Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci
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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: azytromycyna, karbocysteina
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych azytromycyne we wskazaniu: mukowiscydoza.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie karbocysteiny we
wskazaniach: mukowiscydoza oraz zapalenie oskrzeli u dzieci do 18 roku Zycia.

Uzasadnienie

Stosowanie azytromycyny w mukowiscydozie uzasadniajqg dowody naukowe i
rekomendacje miedzynarodowych i polskich towarzystw naukowych oraz
praktyka kliniczna.

Nie odnaleziono wytycznych odnoszqcych sie bezposrednio do stosowania
karbocysteiny w leczeniu mukowiscydozy lub stanow zapalnych oskrzeli u
chorych ponizej 18 roku zycia.

Brak jest wystarczajgcych dowodow poswiadczajgcych skutecznosc¢ stosowania
pochodnych L-cysteiny w mukowiscydozie u dzieci. Zgodnie z polskimi
rekomendacjami podaje sie mukolityki w celu uptynnienia wydzieliny
oskrzelowej u chorych na mukowiscydoze. W Polsce dostepne sq produkty
lecznicze z acetylocysteing lub ambroksolem zarejestrowane do stosowania w
mukowiscydozie u dzieci powyzej 1 r.z. (ambroksol) i od 2 r.z. (acetylocysteina).

Brak  wystarczajgcych dowodow na skutecznos¢ stosowania lekow
mukolitycznych w zapaleniu oskrzeli — szczegdlnie w ostrych stanach. Jest
niewiele danych na temat stosowania karbocysteiny u dzieci ponizej 2.r.z.
Dostepne sq opisy przypadkdw o pogorszeniu zaburzeri oddechowych i
zwiekszonym Sluzotoku oskrzelowym u dzieci ponizej 2 roku zycia po
zastosowaniu doustnych mukolitykdw (karbocysteiny lub acetylocysteiny).

Leki mukolityczne bywajq stosowane w przewlektym zapaleniu oskrzeli ale
lepsze dziatanie osigga sie podajqc je drogg wziewng
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Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $srodkéw

publicznych  produktéw

leczniczych  zawierajacych

substancje czynne

azytromycyna oraz

karbocysteina w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktow wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynna azytromycyna, karbocysteina, wymienione w zataczniku
Ala. , Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzienn 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza

opinia.
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wnupAwoIYIZY

Nazwa, posta¢é, zawartosé, opakowania, kod EAN

Azibiot, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl., 5909991054816

Grupa limitowa

Azigen, tabl. powl., 250 mg, 6 tabl., 5909990859887

Azigen, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl., 5909990859955

Azimycin, tabl. powl., 125 mg, 6 tabl., 5909991034313

Azimycin, tabl. powl., 250 mg, 6 tabl., 5909991034412

Azimycin, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl., 5909991035518

Aziteva, Azithromycinum 123ratio, tabl. powl., 500 mg,
3 tabl., 5909990609925

Azitrin, tabl. powl., 250 mg, 6 tabl., 5909990635641

Azitrin, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl., 5909990635702

101.2, Antybiotyki

AzitroLEK, tabl. powl., 0,25 g, 6 tabl. (1 blist.po 6 szt.),
5909990573738

makrolidowe do
stosowania doustnego -

AzitroLEK, tabl. powl., 0,5 g, 3 tabl. (blist.),
5909990573752

state postacie
farmaceutyczne

Wskazania
pozarejestracyjne
objete refundacja,

ktorych dotyczy
niniejsza opinia

AzitroLEK, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej,
100 mg/5ml, butelka 20ml (400mg), 5909990635320

101.1, Antybiotyki
makrolidowe do

AzitroLEK, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej,
200 mg/5ml, butelka 20ml (800mg), 5909990635337

stosowania doustnego -
ptynne postacie

AzitroLEK, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej,
200 mg/5ml, butelka 30ml (1200mg), 5909990635344

farmaceutyczne

Azitrox 500, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl. (blist.),
5909991087319

101.2, Antybiotyki
makrolidowe do

Azycyna, tabl. powl., 250 mg, 6 tabl., 5909991098421

stosowania doustnego -

Azycyna, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl., 5909991098520

state postacie
farmaceutyczne

Bactrazol, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej,
100 mg/5ml, 20 ml, 5909990073559

101.1, Antybiotyki
makrolidowe do

Bactrazol, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej,
200 mg/5ml, 20 ml, 5909990073566

stosowania doustnego -
ptynne postacie
farmaceutyczne

Bactrazol, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl., 5909990664672

Canbiox, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl., 5909990740543

Nobaxin, tabl. powl., 125 mg, 6 tabl. (blist.),
5909991108625

Nobaxin, tabl. powl., 250 mg, 6 tabl. (blist.),
5909991108724

101.2, Antybiotyki
makrolidowe do

Nobaxin, tabl. powl., 500 mg, 2 tabl. (blist.),
5909991108830

stosowania doustnego -
state postacie

Nobaxin, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl. (blist.),
5909991108847

farmaceutyczne

Sumamed, granulat do sporzadzania zawiesiny
doustnej, 100 mg/5ml, 1 but.a 20 ml (HDPE),
5909990742110

101.1, Antybiotyki
makrolidowe do
stosowania doustnego -

Mukowiscydoza
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ptynne postacie
farmaceutyczne
192 Sumamed, kaps. twarde, 250 mg, 6 kaps., 101.2, Antybiotyki
5909990742318 makrolidowe do
193 Sumamed, tabl. powl., 500 mg, 3 tabl., 5909990742417 | stosowania doustnego -
194 Sumamed, tabl. powl., 500 mg, 2 tabl., 5909990742424 | state postacie
195 Sumamed, tabl. powl., 125 mg, 6 tabl. 5909990846214 | farmaceutyczne
Sumamed Forte, granulat do sporzadzania zawiesiny
196 doustnej, 200 mg/5ml, 1 but.a 20 ml (HDPE),
5909990742219 101.1, Antybiotyki
Sumamed Forte, granulat do sporzadzania zawiesiny makrolidowe do
197 doustnej, 200 mg/5ml, 1 but.a 30 ml (HDPE), stosowania doustnego -
5909990742226 ptynne postacie
Zetamayx, granulat o przedtuzonym uwalnianiu do farmaceutyczne
198 sporzgdzania zawiesiny doustnej, 2 g, 1 but.a 2g,
5909990707577
g9 . . Mukowiscydoza oraz
246 é g‘ Mukolina, syrop, 50 mg/ml, 120 ml, 5909990032211 205.1, Leki mukol|tyczne ) zapalenie oskrzeli - u
3 a acetylocysteina dzieci do 18 roku 2vci
b zieci do 18 roku zycia

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza

Mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis, CF) to genetycznie uwarunkowane zaburzenie wydzielania przez
gruczoty zewnatrz wydzielniczych, dotyczace gtéwnie uktadéw oddechowego i pokarmowego.
Wystepuje ona w populacji biatej choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie. Czestosé
wystepowania w Europie 1/25 000-1/1 800 urodzen, w Polsce 1/5 000. Bezobjawowi nosiciele to ok.
2-5% biatej populacji. Natomiast populacja chorych na CF w Polsce to ok. 1 500 osdb. Przyczyng
choroby jest mutacja genu odpowiedzialnego za synteze btonowego kanatu chlorkowego CFTR (ang.
cystic fibrosis transmembrane conductance rebulator), ktéry znajduje sie na dtugim ramieniu
chromosomu 7. Zmiany chorobowe dotyczg transportu sodu i wody przez komérki gruczotéw
wydzielania zewnetrznego. Zmienia sie sktad chemiczny i wtasciwosci fizyczne Sluzu oskrzelowego.
Nie stosuje sie leczenia przyczynowego. Leczenie chorych na mukowiscydoze musi by¢ kompleksowe
i wielospecjalistyczne. Ze wzgledu na wielonarzgdowa ekspresje choroby obejmuje ono: leczenie
zywieniowe; terapie niewydolnosci zewngtrzwydzielniczej trzustki; profilaktyke i leczenie choroby
oskrzelowo-ptucnej; leczenie powiktan CF.

Zapalenie oskrzeli

Ostre zapalenie oskrzeli (tac. bronchitis acuta) to ostre zakazenia ukfadu oddechowego,
przebiegajgce z kaszlem trwajgcym <3 tyg., ktdremu towarzyszg (badz poprzedzajg) symptomy ostrej
infekcji gérnych drég oddechowych. Jest rozpoznawane po wykluczeniu zapalenia ptuc. Jest to
najczesciej rozpoznawana choroba u oséb zgtaszajacych sie do lekarza z powodu kaszlu. Rozwija sie
ono u ok. 5% dorostych, przy czym obserwuje sie sezonowos$¢ zachorowan (najwiece] jest ich w
okresie jesienno-zimowo-wczesnowiosennym). W USA pod koniec XX wieku wspdtczynnik
zachorowalnosci wynosit 50-60/ 1000 oséb rocznie. Zachorowania na obturacyjne zapalenia oskrzeli
sg powszechne wsrdod niemowlat i matych dzieci, gdyz obejmujg ok. 30% wszystkich dzieci w tej
grupie wiekowej. Zgodnie z wynikami uzyskanymi w réznych badaniach: ok. 20% dzieci do 1 r.z.
przeszto co najmniej 1 epizod obturacji; 33,5% dzieci do 3 r.z. oraz 48,5% do 6 r.z. zachorowato na ta
chorobg; nawroty sg zjawiskiem czestym i sg obserwowane u 30-90% dzieci. Nie odnaleziono danych
epidemiologicznych dotyczgcych populacji polskiej. Trudno jest okreslié¢ jednoznacznie przyczyne
ostrego zapalenia oskrzeli. Najczesciej powodujg je wirusy oddechowe, tj.: wirusy grypy A, grypy B,
paragrypy, RSV, koronawirusy oraz rynowirusy. Ponadto u ponizej 10% chorych stwierdza sie
zakazenia bakteryjne (gtdwnie: Bordetella pertussis, Mycoplasma pneumoniae i Chlamydophila
pneumoniae).
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W terapii ostrego zapalenia oskrzeli stosuje sie:

e leczenie przyczynowe: leki przeciwgrypowe (w przypadku chorych na grype ze
wspotistniejgcymi objawami ostrego zapalenia oskrzeli), antybiotyki makrolidowe (tylko w
przypadku chorych na ostre zapalenia oskrzeli w przebiegu krztusca, badz w czasie epidemii
tej choroby);

e leczenie objawowe: leki przeciwgorgczkowe i przeciwkaszlowe; P2-mimetyki tylko
w przypadku chorych z wyraznymi objawami obturacji oskrzeli (brak dowoddéw na
skuteczno$¢ zastosowania lekdw z tej grupy u pozostatych chorych na ostre zapalenie
oskrzeli).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Azytromycyna (AZM)

Jest lekiem z grupy lekdéw przeciwbakteryjnych do stosowania ogdlnego, makrolidow (Kod ATC: J 01
FA 10). Jest to antybiotyk azalidowy, nalezgcym do grupy antybiotykéw makrolidowych. Blokuje ona
przemieszczanie sie fancuchéw peptydowych z jednej strony rybosomu na drugg poprzez
przytgczenie do podjednostki 50S rybosomu. W rezultacie u wrazliwych organizméw zahamowana
zostaje zalezna od RNA synteza biatka.

Wiekszos¢é produktéw leczniczych jg zawierajacych jest wskazana do leczenia (w uogélnieniu do grup
chordb): zakazen gérnych drég oddechowych; ostrych zapalen ucha srodkowego; zakazen dolnych
drég oddechowych; zakazen skoéry i tkanek miekkich oraz niepowiktanego zapalenia cewki moczowej
i szyjki macicy wywotanej przez Chlamydia trachomatis;

Produkt leczniczy Zetamax jest wskazany do leczenia: ostrego bakteryjnego zaostrzenia przewlektego
zapalenia oskrzeli; ostrego bakteryjnego zapalenia zatok; pozaszpitalnego zapalenia ptuc; zapalenia
gardta, zapalenia migdatkéw wywotanego przez Streptococcus pyogenes;

Karbocysteina

Jest lekiem nalezacym do grupy lekdéw mukolitycznych (kod ATC: R 05 CB 03). Karbocysteina to S-
karboksymetylo-L-cysteina. Wykazano, iz u ludzi normalizuje ona czynnosci wydzielnicze nabtonka
btony $luzowej drég oddechowych, zmniejsza lepko$¢ wydzieliny, utatwia odkrztuszanie oraz
zmniejsza czestotliwo$é napaddéw kaszlu.

Wskazania: leczenie wspomagajace chordb uktadu oddechowego przebiegajacych z nadmiernym
wytwarzaniem gestej i lepkiej wydzieliny: zapalenie oskrzeli oraz mukowiscydoza (u chorych
dorostych). Pomocniczo w zapaleniu ucha srodkowego.

Alternatywne technologie medyczne

Wsrad innych lekow dostepnych i stosowanych w ocenianych wskazaniach: mukowiscydozie (w tym
u dzieci do 18 r.z.) oraz zapaleniach oskrzeli (u dzieci do 18 r.z.), ze szczegdlnym uwzglednieniem
opinii nadestanych przez ekspertdw klinicznych oraz w oparciu o odnalezione wytyczne praktyki
klinicznej znajduja sie:

e dla azytromycyny — w opinii ekspertdw brak jest takich produktéw leczniczych, ewentualnie
mogtyby to by inne leki o dziataniu przeciwzapalnym, tj.: glikokortykosteroidy systemowe,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, jednakze nie charakteryzujg sie one petnym spektrum
dziatania, jakie wywiera azytromycyna. W zwigzku w powyzszym stwierdzono, iz dla
azytromycyny nie istnieje lek, ktory mégtby zostac¢ uznany dla niej za komparator;

e dla karbocysteiny — inne leki o mukoaktywne, np.: ambroksol, acetylocysteina oraz
bromheksyna.

Ambroksol jest nalezy do lekéw mukolitycznych. Zwieksza wydzielanie $luzu w drogach
oddechowych, co zwieksza wytwarzanie surfaktantu ptucnego i poprawia czynnosc rzesek nabtonka
uktadu oddechowego. W rezultacie zwieksza sie ilos¢ Sluzu i poprawia sie jego transport (klirens
Sluzowo-rzeskowy). Zwiekszenie wydzielania $luzu i klirensu $luzowo-rzeskowego utatwia natomiast
odkrztuszanie i tagodzi kaszel.

Acetylocysteina jest pochodng cysteiny. Dziata sekretolitycznie i sekretomotorycznie. Rozszczepia
wigzania disiarczkowe w tanncuchach mukopolisacharydowych i powoduje depolimeryzcje tancuchéw
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DNA (w $luzie ropnym). W wyniku tego dziatania zmniejsza sie lepkos¢ sluzu. Ponadto acetylocysteina
bierze udziat w zwiekszeniu syntezy glutationu, substancji istotnej dla detoksykacji szkodliwych
czynnikow.

W odnalezionych ChPL lekéw zawierajgcych zaréwno ambroksol jak i acetylocysteine odnaleziono
zarejestrowane wskazania bedgce wskazaniami pozarejestracyjnymi dla karbocysteiny, omawianymi
W niniejszym opracowaniu. Ponadto wszystkie opisane w raporcie przyktadowe produkty lecznicze sg
zarejestrowane do stosowania u dzieci ponizej 18 r.z. (w tym niektére mogg by¢ stosowane u dzieci
juzod1r.z.).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane Library wyszukiwania
opracowan wtérnych (przegladéw systematycznych oraz metaanaliz) oraz artykutéw poglagdowych,
do niniejszego opracowania ostatecznie wtgczono:

e 4 przeglady systematyczne oraz jeden artykut pogladowy, poswiecony stosowaniu
antybiotykéw makrolidowych (w tym gtéwnie azytromycyny) w leczeniu mukowiscydozy

o jeden przeglad systematyczny, poswiecony wziewnym bgdz doustnym pochodnym tiolowym

o jeden przeglad systematyczny, opisujgcych stosowanie acetylocysteiny i karbocysteiny, jako
leczenia objawowego w ostrych zakazeniach gérnych i dolnych drég oddechowych

¢ jedng publikacje opisujgcg przypadki paradoksalnych oddechowych dziatarn niepozgdanych
wsrad dzieci po ekspozycji na doustne mukolityki (karbocysteine oraz acetylocysteine)

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe, w przypadku wyszukiwania dla stosowania azytromycyny
w mukowiscydozie, zastosowano ograniczenie do metodyki wyszukiwanych publikacji -
obejmujacych jedynie przeglady systematyczne oraz metaanalizy, ponadto zastosowano réwniez
automatyczny filtr ograniczajgcy liczbe odnalezionych abstraktéw do publikacji, opublikowanych
w ciggu ostatnich 5 lat. Natomiast ze wzgledu na matg liczbe odnalezionych abstraktow
w odniesieniu do oceny karbocysteiny w obu wskazaniach nie zastosowano powyzej opisanych
dodatkowych ograniczen.

Azytromycyna w mukowiscydozie

Przeglad systematyczny Southern 2012 zostat przygotowany przez The Cochrane Collaborarion,
w celu oceny hipotezy, iz u chorych na CF stosowanie antybiotykdw makrolidowych powoduje:
poprawe stanu klinicznego w poréwnaniu do placebo (PLC) lub innych antybiotykdow oraz nie ma
nieakceptowalnego profilu bezpieczenstwa.
Wyniki analizy skutecznosci AZM vs. PLC:
e wykazano dla poréwnania AZM vs. PLC: statg poprawe FEV1 (ang. forced expiratory volume
in 1 second — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa) na przestrzeni 6 mies.
[MD w 6 mies.: 3,97% (95% Cl: 1,74-6,19); n = 549, na podstawie 4 badan];
e U chorych, otrzymujacy azytromycyne stwierdzono ok. 2-krotnie nizsze ryzyko wystgpienia
zaostrzenia choroby po 6 mies. leczenia [OR=1,96 (95% CI: 1,15-3,33)];
o wykazano istotny spadek zapotrzebowania na antybiotyki p.o. oraz zaobserwowano wiekszy
przyrost wagi u chorych, otrzymujacych azytromycyne;
e leczenie azytromycyng zwigzane bylo ze zmniejszong identyfikacjg Staphylococcus aureus
w kulturach bakterii zasiedlajgcych drogi oddechowe, jednakze wykazano réwniez znaczny
wzrost opornosci bakterii na makrolidy.

Rowniez w pozostatych wigczonych opracowaniach wtdérnych wykazano skutecznos$¢ stosowania
azytromycyny w leczeniu mukowiscydozy. Ponizej zostaty wypunktowane ich najwazniejsze wnioski:

e terapia podtrzymujgca azytromycyng skutkuje poprawg funkcji dréog oddechowych u chorych
na mukowiscydoze. Stwierdzono, iz najnizsza dawka AZM o udowodnionej skutecznosci
wynosi 22-30 mg/kg/tydz.;

e azytromycyna moze byc¢ stosowana w mukowiscydozie z pozytywnymi skutkiem, niemniej
jednak wcigz prowadzi sie badania w celu okreslenia optymalnej jej dawki;
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e stosowanie makrolidéw, gtéwnie azytromycyny (podawanej co 2. dzien), w leczeniu
mukowiscydozy jest uzasadnione ze wzgledu na przeciwzapalne witasciwosci tego leku;

o dtugookresowe stosowanie AZM moze poprawi¢ funkcje ptuc, szczegdlnie u chorych
z zakazeniem P. aeruginosa. Brak jest dowoddw na zwiekszong liczbe zdarzen niepozadanych
obserwowang u chorych leczonych azytromycyna.

Karbocysteina w mukowiscydozie — u dzieci do 18 r.z.

Przeglad systematyczny Tam 2013 zostat przygotowany przez The Cochrane Collaborarion, w celu
ocene skutecznosci oraz profilu bezpieczeAstwa wziewnych lub doustnych zwigzkéw bedacych
pochodnymi tiolowymi, stosowanymi u chorych na mukowiscydoze. W wyniki powyzszego przegladu
odnaleziono jedynie jedno badanie poréwnujgce stosowanie doustnej karbocysteiny vs. doustny
ambroksolu. Badanie to wykazato:

- brak istotnej réznicy w zmianie FEV1 pomiedzy grupami;

- brak istotnej réznicy dla TV (ang. tidal volume — pojemnos¢ oddechowa), PEF (ang. peak expiratory
flow — szczytowy przeptyw wydechowy), MEF25 (ang. Maximal Expiratory Flow - maksymalny
przeptyw wydechowy po wydechu 75% FVC) oraz MEF75 pomiedzy grupg chorych leczonych KCYS, a
grupg pacjentéw przyjmujgcych AMB.

Autorzy stwierdzili, iz nie zidentyfikowano dowodéw uzasadniajgcych stosowanie wziewnych, czy

doustnych zwigzkéw zawierajgcych grupe tiolowg (w tym karbocysteiny) uchorych na
mukowiscydoze.

Karbocysteina w zapaleniu oskrzeli — u dzieci do 18 r.z.

Przeglad systematyczny Chalumeau 2013 zostat przygotowany przez The Cochrane Collaborarion,
w celu oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, jak réwniez okreslenia wspotczynnika
korzysci do ryzyka stosowania acetylocysteiny i karbocysteiny jako leczenia objawowego w ostrych
zakazeniach gdrnych i dolnych drég oddechowych. Karbocysteina (KCYS) byta badana w 3 z 6
wtgczonych badan, w ktérych uczestniczyto tgcznie 288 chorych. Jedno z tych badan zaprojektowane
byto w celu oceny skutecznosci KCYS (w dawce 200-300 mg/dzier) wzgledem PLC, podawanych przez
7 dni w populacji chorych na ostre zapalenie oskrzeli. W obu badanych grupach stwierdzono redukcje
objawoéw klinicznych (kaszlu, odkrztuszania, przekrwienia oskrzeli, dusznosci) oraz poprawe wynikéw
badan czynnosciowych ptuc. Istotng réznice pomiedzy KCYS vs. PLC wykazano jedynie dla:

o tatwosci odkrztuszania [po 4 dniach leczenia utatwienie odksztuszania zgtaszato 69% chorych
w grupie KCYS oraz 49% pacjentéw w grupie PLC, RD=23% (95%Cl: 1-47%)] oraz czynnosci
ptuc.
Podobne wyniki otrzymano w drugim badaniu, ktére przeprowadzono na chorych na astme
oskrzelowg lub ostre zapalenie oskrzeli. W badaniu tym dla grupy chorych leczonych KCYS wykazano
istotng statystycznie przewage wzgledem grupy pacjentéw, otrzymujgcych PLC dla ogdlnej oceny
stanu choroby [RD=17% (95% Cl: 3-31%)], swistu krtaniowego oraz tatwosci odkrztuszania. Natomiast
w 3 badaniu poréwnujgcym KCYS vs. PLC wykazano istotnie wiekszg rzeczywistg poprawe dla
ogdlnego stanu chorego w grupie PLC wzgledem grupy chorych przyjmujgcych KCYS. Jednakze
badanie to byto przeprowadzone na niewielkiej grupie chorych (30 pacjentéw).

Bezpieczeristwo

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych, ktdrych zwigzek ze stosowaniem azytromycyny
jest mozliwy lub prawdopodobny, nalezy: jadtowstret, zawroty gtowy, bdle glowy, parestezje,
zaburzenia smaku, zaburzenia widzenia, gtuchota, biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wzdecia,
wymioty, niestrawnos¢, wysypka, Swiad, bdle stawdw, uczucie zmeczenia, zmniejszenie liczby
limfocytéw, zwiekszenie liczby eozynofilow, zmniejszenie stezenia wodoroweglanéw we krwi.
Ponadto zaznaczono, iz przyjmowanie azytromycyny moze wigzaé¢ sie z wydtuzeniem czasu
repolaryzacji serca i odstepu QT, co jest zwigzane zryzykiem rozwoju zaburzen rytmu serca
i zaburzen typu torsade de pointes.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego
w analizowanych wskazaniach: mukowiscydoza oraz zapalenie oskrzeli wykonano niesystematyczne
wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji: National Guideline Clearinghouse, Guidelines
International Network oraz TRIP Database. Przeszukano réwniez strony internetowe organizacji
zajmujgcych sie problematyka dotyczacg ww. wskazan oraz strony internetowe instytucji zajmujgcych
sie ochrong zdrowia (NICE, SIGN, KCE, NHMRC, USPSTF, AHRQ). Ostatecznie, do niniejszego
opracowania wigczono 5 wytycznych odnoszacych sie do metod leczenia mukowiscydozy oraz 4
opracowania dotyczace leczenia standw zapalnych oskrzeli, zawierajgcych informacje o stosowaniu
mukolitykéw (w tym pochodnych L-cysteiny).

Na podstawie odnalezionych wytycznych stwierdzono, iz stosowanie azytromycyny
w mukowiscydozie (CF), jest:

o rekomendowane do przewlektego podawania chorym na CF od 6 r.z., u ktérych w drogach
oddechowych stale stwierdza sie obecnos¢ bakterii P. aeruginosa (w celu poprawy funkgcji
ptuc oraz redukcje liczby zaostrzen choroby);

e zalecane do rozwazenia przewlektego podawania u chorych na CF od 6 r.z., u ktérych nie
stwierdza sie statej obecnosci bakterii P. aeruginosa w drogach oddechowych;

¢ rekomendowane do podawania razem z kolistyng lub tobramycyna, w postaci inhalacji
w leczeniu zakazen P. aeruginosa w przebiegu mukowiscydozy;

e zalecane u chorych, ktérych stan sie pogarsza pomimo stosowania konwencjonalnego
leczenia, za$ rekomendowane dawkowanie azytromycyny jest nastepujace: 10 mg/kg/dawke
jezeli masa ciata < 15kg; 250 mg jezeli < 40 kg, oraz 500 mg jezeli > 40kg, przy dawkowaniu
3x/tydz (wytyczne CFT z 2009r.);

e zgodnie z polskimi wytycznymi zalecana dawka azytromycyny w mukowiscydozie to 5-10
mg/kg m.c./dobe (1 dawka na dobe).

Nie odnaleziono natomiast wytycznych odnoszacych sie bezposrednio do stosowania karbocysteiny
w leczeniu mukowiscydozy, czy standw zapalnych oskrzeli u chorych ponizej 18 r.z. Zgodnie
z przedstawionymi wytycznymi i artykutem poglagdowym (odpowiednio dla poszczegdlnych ze
wskazan):
¢ mukowiscydoza — brak jest wystarczajgcych dowoddéw, poswiadczajagcych skutecznosc
stosowania m.in. doustnych pochodnych L-cysteiny (N-acetylocysteiny) w celu poprawy
funkcji ptuc, jakosci zycia oraz zmniejszenia liczby zaostrzen u dzieci od 6 r.z. chorych na
mukowiscydoze. Jednakze zgodnie z polskimi opracowaniem mukolityki (do ktérych nalezy
karbocysteina) podaje sie w mukowiscydozie w celu uptynnienia gestej, lepkiej wydzieliny
oskrzelowej, natomiast czesé¢ chorych odnosi korzys¢ z inhalacji N-acetylocysteiny lub
ambroksolu.

¢ zapalenie oskrzeli — leki mukolityczne (ogdlnie) nie sg zalecane, z uwagi na niewystarczajgce
dowody, wykazujgce ich skutecznos¢ (szczegdlnie w ostrych stanach zapalnych oskrzeli).
Natomiast w przypadku przewlektego zapalanie oskrzeli w wyniku zastosowania N-
acetylocysteiny zaobserwowano redukcje nasilenia ogdélnych objawdw oraz wykazano, iz jej
podawanie wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zaostrzen choroby. Ponadto
podkreslono fakt, iz skutecznos¢ mukolitykdw jest wieksza gdy sg podawane drogg wziewna.

Dodatkowe uwagi Rady
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Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pézn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych, AOTM-
0T-434-21/2013, Azytromycyna oraz karbocysteina, 10 grudnia 2013.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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