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Indeks skrotow

Skrot Rozwinigcie
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
CF ang. cystic fibrosis - mukowiscydoza
CFTR ang. cystic fibrosis transmembrane regulator - transbtonowy regulator
mukowiscydozy
DNA ang. deoxyribonucleic acid - kwas deoksyrybonukleinowy
FEV ang. forced expiratory volume in 1. second - natgzona objetos¢ wydechowa
1 pierwszosekundowa
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
ICD-10 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems - Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych
ICER ang. incremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspdotczynnik
kosztow-efektywnosci
ang. incremental cost-utlity ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztow-
ICUR
uzytecznosci
IRT immunoreaktywna trypsyna
j-m. jednostki miedzynarodowe
mg miligram
MIC ang. minimal inhibitory concentration — minimalne stezenie hamujgce
ml mililitr
mmol milimol
MRSA ang. methicillin resistant Staphylococcus aureus — szczepy Staphylococcus
aureus oporne na metycyline
NZF Narodowy Fundusz Zdrowia
PEP ang. positive expiratory pressure — dodatnie cisnienie wydechowe
PICOS ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka
POChP przewlekta obturacyjna choroba ptuc
QALY ang. quality-adjusted life year — lata zycia skorygowane o jako$¢
RTG badanie radiologiczne
UsG badanie ultrasonograficzne
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Streszczenie

CEL

Celem raportu HTA (ang. health technology assessment — ocena technologii
medycznych) jest okreslenie zasadnosci zmiany kryteriow kwalifikacji chorych do
Programu lekowego leczenia przewlektych zakaZen pluc wywolanych przez
Pseudomonas aeruginosa u Swiadczeniobiorcow z mukowiscydozg poprzez
usuniecie kryterium dotyczacego mozliwosci stosowania tobramycyny (Bramitob®)

jedynie u chorych, u ktérych stwierdzono opornos$é lub nietolerancje na kolistyne.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie i przedstawienie problemu
zdrowotnego; okreslenie praktyki klinicznej leczenia przewlektych zakazen piuc
wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg na
podstawie $wiatowych oraz polskich wytycznych i standardéw postepowania;
wybranie i opisanie potencjalnych komparatoréw dla ocenianej technologii
medycznej oraz ustalenie kierunkdw analiz:  klinicznej, ekonomiczne;j
i finansowe] wraz z analiza racjonalizacyjng, w przypadku wykazania wzrostu
kosztow w perspektywie pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczer ze $rodkow publicznych) zwigzanych ze zmiang kryteriow
kwalifikacji chorych do Programu lekowego leczenia przewlektych zakazen ptuc
wywolanych  przez  Pseudomonas  aeruginosa u  Swiadczeniobiorcow

Z mukowiscydoza.
METODYKA

Analiza problemu decyzyjnego zostata wykonana w oparciu o mozliwie najszerszy
zbiér danych zebranych z nastepujacych Zrédet: zasoby Internetu, w tym
elektroniczne bazy informacji medycznej, literatura fachowa, wytyczne, zalecenia

postepowania i polska praktyka kliniczna.

Dokonano przeglgdu aktéw prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia i Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych.
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Przeanalizowano zasady refundacji lekow stosowanych w przewlektych zakazeniach

ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg.
WYNIKI | WNIOSKI

W niniejszej analizie populacje docelowg dla tobramycyny stanowig chorzy
z mukowiscydozg w wieku od 6 lat z przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym przez

Pseudomonas aeruginosa.

Na podstawie $wiatowych i polskich wytycznych leczenia oraz aktualnej praktyki

klinicznej stwierdzono, ze potencjalng interwencja odpowiednig do poréwnania

z tobramycyng jest || | Gz

Po wykonaniu wstepnego przegladu niesystematycznego stwierdzono, ze
tobramycyna jest skuteczniejsza od - Ponadto, terapie te nie rdéznig sie
profilem bezpieczenstwa. Po 4-tygodniowym cyklu leczenia w obu grupach nie
zaobserwowano wystgpienia silnie lekoopornych szczepéw bakterii. Nalezy jednak
podkresli¢, ze powyzsze wnioski pochodza z badania | Bl w ktorym okres
obserwacji wynosit jedynie 8 tygodni (w tym trwajacy 4 tygodnie okres leczenia, po
ktorym przeprowadzano ocene czesci punktéw koricowych). Z kolei w drugim
odnalezionym badaniu: [ N S trwaiacym 5 miesiecy i bedacym
kontynuacja pierwszego badania potwierdzono lepszg skutecznos¢ tobramycyny.
Jednak w badaniu tym uczestniczyto jedynie 21 chorych. Powyzsze wnioski zostang
potwierdzone po przeprowadzeniu przegladu systematycznego wykonanego

w ramach analizy klinicznej.

Analiza ekonomiczna zostanie sporzadzona w oparciu o wyniki przegladu
systematycznego. W analizie tej wykonana zostanie ocena kosztow, wynikajgcych ze
zuzycia zasobéw zwigzanych z leczeniem chorych z mukowiscydozg w wieku od
6 lat z zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa. Ocena oraz
poréwnanie opfacainosci  stosowania tobramycyny i [l zostanie
prawdopodobnie przeprowadzona technikg analityczng kosztéw-uzytecznosci.
Istnieje tym samym duze prawdopodobieristwo mozliwosci przedstawienia wyniku

optacalnosci jako kosztu za QALY (ang. quality-adjusted life year — lata zycia
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skorygowane o jako$c), co stanowi o wypetnieniu wymagania formalnego w tym
zakresie, zawartego w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagarn, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja i -ustalenie urzedowej ceny zbylu oraz
o0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spoZywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, kitdre nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona zostanie z perspektywy poszerzonej
tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczenn ze $rodkéw publicznych
(zgodnie z Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy
Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy (pacjenta) oraz jedynie z perspektywy ptatnika

publicznego.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie nastgpstw
finansowych, etycznych i spotecznych dla ptatnika zwigzanych z zmiang kryteriow
kwalifikacji chorych do Programu lekowego leczenia przewlektych zakazer pluc
wywotanych  przez  Pseudomonas  aeruginosa u  Swiadczeniobiorcéw
Z mukowiscydozg poprzez usunigcie kryterium dotyczgcego mozliwosci stosowania
tobramycyny (Bramitob®) jedynie u chorych, u ktérych stwierdzono opornosé lub
nietolerancje na kolistyne. Horyzont czasowy analizy bedzie obejmowat 2 lata,
zgodnie z Wytycznymi AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce),
oraz trescig art. 11 ust. 3 pkt. 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, ktéry nakazuje wydac pierwszg decyzje refundacyjng na okres dwoch
lat.

W przypadku wykazania wzrostu kosztéw w perspektywie ptatnika publicznego
(podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych)
zwigzanych ze zmiang kryteriéw kwalifikacji chorych do Programu lekowego leczenia

przewleklych zakazeri ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa
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u Swiadczeniobiorcow z mukowiscydozg zostanie wykonana dodatkowo analiza

racjonalizacyjna.
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1. Cel analizy

Problemem decyzyjnym rozwazanym w raporcie HTA (ang. health technology
assessment — ocena technologii medycznych) jest okreslenie zasadnosci zmiany
kryteriow kwalifikacji chorych do Programu lekowego leczenia przewleklych zakazeri
pluc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa u $wiadczeniobiorcow
z mukowiscydoza poprzez usuniecie kryterium dotyczgcego mozliwosci stosowania
tobramycyny (Bramitob®) jedynie u chorych, u ktérych stwierdzono opornosé lub

nietolerancje na kolistyne.
W ramach analizy problemu decyzyjnego zostanie/a:
e przedstawiony problem zdrowotny;

e okreslona praktyka kliniczna leczenia przewlektych zakazen ptuc wywotanych
przez Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg na podstawie

$wiatowych i polskich wytycznych, rekomendaciji;

e wybrane i opisane potencjalne komparatory dla ocenianej technologii

medycznej;

» ustalone kierunki analiz: klinicznej, ekonomicznej i finansowej wraz z analizg
racjonalizacyjng, w przypadku wykazania wzrostu kosztow w perspektywie
ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych) zwigzanych ze zmiang kryteriéw kwalifikacji chorych
do Programu lekowego leczenia przewlektych zakazer ptuc wywotanych przez

Pseudomonas aeruginosa u swiadczeniobiorcéw z mukowiscydoza.

2. Metodyka analizy

W celu petnego przedstawienia analizy problemu decyzyjnego przeprowadzono
czute wyszukiwanie informaciji, wytycznych i standardéw leczenia przewleklych
zakazenn ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych

z mukowiscydoza, wykorzystujgc wyszukiwarki internetowe, bazy informaciji

11
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medycznej, podreczniki oraz strony internetowe organizacii i towarzystw zajmujgcych
sie omawianym problemem. Odnaleziono szczegétowe opracowania, charakterystyki

produktéw leczniczych, dane epidemiologiczne i zasady postgpowania.

Dokonano przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia i Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych.
Przeanalizowano zasady refundacji lekow stosowanych w przewlektych zakazeniach

ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg.

3. Problem zdrowotny — mukowiscydoza

3.1. Populacja docelowa

W niniejszej analizie populacje docelowg dla tobramycyny stanowig chorzy
z mukowiscydozg w wieku od 6 lat z przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym przez

Pseudomonas aeruginosa.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Mukowiscydoza (CF, ang. cystic fibrosis) jest to uwarunkowane genetycznie
schorzenie obejmujgce zaburzenia wydzielania przez gruczoty zewnatrzwydzielnicze,

dotyczgce gtéwnie uktadéw: oddechowego i pokarmowego [32].

Klasyfikacja mukowiscydozy zgodnie z ICD-10 (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems) obejmuije:

e CF z objawami ze strony uktadu oddechowego (E84.0);

e CF z objawami ze strony przewodu pokarmowego (E84.1);

e CF z objawami ze strony innych narzgdow (E84.8);

e CF nieokreslona (E84.9) [37].

W przypadku, gdy u chorego zidentyfikowano co najmniej 1 mutacje genu CFTR
(ang. cystic fibrosis transmembrane regulator — transbionowy regulator
mukowiscydozy), ale objawy sg pojedyncze oraz izolowane, stan taki nie jest

klasyfikowany jako mukowiscydoza. Do grupy schorzen z mutacja CFTR oraz

12
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izolowanymi objawami zaliczane sa: przewlekte zapalenie trzustki, alergiczna
aspergiloza oskrzelowo-ptucna, rozsiane rozstrzenie oskrzeli, rozsiane zapalenie
oskrzelikéw, azoospermia obstrukcyjna, stwardniajace zapalenie drég zotciowych,

przejsciowa hipertrypsynogenemia noworodkow {37].

Zakazenia drég oddechowych u chorych z mukowiscydozg wywolywane sg przede
wszystkim przez Pseudomonas aeruginosa. Jest to bakteria powszechnie izolowana
z wydzieliny drég oddechowych zaréwno dzieci, jak i dorostych. Oprocz
Pseudomonas aeruginosa w ostatnich latach zidentyfikowano réwniez inne patogeny
rzadziej wstepujace w drogach oddechowych, np. Burkholderia cepacia, ktora
posiada naturalng oporno$¢ na wiekszo$¢ znanych antybiotykéw oraz prowadzi
czesto do gwattownego pogorszenie funkcji uktadu oddechowego. Ponadto,
u dorostych z mukowiscydozg czasem stwierdza sig obecno$¢ Stenotrophomonas
maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, Aspergillus spp., pratki niegruzlicze oraz
MRSA (ang. methicillin resistant Staphylococcus aureus — szczepy Staphylococcus

aureus oporne na metycyling) [8].

Przewlekle zakazenie Pseudomonas aeruginosa — to regularne stwierdzenie
niniejszej baterii w plwocinie lub wydzielinie z drég oddechowych w czasie
6 miesiecy lub krotszym, jesli stwierdza sig¢ wzrost miana przeciwciatl. Przewlekie
zakazenie prowadzi do pogarszania si¢ czynnosci oddechowej, ostabienia rozwoju
fizycznego, zwiekszenia czestosci hospitalizacji i koniecznosci stosowania
antybiotykéw. Powyzsze czynniki moga réwniez wptyngé na $miertelnosci chorych
[30].

3.3. Epidemiologia
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konieczne jest odziedziczenie mutacji od obojga rodzicéw. Nosiciele

nieprawidtowego genu nie choruja. Jesli oboje rodzice sg nosicielami
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nieprawidlowego genu, ryzyko urodzenia chorego dziecka wynosi 25%,

a w pozostatych przypadkach dzieci sg zdrowe (moga by¢ nosicielami) [28].

Przyczyna mukowiscydozy sg mutacje genu znajdujacego sie¢ na chromosomie 7.,
kodujgcego biatko btonowe CFTR. Biatko to jest kanatem chlorkowym btony komérek
nabtonkowych oraz reguluje inne kanaly jonowe oraz egzo- i endocytoze.
Najczestszg mutacjg genu CFTR jest delecja fenyloalaniny w pozycji 508 — delta
F508. Za wiekszo$¢ przypadkéw mukowiscydozy (okoto 90%) odpowiadajg znane
mutacje. Zmienno$é obrazu klinicznego mukowiscydozy jest zalezna od wptywu

innych gendw modyfikujgcych [3].

Z uwagi na fakt, iz zidentyfikowano blisko 1 400 mutacji w genie CFTR ustalenie
potencjalnego zwigzku pomiedzy konkretng mutacjg a obrazem klinicznym choroby
jest utrudnione. Jedna z klasyfikacji powstatych w celu usystematyzowania istniejgcej
wiedzy wyodrebnita 5 klas mutacji w genie CFTR. Obecno$é mutacji zaliczanych do
pierwszych trzech klas (np. delta F508 nalezacej do klasy drugiej) oznacza
w zasadzie catkowitg utrate funkcji kanatu chlorkowego CFTR. Posiadanie dwdch
alleli z klasy I-1l zwigzane jest z niewydolnoscig trzustki. Z kolei mutacje nalezgce do
klas IV i V sg silnie skojarzone z wystepowaniem wydolnosci zewnatrzwydzielniczej
trzustki u chorego z mukowiscydoza. Nalezy jednak mieé¢ na uwadze, ze zaleznosci

fenotyp-genotyp nie sg bezwzgledne [3].

W literaturze funkcjonuje réwniez drugi podziat mutacji w genie CFTR, ktory dzieli je
na 2 grupy: mutacje silne i mutacje fagodne. Mutacje silne odpowiadajg za brak
produktu genu lub powoduja, jak np. w przypadku mutacji delta F508, zmiany w jego
wiasciwej lokalizacji w komérce. W takiej sytuaciji przebieg choroby jest szczegdlnie
ciezki. Mutacje tagodne to zazwyczaj mutacje zmieniajace specyficznos¢ dziatania
biatka jako kanatu chlorkowego. W sytuacji, gdy na genotyp pacjenta skiadajg sie:
mutacja silna w jednym allelu i mutacja tagodna w drugim, zazwyczaj mutacja

fagodna decyduje o fenotypie choroby [13].

Wiadomo, ze obok klasycznych mutacji genowych fenotyp okreslajg takze zmiany

w genie CFTR o charakterze polimorficznym oraz coraz czesciej wykrywane
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tzw. mutacje zloZone, to jest wystgpowanie w pojedynczym allelu (pozycja cis)

dwéch réznych mutacji [13].

Zmiany w uktadzie oddechowym w przebiegu mukowiscydozy prawdopodobnie sg

zwigzane z:

e matg objetoscig pltynu powierzchniowego nabtonka drog oddechowych
(uniemozliwia to prawidtowe oczyszczanie $luzowo-rzeskowe),

e duzym stezeniem NaCl (chlorek sodu) w ptynie powierzchniowym
(dezaktywuje enzymy takie jak beta-dezenzyna, lizozym i laktoferyna, co
sprzyja zakazeniom);

e rozrostem komorek nabtonka drog oddechowych i nadmiernym wydzielaniem

$luzu przez te komorki [32].

Powstajgcy w przebiegu mukowiscydozy nadmiar $luzu oraz zastdj wydzieliny
sprzyjaja przewlektym zakazeniom bakteryjnym. Dodatkowo kwas
deoksyrybonukleinowy uwalniany z martwych neutrofili zwigksza lepkosc¢ wydzieliny.
Z czasem nastepuje uszkodzenie $cian oskrzeli i powstajg rozstrzenie, ktore
w schytkowym okresie choroby zajmuja okoto 50% objetosci ptuc. W przebiegu
choroby powstajg réwniez torbiele umiejscowione pod optucng (szczegdinie

w gornych pfatach), ktérych pekanie jest czgsta przyczyng odmy [32].

Chorzy z mukowiscydoza majg predyspozycje do zakazen drog oddechowych
Pseudomonas aeruginosa. Fakt ten nie zostat dotychczas w petni wyjasniony, ale

istniejg 3 podstawowe teorie ttumaczace to zjawisko:

e zahamowanie antybakteryjnych polipeptydéw - w cienkiej warstwie wydzieliny
pokrywajacej powierzchnig nabtonka drzewa oskrzelowego wystepuje nadmiar
jonéw, ktére prowadzg do unieczynnienia aktywnych polipeptydow
antybakteryjnych na powierzchni komérek nabtonka (tj. defensyna, ktéra ma

zdolno$é zabijania bakterii bez posrednictwa uktadu odpornosciowego);

o biatko CFTR spetnia role receptora dla internalizacji Pseudomonas aeruginosa

w drogach oddechowych,
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e nadmierna podatno$é nabfonka drég oddechowych w mukowiscydozie na
adhezje Pseudomonas aeruginosa, wynikajaca ze zwigkszonej iloSCi

asialogangliozyddw [8].

Do czynnikéw ryzyka zakazen Pseudomonas aeruginosa zalicza sig¢ m.in.
przebywanie niemowlgt z CF ze starszymi, przewlekle zakazonymi chorymi,
dtugotrwata antybiotykoterapia przeciwko innym bakteriom niz Pseudomonas

aeruginosa oraz wystapienie co najmniej jednego zaostrzenia ptucnego [20].

Ryzyko zakazenia Pseudomonas aeruginosa jest mniejsze u chorych z tagodnymi

mutacjami w odniesieniu do wydolnosci trzustki [20].

Zaburzenia uktadu pokarmowego, wystepujace u chorych z mukowiscydozg, dotyczg
gtéwnie trzustki. W wyniku zastoju soku trzustkowego nastepuje aktywacja enzymow
proteolitycznych oraz stan zapalny, a nastepnie torbielowate poszerzenie przewodow
i zrazikéw oraz widknienie. Niewydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki rozwija sig
u 90% chorych. W poczatkowym okresie wyspy trzustkowe sg oszczedzone jednak

po kilkunastu latach zwykle dochodzi do rozwoju cukrzycy [32].

Oprocz zaburzen trzustki, sposréd zaburzen ukfadu pokarmowego dochodzi do
powstawania ognisk sttuszczenia w watrobie u dorostych (okoto 70% chorych) oraz
powstawania ognisk marskosci zétciowej (10-20% chorych). Dodatkowo pecherzyk
zbtciowy jest maty i u 10% chorych zawiera ziogi. Lepka wydzielina w jelicie cienkim
u dorostych chorych jest przyczyng bélu brzucha zwigzanego z zaburzeniem pasazu
jelitowego. W odniesieniu do zmian w innych narzgdach u chiopcéw juz w zyciu
ptodowym moze dochodzi¢é do zablokowania $wiatta i zatrzymania rozwoju

nasieniowodéw [32].

3.5. Patomechanizm

Gen dla mukowiscydozy zostat zlokalizowany w 1985 roku na diugim ramieniu
chromosomu 7. Gen ten koduje biatko CFTR, ktére u osdéb zdrowych jest
odpowiedzialne za funkcje kanatu chlorkowego, co wptywa réwniez na transport
innych jonéw np. sodowego. Biatko CFTR jest obecne w nabtonku drog

oddechowych, przewodéw trzustkowych, przewodu pokarmowego, drég zétciowych,
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gruczotéw potowych oraz ukftadu rozrodczego, co sprawia iz mukowiscydoza jest
chorobg ogdlnoustrojowg z wielonarzadowg ekspansjg. Mutacje genu CFTR
powodujg wadliwg synteze biatka, co prowadzi do uposledzenia transportu chloru
z komérki oraz zwiekszenia absorpcji sodu do komdrki. Nastepuje zmniejszenie
zawartosci wody w wydzielinie w przewodach wyprowadzajgcych gruczotow
zewnatrzwydzielniczych (uposledzony klirens $luzowo-rzeskowy i mniej efektywna

fagocytoza w drogach oddechowych) [21, 32].

W drogach oddechowych prowadzi to do powstania gestego, lepkiego $luzu
obturujgcego $wiatto oskrzeli. W dalszej kolejnosci dochodzi do rozwoju przewlektych
zakazenn bakteryjnych  (Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa — szczegolnie typ $luzowy, Burkholderia cepacia), ktore
stymulujg lokalng odpowiedz zapalng. OdpowiedZ zapalna nie wygasza jednak
infekcji, a w skutek nadmiaru czynnikdw prozapalnych i zaburzonej réwnowagi
miedzy proteazami (nadmiar) a antyproteazami, sama staje sie gtdbwnym czynnikiem

uszkadzajgcym ptuca [21, 32].

Wczesne, przejSciowe zakazenie P. aeruginosa wywotywane jest przez tzw.
niesluzowe szczepy bakteryjne. Z czasem u chorych, u ktérych nie rozpoczeto
leczenia, rozwija sie przewlekte zakazenie szczepami S$luzowymi, ktére maja
zdolno$é¢ do wytwarzania zewnetrznej polisacharydowej struktury tzw. biofilmu
odpowiedzialnego za opornosé¢ bakterii na wigkszos¢ antybiotykéw. Dlatego tez
szczegolnie wazne jest regularne wykonywanie badarn bakteriologicznych, wczesne
wdrozenie agresywnej antybiotykoterapii przy kazdym dodatnim wyniku posiewu
wydzieliny z drog oddechowych w kierunku P. aeruginosa oraz systematyczne

stosowanie antybiotykéw dozylnych i wziewnych przy zaostrzeniach [20].

Przewlekte zakazenie bakteryjne prowadzi do nadmiernej i diugotrwatej stymulaciji
odpowiedzi immunologicznej. Dochodzi do przewlektego stanu zapalnego w drogach
oddechowych. Wzrost produkcji $luzu i niszczenie migzszu ptuchego stymulowane
jest przez nadmierne uwalnianie wolnych rodnikéw i enzymdéw lizosomalnych.
W patogenezie choroby oskrzelowo-ptucnej w mukowiscydozie sekwencja wydarzen
przybiera charakter btednego kota zdarzern (Rysunek 1), ktdre prowadzg do

nieodwracalnych zmian w uktadzie oddechowym. Najciezsze zmiany obserwuje sig
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w przypadku oskrzelikéw, w ktérych stwierdza sige pierwotnie przewlekie, ropne
zapalenie prowadzgce do tworzenia si¢ zmian zweZajgcych, a nastgpnie
zarostowych. W wyniku zaburzenia stosunku wentylacji do perfuzji dochodzi do
hipoksji. Rozwija si¢ niewydolno$é oddechowa, nadcisnienie ptucne, a w koricowym
okresie choroby — tzw. serce ptucne [8].

Rysunek 1.
Btedne koto zapalenia w mukowiscydozie

przewlekte ~

zapalenie komorki
w drogach zapalne
oddechowych
zaleganie iani
gar uwalnianie
ohturacis proteaz DNA
\ zwigkszona
ilos¢
wydzieliny

Zrédfo: na podstawie GoZdzik 2007 [8]

Niewydolno$é egzokrynna trzustki spowodowana jest obecnoscig gestej wydzieliny,
blokujacej przewody trzustkowe, co doprowadza wtérnie do uszkodzenia tkanki
gruczolowej. W nastepstwie dochodzi do niedoboru trzustkowych sokéw
trawiennych. Prowadzi to do zaburzen trawienia i wchfaniania, ztego stanu
odzywienia, zaburzeri prawidiowego rozwoju, niedoboru witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach oraz opdznionego dojrzewania ptciowego. W rzadkich przypadkach
Jagodnych” mutacji czynnosé biatka CFTR zostaje w czesci zachowana, co
powoduje iz objawy moga by¢ bardziej fagodne i ogranicza¢ si¢ do pojedynczych
narzadéw [21, 32].
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3.6.

Objawy

Ponizej przedstawiono najczesciej wystepujgce objawy i stany kliniczne, ktére

wystepujg u chorych z mukowiscydozg. Objawy podzielono w zaleznosci od wieku

chorego.

W okresie ptodowym i noworodkowym najczesciej wystepuija:

zwaphienia w jamie otrzewnowej ptodu;

poszerzenie jelita cienkiego plodu w badaniu USG (badanie
ultrasonograficzne);

niedroznos$¢ smotkowa;

przedtuzajgca sie cholestaza wewngtrzwatrobowa.

Objawami charakterystycznymi dla okresu niemowlecego i poniemowlecego sa:

niedoboér masy ciata;

przewlekly kaszel;

nawracajgce zapalenia ptuc, oskrzelikow;

astma wczesnodziecieca;

przewlekte zakazenie drog oddechowych Pseudomonas aeruginosa i/lub
Staphylococcus aureus;

zmiany w RTG (badanie radiologiczne) ptuc - nawracajgca nhiedodma,
rozdecie;

bardzo stony pot;

odwodnienie z hipokalemig, hiponatremig i zasadowicg hiponatremiczng
(rzekomy zesp6t Barttera);

zapas¢ podczas upatéw;

cuchnace, tluszczowe, obfite stolce;

objawy zespotu ztego wchianiania (koniecznosé réznicowania z celiakia);
wypadanie btony $luzowej odbytnicy;

objawy niedoboru witamin rozpuszczalnych w ttuszczach;
hipoprotrombinemia;

hipoproteinemia i obrzeki.
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W okresie dziecifistwa i dorostosci najczesciej wystepujacymi objawami i stanami
klinicznymi sa:

e przewlekly kaszel;

e nawracajgce zapalenia ptuc;

e polipy nosa;

e przewlekte zapalenie zatok przynosowych;

e rozstrzenie oskrzeli;

e palce pateczkowate;

e krwioplucie;

e marskos¢ zétciowa watroby;

e kamica zétciowa u dzieci;

e nadcisnienie wrotne, zylaki przetyku i splenomegalia;

e nawracajgce zapalenie trzustki;

e cukrzyca;

e niedobdr wysokosci i masy ciata;

e nawracajgce obrzeki slinianek przyusznych;

e opodznione dojrzewanie piciowe;

o nieptodno$é mezczyzn (azoospermia obstrukcyjna) [37].

Sposréd objawéw przedmiotowych nalezy wyréznié: zmiany ostuchowe takie jak
furczenia, rzezenia i $wisty (poczatkowo w gornych ptatach ptuc, zwiaszcza po
prawej stronie) oraz sinice i palce pateczkowate (w nastgpstwie przewlektej
niewydolno$ci oddechowej). W zaostrzeniach choroby, w wyniku nasilenia zakazenia
lub pojawienia sie nowego zakazenia, u chorego nastepuje pogorszenie si¢ stanu
ogolnego, utrata apetytu, czasem gorgczka i nasilenie dusznosci oraz zwigkszenie

ilosci wykrztuszanej ropnej plwociny [32].

Chorzy z przewleklym zakazeniem Pseudomonas aeruginosa sg w gorszym stanie
klinicznym niz chorzy bez zakazenia. Obserwuje si¢ u nich gorsze parametry
spirometryczne i bardziej zaawansowane zmiany w radiogramach klatki piersiowe;
niz u chorych niezakazonych lub takich, u ktérych w ciggu ostatnich 12 miesiecy nie

stwierdzono Pseudomonas aeruginosa w plwocinie [20].

21



wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych

Bramitob® (tobramycyna) w leczeniu przewlektych zakazeh ptuc
&p mahta
z mukowiscydozg — analiza problemu decyzyjnego

3.7. Rozpoznanie

Mukowiscydoza jest rozpoznawana w jednakowy sposéb u dorostych i dzieci.
Rozpoznanie nastgpuje w oparciu o typowe objawy kliniczne lub stwierdzenie
mukowiscydozy u rodzeristwa iflub rodzicow, dodatniego wyniku badania
przesiewowego noworodkéw w kierunku mukowiscydozy. Diagnoze potwierdza sig

co najmniej jednym sposréd ponizszych badarn:

o stezenie chloru w pocie co najmniej 60 mmol/l po 2 pomiarach w réznych
dniach (z uwagi na fakt, iz stezenie chloru w pocie wzrasta z wiekiem,
niektérzy przyjmujg warto$é diagnostyczng dla dorostych na poziomie co
najmniej 70 mmol/l);

o wykazanie obecnosci mutacji obu alleli genu CFTR, ktéra powoduje chorobe;

e nieprawidtowy wynik pomiaru przeznabtonkowej réznicy potencjatu w btonie

sluzowej nosa [32, 37].

W rozpoznaniu réznicowym nalezy bra¢ pod uwage nastgpujgce choroby:

e zaburzenia odpornosci, zwtaszcza z niedoborem immunoglobulin;

e zespoly ztego wchtaniania,;

e astma i POChP (przewlekta obturacyjna choroba ptuc);

e rozstrzenie oskrzeli;

o zespot dyskinezy rzesek;

e gruZlica;

o alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna,

o zespdt Younga (azoospermia, przewlekte zapalenie zatok przynosowych,

rozstrzenie oskrzeli) [32].

W Polsce od drugiej potowy 2006 roku wprowadzony zostat program badan
przesiewowych noworodkéow w kierunku mukowiscydozy. Opiera si¢ on na
oznaczaniu stezenia immunoreaktywnej trypsyny (IRT) i analizie molekularnej genu
CFTR. Oznaczenie stezenia IRT wykonuje sie we krwi pobranej w 3 do 6 dobie
zycia. Gdy wynik jest nieprawidtowy, po uzyskaniu zgody rodzicow wykonywana jest

analiza molekularna, jak rowniez ponowne oznaczenie IRT we krwi pobranej
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w 4. tygodniu 2ycia, gdy stezenie pierwszego IRT przekracza ustalony centyl.
W przypadku, gdy u noworodka wystgpuje niedroznos¢ smétkowa konieczne jest
wykonanie badania molekularnego niezaleznie od wyniku IRT. Przyjeta strategia
analizy molekularnej (stan na dzieri 01.04.2009) obejmuje identyfikacje 16 mutacji

najczesciej wystepujacych w Polsce [37].

W celu stwierdzenia zakazenia drég oddechowych Pseudomonas aeruginosa lub
innymi bakteriami wykonuje si¢ badanie mikrobiologiczne plwociny (rzadko materiatu
uzyskanego z dolnych drég oddechowych). Przeprowadza si¢ oceng mikroskopowa
preparatu barwionego oraz posiew z antybiogramem [32].

Podejrzenie infekcji Pseudomonas stwierdzane jest obecnoscig Gram-ujemnych
pateczek w obrazie mikroskopowym plwociny. Potwierdzenie obecnosci
Pseudomonas obejmuje posiew na podtozach wybiérczych (np. agar MacConkeya)
oraz testy np. na oksydaze, na zdolno$¢ wytwarzania fluoresceiny oraz na zdolnosc

wytwarzania amoniaku z acetamidu [38].
3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

Przebieg mukowiscydozy jest zroznicowany. W najcigzszych przypadkach moze
nastagpié zgon w pierwszych dniach zycia wskutek niedroznosci smoétkowej lub
ciezkiej niewydolnosci oddechowej, z kolei u czesci chorych pierwsze objawy moga
wystapié po uptywie 10 do 20 lat, a czas zycia jest skrocony tylko nieznacznie.
Najczesciej wystepujaca postacia mukowiscydozy jest postac przewlekta z powolng
destrukcjg oskrzeli z zajeciem migzszu ptuc, co ostatecznie prowadzi do

niewydolnosci oddechowej i zgonu [32].

W chwili, gdy mukowiscydoza zostata po raz pierwszy opisana w 1938 roku, sredni
czas przezycia wynosit ponizej roku. Na podstawie migdzynarodowych danych
oszacowano, ze mediana wieku zgonu wzrosta w latach 1974 do 1994 z 8 do 21 lat.
Mediana wieku zgonu w 2000 roku w USA wynosita 24 lata, przy czym 5% zgonéw
nastapito przed 10. rokiem zycia, 25% przed 17. rokiem zycia i 75% przed 35. rokiem
zycia. W latach 1969-2001 mediana przewidywanego wieku przezycia zwigkszyta
sie z 14 do 33 lat [20].
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Wyodrebniono szereg czynnikéw rokowniczych zwigzanych z pogorszeniem sie
funkcji ptuc iflub ztym rokowaniem. Do dobrze poznanych czynnikéw ryzyka zalicza
sie: staba kondycja fizyczna, zakazenie uktadu oddechowego Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia cepacia, ekspozycja na dym tytoniowy, niewydolnosc¢
trzustki, niedozywienie, pte¢ zeriska, opieka $wiadczona poza osrodkiem
specjalistycznym.

Z uwagi na fakt, iz najczestsza przyczyng zgonu jest niewydolnos¢ oddechowa,
wskazniki czynnosciowe uktadu oddechowego zwiaszcza FEV: (ang. forced
expiratory volume in 1. second - natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa), majg najwiekszg wartos¢ rokowniczg. Potowa chorych z FEV
ponizej 30% lub PaCO; (cisnienie czastkowe dwutlenu wegla) powyzej 50 mmHg,
badz PaO, (ci$nienie czastkowe tlenu) ponizej 55 mmHg umiera przed uptywem
24 miesiecy [20, 32].

W zwigku z powyzszym ocena FEV; stanowi punkt koncowy istotny klinicznie
a poprawa tego parametru przektada sie na poprawe jakosci zycia chorych

z mukowiscydozg [22].

Wedtug danych zrédtowych u chorych zakazonych Pseudomonas aeruginosa ryzyko
zgonu zwieksza sig 2,6-krotnie w stosunku do chorych niezakazonych. Stwierdzenie
dodatniego wyniku posiewu plwociny w kierunku Pseudomonas aeruginosa wigze si¢
z pogorszeniem parametrow spirometrycznych, wiekszym ryzykiem rozwoju
przewleklego zakazenia, mniejszg masag ciata chorych oraz wigkszym ryzykiem

koniecznosci hospitalizacji z powodu zaostrzen ptucnych [20].

3.9. Leczenie

Leczenie mukowiscydozy jest kompleksowe i wielospecjalistyczne. Obejmuje ono
3 zakresy:

o profilaktyka i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej;

o leczenie zywieniowe i terapia niewydolnosci zewngtrzwydzielniczej;

e leczenie chordb towarzyszgcych i powiktan mukowiscydozy [37].
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Dla celéw niniejszego opracowania szczegdétowo opisano tylko leczenie choroby
oskrzelowo-ptucnej z uwagi na fakt, iz oceniana interwencja (tobramycyna)

stosowana jest w ramach tego zakresu terapii.

Podstawowe kierunki terapii obejmujg fizjoterapie, antybiotykoterapig, leczenie

mukolityczne, bronchodylatacyjne (rozszerzajace oskrzela) i przeciwzapalne [21].

Fizjoterapia ma na celu usuwanie wydzieliny zalegajgcej w drogach oddechowych.
W tym celu stosowane sg techniki klasyczne takie jak: oklepywanie kiatki piersiowej,
uciskanie, wstrzagsanie, drenaz ulozeniowy, masaz wibracyjny, wspomaganie
wydechéw. Zastosowanie znajduja réwniez techniki nowoczesne, takie jak maska
PEP (ang. positive expiratory pressure - dodatnie ci$nienie wydechowe), Flutter®
(urzadzenie do samodzielnej fizjoterapii uktadu oddechowego), drenaz autogeniczny,
aktywny cykl oddechowy, natezone wydechy, ktére umozliwiajg efektywne
oczyszczanie oskrzeli poprzez zapobieganie zapadania sie oskrzeli w czasie kaszlu
[21].

Jako podstawowa metoda leczenia nowych zakazer i zaostrzer wskazywana jest
antybiotykoterapia. Stosowane dawki antybiotykéw sg wyzsze niz przecigtnie
stosowane, poniewaz u chorych z mukowiscydoza zwigkszona jest eliminacja lekow
z organizmu i wystepuje stabsza penetracja leku do wydzieliny oskrzelowej.
W przypadku zaostrzenia choroby oskrzelowo-ptucnej najczesciej stosowana jest
14-dniowa intensywna antybiotykoterapia dozylna, a w tagodniejszych przypadkach
antybiotyki doustne. Podstawg wiasciwej antybiotykoterapii jest dobor odpowiedniego
leku w zaleznosci od flory bakteryjnej uktadu oddechowego, dlatego tez chory
powinni mieé wykonywane regularnie badania bakteriologiczne. W przypadku
nowych zakazen Pseudomonas aeruginosa stosowana jest doustnie cyprofloksacyna
wraz z kolistyng lub tobramycyng podawang wziewnie lub aminoglikozyd wraz
z ceftazydymem lub piperacyling. Z kolei, jezeli dochodzi do przewlekiego zakazenia
Pseudomonas aeruginosa nalezy stosowaé dozylne leczenie zaostrzen wraz
z sekwencyjng (tobramycyna) lub ciagta (kolistyna) antybiotykoterapig wziewng [37].
Stosowanie antybiotyku wziewnie umozliwia dostarczenie leku bezposrednio do
miejsca infekgji, czyli drég oddechowych, ograniczajgc jego dziatanie na inne tkanki

i narzady [20].
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Podstawowym problemem, ktéry ogranicza skuteczno$¢ antybiotykow jest
antybiotykoopornosé, czyli uodpornienie sie drobnoustrojéw na bakteriostatyczne lub
bakteriobdjcze dziatanie antybiotykéw. Wyrdznia sie opornosé naturalng, wynikajgca
z naturalnych cech drobnoustrojéw oraz nabyta, ktéra jest uwarunkowana mutacjami
lub nabyciem obcego DNA (ang. deoxyribonucleic acid - kwas
deoksyrybonukleinowy). Do mechanizméw opornosci nabytej zalicza si¢ m.in.:
wytwarzanie enzymoéw modyfikujgcych lub hydrolizujgcych antybiotyk, zmniejszenie
przepuszczalnosci oston komdérkowych, przez co dochodzi do utrudnienia penetracii
antybiotyku do komorki, aktywne usuwanie leku z komorki lub zastgpienie
czgsteczek stanowigcych docelowe miejsce dla antybiotyku innymi alternatywnymi
strukturami [32].

W przypadku stosowania kolistyny i tobramycyny parenteralnie (bez uwzglednienia
podania wziewnego) oporno$é bakterii Pseudomonas aeruginosa stwierdza sig, gdy
minimalne stezenie hamujgce (MIC, ang. minimal inhibitory concentration) wynosi co
najmniej 4 mg/™" [11]. Jednak wediug innego 2rédta [14] opornosé Pseudomonas
aeruginosa na tobramycyne podawang parenteralnie (bez uwzglednienia podania
wziewnego) oznacza sie, gdy MIC wynosi co najmniej 16 mg/lI"!, a na tobramycyne

podawang wziewnie, gdy MIC wynosi co najmniej 128 mg/I™.

W ramach leczenia mukolitycznego najczesciej stosuje sie ludzkg rekombinowang
deoksyrybonukleaze (dornaza alfa) rozktadajgcg zewnatrzkomorkowy DNA.
Szczegotowe zasady kwalifikacji do leczenia tym preparatem zostaty okreslone przez
Polskg Grupe Roboczg Mukowiscydozy. Stosowane sg réwniez inhalacje z soli
fizjologicznej i hipertonicznych roztworéow NaCl. Pomimo watpliwej skutecznosci
klasycznych mukolitykéw sa one powszechnie stosowane (nebulizacja — podawanie
ptynnych lekéw w postaci aerozolu: 3-5% roztwory soli fizjologicznej oraz preparaty
doustne i dozylne) [8, 20, 32].

Zastosowanie lekdw bronchodylatacyjnych jest uzasadnione w sytuacji, gdy
u chorego wystepuje nadreaktywno$¢ oskrzeli oraz objawy obturacji. Najczesciej

stosowanymi lekami sg beta2-mimetyki oraz bromek ipratropium [8, 20, 32].
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W ramach leczenia przeciwzapalnego zastosowanie znajdujg trzy grupy lekow:
glikokortykosteroidy systemowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz antybiotyki
makrolidowe [8, 20, 32].

Glikokortykosteroidy zdecydowanie zwalniajg postep zmian ptucnych, jednak nie
moga byé lekiem uniwersalnym ze wzgledu na szeroki zakres dziatan
niepozadanych. Sposéréd niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych najwigcej
doniesierr naukowych dotyczy zastosowania ibuprofenu w leczeniu mukowiscydozy,

jednak jego skuteczno$é uwarunkowana jest wysokimi dawkami leku [8, 20, 32].

W leczeniu przeciwzapalnym stosuje sie rowniez makrolidy (erytromycyna,
klarytromycyna, azytromycyna), ktore oprécz wiasciwosci przeciwbakteryjnych
wykazuja dziatanie przeciwzapalne, szczegdlnie w przebiegu przewlektych procesow
zapalnych [8, 20, 32].

Przeszczepienie ptuc jest opcjg terapeutyczng u chorych ze skrajnie cigzka
niewydolnoécig oddechowa. Zapotrzebowanie na przeszczepienia ptuc w Polsce
u chorych z mukowiscydoza szacuje sie na 10 do 15 oséb rocznie. Jednak
ograniczenia zwigzane z infrastrukturg sprawiajg, iz w najblizszym czasie bedzie
wykonywanych co najwyzej kilka operacji rocznie. Pierwsze w Polsce
przeszczepienie ptuc u chorego z mukowiscydozg miato miejsce 7 marca 2011 roku
[19].

Z uwagi na fakt, iz oceniana interwencja (tobramycyna) jest stosowana
w mukowiscydozie w ramach leczenia przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa, przeglad wytycznych migdzynarodowych oraz polskich
wykonano ze szczegdlnym uwzglednieniem zastosowania tego rodzaju leczenia

w przebiegu mukowiscydozy.

3.9.1. Wytyczne i rekomendacje miedzynarodowe

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
5 dokumentéw opublikowanych przez migdzynarodowe organizacje, opisujgce

aktualne standardy postepowania w terapii mukowiscydozy:
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Dodatkowo odnaleziono réwniez 3 dokumenty

wytyczne | IR« sooscb kompleksowy

opisujg wszystkie aspekty leczenia mukowiscydozy. Do celow niniejszego
opracowania przedstawiono skrécony opis, dotyczagcy w gtownej mierze
zastosowania tobramycyny oraz leczenia przewlektych zakazen ptuc wywotanych

przez Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg.

W przypadku przewleklych infekcji i pogarszajacego sig¢ stanu zdrowia nalezy
rozwazyé stosowanie naprzemiennie tobramycyny w dawce 300 mg dwa razy
dziennie (w szczegolnosci produkt Bramitob®) i |l Tobramycyne stosuje sie
przez 28 dni, po czym terapie przerywa sie na kolejne 28 dni i w takcie tych przerw
stosowana jest kolistyna. W przypadku braku skutecznos$ci zaréwno tobramycyny jak
i kolistyny mozna rozpatrze¢ zastosowanie | NEEll w postaci lizyny w inhalacji,

jednak obecnie ma ona jedynie wskazanie u dorostych [23].

W zalecenia wydanych przez

przedstawiono rekomendacje dotyczace stosowania lekéw w inhalacjach w terapii
mukowiscydozy. W przypadku antybiotykéw stosowanych w inhalacjach w leczeniu

zakazen Pseudomonas aeuginosa rekomendowane jest stosowanie tobramycyny
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N R T i S T IRl /¢ badaniach

klinicznych oceniajgcych efektywnos$¢ antybiotykéw stosowanych w inhalacjach nie

zostato wyznaczone ich stezenie graniczne w zakazeniach uktadowych [N

Antybiotykoterapia wziewna podawana jest w sposéb ciggty lub co drugi miesigc.
Schemat leczenia zalezy od podawanego leku oraz stanu klinicznego chorego.
Nalezy jednak podkresli¢, ze stosowanie leczenia co drugi miesigc moze zmniejszyc

rozwdj opornosci na antybiotyki, ktéra obserwowana jest podczas terapii ciggte;

wytyoze | R o e N = S AR |

opisujg szczegblowo zastosowanie réznych grup antybiotykow w leczeniu
mukowiscydozy, do celéw niniejszego opracowania opisano terapig¢ przewlektych

zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa.

U chorych przewlekle zainfekowanych Pseudomonas aeruginosa najczesciej
stosowany jest dwutygodniowy cykl cyproflaksacyny w przypadku przezigbienia lub
tagodnego zaostrzenia. Terapia ta ma na celu uniknigcie silniejszych zaostrzen
i stosowania leczenia dozylnego. Nie ma dowoddw naukowych na poparcie praktyki
klinicznej. Regularnie stosowana cyproflaksacyna wykazuje niewielkie korzystne
dziatanie u przewlekle zainfekowanych dorostych [34]. W publikacji sformutowano

nastepujace rekomendacje [34}]:

' Rekomendacja A: dobre dowody naukowe wskazuja, iz korzysci kliniczne znacznie przewyzszaja
potencjalne ryzyko. Klinicy$ci powinni rozwazyé stosowanie tej terapii w grupie kwalifikujgcych sig
chorych (zgodnie 1. poziom badan, tj. przeglad systematyczny co najmniej dwodch badan
randomizowanych lub badania randomizowane z grupa kontrolng o dobrej jakosci i wystarczajgco
licznej grupie badanej).

2 Rekomendacja B: co najmniej zadowalajgce dowody naukowe wskazujgce, iz korzysci kliniczne
znacznie przewyzszaja potencjalne ryzyko. Klinicy$ci powinni rozwazy¢ stosowanie tej terapii w grupie
kwalifikujacych sie chorych (zgodnie 2. lub 3. poziom badar (badanie kohortowe lub kliniczno-
kontrolne albo przeglady systematyczne zawierajace tego rodzaju badania) lub ekstrapolacja
z 1. poziomu badar).
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e dwutygodniowy cykl cyproflaksacyny moze byé stosowany u chorych z CF,
przewlekle zainfekowanych Pseudomonas aeruginosa w przypadku infekcji
gérnych dréog oddechowych, w momencie pierwszych oznak zwigkszania

objawoéw i objawow infekcji klatki piersiowej (Rekomendacja D3,

e chorzy Ci zazwyczaj beda przyjmowali regularnie antybiotyki wziewne przeciw

Pseudomonas i terapia ta powinna by¢ kontynuowana (Rekomendacja D).

W wytyczrych [ S S R e o T PO Uy
_ terapig zalecang u chorych z przewlekig
infekcjg P. aeruginosa jest podtrzymujgce leczenie kolistyng lub wziewng
tobramycyng. Tobramycyna wskazywana jest jako alternatywa dla e
w przypadku stabej tolerancji leczenia, wspdtwystepujgcej infekcji S. aureus lub
niesatysfakcjonujacego postepu klinicznego. Tobramycyna powinna by¢ stosowana

w cyklach trwajacych 28 dni z przerwg tej samej dlugosci.

_ w ramach oceny lekéw stosowanych przewlekle w celu poprawy
funkcjonowania ptuc wydat w 2007 roku m.in. rekomendacje dla antybiotykow

stosowanych w inhalaciji.

U chorych z mukowiscydozg w wieku od 6 lat z umiarkowang i ciezka chorobg ptuc
oraz z przewleklym zakazeniem drég oddechowych Pseudomonas aeruginosa, [
I ckomenduje przewiekle stosowanie tobramycyny
w inhalacjach w celu poprawy funkcjonowania ptuc oraz redukcji zaostrzen choroby.

Poziom dowododw: dobry, korzysé: istotna, rekomendacja A [7].

3 Rekomendacja D na podstawie: dowodu ocenionych jako 3 (serie przypadkéw, opisy przypadkéw)
lub 4 (opinia ekspertéw) lub ekstrapolowane wyniki z badan ocenionych jako 2+ (wysokiej jakosci
przeglady systematyczne badari kliniczno-kontrolnych lub kohortowych, wysokiej jakosci badania
kliniczno-kontrolne lub kohortowe o bardzo niskim ryzyku wystepowania czynnikéw zaktdcajgcych,
btedu oraz wysokim prawdopodobieristwie wystepowania zaleznosci)

4 Rekomendacja A: komitet zdecydowanie rekomenduje rutynowe stosowanie interwenciji u chorych
(odnaleziono dobry dowdd, iz interwencija poprawia istotne efekty zdrowotne oraz wywnioskowano, ze
korzysci przewazaja szkody)
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U chorych z mukowiscydozg w wieku od 6 lat, ktérzy majg bezobjawows lub tagodng
chorobe ptuc i przewlekte zakazenie drég oddechowych Pseudomonas aeruginosa,
I -<omenduje przewlekle stosowanie tobramycyny
w inhalacjach w celu redukcji zaostrzen choroby. Poziom dowodoéw: zadowalajgcy,

korzy$é: umiarkowana, rekomendacja B° [7].

W przypadku przewlektego stosowania innych antybiotykéw w inhalacii ([ N

) ¢ chorych z mukowiscydozg w wieku od 6 lat

z przewleklym zakazeniem drég oddechowych Pseudomonas aeruginosa, | Nl IR
I :n:jc, e nie ma wystarczajgcych dowoddw na podstawie,
ktérych mozna bytoby wydaé¢ pozytywna badz negatywng rekomendacje. Poziom

dowodéw: niski, korzy$é: mata, rekomendacia: 1° [7].

Oprocz powyzszych rekomendacji dla antybiotykéw w inhalacjach u chorych

z mukowiscydozg w wieku co najmniej 6 lat oraz przewlektym zakazeniem

Pseudomonas aeruginosa [
I ::'cca przewiekie stosowanie NN v celu

poprawy funkcjonowania ptuc i redukcji zaostrzen choroby. Poziom dowodow:

zadowalajacy, korzysc: istotna, rekomendacja: B [7].

W odnalezionych dokumentach | N I r<-omendowane

jest stosowanie tobramycyny w dawce 300 mg/4 ml roztworu do inhalaciji (Bramitob®)
[27] i tobramycyny w dawce 28 mg proszku do inhalacji (TOBI Podhaler®) [26]

w przewlekiych infekcjach | S  chorych z mukowiscydoza

w wieku co najmniej 6 lat. Natomiast nie rekomendowane jest stosowanie

aztreonamu w postaci lizyny, 76 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzenia

® Rekomendacja B: komitet rekomenduje rutynowe stosowanie interwenciji u chorych (odnaleziono co
najmniej 1 zadowalajgcy dowdd, iz interwencja poprawia istotne efekly zdrowotne oraz
wywnioskowane, ze korzysci przewazajg szkody)

® Rekomendacija I: komitet wywnioskowat, iz dowody sg niewystarczajace, aby rekomendowaé lub nie
rekomendowad interwenciji jako rutynowej terapii (brakuje dowodéw na skutecznos¢ interwencji, sg
one niskiej jakosci lub rozbiezne, a relacja pomiedzy korzysciami i szkodami z zastosowania
interwencji nie moze by¢ ustalona)

" Autorzy w opisie do rekomendacji wskazujg na dziatanie zaréwno bakteriobdjcze jak
i przeciwzapalne azytromycyny
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roztworu do inhalacji (Cayston®), gdyz koszty stosowania tej terapii nie byty

odpowiednie do uzyskanych korzysci klinicznych [25].
3.9.2. Wytyczne i rekomendacje polskie

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
1 dokument opublikowany przez polskg organizacje, opisujacy aktualne standardy

postepowania w terapii mukowiscydozy:

Dla celéw niniejszego opracowania opisano tylko zasady leczenia choroby
oskrzelowo-ptucnej z uwagi na fakt, ze tobramycyna stosowana jest w ramach tego

rodzaju terapii.

Leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej obejmuje fizjoterapig, antybiotykoterapig,

aerozoloterapie oraz leczenie przeciwzapalne [37].

Fizjoterapia powinna by¢ stosowana codziennie, a jej celem jest usuwanie wydzieliny
zalegajacej w drogach oddechowych. W ramach fizjoterapii stosowane sg rdzne
techniki dobierane indywidualnie dla kazdego chorego, ze wzgledu na wiek, stopien

zaawansowania choroby, nadreaktywnosc¢ oskrzeli oraz stopierh motywaciji [37].

Stosowane sa przede wszystkim:

drenaz utozeniowy;

technika natezonego oddechu;

¢ technika aktywnego cyklu oddechowego;

e drenaz autogeniczny;

« technika zmiennego cisnienia oskrzelowego (Flutter®, Acapella®, Cornet®);

o technika podwyzszonego cisnienia wydechowego (system PEP) [37].

Dodatkowo integralng czes¢ fizjoterapii stanowi aktywno$é fizyczna [37].
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Antybiotykoterapia stosowana jest w przypadku nowych zakazen jak rowniez

w zaostrzeniu przewlektej choroby oskrzelowo-ptucnej. Zaostrzenie definiowane jest

poprzez wystgpienie co najmniej dwoch z nizej wymienionych objawow:

nasilenie kaszlu;

zwiekszenie iloéci wykrztuszanej wydzieliny lub zmiana jej charakteru na

bardziej ropny;
duszno$é, $wiszczacy oddech, nieproduktywny kaszel;
stwierdzenie w badaniu przedmiotowym nowych zmian ostuchowych;

nowe zmiany w badaniu radiologicznym lub progresja zmian wczesniej

istniejgcych;

wyhodowanie nowych patogenéw ukiadu oddechowego, szczegolnie

Pseudomonas aeruginosa;

pogorszenie wskaznikéw spirometrycznych;

nasilenie hipoksemii i/lub hiperkapnii (pulsoksymetria, gazometria);
utrata taknienia;

ubytek masy ciata;

pogorszenie tolerancji wysitku;

goraczka lub stany podgoraczkowe;

podwyzszenie wskaznikéw stanu zapainego (leukocytoza, OB (odczyn
Biernackiego), CRP (ang. C Reactive Protein — biatko C-reaktywne)). [37].

W przypadku, gdy stwierdzone zostaje zaostrzenie choroby oskrzelowo-ptucne;

wskazane jest przeprowadzenie celowanej antybiotykoterapii. Zazwyczaj jest to

14-dniowe leczenie dozylne, a w fagodniejszych przypadkach leczenie doustne.

Antybiotykoterapia powinna by¢ dobierana ze wzgledu na rodzaj flory bakteryjnej

wystepujacej w uktadzie oddechowym [37].

W ponizszej tabeli przedstawiono najczesciej zalecany dobor antybiotykow.
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Tabela 1.
Najczesciej zalecany dobér antybiotykow zaleznie od patogenow
stwierdzanych w wydzielinie oskrzelowej

Patogen Antybiotyk
Brak wyniku badan bakteriologicznych (leczenie . .
empiryczne) Aminoglikozyd z ceftazydymem
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus Amoksycylina, amoksycylina z kwasem
influenzae klawulanowym, ceftriakson, cefotaksym

Lekki przebieg zakazenia: kloksacylina, amoksycylina
z kwasem klawulanowym, kotrimoksazol,
klindamycyna;

Ciezki przebieg zakazenia (dozylnie): kloksacylina,
amoksycylina z kwasem klawulanowym,
klindamycyna;

Szczepy metycylinooporne: linezolid, wankomycyna
z rifampicyna, teikoplanina.

Staphylococcus aureus

Nowe zakazenie (réwniez u chorych bez klinicznych
objawéw zaostrzenia): cyprofloksacyna doustnie przez
3 tyg. z kolistyng lub tobramycyna wziewnie przez
3 miesigce lub aminoglikozyd z ceftazydymem lub
piperacyling; w przypadku braku eradykacji nalezy
kontynuowaé antybiotyk wziewnie.

Pseudomonas aeruginosa

Zakazenie przewlekte: dozylne leczenie zaostrzen
Pseudomonas aeruginosa zgodnie z wynikiem lekowrazliwo$ci oraz sekwencyjna
lub ciggta antybiotykoterapia wziewna.

Wyhodowanie tej bakteri w plwocinie wymaga
jednoznacznego potwierdzenia i przeprowadzania
Burkholderia cepacia antybiotykoterapii dozylnej przez 2-3 tygodnie,
zakazeni wymagaja bezwzglednej izolacji od innych
chorych z mukowiscydoza.

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie [37]

W przewleklych zakazeniach drég oddechowych wywotanych przez Pseudomonas
aeruginosa wskazane jest stosowanie antybiotyku w inhalacji. Zaleca sig

zastosowanie:

Nalezy jednak podkreslié, ze tobramycyna zostata zarejestrowana wyfgcznie do

stosowania wziewnego oraz na podstawie dostepnych dowodéw naukowych
stwierdzono, ze jest terapiag skuteczniejsza | NG [37].
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Przed inhalacjg antybiotyku wskazane jest podanie leku rozszerzajgcego oskrzela
i wykonanie zabiegu fizjoterapeutycznego. Ponadto, nalezy stosowac nebulizatory
z regularnie wymienianym filtrem lub usuwa¢ powietrze wydechowe na zewnatrz

pomieszczenia [37].

Leczenie mukolityczne stosowane jest w celu uptynnienia wydzieliny oskrzelowe;.
Najlepsze efekty uzyskiwane sg przy zastosowaniu dornazy alfa oraz
hipertonicznych roztworow NaCl. U czesci chorych korzystne jest tez stosowanie

N-acetylocysteiny lub ambroksolu [37].

Leczenie rozszerzajgce oskrzela najczesciej ma miejsce przy zastosowaniu krotko-

i dtugodziatajgcych betamimetykow [37].

U chorych ze wspdtistniejacg nadreaktywnoscig oskrzeli lub astmg oskrzelowg

stosuje sie glikokortykosteroidy wziewne [37].

Wskazania do leczenia przeciwzapalnego ustalane sa przez osrodki specjalistyczne,
ktére nastepnie kontrolujg skuteczno$é i bezpieczenstwo tej terapii. W ramach
leczenia przeciwzapalnego stosowane sa makrolidy, niesteroidowe leki

przeciwzapalne oraz glikokortykosteroidy systemowe [37].

W wyniku przeszukiwania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych dla lekéw stosowanych w leczeniu przewlektych zakazen ptuc
wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u chorych z mukowiscydozg

odnaleziono nastepujgce dokumenty:

e Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 22/7/2010 dnia 29 marca 2010r.
w sprawie zasadnosci finansowania preparatu tobramycinum (Bramitob®)
w leczeniu przewleklych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas
aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg w wieku 6 lat i powyzej, w ramach

wykazu lekéw refundowanych [30];

¢ Stanowisko nr 65/18/2008 z dnia 28 listopada 2008 r. w sprawie finansowania

tobramycyny (Bramitob®) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych
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przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg w wieku 6 lat

i powyzej [29];

e Uchwata nr 27/08/2008 z dnia 9 czerwca 2008 r. w sprawie finansowania
tobramycyny (Bramitob®) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych
przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg w wieku 6 lat

i powyzej [33].

W Stanowisku Rady Konsultacyjnej nr 22/7/2010 dnia 29 marca 2010 r. [30] Rada
uznata za niezasadne przeniesienie tobramycyny z programu zdrowotnego do
wykazu lekéw refundowanych. Uznata, ze ,dopuszczenie leku na listg refundowang
doprowadzi do jego niekontrolowanego stosowania i — w zwigzku z tym - do wzrostu
lekoopornosci. Potrzebne jest doktadne monitorowanie dziatar niepozgdanych, ktore
mozliwe jest jedynie w ramach programu zdrowotnego, z uwagi na wysokie koszty
takiego nadzoru. Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie finansowania
wziewnej tobramycyny w ramach istniejgcego programu zdrowotnego, jako leku
drugiego rzutu.” Nalezy jednak podkreslic, ze w niniejszym dokumencie nie
wyjasniono, dlaczego tobramycyna powinna by¢ stosowana w drugim rzucie
leczenia. Opisano natomiast wyniki analizy klinicznej, w ktorej wykazano, ze
tobramycyna jest skuteczniejsza od kolistyny i placebo w odniesieniu do poprawy

FEV; oraz ma korzystny profil bezpieczenstwa [30].

W Stanowisku nr 65/18/2008 z dnia 28 listopada 2008 r. [29] Rada réwniez
rekomenduije niefinansowanie tobramycyny w ramach wykazu lekéw refundowanych.
W swoich uzasadnieniach odwotuje sie do Uchwaty nr 27/08/2008 z dnia 9 czerwca
2008 r. [33] oraz stwierdza, ze tobramycyna jest przydatna ,w leczeniu pacjentow
nietolerujgcych innych antybiotykéw oraz w przypadku wystepowania opornosci na
inne antybiotyki. Ze wzgledu na zagrozenie rozwojem opornosci bakterii na
tobramycyne nalezy stosowaé jg wytagcznie w $cisle okreslonych wskazaniach, czego
nie zapewnia udostepnienie w ramach wykazu lekéw refundowanych, natomiast
moze zapewni¢ stosowanie w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
prowadzonego przez NFZ, co Rada rekomendowata w uchwale z dnia 9 czerwca

2008” [29].
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W Uchwale nr 27/08/2008 z dnia 9 czerwca 2008 r. [33] Rada Konsultacyjna
rekomenduje Ministrowi Zdrowia finansowanie tobramycyny w ramach programu
terapeutycznego leczenia ,chorych w wieku od 6 lat z mukowiscydozg o $rednio-
ciezkiej i ciezkiej postaci (FEV ponizej 70% normy) i z udowodnionym przewlektym
zakazeniem drég oddechowych Pseudomonas aeruginosa, ktorzy nie mogg byc
leczeni wziewna kolistyng z powodu jej nietolerancji lub lekooporno$ci bakterii” [33].
Ponadto Rada uznata, ze ,biorgc pod uwage bardzo wysoki koszt terapii oraz
wzgledy Kliniczne i mikrobiologiczne celowe jest stosowanie jej wytgcznie w ramach
programu terapeutycznego, ktéry powinien zapewnié¢ $ciste stosowanie kryteriow

kwalifikacji do leczenia i nadzér nad prowadzonym leczeniem” [33].

3.9.3. Aktualna praktyka kliniczna — Program lekowy leczenia
przewleklych  zakazen ptuc u  sSwiadczeniobiorcow

Z mukowiscydoz3

Obecnie, oprécz stosowania antybiotykéw dozylnie w leczeniu zaostrzen, leczenie
przewleklych zakazen ptuc u chorych z mukowiscydozg polega na zastosowaniu
wziewnie kolistyny lub w przypadku opornosci badz udokumentowanej nietolerancji
na kolistyne chorzy kwalifikowani sg do Programu lekowego leczenia przewlektych
zakazen ptuc u swiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg, w ramach ktérego otrzymujg
terapie wziewng tobramycyng. W ponizszej tabeli zaprezentowano opis niniejszego
programu lekowego.

Tabela 2.

Opis Programu lekowego leczenia przewleklych zakazen piuc
u swiadczeniobiorcow z mukowiscydoza (ICD-10 E 84)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA BADANIA DIAGNOSTYCZNE
SWIADCZENIOBIORCY LEKU WYKONYWANE W RAMACH
W PROGRAMIE PROGRAMU
1.Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji
a) wiek od 6 lat Dawka tobramycyny dla 1) steZenie kreatyniny;
b) udokumentowane przewlekte dorostego i dzieci w ’wieku 2) stezenie mocznika;
zakazenie ptuc wywotanym przez .Od § lat to zawartosc 3) test degranulaciji bazofiléw
Pseudomonas aeruginosa jednego pojemnika (300 mg) (opcjonalnie);
e . dwa razy na dobe (rano '
¢) opornoscé na kolistyne lub i wieczorem) przez 28 dni. 4) badanie mikrobiologiczne
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SCHEMAT DAWKOWANIA BADANIA DIAGNOSTYCZNE
SWIADCZENIOBIORCY LEKU WYKONYWANE W RAMACH
W PROGRAMIE PROGRAMU
udokumentowana nietolerancja kolistyny | Odstep pomiedzy kolejnymi potwierdzajace opornosé

(nietolerancje kolistyny mozna wykaza¢
poprzez spadek FEV/ lub FVC po
rozpoczeciu leczenia kolistyng podawana
wziewnie lub dodatni wynik testu
degranulacji bazofiléw z kolistyna).

2. Okreslenie czasu leczenia

w programie

Leczenie nalezy kontynuowad cyklicznie
dopdki $wiadczeniobiorca odnosi korzysci
z wtgczenia tobramycyny do schematu
leczenia.

3. Kryteria wylaczenia

1) nadwrazliwoéé na tobramycyne, inny
aminoglikozyd czy substancje
pomocnicza;

2) uposledzenie stuchu (z duza
ostroznoscia nalezy rozwazyc¢ stosowanie
leku u $wiadczeniobiorcy przyjmujgcego
inne leki ototoksyczne);

3) uszkodzenie nerek (stgzenie
kreatyniny w surowicy nie mniejsze niz

2 mg/dl lub mocznika nie mniejsze niz

40 mg/dl);

4) krwioplucie nie mniejsze niz 60 cm’ na
dobeg w okresie 30 dni przed pierwszym
podaniem tobramycyny;

5) stwierdzenie ropnia ptuca w RTG klatki
piersiowe;.

dawkami powinien wynosi¢
12 godzin.

Po 28 dniach leczenia
tobramycyng, preparat
nalezy odstawi¢ na okres
nastepnych 28 dni.

Nalezy przestrzega¢
28-dniowych
naprzemiennych cykli
aktywnego leczenia

z 28-dniowg przerwa

w leczeniu (28 dni leczenia
na przemian z 28-dniowymi
przerwami w podawaniu
leku).

P. aeruginosa na kolistyne oraz
potwierdzajgce wrazliwos§é
drobnoustroju na tobramycyne;

5) RTG klatki piersiowe;;

6) badanie spirometryczne przed i po
podaniu kolistyny (2 min j.m.) w celu
potwierdzenia nietoleranciji leku;

7) audiometria
2. Monitorowanie leczenia

2.1 Badanie przeprowadzane po 2, 3,
5i 6 cyklu leczenia:

1) badanie mikrobiologiczne;

2) badanie spirometryczne (badanie
spirometryczne nalezy dodatkowo
wykonaé w 2 i 4 tygodniu terapii).
2.2 Badanie przeprowadzanie

w 48 tygodniu leczenia (po
zakoriczeniu 6 cykli leczenia) :

1) stezenie kreatyniny;

2) stezenie mocznika;

3) badanie mikrobiologiczne;

4) badanie spirometryczne;

5) badanie stuchu - audiometria

Zrodfo: opracowanie na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 paZdziernika 2012
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieri 1 listopada 2012 roku [16]

4. Interwencja - tobramycyna

Produkt terenie

Rzeczpospolitej Polskiej dnia 17 kwietnia 2007 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest

leczniczy Bramitob® zostat dopuszczony do obrotu na
firma Torrex Chiesi Polska Sp. z 0. o., natomiast producentem Chiesi Farmaceutici

S.P.A. Bramitob® dostepny jest w postaci roztworu do nebulizacji. Kazdy pojemnik

jednodawkowy o pojemnosci 4 ml zawiera 300 mg tobramycyny [4].
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Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) tobramycyna
nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: leki stosowane w zakazeniach; leki
przeciwbakteryjne do stosowania wewnetrznego; inne aminoglikozydy; kod ATC:
J 01 GB 01 [4].

4.1. Dziatanie leku

Tobramycyna jest antybiotykiem aminoglikozydowym wytwarzanym przez
Streptomyces tenebrarius. Dziata gtdwnie poprzez zaburzanie syntezy biatka, co
prowadzi do zmian przepuszczalnosci btony komérkowej, postepujacego zniszczenia
otoczki komoérki i w kohcu do $mierci komorki. Tobramycyna ma dziatanie
bakteriobdjcze w stezeniach réwnych lub nieznacznie przewyzszajgcych stgzenia

hamujgce wzrost [4].
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Bramitob® jest wskazany w leczeniu przewleklych zakazeri ptuc wywotanych przez

Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozg w wieku 6 lat i powyzej [4].
4.3. Dawkowanie i sposob przyjmowania

Bramitob® jest przeznaczony wylacznie do podawania droga wziewna

z wykorzystaniem nebulizatora [4].

Zalecana dawka dla dorostych i dzieci w wieku od 6 lat to zawartos¢ jednego
pojemnika jednodawkowego (300 mg) dwa razy na dobe (rano i wieczorem) przez 28
dni. Przerwa pomigdzy kolejnymi dawkami powinna wynosié¢ 12 godzin. Po 28 dniach
leczenia produktem Bramitob® nalezy go odstawié na okres nastgpnych 28 dni.
Nalezy przestrzegac cykli 28-dniowego aktywnego leczenia na przemian z 28-dniowg
przerwa w podawaniu leku (28 dni leczenia na zmiang z 28 dniami bez podawania
leku) [4].

Nie wykazano skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego

Bramitob® u pacjentéw w wieku ponizej 6 lat [4].
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Dawkowania nie ustala sie¢ w zaleznosci od masy ciata pacjenta. Kazdemu
pacjentowi podaje sie zawartos¢ jednego pojemnika jednodawkowego produktu

leczniczego Bramitob® (300 mg tobramycyny) dwa razy na dobe [4].

Leczenie tobramycyng nalezy kontynuowaé cyklicznie, dopoki w opinii lekarza
pacjent odnosi korzysci kliniczne ze stosowania produktu leczniczego Bramitob®
w ramach schematu leczenia. Jesli nastgpi widoczne pogorszenie kliniczne stanu
ptuc, nalezy rozwazyé wprowadzenie dodatkowego leczenia przeciwko bakteriom

Pseudomonas [4].

Nie okreslono maksymalnej tolerowanej dawki dobowej produktu leczniczego

Bramitob® [4].
4.4. Dziatania niepozadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego
Bramitob® (z udziatem 356 pacjentéw) dziatania niepozadane dotyczyly najczesciej

uktadu oddechowego (kaszel, kaszel z odpluwaniem, dysfonia) [4].

W tabeli ponizej przedstawiono czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (=1/1 000
do <1/100), rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) oraz bardzo rzadkie (<1/10 000)

dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Bramitob®

[4].

Tabela 3.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Bramitob®

Dziatania niepozadane Czestosc wystgpowania

Zaburzenia uktadu . .
nerwowego Bol glowy Niezbyt czesto
Zakazenia i zarazenia . . .
pasosytnicze Kandydoza jamy ustnej Niezbyt czesto
-Zaburz‘ema ucha Zawroty gtowy, niedostuch, gtuchota Niezbyt czesto
i btednika neurosensoryczna

Kaszel, kaszel z odpluwaniem, dysfonia Czesto
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Zmniejszenie warto$ci natezonej objetosci
piersiowej i $rodpiersia wydechowej, duszno$é, rzezenia, krwioplucie, | Niezbyt czgsto

bdl gardta
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Dziatania niepozadane Czestosé wystepowania
_Z_ab_unenia 2otadka Ngdmierne wydzielanie s]iqy, zapalenie jezyka, Niezbyt czgsto
i jelit bél w nadbrzuszu, nudnosci
Zaburzenia skéry .
i tkanki podskornej Wysypka Niezbyt czgsto
Zaburzenia ogdine Ostabienie, uczucie dyskomfortu w klatce Niezbyt czesto

i stany w miejscu podania piersiowej, suchoé¢ bton §luzowych

Badania diagnostyczne Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz Niezbyt czesto

Zrddo: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Bramitob® [4]

4.5. Inne preparaty z tobramycyna dostepne w Polsce

i refundowane

Zgodnie z obowigzujgcym na dzien wykonania raportu Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 26 paZdziernika 2012 w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dziern 1 listopada 2012 roku [16] oprdcz produktu leczniczego
Bramitob® refundowany w ramach Programu lekowego leczenia przewlektych
zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa u swiadczeniobiorcow
Z mukowiscydozag jest produkt Tobi®, ptyn do inhalacji z nebulizatora, 300 mg/5ml.
Podmiotem odpowiedzialnym jest Novartis Pharma GmbH, a wytworcg Novartis
Pharmaceuticals UK Ltd [18].

5. Wybdér i charakterystyka potencjalnych

komparatoréw
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6. Analiza systemu refundacji

6.1. Sposéb finansowania tobramycyny (Bramitob®)

Tobramycyna (Bramitob®) jest finansowana w ramach Programu lekowego leczenia
przewleklych zakazeri ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa
u $wiadczeniobiorcow z mukowiscydoza. Na podstawie kryteriéw kwalifikacji
stwierdzono, ze program ten obejmuje chorych opornych na kolistyne lub
z udokumentowana nietolerancjg kolistyny [16]. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 26 paZdziernika 2012 w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw spoZywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2012 roku cena hurtowa brutto i wysokos$¢ limitu
finansowania 56 pojemnikéw jednodawkowych o pojemnosci 4 ml produktu
leczniczego Bramitob® wynosi 8 898,12 PLN [16]. Doktadne dane przedstawiono

W ponizszej tabeli.

W przypadku chorych, u ktérych nie stwierdzono oporno$ci lub nietolerancji na
kolistyne tobramycyna nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych. Zatem celem
raportu HTA, bedzie okreslenie zasadnosci stosowania tobramycyny w leczeniu
przewlektych zakazenh ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa
u wszystkich chorych z mukowiscydoza bez wzgledu na stwierdzong lub nie

opornos¢ albo nietolerancje na kolistyne.
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Tabela 4.

Grupa limitowa, cena, limit finansowania oraz poziom odptatnosci dla produktu
leczniczego Bramitob® finansowanego ze $rodkéw publicznych w ramach
Programu lekowego leczenia przewleklych zakazen ptuc wywofanych przez
Pseudomonas aeruginosa u sSwiadczeniobiorcow z mukowiscydozg (chorzy
z opornoscia lub nietolerancja na kolistyne)

Urzedowa| Cena “:ia":ti‘t’jc
Substancja Nazwa, postaé, | Zawartosé Grupa cena hurtowa finansos Poziom
czynna dawka leku opakowania limitowa zbytu brutto el odptatnosci
[PLN] [PLN] [PLN]
Bramitob®, ptyn
do inhalacji z
) nebulizatora w 56 poj. 1081.0, 8316 |8898,12|8898,12 ,
Tobramycinum pojemniku adml Tobramycinum Bezptatnie
jednodawkowym
300 mg/4 ml

Zrodlo: opracowanie wtasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 paZdziernika
2012 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjainego przeznaczenia
Z2ywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieri 1 listopada 2012 roku [16]

W leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa
u chorych z mukowiscydozg bez wzgledu na istnienie lub brak opornosci albo
nietoleranciji na kolistyne tobramycyna moze by¢ finansowana w ramach Programu
lekowego po uwzglednieniu zmiany w kryteriach kwalifikacji chorych (tj. usunieciu
kryterium: oporno$éé¢ na kolistyne lub udokumentowana nietolerancja kolistyny).
Ponadto, zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(dalej nazwanag: Ustawg refundacyjng) [35] tobramycyna moze by¢ réwniez
finansowana w ramach Wykaz refundowanych lekdw, sSrodkow spoZywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych. Preparat
Bramitob® kwalifikuje sie do nadania mu kategorii dostepnosci refundacyjnej —
za odptatnoscig ryczattowg, gdyz spetnia on kryteria z art. 14 ust. 1 pkt. 2 lita Ustawy

refundacyjnej, co przedstawiono ponizej.

Preparat Bramitob® wymaga ciagtego stosowania diuzej niz 30 dni
(w naprzemiennych cyklach podawania i przerwy w podawaniu leku trwajgcych po
28 dni).
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Przy zachowaniu aktualnej urzedowej ceny zbytu wynoszacej 8 316 PLN, po
doliczeniu marzy hurtowej i detalicznej, cena detaliczna tego preparatu po wpisaniu
na Wykaz refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych wyniesie 9 037,85 PLN. Przy odptatnosci
30% limitu finansowania (przy zatozeniu, ze ten preparat bedzie podstawg limitu
w swojej grupie limitowej), miesieczny koszt stosowania wynidstby dla
$wiadczeniobiorcy nie mniej niz 1 247,11 PLN. Jest to wigcej niz 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ktére wynosi 1500 PLN brutto. Ten fakt oraz dtugosc¢
stosowania powyzej 30 dni, na podstawie art. 14 ust. 1 pkt. 2 lit a Ustawy

refundacyjnej, kwalifikujg do objecia odptatnoscia ryczattows.

Preparat Bramitob® nie kwalifikuje sie do kategorii dostgpnosci refundacyjnej —
bezptatne, gdyz nie spetnia kryteriow z art. 14 ust 1. pkt. 1 Ustawy refundacyjnej.

6.2. Sposéb finansowania komparatora [ NGz
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= T &

7. Wstepny przeglad niesystematyczny

Przeprowadzono przeglad niesystematyczny badan w gtéwnej bazie medycznej
Medline. Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sig¢
do interwenciji (fobramycyna) i populacji (Pseudomonas). Dodatkowo wprowadzono

filtr odnosnie do metodyki (badania randomizowane).

Odnaleziono 2 badania randomizowane, pordéwnujgce tobramycyne w postaci ptynu

e it e [ A A A By R s e i |
Bl |

W bacani i TRl o R R S b s Bas ealind e e e A AR
T e e R NP LSRRI\ grupie
tobramycyny wykazano poprawe w funkcjonowaniu ptuc (mierzonym parametrem
FEV4) na poziomie $rednio 6,7% (p=0,006), podczas gdy réznica w grupie [ R
wyniosta 0,37% i nie byta statystycznie istotna. Zmniejszenie ilo§ci wydzieliny ptucne;

w obu grupach byto istotne statystycznie. Po 4-tygodniowym cyklu leczenia nie
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zaobserwowano wystgpienia silnie lekoopornych szczepdw bakterii.  Profil

bezpieczenstwa obu antybiotykéw byt zadowalajgcy.

W kontynuacji badania

Zaobserwowano przewage tobramycyny nad [l w zmianie FEV; Spadek
w grupie - wynidst -0,88 % miesiecznie a w grupie tobramycyny wykazano
poprawe 0,35 % miesigcznie (p=0,0002). W celu potwierdzenia tej przewagi
w diuzszym okresie czasu (5 miesigcy) niezbedne sg badania przeprowadzone

z udziatem wigkszej grupy chorych.

8. Proponowane kierunki analityczne i zakres

analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu
systematycznego majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosc

i/lub bezpieczenstwo tobramycyny oraz kolistyny.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatacznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej [1], Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagar, jakie musza
spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie

urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
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spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre

nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [24] oraz zasadami

przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,

wersja 5.1.0 [10]. Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce

kryteria wigczenia, zdefiniowane zgodnie ze schematem PICOS (populacja,

interwencja, komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka):

populacja: chorzy z mukowiscydozg w wieku od 6 lat z przewleklym

zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa,

interwencja: tobramycyna w postaci roztworu podawana drogg wziewng

w dawce 300 mg dwa razy na dobe;

komparatory:
FEU

punkty kohncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koricowe, m.in. jakos$¢
zycia, zgony, ocena poprawy czynnosci ptuc (warto§¢ nalezna FEV,4
(ang. forced expiratory volume in 1 second - natgzona objetoS¢ wydechowa

pierwszosekundowa)) oraz profil bezpieczenstwa;

metodyka:

o badania wtdrne takie jak: przeglady systematyczne z lub bez metaanaliz
spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetfniac analizy uwzglednione we wnioskach
o0 objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spoZywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie

majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu);
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o badania eksperymentalne (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne (ocena skutecznosci
rzeczywistej i ocena bezpieczeristwa), badania jednoramienne dla
ocenianej technologii medycznej (dodatkowa ocena bezpieczeristwa
tobramycyny), badania dwuramienne®; badania ,head-to-head”; publikacje

w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej dotyczgcej stosowania tobramycyny u chorych
z mukowiscydoza w wieku od 6 lat z przewleklym zakazeniem ptuc wywotanym przez

Pseudomonas aeruginosa powinna by¢ ocena optacalnosci stosowania produktu

leczniczego Bramitob® w poréwnaniu [N

W analizie ekonomicznej dokonana zostanie ocena kosztéw wynikajgcych ze zuzycia
zasobdw zwigzanych z leczeniem chorych z mukowiscydozg w wieku od 6 lat
z przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa.
Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza speitniac analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu analiza ekonomiczna przeprowadzona zostanie z perspektywy
poszerzonej tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych jest nim pfatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy (pacjenta) oraz jedynie

z perspektywy ptatnika publicznego.

Wybér techniki analitycznej zastosowanej w analizie ekonomicznej zaleze¢ bedzie
od dowodéw naukowych, odnalezionych w przegladzie systematycznym. Jezeli

na podstawie tych dowodéw mozliwa bedzie ocena réznic w skutecznosci pomigedzy

8 w przypadku badar z dwoma lub wigksza liczba ramion, nie wyodrebniano danych dla pojedynczych
ramion na potrzeby przedstawienia wynikow leczenia przed i po zastosowaniu tobramycyny
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tobramycyna i [l kalkulacia optacalnosci zostanie prawdopodobnie
przeprowadzona technikg kosztéw-uzytecznosci. Wynikiem analizy prawdopodobnie
bedzie wyznaczenie wspodtczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental

cost-utility ratio).

Istotnym elementem analizy ekonomicznej bedzie analiza wrazliwosci, ktéra zostanie
przeprowadzona dla parametréw majacych istotny wptyw na wynik oraz dla tych
danych wejsciowych do modelu, ktérych oszacowanie bedzie wigzato sie

z niepewnoscia lub ograniczeniami.
8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy finansowej jest okreslenie mozliwych skutkdw dla budzetu ptatnika
zwigzanych ze zmiang kryteriéw kwalifikacji chorych do Programu lekowego leczenia
przewlektych zakaZzenn pluc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa

u $wiadczeniobiorcow z mukowiscydoza poprzez usunigcie Kryterium dotyczgcego
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mozliwosci stosowania tobramycyny (Bramitob®) jedynie u chorych, u ktérych

stwierdzono opornos$¢ lub nietolerancje na kolistyne

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (pfatnika publicznego) zgodnie
z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagarn, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu. Ponadto, zgodnie z Wytycznymi AOTM w przypadku
wspétptacenia analiza zostanie wykonana réwniez z perspektywy platnika

publicznego i pacjenta.

Horyzont czasowy analizy bedzie obejmowat pierwsze dwa lata od daty
wprowadzenia zmiany w kryteriach kwalifikacji chorych do Programu lekowego
leczenia przewleklych zakazeri ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa
u Swiadczeniobiorcow z mukowiscydoza zgodnie z Wytycznymi AOTM (Agencja
Oceny Technologii Medycznych w Polsce) oraz trescig art. 11 ust. 3 pkt. 3 Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktoéry nakazuje wydac

pierwszg decyzje refundacyjng na okres dwdch lat.
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W analizie wptywu na budzet uwzglednione zostang dwa scenariusze: ,istniejgcy”
i ,nowy”. Scenariusz ,istniejgcy”, zakladat bedzie, ze tobramycyna jest finansowana
ze $rodkow publicznych w ramach obecnie obowigzujgcego Programu lekowego
leczenia przewleklych zakazer ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa
u Swiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg. W scenariuszu ,nowym” przyjeta zostanie
natomiast sytuacja, w ktorej zostang zmienione kryteria kwalifikacji chorych do
Programu lekowego i tobramycyna bedzie mogta by¢ finansowana u wszystkich
chorych bez wzgledu na stwierdzong lub nie opornosé albo nietolerancj¢ na
kolistyne. Wpltyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostanie jako réznica pomiedzy

tymi scenariuszami.

W przypadku wykazania wzrostu kosztéw w perspektywie ptatnika publicznego
(podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych)
zwigzanych ze zmiana kryteriéw kwalifikacji chorych do Programu lekowego leczenia
przewlektych zakazenn pluc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa
u swiadczeniobiorcow z mukowiscydoza zostanie wykonana dodatkowo analiza

racjonalizacyjna.
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