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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem 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. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT
AMR

ChPL

CRAB

DTR P. aeruginosa
EMA

FDA

HTA

IDSA

U

MDR-GN

MZ

RP

Technologia

URPL

Ustawa o refundacji
(UoR)

WHO

Wytyczne AOTMIT

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

oporno$¢ na srodki przeciwdrobnoustrojowe (ang. Antimicrobial resistance)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Acinetobacter baumannii oporne na karbapenemy

Pseudomonas aeruginosa z opornoscia trudng do leczenia

European Medicines Agency

U.S. Food and Drug Administration

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Infectious Diseases Society of America

jednostka miedzynarodowa (ang. international unit) aktywnosci substancji biologicznie czynnych
wielolekooporne pateczki Gram-ujemne (ang. multidrug resistant Gram-negative bacteria)
Ministerstwo Zdrowia

Rada Przejrzystosci

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

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

World Health Organization

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4220.7.2022. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywng opinie Rady Przejrzystosci nr 30/2022 z dnia 28 lutego 2022 roku w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynng kolistyne we wskazaniu pozarejestracyjnym
zakazenia dolnych drég oddechowych — leczenie wspomagajgce w skojarzeniu z antybiotykoterapig dozylng
u 0s6b po przeszczepie ptuc w przebiegu chordb innych niz mukowiscydoza. Przedmiotem ww. opinii byto jeszcze
jedno wskazanie dot. profilaktyki u oséb po przeszczepie ptuc w przebiegu choréb innych niz mukowiscydoza,
jednak RP uznata dalszg refundacje jako niezasadna.

Aktualne zlecenie MZ dotyczy kontynuacji refundacji lekéw zawierajacych kolistyne (Colistimethatum
natricum) we wskazaniu pozarejestracyjnym: zakazenia dolnych drég oddechowych - leczenie
wspomagajace w skojarzeniu z antybiotykoterapiag dozylng u oséb po przeszczepie ptuc w przebiegu
choréb innych niz mukowiscydoza.

Szczegotowy wykaz lekoéw, zawierajgcych oceniang substancje, finansowanych ze s$rodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 6.1 do niniejszego aneksu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 5/18
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 11.12.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji dot.
wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2022 roku (data odciecia: 23.02.2022 r.).
Wyszukiwanie wytycznych klinicznych ukierunkowano na odnalezienie informacji o postepowaniu
terapeutycznym w zakazeniach dolnych drég oddechowych, w tym zapalenia ptuc. Wykluczono wytyczne
dotyczace mukowiscydozy.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od lutego 2022 roku przeszukano
nastepujgce zrodta:
polskie:

e Polskie Towarzystwo Transplantacyjne (PTT): https://p-t-t.org/;

zagraniczne:
e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;
e European Society for Organ Transplantation (ESOT): https://esot.org/;
e The Transplantation Society (TTS): https://tts.org/;
e The International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT): https://ishit.org/;
¢ National Heart Lung and Blood Institute (NIH): https://www.nhlbi.nih.gov/;
e British Thoracic Society (BTS): https://www.brit-thoracic.org.uk/;
e American Society of Transplantation (AST): https://www.myast.org/.
e G.I.N Database: https://www.g-i-n.net/;
e Trip Database: https://www.tripdatabase.com/.

Dodatkowo, przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: ,lower respiratory tract infections”, ,supportive treatment of respiratory tract
infections after lung transplantation”, ,colistin”, ,guidelines”, ,recommendations”, ,treatment approach”
oraz ,management”.

W wyniku aktualizacji odnaleziono wytyczne amerykanskie Infectious Diseases Society of America z 2024 r.
(IDSA 2024) w zakresie aktualnych wskazowek dotyczgcych leczenia zakazeh opornych na $rodki
przeciwdrobnoustrojowe (AMR). W zaleceniach tych nie odniesiono sie bezposrednio do zastosowania kolistyny
we wnioskowanym wskazaniu, natomiast wskazuje sie na pewne obawy co do wziewnego dostarczania kolistyny
w przypadku leczenia infekcji drog oddechowych wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa z opornoscig
trudng do leczenia oraz CRAB (Acinetobacter baumannii oporne na karbapenemy). Panel ekspercki IDSA
wskazuje na sprzeczne stanowiska/dowody w zakresie korzysci takiego leczenie wspomagajgcego w zapaleniu
ptuc. Trzeba mie¢ jednak na uwadze, ze zalecenia te koncentrujg sie na leczeniu zakazen AMR w USA a decyzja
0 zastosowaniu kolistyny powinna by¢ podejmowana przez zespdt medyczny na podstawie wynikow badan
mikrobiologicznych i stanu klinicznego pacjenta.

W poprzednim opracowaniu Agencji uwzgledniono wytyczne w postaci miedzynarodowego konsensusu
ACCP/ESCMID/IDSA/ISAP/SCCM/SIDP 2019! (zalecenia europejskie i amerykanskie), gdzie kolistyna
w inhalacji jako uzupetnienie leczenia systemowego w szpitalnym lub respiratorowym zapaleniu ptuc byta
rekomendowana. Jednak byto to zalecenie oparte o dowody bardzo niskiej jakosci. Oprécz ww. odnaleziono
rowniez polskie wytyczne (Narodowy Instytut Lekéw 20202), gdzie kolistyna podawana dozylnie lub w inhalacji
zalecana jest jako leczenie alternatywne w zapaleniu ptuc zaleznie od zidentyfikowanego czynnika
etiologicznego. Wskazano tez, ze kolistyna dozylna powinna byé zarezerwowana do leczenia zakazen
wywotanych przez szczepy wrazliwe wytgcznie na kolistyne (m.in.: P. aeruginosa, A. baumanii) a w przypadku
szczepu Stenotrophomonas maltophilia mozna rozwazy¢ dodanie kolistyny w nebulizacji w leczeniu celowanym

1 Tsuji BT, Pogue JM, et al. International Consensus Guidelines for the Optimal Use of the Polymyxins: Endorsed by the American College of
Clinical Pharmacy (ACCP), European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), Infectious Diseases Society of
America (IDSA), International Society for Anti-infective Pharmacology (ISAP), Society of Critical Care Medicine (SCCM), and Society of
Infectious Diseases Pharmacists (SIDP). Pharmacotherapy. 2019 Jan;39(1):10-39.
https://accpjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/phar.2209 [dostep 11.12.2024]

2 Narodowy Instytut Lekow. 2020. Rekomendacije diagnostyki, terapii i profilaktyki antybiotykowej zakazen w szpitalu — 2020. Narodowy
program ochrony antybiotykéw. https://antybiotyki.edu.pl/wp-content/uploads/2021/03/rekomendacije-diagnostyki-terapii_2021.03.02.pdf
[dostep 11.12.2024]
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szpitalnego lub wymagajgcego wentylacji mechanicznej zapalenia ptuc, wywotanym przez patogeny oporne na
karbapenemy, ze wzgledu na lepszg odpowiedz kliniczng bez r6znic w $miertelnosci.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok (kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

IDSA 2024
(USA)

Wytyczne oparte o panel ekspercki w zakresie aktualnych wskazéwek dotyczacych leczenia zakazen opornych na
srodki przeciwdrobnoustrojowe (AMR).

Metodyka: Panel 6 specjalistéw choréb zakaznych, posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu zakazen opornych na
antybiotyki, sformutowat pytania i zwigzane z nimi zalecenia dot. leczenia zakazeh wywotanych przez
Enterobacterales o rozszerzonym spektrum B-laktamazy (ESBL-E), Enterobacterales wytwarzajgce [3-laktamaze
AmpC (AmpC-E), Enterobacterales oporne na karbapenemy (CRE), Pseudomonas aeruginosa z opornoscig trudng
do leczenia (DTR P. aeruginosa), Acinetobacter baumannii oporne na karbapenemy (CRAB) i Stenotrophomonas
maltophilia.. Ze wzgledu na réznice w epidemiologii zakazen opornych na s$rodki przeciwdrobnoustrojowe (AMR) i
dostepnosci konkretnych lekdw przeciwzakaznych na Swiecie, zalecenia te koncentrujg sie na leczeniu zakazen
AMR w USA.

e Panel nie sugeruje stosowania nebulizowanych antybiotykéw w leczeniu infekcji drog oddechowych
wywotanych przez DTR P. aeruginosa czy CRAB (m.in. kolistyny),

o  Stowarzyszenia zawodowe wyrazity sprzeczne poglady dotyczgce roli antybiotykdw w nebulizacji jako
terapii wspomagajgcej antybiotyki dozylne. Zespot ekspertéow odradza stosowanie antybiotykow
w nebulizacji jako terapii wspomagajacej w zapaleniu ptuc wywotanym przez DTR
P. aeruginosa ze wzgledu na brak korzys$ci zaobserwowanych w badaniach klinicznych, obawy
dotyczgce nierdwnomiernego rozmieszczenia antybiotykéw w zakazonych ptucach oraz obawy
dotyczgce powiktan oddechowych, takich jak zwezenie oskrzeli, podczas stosowania antybiotykow
w aerozolu.

o Z kolei, w badaniach modelowania farmako-kinetyki/-dynamiki (Rouby 2012, Boissom 2014),
wziewne dostarczanie proleku kolistyny pacjentom w stanie krytycznym osiagneto wysokie
poziomy aktywnego leku w ptynie wyscietajgcym nabtonek ptuc. Jednak prawdopodobne jest, ze
antybiotyki w nebulizacji nie osiggajg wystarczajgcej penetrac;ji i/lub dystrybucji w tkance ptucnej, aby
wywiera¢ znaczgcg aktywnos¢ bakteriobojczg.

e W leczeniu zakazen CRAB (rézne infekcje jak np. zapalenie ptuc) zaleca sie, jesli to mozliwe, terapie
skojarzong co najmniej dwoma lekami (m.in. kolistyny), przynajmniej do czasu zaobserwowania
poprawy klinicznej, poniewaz dane kliniczne dotyczace skutecznosci pojedynczego antybiotyku sg
ograniczone.

. Polimyksyne B mozna stosowac w skojarzeniu z co najmniej jednym innym lekiem w leczeniu zakazen
CRAB.

o Zespot odradza stosowanie monoterapii polimyksynami z nastepujacych powodoéw: stezenia
polimyksyn w surowicy osiggane przy uzyciu konwencjonalnych strategii dawkowania sg wysoce
zmienne i mogg by¢ niewystarczajgce do skutecznego dziatania bakteriobdjczego; aktywnosc
polimyksyn dozylnych w ptynie wysciotki nabtonka ptuc jest suboptymalna i na ogét nie powoduje
odpowiedniego zabijania bakterii w ptucach; dawki wymagane do leczenia zakazen uktadowych
zblizajg sie do progu nefrotoksycznosci, co sprawia, ze okno terapeutyczne jest waskie; w
najwiekszych badaniach klinicznych (ok. 300 pacjentéw w kazdym badaniu) oceniajgcych role
monoterapii kolistyng, $miertelno$¢ byta stosunkowo wysoka i wynosita 46% w obu badaniach.

AMR, oporne na $rodki przeciwdrobnoustrojowe; CRAB, Acinetobacter baumannii oporne na karbapenemy; IDSA, Infectious Diseases

Society of America
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

0T.422.1.61.2024

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2022 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kolistymetatu
sodowego (Colistimethatum natricum, in. kolistyny) we wskazaniu pozarejestracyjnym: zakazenia dolnych drog
oddechowych — leczenie wspomagajgce w skojarzeniu z antybiotykoterapig dozylng u oséb po przeszczepie ptuc
w przebiegu chordb innych niz mukowiscydoza.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.12.2024 r. w bazach medycznych MEDLINE (via PubMed), EMBASE
(via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzieh 21.02.2022 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4220.7.2022.

W tabeli ponizej przedstawiono gtéwne kryteria wigczenia/wykluczenia badan pierwotnych/wtérnych w ramach
przedmiotowej analizy.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do aktualizacji przegladu systematycznego

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

osoby z zakazeniami dolnych drég oddechowych —
leczenie wspomagajgce w skojarzeniu z
antybiotykoterapig dozylng u 0s6b po przeszczepie
ptuc

pacjenci z rozpoznaniem mukowiscydozy

Interwencja

kolistymetat sodowy inaczej kolistyna
(Colistimethatum natricum) w ramach ww.
populaciji

inna niz kolistyna, niedotyczaca wnioskowanej
populacji

Komparator

bez ograniczen

nie dotyczy

Punkty
koncowe

dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania kolistyny w analizowanej populaciji
pacjentow

inne niz w kryteriach wigczenia, np.
farmakokinetyka

Typ badan

dowody naukowe z najwyzszego dostepnego
poziomu wiarygodnosci wedtug Wytycznych HTA
publikacje petnotekstowe (dopuszczalne abstrakty
konf.)

publikacje w jezykach: polskim i angielskim

inne niz w kryteriach wigczenia

Przeprowadzong strategie wyszukiwania oraz diagram PRISMA przedstawiono w zatgcznikach 6.2 oraz 6.3 do
niniejszego opracowania.
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3.2. Opisiwyniki badan wigczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono jedno badanie odnoszace sie do serii
przypadkow w rzeczywistych warunkach praktyki klinicznej w Korei (Kim 2022).

e Kim 2022 (opublikowane tylko w formie abstraktu konferencyjnego, Korea)

Metodyka

Celem badania byto poréwnanie wynikéw klinicznych w zakresie dwoch drég podawania kolistyny, tj. dozylnej
i nebulizowanej (inaczej wziewnej, podanie leku w postaci aerozolu drogg wziewng — do drég oddechowych
pacjenta) w leczeniu zakazen spowodowanych przez wielolekooporne pateczki Gram-ujemne (MDR-GN) po
przeszczepie ptuc.

Od stycznia 2015 r. do grudnia 2020 r. wykonano 307 przeszczepdw piuc. 98 pacjentéw otrzymato kolistyne z
powodu MDR-GN. Nebulizowang kolistyne otrzymato 47 pacjentéw a pozostatych 51 pacjentéw leczono dozylnie
z inhalacjg lub bez inhalaciji.

Wyniki

Populacje badang stanowili gléwnie pacjenci ptci meskiej (ponad 63%) ze $rednig wieku 58 lat. Wiekszos¢ z nich
miato wykonane obustronne przeszczepienie ptuc (BLTx; ok. 95%). Dominujgcym zakazeniem byto zakazenie
spowodowane przez Acinetobacter baumannii u wiecej niz potowy badanych (ok. 55%) oraz Klebsiella
pneumoniae u ok. 29% pacjentéow. Nie zaobserwowano istotnej réznicy podstawowych cech miedzy badanymi
grupami.

Grupa otrzymujgca kolistyne dozylnie wykazata istotnie dtuzsze jej stosowanie (ok. 55 dni vs 21 dni w grupie
kolistyny nebulizowanej; p=0,001) oraz MDR-GN byty istotnie czesciej izolowane z krwi lub rany oraz plwociny
(odpowiednio p=0,007; p=0,027; p=0,021).

Mediana wartosci klirensu kreatyniny przed terapig kolistyng nie byta rozréznialna miedzy grupami. Jednak
czestos¢ wystepowania nefrotoksycznosci byta istotnie wyzsza w grupie dozylnej (72,5% vs 23,4%; p<0,001).

Osiggniecie eradykacji w przypadku badan mikrobiologicznych (eradication) i wyleczenia (cure) interpretowanego
jako wazny punkt kliniczny byto istotnie wyzsze w grupie nebulizowanej kolistyny niz w grupie kolistyny podawanej
dozylnie (odpowiednio 83% vs 49%, p=0,001 oraz 72% vs 43%, p=0,007).

Whnioski

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w abstrakcie badania, juz sama nebulizowana kolistyna (drogg inhalac;ji)
moze stanowi¢ skuteczng i bezpieczng opcje leczenia zakazen MDR-GN po przeszczepie ptuc. Jednakze
wskazanie do inhalacji kolistyny powinno by¢ podejmowane w sposob rozwazny i ostrozny majgc na uwadze
MDR-GN wyizolowane z krwi czy zakazonej rany.

3.3. Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak dowoddéw naukowych o wysokiej wiarygodnosci dot.
omawianego problemu decyzyjnego. Wigczone do analizy badanie (Kim 2022) oparte na serii przypadkéw
pacjentow po przeszczepie ptuc z zakazeniami spowodowanymi przez wielolekooporne pateczki Gram-ujemne,
dotyczace populacji koreanskiej i przedstawione jedynie w formie abstraktu konferencyjnego byto watpliwej
jakosci. Ponadto gtéwnym celem badania byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa okreslonych postaci
roztworu kolistyny, tj. roztworu do wstrzykiwan i infuzji oraz do inhalacji a nie okreslenie ogodlnej skutecznosci
samej kolastyny. Jednak biorgc pod uwage wyniki dotychczasowych analiz Agencji w przedmiotowym zakresie,
nie odnaleziono badan wyzszej jakosci niz dowody okreslane jako serie przypadkéw.
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3.4. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Colistin TZF

Dziatania niepozadane w wyniku zastosowania leku:

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: po dozylnym podaniu kolistymetatu sodowego wystgpienie
rzekomego zespotu Barttera zgtaszano z czestoscig nieznang;

e zaburzenia ukfadu nerwowego: przemijajgce zaburzenia czucia (parestezje w obrebie twarzy), zawroty
gtowy, zaburzenia mowy, zaburzenia widzenia, stan splatania, psychozy moga pojawi¢ sie u pacjentow
otrzymujgcych duze dawki leku, u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, ktérym niewtasciwie zmniejszono
dawke leku oraz u pacjentdw otrzymujgcych jednoczesnie leki typu kurary lub leki o dziataniu
neurotoksycznym. Zmniejszenie dawki leku tagodzi powyzej opisane zaburzenia;

e zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiowej i Srodpiersia: bezdech;
e zaburzenia skory i tkanki podskornej: alergiczne wysypki skérne (w jej wyniku — nalezy odstawic lek);

e zaburzenia nerek i drog moczowych: zaburzenia czynnosci nerek — mogg wystgpi¢ zardwno u pacjentéw
z prawidtowg czynnoscig nerek, jak i z niewydolnoscig nerek, otrzymujacych wieksze niz zalecane dawki
leku i (lub) przyjmujgcych jednoczesnie inne antybiotyki dziatajgce nefrotoksycznie. Zaburzenia te zwykle
ustepujg po odstawieniu leku.

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: podraznienie w miejscu wstrzykniecia, gorgczka;

e dziatania niepozgdane mogace wystgpi¢ po podaniu w postaci inhalacji: skurcz oskrzeli, bél w gardle lub
jamie ustnej, spowodowany nadwrazliwoscig lub zakazeniem drozdzakami Candida albicans, wysypki
skérne spowodowane nadwrazliwoscig.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy rozwazy¢ podawanie dozylne kolistymetatu sodowego razem z innym lekiem przeciwbakteryjnym, gdy
jest to mozliwe, biorgc pod uwage pozostatg wrazliwos¢ drobnoustroju lub drobnoustrojow objetych leczeniem.
Ze wzgledu na to, ze zgtaszano rozwdj opornosci na kolistyne podawang dozylnie, w szczegélnosci w przypadku
stosowania w monoterapii, aby zapobiec rozwojowi opornosci nalezy rozwazyc¢ jednoczesne podawanie z innym
lekiem przeciwbakteryjnym.

Dane kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dozylnego kolistymetatu sodowego
s3 ograniczone. Zalecane dawki we wszystkich podgrupach sg w réwnym stopniu oparte na ograniczonych
danych (dane kliniczne oraz farmakokinetyczne i farmakodynamiczne). W szczegdlnoSci ograniczone sg
dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania duzych dawek (>6 min IU/dobe) oraz stosowania dawki
nasycajacej i dawek dla specjalnych populacji (pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek i dzieci i mtodziez).
Kolistymetat sodowy nalezy stosowa¢ tylko wtedy, gdy inne, czesciej przepisywane antybiotyki nie sa
skuteczne lub nie sg wlasciwe.

U kazdego pacjenta nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek na poczatku leczenia i regularnie w czasie leczenia.
Dawke kolistymetatu sodowego nalezy dostosowac zgodnie z klirensem kreatyniny. Pacjenci z hipowolemig lub
otrzymujgcy inne potencjalnie nefrotoksyczne leki, znajdujg sie w grupie zwigkszonego ryzyka nefrotoksycznosci
spowodowanej kolistyng. Nefrotoksyczno$¢ zgtaszano w niektérych badaniach jako powigzang z dawka
skumulowang i czasem trwania leczenia. Nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajgce z przedtuzonego czasu trwania
leczenia wobec zwiekszonego ryzyka toksycznosci dla nerek.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania kolistymetatu sodowego niemowletom w wieku <1 roku zycia,
poniewaz czynno$¢ nerek w tej grupie wiekowej nie jest w petni dojrzata. Ponadto nie jest znany wplyw
niedojrzatej czynnosci nerek i metabolizmu na przeksztatcanie kolistymetatu sodowego w kolistyne.

Zgtoszono kilka przypadkéw rzekomego zespotu Barttera u dzieci i oséb dorostych po dozylnym podaniu
kolistymetatu sodowego. W podejrzewanych przypadkach nalezy rozpoczg¢ monitorowanie stezen elektrolitéw w
surowicy i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie, jednak normalizacja zaburzeh réwnowagi elektrolitowej moze nie
zostac¢ osiggnieta bez przerwania podawania kolistymetatu sodowego.

Jesli wystgpi reakcja alergiczna, nalezy bezwzglednie przerwac leczenie kolistymetatem sodowym i wdrozy¢
odpowiednie dziatania.

Zgtaszano, ze duze stezenie kolistymetatu sodowego w surowicy, ktére moze by¢ spowodowane
przedawkowaniem lub niezmniejszeniem dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek, prowadzito do
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wystgpienia objawow dziatania neurotoksycznego, takich jak parestezje twarzy, ostabienie miesni, zawroty gtowy,
niewyrazna mowa, niestabilno$¢ naczynioruchowa, zaburzenia widzenia, splgtanie, psychoza i bezdech. Nalezy
prowadzi¢ obserwacje w celu wykrycia parestezji okotoustnych i parestezji konczyn, bedacych oznakami
przedawkowania.

Kolistymetat sodowy zmniejsza ilos¢ acetylocholiny uwalnianej z presynaptycznych potgczeh nerwowo-
migsniowych i u pacjentéw z miastenig nalezy go stosowac z zachowaniem najwigkszej ostroznosci i tylko w razie
wyraznej koniecznosci.

Zgtaszano zatrzymanie czynnosci oddechowej po podaniu domiesniowym kolistymetatu sodowego. Zaburzenia
czynnosci nerek zwiekszajg prawdopodobienstwo wystgpienia bezdechu i blokady nerwowo-miesniowej po
podaniu kolistymetatu sodowego.

U pacjentéw z porfirig kolistymetat sodowy nalezy stosowaé ze skrajng ostroznoscia.

Zapalenie okreznicy i rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy zwigzane ze stosowaniem antybiotykéw zgtaszano
po zastosowaniu prawie kazdego z lekéw przeciwbakteryjnych i moze ono réwniez wystgpi¢ po zastosowaniu
kolistymetatu sodowego. Ich nasilenie moze by¢ od umiarkowanego do zagrazajgcego zyciu. Wazne jest, aby
wzig¢ pod uwage takie rozpoznanie u pacjentow, u ktérych w czasie stosowania lub po stosowaniu kolistymetatu
sodowego wystepuje biegunka. Nalezy rozwazyé przerwanie leczenia i podanie swoistego leczenia przeciwko
Clostridioides difficile. Nie nalezy podawac produktéw leczniczych hamujgcych perystaltyke.

U pacjentdw otrzymujgcych kolistymetat sodowy w postaci inhalacji moze niekiedy wystgpi¢ skurcz oskrzeli.
Zapobieganie wystgpieniu lub leczenie skurczu oskrzeli polega na podawaniu odpowiedniego leku z grupy
agonistéw receptoréow B2-adrenergicznych.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktéw leczniczych z substancjg czynng kolistyne,
przejrzano strony internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA. Nie odnaleziono informacji o dziataniach
niepozgdanych innych, niz przedstawione w ChPL.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Zgodnie z danymi bazy WHO (VigiAccess?®), na dzien 12.12.2024 r. zgtoszono 8 938 dziatan niepozadanych.
Wiekszos¢ zgtoszeh pochodzito z regionu azjatyckiego (ok. 55%) a blisko 29% dotyczyto populacji europejskie;.
Wiekszos¢ dziatan dotyczyta populacji dorostych, gtéwnie powyzej 45 r.z. Natomiast blisko 57% wszystkich
zgtoszenh dotyczyto mezczyzn. Do najczestszych dziatan niepozgdanych (>15%) nalezaly zaburzenia nerek
i uktadu moczowego (n=1966), gtéwnie ostre uszkodzenie nerek, niewydolnos¢ nerek oraz nefrotoksycznosc.

3 https://www.vigiaccess.org/ [dostep 12.12.2024]
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3.5. Podsumowanie

W ramach analizy wtaczono jedno badanie odnoszace sie do serii przypadkéw w rzeczywistych warunkach
praktyki klinicznej w Korei — Kim 2022 (N=98), ktérego celem byto poréwnanie wynikéw klinicznych kolistyny
stosowanej dozylnie i kolistyny nebulizowanej (w formie inhalacji) w leczeniu zakazen spowodowanych przez
wielolekooporne pateczki Gram-ujemne (MDR-GN) dorostych po przeszczepie ptuc. Badanie to byto niskiej
jakosci a wyniki opracowano w formie abstraktu konferencyjnego. Jednak zgodnie z jego wynikami, to kolistyna
nebulizowana (w formie inhalacji) moze stanowi¢ skuteczng i bezpieczng opcje leczenia zakazerh MDR-GN po
przeszczepie ptuc. Osiggniecie wyleczenia (cure) interpretowanego jako wazny punkt kliniczny byto istotnie
wyzsze w grupie ww. nebulizowanej kolistyny niz w grupie kolistyny dozylnej (odpowiednio u 72% vs 43%
badanych, p=0,007). Ponadto, nefrotoksycznos¢ byta istotnie wyzsza w grupie kolistyny dozylnej (72,5% vs
23,4%; p<0,001). Trzeba mie¢ na uwadze, ze wskazanie do inhalacji kolistyny powinno by¢ jednak podejmowane
w sposéb rozwazny i ostrozny majgc na uwadze MDR-GN wyizolowane z krwi czy zakazonej rany.

Poprzednie opracowanie Agencji (OT.4220.7.2022) zawierato dowody réowniez niskiej jakosci, takie jak opis serii
przypadkoéw. Publikacja uwzgledniona w ww. analizie wskazywata na potencjat terapii fagowej w leczeniu zakazen
bakteryjnych u biorcow po przeszczepie ptuc jako terapii wspomagajacej leczenie antybiotykami, w tym kolistyna.
Jednak nie odniesiono sie w niej bezposrednio do korzysci wynikajgcych ze stosowania kolistyny w ocenianym
wskazaniu. Zwrécono tylko uwage na zauwazalng poprawe kliniczng w przypadku stosowania terapii skojarzonej
opartej na kolistynie i terapii fagowej w leczeniu zakazeh dolnych drég oddechowych (gtéwnie zapalenia ptuc)
u dwéch pacjentéow po przeszczepie ptuc w przebiegu choréb innych niz mukowiscydoza. Z kolei, wczesniejsze
opracowania Agencji wskazywaty bezposrednio na skutecznosc kolistyny w redukc;ji liczby biatych krwinek (WBC,
leukopenia) i wartosci biatka C-reaktywnego (CRP, stan zapalny) oraz poprawe wskaznika oksygenaciji
(wydolnos¢ oddechowa) u ponad 64% pacjentow (64%). Kolistyna wkraplana bezposrednio do drég oddechowych
nie powodowata skutkow ubocznych. Natomiast potgczenie dozylnej i wziewnej kolistyny mogto by¢ przydatng
opcja leczenia zakazen spowodowanych przez wielolekooporne pateczki Gram-ujemne po przeszczepie ptuc.
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4. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4220.7.2022. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywng opinie Rady Przejrzystosci nr 30/2022 z dnia 28 lutego 2022 roku w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynng kolistyne we wskazaniu pozarejestracyjnym
zakazenia dolnych dréog oddechowych — leczenie wspomagajgce w skojarzeniu z antybiotykoterapig dozylng u
0s0b po przeszczepie ptuc w przebiegu chordb innych niz mukowiscydoza. Przedmiotem ww. opinii byto jeszcze
jedno wskazanie dot. profilaktyki u oséb po przeszczepie ptuc w przebiegu choréb innych niz mukowiscydoza,
jednak RP uznata dalsza refundacje jako niezasadna.

Aktualne zlecenie MZ dotyczy kontynuacji refundacji lekdw zawierajgcych kolistyne (Colistimethatum natricum)
we wskazaniu pozarejestracyjnym: zakazenia dolnych drég oddechowych - leczenie wspomagajgce
w skojarzeniu z antybiotykoterapig dozylng u oséb po przeszczepie ptuc w przebiegu choréb innych niz
mukowiscydoza.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku aktualizacji odnaleziono wytyczne amerykanskie Infectious Diseases Society of America z 2024 r.
(IDSA 2024) w zakresie aktualnych wskazowek dotyczacych leczenia zakazen opornych na Srodki
przeciwdrobnoustrojowe (AMR). W zaleceniach tych nie odniesiono sie bezposrednio do zastosowania kolistyny
we wnioskowanym wskazaniu, natomiast wskazuje sie na pewne obawy co do wziewnego dostarczania kolistyny
w przypadku leczenia infekcji drog oddechowych wywotanych przez P. aeruginosa z opornoscig trudng do
leczenia oraz CRAB (A. baumannii oporne na karbapenemy). Panel ekspercki IDSA wskazuje na sprzeczne
stanowiska/dowody w zakresie korzysci takiego leczenie wspomagajgcego w zapaleniu ptuc. Trzeba mie¢ jednak
na uwadze, ze zalecenia te koncentrujg sie na leczeniu zakazern AMR w USA a decyzja o zastosowaniu kolistyny
powinna by¢ podejmowana przez zesp6t medyczny na podstawie wynikow badah mikrobiologicznych i stanu
klinicznego pacjenta.

W poprzednim opracowaniu Agencji uwzgledniono wytyczne w postaci miedzynarodowego konsensusu
ACCP/ESCMID/IDSA/ISAP/SCCM/SIDP 2019 (zalecenia europejskie i amerykanskie), gdzie kolistyna w inhalac;ji
jako uzupetnienie leczenia systemowego w szpitalnym lub respiratorowym zapaleniu ptuc byta rekomendowana.
Jednak byto to zalecenie oparte o dowody bardzo niskiej jakosci. Oprécz ww. odnaleziono réwniez polskie
wytyczne (Narodowy Instytut Lekéw 2020 ), gdzie kolistyna podawana dozylnie lub w inhalacji zalecana jest jako
leczenie alternatywne w zapaleniu ptuc zaleznie od zidentyfikowanego czynnika etiologicznego. Wskazano tez,
ze kolistyna dozylna powinna byé zarezerwowana do leczenia zakazen wywotanych przez szczepy wrazliwe
wytgcznie na kolistyne (m.in.: P. aeruginosa, A. baumanii) a w przypadku szczepu S. maltophilia mozna rozwazy¢
dodanie kolistyny w nebulizacji w leczeniu celowanym szpitalnego lub wymagajgcego wentylacji mechanicznej
zapalenia ptuc, wywotanym przez patogeny oporne na karbapenemy, ze wzgledu na lepszg odpowiedz kliniczng
bez réznic w $miertelnosci.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Gtéwnym ograniczeniem przedmiotowej analizy jest brak dowoddw naukowych o wysokiej wiarygodnosci dot.
omawianego problemu decyzyjnego.

W ramach aktualizacji opracowania wigczono tylko jedno badanie odnoszgce sie do serii przypadkéw
w rzeczywistych warunkach praktyki klinicznej — Kim 2022 (N=98, populacja koreanska), ktérego celem byto
poréwnanie wynikéw klinicznych kolistyny stosowanej dozylnie i kolistyny nebulizowanej (w formie inhalaciji)
w leczeniu zakazen spowodowanych przez wielolekooporne pateczki Gram-ujemne (MDR-GN) dorostych po
przeszczepie ptuc. Badanie to byto niskiej jakosci a wyniki opracowano w formie abstraktu konferencyjnego.
Jednak zgodnie z jego wynikami, to kolistyna nebulizowana (w formie inhalacji) moze stanowi¢ skuteczng
i bezpieczng opcje leczenia zakazen MDR-GN po przeszczepie ptuc. Osiggniecie wyleczenia (cure)
interpretowanego jako wazny punkt kliniczny byto istotnie wyzsze w grupie ww. nebulizowanej kolistyny niz
w grupie kolistyny dozylnej (odpowiednio u 72% vs 43% badanych, p=0,007). Nefrotoksycznos¢ byta istotnie
wyzsza w grupie kolistyny dozylnej (72,5% vs 23,4%; p<0,001). Trzeba mie¢ na uwadze, ze wskazanie do
inhalacji kolistyny powinno by¢ jednak podejmowane w sposdb rozwazny i ostrozny majgc na uwadze MDR-GN
wyizolowane z krwi czy zakazonej rany.
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W zakresie analizy bezpieczenstwa substanciji czynnej kolistyna, zgodnie z danymi bazy WHO (VigiAccess), do
najczestszych dziatan niepozadanych (>15%) nalezaty zaburzenia nerek i uktadu moczowego, gtéwnie ostre
uszkodzenie nerek, niewydolnos¢ nerek oraz wymieniana réwniez w badaniu Kim 2022 — nefrotoksycznosé.

Zgodnie z ChPL Colistin TZF, dane dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dozylnego kolistymetatu
sodowego (kolistyny) sg ograniczone. Kolistymetat sodowy nalezy stosowac tylko wtedy, gdy inne, czesciej
przepisywane antybiotyki nie sg skuteczne lub nie sg wtasciwe. Natomiast u kazdego pacjenta nalezy kontrolowac
czynnos$¢ nerek na poczatku leczenia i regularnie w czasie leczenia majac na uwadze zwigkszone ryzyko
nefrotoksycznosci.

Poprzednie opracowanie Agencji (0T.4220.7.2022) zawierato dowody réwniez niskiej jakosci, takie jak opis serii
przypadkéw. Publikacja w nim uwzgledniona wskazywata na potencjat terapii fagowej w leczeniu zakazen
bakteryjnych u biorcow po przeszczepie ptuc jako terapii wspomagajgcej leczenie antybiotykami, w tym kolistyna.
Jednak nie odniesiono sie w niej bezposrednio do korzysci wynikajgcych ze stosowania kolistyny w ocenianym
wskazaniu. Zwrécono tylko uwage na zauwazalng poprawe kliniczng w przypadku stosowania terapii skojarzonej
opartej na kolistynie i terapii fagowej w leczeniu zakazen dolnych drég oddechowych (gtéwnie zapalenia ptuc)
u dwéch pacjentéow po przeszczepie ptuc w przebiegu choréb innych niz mukowiscydoza. Z kolei, wczesniejsze
opracowania Agencji wskazywaty bezposrednio na skutecznos$¢ kolistyny w redukcji liczby biatych krwinek (WBC,
leukopenia) i wartosci biatka C-reaktywnego (CRP, stan zapalny) oraz poprawe wskaznika oksygenac;i
(wydolnos¢ oddechowa) u ponad 64% pacjentow (64%). Kolistyna wkraplana bezposrednio do drég oddechowych
nie powodowata skutkéw ubocznych. Natomiast potgczenie dozylnej i wziewnej kolistyny mogto by¢ przydatng
opcja leczenia zakazen spowodowanych przez wielolekooporne pateczki Gram-ujemne po przeszczepie ptuc.

Zaktualizowane dane nie zmieniajg wnioskowania z poprzedniej analizy AOTMIT OT.4220.7.2022, jednak nalezy
mie¢ na uwadze, ze decyzja o zastosowaniu kolistyny powinna by¢ podejmowana przez zespdt medyczny na
podstawie wynikéw badan mikrobiologicznych i stanu klinicznego pacjenta przy uwzglednieniu potencjalnej
nefrotoksycznosci i drogi podania kolistyny.
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6. Zataczniki

6.1. Wykaz lekéw zawierajgcych kolistyne finansowanych ze srodkéw
publicznych
Tabela 3. Refundowane produkty lecznicze w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 18.09.2024
ez p‘l’:lzﬂéi CEE Opak. Kod GTIN UCZ[zt] | CHB[zf] | WLF [z4] PO WDS [21]
106.0, Antybiotyki peptydowe - kolistyna
Colistin TZF, liofilizat do
sporzadzania roztworu do 20 fiolek 05909990366514 356,40 377,78 401,12 ryczatt 2,72
wstrzykiwan, infuzji i
inhalacji, 1000000 1U

CHB, cena hurtowa brutto; CD, cena detaliczna; PO, poziom odpfatnoici; UCZ, urzedowa cena zbytu; WDS, wysoko doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF, wysoko limitu finansowania

6.2.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 11.12.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 "colistin"[MeSH Terms] 6119

#2 "colistin*'[Title/Abstract] OR "Colimycin"[Title/Abstract] OR "polymyxin e"[Title/Abstract] OR 11 253
"Coly-Mycin"[Title/Abstract] OR "colistin sulfate"[Title/Abstract]

#3 ("colistin*"[Title/Abstract] OR "Colimycin"[Title/Abstract] OR "polymyxin e"[Title/Abstract] OR 12 254
"Coly-Mycin"[Title/Abstract] OR "colistin sulfate"[Title/Abstract]) OR (“colistin"[MeSH Terms])

#4 "lung transplantation"[MeSH Terms] 19 673

#5 "transplantation*"'[Title/Abstract] OR “transplant*'[Title/Abstract] OR "graft*'[Title/Abstract] OR| 862 538
"grafting"[Title/Abstract]

#6 "lung*"[Title/Abstract] 875 597

#7 ("lung*"[Title/Abstract]) AND (“transplantation*"[Title/Abstract] OR "transplant*"[Title/Abstract] 40 622
OR "graft*"[Title/Abstract] OR "grafting"[Title/Abstract])

#8 ("lung transplantation"[MeSH Terms]) OR (("lung*"[Title/Abstract]) AND
("transplantation*"[Title/Abstract] OR "transplant*[Title/Abstract] OR "graft*'[Title/Abstract] OR 43 742
"grafting"[Title/Abstract]))

#9 (("colistin*"[Title/Abstract] OR "Colimycin"[Title/Abstract] OR "polymyxin e"[Title/Abstract] OR
"Coly-Mycin"[Title/Abstract] OR “colistin sulfate"[Title/Abstract]) OR (“colistin"[MeSH Terms])))

AND  (("lung transplantation'[MeSH Terms]) OR  (("lung*'[Title/Abstract]) AND| 39
("transplantation*"[Title/Abstract] OR "transplant*'[Title/Abstract] OR "graft*'[Title/Abstract] OR
"grafting"[Title/Abstract])))

#10 (("colistin*"[Title/Abstract] OR "Colimycin"[Title/Abstract] OR "polymyxin e"[Title/Abstract] OR
"Coly-Mycin"[Title/Abstract] OR "colistin sulfate"[Title/Abstract]) OR (“colistin"[MeSH Terms]))

AND  (("lung transplantation'MeSH Terms]) OR  (("lung*'[Title/Abstract]) = AND 6
("transplantation*"[Title/Abstract] OR "transplant*[Title/Abstract] OR "graft*[Title/Abstract] OR|
"grafting"[Title/Abstract]))) Filters: from 2022/2/21 - 2025/1/1; Humans

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 11.12.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba

wyszukiwania rekordéw

#1 exp colistin/ 26 510

#2 (colistin or colistimethate or polymyxin or Coly-Mycin or Totazina or Colistin Sulfate).ti,ab,kw. 21204

#3 exp lung transplantation/ 45 117

#4 lung*.ti,ab,kw. 1205 030

#5 (transplantation* or "transplant*OR graft* OR grafting").ti,ab,kw. 639 989
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Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordéw
#6 4 AND 5 50 119
#7 10R2 35940
#8 30R6 67314
#9 7 AND 8 317
#10 limit 9 to (human and yr="2022 - 2025") 70
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 11.12.2024 r.)
Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordéw
#1 (colistin* or Colimycin or Polymyxin E or Coly-Mycin or Totazina or Colistin Sulfate):ti,ab,kw 660
#2 MeSH descriptor: [Colistin] explode all trees 238
#3 #1 OR #2 660
#4 MeSH descriptor: [Lung Transplantation] explode all trees 352
#5 (transplantation* or transplant* or graft* or grafting):ti,ab,kw 70 215
#6 lung*:ti,ab,kw 96 092
#7 #5 and #6 3587
#8 #4 or #7 3587
#9 #3 and #8 2
#10 #3 and #8 with Cochrane Library publication date from Feb 2022 to Dec 2024 0
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6.3.

Diagram PRISMA

Identyfikacja publikacji w bazach danych i rejestrach

Identyfikacja

Publikacje odnalezione tacznie
(n=786)
W tym:

FubMed: &

EMBASE: 70

Cochrane Library: 0

Publikacje usunigte przed

'

Screening

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow i abstrakiow

(n = 68)

Publikacje wigczone do oceny
petnotekstowej

(n=6)
|

Publikacje poddane ocenie
peinotekstowej
(n=6)

screeningiem:

duplikaty (n=28)
Odrzucone abstrakty
(n=62)
MNigodnalezions petne teksty
publikacji
(n=0)
Odrzucone publikacje
petnotekstowe (n = 5)

- niezgodna
populacja/interwencia (n = 3)

- niezgodny typ publikacji lub
uwzglednione w poprzednigj
aktualizacji (n = 1)

Ocena

- przeglad systematyczny (n = 0)
- badania pierwotne (n = 1)
- rekomendacje (n = 0)

Publikacje wiaczone do przegladu (n= 1)
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