,80 | 11,34 | 13,95 8,71 50% 9,60

Azithromycin Genoptim, tabl. powl., 500 mg 3 szt. 05909990969876 6,53 6,86 9,47 8,71 | 50% | 5,12
AzitroLEK 250, tabl. powl., 250 mg 6 szt. 05909997214023 10,79 | 11,33 | 13,94 8,71 50% 9,59
AzitroLEK 250, tabl. powl., 250 mg 6 szt. 05909997223537 11,34 11,91 14,52 8,71 50% | 10,17
AzitroLEK 250, tabl. powl., 250 mg 6 szt. 05909990573738 17,82 | 18,71 | 21,32 8,71 | 50% | 16,97
AzitroLEK 500, tabl. powl., 500 mg 3 szt. 05909997214030 10,79 | 11,33 | 13,94 8,71 | 50% | 9,59
AzitroLEK 500, tabl. powl., 500 mg 3 szt 05909997223551 11,34 11,91 14,52 8,71 50% | 10,17
AzitroLEK 500, tabl. powl., 500 mg 3 szt. 05909990573752 15,12 15,88 18,49 8,71 50% | 14,14
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN Lifqz CE;]B CD [zf] VE/zli]F PO V\[IZIZ:]S
Azitrox 500, tabl. powl., 500 mg 3 szt. 05909991087319 10,25 | 10,76 | 13,37 8,71 50% | 9,02
Azycyna, tabl. powl., 250 mg 6 szt. 05909991098421 18,85 19,79 22,40 8,71 50% | 18,05
Azycyna, tabl. powl., 500 mg 3 szt. 05909991098520 10,25 | 10,76 | 13,37 8,71 50% | 9,02
Macromayx, tabl. powl., 500 mg 3 szt. 05909990713608 8,96 9,41 12,02 8,71 50% 7,67
Nobaxin, tabl. powl., 500 mg 2 szt. (w blistrze) 05909991108830 10,26 | 10,77 | 12,64 5,81 50% 9,74
Sumamed, tabl. powl., 125 mg 6 szt. 05909990846214 19,98 20,98 22,39 4,36 50% | 20,21
Sumamed, kaps. twarde, 250 mg 6 szt. 05909990742318 19,44 20,41 23,02 8,71 50% | 18,67
Sumamed, tabl. powl., 500 mg 3 szt. 05909990742417 19,44 | 20,41 | 23,02 8,71 50% | 18,67

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysoko$6 limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$é doptaty swiadczeniobiorcy
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5.2. Strategia wyszukiwania publikaciji

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 24.10.2022 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

(((((metaanalysis) OR (meta analysis)) OR (meta-analysis)) OR ((systematic*) AND
((review[Publication Type]) OR (review*)))) OR (((("Randomized Controlled Trial" [Publication
Type]) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR "Controlled Clinical Trial"
[Publication Type]) OR ((((study*[Title/Abstract]) OR (experiment*[Title/Abstract])) OR

39 (trial*[Title/Abstract])) AND ((((((random*[Title/Abstract]) OR (randomized[Title/Abstract])) OR 24
(randomised|[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR
(control*[Title/Abstract]))))) AND (((((cp-62993[Title/Abstract]) OR (azithromyci*[Title/Abstract]))
OR (Sumamed[Title/Abstract])) OR ("Azithromycin“[Mesh])) AND ((("Cystic Fibrosis"[Mesh]) OR
(mucoviscidos*[Title/Abstract])) OR ((fibrosis[Title/Abstract]) AND (cystic[Title/Abstract]))))
(((((metaanalysis) OR (meta analysis)) OR (meta-analysis)) OR ((systematic*) AND
((review[Publication Type]) OR (review*)))) OR (((("Randomized Controlled Trial" [Publication
Type]) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR "Controlled Clinical Trial"
[Publication Type]) OR ((((study*[Title/Abstract]) OR (experiment*[Title/Abstract])) OR
38 (trial*[Title/Abstract])) AND ((((((random*[Title/Abstract]) OR (randomized|[Title/Abstract])) OR 124
(randomised|[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR
(control*[Title/Abstract]))))) AND (((((cp-62993[Title/Abstract]) OR (azithromyci*[Title/Abstract]))
OR (Sumamed[Title/Abstract])) OR ("Azithromycin“[Mesh])) AND ((("Cystic Fibrosis"[Mesh]) OR
(mucoviscidos*[Title/Abstract])) OR ((fibrosis[Title/Abstract]) AND (cystic[Title/Abstract]))))
((((metaanalysis) OR (meta analysis)) OR (meta-analysis)) OR ((systematic*) AND
((review[Publication Type]) OR (review*)))) OR (((("Randomized Controlled Trial" [Publication
Type]) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR "Controlled Clinical Trial"
37 [Publication Type]) OR ((((study*[Title/Abstract]) OR (experiment*[Title/Abstract])) OR 3,734,758
(trial*[Title/Abstract])) AND ((((((random*[Title/Abstract]) OR (randomized[Title/Abstract])) OR
(randomised[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR
(control*[Title/Abstract]))))
36 ((metaanalysis) OR (meta analysis)) OR (meta-analysis) 257,843
35 metaanalysis 238,92
34 meta analysis 257,331
33 meta-analysis 257,331
32 "Meta-Analysis" [Publication Type] 169,031
31 (systematic*) AND ((review[Publication Type]) OR (review*)) 370,742
30 systematic* 666,227
29 (review[Publication Type]) OR (review*) 4,303,154
28 review[Publication Type] 3,057,688
27 review* 4,298,377
((("Randomized Controlled Trial" [Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[Mesh]) OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type]) OR ((((study*[Title/Abstract]) OR
26 (experiment*[Title/Abstract])) OR (trial*[Title/Abstract])) AND ((((((random*[Title/Abstract]) OR 3,435,245
(randomized[Title/Abstract])) OR (randomised[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract])) OR
(blind*[Title/Abstract])) OR (control*[Title/Abstract])))
25 (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trials as 823.853
Topic"[Mesh]) OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type] ’
(((study*[Title/Abstract]) OR (experiment*[Title/Abstract])) OR (trial*[Title/Abstract])) AND
24 ((((((random*[Title/Abstract]) OR (randomized[Title/Abstract])) OR (randomised[Title/Abstract])) 3,194,843
OR (mask*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR (control*[Title/Abstract]))
23 ((study*[Title/Abstract]) OR (experiment*[Title/Abstract])) OR (trial*[Title/Abstract]) 11,567,076
22 study*[Title/Abstract] 9,437,942
21 experiment*[Title/Abstract] 2,450,117
20 trial*[Title/Abstract] 1,254,395
19 (((((random*[Title/Abstract]) OR (randomized[Title/Abstract])) OR (randomised[Title/Abstract])) 5344078
OR (mask*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR (control*[Title/Abstract]) R
18 control*[Title/Abstract] 4,463,996
17 blind*[Title/Abstract] 337,816
16 mask*[Title/Abstract] 96,203
15 randomised[Title/Abstract] 125,19
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
14 randomized[Title/Abstract] 631,51
13 random*[Title/Abstract] 1,362,735

((((cp-62993[Title/Abstract]) OR (azithromyci*[Title/Abstract])) OR (Sumamed[Title/Abstract]))
12 OR ("Azithromycin"[Mesh])) AND ((("Cystic Fibrosis"[Mesh]) OR (mucoviscidos*[Title/Abstract])) 391
OR ((fibrosis[Title/Abstract]) AND (cystic[Title/Abstract])))
11 (("Cystic Fibrosis"[Mesh]) OR (mucovisciQOs’f[TitIe/Abstract])) OR ((fibrosis[Title/Abstract]) AND 56,526
(cystic[Title/Abstract]))
Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 24.10.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 cystic fibrosis/ 73866
2 azithromycin/ 48797
3 Sumamed.ab,kf,ot,ti. 50
4 "azithromyci*".ab,kf,ot,ti. 17452
5 cp-62993.ab,kf,ot,ti. 2
6 2or3ordor5 50131
7 "mucoviscidos*".ab,kf,ot,ti. 1410
8 cystic.ab,kf,ot,ti. 160404
9 fibrosis.ab,kf,ot,ti. 332082
10 8and 9 72571
11 lor7ori0 88585
12 6 and 11 2019
13 exp "systematic review"/ 373542
14 (systematic* and review*).ab,kf,ot,ti. 401691
15 13 0or 14 525830
16 exp meta analysis/ 260153
17 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kf,ot,ti. 280915
18 16 or 17 343610
19 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 909574
20 (random* or mask* or blind* or control*).ab,kf,ot,ti. 6541588
21 (trial or study or experiment).ab,kf,ot,ti. 12223226
22 20 and 21 3753840
23 19 or 22 4029447
24 150r18or 23 4509213
25 12 and 24 410
26 "limit 25 to .yr="2019-Current” 0

Tabela 5. Strategi

a wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 24.10.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 MeSH descriptor: [Cystic Fibrosis] explode all trees 1952

#2 MeSH descriptor: [Azithromycin] explode all trees 1128

#3 (Sumamed):ti,ab,kw 7

#4 (azithromyci*):ti,ab,kw 3187

#5 (cp-62993):ti,ab,kw 0

#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5 3188

#7 (mucoviscidos*):ti,ab,kw 179

#8 (cystic):ti,ab,kw 7254

#9 (fibrosis):ti,ab,kw 15745

#10 #8 AND #9 6082
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#11 #1 OR #7 OR #10 6099
#12 #6 AND #11 with Cochrane Library publication date from Nov 2019 to Dec 2022 30
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