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Azytromycyna AOTM-0OT-434-32/2014
we wskazaniu: mukowiscydoza

Skroéty:

AHRQ — Agency for Healthcare Research and Quality's

AOTM, Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AZM — azytromycyna

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD — cena detaliczna

CF — ang. cystic fibrosis — mukowiscydoza

CFF — Cystic Fibrosis Foundation

CFT — Cystic Fibrosis Trust

CFTR - ang. cystic fibrosis transmembrane conductance rebulator — mutacja genu
odpowiedzialnego za synteze btonowego kanatu chlorkowego

CHB — cena hurtowa brutto

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cmax — stezenie maksymalne

CRP — ang. C Reactive Protein — biatko ostrej fazy

DCP — ang. decentralised procedure — procedura zdecentralizowana

DDD — ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ECFS — European Cystic Fibrosis Society

FEFas.75 - ang. forced expiratory flow 25-75% — wskaznik przeptywowy w badaniu
spirometrycznym

FEV1 - ang. forced expiratory volume in 1 second - natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa

FVC — ang. forced vital capacity — natezona pojemnos¢ zyciowa

HAS — Haute Autorité de Santé

HTA — ang. health technology assessment — ocean technologii medycznych

IR — procedura importu réwnolegtego

KCE — Belgian Health Care Knowlegde Centre

MABSC —tac. Mycobacterium abscessus complex

MAC — tac. Mycobacterium avium complex

MD — ang. mean difference — rdznica Srednich

MRP — ang. mutual recognition procedure - procedura wzajemnego uznania

MRSA — ang. _methicyllin-resistant Staphylococcus aureus - Gronkowiec ztocisty oporny na
metycyline

Mz — Ministerstwo Zdrowia

NAR — procedura narodowa

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHMRC — National Health and Medical Research Council

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

OB — odczyn Biernackiego

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care
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Azytromycyna

we wskazaniu: mukowiscydoza

OR

p.o.

PBAC
PHARMAC

PK/PD

PLC
PO
PTAC
PTM
RCT
RD
RK
RP
SIGN
SM
SMC
ucz
USPSTF

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach opieki
zdrowotnej

WALES
wWDS
WHO
WLF

— ang. odds ratio — iloraz szans

—fac. per os — doustnie

— Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
— Pharmaceutical Management Agency

— ang. pharmacokinetic/ pharmacodynamic - zaleznosci

farmakodynamiczne

— placebo

— poziom odptatnosci

— Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
— Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy

— ang. randomized controlled trial

— ang. risk difference — rdznica ryzyka

— Rada Konsultacyjna

— Rada Przejrzystosci

— Scottish Intercollegiate Guidelines Network
—tac. sclerosis multiplex — stwardnienie rozsiane
— Scottish Medicines Consortium

— urzedowa cena zbytu

— U.S. Preventive Services Task Force

— ustawa z dnia 12 maja 2011 r.

AOTM-0T-434-32/2014

farmakokinetyczno-

o refundacji lekéw, sSrodkoéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122,

poz. 696, z pézn. zm.)

— ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn.

zm.).

— All Wales Medicines Strategy Group

— wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

— World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

— wysokos¢ limitu finansowania
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Azytromycyna AOTM-0OT-434-32/2014
we wskazaniu: mukowiscydoza

1. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) 2014-12-18
i znak pisma zlecajgcego MZ-PLA-4610-474/ISU/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki stosowane w zakresie wskazan odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne [Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271.
z p6zn. zm.], dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w ustawie z dnia 12 maja
2011 r. o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych:

o Azytromycyna we wskazaniu: mukowiscydoza

Typ zlecenia: art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696 z pézn. zm.)
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.) — wydanie z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazahn do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.).

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
- naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 5/42



Azytromycyna AOTM-0OT-434-32/2014
we wskazaniu: mukowiscydoza

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynna:
° Azithromycinum,

dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) zestawiono w Tabeli 1 (ponizej):

Tabela 1. Zestawienie lekow zawierajacych: azithromycinum stanowigcych przedmiot niniejszego zlecenia MZ

Nazwa, postac¢ i dawka leku |  Zawartosé opakowania | Kod EAN
Azithromycinum
Azibiot, tabl. powl., 500 mg 3 tabl. 5909991054816
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
Azithromycin Actavis, tabl. powl., 500 mg 3 szt. 5909991054649
Azithromycin Genoptim, tabl. powl., 500 mg 3 szt. 5909990969876
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
AzitroLEK, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml 1 but.po 37,5 ml 5907626702682
AzitroLEK, tabl. powl., 0,25 g 6 tabl. (1 blist.po 6 szt.) 5909990573738
AzitroLEK, tabl. powl., 0,5 g 3 tabl. (blist.) 5909990573752
AzitroLEK, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 100 mg/5 ml but. 20 ml (400 mg) 5909990635320
AzitroLEK, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml but. 20 ml (800 mg) 5909990635337
AzitroLEK, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml 1 but.po 30 ml 5909990635344
AzitroLEK 250, tabl. powl., 250 mg 6 tabl. 5909997214023
AzitroLEK 250, tabl. powl., 250 mg 6 tabl. 5909997223537
AzitroLEK 500, tabl. powl., 500 mg 3 tabl. 5909997214030
AzitroLEK 500, tabl. powl., 500 mg 3 tabl. 5909997223551
Azitrox 500, tabl. powl., 500 mg 3 tabl. (blist.) 5909991087319
Azycyna, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml 20 ml 5909990073566
Azycyna, tabl. powl., 250 mg 6 tabl. 5909991098421
Azycyna, tabl. powl., 500 mg 3 tabl. 5909991098520
Nobaxin, tabl. powl., 500 mg 2 tabl. (blist.) 5909991108830
Sumamed, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 100 mg/5 ml 1 but.po 20 ml 5909990742110
Sumamed, kaps. twarde, 250 mg 6 kaps. 5909990742318
Sumamed, tabl. powl., 500 mg 3 tabl. 5909990742417
Sumamed, tabl. powl., 500 mg 2 tabl. 5909990742424
Sumamed, tabl. powl., 125 mg 6 tabl. 5909990846214
Sumamed Forte, proszek do srp:gé?;jlzanla zawiesiny doustnej, 200 1 but.po 20 mi 5009990742219
Sumamed Forte, proszek do srpr)g/zs?;jlzania zawiesiny doustnej, 200 1 but.po 30 mi 5909990742226
Zetamax, granulat o przgdh_Jzonym uwa_nlmanlu do sporzadzania 1buta2g 5909990707577
zawiesiny doustnej, 2g

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e Azytromycyna we wskazaniu: mukowiscydoza

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianych technologii:

Tabela 2. Zestawienie informacji o podmiotach odpowiedzialnych dla ocenianych produktéw leczniczych
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Azytromycyna

we wskazaniu: mukowiscydoza

AOTM-0T-434-32/2014

Nazwa leku Podmiot odpowiedzialny
Azibiot KRKA Polska Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa, Polska
Azi Generics [UK] Ltd. Station Close Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL
zigen - :
Wie ka Brytania
. . Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,Polfa” S.A., ul. A. Fleminga 2, 03-
Azimycin

176 Warszawa, Polska

Azithromycin Actavis

Actavis Group PTC ehf. Reykjavikurvegi 76-78, 220 Hafnarfjordur, Islandia

Azithromycin Genoptim

@visors Bosstraat 4, 3040 Huldenberg, Belgia

Azithromycinum 123ratio

123ratio Sp. z 0.0. ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa, Polska

Azitrin

Genexo Sp. z 0.0. ul. Gen. Zajgczka 26, 01-510 Warszawa, Polska

AzitroLEK

Sandoz GmbH Biochemiestrasse 10, A-6250 Kundl, Austria

AzitroLEK 250, AzitroLEK 500

Delfarma Sp. z 0.0. ul. Sw. Teresy od Dzieciagtka Jezus 111, 91-222 £.6dz,
Polska

AzitroLEK 250, AzitroLEK 500

InPharm Sp. z 0.0 ul. Strumykowa 28/11, 03-138 Warszawa, Polska

Zentiva k.s., Dolni Mecholupy, U kabelovny 130, 102 37 Praga 10,

Azitrox Republika Czeska

Azycyna Adamed Sp. z 0.0. ul. Pienkow 149, 05-152 Czosnéw, Polska

Azycyna P?bianiqkie Zaktady Farmac.:eu.tyczne Polfa S.A. Marszatka Jozefa
Pitsudskiego 5, 95-200 Pabianice, Polska

Nobaxin Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0. ul. Ostrzykowizna

14A, 05-170 Zakroczym

Sumamed, Sumamed Forte

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. ul. Emilii Plater 53, 00-113
Warszawa, Polska

Zetamax

Pfizer Europe MA EEIG Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ Wielka
Brytania
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Azytromycyna AOTM-0OT-434-32/2014
we wskazaniu: mukowiscydoza

2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 40 ust. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696 z pézn. zm.)
w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz art. 31 s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.), dnia 18.12.2014 r.
pismem znak MZ-PLA-4610-474/ISU/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie dotyczace
przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg
leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) w zakresie
lekdbw wymienionych w przedmiotowym pismie, w tym dla produktéw leczniczych zawierajgcych
azytromycyne (wymienionych w tabeli 1 w poprzednim rozdziale) we wskazaniu mukowiscydoza.

Termin wydania opinii Rady Przejrzysto$¢ MZ wskazat jako 12 stycznia 2015 r.
Zrédio: korespondencja MZ

W toku prac nad przedmiotowym zleceniem MZ AOTM wystata prosbe do czterech ekspertéw praktyki
klinicznej. W dniu 23.12.2014 roku otrzymano odpowiedz od prof. Anny Breborowicz (Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie chorob ptuc dzieci), iz ze wzgledu na obcigzenie pracg mogtaby ona przygotowac
opinie dopiero w terminie, przekraczajgcym wskazany w ww. zleceniu MZ termin wydania Rady
Przejrzystosci (12 stycznia 2015 r.). Natomiast Konsultant Krajowa w dziedzinie choréb ptuc — prof. Batura-
Gabryel wskazata innego eksperta praktyki klinicznej, do rowniez zostata wystana prosba o opinie.
Ostatecznie do chwili ukonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano jedng opinie ekspercka, ktora
zostata opisana w ponizszych rozdziatach.

Ponadto w dniu 29.12.2014 roku pismem znak AOTM-OT-434-32(6)/MDa/2014 wystgpiono do Narodowego
Funduszu Zdrowia z prosbg o przekazanie danych dotyczacych liczby pacjentéw oraz kosztéw refundacii
azytromycyny w mukowiscydozie (dla lekéw wymienionych w zleceniu Ministra Zdrowia), jednakze do dnia
ukohczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano odpowiedzi NFZ.
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2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.  Mukowiscydoza

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis, CF) to genetycznie uwarunkowane zaburzenie wydzielania przez
gruczoty zewnatrzwydzielnicze, dotyczace gtéwnie uktadow oddechowego i pokarmowego.

Epidemiologia

CF to najczesciej wystepujgca w populacji biatej choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie. Czestos¢
wystepowania w Europie waha sie w granicach 1/25000 - 1/1800 urodzen. W Polsce wynosi ona 1/5000.
Bezobjawowi nosiciele to ok. 2-5% biatej populacji. Natomiast populacja chorych na CF w Polsce to ok. 1500
0s0b.

Etiologia i patogeneza

Przyczyng choroby jest mutacja genu odpowiedzialnego za synteze biatka btonowego CFTR (ang. cystic
fibrosis transmembrane regulator), ktore jest kanatem chlorkowym bilony komoérek nabtonkowych
i regulatorem innych kanatéw jonowych oraz egzo- i endocytozy. Nastepstwem tej mutacji jest uposledzenie
transportu chloru z organizmu i zwiekszenie absorpcji sodu do komorki, co powoduje zmniejszenie
zawartosci wody w wydzielinie w przewodach wyprowadzajgcych gruczotéow zewngtrzwydzielniczych.

Mukowiscydoza powoduje gtéwnie zmiany w uktadzie oddechowym, jak rowniez pokarmowym. Zmiany
w uktadzie oddechowym spowodowane sg zbyt matg objetoscig ptynu powierzchniowego nabtonka drog
oddechowych, uniemozliwiajacg prawidtowe oczyszczanie $luzowo-rzeskowe, jak réwniez zbyt duzym
stezeniem chlorku sodu, powodujgcym dezaktywacje niektérych enzyméw (laktoferyna, lizozym,
B-defenzyna), co sprzyja zakazeniom. Zmiany w ukfadzie pokarmowym dotyczg gtéwnie trzustki. Zastoj soku
trzustkowego powoduje aktywacje enzyméw proteolitycznych i stan zapalny, a nastepnie torbielowate
poszerzenie przewodow i zrazikow oraz widknienie. U 70% dorostych chorych powstajg ogniska sttuszczenia
w watrobie. Ponadto, u chtopcoéw nastepuje zablokowanie $wiatta i zatrzymanie rozwoju nasieniowodow juz
w zyciu ptodowym.

Rozpoznanie

Badanie przesiewowe noworodkéw ma czulo$¢ 96%. Na podstawie objawdw rozpoznanie ustala sie
zazwyczaj we wczesnym dziecinstwie, a rozpoznanie po 18 r.z. jest bardzo rzadkie (<4% chorych) i dotyczy
jedynie tagodnych postaci choroby. Mukowiscydoze podejrzewa sie na podstawie typowych objawéw
klinicznych lub stwierdzenia jej u rodzenstwa i potwierdza sie co najmniej jednym z nastepujgcych badan:

. stezenie jonu chlorkowego w pocie = 60mmol/I,
3 wykazanie znanych, prowadzacych do choroby mutacji obu alleli CFTR,
. nieprawidtowy wynik pomiaru przeznabtonkowej réznicy potencjatébw w bionie $luzowej nosa lub
przeznabtonkowego transportu jonéw w bioptacie odbytnicy.
Obraz kliniczny

Mukowiscydoza jest chorobg ogdlnoustrojowg o réznorodnej ekspresii klinicznej.

Objawy podmiotowe:

. kaszel — poczatkowo sporadyczny, potem wystepujacy codziennie z wykrztuszeniem ropnej
wydzieliny,

. dusznos¢ i przyspieszony oddech,

. krwioplucie,

. ograniczenie droznosci i przewlekly ropny niezyt nosa,

. obfite i cuchngce stolce,

. utrata masy ciata,

. wzdecia i bl brzucha z epizodami zatrzymania pasazu tresci jelitowe;j.
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Objawy przedmiotowe:

. zmiany ostuchowe — furczenia, rzezenia swisty (poczatkowo w gérnych ptatach ptuc, zwtaszcza po
prawej stronie),

o sinica i palce pateczkowate.
tagodniejsze postaci CF mogg sie objawiac¢ jako:
. przewlekie zapalenie oskrzeli,
. astma,
. przewlekia kolonizacja drég oddechowych przez P. aeruginosa lub S. ureus,
. gronkowcowe zapalenie ptuc,
. polipy nosa, przewlekte zapalenie zatok przynosowych,
. zakazenie pratkami niegruzliczymi,
. nawracajgcy bol brzucha,
o nawracajgcy guz w prawym dolnym kwadracie brzucha,
. marskos¢ zotciowa z nadcisnieniem wrotnym,
. nawracajgce zapalenie trzustki,
. cukrzyca,
o nieptodnos$¢.

Leczenie i cele leczenia

Nie ma leczenia przyczynowego. Leczenie chorych na mukowiscydoze powinno by¢ kompleksowe
i wielospecjalistyczne (pulmonolog, fizjoterapeuta, psycholog, dietetyk i in.). Najwazniejsze cele to usuwanie
wydzieliny z drzewa oskrzelowego, poprawa odzywienia, prewencja i leczenie zakazen, zapobieganie
powikfaniom i ich terapia. Szczegétowe zalecenia dot. terapii mukowiscydozy zostaty opisane w rozdz. 4.1.

Przebieg naturalny i rokowanie
Mukowiscydoza ma rézny przebieg — od zgonu w pierwszych dniach zycia wskutek powiktan niedroznosci
smotkowej lub ciezkiej niewydolnosci oddechowej, do pojawienia sie pierwszych objawéw dopiero po
uptywie 10-20 lat i tylko niewielkiego skrocenia zycia. Najczesciej wystepuje powoli postepujgca destrukcja
oskrzeli z zajeciem migzszu ptuc, co prowadzi do niewydolnosci oddechowej i zgonu. Hipoksemia sprzyja
rozwojowi nadcisnienia ptucnego.

Sredni czas Zycia chorego na mukowiscydoze wynosi w Polsce ok. 22 lat (chociaz takze sg chorzy zyjgcy
powyzej 40 lat). Niewydolno$¢ oddechowa jest najczestszym powodem przedwczesnej Smierci u ponad 90%
pacjentéw, dlatego najwiekszg warto$¢ rokowniczg majg wskazniki uktadu oddechowego (zwtaszcza FEV,).

Rokowania pogarsza przewlekta kolonizacja P. aeruginosa lub MRSA, zakazenia B. cepacia,
nadreaktywno$¢ oskrzeli, cukrzyca, wystgpienie krwioplucia lub odmy, niski status spoteczno-ekonomiczny.
Powiktania ze strony ukfadu pokarmowego nie pogarszajg rokowania, jesli nie prowadzg do niedozywienia.

Zrédia: Szezeklik 2014

2.2. Interwencja oceniana i komparatory

2.2.1.  Interwencja oceniana

Tabela 3 Charakterystykach analizowanych substancji czynnych

Nazwa Azytromycyna
Grupa farmakoterapeutyczna Kod ATC: J 01 FA 10
Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, makrolidy
Charakterystyka Azytromycyna jest antybiotykiem makrolidowym, nalezagcym do grupy azalidow.
Mechanizm dziatania Azytromycyna blokuje przemieszczanie sie fancuchéw peptydowych z jednej strony

rybosomu na drugg przez przytaczenie do podjednostki 50S rybosomu. W rezultacie u
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Nazwa

Azytromycyna

wrazliwych organizméw zahamowana zostaje zalezna od RNA synteza biatka.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)
Stosunek AUC do MIC jest gtdwnym parametrem farmakokinetyczno-
farmakodynamicznym, ktéry najlepiej koreluje ze skutecznoscig azytromycyny.

Mechanizm opornosci

Opornos¢ na azytromycyne moze by¢ wrodzona lub nabyta. Istniejg 3 gtdéwne
mechanizmy opornosci bakterii: zmiana w miejscu docelowym, zmiana w transporcie
antybiotyku i modyfikacja samego antybiotyku. Catkowita krzyzowa oporno$¢ na
erytromycyne, azytromycyne, inne antybiotyki makrolidowe i linkozamidy wystepuje wsréd
szczepbw Streptococcus pneumoniae, paciorkowcow betahemolizujgcych grupy A,
Enterococcus faecalis i Staphylococcus aureus, w tym S. aureus opornego na metycyline
(MRSA).

Farmakokinetyka

Dostgpnos¢ biologiczna azytromycyny po podaniu doustnym wynosi okoto 37%.
Najwieksze stezenie w osoczu osiggane jest po uplywie 2 do 3 godzin po podaniu
produktu leczniczego (Cmax PO podaniu doustnym jednorazowej dawki 500 mg wynosito
okoto 0,4 pg/ml).

Po podaniu doustnym azytromycyna ulega dystrybucji w catym organizmie. Badania
farmakokinetyczne wykazaly, ze stezenie azytromycyny w tkankach jest znacznie
wieksze niz w osoczu (do 50-krotnie wieksze niz maksymalne stezenie w osoczu), co
wskazuje na jej silne wigzanie z tkankami. Wigzanie azytromycyny z biatkami jest
zmienne, zalezy od stezenia w surowicy i wynosi od 12% przy stezeniu 0,5 ug/ml do 52%
przy stezeniu 0,05 pg/ml.

Okres pottrwania z osocza w fazie eliminacji jest Scisle zwigzany z okresem péitrwania
w tkankach, ktory wynosi od 2 do 4 dni. Okoto 12% podanej dozylnie dawki wydziela sie
w moczu w postaci niezmienionej w ciggu 3 dni. Duze stezenia niezmienionej
azytromycyny stwierdzono u cztowieka w zoétci. Wykryto w niej rowniez 10 metabolitow
(powstajgce w procesie N- i O-demetylacji, przez hydroksylacje pierscienia
deozaminowego i aglikonowego oraz rozszczepienie koniugatu kladynozy). Poréwnanie
wynikdw metodg chromatografii cieczowej oraz testéw mikrobiologicznych sugerujg, ze
metabolity nie odgrywajg roli w aktywnosci mikrobiologicznej azytromycyny.

Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak podczas stosowania erytromycyny i innych antybiotykéw makrolidowych,
w rzadkich przypadkach odnotowano ciezkie reakcje alergiczne, w tym obrzek
naczynioruchowy i anafilaksje (rzadko zakoriczong zgonem). Niektdre z nich wystepowaty
w postaci nawracajgcych objawoéw oraz konieczne bylo odpowiednie leczenie i dtuzsza
obserwacja pacjenta.

Poniewaz watroba jest gtéwnym narzgdem uczestniczacym w eliminacji azytromycyny,
lek nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow z ciezkimi chorobami watroby.

Podczas leczenia innymi antybiotykami makrolidowymi obserwowano wydtuzenie
sercowej repolaryzacji i odstepu QT, wskazujgce na ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu
i torsade de pointes. Nie mozna wykluczy¢é podobnego dziatania azytromycyny
u pacjentow, u ktérych ryzyko przedtuzenia sercowej repolaryzacji jest zwiekszone.

W przypadku choréb przenoszonych drogg piciowg, nalezy upewni¢ sie, czy u pacjenta
nie wspotistnieje zakazenie T. pallidum.

Podczas leczenia zaleca sie obserwowanie pacjenta, czy nie wystepujg u niego objawy
nadkazenia (np. zakazenia grzybicze).

Podczas stosowania antybiotykéw makrolidowych opisywano rzekomobtoniaste zapalenie
okreznicy. Takie rozpoznanie nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, u ktorych wystgpi biegunka
po rozpoczeciu leczenia azytromycyna.

Nalezy zachowaé¢ ostrozno$¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentow
z zaburzeniami neurologicznymi lub psychicznymi.

Nie nalezy stosowac azytromycyny w leczeniu zakazonych ran oparzeniowych.

Zrédfo: Charakterystyka produktu leczniczego: Azitrolek, Sumamed

2.2.2. Zagadnienia rejestracyjne

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej produktow leczniczych, zawierajgcych
azytromycyne, ktére sg przedmiotem zlecenie MZ, dotyczy nastepujgcych wskazan (uogdlniajgc do grup
chordb, zwigzanych z zakazeniem przez drobnoustroje wrazliwe na azytromycyne):

o zakazenia gérnych drog oddechowych;

o ostre zapalenie ucha srodkowego;

o zakazenia dolnych drég oddechowych;

o zakazenia skory i tkanek miekkich;
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o niepowikifane zapalenie cewki moczowej i szyjki macicy wywotane przez Chlamydia trachomatis.

Wskazania te sa zarejestrowane, w powyzszym brzmieniu, dla wszystkich analizowanych produktow
leczniczych, z wyjgtkiem produktu leczniczego Zetamax. Zgodnie z jego ChPL jest on dopuszczony do
stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu nastepujacych lekkich lub umiarkowanie ciezkich zakazen,
wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na azytromycyne:

o Ostre bakteryjne zaostrzenia przewlektego zapalenia oskrzeli;

o Ostre bakteryjne zapalenie zatok;

o Pozaszpitalne zapalenie ptuc;

o Zapalenie gardia, zapalenie migdatkdw wywotane przez Streptococcus pyogenes.

W chwili obecnej, do obrotu na terenie RP dopuszczonych jest 68 produktéw zawierajgcych omawiang
substancje czynng (Tabela 4.). Produktem, ktéry zostat dopuszczony do obrotu najwczes$niej jest Sumamed
(Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.), dla ktérego pierwsze pozwolenie wydano 04.12.1997 r. Kolorem
szarym zaznaczono produkty lecznicze, kidre sg refundowane w analizowanym w niniejszym opracowaniu
wskazaniu off-label, natomiast pogrubiong czcionka oznaczono produkty lecznicze, ktére podlegajg ocenie
w ramach niniejszego opracowania. W ponizszej tabeli, za pomocg ponizszych skrétéw podano réwniez
rodzaj procedury, w ktérym dany produkt leczniczy zostat dopuszczonych do obrotu na terenie Polski:

¢ NAR - procedura narodowa,

¢ MRP - procedura wzajemnego uznania (ang. mutual recognition procedure),

e DCP - procedura zdecentralizowana (ang. decentralised procedure),

e |IR — procedura importu réwnolegtego.

Tabela 4. Zestawienie informacji dotyczacych rejestracji produktéw leczniczych zawierajacych azytromycyne jako substancje
czynna, na terenie Polski

SR Al Nazwa handlowa Dawka HogEe Poc_imlo_t Procedura
czynna farmaceutyczna odpowiedzialny
Azithromycinum Azibiot 500 mg tabletki powlekane Krka Polska Sp. z o0.0. NAR
Azithromycinum Azigen 250 mg tabletki powlekane | Generics [UK] Ltd. MRP
Azithromycinum Azigen 500 mg tabletki powlekane | Generics [UK] Ltd. MRP
proszek do Tarchominskie Zaktady
Azithromycinum Azimycin 100 mg/5m sporzgdzania Farmaceutyczne "Polfa" NAR
zawiesiny doustnej | S.A
proszek do Tarchominskie Zaktady
Azithromycinum Azimycin 200 mg/5m sporzgdzania Farmaceutyczne "Polfa" NAR
zawiesiny doustnej | S.A
Tarchominskie Zaktady
Azithromycinum Azimycin 125 mg tabletki powlekane | Farmaceutyczne "Polfa" NAR
S.A
Tarchominskie Zaktady
Azithromycinum Azimycin 250 mg tabletki powlekane | Farmaceutyczne "Polfa" NAR
S.A
Tarchominskie Zaktady
Azithromycinum Azimycin 500 mg tabletki powlekane Farmaceutyczne "Polfa" NAR
S.A
. . Azithromycin . Actavis Group PTC
Azithromycinum Actavis 250 mg tabletki powlekane ehf MRP
. . Azithromycin . Actavis Group PTC
Azithromycinum Actavis 500 mg tabletki powlekane ehf MRP
. . Azithromycin . .
Azithromycinum Genoptim 250 mg tabletki powlekane @visors NAR
. . Azithromycin . .
Azithromycinum Genoptim 500 mg tabletki powlekane @visors NAR
Azithromycinum Azithromycin Krka 250 mg tabletki powlekane Krka, d.d., Novo mesto DCP
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SIIBEELE Nazwa handlowa Dawka FEEES Poxilmlo_t Procedura
czynna farmaceutyczna odpowiedzialny
Azithromycinum Azithromycin Krka 500 mg tabletki powlekane Krka, d.d., Novo mesto DCP
. . Azithromycin- . .
Azithromycinum ratiopharm 250 250 mg tabletki powlekane ratiopharm GmbH MRP
. . Azithromycinum . .
Azithromycinum 123ratio 500 mg tabletki powlekane 123ratio Sp. z 0.0. MRP
. . ) proszek do
Azithromycinum Azithromycinum 100mg /5 ml sporzgdzania 1A Pharma GmbH MRP
1A Pharma S .
zawiesiny doustnej
Azithromycinum Azitrin 250 mg tabletki powlekane | Genexo Sp. z 0.0 NAR
Azithromycinum Azitrin 500 mg tabletki powlekane | Genexo Sp. z 0.0 NAR
proszek do
Azithromycinum Azitrogen 100 mg/5 ml sporzgdzania Generics [UK] Ltd. MRP
zawiesiny doustnej
proszek do
Azithromycinum Azitrogen 200 mg/5 ml sporzgdzania Generics [UK] Ltd. MRP
zawiesiny doustnej
granulat do
Azithromycinum Azitrolek 500 mg sporzgdzania Sandoz GmbH DCP
zawiesiny doustnej
proszek do
Azithromycinum AzitroLEK 100 mg/5 m sporzgdzania Sandoz GmbH MRP
zawiesiny doustne
proszek do
Azithromycinum AzitroLek 200 mg/5 ml sporzgdzania Sandoz GmbH MRP
zawiesiny doustne
Azithromycinum AzitroLEK 250 250 mg tabletki powlekane | Sandoz GmbH MRP
Azithromycinum AzitroLEK 250 250 mg tabletki powlekane Delfarma Sp. z 0.0. IR
Azithromycinum AzitroLEK 250 250 mg tabletki powlekane InPharm Sp. z 0.0. IR
Azithromycinum AzitroLEK 250 250 mg tabletki powlekane Pretium Farm Sp. z o.0. IR
Azithromycinum AzitroLEK 500 500 mg tabletki powlekane | Sandoz GmbH MRP
Azithromycinum AzitroLEK 500 500 mg tabletki powlekane Delfarma Sp. z 0.0. IR
Azithromycinum AzitroLEK 500 500 mg tabletki powlekane InPharm Sp. z 0.0. IR
Azithromycinum AzitroLEK 500 500 mg tabletki powlekane Pretium Farm Sp. z o.0. IR
Mepha - Investigacao,
. . Azitro-Mepha 250 . Desenvolvimento e
Azithromycinum mg 250 mg tabletki powlekane Fabricacao MRP
Farmaceutica, Lda.
Mepha - Investigacao,
. . Azitro-Mepha 500 . Desenvolvimento e
Azithromycinum mg 500 mg tabletki powlekane Fabricacao MRP
Farmaceutica, Lda.
Azithromycinum Azitrox 250 250 mg tabletki powlekane Zentiva, k.s. NAR
Azithromycinum Azitrox 500 500 mg tabletki powlekane | Zentiva, k.s. NAR
proszek do
Azithromycinum Azitrox Z 200 mg/ 5 ml sporzgdzania Zentiva, k.s. NAR
zawiesiny doustnej
. . . . ETHIFARM Sp. z o.0.
Azithromycinum Azix 500 mg tabletki powlekane Spotka Komandytowa NAR
granulat do
Azithromycinum Azycyna 200 mg/ 5 ml sporzgdzania Adamed Sp. z 0.0. NAR
zawiesiny doustnej
Pabianickie Zaktady
Azithromycinum Azycyna 250 mg tabletki powlekane Farmaceutyczne Polfa NAR
S.A.
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SlEErE) Nazwa handlowa Dawka Hrsal Poxilmlo_t Procedura
czynna farmaceutyczna odpowiedzialny
Pabianickie Zaktady
Azithromycinum Azycyna 500 mg tabletki powlekane Farmaceutyczne Polfa NAR
S.A.
TACTICA
Azithromycinum Azytact 250 mg tabletki powlekane Pharmaceuticals sp. z NAR
0.0.
TACTICA
Azithromycinum Azytact 500 mg tabletki powlekane Pharmaceuticals sp. z NAR
0.0.
. . krople do oczu, .
Azithromycinum Azyter 15 mg/g rOZtWor Laboratoires Thea MRP
. . granulat do' Teva Pharmaceuticals
Azithromycinum Bactrazol 100 mg/5 ml sporzgdzania Polska Sb. z 0.0 NAR
zawiesiny doustnej P.20.0.
Azithromycinum Bactrazol 500 mg tbetki powlekane 123ratio Sp. z 0.0. NAR
Azithromycinum Bactrazol 250 mg kapsutki twarde Farmacom Sp. z 0.0. NAR
Azithromycinum Bactrazol 125 mg tabletki powlekane Farmacom Sp. z 0.0. NAR
Azithromycinum Canbiox 500 mg tabletki powlekane Apotex Europe B.V DCP
Azithromycinum Macromax 250 mg kapsutki ISC Z Polfa Rzeszow NAR
Azithromycinum Macromax 500 mg tabletki powlekane Egzﬂgﬁks awslsrs OCeska NAR
Przedsigbiorstwo
Azithromycinum Nobaxin 125 mg tabletki powlekane Farmaceutyczne LEK- NAR
AM Sp. zo.0
Przedsigbiorstwo
Azithromycinum Nobaxin 250 mg tabletki powlekane Farmaceutyczne LEK- NAR
AM Sp. zo.0
Przedsigbiorstwo
Azithromycinum Nobaxin 500 mg tabletki powlekane Farmaceutyczne LEK- NAR
AM Sp. z 0.0
. . granulat do. Teva Pharmaceuticals
Azithromycinum Oranex 100 mg/5 m sporzgdzania Polska Sb. 7 0.0 NAR
zawiesiny doustnej p.z00.
granulat do .
Azithromycinum Oranex 200 mg/5 ml sporzgdzania ;zca)\I/:kaPréam;ag%utlcals NAR
zawiesiny doustnej p.z0.0.
Azithromycinum Oranex 125 mg tabletki powlekane Farmacom Sp. z 0.0. NAR
Azithromycinum Sumamed 250 mg kapsutki twarde ;(e)\llsakanapm;agiutlcals NAR
proszek do
. . sporzgdzania Teva Pharmaceuticals
Azithromycinum Sumamed 500 mg roztworu do infuzji Polska Sp. z o.0. NAR
. . R E . Teva Pharmaceuticals
Azithromycinum Sumamed 100 mg/ 5 ml sporzgdzania Polska Sp. Z 0.0 NAR
zawiesiny doustnej p-z0.0.
Azithromycinum Sumamed 125 mg tabletki powlekane ;(e)\I/:kanapm;agiutlcals NAR
. . . Teva Pharmaceuticals
Azithromycinum Sumamed 500 mg tabletki powlekane Polska Sp. Z 0.0. NAR
Azithromycinum Sumamed 500 mg tabletki powlekane InPharm Sp. z 0.0. IR
Azithromycinum Sumamed 125 mg tabletki powlekane InPharm Sp. z o.0. IR
Azithromycinum Sumamed 500 mg tabletki powlekane Forfarm Sp. z o.0. IR
Azithromycinum Sumamed 125 mg tabletki powlekane Blau Farma Group Sp. IR
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zo0.0.- S.KA.
Azi . alziLll do. Teva Pharmaceuticals
zithromycinum Sumamed forte 200 mg/5 ml sporzgdzania NAR
S . | Polska Sp. z o.0.

zawiesiny doustnej
granulat o
przedtuzonym

Azithromycinum Zetamax 29 uwalnianiu do Pfizer Europe MA EEIG MRP
sporzgdzania
zawiesiny doustnej

Zrédto:  http://www.mz.qov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia/obwieszczenie-
ministra-zdrowia-z-dnia-19-grudnia-2014-r3.  (dostep  30.12.14r.);  http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/  (data
wyszukiwania: 30.12.14 r.);

Sposréd produktow leczniczych, ktdre sg przedmiotem niniejszej oceny zgodnie ze zleceniem MZ,
8 produktéw jest objetych refundacjg jedynie we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, natomiast nie
jest objetych refundacjg we wskazaniu off-label, ktérego dotyczy niniejsza analiza: mukowiscydoza. Zostaty
one zestawione w ponizszej tabeli. Pozostate z analizowanych lekéw s3g obecnie refundowane
w przedmiotowym wskazaniu.

Tabela 5. Lista lekow, bedacych przedmiotem oceny, objetych refundacjag we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, ale
nieobjetych finansowaniem we wskazaniu off-label: mukowiscydoza.

Substancja Nazwa handlowa Dawka Postac Podmiot Procedura
czynna farmaceutyczna odpowiedzialny
Azithromycinum Azithromycin 500 mg tabletki powlekane Actavis Group PTC MRP
Actavis ehf.
. . Azithromycin . .
Azithromycinum Genoptim 500 mg tabletki powlekane @visors NAR
proszek do
Azithromycinum AzitroLEK 200 mg/ 5 ml sporzadzania Sandoz GmbH MRP
zawiesiny doustnej
Azithromycinum AzitroLEK 250 250 mg tabletki powlekane Delfarma Sp. z 0.0. IR
Azithromycinum AzitroLEK 250 250 mg tabletki powlekane InPharm Sp. z 0.0. IR
Azithromycinum AzitroLEK 500 500 mg tabletki powlekane Delfarma Sp. z 0.0. IR
Azithromycinum AzitroLEK 500 500 mg tabletki powlekane InPharm Sp. z 0.0. IR
granulat do
Azithromycinum Azycyna 200 mg/ 5 ml sporzadzania Adamed Sp. z 0.0 NAR
zawiesiny doustnej

Zrédlo:  http://www.mz.qgov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia/obwieszczenie-
ministra-zdrowia-z-dnia-19-grudnia-2014-r3. (data dostepu: 30.12.14r.)

2.2.3. Wskazania zarejestrowane

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej ww. produktéw leczniczych zawierajgcych
azytromycyne jako substancje czynng, dotyczy nastepujgcych wskazan (brzmienie poszczegdlnych
wskazan moze sie réznic dla poszczegdlnych produktéw leczniczych w odniesieniu do przyktadéw choréb
zaliczajgcych sie do wskazan):

Leczenie nastepujgcych zakazen, wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na azytromycyne:

o zakazenia gornych drog oddechowych tj.: zapalenie zatok obocznych nosa, zapalenie gardta, zapalenie
migdatkéw;

o ostre zapalenie ucha $srodkowego;

o zakazenia dolnych drég oddechowych tj.: ostre zapalenie oskrzeli oraz tagodne do umiarkowanie
ciezkiego pozaszpitalne zapalenie ptuc, bakteryjne zapalenie oskrzeli, srédmigzszowe i odoskrzelowe
zapalenie ptuc;
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o zakazenia skory i tkanek miekkich tj.: rumien wedrujacy, roza, liszajec, wtérne ropne zapalenie skory,
tradzik pospolity o umiarkowanym nasileniu, wylgcznie u dorostych;

o hiepowikiane zapalenie cewki moczowej i szyjki macicy wywotane przez Chlamydia trachomatis.

Powyzsze wskazania sg zarejestrowane, w powyzszym brzmieniu (przy uwzglednieniu réznic w zakresie
przyktadéw poszczegdinych chordb) dla wszystkich dostepnych w Polsce produktéw leczniczych
zawierajgcych azytromycyne poza produktem leczniczym Zetamax. Zgodnie z jego ChPL jest on
zarejestrowany do stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu nastepujgcych lekkich lub umiarkowanie
ciezkich zakazen, wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na azytromycyne:

o Ostre bakteryjne zaostrzenia przewlektego zapalenia oskrzeli [wtasciwie rozpoznane zgodnie z krajowymi
i (lub) lokalnymi zaleceniami dotyczgcymi leczenia zakazeh drég oddechowych i gdy uwaza sie za
niewtasciwe zastosowanie lekow przeciwbakteryjnych zwykle zalecanych w poczatkowym leczeniu tego
zakazenia lub gdy leki te nie doprowadzity do wyleczenia zakazenia];

o Ostre bakteryjne zapalenie zatok [wlasciwie rozpoznane zgodnie z krajowymi i (lub) lokalnymi
zaleceniami dotyczacymi leczenia zakazeh dréog oddechowych i gdy uwaza sie za niewla$ciwe
zastosowanie lekéw przeciwbakteryjnych zwykle zalecanych w poczgtkowym leczeniu tego zakazenia lub
gdy leki te nie doprowadzity do wyleczenia zakazenial;

o Pozaszpitalne zapalenie ptuc [wtasciwie rozpoznane zgodnie z krajowymi i (lub) lokalnymi zaleceniami
dotyczacymi leczenia zakazen drég oddechowych i gdy uwaza sie za niewtasciwe zastosowanie lekow
przeciwbakteryjnych zwykle zalecanych w poczatkowym leczeniu tego zakazenia];

o Zapalenie gardta, zapalenie migdatkdw wywotane przez Streptococcus pyogenes [wtasciwie rozpoznane
zgodnie z krajowymi i (lub) lokalnymi zaleceniami dotyczacymi leczenia zakazen drog oddechowych] u
0s0b nietolerujgcych lekéw przeciwbakteryjnych z grupy beta-laktamow.

Wielkos¢ DDD dla azytromycyny okre$lona przez WHO wynosi dla:
o 0,5 g dla podania parenteralnego;
o 0,3 g dla podania doustnego;

Schemat dawkowania dla wszystkich ww. produktéw leczniczych powinien zosta¢ ustalony indywidualnie,
a chorzy w trakcie leczenia powinni znajdowac sie pod kontrolg lekarza. W ponizszej tabeli przedstawiono
dawkowanie zgodne z ChPL poszczegdélnych produktow leczniczych.

Tabela 6 Dawkowanie zgodne z ChPL

Populacja Dawkowanie

Dorosli (oraz dzieci i Niepow ktane zapalenie cewki moczowej i szyjki macicy wywotane przez Chlamydia trachomatis:
mtodziez o masie
ciata powyzej 45 kg)

#1000 mg w pojedynczej dawce doustnej
Pozostate wskazania:
scatkowita dawka wynosi 1500 mg,
epodawana jako 500 mg na dobe przez 3 kolejne dni.

ealternatywnie, te samg dawke catkowitg (1500 mg) mozna podawaé réwniez przez 5 dni: 500 mg w
pierwszym dniu leczenia i po 250 mg od drugiego do piatego dnia leczenia.

Tradzik pospolity 0 umiarkowanym nasileniu — wytgcznie dorosli:

edawka catkowita to 6 g w ciagu catej kuraciji;
¢1 tabl. powlekana 500 mg raz na dobe przez 3 dni, nastepnie 1 tabl. powlekana 500 mg raz na tydzien

przez kolejnych 9 tyg. W Il tyg. kuracji lek nalezy poda¢ po 7 dniach od podania pierwszej dawki,
nastepnie osiem dawek podawac co 7 dni.

Rumien wedrujgcy:
o dawka catkowita wynosi 3 g,

e pierwszego dnia 1 g (4 kapsutki po 250 mg jednorazowo), a nastepnie 500 mg (2 kapsutki) od drugiego do
piagtego dnia, w pojedynczych dawkach dobowych.

W przypadku produktu leczniczego Zetamax zaleca sie stosowanie pojedynczej dawki 2,0 g azytromycyny
w postaci granulatu o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Pacjenci w podesztym | U pacjentéw w podesztym wieku mozna stosowac te same dawki, co u dorostych.

wieku: W przypadku produktu leczniczego Zetamax istniejg jedynie ograniczone doswiadczenia ze stosowaniem
produktu u pacjentéw w wieku powyzej 75 lat
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Dzieci i miodziez (w | Calkowita dawka u dzieci w wieku od 1 roku wynosi 30 mg/kg mc.
wieku ponizej 18 lat) Mozna jg podawaé w dawce 10 mg/kg mc. jeden raz na dobe przez 3 dni lub przez 5 dni wedtug schematu:
pojedyncza dawka 10 mg/kg mc. w pierwszym dniu, a nastgpnie po 5 mg/kg mc. przez nastgpne 4 dni,
zgodnie z tabelg znajdujaca sie ChPL.

Dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego u dzieci w 1. roku zycia sg ograniczone.

W przypadku produktu leczniczego Zetamax nie zaleca sig¢ stosowania azytromycyny w postaci granulatu
o przedtuzonym uwalnianiu do sporzgdzania zawiesiny doustnej u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat,
ze wzgledu na niewystarczajgce dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci takiego leczenia.

Zrédto: ChPL Azitrolek, ChPL Zetamax, , ChPL Sumamed

W Zadnej z odnalezionych charakterystyk produktu leczniczego nie odnaleziono zarejestrowanych wskazan
objetych niniejszg analiza.

Zgodnie z opinig nadestang do AOTM przez dr n. med. Katarzyna Krenke azytromycyne w mukowiscydozie
stosuje sie w dawce 250 mg dla 0sob o masie ciata ponizej 40 kg i 500 mg dla os6b o masie ciata powyzej
40 kg. Lek podawany jest 3 razy w tygodniu. Leczenie moze by¢ wieloletnie.

2.2.3.1. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Azytromycyna (Azithromycinum) we wskazaniu pozarejestracyjnym, ocenianym w niniejszym opracowaniu —
mukowiscydoza byla przedmiotem opinii Rady Przejrzystosci nr 18/2013 z dnia 4 lutego 2013 r. w sprawie
objecia refundacjg lekéw stosowanych w gastroenterologii, angiologii, reumatologii oraz w leczeniu
mukowiscydozy. Opinia zostala wydana w ramach realizacji przez Rade Przejrzystosci, zgodnie
z ustawowymi zadaniami, zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 21 stycznia 2013 r. o sygnaturze MZ-PLA-460-
13099-133/BRB/13, otrzymanego na podstawie art. 40 ustawy o refundaciji.

Rada Przejrzystosci wyrazita pozytywng opinie dla stosowania azytromycyny w ww. wskazaniu
pozarejestracyjnym (mukowiscydozie), co uzasadnita faktem, iz jest ona jednym z lekdéw, ktérych
zastosowanie w ww. wskazaniach jest uzasadnione dowodami naukowymi, zaleceniami migdzynarodowych
towarzystw naukowych lub praktyka kliniczna.

Na podstawie powyzszej pozytywnej opinii Rady produkty lecznicze zawierajgce w swoim sktadzie
substancje czynng — azithromycinum uzyskaty pozytywna decyzje Ministerstwa Zdrowia o objeciu refundacja
przedmiotowego wskazania. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (...), poczawszy od 1 marca 2013 r., leki te sa dostepne dla pacjentow
za odptatno$cig 50%.

Azytromycyna byta réwniez przedmiotem opinii Rady Przejrzystosci nr 365/2013 z dnia 16 grudnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne
(m. in.): azytromycyne, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w ChPL. Opinia zostata wydana w ramach realizacji przez Rade Przejrzystosci,
zgodnie z ustawowymi zadaniami, zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 5 marca 2013 r. o sygnaturze MZ-PL-
460-14444-33/GB/13, otrzymanego na podstawie art. 40 ustawy o refundac;ji.

Decyzjg Rady przejrzystosci uznano za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych, zawierajgcych
azytromycyne we wskazaniu: mukowiscydoza. W uzasadnieniu powotano sie na istnienie dowodéw
naukowych i rekomendacji miedzynarodowych i polskich towarzystw naukowych oraz praktyki klinicznej,
uzasadniajgcych jej stosowanie w ww. wskazaniu.

Na podstawie powyzszej pozytywnej opinii Rady produkty lecznicze zawierajgce w swoim skfadzie
substancje czynng - azithromycinum uzyskaly pozytywng decyzje Ministerstwa Zdrowia w sprawie
zasadnosci dalszego finansowania. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (...), leki te pozostaty jako dostepne dla pacjentéw za odptatnoscig 50%.

2.2.4. Komparatory

Zgodnie z nadestang do AOTM opinig dr n. med. Katarzyny Krenke, ktéra to zostata przytoczona
w podrozdziale 2.2.4.2., nie istnienie alternatywna technologia medyczna, ktéra mogtaby by¢ podawana
zamiast azytromycyny u chorych na mukowiscydoze. Ekspert uzasadnit powyzsze unikalnym zakresem oraz
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mechanizmem dziatania azytromycyny. W zwigzku w powyzszym nalezy stwierdzi¢, iz dla azytromycyny
stosowanej we wnioskowanym wskazaniu nie istnieje lek, ktéry mogtby zostaé uznany za jej komparator.

2.2.4.1.
wskazaniu

Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub

Tabela 7. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Ekspert

Stanowisko*

Dr n. med. Katarzyna
Krenke

Konsultant wojewodzka ds.
choréb ptuc dzieci

JAktualnie w Polsce chorzy na mukowiscydoze z przewlektym zakazZeniem bakteryjnym ukfadu
oddechowego (gtéwnie Pseudomonas aeruginosa) sg leczeni przewlekle azytromycyng. Leczenie
azytromycyng rozpoczynane jest zwykle w momencie stwierdzenia kolonizacji uktadu oddechowego
przez Pseudomonas aeruginosa.”

* podkreslenia wtasne analityka AOTM

2.24.2.

Interwencje, ktore w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej zastgpig

dang technologie w przypadku decyzji o zaprzestaniu jej finansowania

Tabela 8. Interwencje, ktore w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej zastapia dang technologie w przypadku
decyzji o zaprzestaniu jej finansowania

Ekspert

Stanowisko*

Dr n. med. Katarzyna
Krenke

Konsultant wojewddzka ds.
chordb ptuc dzieci

,Ze wzgledu na unikalny zakres i mechanizmy dziatania azytromycyny w rekomendacjach leczenia
mukowiscydozy nie sg wymieniane leki alternatywne dla tego antybiotyku.”

* podkreslenia wtasne analityka AOTM

2.2.4.3.

Najtanisza technologia medyczna stosowana w Polsce, z ktorg mozna poréwnac

wnioskowane technologie

Tabela 9. Najtansza technologia medyczna stosowana w Polsce, z ktérg mozna poréwna¢ wnioskowane technologie

Ekspert

Stanowisko*

Dr n. med. Katarzyna
Krenke

Konsultant wojewddzka ds.
choréb ptuc dzieci

Brak

2.2.4.4.
technologie.

Najskuteczniejsza wsrod stosowanych w Polsce, z ktorg mozna porownac oceniane

Tabela 10. Najskuteczniejsza wsréd stosowanych w Polsce, z ktéra mozna poréwna¢ oceniane technologie.

Ekspert

Stanowisko*

Dr n. med. Katarzyna
Krenke

Konsultant wojewddzka ds.
choréb ptuc dzieci

Brak

* podkreslenia witasne analityka AOTM
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2.2.4.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego Iub
polecanych w Polsce, z ktérg mozna poréwnac wnioskowane technologie.

Tabela 11. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w wytycznych postepowania klinicznego lub
polecanych w Polsce, z ktéra mozna poréwnaé¢ wnioskowane technologie.

Ekspert Stanowisko*

Dr n. med. Katarzyna
Krenke

Konsultant wojewddzka ds.
choréb ptuc dzieci

Brak

* podkreslenia wiasne analityka AOTM

2.2.4.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie
Z dokonywang oceng

Rada Przejrzystosci wydata dotychczas dwie opinie zwigzane z przedmiotem niniejszej oceny. Szczegoty —
patrz Rozdziat Bigd! Nie mozna odnalezé zrédia odwofania.. Dotychczasowe postepowanie
administracyjne w Polsce z technologig oceniang.

2.1.1. Liczebnos¢ populacji

Epidemiologia poszczegdlnych choréb zostata przedstawiono w podrozdziale 2.1. w punkcie
~Epidemiologia”.

Podsumowuijgc, czestos¢ wystepowania mukowiscydozy jest bardzo zréznicowana, bowiem w Europie
wynosi ona 1/25 000 - 1/1 800 urodzen, zas w Polsce 1/5 000. Natomiast populacja chorych na CF w Polsce
to ok. 1 500 osob;

W tabeli ponizej przedstawiono natomiast oszacowania populacji przekazane przez eksperta praktyki
klinicznej.

Tabela 12. Oszacowania populacji wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Stanowisko*
,Przedstawione ponizej liczby oparte sg o dane Polskiego Rejestru Mukowiscydozy oraz informacje
Dr n. med. Katarzyna uzyskane od Prof. nadzw. dr hab. n. med. Doroty Sands- prezesa Polskiego Towarzystwa
Krenke Mukowiscydozy.

Konsultant wojew6dzka ds. | szacuje sie, ze aktualnie w Polsce zyje ok. 1500-2000 chorych na mukowiscydoze. Liczba pacjentéw,
chordb ptuc dzieci ktora miataby otrzymywacé przewlekle azytromycyne wynosi ok. 120 chorych ponizej 18 rz oraz okoto 500
chorych powyzej 18 rz. Szacowana liczba nowych przypadkéw to okoto 50 chorych rocznie.”

* podkreslenia wlasne analityka AOTM
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3. Opinie ekspertow

Tabela 13. Opinie polskich ekspertow

Argumenty przeciwko

Ekspert Argumenty za finansowaniem finansowaniu Stanowisko wlasne

Dr n. med. . - . Iy .
Katarzyna . udowodniony pozytywny wplyw | ,Brak argumentow ,Biorgc pod uwage wyn/k/. ba.dan
Krenke przewlektego stosowania azytromycyny naukowych, aktqalme obt_)WIéIZUJ@CQ

na poprawe wynikéw badan zalecenia leczenia mukowiscydozy i
Konsultant czynnosciowych uktadu oddechowego powszechng akceptacje tego sposobu
wojewddzka oraz zmniejszenie liczby zaostrzen leczenia przez Swiatowe towarzystwa
ds. cho_rop ptucnych u chorych z przewlektym naukowe, uwazam Zze azytromycyna
ptuc dzieci zakazeniem bakteryjnym w powinna by¢ lekiem w dalszym ciggu

mukowiscydozie,

wykazano zmniejszenie liczby zaostrzen
ptucnych u chorych, u ktérych nie
stwierdzono kolonizacji uktadu
oddechowego bakteriami P. aeruginosa,
przy przewlektym stosowaniu
azytromycyny,

zmniejszenie liczby zaostrzen ptucnych
powoduje zmniejszenie hospitalizaciji
chorych na mukowiscydoze, a co za tym
idzie do zmniejszenia ogolnych kosztéw
leczenia,

azytromycyna rekomendowana jest do
leczenia chorych na mukowiscydoze z
przewlektym zakazeniem uktadu
oddechowego i uwzglednia sie jg w
aktualnych europejskich i amerykanskich
wytycznych leczenia tej choroby;

finansowanym ze $rodkéw publicznych
we wskazaniu mukowiscydoza.”
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4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacje kliniczne

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego
w analizowanym wskazaniu (mukowiscydoza), przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie
w nastepujgcych bazach informaciji:

o National Guideline Clearinghouse (korzystano ze stéw kluczowych, odpowiadajgcych analizowanemu
wskazaniu: cystic fibrosis),

e Guidelines International Network (korzystano ze stéw kluczowych, odpowiadajgcych analizowanemu
wskazaniu: cystic fibrosis),

e TRIP Database (korzystano ze stéw kluczowych, odpowiadajgcych analizowanemu wskazaniu: cystic
fibrosis).

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wigczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

Populacja: chorzy na mukowiscydoze;

Interwencja: azytromycyna w mukowiscydozie, wtgczano réwniez publikacje odnoszgce sie do grup lekéw
do ktorych naleza analizowane substancje czynne (kolejno: makrolidy);

Komparator: nie ograniczano;
Punkty koncowe: nie ograniczano;
Dodatkowe ograniczenia:

Powyzsze wyszukiwanie nie spetnia kryteribw przegladu systematycznego, zas do przeglgdu wiaczano
jedynie prace dostepne w postaci petnych tekstéw oraz opublikowane w jezyku angielskim i polskim.

Dnia 07.01.2015 roku przeprowadzono ostatnig aktualizacje wyszukiwania rekomendacji klinicznych na
stronach internetowych nastepujgcych organizacji zajmujgcych sie problematykg choréb ptuc, w tym gtéwnie
mukowiscydozy: Cystic Fibrosis Trust, European Cystic Fibrosis Society, Polskie Towarzystwo
Mukowiscydozy, Cystic Fibrosis Australia, Cystic Fibrosis Fundation, The European Respiratory Society.

Przeszukano, takze strony internetowe nastepujgcych instytucji zajmujgcych sie ochrong zdrowia: National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
Belgian Health Care Knowlegde Centre (KCE), National Health and Medical Research Council (NHMRC),
U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF), Agency for Healthcare Research and Quality's (AHRQ).

Ostatecznie, do niniejszego opracowania witgczono 7 wytycznych, odnoszgcych sie do metod leczenia
mukowiscydozy.

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

e rekomendowane do przewlektego podawania chorym na CF od 6 r.z., u ktérych w drogach
oddechowych stale stwierdza sie obecnosc¢ bakterii P. aeruginosa (w celu poprawy funkcji 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;

e 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,
zas rekomendowane dawkowanie azytromycyny jest nastepujgce: 10 mg/kg/dawke jezeli masa
ciata < 15kg; 250 mg jezeli < 40 kg, oraz 500 mg jezeli > 40kg, przy dawkowaniu 3x/tydz (wytyczne
CFT z2009r.);
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e zgodnie z Polskimi wytycznymi zalecana dawka azytromycyny w mukowiscydozie to 5-10 mg/kg
m.c./dobe (1 dawka na dobe);

e w dtugotrwatym leczeniu azytromycyna korzystnie wptywa na FEV, oraz zmniejsza koniecznos¢
stosowania innych antybiotykéw doustnych, jednakze ze wzgledu na brak wystarczajgcych
dowoddéw naukowych nie mozna oceni¢ bezpieczenstwa jej dlugotrwatego stosowania.

Szczegotowy opis odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14 Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w terapii poszczegoélnych analizowanych choréb (gtéwnie mukowiscydozy).

Kr?j / Rraggieseis Rekomendowane interwencje
region rok
Wytyczne odnoszg sie m. in. do stosowania antybiotykéw makrolidowych w przewlekltym leczeniu podtrzymujacym w mukowiscydozie. Wskazujg one na ich korzystny wpltyw
w leczeniu infekcji oraz stanéw zapalnych. W odniesieniu do azytromycyny rekomenduje sie jej stosowanie w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentdw z chorobg przewlektg, ze
Dania ECFS 2014 wzgledu na udowodniony wptyw na poprawe funkcji ptuc oraz obnizenie czestosci wystepowania zaostrzen choroby (réwniez w przypadku miodszych pacjentéw, u ktérych nie
wystepuje zakazenie P. aeruginosa). Jednakze, wytyczne wskazujg na problemy zwigzane z trwatoscig efektu leczenia oraz mozliwym wplywem na indukowanie
antybiotykoopornosci u innych bakterii.
Wytyczne te odnoszg sie do diugotrwatego (2-12 mies.) stosowania azytromycyny w mukowiscydozie. Wnioski oparto na przegladzie systematycznym oraz metaanalizie 10 badan
(8 RCT i 2 badania cross-over):
* azytromycyna stosowana przez 6 mies. z istotng statystycznie poprawg wptywa na FEV w poréwnaniu z PLC,
Wielka NICE 2014 * azytromycyna podwaja wskaznik braku zaostrzen, po 6 mies. stosowania w poréwnaniu z PLC, jednakze nalezy wzig¢ pod uwage heterogenicznos¢ analizowanych danych,
Brytania » stosowanie azytromycyny z istotng statystycznie redukcja wptywa na konieczno$¢ stosowania antybiotykéw doustnych, jednakze dane dot. stosowania antybiotykéw dozylnych
sg bardzo ograniczone,
» wystepujace zdarzenia niepozadane byty rzadkie i nie da si¢ jednoznacznie potwierdzi¢ ich wystgpienia przyjmowaniem azytromycyny,
o istnieje niewie ka liczba dowodéw pozwalajacych oceni¢ bezpieczenstwo stosowania azytromycyny przez > 6 mies.
) Woytyczne te odnosza sie do stosowania kolistyny i tobramycyny w inhalacjach w leczeniu zakazen P. aeruginosa w przebiegu mukowiscydozy. Podajg one, iz azytromycyna moze
vaylte;ﬁ?a NICE 2013 by¢ stosowana razem z kolistyna lub tobramycyng w leczeniu inicjujgcym lub sporadycznym zakazen tg bakterig lub ostrych zaostrzen przewlektej infekcji, w celu oddziatywania
na biofilm.
Woytyczne te stanowig uaktualnienie wytycznych CFF z 2007 roku.
W odniesieniu do azytromycyny rekomendacje CFF majg nastepujgce brzmienie:
e dla dzieci od 6 r.z., chorych na mukowiscydoze ze stale obecnymi kulturami bakterii P. aeruginosa w drogach oddechowych, Fundacja CF zaleca przewlekte
podawanie azytromycyny w celu poprawy funkcji ptuc oraz zmniejszenia liczby zaostrzen choroby (sita rekomendacji B — zalecenia rutynowego stosowania sie do
L . rekomendaciji);
USA Fiﬁt:tigr:bggils:) e dla dzieci od 6 r.z., chorych na mukowiscydoze, u ktorych nie stwierdza sie stalej obecnosci bakterii P. aeruginosa w drogach oddechowych, w opinii Fundacji CF
2013 przewlekie stosowanie azytromycyny, stosowane w celu redukcji liczby zaostrzen choroby powinno zosta¢ rozwazone (sita rekomendacji C — zastosowanie sie
do powyzszej rekomendacji powinno zosta¢ rozwazone przez lekarza prowadzacego w zaleznosci od indywidualnych cech chorego);
W odniesieniu do doustnych pochodnych L-cysteiny:
e z powodu braku wystarczajgcych dowodéw Fundacja CF nie wydata ani negatywnej ani pozytywnej opinii dla przewlekliego 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;
e wytyczne te nie odnoszg sie bezposrednio do stosowania karbocysteiny u dzieci chorych na CF.
Wielka Cystic Fibrosis Zaleca sie stosowanie innych terapii oddechowych, w tym azytromycyny, w stosownych przypadkach. Ponadto wytyczne te podajg, iz przed rozpoczeciem prowadzenia
Brytania Trust (CFT) przewlektego leczenia azytromycyng zaleca sie przeprowadzenie testdw na zakazenie prgtkami niegruzliczymi.
2011
Wytyczne leczenia pacjentéw z przewlektym zakazeniem P.aeruginosa:
Wielka Cystic Fibrosis e stosowanie azytromycyny u dorostych jest zwigzane ze zmniejszeniem liczby cykli leczenia antybiotykiem, utrzymaniem funkcji ptuc na tym samym poziomie oraz poprawg
B 3 Trust (CFT) jakosci zycia;
rytania 2009

o stosowanie azytromycyny u dzieci jest zwigzane ze istotng statystycznie, lecz umiarkowang poprawg FEV oraz redukcjg ilosci przyjmowanych doustnych antybiotykow.
Rekomendacije:
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rI:;aiL :1 Orga:)n;acja, Rekomendowane interwencje

e stosowanie makrolidow ma korzystny wptyw stan chorego na CF, u niektérych z nich [poziom rekomendac;ji AJ;

e 6 mies. stosowanie doustne azytromycyny powinno by¢ rozwazone u chorych, ktérych stan pogarsza sie pomimo stosowania konwencjonalnego leczenie, niezaleznie od
statusu zakazenia. Nie u wszystkich chorych powyzsze leczenie poprawiato ich stan. Zalecane dawkowanie w czasie powyzszej terapii jest nastepujgce: 10 mg/kg/dawke
jezeli masa ciata < 15kg; 250 mg jezeli < 40 kg, oraz 500 mg jezeli > 40kg, przy dawkowaniu 3x/tydz. [poziom rekomendacji: A]. W wytycznych tych podkreslono fakt, iz
azytromycyna nie jest zarejestrowana do stosowania u dzieci ponizej 6 mies. zycia;

e dowody na korzysci, wynikajgce z dodania azytromycyny do standardowego cyklu leczenia chorych na CF przewlekle zakazonych P.aeruginosa, sg nie wystarczajgce aby
na ich podstawie jednoznacznie zaleci¢ jej podawanie w tej populacji (poziom rekomendaciji: D);

e azytromycyna jest zalecana do leczenia chorych z zakazeniem grupg pratkow z rodzaju Mycobacterium, nalezace do pratkéw niegruzliczych (MAC, tac. Mycobacterium
avium complex)

W odniesieniu do antybiotykéw polskie wytyczne podaja, iz:
L+Antybiotyki stosuje sie w przypadku nowych zakazeh oraz w zaostrzeniu przewlekiej choroby oskrzelowo-ptucnej. U chorych na mukowiscydoze, ze wzgledu na przewlekie
utrzymywanie sie niektorych objawow, zaostrzenie jest Scile zdefiniowane wystgpieniem co najmniej dwoch z nizej wymienionych objawéw:
- nasilenie kaszlu;
- zwiekszenie ilosci wykrztuszanej wydzieliny lub zmiana jej charakteru na bardziej ropny;
- duszno$¢, swiszczacy oddech, nieproduktywny kaszel;
- stwierdzenie w badaniu przedmiotowym nowych zmian ostuchowych;
- nowe zmiany w badaniu radiologicznym lub progresja zmian wcze$niej istniejgcych;
- wyhodowanie nowych patogenow uktadu oddechowego, szczegodlnie Pseudomonas aeruginosa;
- pogorszenie wskaznikow spirometrycznych;
Polskie - nasilenie hipoksemii i/lub hiperkapnii (pulsoksymetria, gazometria);
Towarzystwo - utrata faknienia;
Polska Mukowiscydozy | _ ybytek masy ciata;
2009

- pogorszenie tolerancji wysitku;
- gorgczka lub stany podgoragczkowe;
- podwyzszenie wskaznikéw stanu zapalnego (leukocytoza, OB, CRP).

Stwierdzenie zaostrzenia choroby oskrzelowo-ptucnej jest wskazaniem do przeprowadzenia celowanej antybiotykoterapii, zazwyczaj 14-dniowego leczenia dozylnego,
a w tagodniejszych przypadkach leczenia doustnego, opartego o lekowrazliwo$¢ flory bakteryjnej.

Ze wzgledu na zwigkszong eliminacje lekdw z organizmu chorych na mukowiscydoze oraz na stabg penetracje do wydzieliny oskrzelowej, dawki antybiotykéw powinny by¢ wigksze
niz zalecane u innych chorych.”

Zalecana dawka azytromycyny (p.o.) u chorych na mukowiscydoze: 5-10mg/kg m.c./dobe (1 dawka na dobe).

W odniesieniu do mukolitykéw wytyczne te podaja, iz: ,Sg stosowane w celu uptynnienia gestej, lepkiej wydzieliny oskrzelowej. Cze$¢ chorych o lub ambroksolu. Jednak najlepsze
efekty uzyskuje sie stosujgc dornaze alfa i hipertoniczne roztwory NaCl.”

Wytyczne te nie odnoszg sie bezposrednio do karbocysteiny.

* przypis analityka AOTM
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4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkoéw publicznych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

HAS — Haute Autorité de Santé;

SMC — Scottish Medicines Consortium

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Catre;

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence;
WALES - All Wales Medicines Strategy Group;

nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych produktow
leczniczy zawierajgcych oceniang substancje czynng: azytromycyne we wskazaniu: mukowiscydoza.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci krajéw europejskich brak jest pozytywnych list lekéw
refundowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku odpowiada
lekarz, leki stosowane sg w ramach badan klinicznych lub refundowane na zasadach indywidulanej zgody,
po wykazaniu, ze w danym stanie klinicznym nie jest mozliwe zastosowanie innego leku, ktory jest
refundowany oraz wskazaniu dowodéw na skutecznos¢ kliniczng. Ponadto, rekomendacje refundacyjne
mozliwe do odnalezienia na stronach agencji HTA rzadko, jesli w ogole, dotyczg wskazanh
pozarejestracyjnych — zwykle odniesienie sie do takich wskazan w rekomendaciji jest niemozliwe z uwagi
na uwarunkowania prawne.
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5. Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W ponizszym podrozdziale przedstawiono aktualny stan finansowania rozwazanych produktéw leczniczych
ze srodkow publicznych w Polsce w ramach obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 stycznia 2015 .

Azytromycyna we wskazaniu leczenie mukowiscydozy jest finansowana ze srodkéw publicznych w ramach
kategorii A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, przy 50% poziomie odptatnoséci dla pacjenta.

W ponizszym zestawieniu uwzgledniono jedynie te produkty lecznicze, zawierajgce w swoim skfadzie
azytromycyne, ktére sg przedmiotem realizowanego zlecenia MZ i sg finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce. Szczegdtowe wskazania obejmujgce zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacija dla
poszczegolnych produktéw zostaty opisane dla kazdego produktu leczniczego w kolumnie ,Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych refundacjg”.
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Tabela 15 Finansowanie rozwazanych produktéw leczniczych w ramach obowigzujacego obwieszczenia MZ

AOTM-0T-434-32/2014

Zawartosé Zakres wskazan
Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN ucz CHB CD WLF Zakres wskazan objetych refundacja pozarejestracyjnych PO wDSs
P objetych refundacja
101.1, Antybiotyki makrolidowe do stosowania doustnego - pfynne postacie farmaceutyczne
AzitroLEK, proszek do sporzadzania |41 no 37 5m1 | 5907626702682 | 32,83 | 34,47 | 41,05 | 32,19 | Ve wszystkich zarsjestrowanych wskazaniach 50% | 24,96
zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml na dzien wydania decyzji
AzitroLEK, proszek do sporzadzania |\, 5 m| (400 mg) | 5909990635320 | 14,9 | 1565 | 18,33 | 858 | Ve wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50% | 14,04
zawiesiny doustnej, 100 mg/5 ml na dzien wydania decyzji
AzitroLEK, proszek do sporzadzania | ) v oq mi 800 mg) | 5909990635337 | 21,92 | 23,02 | 27,41 | 17,47 | e wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50% | 18,83
zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml na dzien wydania decyzji
AzitroLEK, proszek do sporzadzania | 44 no30ml | 5009990635344 | 27 | 2835 | 34,12 | 25,75 | e wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50% | 21,25
zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml na dzien wydania decyzji
Azycyna_, granulat d_o sporzgdzania 20 ml 5009990073566 | 17.55 18,43 | 22,82 17.17 We wszystkich z_ar’ejestrovyanych V\{_skazaniach 50% | 14.24
zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml na dzien wydania decyzji
Sumamed, proszek do sporzadzania | 4 o o0ml | 5909990742110 | 17,28 | 1814 | 2082 | 858 | Ve wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50% | 16,53
zawiesiny doustnej, 100 mg/5 ml na dzien wydania decyzji
Sumamed Forte, proszek do We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
sporzgdzania zawiesiny doustnej, 200 1 but.po 20 ml 5909990742219 | 26,41 27,73 | 3213 | 17,17 4 drien | dani dy " Mukowiscydoza 50% | 23,55
mg/5 mi na dzien wydania decyzji
Sumamed Forte, proszek do We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
sporzgdzania zawiesiny doustnej, 200 1 but.po 30 ml 5909990742226 | 34,56 | 36,29 | 42,06 | 25,75 dzien wydania d " Mukowiscydoza 50% | 29,19
mg/5 mi na dzien wydania decyzji
Zetamax, granulat o przedtuzonym . . .
uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny 1buta2g 5909990707577 | 33,18 | 34,84 | 42,78 | 42,78 | W& Wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50% | 21,39
d ¢ na dzien wydania decyzji
oustnej, 2 g
101.2, Antybiotyki makrolidowe do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne
Azibiot, tabl. powl., 500 mg 3 tabl. 5909991054816 | 15,82 | 16,61 | 19,25 | 9,11 | e wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50%
na dzien wydania decyzji 14,7
Azigen, tabl. powl., 250 mg 6 tabl. 5909990859887 | 15,66 | 16,44 | 19,08 | 911 | e wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50%
na dzien wydania decyzji 14,53
Azigen, tabl. powl., 500 mg 3 tabl. 5909990859955 | 15,66 | 16,44 | 19,08 | 9,11 | e wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50%
na dzien wydania decyzji 14,53
Azimycin, tabl. powl., 125 mg 6 tabl. 5909991034313 | 18,58 | 19,51 | 20,93 | 4,56 | VW& Wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50%
na dzien wydania decyzji 18,65
Azimycin, tabl. powl., 250 mg 6 tabl. 5909991034412 | 189 | 19,85 | 2249 | 9,11 | e wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50%
na dzien wydania decyzji 17,94
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Zakres wskazan

Nazwa, postaé i dawka leku T Kod EAN ucz | cHB | cp | wLF Zakres wskazan objetych refundacja pozarejestracyjnych | PO | wDS
opakowania N t
objetych refundacja

Azimycin, tabl. powl., 500 mg 3 tabl. 5900991035518 | 17,43 | 183 | 20,94 | 9,11 | Ve wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50%
na dzien wydania decyzji 16,39

Azithromycin Actavis, tabl. powl., 500 3 szt 5009991054649 | 12,96 13,61 16,25 9.11 We wszystkich z.argjestrovyanych vygkazaniach 50%
mg na dzien wydania decyzji 1,7

Azithromycin Genoptim, tabl. powl., 3 sat. 5009990969876 | 12,85 13,49 16,13 9.11 We wszystkich z_arlejestrOV\_/anych w_skazaniach 50%
500 mg na dzien wydania decyzji 11,58

Azithromycinum 123ratio, tabl. powl., 3 tabl. 5909990609925 | 14,99 15,74 18,38 9.11 We wszystkich z.argjestrovyanych w§kazaniach Mukowiscydoza 50%
500 mg na dzien wydania decyzji 13,83

Azitrin, tabl. powl., 250 mg 6 tabl. 5900990635641 | 15,66 | 16,44 | 19,08 | 9,11 | VW& wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50%
na dzien wydania decyzji 14,53

Azitrin, tabl. powl., 500 mg 3 tabl. 5909990635702 | 1523 | 1599 | 18,63 | 9,11 | e wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50%
na dzien wydania decyzji 14,08

AzitroLEK, tabl. powl., 0,25 g 6 tabl. (1 blistpo 6 | 5909090573738 | 2502 | 27,22 | 20,86 | 9,11 | e wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50%
szt.) na dzien wydania decyzji 25,31

AzitroLEK, tabl. powl., 0,5 g 3tabl. (blist) | 5909990573752 | 18,9 | 19,85 | 2249 | 9,11 | e wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50%
na dzien wydania decyzji 17,94

AzitroLEK 250, tabl. powl., 250 mg 6 tabl. 5000997214023 | 12,82 | 1346 | 16,1 | 9,11 | Ve wszystkich zarejestrowanych wskazaniach 50%
na dzien wydania decyzji 11,55

AzitroLEK 250, tabl. powl., 250 mg 6 tabl. 5909997223537 | 12,91 | 1356 | 162 | 911 | e wszystkich zarejestrowanych wskazaniach 50%
na dzien wydania decyzji 11,65

AzitroLEK 500, tabl. powl., 500 mg 3 tabl. 5909997214030 | 12,82 | 1346 | 161 | 911 | We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach 50%
na dzien wydania decyzji 11,55

AzitroLEK 500, tabl. powl., 500 mg 3 tabl. 5909997223551 | 12,96 | 13,61 | 16,25 | 9,11 | e wszystkich zarejestrowanych wskazaniach 50%
na dzien wydania decyzji 11,7

Azitrox 500, tabl. powl., 500 mg 3 tabl. (blist.) 5909991087319 | 16,2 | 17,01 | 1965 | 911 | e wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50%
na dzien wydania decyzji 15,1

Azycyna, tabl. powl., 250 mg 6 tabl. 5909991098421 | 20,52 | 21,55 | 24,19 | 9,11 | e wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50%
na dzien wydania decyzji 19,64

Azycyna, tabl. powl., 500 mg 3 tabl. 5909991098520 | 15,66 | 16,44 | 19,08 | 911 | e wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50%
na dzien wydania decyzji 14,53

Nobaxin, tabl. powl., 500 mg 2tabl. (blist) | 5909991108830 | 12,85 | 1349 | 154 | 6,07 | W& wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50%
na dzien wydania decyzji 12,37
Sumamed, kaps. twarde, 250 mg 6 kaps. 5909990742318 24,84 26,08 28,72 9,11 We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50% 2417
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Zawartosé Zakres wskazan
Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN ucz CHB (o0} WLF Zakres wskazan objetych refundacja pozarejestracyjnych PO WDS
P objetych refundacja
na dzien wydania decyzji
Sumamed, tabl. powl., 500 mg 3 tabl. 5900990742417 | 22,77 | 23,91 | 26,55 | 9,11 | VW& Wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50%
na dzien wydania decyzji 22
Sumamed, tabl. powl., 500 mg 2 tabl. 5909900742424 | 19.44 | 2041 | 22,32 | 6,07 | W& Wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50%
na dzien wydania decyzji 19,29
Sumamed, tabl. powl., 125 mg 6 tabl. 5000990846214 | 24,84 | 26,08 | 27,51 | 456 | VW& Wszystkich zarejestrowanych wskazaniach Mukowiscydoza 50%
na dzien wydania decyzji 25,23

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; CD- Cena detaliczna; WLF- Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy Zrédfo: Dz. Urz. Min.
Zdrow. 14.80 http://www.bip.mz.gov.pl/ data/assets/pdf file/0004/26842/Zalacznik-do-obwieszczenia.pdf (data dostepu 31.12.2014r.)
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5.2. Stan finansowania ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono powyzszych informacji. Jedynie na stronie internetowej PHARMAC (Pharmaceutical
Management Agency) odnaleziono informacje, iz 3 produkty lecznicze zawierajgce rézne dawki i postaci
farmaceutyczne azytromycyny sg zatwierdzone do stosowania w leczeniu mukowiscydozy u chorych,
u ktoérych wystepuje przewlekie zakazenie P. aeruginosa lub innymi bakteriami Gram ujemnymi (zwigzanymi
z rodzajem Pseudomonas).

Zrédfo: http://www.pharmac.govt.nz/patients/PharmaceuticalSchedule/Schedule ?0sq=azithromycin (data dostepu 29.12.2014 r.)
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1. Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych oraz w przypadku ich nie odnalezienia badan pierwotnych
dotyczacych oceny skutecznosci zastosowania azytromycyny w mukowiscydozie, przeprowadzono
wyszukiwanie w nastepujacych bazach informacji medycznej (data wyszukiwania: 19.12.2014 r.):

e MEDLINE przez platforme PubMed (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 8.1);
e Embase przez Ovid (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 8.1);

e The Cochrane Library (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 8.1);

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wigczenia, kierowano sie nastepujacymi kryteriami:
Populacja: chorzy na mukowiscydoze;

Interwencja: azytromycyna oraz w przypadku nie odnalezienia publikacji odnoszacych sie¢ bezposrednio do
analizowanych substancji czynnych wigczano réwniez publikacje odnoszace sie do grupy lekéw do ktorej
nalezy azytromycyna — makrolidy;

Komparator: nie ograniczano;
Punkty koncowe: nie ograniczano.
Dodatkowe ograniczenia:

Ze wzgledu na liczbe odnalezionych publikacji oraz dostepnos$¢ przegladéw systematycznych z i bez
metaanalizy w wyszukiwaniu ograniczono sie jedynie do tych publikacji o tej metodyce, jako do dowodow o
najwyzszej wiarygodnosci zgodnie z EBM. W przeglgdzie odnalezionych tytutéw i abstraktéw uwzgledniono
jedynie te prace, ktore byly dostepne w postaci abstrakiéw oraz petnych tekstéw, jak roéwniez zostaty
opublikowane w jezyku angielskim lub polskim.

Dodatkowo ze wzgledu na fakt, iz odnaleziony przeglad systematyczny The Cochrane Library (Southern
2012) w peini odpowiadat przedmiotowemu problemowi decyzyjnemu zdecydowano sie wykona¢ strategie
wyszukiwania, majgcg na celu odnalezienie pierwotnych badan klinicznych, dotyczgcych zastosowania
azytromycyny w mukowiscydozie, opublikowanych po dacie ostatniej aktualizacji wyszukiwania w
przegladzie Southern 2012 (29 luty 2012 r.)

Ponadto w chwili odnalezienia prac przeglgdowych i przeglagdéw systematycznych opublikowanych po dacie
publikacji przeglagdu Southern 2012 natomiast odnoszacych sie do tych samych co on badah pierwotnych,
zdecydowano si¢ nie wigczac tych opracowan, ze wzgledu na brak innych niz przedstawione informac;ji.

6.1.2. Wyniki analizy klinicznej
W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych bazach zidentyfikowano i opisano ponizej:

e 4 przeglady systematyczne oraz jeden artykut poglgdowy, poswiecony stosowaniu antybiotykow
makrolidowych (w tym gidwnie azytromycyny) w leczeniu mukowiscydozy (Southern 2012,
Wilms 2012, Zarogoulidis 2012, Cai 2011, Breborowicz 2011);

e 3 pierwotne badania kliniczne, ktére odnaleziono w ramach dodatkowego wyszukiwania, w ktoérych
opisywano zastosowanie azytromycyny u wyselekcjonowanych grup chorych (Saiman 2012,
Catherinot 2013) lub zbadania ewentualnej jej interakcji przy stosowaniu razem z tobramycyng
(Nick 2014).

Ponizszej opisano wyniki odnalezionych opracowan.

1. przeglad systematyczny z metaanalizg — Southern 2012
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Przeglad ten zostat przygotowany przez The Cochrane Collaborarion, w celu oceny hipotezy, iz u chorych na
CF stosowanie antybiotykéw makrolidowych powoduje: poprawe stanu klinicznego w poréwnaniu do placebo
(PLC) lub innych antybiotykbw oraz nie ma nieakceptowalnego profilu bezpieczehstwa. W przypadku
wykazania korzysci wynikajgcych ze stosowania makrolidéw u chorych na CF, autorzy przeglgdu mieli na
celi podanie optymalnego rodzaju antybiotyku z tej grupy, jego dawki oraz dtugosci prowadzenia terapii.

Wyszukiwanie przeprowadzono w rejestrze: the Cochrane Cystic Fibrosis and Genetic Disorders Group
Trials Register, a jego wyniki poréwnano z rezultatami obszernego wyszukiwania w elektronicznych bazach
informacji medycznej, recznego wyszukiwania na stronach odpowiednich czasopism tematycznych (Pediatric
Pulmonology i the Journal of Cystic Fibrosis) oraz ksigzkach z abstraktami konferencyjnymi, pochodzgcymi z
3 gtéwnych konferencji dotyczgcych CF: the International Cystic Fibrosis Conference; the European Cystic
Fibrosis Conference and the North American Cystic Fibrosis Conference. Data wykonania ostatniego
wyszukiwania to 29 luty 2012 .

Weryfikacji dokonywato 3 autoréw powyzszego przegladu. Natomiast zgodnie z kryteriami wigczenia i
wytgczenia do powyzszego przegladu kwalifikowano badania RCT, przeprowadzone na populacji chorych na
CF, w ktérych badano stosowanie makrolidow w poréwnaniu do PLC lub antybiotyku, nalezagcego do innej
grupy, badz innego antybiotyku makrolidowego albo do tego samego makrolidu, podawanego w innej
dawce.

Kwalifikowane do przegladu badania musiaty ocenia¢ nastepujgce punkty koncowe:

. | rzedowe: funkcja ptuc na podstawie FEV,, FVC innych nierutynowych testow; zaostrzenia ptucne
choroby, jako liczba chorych, u ktérych zaostrzenia nie wystgpity albo czas do pierwszego
zaostrzenia; przezycie;

. Il rzedowe m.in.: zdarzenia niepozgadane (w podziale na ciezkos$¢), liczba dni hospitalizacji, nabycie
lub zwalczanie zakazenia P. aeruginosa oraz S. aureus (w tym MRSA), H. influenzae.

Gltéwne wyniki:

Ostatecznie wtaczono 10 z 31 badan, ktore wtagczaty 959 chorych. Pie¢ z tych badan, charakteryzujgcych sie
matym ryzykiem btedu, badaty skutecznos¢ stosowania azytromycyny (AZM) w poréwnaniu do PLC:

. Wykazano w nich, dla poréwnania AZM vs. PL: statlg poprawe FEV1 na przestrzeni 6 mies. [MD
w 6 mies.: 3,97% (95% CI: 1,74-6,19); n = 549, na podstawie 4 badan];

. Ponadto chorzy otrzymujacy azytromycyne mieli ok. 2-krotnie nizsze ryzyko wystgpienia
zaostrzenia choroby po 6 mies. leczenia [OR=1,96 (95% CI: 1,15-3,33)];

. W odniesieniu do |l rzedowych PK wykazano istotny spadek zapotrzebowania na antybiotyki
p.o. oraz zaobserwowano wigkszy przyrost wagi u chorych, otrzymujgcych azytromycyne;

. Leczenie azytromycyng zwigzane bylo ze zmniejszong identyfikacjg Staphylococcus aureus
w kulturach bakterii zasiedlajgcych drogi oddechowe, jednakze wykazano réwniez znaczny wzrost
opornosci bakterii na makrolidy.

Whniosek autoréow przegladu:

Przeprowadzony przeglagd dostarczyt dowodéw na poprawe funkcji oddechowych u chorych
przyjmujacych azytromycyne (po 6 mies. terapii). Pomimo faktu, iz dane dla leczenia dtuzszego niz 6
mies. nie byty tak jednoznaczne, wcigz utrzymywato sie zmniejszenie liczby zaostrzeh ptucnych choroby.
Wykazano, iz terapia, prowadzona przez 6 mies. byta bezpieczna, jednakze podkreslono problem pojawienia
sie opornosci bakterii na makrolidy.

2. przeglad systematyczny Wilms 2012

Przeglad ten dotyczyt terapii podtrzymujgcej azytromycyng chorych na mukowiscydoze, ze szczegdinym
uwzglednieniem rekomendowanego dawkowania na podstawie przeglagdu badan farmakokinetycznych oraz
dotyczacych skutecznosci i dziatan niepozadanych. Autorzy przeglgdu przeszukali baze Medline (przez
PubMed) z odcieciem daty wyszukiwania w grudniu 2010 r. w celu odnalezienia najnowszych badanh
dotyczacych farmakokinetyki azytromycyny. Natomiast dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania azytromycyny u chorych na CF pochodzity z przegladu systematycznego Cochrane z 2011 r.,
w ktérym przeprowadzono metaanalize wynikéw skuteczno$¢ AZM w CF.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 32/42



Azytromycyna AOTM-0T-434-32/2014
we wskazaniu: mukowiscydoza

Na podstawie zebranych dowoddéw autorzy przegladu stwierdzili, iz terapia podtrzymujgca azytromycyng
skutkuje poprawg funkcji drég oddechowych u chorych na mukowiscydoze. Stwierdzono, iz najnizsza dawka
AZM o udowodnionej skutecznosci wynosi 22-30 mg/kg/tydz. Ponadto z uwagi na dtuzszy okres
potowicznego rozpadu AZM u chorych na mukowiscydoze, podano, iz dawka cotygodniowa moze byc¢
podzielona nawet na 7 czesci — w zaleznosci od preferencji chorego oraz jego tolerancji zotgdkowo-jelitowe;.

3. przeglad systematyczny Zarogoulidis 2012

Wyniki powyzszego przegladu potwierdzajg wyniki opisanych powyzszej opracowan wtérnych. Zgodnie z
jego trescig: AZM moze by¢ stosowana w mukowiscydozie z pozytywnymi skutkiem, niemniej jednak wcigz
prowadzi sie badania w celu okreslenia optymalnej jej dawki.

4. artykut poglgdowy Breborowicz 2011

Zgodnie z trescig artykutu pogladowego prof. A Breborowicz stosowanie makrolidow, gtéwnie azytromycyny,
w leczeniu mukowiscydozy jest uzasadnione ze wzgledu na przeciwzapalne wtasciwosci tego leku.
Azytromycyna jest podawana w sposob przerywany (co 2. dzien).

5. przeglad systematyczny z metaanalizg Cai 2011

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
makrolidow w leczeniu mukowiscydozy.

Wykonano wyszukiwanie badan RCT, okreslajgcych skuteczno$¢ leczenia makrolidami chorych na CF,
opublikowanych w bazie PubMed, The Cochrane Library i Embase. Ocenianymi pierwszorzedowymi
punktami koncowymi byto pogorszenie czynnosci ptuc (okreslanych jako zmiana FEV1 oraz FVC). Analiza
bezpieczenstwa obejmowata czesto$¢ zdarzen niepozgdanych oraz smiertelnosé.

Wyniki:
W wyniki wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 8 badan RCT (7 dla azytromycyny oraz

jedno dla klarytromycyny), z czego 6 badan dla AZM zostato wigczonych do metaanalizy (tacznie 654
chorych). Wykazano:

) istotng statystycznie poprawe w grupie AZM vs. PLC dla FEV,% (3,22%, 95% CI:1,38-5,06,
P=0,00086, 1,=0%) oraz FVC% (3,23%, 95% CI=1,62—4,85, P<0,0001, 1,=0%);

. réwniez u chorych z zakazeniem P. aeruginosa w chwili wiaczenia do badania zaréwno
FEV,% (4,80%, 95% CI=1,66-7,94, P=0,003, 1,=42%) oraz FVC% (4,74%, 95% CIl=1,92-7,57,
P=0,001, 1,=0%) istotnie statystycznie wzrosty w grupie otrzymujacej AZM vs. PLC;

Whniosek autoréow przegladu:

Dtugookresowe stosowanie AZM moze poprawi¢ funkcje ptuc, szczegdlnie u chorych z zakazeniem
P.aeruginosa. Brak jest dowodéw na zwiekszong liczbe zdarzeh niepozgdanych obserwowang u chorych
leczonych azytromycyna.

Dodatkowe informacje o skutecznosci i bezpieczenstwie — badania odnalezione w niniejszym
przegladzie, opublikowane od 2012 r.

Ponizej opisano badania pierwotne, ktére dotyczyly zastosowania azytromycyny w CF i zostaly
opublikowane po dacie ostatniej aktualizacji wyszukiwania z przegladu Southern 2012. W Zzadnym
z odnalezionych badan nie badano zasadnosci stosowania azytromycyny u chorych na mukowiscydoze.
Podkreslano natomiast jej ugruntowane zastosowanie u tych chorych na mukowiscydoze z zakazeniem
P. aeruginosa. Wtaczone badania dotyczg natomiast dtugookresowej oceny zastosowania azytromycyny
u chorych niezakaznonych P. aeruginosa, ewentualnych interakcji z azytromycyny z tobramycyng oraz
zastosowania azytromycyny Ilub wziewnych terapii u chorych na mukowiscydoze oraz czestoSci
wystepowania zakazen Mycobacterium abscessus complex (MABSC).

1. badanie Saiman 2012

Publikacja Saiman 2012 opisuje badanie otwarte (ang. open-label), ktdre jest kontynuacjg badania RCT, w
ktérym to azytromycyna poréwnywana byta z placebo. Badanie to zostato opisane w przegladzie
systematycznym Southern 2012. Celem tej kontynuacji bylo poréwnanie skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa stosowania azytromycyny w poréwnaniu z placebo. W badaniu open-label wzieto udziat 146
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ze 174 dzieci, ktore braty udziat w poprzedzajacym je badaniu RCT. W otwartym badaniu wszyscy pacjenci
przyjmowali azytromycyne (250 mg dla oséb z masg ciata 18-35kg i 500 mg dla 0oséb o wigkszej masie).
Badanie to, podobnie jak badanie RCT, trwato 24 tygodnie. Zostaty z niego wykluczone osoby z masg ciata
ponizej 18kg, w cigzy oraz z obecnoscig niegruzliczych mykobakterii i Burkholderia. Ocenianymi punktami
koncowymi byty: zmiany w czynnosciach ptuc (FEV, — wyrazonej w L oraz jako % wartosci naleznej, FVC,
FEF.5.75), odsetek chorych z zaostrzeniem zmian ptucnych, koniecznoscig hospitalizacji i/lub leczonych
innymi doustnymi, dozylnymi lub wziewnymi antybiotykami oraz zmiany masy ciata.

Wyniki:

Nie zaobserwowano istotnego polepszenia w czynnosciach ptuc w obu badanych grupach (przyjmujacych
azytromycyne od poczatku fazy randomizowanej oraz grupie przyjmujgcej poczatkowo PLC, a nastepnie w
fazie otwartej azytromycyne). Zmiana FEV{ w grupie pacjentéw, przyjmujgcej od poczatku azytromycyne
byta zblizona w obu fazach badania. Natomiast w grupie otrzymujgcej poczatkowo placebo w czasie otwarte;j
fazy badania zaobserwowano wzgledem fazy randomizowanej trend poprawy funkcji ptuc [zmiana FEV, o
0,101, (95%CI: -0,02-0,23) w przypadku wyrazenia jako % wartosci naleznej FEV,; — zmiana o 4,48%,
(95%CI: -1,04-9,99)]. W tej samej grupie zaobserwowano zmniejszenie liczby chorych doswiadczajgcych
zaostrzen zmian plucnych podczas przyjmowania azytromycyny w fazie otwartej wzgledem fazy
randomizowanej badania, jednakze réznica ta nie byta istotna statystycznie [(OR=0,7; 95%CI: 0,4-1,5)]. W
grupie przyjmujgcej azytromycyne od poczatku badania RCT stwierdzono za$ nieznaczny wzrost liczby
chorych, doswiadczajgcych zaostrzen, a uzyskana réznica réwniez w tym przypadku nie byta znamienna
statystycznie [OR=1,6 (95%Cl: 0,8-3,0)]. Odsetek chorych wymagajgcych hospitalizacji w badaniu RCT
i open-label byt poréwnywalny dla kazdej grupy. Ponadto w grupie azytromycyna-azytromycyna
zaobserwowano wiekszy odsetek chorych, wymagajgcych przyjmowania nowych doustnych antybiotykéow w
trakcie trwania otwartej fazy badania vs. faza randomizowana [OR=1,9, (95%CI: 1,0-3,5)], w przeciwienstwie
do grupy placebo-azytromycyna, dla ktérej nie wykazano istotnej dla powyzszego pomiedzy fazami badania.
W grupie placebo-azytromycyna zaobserwowano s$redni wzrost masy ciata o 0,4 kg (95%Cl: -0,3-1,1),
a w grupie azytromycyna-azytromycyna masa ciata pozostata stata [-0,1 kg (95%CI: -0,7-0,4)].

Whioski:

Na podstawie uzyskanych wynikéw autorzy badania stwierdzili trwatosci odpowiedzi na leczenie
azytromycyng uzyskang w otwartej fazie badania (badanej jako zaostrzenia zmian ptuc, kontynuacja
przyrostu masy ciata), chociaz zaobserwowano zwiekszenie odsetka chorych, wymagajgcych przyjmowania
nowych doustnych antybiotykéw. Ponadto podkreslili oni, iz zgodnie z aktualnymi danymi azytromycyna
zmniejsza czesto$¢ zaostrzeh oraz poprawia przyrost masy ciata przez 6-12 mies. u dzieci i mtodziezy
chorych na CF niezakazonych P. aeruginosa.

2. badanie Catherinot 2013

Badanie to miato na celu okreslenie, czy wziewne terapie oraz azytromycyna w niskiej dawce majg wptyw na
rozwdj chorob spowodowanych przez Mycobacterium abscessus complex (MABSC). W tym celu
przeprowadzono badanie kliniczno-kontrolne na podstawie danych z 41 francuskich o$rodkéw leczenia
mukowiscydozy. Do badania wigczono 30 pacjentéw z MABSC oraz, jako grupe kontrolng, 60 pacjentéow z
mukowiscydozg, bez obecnosci pratkéw nie gruzliczych, dopasowang pod wzgledem wieku, pfci i odrodka.

Poréwnano sposob leczenia w osrodkach o najwiekszym rozpowszechnieniu MABSC z innymi osrodkami w
trzech kategoriach: leczenie dzieci, leczenie dorostych oraz leczenie mieszane (dorostych i dzieci).
Poréwnanie to wykazato, ze w osrodkach, w ktérych wystepuje najwieksze rozpowszechnienie MABSC,
azytromycyna ani terapie wziewne nie byly stosowane czes$ciej niz w pozostatych. Jedynym wyjgtkiem byto
zwiekszone w stosunku do sredniej stosowanie wziewnych steroidow w jednym z osrodkéw pediatrycznych
[47%, (95%CI: 24-42,6)]. Wniosek ptyngcy z badania wskazuje na brak zwigzku stosowania azytromycyny z
czestoscig wystepowania MABSC.

3. badanie Nick 2014

Celem badania Nick 2014 byto sprawdzenie, czy przyjmowanie azytromycyny nie antagonizuje dziatania
rébwnoczasowo przyjmowanej wziewnie tobramycyny w leczeniu chordb zwigzanych z wystepowaniem
Pseudomonas aeruginosa. W tym celu przeprowadzono retrospektywne badanie kohortowe na grupie 263
pacjentéow, ktérzy zostali wigczeni do badania klinicznego poréwnujgcego wziewng tobramycyng z
aztreonam-lizyng. Autorzy badania przeprowadzili wtérng analize uzyskanych w tym badaniu wynikow
klinicznych i mikrobiologicznych na podstawie weryfikacji przewlektego przyjmowania azytromycyny przez
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poszczegodlnych pacjentéw w chwili wigczenia do badania porownawczego. Chorzy przyjmowali aztreonam-
lizyne w dawce 75 mg 3 razy dziennie, a tobramycyne w dawce 300 mg 2 razy dziennie.

Wyniki:

Analiza wynikéw kohorty pacjentéw przyjmujgcych tobramycyne i azytromycyne wykazata znaczacy
przewidywanego FEV1 (wyrazonego jako % wartosci naleznej) po jednym i po trzech cyklach wziewnej
tobramycyny w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy nie przyjmowali rownocze$nie azytromycyny (po 28 dniach:
-0,51 vs. 3,43%, p<0,01; po 140 dniach: -1,87 vs. 6,07%, p<0,01). Réwnolegte stosowanie azytromycyny i
wziewnej tobramycyny bylo réwniez zwigzane z wczesniejszg potrzebg stosowania dodatkowych
antybiotykoéw, mniejszg poprawg jakosci zycia itendencji do mniejszej redukcji gestosci P. aeruginosa
w plwocinie. Pacjenci przyjmujgcy aztreonam-lizyne mieli znaczgco lepsze wyniki dla tych parametréw i nie
byly uzaleznione od réwnolegtego stosowania azytromycyny. Natomiast wyniki chorych stosujgcych
tobramycyne bez réwnoczasowego przyjmowania azytromycyny nie byty znaczgco rézne od wynikéw osob
stosujgcych aztreonam-lizyne.

Whioski:

Autorzy powyzszej pracy stwierdzili, iz doustna azytromycyna moze antagonizowaé terapeutyczne dziatania
wziewnej tobramycyng u chorych na mukowiscydoze z infekcjg drég oddechowych, spowodowang
P.aeruginosa.

6.1.3. Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczehstwa stosowania azytromycyny u chorych na mukowiscydoze przeprowadzono gtownie
w oparciu o przeglad systematyczny Southern 2012, majgcy na celu m.in. wykazanie, ze stosowanie
antybiotykdw makrolidowych u chorych na mukowiscydoze nie ma nieakceptowalnego profilu
bezpieczenstwa. Wykazano w nim, iz:

. Zdarzenia niepozadane nie byly czeste oraz nie zostaly powigzane w sposob oczywisty
z podawanie azytromycyny. W przypadku podawania wysokich dawek raz w tygodniu wykazano
zwiekszenie czestosci zaburzen Zotadka i jelit.

Réwniez w pozostatych, opisanych powyzej przegladach systematycznych dla stosowania azytromycyny
u chorych na CF:

) nie zaobserwowano istotnych dziatan niepozadanych lub interakcji z innymi lekami podawanymi
chorym na CF (Wilms 2012);

. analiza profilu bezpieczenstwa nie wykazata istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg chorych
leczonych AZM wzgledem grupy pacjentdow otrzymujgcych PLC dla czestosci wystepowania
najczestszych dziatan niepozadanych (tj.: kaszlu, bélu gtowy, bdlu brzucha, wymiotéow, nudnosci
oraz biegunki) (Cai 2011).

Natomiast jedynie w jednym badaniu pierwotnym Saiman 2012 raportowano wyniki dla dtugookresowego
bezpieczenstwa stosowania azytromycyny u chorych na CF niezakazonych P. aeruginosa. W pracy tej
wykazano, iz zaréwno w grupie stosujgcej azytromycyne od poczatku fazy randomizowanej jak i grupie
placebo-azytromycyna liczba zdarzen niepozgdanych w fazie randomizowanej i otwartej byta poréwnywalna
(brak istotnych statystycznie rdznic). Szczegdty analizy bezpieczenstwa z tego badania przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 16 Podsumowanie zdarzen niepozadanych raportowanych w poszczegélnych grupach badania Saiman 2012 (w fazie
randomizowanej i otwartej)

AZY - AZY (n=77)

PLC — AZY (n=69)

: Badanie z Badanie z
Punkt koficowy kontrolng grupg Badanie open-label kontrolng grupg Badanie open-label
PLC (dzien 168- 336) PLC (dzieh 168- 336)

(dzien 0- 168)

(dzien 0- 168)

Liczba powaznych dziatan niepozgdanych

(SAE) 5 8 8 18
Odsetek pacjentéw z SAE, n (%) 5 (6) 5(6) 7(10) 9(13)
Liczba SAE/mies. 0,01 0,01 0,02 0,04
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AZY — AZY (n=T77) PLC - AZY (n=69)
n Badanie z Badanie z
Punkt koricowy kontrolng grupg Badanie open-label kontrolng grupa Badanie open-label
PLC (dzien 168- 336) PLC (dzien 168- 336)
(dzien 0- 168) (dzien 0- 168)
Liczba dziatan niepozgdanych (AE) 456 486 506 487
Odsetek pacjentow z AE, n (%) 70 (91) 71(92) 68 (99) 68 (99)
Liczba AE/mies. 0,97 0,86 1,19 1,01

Analiza bezpieczenstwa azytromycyny — na podstawie ChPL AzitroLEK i ChPL Sumamed

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych, ktérych zwigzek ze stosowaniem azytromycyny jest
mozliwy lub prawdopodobny, nalezg: jadtowstret, zawroty gtowy, béle gtowy, parestezje, zaburzenia smaku,
zaburzenia widzenia, gtuchota, biegunka, bél brzucha, nudnosci, wzdecia, wymioty, niestrawno$¢, wysypka,
Swigd, bdle stawdw, uczucie zmeczenia, zmniejszenie liczby limfocytdw, zwiekszenie liczby eozynofilow,
zmniejszenie stezenia wodoroweglanow we krwi.

Ponadto zaznaczono, iz przyjmowanie azytromycyny moze wigza¢ sie z wydtuzeniem czasu repolaryzacji
serca i odstepu QT, co jest zwigzane z ryzykiem rozwoju zaburzen rytmu serca i zaburzen typu forsade
de pointes. Dlatego tez nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow:

. z wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydtuzeniem odstepu QT,

. otrzymujgcych jednoczesnie inne leki, o ktérych wiadomo,
(tj. leki przeciwarytmiczne klasy IA i lll, cyzapryd i terfenadyna),

. z zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza hipokaliemia i hipomagnezemig,

ze wydluzajg odstep QT

. z istotng klinicznie bradykardiag, zaburzeniami rytmu serca lub ciezkg niewydolnos$cig serca.
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7. Podsumowanie

7.1. Kluczowe informacje i wnioski z raportu
Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
azytromycyne jako substancje czynng we wskazaniu: mukowiscydoza, tj. wskazaniu innym niz ujety
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie
art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.) w zwigzku
zart. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.) — wydanie z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazanh do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis, CF) to genetycznie uwarunkowane zaburzenie wydzielania przez
gruczoty zewnagtrzwydzielnicze, dotyczace gtdwnie uktadéw oddechowego i pokarmowego.

CF to najczesciej wystepujgca w populacji biatej choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie. Czestos¢
wystepowania w Europie waha sie w granicach 1/25000 - 1/1800 urodzen. W Polsce wynosi ona 1/5000.
Bezobjawowi nosiciele to ok. 2-5% biatej populacji. Natomiast populacja chorych na CF w Polsce to ok. 1500
0s0b.

Przyczynag choroby jest mutacja genu odpowiedzialnego za synteze biatka blonowego CFTR (ang. cystic
fibrosis transmembrane regulator), ktére jest kanatem chlorkowym btony komoérek nabtonkowych i
regulatorem innych kanatéw jonowych oraz egzo- i endocytozy. Nastepstwem tej mutacji jest uposledzenie
transportu chloru z organizmu i zwiekszenie absorpcji sodu do komérki, co powoduje zmniejszenie
zawartosci wody w wydzielinie w przewodach wyprowadzajgcych gruczotéw zewnatrzwydzielniczych.

Nie ma leczenia przyczynowego. Leczenie chorych na mukowiscydoze powinno byé kompleksowe
i wielospecjalistyczne (pulmonolog, fizjoterapeuta, psycholog, dietetyk i in.). Najwazniejsze cele to usuwanie
wydzieliny z drzewa oskrzelowego, poprawa odzywienia, prewencja i leczenie zakazen, zapobieganie
powiktaniom i ich terapia.

Oceniana technologia medyczna

Azytromycyna jest lekiem z grupy lekdw przeciwbakteryjnych do stosowania ogdlnego, makrolidéw (Kod
ATC: J 01 FA 10). Jest to antybiotyk azalidowy, nalezgcym do grupy antybiotykéw makrolidowych. Blokuje
ona przemieszczanie sie tancuchéw 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.

Produkty lecznicze zawierajgce azytromycyne jako substancje czynng sg dopuszczone na terenie Polski
w nastepujgcych wskazaniach:

o Wiekszos¢ produktow leczniczych jg zawierajgcych jest wskazana do leczenie (w uogélnieniu do grup
chordb): zakazen gérnych drég oddechowych; ostrych zapaleh ucha srodkowego; zakazen dolnych drég
oddechowych; zakazen skéry i tkanek miekkich oraz niepowiktanego zapalenia cewki moczowej i szyjki
macicy wywotanej przez Chlamydia trachomatis;

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

Alternatywne technologie medyczne
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Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, nadestang do AOTM nie istnieje technologia alternatywna, ktéra
mogtaby zastgpi¢ stosowanie azytromycyny u chorych na CF. Uzasadnieniem dla powyzszego jest unikalny
zakres i mechanizmy dziatania azytromycyny.

Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane Library wyszukiwania
opracowan wtérnych (przegladéw systematycznych oraz metaanaliz) oraz artykutdw poglgdowych, do
niniejszego opracowania ostatecznie wtgczono: 4 przeglady systematyczne oraz jeden artykut pogladowy,
poswiecony stosowaniu antybiotykdw makrolidowych (w tym gtdwnie azytromycyny) w leczeniu
mukowiscydozy (Southern 2012, Wilms 2012, Zarogoulidis 2012, Cai 2011, Breborowicz 2011).

Natomiast w wyniku dodatkowego wyszukiwania badan pierwotnych obejmujgcych okres od 29 lutego 2012
(daty ostatniej aktualizacji wyszukiwania w przegladzie Southern 2012, ktéry w pelni odpowiadat
przedmiotowemu problemowi decyzyjnemu) do daty wyszukiwania wykonanego w ramach niniejszego
opracowania, wigczono: 3 pierwotne badania kliniczne, w ktérych opisywano zastosowanie azytromycyny
u wyselekcjonowanych grup chorych (Saiman 2012, Catherinot 2013) lub zbadania ewentualnej jej interakcji
przy stosowaniu razem z tobramycyng (Nick 2014).

Przeglad systematyczny Southern 2012 zostat przygotowany przez The Cochrane Collaborarion, w celu
oceny hipotezy, iz u chorych na CF stosowanie antybiotykow makrolidowych powoduje: poprawe stanu
klinicznego w poréwnaniu do placebo (PLC) lub innych antybiotykéw oraz nie ma nieakceptowalnego profilu
bezpieczenstwa.

Ponizej przedstawiono wyniki powyzszego przegladu systematycznego.

Wyniki analizy skutecznosci AZM vs. PLC:

. wykazano dla poréwnania AZM vs. PLC: stata poprawe FEV1 (ang. forced expiratory volume in
1second — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa) na przestrzeni 6 mies.
[MD w 6 mies.: 3,97% (95% CI: 1,74-6,19); n = 549, na podstawie 4 badan];

. 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)];

. wykazano istotny spadek zapotrzebowania na antybiotyki p.o. oraz zaobserwowano wigekszy
przyrost wagi u chorych, otrzymujgcych azytromycyne;

. leczenie azytromycyng zwigzane bylo ze zmniejszong identyfikacja Staphylococcus aureus
w kulturach bakterii zasiedlajacych drogi oddechowe, jednakze wykazano réwniez znaczny
wzrost opornosci bakterii na makrolidy.

Roéwniez w pozostatych wigczonych opracowaniach wtérnych wykazano skuteczno$¢ stosowania
azytromycyny w leczeniu mukowiscydozy. Ponizej zostaty wypunktowane ich najwazniejsze wnioski:

. terapia podtrzymujgca azytromycyng skutkuje poprawa funkcji drég oddechowych u chorych
na mukowiscydoze. Stwierdzono, iz najnizsza dawka AZM o udowodnionej skutecznosci wynosi
22-30 mg/kgltydz. (Wilms 2012);

) azytromycyna moze by¢é stosowana w mukowiscydozie z pozytywnymi skutkiem, niemniej
jednak wcigz prowadzi sie badania w celu okreslenia optymalnej jej dawki (Zarogoulidis 2012);

. stosowanie makrolidow, gtéwnie azytromycyny (podawanej co 2. dzien), w leczeniu
mukowiscydozy jest uzasadnione ze wzgledu na przeciwzapalne wilasciwosci tego leku
(Breborowicz 2011);

) dlugookresowe stosowanie AZM moze poprawi¢ funkcje pluc, szczegdélnie u chorych
z zakazeniem P.aeruginosa. Brak jest dowoddéw na zwiekszong liczbe zdarzen niepozgdanych
obserwowang u chorych leczonych azytromycyng (Cai 2011).

W niniejszym raporcie opisano réwniez tak jak wspomniano badania, ktére dotyczyty dtugookresowej oceny
zastosowania azytromycyny, ewentualnych interakcji z tobramycyng oraz zwigzku pomiedzy stosowaniem
azytromycyny a czestoscig wystepowania zakazen Mycobacterium abscessus complex (MABSC). Wskazujg
one na trwalosé odpowiedzi na leczenie azytromycyna, zmniejszenie czestosci zaostrzen oraz
poprawienie przyrostu masy ciata u dzieci i mtodziezy chorych na CF niezakazonych P. aeruginosa
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(Saiman 2012). Stwierdzono ponadto brak zwigzku pomiedzy przewlekltym stosowaniem azytromycyny,
a rozwojem choréb spowodowanych przez MABS (Catherinot 2013). Wykazano natomiast mozliwe
dzialanie antagonizujace azytromycyny wzgledem tobramycyny w leczeniu chorych na
mukowiscydoze z infekcjg drég oddechowych spowodowanych P. aeruginosa (Nick 2014).

Analiza bezpieczenstwa azytromycyny - na podstawie ChPL AzitroLEK i ChPL Sumamed

Do najczesciej raportowanych dziatah niepozgdanych, ktérych zwigzek ze stosowaniem azytromycyny jest
mozliwy lub prawdopodobny, nalezg: jadtowstret, zawroty gtowy, béle gtowy, parestezje, zaburzenia smaku,
zaburzenia widzenia, gtuchota, biegunka, bdl i skurcze brzucha, nudnosci, wzdecia, wymioty, niestrawnosg¢,
wysypka, swiad, bdle stawdw, uczucie zmeczenia, zmniejszenie liczby limfocytdow, zwiekszenie liczby
eozynofildw, zmniejszenie stezenia wodoroweglanéw we krwi.

Ponadto zaznaczono, iz przyjmowanie azytromycyny moze wigzaé¢ sie z wydtuzeniem czasu repolaryzaciji
serca i odstepu QT, co jest zwigzane z ryzykiem rozwoju zaburzen rytmu serca i zaburzenh typu forsade de
pointes.

Rekomendacje kliniczne

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego
w analizowanym wskazaniu (mukowiscydoza) wykonano niesystematyczne wyszukiwanie w nastepujgcych
bazach informaciji: National Guideline Clearinghouse, Guidelines International Network oraz TRIP Database.
Przeszukano réwniez strony internetowe organizacji zajmujacych sie problematykg dotyczgcg ww.
wskazania oraz strony internetowe instytucji zajmujgcych sie ochrong zdrowia (NICE, SIGN, KCE, NHMRC,
USPSTF, AHRQ).

Ostatecznie, do niniejszego opracowania wigczono 6 wytycznych odnoszgcych sie do metod leczenia
mukowiscydozy.

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

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

e zalecane do rozwazenia przewleklego podawania u chorych na CF od 6 r.z.,, u kitérych nie
stwierdza sie statej obecnos$ci bakterii P. aeruginosa w drogach oddechowych;

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

o zalecane u chorych, ktéorych stan sie¢ pogarsza pomimo stosowania konwencjonalnego
leczenia, za$ rekomendowane dawkowanie azytromycyny jest nastepujgce: 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 20009r.);

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

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

W nadestanej do AOTM opinii Konsultant Wojewddzka ds. choréb ptuc dzieci — Dr n. med. Katarzyna Krenke
opowiedziata sie za finansowaniem azytromycyny w mukowiscydozie. Jako uzasadnienie dla swojego
pozytywnego stanowiska wskazata: wyniki badarni naukowych, aktualnie obowigzujgce zalecenia leczenia
mukowiscydozy i powszechng akceptacje tego sposobu leczenia przez Swiatowe towarzystwa naukowe.
Dodatkowo wskazata, iz ze wzgledu na unikalny zakres i mechanizmy dziatania azytromycyny nie istnieje
technologia alternatywna, ktéra mogtaby zastgpi¢ stosowanie azytromycyny u chorych na mukowiscydoze.
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8.

Zatgczniki

8.1. Strategia wyszukiwania publikacji — opracowania wtérne

MEDLINE via PubMed
Tabela 17 Azytromycyna w mukowiscydozie (data wyszukiwania: 19.12.2014)

AOTM-0OT-434-32/2014

Search Query Items found
Search (((((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review" [Publication Type])) OR
(("Meta-Analysis" [Publication Type]) OR ((Meta-Analysis or "Meta Analysis" or

#5 MetaAnalysis[Title/Abstract]))))) AND ((((((Azythromycin* or CP-62993 or CP62993 or "cp 62933" or 60

cp62933[Title/Abstract]))) OR "Azithromycin"[Mesh])) AND (((("Cystic Fibrosis" or Mucoviscidosis or
"Fibrocystic Disease*"[Title/Abstract]))) OR "Cystic Fibrosis"[Mesh]))

EMBASE via OVID

Tabela 18 Azytromycyna w mukowiscydozie (data wyszukiwania: 19.12.2014)
# Searches Results
1 exp azithromycin/ 23244
2 exp cystic fibrosis/ 42306
3 (Azythromycin* or azithromycin* or CP-62993 or CP62993 or "cp 62933" or cp62933).ti,ab,kw. 7665
4 1or3 23772
5 ("Cystic Fibrosis" or Mucoviscidosis or "Fibrocystic Disease*").ti,ab,kw. 39874
6 2o0r5 50060
7 4and 6 1071
8 exp "systematic review"/ 82516
9 (systematic* and review*).ti,ab,kw. 103556
10 8or9 136835
11 exp meta analysis/ 85349
12 (metaanalysis or meta-analysis or "meta analysis").ti,ab,kw. 78056
13 110r12 113991
14 100r 13 202592
15 7 and 14 54

THE COCHRANE LIBRARY

Tabela 19 Azytromycyna w mukowiscydozie (data wyszukiwania 19.12.2014)

# Searches Results
#1 Azythromycin* or azithromycin* or CP-62993 or CP62993 or "cp 62933" or cp62933:ti,ab,kw 1459
#2 "Cystic F brosis" or Mucoviscidosis or "Fibrocystic Disease*":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3475
#3 #1 and #2 104

8.2. Strategia wyszukiwania publikacji — badania pierwotne
MEDLINE via PubMed
Tabela 20 Azytromycyna w mukowiscydozie (data wyszukiwania: 23.12.2014)

Search Query Items found
Search ((((((((Azythromycin* OR CP-62993 OR CP62993 OR "cp 62933" OR cp62933[Title/Abstract]))) OR
"Azithromycin"[Mesh])) AND (((("Cystic Fibrosis" OR Mucoviscidosis OR "Fibrocystic

#6 Disease*"[Title/Abstract]))) OR "Cystic F brosis"[Mesh])))) AND (((((((((study*[Title/Abstract])) OR 23

(trial*[Title/Abstract])) OR (trail*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract]))) AND
(((((control[Title/Abstract])) OR (random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR
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AOTM-0OT-434-32/2014

Search Query Items found
(mask*[Title/Abstract])))) OR ("Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled
Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication Typel])))) Filters: Publication date from
2012/02/29 to 2016/12/31
EMBASE via OVID
Tabela 21 Azytromycyna w mukowiscydozie (data wyszukiwania: 23.12.2014)
# Searches Results
1 exp azithromycin/ 23266
2 exp cystic fibrosis/ 42326
3 (Azythromycin* or azithromycin* or CP-62993 or CP62993 or "cp 62933" or cp62933).ti,ab,kw. 7668
4 1or3 23794
5 ("Cystic Fibrosis" or Mucoviscidosis or "F brocystic Disease™*").ti,ab,kw. 39898
6 2o0r5 50088
7 4 and 6 1072
8 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 475450
9 (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 3514240
10 (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 5963521
11 9and 10 1848923
12 8or11 2040418
13 7 and 12 178
14 limit 13 to yr="2012 -Current" 68
THE COCHRANE LIBRARY
Tabela 22 Azytromycyna w mukowiscydozie (data wyszukiwania 23.12.2014)
# Searches Results
#1 Azythromycin* or azithromycin* or CP-62993 or CP62993 or "cp 62933" or cp62933:ti,ab,kw 1459
#2 "Cystic F brosis" or Mucoviscidosis or "Fibrocystic Disease*":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3475
#3 #1 and #2 104
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