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Quinsair® (lewofloksacyna, roztwdr do nebulizacji) w leczeniu przewleklych zakazen ptuc wywotanych przez n
Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentdw z mukowiscydoza, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak
poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy problemu decyzyjnego %

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skroétu, interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BMI ang. Body Mass Index;
Wskaznik masy ciata
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CF ang. Cystic Fibrosis;
Mukowiscydoza
ang. Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire-Revised]

CFQ-R : f NP :
Kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na mukowiscydoze
ang. Cystic Fibrosis Related Diabetes;

CFRD .

Cukrzyca uwarunkowana mukowiscydoza
CFTR ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Gene;
Gen kodujacy biatko CFTR znajdujacy sie na dtugim ramieniu chromosomu 7.
CFTR ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator Protein;
Biatko tworzace kanat chlorkowy w bfonie komorkowej, kodowane przez gen CFTR
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cr Aniony chlorkowe
COMP ang. Committee for Orphan Medicinal Products;
Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych
ang. Dry-powder inhaler;
DPI
Inhalator suchego proszku
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EKG Elektrokardiografia (badanie elektrokardiograficzne)
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekow
ang. Euro-Quality of Life Questionnaire;

EQ-5D - ; AT
Kwestionariusz oceny jakosci zycia

FEF 2575 Natezony przeptyw wydechowy pomiedzy 25% i 75% FVC
ang. Forced Expiratory Volume In 1 Second]

FEV1 . o N
Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
ang. Percent Predicted Forced Expiratory Volume In 1 Second]

FEV1% . Y : . . - L
Natezona objetos¢ wydechowa pierwszo sekundowa wyrazona jako % wartosci naleznej
ang. Forced Vital Capacity;

FVC . - P
NateZzona pojemnos$¢ zyciowa ptuc
G-Ba niem. Der Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
GUS Gtowny Urzad Statystyczny
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 100"

ICD-10 Revision;

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10
IRT Immunoreaktywny trypsynogen
U ang. International unit;

Jednostka miedzynarodowa (j.m.);




Quinsair® (lewofloksacyna, roztwdr do nebulizacji) w leczeniu przewleklych zakazen ptuc wywotanych przez /ce
Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentdw z mukowiscydoza, u ktérych wystapita nietolerancja lub brak
poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Akronim Rozwiniecie skroétu, interpretacja (petna nazwa)

MRSA ang. Methicilin-Resistant Staphylococcus aureus;
Oporny na metycyline gronkowiec ztocisty

NacCl Chlorek sodu (0,9% roztwor chlorku sodu to sdl fizjologiczna)

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS ang. National Health System;
Narodowa Stuzba Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. Nontuberculous mycobacteria;

NTM S i
Pratki niegruzlicze

PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;

PICO o . ; .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik

RTG Rentgenografia

SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych

SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych

USG Ultrasonografia (badanie ultrasonograficzne)

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYIJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Pojecie [76]
Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalna, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Refundowana Technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
technologia Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,

szl poz. 1027, z pézn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwg do zastosowania
opcjonalna w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej

Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Streszczenie :;

STRESZCZENIE

Cel anali
Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie kierunkdw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system

ochrony zdrowia w odniesieniu do zastosowania lewofloksacyny (produkt leczniczy Quinsair®; roztwdr do nebulizacji 240 mg)
w leczeniu przewleklych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentdow z mukowiscydoza,
u ktérych wystapita nietolerancja lub brak poprawy lub brak stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Quinsair® (lewofloksacyna) w analizowanym wskazaniu, w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu
lekowego ,Leczenie lewofloksacyng przewlektych zakazen ptuc spowodowanych Pseudomonas aeruginosa u $wiadczeniobiorcow
z mukowiscydozg (ICD-10 E 84)” [1].

Podsumowanie schematu PICO

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny)
okreslony w ramach niniejszej Analizy Problemu Decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrg stanowig dorosli chorzy na
mukowiscydoze, z przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa, u ktorych wystapita nietolerancja
lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna;

(I) interwencje wnioskowang, ktérg stanowi podanie lewofloksacyny w postaci roztworu do nebulizacji (produkt leczniczy
Quinsair®) 2 razy na dobe w dawce 240 mg, w cyklach sktadajacych sie z 28 dni aktywnego leczenia i 28 dni przerwy w terapii,
zgodnie z zapisem w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [2];

(C) komparator (interwencje alternatywng stosowang w analizowanym wskazaniu), ktorg stanowi podanie placebo (brak
antybiotykoterapii w formie wziewnej) lub aztreonam;

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej (funkcja ptuc oceniana
na podstawie zmiany wartosci: natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej [FEV1]; FEV:1 wyrazonej jako % wartosci
naleznej [FEV1%], natezonej pojemnosci zyciowej [FVC], natezonego przeptywu wydechowego pomiedzy 25% i 75% FVC [FEF2s.
75]; ryzyko zaostrzenia objawdéw ptucnych, czas do wystapienia i/lub czas trwania zaostrzenia objawdéw ptucnych; ryzyko
dodatkowej antybiotykoterapii/hospitalizacji z powodu zaostrzenia objawdéw ptucnych; czas do koniecznosci zastosowania i/lub
czas trwania dodatkowej antybiotykoterapii przeciwko Pseudomonas aeruginosa, zmiana stezenia Pseudomonas aeruginosa
w plwocinie; ocena mikrobiologiczna posiewdw z drdg oddechowych/plwociny wraz z oceng wrazliwosci na antybiotyki
wyizolowanych bakterii, ocena stosowania sie do zalecen terapii, obcigzenia terapig; wskaznik oczyszczania ptuc [LCI] zmiana
jakosci zycia) oraz z zakresu bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia: jakichkolwiek dziatan/zdarzen niepozadanych; ciezkich
dziatan/zdarzen niepozadanych; dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem; wycofania z badania z powodu

dziatan/zdarzen niepozadanych, zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych).

Mukowiscydoza jest uwarunkowang genetycznie chorobg, przejawiajacg sie ogdlnoustrojowym, przewleklym przebiegiem
i zréznicowanymi objawami klinicznymi, wraz z chronicznymi i postepujacymi schorzeniami wspotistniejgcymi, prowadzacymi
ostatecznie do przedwczesnego zgonu [3], [4]. U podstaw mukowiscydozy lezy mutacja genu CFTR (ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator), ktorej konsekwencjg jest zaburzenie transportu jondw chloru przez btony komdrkowe
oraz zwiekszenie absorpcji jondw sodu i wody. Powoduje to zageszczenie oraz zwiekszenie lepkosci wydzieliny, prowadzace do
zaburzenia droznosci, przewleklego stanu zapalnego i destrukcji przewodéw wyprowadzajgcych  gruczotow
zewnatrzwydzielniczych, gtéwnie w przewodzie pokarmowym oraz w uktadzie oddechowym, co sprzyja czestym zakazeniom

wirusowym lub bakteryjnym (w tym zakazeniom Pseudomonas aeruginosa) [3], [4], [13].




Quinsair® (lewofloksacyna, roztwér do nebulizacji) w leczeniu przewleklych zakazer ptuc wywotanych przez | ce
Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentdw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak 1
poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Pomimo, ze mukowiscydoza uchodzi za najczestszg autosomalng, recesywng chorobe wystepujacg w populacji kaukaskiej [8], to
na podstawie powyzszych danych, jak réwniez chorobowosci ogdlnej przedstawionej na portalu Orphanet (0,1-0,9/10 000 os6b)
[34] oraz chorobowosci w Europie (0,737/10 000) [33] spetnia ona kryteria definicji choroby rzadkiej. Na podstawie
danych epidemiologicznych mozna oszacowa¢, ze liczba dorostych pacjentow z przewleklym zakazeniem ptuc
wywolanym przez Pseudomonas aeruginosa, u ktérych wystapita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji
klinicznej w wyniku terapii kolistyna i tobramycyna, kwalifikujacych sie do leczenia lewofloksacyna w postaci
roztworu do nebulizacji wynosi w Polsce zaledwie kilkanascie osob, co oznacza, ze analizowane schorzenie mozna

uzna¢ za chorobe ultrarzadka, zgodnie z definicjq przedstawiong w Zarzadzeniu nr 17/2007 Prezesa NFZ [101].

Gtoéwna przyczyng zgonu chorych na mukowiscydoze jest postepujaca utrata funkcji ptuc, przechodzaca w skrajng niewydolnos¢
oddechowa w wyniku schorzen pierwotnie zwigzanych z zaleganiem w drogach oddechowych gestej, trudnej do usuniecia sluzowej
wydzieliny. Przebieg choroby i rokowanie pogarszajg infekcje Pseudomonas aeruginosa — pateczka ropy btekitnej [8]. Zakazenia
Pseudomonas aeruginosa dominujg u pacjentdw w drugiej dekadzie zycia — szacuje sig, ze nawet 80% dorostych pacjentéw
z mukowiscydoza jest zakazonych tg bakterig [3], [4], [6]. Zakazenia moga przejs¢ w forme przewlekta, definiowang najczesciej
jako obecnos¢ powyzej 50% posiewdw dodatnich wykonanych w ciggu ostatniego roku (przy ocenie min. 4 posiewéw/rok) [3],
[4]. W poczatkowej fazie infekcji nastepuje kolonizacja drég oddechowych szczepami bez otoczki $luzowej, a wraz z postepem
choroby obserwuje sie konwersje do szczepow $luzowych [6]. Zakazenia Pseudomonas aeruginosa, a w szczegdlnosci w postaci
$luzowej, powodujg szybsza progresje zmian oskrzelowo-ptucnych, zwiekszenie czestosci oraz ciezkosci zaostrzen choroby
oskrzelowo-ptucnej, obnizenie parametréw rozwoju fizycznego i w efekcie krétsze przezycie [6], [22], [23], [24], [25], [20].
Szybkie pogarszanie funkcji ptuc prowadzace do niewydolnosci oddechowej, w przebiegu przewlektego zakazenia ptuc

Pseudomonas aeruginosa, stanowi wedtug eksperta najbardziej uciazliwy objaw dla pacjentéw z mukowiscydoza [21].

Stosowanie antybiotykéw w formie wziewnej stanowi od lat standard w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa, poniewaz zapewnia wysokie lokalne stezenie leku przy jednoczesnej minimalizacji ekspozycji
ogdlnoustrojowej [65]. Zgodnie ze zidentyfikowanymi wytycznymi praktyki klinicznej zaréwno polskimi, jak i miedzynarodowymi,
w przypadku stwierdzenia przewlektego zakazenia ptuc Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydoza, nalezy rozpoczac
wziewng antybiotykoterapie [3], [4], [59], [60], [61], [62], [63] z zastosowaniem kolistyny [3], [4], [59], [60], [61], [62],
tobramycyny [3], [4], [59], [60], [61], [62], [63] lub aztreonamu [3], [59], [60], [61], [62], [63]. W Polsce, w leczeniu
przewleklych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa refundowana jest kolistyna (w I linii
terapii) i tobramycyna (w II linii leczenia). Tobramycyna refundowana jest jedynie u pacjentow w wieku co
najmniej 6 lat, z nietolerancja lub opornoscia na kolistyne. Inny antybiotyk wziewny - aztreonam nie jest objety
programem lekowym; w ramach importu docelowego stosowany jest u 2 pacjentéw. W przypadku pacjentow,
u ktorych wystapita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng
i tobramycyng — wystepuje zatem brak lub utrudniony dostep do refundowanej terapii wziewnej antybiotykiem
III linii. Istnieje wiec silna, uzasadniona potrzeba zwiekszenia dostepnosci pacjentéow do nowych, skutecznych
opcji terapeutycznych, o odmiennym mechanizmie dziatania od lekow aktualnie refundowanych, przeznaczonych
dla pacjentow w analizowanym wskazaniu. Wynika to z mozliwosci rozwiniecia sie nietolerancji lub
nieskutecznosci stosowanego leczenia, pojawienia sie opornosci bakterii na stosowane leczenie czy wysokie
obcigzenie leczeniem ogélnoustrojowym/hospitalizacjami w przypadku wystapienia zaostrzen objawow
ptucnych. Potrzeba lepszego dostepu do antybiotykoterapii wziewnych dla pacjentéow z mukowiscydoza
i zakazeniem pluc przez Pseudomonas aeruinosa zostata podkreslona w raporcie z 2019 roku pod tytutem , Opieka
nad chorymi na mukowiscydoze w Polsce. Stan obecny i rekomendacje poprawy”, opracowanym przez czotowych

krajowych ekspertéw w leczeniu mukowiscydozy pod kierownictwem prof. dr. hab. Doroty Sands [13].

Lewofloksacyna (produkt leczniczy Quinsair®) w postaci roztworu do nebulizacji, jest antybiotykoterapig wziewng o wysokim
potencjale kilnicznym, umozliwajacym jej wdroznie w ramach III linii leczenia przewlektych zakazen ptuc spowodowanych




Ce »
Streszczenie :

Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentow z mukowiscydoza. Lewofloksacyna nalezy do grupy fluorochinolondw najnowszej

generacji, a jej mechanizm dziatania, podobnie jak innych lekéw przeciwbakteryjnych z grupy fluorochinolonéw, obejmuje
hamowanie enzymdéw bakteryjnych — gyrazy DNA i topoizomerazy IV [2], [71]. Lewofloksacyna jest dobrze poznanym
antybiotykiem, o szerokim spektrum dziatania zaréwno wobec bakterii Gram (-) (W tym Pseudomonas aeruginosa) i Gram (+),

jak tez wobec licznych bakterii atypowych, a nawet beztlenowcéw [20], [70], [71].

Skuteczno$¢ kliniczng lewofloksacyny udowodniono w randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo [2], [72],
[73]. Stosowanie analizowanej interwencji w populacji pacjentdw z mukowiscydozg i przewlektym zakazeniem ptuc o etiologii
Pseudomonas aeruginosa, leczonych wczesniej innymi antybiotykami w formie wziewnej, w poréwnaniu do placebo wigze sie
Z istotng/istotnym statystycznie:

e poprawg wzglednej wartosci FEV1% wzgledem stanu poczatkowego [2], [72], [73],

e  obnizeniem koncentracji Pseudomonas aeruginosa w plwocinie [72], [73],

o  redukcjg koniecznosci stosowania dodatkowych lekéw przeciwbakteryjnych (antybiotykow) [73],

a takze istotng klinicznie poprawg w zakresie objawdw ze strony uktadu oddechowego oceniang w kwestionariuszu do oceny
jakosci zycia pacjentow z mukowiscydozg (CFQ-R) [73].

Wyniki przegladu systematycznego z metaanalizg sieciowg wskazuja, ze lewofloksacyna, w poréwnaniu do dopuszczonych do
obrotu w Europie i na $wiecie antybiotykéw w formie wziewnej, w tym aztreonamu, cechuje sie podobng skutecznoscig w zakresie
wzglednej i bezwzglednej poprawy FEV1%, obnizenia koncentracji Pseudomonas aeruginosa w plwocinie oraz poréwnywalnym
ryzykiem koniecznosci stosowania dodatkowych antybiotykéw, u pacjentdéw z mukowiscydozg i przewlektym zakazeniem ptuc

wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa [74].

Lewofloksacyna jest ogolnie dobrze tolerowana przez pacjentdbw — we wszystkich badaniach podobny odsetek pacjentow
doswiadczyt co najmniej 1 zdarzenia niepozadanego w porédwaniu do placebo. Do najczesciej raportowanych dziatan
niepozadanych nalezaty kaszel/kaszel z odkrztuszaniem (54%), zaburzenia smaku (30%) i zmeczenie/astenia (25%) [2], [72],
[73]. Ponadto, w poréwnaniu ze innymi antybiotykami wziewnymi refundowanymi w Polsce, stosowanymi w postaci roztworu do
nebulizacji (tobramycyna, kolistyng, aztreonamem) [66], [67], [68], [69], [80], produkt leczniczy Quinsair® (lewofloksacyna)
cechuje sie tatwiejszym sposobem podania (2x/dobe, przez okoto 5 min; gotowe amputki do uzycia w inhalatorze), co moze
zmniejsza¢ obcigzenie pacjentow wynikajgce z przygotowania leku do podania, a tym samym przektada¢ sie na lepsze
przestrzeganie zalecen terapii. Dodatkowo produkt leczniczy Quinsair® nie wymaga szczegdinych warunkéw przechowywania, co

wptywa na wygode korzystania [2].

Ze wzgledu na unikatowe skojarzenie skutecznosci i bezpieczenstwa, lewofloksacyna stanowi wazna opcje

terapeutyczng w leczeniu przewleklych zakazen ptuc Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydoza.

Quinsair® (lewofloksacyna, roztwor do nebulizacji) w dniu 23 wrze$nia 2009 roku otrzymat desygnacje Komitetu ds. Lekow
Sierocych Unii Europejskiej (COMP; ang. Committee for Orphan Medicinal Products) jako lek sierocy stosowany w leczeniu
mukowiscydozy [47], jednak na prosbe producenta zostat wycofany z rejestru w lutym 2015 roku. Majc na uwadze czestos¢
wystepowania mukowiscydozy, niewielka liczbe pacjentéw z wnioskowanej populacji, progresywny i nieuleczalny
charakter choroby oraz udokumentowana skuteczno$¢ leku, produkt leczniczy Quinsair® mozna okresli¢ jako
preparat majacy priorytetowe znaczenie w decyzjach refundacyjnych.

Uwzgledniajac wytyczne praktyki klinicznej polskie i miedzynarodowe, praktyke kliniczng stosowang w Polsce, refundowane opcje
terapeutyczne, kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego oraz opinie ekspertdw, na interwencje alternatywne
(komparatory) do poréwnania z produktem leczniczym Quinsair® (lewofloksacyna w postaci roztworu do nebulizacji) stosowanym
w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydoza, u

ktorych wystapita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna wybrano:
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Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentdw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak

Quinsair® (lewofloksacyna, roztwér do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez ;:9
poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

1. placebo (brak stosowania antybiotykoterapii wziewnej), poniewaz aktualnie w Polsce wiekszo$é pacjentow z
analizowanej populacji nie ma dostepu do zadnej antypseudomonalnej antybiotykoterapii wziewnej w ramach III
linii leczenia oraz 2. aztreonam, z uwagi na mozliwo$¢ jego finansowania w ramach importu docelowego u

niektorych chorych we wnioskowanej populacji.

Lewofloksacyna (Quinsair®; roztwér do inhalacji) otrzymat w listopadzie 2016 roku pozytywng rekomendacje refundacyjng
Kanadyjskiego Komitetu Ekspertow ds. Lekéw (CDEC) agencji CADTH w leczeniu pacjentdw w wieku 18 lat lub starszych
z mukowiscydozg i przewlekltym zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa [89]. Szkocka agencja SMC wydata
w czerwcu 2016 roku [92] pozytywna rekomendacje finansowg dla lewofloksacyny (Quinsair®; roztwér do nebulizacji) w leczeniu
przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydoza, przy czym
zalecita stosowanie analizowanego leku w ramach III linii leczenia, po kolistynie (pierwszej linii) i tobramycynie (drugiej linii).
W podobny sposdb do finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu Quinsair® odniosta sie walijska agencja AWMSG, ktdra
zarekomendowata jego refundacje w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa jedynie
u dorostych pacjentdw, ktorzy nie reaguja lub nie tolerujg leczenia II linii z zastosowaniem tobramycyny [94]. Pozostate agencje
oceny technologii medycznych: polska AOTMIT [85], australijska PBAC, brytyjska NICE, francuska HAS, niemiecka G-Ba oraz
szwedzka SBU nie oceniaty dotychczas (sierpien 2019) zasadnosci finansowania lewofloksacyny w formie przeznaczonej do

nebulizacji.




1. Cel i metody Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) :%

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do lewofloksacyny (produkt leczniczy Quinsair® 240 mg, roztwér do
nebulizacji) stosowanej w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas
aeruginosa u dorostych pacjentow z mukowiscydoza, u ktérych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy
lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Quinsair® (lewofloksacyna 240 mg, roztwér do nebulizacji)
stosowanego w analizowanym wskazaniu w ramach proponowanego przez Wnioskodawce Programu
lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) ,Leczenie lewofloksacyng przewlektych zakazen ptuc

spowodowanych Pseudomonas aeruginosa u $wiadczeniobiorcdw z mukowiscydoza” [1].

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD) ma na celu okreslenie zakresu i kierunkéw analitycznych
odpowiadajgcych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to okreslenie najbardziej optymalnego sposobu

refundacji w odniesieniu do finansowania ze Srodkdw publicznych produktu leczniczego Quinsair®.

W Analizie Problemu Decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na Swiecie,

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Quinsair®, lewofloksacyna 240 mg,
roztwor do nebulizacji) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych,

e  przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw koricowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczacych
finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

e  przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych Swiatowych agencji HTA, dotyczacych
produktu leczniczego Quinsair® (lewofloksacyna 240 mg, roztwdr do nebulizacji) oraz

komparatoréw w analizowanym wskazaniu.
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Quinsair® (lewofloksacyna, roztwér do nebulizacji) w leczeniu przewleklych zakazer ptuc wywotanych przez /¢
Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentdw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak
poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Produkt leczniczy Quinsair® (lewofloksacyna 240 mg, roztwdr do nebulizacji), zgodnie z danymi
przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, wskazany jest w leczeniu dorostych chorych

na mukowiscydoze, z przewleklym zapaleniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa [2].

Populacje docelowg (populacja pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zapisem proponowanego przez Wnioskodawce Programu lekowego ,Leczenie lewofloksacyng
przewlektych zakazen ptuc spowodowanych Pseudomonas aeruginosa u S$wiadczeniobiorcow
z mukowiscydozg (ICD-10 E 84)” [1], zawezono wzgledem zarejestrowanego wskazania do III linii
leczenia, tj. do pacjentow, u ktdrych wystapita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej
w wyniku terapii kolistyna i tobramycyna.

Szczegbtowe omowienie kryteridw wiaczenia i wykluczenia z leczenia lewofloksacyng (Quinsair®,
roztwor do nebulizacji) w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego zostato

przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia lewofloksacyng w postaci roztworu do nebulizacji,
w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego ,Leczenie lewofloksacyna przewlekiych
zakazen pluc spowodowanych Pseudomonas aeruginosa u $wiadczeniobiorcow z mukowiscydoza (ICD-10 E
84)"[1].

Kryteria kwalifikacji
a) wiek >18 roku zycia,
b) udokumentowane przewlekte zakazenie ptuc wywotane przez Pseudomonas aeruginosa,
) nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej po stosowaniu kolistyny wziewnej,
d) nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej po stosowaniu tobramycyny wziewnej.

Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie nalezy kontynuowac cyklicznie, dopoki $wiadczeniobiorca odnosi korzysci z wigczenia lewofloksacyny do schematu
leczenia.

Dawkowanie

Dawkowanie lewofloksacyny odbywa sie zgodnie z zasadami okre$lonymi w obowigzujacej Charakterystyce Produktu
Leczniczego Quinsair®.

Zalecana dawka lewofloksacyny to 240 mg (jedna amputka), podawana drogg wziewng dwa razy na dobe, mozliwie
doktadnie co 12 godzin. Lek przyjmuje sie w naprzemiennych cyklach, w ktorych po 28 dniach podawania leku nastepuje 28
dni prze w jego podawaniu.

Kryteria wykluczenia z programu

a) nadwrazliwos¢ na lewofloksacyne, inne chinolony czy substancje pomocnicza,
b) choroby Sciegien zwigzane z podawaniem fluorochinolonéw w wywiadzie,
¢) choroby tkanki tgcznej,
d) padaczka lub zaburzenia wymagajace podawania lekéw przeciwdrgawkowych,
e) ciezkie uszkodzenie nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min),
f) zakazenie wirusem HIV lub przewlekte aktywne zapalenie watroby wtdrne do zapalenia watroby typu B i/lub C,
g) krwioplucie >60 ml na dobe w okresie 28 dni przed pierwszym podaniem lewofloksacyny;

h) czynniki predysponujace do wystapienia tetniaka i rozwarstwienia aorty (dodatni wywiad rodzinny w kierunku tetniaka,
wczeshiejsze wystepowania tetniaka lub rozwarstwienia aorty, zespdt Marfana, Zesp6t Ehlersa-Danlosa typu naczyniowego,
zapalenia tetnic Takayasu, olbrzymiokomdrkowe zapalenie tetnic, choroba Behgeta, nadcisnienie tetnicze, miazdzyca),
i) cigza lub karmienie piersig (czasowe zawieszenie leczenia w Programie lekowym).
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2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicja. %

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Mukowiscydoza, zwana inaczej zwldknieniem torbielowatym (CF; ang. cystic fibrosis) jest
uwarunkowang genetycznie chorobg, dziedziczong w sposob autosomalny recesywny. Przejawia sie
ogoélnoustrojowym, przewlektym przebiegiem i zrdznicowanymi objawami klinicznymi, wraz
z chronicznymi i postepujgcymi schorzeniami wspotistniejgcymi, prowadzacymi ostatecznie do
przedwczesnego zgonu [3], [4]. U podstaw mukowiscydozy lezy mutacja genu CF7R (ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator), prowadzaca do zaburzenia produkgji, funkcji oraz transportu
biatka CTFR, petnigcego miedzy innymi funkcje kanatu chlorkowego w komdrkach nabtonkowych
gruczotdéw wydzielania zewnetrznego. Konsekwencjg braku lub dysfunkcji biatka CFTR jest zaburzenie
transportu jondw chloru przez btony komorkowe oraz zwiekszenie absorpgcji jonéw sodu i wody.
Powoduje to zageszczenie oraz zwiekszenie lepkosci wydzieliny, prowadzace do zaburzenia droznosci,
przewlektego stanu zapalnego i destrukcji przewodéw  wyprowadzajgcych  gruczotdw
zewnagtrzwydzielniczych, gtéwnie w uktadzie oddechowym i w przewodzie pokarmowym (trzustce,

watrobie, pecherzyku zoétciowym, jelitach) [3], [4].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10 (ICD-10; ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107 Revision) [5],
uwzglednia mukowiscydoze pod kodem E84, zgodnie ze szczegétowa klasyfikacjg zaprezentowang

w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Klasyfikacja mukowiscydozy wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrwotnych ICD-
10 [5].

E84 Mukowiscydoza (zwtoknienie torbielowate)
E84.0 Mukowiscydoza z objawami ze strony uktadu oddechowego
E84.1 Mukowiscydoza z objawami ze strony przewodu pokarmowego
E84.8 Mukowiscydoza z objawami ze strony innych narzadow
E84.9 Mukowiscydoza nieokreslona

Pojedyncze, izolowane objawy u pacjentdw, u ktorych zidentyfikowano przynajmniej jedng mutacje
w obrebie genu CFTR, nie sg klasyfikowane jako mukowiscydoza [4], [3], jednakze zalicza sie je do
grupy choréb zaleznych od mutacji genu CF7R (ang. CFTR-related disorders).

O dtugosci i jakosci zycia chorych na mukowiscydoze decydujg przede wszystkim zmiany w ukfadzie
oddechowym i dynamika ich rozwoju. Gtéwng przyczyng zgonu chorych na CF jest uszkodzenie ptuc
wtdrne do przewleklego zakazenia. Zalegajacy w ptucach zageszczony $luz przylega do powierzchni
drog oddechowych, uposledza klirens $luzowo-rzeskowy, prowadzac do przewlektego stanu zapalnego

i zakazenia typowg dla mukowiscydozy florg patogenna: Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus
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Quinsair® (lewofloksacyna, roztwor do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez .
Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentdw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak
poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

aureus (w tym szczepy odporne na metycyling; MRSA), jak rowniez Haemophilus influenzae,
Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, Burkholderia cepacia complex czy
pratkami niegruzliczymi (NTM). Zakazenie Pseudomonas aeruginosa (pateczka ropy btekitnej) jest
dominujace u pacjentow w drugiej dekadzie zycia i moze przejs¢ w forme przewlekta, definiowang jako
obecnos¢ powyzej 50% posiewdw dodatnich wykonanych w ciggu ostatniego roku (przy ocenie min. 4
posiewdw/rok) [3], [4]. Szacuje sie, ze okoto 80% dorostych pacjentow z mukowiscydozg jest
zakazonych Pseudomonas aeruginosa. W poczatkowej fazie zakazenia nastepuje kolonizacja drog
oddechowych szczepami bez otoczki $luzowej, a wraz z postepem choroby obserwuje sie konwersje do
szczepdw Sluzowych [6]. Postac Sluzowa, zwigzana ze wzmozonym wydzielaniem egzokomdrkowego
polisacharydu, jest czynnikiem dodatkowo pogtebiajacym uszkodzenia oskrzeli i ptuc, a tym samym

zwiekszajgcym ryzyko zgonu [6], [7].

Standardem postepowania terapeutycznego w leczeniu przewleklych zakazen ptuc Pseudomonas
aeruginosa u pacjentdw z mukowiscydoza, jest antybiotykoterapia wziewna, ktorej zastosowanie wigze
sie z uzyskaniem wysokiego stezenia leku w plwocinie, przy jednoczesnie nizszym stezeniu w osoczu,
co przekfada sie na nizsze ryzyko dziatan niepozadanych, w poréwnaniu z antybiotykami stosowanymi
ogolnoustrojowo [3], [4], [59], [60], [61], [62], [63].

2.2.ETIOLOGIA I PATOGENEZA ZAKAZEN PLUC PSEUDOMONAS AERUGINOSA
U PACJENTOW Z MUKOWISCYDOZA

Przyczyng mukowiscydozy sg mutacje w obrebie genu CF7R, potozonego na ramieniu diugim
chromosomu 7., ktéry koduje biatko transbtonowe CFTR, bedace kanatem chlorkowym regulowanym
przez cykliczny adenozynomonofosforan (AMP) i znajdujgce sie w btonie szczytowej wyspecjalizowanych
komorek nabtonkowych gruczotéw wydzielania zewnetrznego obecnych miedzy innymi w jelitach,
trzustce i ptucach [3], [8]. W wyniku mutacji genu CF7R dochodzi do braku lub obnizenia poziomu
produkgcji biatka CFTR, lub produkgji biatka o nieprawidtowym dziataniu. Z kolei efektem nieprawidtowej
funkgji lub braku biatka CFTR jest zaburzenie transportu jondw chlorkowych przez btony komodrkowe
oraz zwiekszenie absorpcji jondw sodu i wody, co powoduje zageszczenie i zwiekszenie lepkosci
wydzieliny. Nastepstwem kumulacji wydzieliny w przewodach wyprowadzajacych jest nieprawidtowa
czynno$¢ gruczotdw wydzielania zewnetrznego oraz zaburzenie funkcji, struktury narzaddéw i uktadéw

bezposrednio z nimi zwigzanych, zwtaszcza oddechowego, co sprzyja czestym zakazeniom bakteryjnym

(3], [4].

Pseudomonas aeruginosa, czyli pateczka ropy biekitnej, jest Gram-ujemng bakterig, powszechnie
wystepujgcg w $rodowisku naturalnym — glebie i zbiornikach wodnych; stanowi réwniez cze$¢ mikroflory

zwierzat i roslin. Bakteria moze takze znajdowac sie na przedmiotach codziennego uzytku - elementach
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instalacji sanitarnych, urzadzeniach czyszczacych czy wazonach na kwiaty, kostkarkach do lodu. W
przypadku niewfasciwej dezynfekcji, zrodtem zakazen mogq byC¢ takze skazone elementy
sprzetu/aparatury medycznej czy czeSci sprzetu wspomagajacego oddychanie. Pseudomonas
aeruginosa powoduje réznorodne zakazenia, czesto o skomplikowanym przebiegu, zwtaszcza u oséb z
ostabiong odpornoscig, tj. u pacjentéw onkologicznych czy po przeszczepach. W grupie podwyzszonego
ryzyka zakazenia znajdujg sie réwniez pacjenci z mukowiscydozg — pomimo stosowania $rodkéw
ostroznosci, z racji niewtasciwego funkcjonowania drog oddechowych i czestych hospitalizacji, infekcje

drég oddechowych Pseudomonas aeruginosa sg czeste w tej grupie pacjentéw [81].

2.3. ROZPOZNANIE ZAKAZEN PLUC PSEUDOMONAS AERUGINOSA U PACIENTOW
Z MUKOWISCYDOZA

Zgodnie z polskimi wytycznymi KOMPAS-CF, dotyczacymi postepowania w mukowiscydozie,

opublikowanymi w 2017 roku [3], schemat diagnostyczny, potwierdzajacy rozpoznanie mukowiscydozy

uwzglednia:

e dzieci i dorostych, u ktorych stwierdza sie kliniczne objawy choroby (opisane szczegdtowo
w rozdziale 2.4) lub dodatni wywiad rodzinny,

e noworodki z pozytywnym wynikiem badania przesiewowego.

Kryteria diagnostyczne mukowiscydozy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Kryteria diagnostyczne mukowiscydozy [3].

Kryteria diagnostyczne mukowiscydozy \

Stwierdzenie przynajmniej jednego z objawéw oraz | Potwierdzenie dysfunkgcji biatka CFTR jednym z badan:

klinicznych typowych dla choroby (rozdziat 2.4)

lub test potowy (jonoforeza pilokarpinowa) wykazujacy znamiennie
wysokie wartosci anionéw chlorkowych w 2 badaniach

Wystepowanie CF u rodzenstwa i/lub u rodzicow lub/i

lub badanie molekularne — wykrycie mutacji w obu allelach (trans)
genu CFTR*

Dodatni wynik badania przesiewowego lub

noworodkow pomiar potencjatéw elektrycznych btony $luzowej nosa lub
odbytu

*Termin ,mutacja” odnosi sie do wariantéw patogennych.

Diagnostyka przewleklego zakazenia Pseudomonas aeruginosa

Zakazenie ptuc Pseudomonas aeruginosa stwierdza sie na podstawie wyniku posiewu z plwociny. Nie
istnieje uniwersalnie przyjeta i zaakceptowana definicja przewlektego zakazenia Pseudomonas
aeruginosa, poniewaz jest ona oparta na wynikach badan mikrobiologicznych, ktére mogg by¢
wykonywane z rozng czestoscia [16]. W najnowszych polskich wytycznych KOMPAS-CF
dotyczacych postepowania w mukowiscydozie [3], przewlekle zakazenie Pseudomonas

aeruginosa zdefiniowano, zgodnie z wytycznymi Royal Brompton Hospital (6. edycja) [17],
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jako obecnos¢ ponad 50% posiewéw dodatnich w ciggu ostatniego roku, przy ocenie

minimum 4 posiewow /rok.

Poréwnanie definicji przewlektego zakazenia Pseudomonas aeruginosa, w zaleznosci od opracowania

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Definicje przewlektego zakazenia Pseudomonas aeruginosa w zaleznosci od zrodta.

Referencja Definicja przewleklego zakazenia Pseudomonas aeruginosa \

Polska — Sands i wsp. 2017 [3] (oparta s SeE T " . . .
na definicji Royal Brompton Hospital, 6. obecnos¢ powyzej 50% posiewow dodatnich w ciggu ostatniego

edycja, 2014 [17]) roku, przy ocenie minimum 4 posiewow/rok

50% lub wiecej dodatnich wynikéw probek w ciggu ostatnich 12 miesiecy,
przy czym zaleca sie:
- wykonanie minimum 6 badan w kolejnych miesigcach
(w przypadku plwociny) lub
- wykonanie minimum 8 badan w kolejnych miesigcach (w przypadku
wymazu z kaszlu, aspiratu nosogardzieli)
Obecno$¢ Pseudomonas aeruginosa przez co najmniej 6 kolejnych
) - miesiecy lub mniej, w potaczeniu z obecnoscig dwdch lub wiecej
Hoiby 1997 (definicja kopenhaska) [16] pozytywnych wynikéw na przeciwciata skierowane przeciwko P.
aeruginosa. Zaleca sie wykonywanie $rednio 10 posiewow plwociny/rok
Powyzej 50% pozytywnych posiewdw na obecno$¢ P. aeruginosa i
Ballmann 1998 [16] pokrewnych fenotypow ($luzowych i niesluzowych) w ciggu roku.
Wizyty kontrolne 1-4 razy/rok.
Powyzej 50% miesiecy, w czasie ktorych pobierane byty prébki z
Lee 2003 - redefinicja kryteriow Leeds [16] pozytywnym wynikiem na obecnos¢ P, aeruginosa. Wizyty kontrolne co
najmniej 4/rok.

EuroCareCF Working Group 2011 [16]

Definicja przewlektego zakazenia Pseudomonas aerugniosa przedstawiona w polskich wytycznych [3]
jest zbiezna z najczesciej stosowang i zwalidowang definicjg Leeds z 2003 roku [7], [16].

2.4.0BRAZ KLINICZNY I PRZEBIEG NATURALNY ZAKAZEN PLUC PSEUDOMONAS
AERUGINOSA U PACIJENTOW Z MUKOWISCYDOZA

Mukowiscydoza moze objawiac sie w réznorodny sposob, a poszczegdlni chorzy czesto bardzo rdznig
sie miedzy sobg pod wzgledem ciezkosci jej przebiegu. Choroba dotyka wielu uktadéw i narzadéw, przy

czym najwiecej probleméw sprawiajg zmiany chorobowe ptuc, jelit, watroby i trzustki [13], [18], [19].

Dodatkowe dane dotyczace objawéw mukowiscydozy przedstawiono w Aneksie, w rozdziale 9.4.

Zmiany w obrebie uktadu oddechowego
U chorych z mukowiscydozg najczesciej nastepuje przewlekta, powolna destrukcja oskrzeli z zajeciem

migzszu ptuc, co prowadzi do niewydolnosci oddechowej izgonu (w Polsce mediana zgonu okoto
24. roku zycia, Srednia: 25 lat) [13], [21]. Mukowiscydoza wigze sie z wystepowaniem zmian w obrebie

uktadu oddechowego takich jak: zwiekszone wydzielanie $luzu, przewlekte zakazenia bakteryjne (DNA
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z martwych neutrofiléw zwieksza lepkos¢ wydzieliny) prowadzace do niedodmy segmentowej,
powstanie rozstrzeni, torbieli [19]. Pierwotne badania zidentyfikowane w ramach opublikowanego
przegladu literatury medycznej, dotyczacego stanu zdrowia dzieci do 6. roku zycia z mukowiscydozg
wskazujg na progresywne zmiany w ukfadzie oddechowym juz u 6-miesiecznych niemowlat oraz
znaczace nasilenie zaburzen strukturalnych i funkcjonalnych drég oddechowych z kazdym kolejnym
rokiem zycia [79]. Progresja choroby ptuc w mukowiscydozie charakteryzuje sie naprzemiennym
wystepowaniem okreséw stabilnych oraz epizodéw klinicznego pogorszenia, czyli zaostrzenia zmian
ptucnych [15]. Nie istnieje jedna, uniwersalna definicja zaostrzenia objawdw ptucnych [72], przy czym
najczesciej stosowane sg kryteria Fuchsa, tj. wystgpienie co najmniej czterech z nizej wymienionych
objawow:

¢ nasilenie kaszlu (szczegdlnie pojawienie sie lub nasilenie wilgotnego kaszlu),

e zmiana typu plwociny (ilos¢, gesto$¢, barwa),

e krwioplucie,

e duszno$¢ lub jej nasilenie,

e bal lub ucisk w klatce piersiowej,

e zle samopoczucie, zmeczenie, znuzenie,

e temperatura ciata powyzej 38°C (w wiekszosci przypadkéw zaostrzenia zmian oskrzelowo-ptucnych
nie wystepuje gorgczka!),

e utrata apetytu lub ubytek masy ciata,

o bolesnos¢, ucisk w okolicy zatok przynosowych,

e zmniejszenie natezonej pierwszosekundowej objetosci wydechowej (FEV:1) Ilub natezonej
pojemnosci zyciowej (FVC); o co najmniej 10% wzgledem ostatniego pomiaru,

e wystgpienie nowych patologicznych zmian ostuchowych nad polami ptucnymi (np. S$wisty,
trzeszczenia), brak dodatkowych zmian ostuchowych nie wyklucza zaostrzenia zmian oskrzelowo-
ptucnych!,

e nowe zmiany w badaniu radiologicznym klatki piersiowej [3].

W przebiegu mukowiscydozy rozwija sie takze przewlekie zapalenie btony Sluzowej nosa i zatok

przynosowych z obecnoscig polipdw [3].

Uposledzenie klirensu $luzowo-rzeskowego potgczone z produkcjg gestego i lepkiego $luzu powoduje
wysoka podatno$¢ pacjentdw z mukowiscydoza na zakazenia bakteryjne drég oddechowych, ktére moga
przechodzi¢ w formy przewlekte. Do typowych patogenéw, stwierdzanych w drogach oddechowych
pacjentdw z mukowiscydozg zalicza sie Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus aureus (W tym
szczepy MRSA) jak rowniez Haemophilus influenzae, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter
xylosoxidans, Burkholderia cepacia complex czy NTM. Rodzaj patologicznej flory bateryjnej uzalezniony

jest od wieku pacjentéw. W pierwszych latach zycia dominuje Staphylococcus aureus natomiast
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w drugiej dekadzie zycia — Pseudomonas aeruginosa, stwierdzany nawet u 80% dorostych pacjentéw
(3], [20].

70

— Chronic P. aeruginesa N
404 — Chronic 5. aureus / \\"-\__
2 H. influenzae // TN
£ 504 —MRSA / ™~
c 2 / 1
2 B. cepadia / \\ //
8 40+ /’ ) '/
s / A4
5 301 V4
s : P
§' 20 X A
£ v
10 4 s
e
0'_'| T T T T T T T T T T T T T 1
A AN TN EEEY Y
D. ‘} ‘ﬁ | 1 t\l‘ ‘\I’l ‘? 1 1 1 1 1 1 N
BT EEERE N
Wiek [lata]

n 929 962 862 979 993 1011 816 679 459 303 332 227 178 47 17

Rysunek 1. Czesto$¢ wystepowania przewleklych zakazen drog oddechowych u chorych na CF w zaleznosci od
wieku (na podstawie danych UK Cystic Fibrosis Registry 2012) przytoczona w polskich wytycznych
opublikowanych w 2017 roku [3].

W poczatkowej fazie choroby nastepuje kolonizacja drég oddechowych szczepami Pseudomonas
aeruginosa bez otoczki sluzowej. W procesie przewlektego zakazenia obserwuje sie konwersje szczepow
do postaci Sluzowej, ktorej fenotyp zwigzany jest ze wzmozonym wydzielaniem egzokomdrkowego
polisacharydu. Zmiana postaci na $luzowg zapewnia ochrone komoérek bakterii przed utratg wody,
opsonizacjg i fagocytoza, dodatkowo utrudnia przenikanie antybiotykéw do wnetrza komérki, a takze
jest podstawg tworzenia biofilmu czyli wysoce zorganizowanej, wielowarstwowej struktury, otoczonej
warstwa substancji organicznych i nieorganicznych, produkowanych przez te drobnoustroje, wykazujacg
adhezje do powierzchni drég oddechowych. Zakazenia Pseudomonas aeruginosa, a w szczegolnosci
w postaci $luzowej, powodujg szybszg progresje zmian oskrzelowo-ptucnych, zwiekszenie czestosci oraz
ciezkosci zaostrzen choroby oskrzelowo-ptucnej, obnizenie parametréw rozwoju fizycznego i w efekcie
krotsze przezycie [6], [20], [22], [23], [24], [25].

2.5. POWIKELANIA I ROKOWANIE W MUKOWISCYDOZIE, Z UWZGLEDNIENIEM ZAKAZEN
PLUC PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Do powiktan w przebiegu mukowiscydozy ze strony uktadu oddechowego zalicza sie: niedodme, odme
optucnowa, krwioplucie, alergiczng aspergiloze oskrzelowo-ptucng, nadcisnienie ptucne, przewlekte
zakazenia bakteryjne. Natomiast powiktania pozaptucne obejmujg: przerost i przecigzenie prawej
komory serca, cukrzyce, kamice lub zapalenie drég zétciowych, sttuszczenie watroby, marsko$¢ watroby,
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ostre zapalenie trzustki, zespét zaburzern droznosci korcowego odcinka jelita cienkiego, refluks

zotadkowo-przetykowy, osteoartropatie przerostowa, osteopenie lub osteoporoze, nieptodnos¢ [19].

Z uwagi na roznorodny obraz kliniczny, rokowanie w mukowiscydozie jest bardzo trudne i nie istnieje
wiarygodny algorytm umozliwiajacy doktadne przewidzenie wszystkich skutkéw schorzenia u danego
pacjenta. Do czynnikdw rokowniczych w przebiegu mukowiscydozy, warunkujgcych dtugosc i jakos¢
zycia zalicza sie miedzy innymi:

¢ nasilenie zmian w uktadzie oddechowym,

¢ nasilenie zmian w uktadzie pokarmowym — stan odzywienia,

e rodzaj mutacji w obrebie genu CF7R,

e wiek w momencie diagnozy,

e przewlekie zakazenie drdg oddechowych; w tym kolonizacja S. aureus, P. aeruginosa,

e status socjoekonomiczny, narazenie na czynniki Srodowiskowe [3], [4], [11], [15], [27].

Nasilenie zmian w ukfadzie oddechowym i pokarmowym
U okoto 90% pacjentdow przyczyng przedwczesnej Smierci pozostaje niewydolno$¢ oddechowa,

a wskaznik FEV1 jest najistotniejszym czynnikiem prognostycznym dla przezywalnosci i $Smiertelnosci
chorych na mukowiscydoze (nizszy FEV1 — pogorszenie funkcji ptuc) [4], [15]. Choc o jakosci i dtugosci
zycia decydujg najczesciej zmiany w uktadzie oddechowym, stan odzywienia ma réwniez silny, dodatni
zwigzek z czynnoscig ptuc i przezyciem chorych na mukowiscydoze. Wykazano, ze redukcja masy ciata

ponizej 85% normy wiagze sie z istotnym wzrostem ryzyka zgonu w czasie nastepnych 5 lat [27].

Przewlekte zakazenie drog oddechowych; w tym kolonizacja Pseudomonas aeruginosa

Kluczowa role jako czynnika predykcyjnego odgrywa przewlekte zakazenie drég oddechowych.
Kolonizacja P. aeruginosa jest czynnikiem pogarszajacym rokowanie w przebiegu mukowiscydozy,
wplywajgcym na stopienn wydolnosci ptuc, stan odzywienia, czesto$¢ hospitalizacji chorych, a takze
$miertelno$¢. Czesto$¢ zakazen P. aeruginosa narasta wraz z wiekiem; ogolnie dotyczy okoto 60%
chorych, w tym ponad 80% pacjentéw dorostych [4]. Obecnos¢ szczepu o fenotypie Sluzowym jest
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym, poniewaz szczepy te wytwarzajgc egzopolisacharydowg
otoczke i tworzac biofilm, stajg sie oporne na fagocytoze i antybiotyki [23]. Catkowita eradykacja
patogenu z organizmu chorego nie jest praktycznie mozliwa, istnieje jedynie szansa na redukcje liczby
bakterii w miejscu infekgcji i miejscowe ograniczenie procesu zapalnego. Wczesne wykrycie P. aeruginosa
pozwala na podjecie proby intensywnego leczenia w celu opdznienia przejscia zakazenia w forme

przewlekia [22].

Omowienie pozostatych czynnikow, majacych wptyw na rokowanie pacjentdw z mukowiscydozg

przedstawiono w Aneksie, w rozdziale 9.5.
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Modele stuzgce do szacowania przezycia pacjentow z mukowiscydoza

W roku 2001 opublikowano model pozwalajagcy oszacowac 5-letnie przezycie pacjentéw
z mukowiscydoza, z uwzglednieniem czynnikdw prognostycznych, opracowany na podstawie danych
pochodzacych od prawie 11 600 pacjentdw ze Standw Zjednoczonych z analizowanym wskazaniem [29].
Dziesie¢ lat pdzniej powyzszy model zweryfikowano w oparciu o dane pochodzace od pacjentéw
leczonych we wioskich osrodkach klinicznych zajmujacych sie leczeniem mukowiscydozy [30].

Tabela 5. Czynniki prognostyczne zwigzane z przezyciem pacjentéow z mukowiscydoza na podstawie modelu
opracowanego w Stanach Zjednoczonych [29].

Czynniki prognostyczne zwiekszajace Czynniki prognostyczne zmniejszajace

prawdopodobienstwo przezycia prawdopodobienstwo przezycia

e wyzsza FEV1%,

o wieksza masa ciata dostosowana do wieku (wskaznik z-
score),

e wydolno$¢ trzustki,

o infekcja Staphylococcus aureus.

FEV: (ang. Forced Expiratory Volume In 1 Second) —natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa.

wiek (pacjenci starsi),

pte¢ (kobiety),

cukrzyca,

infekcja Burkholderia cepacia,

wieksza liczba zaostrzen objawdw ptucnych.

Modelowanie opracowane na podstawie wynikdw pochodzacych z wioskich osrodkéw klinicznych
wykazato pewne roznice w poréwnaniu do wynikdw podanych w referencji [29], co moze by¢ zwigzane
Z nieco inng charakterystyka kliniczng analizowanych populacji, jednak takie czynniki jak: wyzsza
natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1) oraz infekcja Staphylococcus aureus byty
w obydwu modelach istotnie statystycznie zwigzane z wyzszym 5-letnim prawdopodobienstwem
przezycia chorych, podczas gdy zwiekszona liczba zaostrzen objawow ptucnych i infekcja Burkholderia
cepacia byly znamiennie negatywnie skorelowane z 5-letnim przezyciem [30]. Wyniki innego badania
wskazuja, ze pacjenci, u ktorych wystepujg ponad 2 zaostrzenia objawdw ptucnych w roku
charakteryzujg sie wiekszym ryzykiem zgonu lub konieczno$ci przeszczepu w pordwnaniu do chorych
Z mniejsza liczbg (<2) tego typu zdarzen [31]. ROwniez w polskiej populacji pediatrycznej
obejmujacej 61 dzieci w srednim (£SD) wieku wynoszacym 13,3+7,6 lat i poddanych
obserwacji przez co najmniej 5 lat wykazano, ze pogorszenie funkcji ptuc oceniane za
pomoca parametru FEV1 (obnizenie natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej) bylo istotnie statystycznie zwigzane z liczbg wystepujacych
zaostrzen objawow plucnych (dodatkowo czynnikami predykcyjnymi istotnie statystycznie
zmniejszajgcymi FEV1 okazaty sie: obecnos¢ niedroznosci smoétkowej, nietolerancja glukozy, wczesna,
przewlekta kolonizacja Pseudomonas aeruginosa oraz pézne wprowadzenie leczenia
tobramycyng po wykryciu pierwszej infekcji Pseudomonas aeruginosa) [32].
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2.6. EPIDEMIOLOGIA ZAKAZEN PLUC PSEUDOMONAS AERUGINOSA U PACIENTOW
Z MUKOWISCYDOZA I OBCIAZENIE CHOROBA

W niniejszym rozdziale przedstawiono ogdlng epidemiologie mukowiscydozy jako bazowej jednostki
chorobowej oraz populacji docelowej, czyli dorostych pacjentdw z przewlektym zakazeniem phuc

wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa.

2.6.1. EPIDEMIOLOGIA ZAKAZEN PLUC PSEUDOMONAS AERUGINOSA U PACIENTOW
Z MUKOWISCYDOZA NA SWIECIE

Mukowiscydoza jest najczestszg autosomalng, recesywng choroba wystepujgcg w populacji kaukaskiej
[8]. W 2008 roku Farell i wsp. oszacowali zapadalno$¢ na mukowiscydoze w krajach Unii Europejskiej
od 1:1 353 dla Irlandii do 1:25 000 w Finlandii, co odpowiada najwyzszej i najnizszej czestosci
wystepowania choroby w Europie [33]. Wyniki te zostatly opracowane na podstawie danych z rejestréw
pacjentéw tworzonych w poszczegdlnych krajach, jak i danych epidemiologicznych gromadzonych
i udostepnionych przez organizacje European Cystic Fibrosis Society. Analiza danych zebranych w 2004
roku wykazata, ze w catkowitej populacji obejmujacej 486 114 000 oséb zidentyfikowano 35 806
chorych na mukowiscydoze, co odpowiada chorobowosci na poziomie 0,737 na 10 000 oséb w obrebie
27 krajéw Unii Europejskiej [33]. Z kolei $wiatowa chorobowo$¢ mukowiscydozy na podstawie portalu
Orphanet wynosi 0,1-0,9 na 10 000 osdb [34].

Analiza danych z lat 2014-2015, z 12 rejestrow pacjentéw z mukowiscydozg wskazuje, ze ponad 50%
chorych stanowig osoby doroste (w Polsce zaledwie 34,5%); przy czym mediana wieku waha sie

w zaleznosci od Zrddla od 18,4 do 22,7 lat (Tabela 6) [35]. W analizowanym okresie liczba zyjacych

chorych w rejestrze europejskim wynosita 42 054 [35], a wiec byla wyzsza od liczby pacjentdw

zidentyfikowanych w 2004 roku w ww. opracowaniu Farell i wsp. [33].

Tabela 6. Dane demograficzne z lat 2014-2015, dla pacjentow z mukowiscydoza na podstawie rejestrow
z r6znych krajow/regionow [35] i Polski (dane z 2012 roku) [13].

Odsetek Szacoyvana
mediana

pacjentow =18 N
s . przezycia [95%
roku zycia c1l

Liczba zyjacych Mediana wieku

Kraj/region pacjentow [lata]

Australia 3294 18,4 51,1%

Belgia 1230 21,3 58,4% -
Kanada 4128 21,9 59,7% 51,8
Europa 42 054 18,8 52,1% -
Francja 6 585 19,4 53,7% -
Niemcy 5331 20 56,5% -
Irlandia 1219 19,0 54,2% -

Nowa Zelandia 443 18,11 55,8% -
Holandia 1521 22,7 57,1% -
Wielka Brytania 10 810 19 59,9% 45,1 [39,9; 49,1]
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Stany Zjednoczone (USA) 28 983 20,9 51,6% 41,6 [38,25; 44,0]
POLSKA 1552 - 34,5% -

Najnowszy raport z Rejestru Pacjentow z mukowiscydozg, prowadzony w Stanach Zjednoczonych przez
Cystic Fibrosis Foundation, opublikowany w 2018 roku wskazuje, ze w latach 2002-2017 liczba chorych
USA wzrosta z 22 976 do 29 887, natomiast liczba nowodiagnozowanych przypadkéw zmalata
z 1 019 do 880 rocznie [36]. W analizowanym okresie ulegt podwyzszeniu $redni wiek pacjentow,
mediana wieku w momencie zgonu, jak rowniez zwiekszyt sie odsetek pacjentdbw w wieku >18 roku
zycia, co wskazuje na poprawe stanu chorych z mukowiscydozg. Srednio u okoto 50% zarejestrowanych
0sOb w ciggu ostatniego roku wykazano zakazenie Pseudomonas aeruginosa; przy czym czestosé
wystepowania tego patogenu obniza sie. Moze to po czesci wigzac sie z powszechnym wdrozeniem

terapii w celu wyeliminowania pierwszorazowych zakazen [36].

Tabela 7. Dane demograficzne z lat 2002-2017, dla pacjentéw z mukowiscydoza; oparto na informacjach z rejestru

prowadzonego w Stanach Zjednoczonych przez Cystic Fibrosis Foundation [36].

Cecha 2002 2007 2012 2016 = 2017
Liczba pacjentow z mukowiscydoza 22 976 24 477 27 607 29 326 29 887
Liczba nowozdiagnozowanych pacjentow 1019 1023 1027 915 880
Sredni wiek w momencie diagnozy [lata] 3,2 3,4 3,7 3,9 4,0
Mediana wieku w momencie diagnozy 6 5 4 4 3
[miesigce]
Sredni wiek pacjentéw [lata] 17,2 18,5 19,8 21,1 21,7
Mediana wieku pacjentow [lata] 15,2 16,5 17,6 18,9 19,3
Odsetek pacjentow =18 roku zycia [%] 40,0 45,0 48,9 52,5 53,5
Roczny wskaznik zgonéw (na 100) [%] 1,9 1,6 1,5 1,3 1,3
Mediana wieku w momencie zgonu [lata] 26,8 27,3 28,6 30,2 30,6
Dane mikrobiologiczne
Odsetek pac;ent_ow z P. aeruginosa 57,9 54,4 49,8 46,5 47,7
w ostatnim roku [%]
Lekooporny P. aeruginosa [ %] 10,8 9,1 8,8 8,2 8,2
Odsetek pacjentow z S. aureus
" os"tati im roku [%] 56,2 65,7 69,1 71,1 70,7

Lacznie 46,4% pacjentéw z mukowiscydozg w Stanach Zjednocznonych miato zakazenie Pseudomonas
aeruginosa, w tym 28,6% o charakterze przewlektym, zgodnie z kryteriami diagnostycznymi Leeds.
Wskazniki zakazenia lekoopornym Pseudomonas aeruginosa sg najwieksze u starszych nastolatkow
i dorostych z mukowiscydoza, co wynika najprawdopodobniej ze skumulowanej ekspozycji na
antybiotyki. Wérdd osdb z mukowiscydoza, ktdre miaty zidentyfikowang co najmniej jedng kulture
bakteryjng w 2017 r., 8,2% miato lekoopornego Pseudomonas aeruginosa, z kolei bioragc pod uwage
wszystkie osoby z zakazeniem Pseudomonas aeruginosa 2017 r. - 17,9% miato szczepy lekooporne
[36].
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Rysunek 2. Czesto$¢ wystepowania Pseudomonas aeruginosa w badaniach mikrobiologicznych w 2017 roku
w Stanach Zjednoczonych [36].

Dane z 2016 roku z rejestru pacjentdw z mukowiscydozg w Wielkiej Brytanii potwierdzaja, ze przewlekte
zakazenia Pseudomonas aeruginosa wystepuja znacznie czesciej w populacji dorostych pacjentéw, niz
pediatrycznych [37] (Tabela 8).

Tabela 8. Czestos¢ wystepowania zakazen Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozg w zaleznosci

od wieku, na podstawie danych z brytyjskiego rejestru pacjentow [37].

DAd WICKO
P aeruaginosa (° ginosa (%

Pacjenci pediatryczni (<16 roku zycia) 6,4 18,4
Pacjenci dorosli (=16 roku zycia) 44,2 12,6

2.6.2. EPIDEMIOLOGIA ZAKAZEN PLUC PSEUDOMONAS AERUGINOSA U PACIENTOW
Z MUKOWISCYDOZA W POLSCE

Na podstawie wynikéw badan przesiewowych noworodkéw prowadzonych od 2006 roku oszacowano,
ze mukowiscydoza wystepuje w Polsce z czestoscig wynoszacg okoto 1:4394-1:5750 zywych urodzen
[12], [13], [38]. Uwzgledniajac dane z Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) wskazujgce, ze w 2016
roku odnotowano ponad 382 tys. zywych urodzen, mukowiscydoze diagnozuje sie w Polsce
u 67-87 dzieci rocznie, co jest zbiezne z danymi literaturowymi, wedtug ktérych liczbe nowych
przypadkéw szacuje sie na okoto 70-80 kazdego roku [12], [39].

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi gromadzonymi w ramach polskiego rejestru chorych
prowadzonego przez Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy (PTM; aktualnie zawieszonego z powodu
przejsciowego braku przepiséw prawnych) [13], do kofca 2012 roku zarejestrowanych zostato w Polsce
1 552 zyjacych chorych na mukowiscydoze, w tym 1 017 dzieci (65,5%) i 535 dorostych (34,5%).
Z kolei wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w 2015 roku w ramach ,Audytu osrodkéw
leczenia mukowiscydozy” pozwolity oszacowac liczbe zyjgcych pacjentéw na okoto 2 000 [13]. Powyzsze
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dane wydajg sie by¢ jednakze znacznie niedoszacowane i nieaktualne. Zgodnie z informacjami z
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z listopada 2015 roku i stycznia 2017 roku, liczba pacjentow
z mukowiscydozg (rozpoznanie ICD-10: E84 wraz z podkodami) w latach 2009-2016 wynosita $rednio
okoto 3 000 os6b [14], [40], a $rednia wieku chorych na mukowiscydoze w 2015 roku wynosita 17,5 roku
[14]. Wedtug szacunkéw Ministerstwa Zdrowia przeprowadzonych na poczatku 2019 roku, blisko 1 800
— 2 100 osdb jest aktywnie leczonych i pozostaje pod opiekg placéwek zdrowotnych w skali roku, a
kilkaset chorych nie otrzymuje zadnych $wiadczen opieki zdrowotnej, zwigzanych z rozpoznaniem

mukowiscydozy [13].

Tabela 9. Liczba pacjentow z mukowiscydoza (E84; niepowtarzalne numery PESEL) w latach 2009-2016
w Polsce, na podstawie danych z NFZ [14], [40].

Wiek; srednia (SD) [lata]

Liczba pacjentow

2009 3 155 -
2010 3 141 -
2011 3121 -
2012 3 030 15,4 (17,0)
2013 3174 16,1 (17,1)
2014 2752 18,1 (18,4)
2015 2 647 17,5 (17,2)*
2016 2 569 -

*Dane za niepetny okres.

Uwzgledniajac dane z NFZ na temat liczby pacjentéw z mukowiscydozg w 2016 roku (2 569) [40] oraz
z GUS wskazujace, ze w 2016 roku zyto w Polsce 38 433 tys. osob [39], wspdtczynnik chorobowosci
mukowiscydozy (E84) wynosit 0,67 na 10 000 mieszkancow. W 2014 roku, tgczenie 821 pacjentow,
stanowiacych blisko 30% chorych z rozpoznaniem mukowiscydozy stosowato preparaty zawierajace
kolistyne i tobramycyne, zgodnie z refundowanymi wskazaniami (leczenie zakazen P. aeruginosa) [14].
Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze dane te odnoszg sie zaréowno do pacjentow pediatrycznych jak i

dorostych.

Tabela 10. Liczba pacjentow z mukowiscydozg (E84; niepowtarzalne numery PESEL) leczonych kolistyng oraz
tobramycyna (przewlekie zakazenia ptuc P. geruginosa) w latach 2012-2015 w Polsce, na podstawie danych z NFZ
[14], [41].

Kolistyna

[liczba pacjentow]

Tobramycyna
[liczba pacjentow]*

Suma (% chorych
z mukowiscydozg)

2012 637 73 710 (23,4%)
2013 662 82 744 (23,4%)
2014 729 92 821 (29,8%)

2015~ 556 94~ 650" (25,3%)
2018 - 120 -

*Pacjenci powyzej 6. roku zycia, zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego, w ramach ktdrego refundowana jest
tobramycyng; ~dane za niepetny okres.

Zgodnie z szacunkami, czesto$¢ wystepowania zakazenia Pseudomonas aeruginosa zwieksza sie wraz

z wiekiem i bakteria ta jest stwierdzana u blisko 80% (wzdtug szacunkéw eksperta klinicznego nawet
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7‘;

u 90% [21]) dorostych pacjentéw z mukowiscydozg [6], [3], [20]. Odsetek ten znajduje potwierdzenie

w badaniach mikrobiologicznych przeprowadzonych w populacji polskiej pacjentdw z mukowiscydoza

(Tabela 11).

Tabela 11, Zestawienie danych dotyczacych czestosci wystepowania szczepéw Psevudomonas aeruginosa i danych

demograficznych analizowanych pacjentow z mukowiscydozg,

prowadzonych w populacji polskiej [6], [22].

Osrodek/lata

Metodyka/odsetek izolowanych szczepow

na podstawie badan mikrobiologicznych

DET [}

Referencja . a A demograficzne
prowadzenia badan Pseudomonas aeruginosa pacjentéw
Analiza 1422 szczepéw od 89 chorych na mukowiscydoze;
Iwanska Grulgllimk? éﬂg:ét; tpl’;uc, Pseudomonas aeruginosa.
i wsp. 2013 styczeqrﬁl 2008-arudzie r; - u 81,3% pacjentow; w tym: u 61,8% fenotyp Wiek: 19-42 lat
[22] 20119 nie$luzowy; u 55,1% — fenotyp $luzowy; u 71,9% —
mieszany.
- stanowit 55,6% sposrdd 1 422 wyizolowanych szczepow
Analiza 651 szczepdw od 82 chorych na mukowiscydoze.
Iwanska Klinika Instytutu Pseudomonas aeruginoss:
' WSIE.G]Z O15 ngjgyg_'ngtgor:g ;(;lif}’ - u 75,0% pacjentow; w tym: u 31,9% fenotyp Wiek: 18-51 lat.
P nie$luzowy; u 13% — fenotyp $luzowy; u 55% — mieszany.
- stanowit 53,9% sposrdd 651 wyizolowanych szczepow
Dane pacjentow
zarejestrowanych od
2003 r. do 30.09.2010 Analiza 780 chorych na mukowiscydoze. ,
Stezowska- r. w polskim rejestrze Sredni wiek: 13 lat
Kubiak 2011 chorych na Pseudomonas aeruginosa: i 9 miesiecy (1
[11] mukowiscydoze, - U 45,4% pacjentéw; w tym: u 28% fenotyp niesluzowy; miesigc — 59 lat).
Polskiego u 64% — fenotyp Sluzowy
Towarzystwa
Mukowiscydozy

W populacji polskiej u 75-81,3% dorostych pacjentow z mukowiscydozg w posiewach z drég

oddechowych stwierdza sie Pseudomonas aeruginosa [6], [22]; w zaleznosci od Zrddia, fenotyp
niesluzowy stanowi od 39,1% [40] do 81,3% wszystkich wyizolowanych szczepéw [22].
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Rysunek 3. Lekooporno$c¢ szczepOw P. aeruginosa na antybiotyki wykazana w publikacji Iwanska i wsp. 2015 [6].

Ocena lekoopornosci szczepdw P. aeruginosa jest jednakze trudna i kontrowersyjna z uwagi na obecno$é¢
réznych morfotypdw kolonii i zréznicowanej wrazliwosci na antybiotyki w obrebie jednego genotypu
szczepu wyizolowanego z materiatu diagnostycznego. W badaniu mikrobiologicznym przeprowadzonym
wsérod pacjentéw z mukowiscydoza wykazano, ze znikomy odsetek (>2%) wyizolowanych szczepdw
P. aeruginosa wykazywat opornos¢ (definiowang w oparciu o wytyczne European Comittee on
Antimicrobial Susceptibility Testing i rekomendacje Krajowego Osrodka Referencyjnego ds.
Lekowrazliwosci Drobnoustrojow) na kolistyne, natomiast odpowiednio okoto 30% i okoto 25%
szczepdw o fenotypie niesluzowym i $luzowym byto opornych na tobramycyne [6]. Wiarygodnosc¢
powyzszych danych z zakresu oporno$ci moze by¢ jednakze ograniczona w kontekscie szacowania
populacji docelowej, zdefiniowanej w ramach niniejszej analizy z uwagi na to, ze dotyczg one
prawdopodobnie stezen antybiotykow uzyskiwanych w czasie stosowania drogg ogdlnoustrojowg a nie
wziewng (zastosowanie antybiotykow w formie wziewnej pozwala na uzyskanie znacznie wyzszego

stezenia w plwocinie).

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych czestosci wystepowania nietolerangji lub braku poprawy lub
stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyng w populcji polskiej. Szacuje sie jadnakze,
ze blisko 1/3 kwalifikujacych sie pacjentéw z mukowiscydozg nie stosuje antybiotykoterapii wziewng
tobramycyng z powodu nietolerancji leku, obcigzenia zwigzanego z leczeniem badz przekonania, ze nie

jest ona nadal skuteczna [73].

Biorgc pod uwage, Ze liczba pacjentéw leczonych tobramycyng w ramach programu lekowego wynosita

120 os6b, z czego 34,5% mogty stanowi¢ osoby doroste, a u 1/3 wystgpi nietolerancja/nieskutecznosc¢
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terapii, szacowana liczba chorych kwalifikujgcych sie do leczenia lewofloksacyng w analizowanym

wskazaniu wyniesie zaledwie kilkanascie osob.

Doktadne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, tj. dorostych pacjentow
z przewleklym zakazeniem pluc Pseudomonas aeruginosa, kwalifikujacych sie do leczenia
lewofloksacyna w postaci roztworu do nebulizacji (produktem leczniczym Quinsair®),
zgodnie z kryteriami zawartymi w proponowanym programie lekowym [1], zostanie

przedstawione w BIA (Analizie Wplywu na Budzet Platnika).

2.6.3. PRZEWLEKLE ZAKAZENIE PLUC PSEUDOMONAS AERUGINOSA W PRZEBIEGU
MUKOWISCYDOZY JAKO CHOROBA RZADKA

Zgodnie z regulacjg nr 141/2000 przyjetg przez Parlament Europejski w dniu 16 grudnia 1999 roku
choroby rzadkie definiuje sie jako wystepujace w populacji z czestoscig nie wiekszg niz 5:10 000 oséb
[42], [43]- W zarzadzeniu Nr 15/2014/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 kwietnia 2014 roku w sprawie
okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie: programy
zdrowotne (lekowe), choroba rzadka jest definiowana jako wystepujgca z czestoscig nie wiekszg niz 5

przypadkéw na 10 tys. osdb [44].

Pomimo, ze mukowiscydoza uchodzi za najczestszg autosomalng, recesywng chorobg wystepujaca

w populacji kaukaskiej [8], to na podstawie:

e danych dotyczacych czestosci jej wystepowania w odniesieniu do zywych urodzen z polskiego
programu badan przesiewowych noworodkéow (1:4 394 — 1:5750) [12], [13],

e danych dotyczacych chorobowosci ogdinej z portalu Orphanet (0,1-0,9/10 000 osdb) [34],
chorobowosci w Europie (0,737/10 000) [33]; oszacowanej chorobowosci w Polsce (0,67/10 000)
[39], [40],

ta jednostka chorobowa spetnia kryteria definicji choroby rzadkiej.

Dodatkowo biorgc pod uwage kryteria wiagczenia w proponowanym programie lekowym, tj.
wigczenie dorostych pacjentéw z przewleklym zakazeniem ptuc Pseudomonas aeruginosa,
u ktérych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku
terapii kolistyng i tobramycyna, liczba pacjentow kwalifikujagcych sie do leczenia
lewofloksacyna w postaci roztworu do nebulizacji bedzie znacznie nizsza i wynosila
zaledwie kilkanascie os6b. Oznacza to, ze analizowane schorzenie mozna uznac za chorobe
ultrarzadka, zgodnie z definicjg przedstawiong w Zarzadzeniu nr 17/2007 Prezesa NFZ,

dotyczacq zasad tworzenia programow terapeutycznych, w ktorej okreslono, ze kryterium
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uznania za chorobe ultrarzadka jest jej wystgpienie u nie wiecej niz 750 pacjentéw w

polskiej populacji [101].

Rzadkie choroby s powaznym problemem zdrowotnym dla spoteczefstwa i majg priorytetowe
znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan naukowych [42], [43], [45].

Leki stosowane w Polsce w leczeniu chordb rzadkich i ultrarzadkich, bedace najczesciej lekami
innowacyjnymi i wysokokosztowymi, finansowane sg obecnie przez NFZ w ramach terapeutycznych

programéw zdrowotnych [46].

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chordb rzadkich s okreSlane zwyczajowg nazwg ,lekéw
sierocych” (ang. orphan drugs). Geneze nazwy ,sieroce” stanowi fakt bardzo matej liczby chorych, co
powodowato, iz chorzy ci nie znajdowali sie w obszarze atrakcyjnym inwestycyjnie z punktu widzenia
firm farmaceutycznych. Z finansowego punktu widzenia, prowadzenie badan nad danym produktem
przy stosunkowo nielicznej grupie chorych wigzato sie z niskg stopg zwrotu, co mogto zniecheca¢ do

dziatan w tym obszarze [43].

Analizowany produkt leczniczy Quinsair® (lewofloksacyna, roztwoér do nebulizacji) w dniu 23 wrzesnia
2009 roku otrzymat desygnacje Komitetu ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej (COMP; ang. Committee
for Orphan Medicinal Products) jako lek sierocy stosowany w leczeniu mukowiscydozy [47], jednak na
prosbe producenta zostat wycofany z rejestru w lutym 2015 roku. Majac na uwadze:

e czestos¢ wystepowania mukowiscydozy i niewielka liczbe dorostych pacjentow
z przewleklym zakazeniem pluc Pseudomonas aeruginosa, u ktérych wystapita
nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyna
i tobramycyna,

e progresywny i nieuleczalny charakter choroby oraz trudnosci w leczeniu przewlektych
zakazen Pseudomonas aeruginosa,

e udokumentowang skutecznos¢ lewofloksacyny,
produkt leczniczy Quinsair® mozna okresli¢ jako preparat majacy priorytetowe znaczenie

w decyzjach refundacyjnych.

27




2.7. Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu zakazen ptuc Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z ‘;3
mukowiscydoza.

2.7. AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE W LECZENIU ZAKAZEN PLUC PSEUDOMONAS
AERUGINOSA U PACIENTOW Z MUKOWISCYDOZA

2.7.1. OPCJE TERAPEUTYCZNE W LECZENIU ZAKAZEN PLUC W PRZEBIEGU
MUKOWISCYDOzZY

Opieka nad pacjentami z mukowiscydozg powinna obejmowac: profilaktyke i leczenie choroby
oskrzelowo-ptucnej, leczenie Zzywieniowe, niewydolnosci wewnatrzwydzielniczej trzustki, zmian
w zatokach przynosowych, chordb towarzyszacych i powiktan mukowiscydozy [3], [4]-

Wdrozenie oraz prawidtowe prowadzenie leczenia mukowiscydozy ma decydujgcy wptyw na przebieg
choroby i rokowanie [4], [57]. Terapia powinna by¢ wprowadzona jak najszybciej po rozpoznaniu

choroby i kontynuowana do korica zycia pacjenta, poniewaz mukowiscydoza jest chorobg nieuleczalng

[3].

Z uwagi na szerokie spektrum objawow i powiktan, mukowiscydoza wymaga wielospecjalistycznego

podejscia terapeutycznego. Szczegdlnie istotne jest systematyczne przestrzeganie zalecen i odpowiednia

kontrolna postepéw choroby. Dziesie¢ najwazniejszych zasad opieki nad chorymi to:

e utrzymanie dobrego stanu odzywienia i korekta niedoboréw zywieniowych,

e codzienna fizjoterapia klatki piersiowej,

e poprawa klirensu $luzowo-rzeskowego (hipertoniczny roztwér soli i dornaza alfa
w nebulizacji),

e unikanie i wczesne leczenie pierwszorazowego zakazenia drog oddechowych o etiologii
Pseudomonas aeruginosa,

e leczenie przewleklego zakazenia drég oddechowych o etiologii Pseudomonas
aeruginosa (antybiotyki wziewne),

e wczesne, intensywne leczenie zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych;

e leczenie przeciwzapalne,

e wczesne rozpoznanie i leczenie powikian,

o opieka w osrodku specjalizujgcym sie w leczeniu mukowiscydozy z zaplanowanymi regularnymi
wizytami,

e Sciste przestrzeganie wszystkich powyzszych zalecen [3].
W niniejszym rozdziale, ze wzgledu na przedmiot analizy przedstawiono przede wszystkim

dane dotyczace postepowania terapeutycznego w leczeniu zakazen ptuc wywotanych przez

Pseudomonas aeruginosa u pacjentéow z mukowiscydoza.
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Quinsair® (lewofloksacyna, roztwér do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez n
Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentdw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak
poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Zapobieganie progresiji choroby ptuc i leczenie zakazen

Niewydolnos¢ oddechowa stanowi gtdwng przyczyne zgondw pacjentdow z mukowiscydoza, stad
gtownym celem terapii jest spowolnienie progresji choroby oskrzelowo-ptucnej. Chroniczny stan zapalny
drog oddechowych, uposledzenie klirensu $luzowo-rzeskowego oraz zaleganie gestej i lepkiej wydzieliny
stanowig dogodne warunku do rozwoju patologicznej flory bakteryjnej: Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus (w tym szczepy MRSA), Haemophilus influenzae, Stenotrophomonas maltophilia,
Achromobacter xylosoxidans, Burkholderia cepacia complex czy NTM. W celu zapobiezenia zakazeniom
bakteryjnym pacjenci z mukowiscydozg powinni unika¢ oséb z objawami infekcji, jak réwniez kapieli
W jacuzzi czy basenach publicznych (zrédto zakazen Pseudomonas aeruginosa) [3]. Pomimo stosowania
$rodkéw ostroznosci, infekcje drég oddechowych sg powszechne wsérdd chorych na mukowiscydoze,
a czestoS¢ i rodzaj zakazen jest uzalezniony od wieku pacjenta. Szybkie wykrycie i wdrozenie
odpowiedniego leczenia jest istotne dla przeciwdziatania pogorszeniu funkcji ptuc. Rodzaj stosowanej
antybiotykoterapii uzalezniony jest od rodzaju patogenu, jak réwniez tego, czy jest to zakazenie
pierwszorazowe, przewlekte czy zaostrzenie chronicznej infekcji [3], [4]. Ogdlne zasady doboru

antybiotykéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Zasady doboru antybiotyku w zaleznosci od flory bakteryjnej uktadu oddechowego [4].

Rodzaj patogenu [ Leczenie
Leczenie empiryczne przy braku wyniku badan
bakteriologicznych
Streptococcus pneumoniae, amoksycylina, amoksycylina z kwasem klawulanowym,
Haemophilus influenzae ceftriakson, cefotaksym

- lekki przebieg zakazenia: kloksacylina, amoksycylina z kwasem
klawulanowym, kotrimoksazol, klindamycyna
- ciezki przebieg zakazenia (dozylnie): kloksacylina, amoksycylina

aminoglikozyd + ceftazydym

Staphylococcus aureus z kwasem klawulanowym, klindamycyna
- szczepy metycylinooporne (MRSA): linezolid, wankomycyna
Potwier,d'zona z rifampicyna, teikoplanina
obecnosc Pseudomonas aeruginosa ciprofloksacyna doustnie przez 3 tygodnie + kolistyna lub

w wydzielinie

oskrzelowej - nowe zakazenie (rowniez u chorych tobramycyna wziewnie przez 3 miesigce

bez klinicznych objawdw zaostrzenia) | lub aminoglikozyd + ceftazydym lub piperacylina
Pseudomonas aeruginosa dozylne leczenie zaostrzen zgodnie z wynikiem lekowrazliwosci
- zakazenie przewlekie oraz sekwencyjna lub ciggta antybiotykoterapia wziewna
wyhodowanie tej bakterii w plwocinie wymaga jednoznacznego
potwierdzenia i przeprowadzenia antybiotykoterapii dozylnej
przez 2-3 tygodnie zgodnie z antybiogramem; zakazeni wymagajg
bezwzglednej izolacji od innych chorych na mukowiscydoze

Burkholderia cepacia

Pierwszorazowe zakazenie Pseudomonas aeruginosa — leczenie powinno by¢ wdrozone

niezwtocznie (nie pdzniej niz 4 tygodnie od momentu uzyskania dodatniego wyniku posiewu). Do

stosowanych schematéw terapeutycznych zalicza sie:

e U miodszych dzieci — dwulekowg celowang antybiotykoterapie dozylng (zgodng z wynikami
antybiogramu) przez 14 dni, a nastepnie kolistyne w nebulizacji przez 3 miesigce,

e U starszych dzieci i dorostych — ciproflokascyne przez 3 tygodnie, a nastepnie kolistyne lub

tobramycyne w nebulizacji,
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w

e udzieci powyzej 6 roku zycia — tobramycyne w nebulizacji przez 28 dni (aktualnie opcja petnoptatna
w Polsce) [3], [4].

mukowiscydoza

Przewlekle zakazenie Pseudomonas aeruginosa — stanowi podstawe do rozpoczecia

przewleklej antybiotykoterapii wziewnej [3], [4]- Ma ono na celu redukcje masy biofilmu

bakteryjnego oraz dtugofalowe ograniczenie namnazania komérek bakteryjnych. Przewaga tej drogi

podania leku jest osiggniecie wysokich stezen w drogach oddechowych idzieki temu fatwiejsze

przenikanie do trudno dostepnej dla antybiotykdw, gestej i lepkiej wydzieliny oskrzelowej. Jednoczesnie

po wziewnym podaniu leku jego stezenie w surowicy jest Sladowe, co znacznie redukuje ryzyko

wystgpienia ogdlnych dziatan niepozadanych, w pordwnaniu antybiotykami stosowanymi

ogolnoustrojowo (doustnie, dozylnie) [20]. Do stosowanych schematdw terapeutycznych zalicza sie:

e wziewne preparaty tobramycyny co drugi miesigc (w cyklach 28-dniowych) do konica zycia,
niezaleznie od antybiotykowrazliwosci i stopnia zaawansowania choroby ptuc (leczenia refundowane
w Polsce w ramach programu lekowego) — u dzieci powyzej 6. roku zycia,

e aztreonam (wysoki koszt leczenia),

e kolistyne w nebulizacji (powszechnie stosowana w Polsce) [3], [4], [13]-

Dawkowanie antybiotykdw wziewnych u pacjentéw z mukowiscydozg przedstawiono w Tabela 13.

Tabela 13. Dawkowanie antybiotykéw wziewnych u chorych na mukowiscydoze [3].

Liczba

Sl dawek/d

Ll L dziatania

Dzieci

Dorosli

obe
naprzemienne cykle 28-
. dniowe co 2. miesiac,
tobramy_cyn?_ Pseudor_nonas >6. roku zycia: 2x300 mg/dobe 2 pomiedzy cyklami moga byé
w nebulizacji aeruginosa 2x300 mg/dobe 2
stosowane nebulizacje
z kolistyny
naprzemienne cykle 28-
tobramycyna — dniowe co 2. miesiac, dawki
os{:‘é Pseudomonas >6. roku zycia: 2x4 kaps. — jesli to mozliwe — powinny
rg SETE seruainosa 2x4 kaps. a28mg (112 2 by¢ podawane w odstepach
P (DPI) g a 28 mg (112 mg) mg) 12-godzinnych, nie
krétszych jednak niz 6
godzin
. by zmniejszy¢
<8. roku zycia: -
kolistymetat Pseudomonas 2x1 min IU 2-3 min IU/ 23 bropchosp,alznlz, naéezg.
sodowy* aeruginosa >8. roku zycia: dawke* i rozclenczyc Jek woda do
2><1.—2 min TU** iniekcji i przed nebulizacjg
poda¢ beta-mimetyk
<8. roku zycia: jw.;.piervgsz'a dadwka
. powinna by¢ podana
Pro'!")fm Pseudomonas 2x500 ty_s. I.U_ 2x1 min IU* 2 w szpitalu z wykonaniem
(Colistin) aeruginosa >8. roku zycia: ; - .
2x1 min TU** spirometrii przed i po
podaniu leku
kolistymetat — S o . .
T Pseudomonas >6. roku zycia: 2x125 mg 2 (naJIepl_e] sFosoyvanle przewlekie; lek
. 2x125 mg _ w odstepie jest Zle tolerowany przez
proszkowa aeruginosa =166 min (=1,66 min IU) 12 godzi dzieci
(DPI) (=1,66 min IU) godzin) ZieCi
aztreonam 3; dawki naprzemienne cykle 28-
lysine Pseudomonas >6. roku zycia: 3x75 mg powinny dmow_e; W przerwie
w nebulizacji aeruginosa 3x75 mg (225 mg/dobe) byc podawania leku moga byc
(Cayston) (225 mg/dobe) podawane stosowane nebulizacje
Y w odstepie | z kolistyny lub tobramycyny;
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Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentdw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak

Quinsair® (lewofloksacyna, roztwoér do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez %
poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Liczba
Antybiotyk el Dzieci Dorodli —
obe
co zalecane jest stosowanie
najmniej beta-mimetyku przed kazda
4 godzin dawka leku

*1 mg Colistin=30 000 jednostek.

Zaostrzenie zmian oskrzelowo-ptucnych (ang. pulmonary exacerbation; definicja zaostrzenia
przedstawiona w rozdziale 2.4) stanowi powazne zdarzenie w przebiegu mukowiscydozy i u okoto 30%
pacjentdw powoduje nieodwracalne pogorszenie wskaznikow spirometrycznych; wielokrotne
zaostrzenia przyspieszajg pogorszenie czynnosci ptuc. Leczenie zaostrzen powinno sie opiera¢ na
wynikach ostatnio wykonanych posiewéw wydzieliny z drég oddechowych oraz ocenie zaawansowania
choroby i nasilenia objawdw klinicznych. W grupie pacjentdw w dobrym stanie nalezy rozpoczaé
antybiotykoterapie doustng, natomiast w przypadku ciezkiego zaostrzenia, zaawansowanej choroby,
wystgpienia powiktan lub braku poprawy po leczeniu ambulatoryjnym pacjent powinien by¢ skierowany

do szpitala w celu wdrozenia antybiotykoterapii dozylnej [3].

Leczenie zaostrzen przewleklych zakazen drég oddechowych wywolanych przez
Pseudomonas aeruginosa prowadzi sie najczesciej drogg dozylng i jest to zawsze antybiotykoterapia
skojarzona, dwulekowa. Chociaz w przypadku utrwalonego zakazenia catkowite wyleczenie P.
aeruginosa jest praktycznie niemozliwe, agresywna antybiotykoterapia pozwala zredukowa¢ mase
biofilmu, co przektada sie na ztagodzenie objawéw klinicznych. W tym celu stosuje sie leki aktywne
wobec P. aeruginosa, najczesciej kojarzac antybiotyk B-laktamowy (cefalosporyny III lub IV generacii,
karbapenemy, monobaktamy, penicyliny potsyntetyczne dziatajace na A aeruginosa)

z aminoglikozydem lub kolistyng [20].

Zakazenia krzyzowe
Istnieje ryzyko przenoszenia zakazenia pomiedzy pacjentami z mukowiscydoza; nabycie nowego
patogenu moze niekorzystnie wptyng¢ na przebieg choroby oskrzelowo-ptucnej. Istotne jest wiec

przeciwdziatanie zakazeniom krzyzowym w osrodkach leczenia pacjentéw z mukowiscydozg [3], [13].

2.7.2. MONITOROWANIE PRZEBIEGU CHOROBY

Mukowiscydoza jest chorobg nieuleczalng o podtozu genetycznym, w zwigzku z czym stosowanie terapii
konieczne jest do konca zycia. Monitorowanie objawdw choroby powinno obejmowac ocene techniki
oczyszczania drég oddechowych i wykonywania inhalacji oraz przestrzegania przez pacjenta zalecen
terapeutycznych. Ocena kliniczna powinna by¢ przeprowadzana co najmniej co 3 miesigce oraz w razie
objawowego pogorszenia stanu zdrowia, natomiast kompleksowa ocena stanu zdrowia — 1 raz w roku

[4], [15]. Badania bakteriologiczne plwociny, plwociny indukowanej lub wymazu z gardia
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wskazane sa podczas ambulatoryjnych wizyt kontrolnych, nie rzadziej niz co 3 miesigce

[4].

Zestawienie badan kontrolnych zalecanych w przypadku pacjentéw z mukowiscydozg przedstawiono w

Aneksie, w rozdziale 9.7.

2.7.3. INTERWENCJE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII ZAKAZEN PLUC
PSEUDOMONAS AERUGINOSA U PACJENTOW Z MUKOWISCYDOZA

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, $srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 lipca 2019 roku [46], w terapii zakazen Pseudomonas aeruginosa
u pacjentow z mukowiscydoza w Polsce refundowanych jest szereg antybiotykdw, ktorych zestawienie

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Wykaz lekéw refundowanych w Polsce w leczeniu zakazen Pseudomonas aeruginosa u pacjentow
z mukowiscydozg [46].

101.2, Antybiotyki makrolidowe do stosowania doustnego — state postacie farmaceutyczne
ibiot® Azimvcin®
Az.'b'Ot ,@/}-\mmycm @ We wszystkich zarejestrowanych
AzitroLEK, Azitrox®, wskazaniach na dzien wydania
Azithromycinum Azycyna®, Azytact®, decvzii - en wyda : 50%
6 ® ecyzji, wskazanie pozarejestracyjne objete
Canbiox?®, Macromax®, refundacjg: mukowiscydoza
Nobaxin®, Sumamed® Ja: 4
101.1, Antybiotyki makrolidowe do stosowania doustnego — plynne postacie farmaceutyczne
We wszystkich zarejestrowanych
. . AzitroLEK®, Azycyna®, wskazaniach na dzien wydania o
T Sumamed® decyzji, wskazanie pozarejestracyjne objete 30%
refundacjg: mukowiscydoza
106.0, Antybiotyki peptydowe — kolistyna
Mukowiscydoza, wskazania
pozarejestracyjne: <1>pierwotna dyskineza
rzesek; <2>zakazenia
Colistin TZF® (liofilizat dolnych drég oddechowych — profilaktyka u
do sporzadzania 0s0b po przeszczepie ptuc w przebiegu
Colistinum roztworu do chordb innych niz mukowiscydoza; zakazenia ryczatt
wstrzykiwan, infuzji i dolnych drég oddechowych - leczenie
inhalacji) wspomagdajace w skojarzeniu
Z antybiotykoterapig dozylng u 0séb po
przeszczepie ptuc w przebiegu chordb innych
niz mukowiscydoza
1081.0, Tobramycinum
Bramitob®, Tobramycin Zgodnie z kryteriami
Tobramycinum Via pharma®, wilgczenia/wykluczenia w ramach bezptatny
Tobramycyna SUN® programu lekowego B.27.

W ramach programu lekowego B.27 ,Leczenie przewleklych zakazen ptuc u Swiadczeniobiorcow z

mukowiscydozg (ICD-10 E 84)” refundowana jest tobramycyna (w postaci roztworu do nebulizacji).
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Quinsair® (lewofloksacyna, roztwér do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez n
Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentdw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak
poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kryteriami wigczenia do ww. programu s3a:

o wiek od 6 lat,

o udokumentowane przewlekte zakazenie ptuc wywotane przez Pseudomonas aeruginosa,

e opornos¢ na kolistyne lub udokumentowana nietolerancja kolistyny (nietolerancje kolistyny mozna
wykazac poprzez spadek FEV1 lub FVC po rozpoczeciu leczenia kolistyng podawang wziewnie lub

poprzez dodatni wynik testu degranulacji bazofiléw z kolistyna).

Zaréwno u pacjentéw pediatrycznych jak i dorostych stosuje sie jedng dawke tobramycyny (300 mg,
czyli zawartos¢ jednego pojemnika) dwa razy na dobe (co 12 godzin) w cyklach trwajgcych 28 dni,
naprzemiennie z 28-dniami przerwy. Cykliczne leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu odnoszenia
korzysci z terapii przez pacjenta. W Polsce obecne sg 3 preparaty zawierajgce tobramycyne w postaci
roztworu do nebulizacji: Tobramycin Via Pharma®, Tobramycyna SUN® oraz Bramitob® [46].

Aztreonam w terapii przewlektych infekcji drog oddechowych wywotanych przez Pseudomonas
aeruginosa w przebiegu mukowiscydozy jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach importu
docelowego. Zaréwno w 2015 roku [14] jak i w latach 2017-2018 [58] zostat sprowadzony dla 2

pacjentdéw (w wieku 26 i 30 lat; brak danych na temat linii leczenia).
Jak podkreslono w raporcie z 2019 roku ,,Opieka nad chorymi na mukowiscydoze w Polsce. Stan obecny

i rekomendacje poprawy” [13] w wielu przypadkach poziom refundacji lekdw stosowanych w leczeniu

mukowiscydozy jest niewystarczajgcy lub dostep do terapii pozostaje ograniczony.

33




143

‘YoAmodAje zeto esousbnise o ‘eezusnjul ‘H ‘snaine ‘S uazeyez eluazd3d| Isomijzow oyel [suisnop peisod m duldesyojjoma]
jselwojeu ouoluadiwAm /ibeziingau op niomjzod 1peysod m AuAdesyojJoma] BIUBMOSO0]S Op IS OUOISAIUPO 31U YdAuzoAyAm m

‘esoulbnise ‘o dnid eluszexez obapimazid Az> ob6amozeiozsmiaid op BiS ISOUPO SIURMOS0ISRZ UdI 9Z “0uozoeuzez alu WAz Azid ‘siwAzApesad ‘siuidexiwe
‘aiuadossw ‘dluAdAwejusb ‘siuhdAwonuem (1da) emoxzsoid 1pesod M S1DEIBWAISIIOY O ZoIUMQJ OuRlUWOdSM [Bumalzm DeISOd M MONAJoIgAIUR poIsSOds
*(205]0d M BUBMOSO3S 0X0.19zS) 0bamoyialezod eluemepod op [suozoeuzozid 1pe3sod M ‘IDeziNgau M SUAISIOY e
‘(31uemoso)s Adkleimijzowsiun elUSZID)| 1ZS0Y DIOSAM) Weuoajze e
‘(wAmoye| a1wesboud m eluazobm
eLAn auozoluebo eu npd|6zm oz ‘yoAtoyd Agzol| erj[eImaIU elp eudsisop 925|104 M) BIDAZ nyoJ *9< mojused n ‘ontd Agodoyd ejuemosuemeez
eludo)s | 1DSomijzedmoAjolqAjue po S1uzs|ezalu ‘e1dAz eauoy op YdAMOIUP-8Z UdepAd m dkissiw 16n1p 00 [Bumaizm 1pejsod m suAdAwelqoy e
:piAjoighue
aok[ndoyseu klejujobazozsAm auzoAiAn lidessioyAioighiue fumaizm peimazid edsz00dzo. op Smeispod IMOURS esoulbnioe Seuowiopnasy dluszeyez
auzojuoay) *(3jod4/Momaisod  "ulw eus0) nyod 0b31ulelso nbe m ydAueuoyAm ydiulepop momalsod 9,05< 250Ud9qo oxel WwAuemolulep ‘Sziapieseyd
wApRMazId 0 aluszeNez M WRIS[eZId Z SIS 9ZBIM BSouIbnIoe Seuowopnasy eluazedez obamozelozsmiaid ejuszas| eluszpomod yeiq gnj SUozd[RIN

eidela) eueddjez

[€]1 102
mopadsyd eysjod
ednib eysjod

eDuaJajal
/Y2AuzoAjAm
ejuepAm
yjod/ebeziuebio

uoib6y /fel)y

*v(610T 291d1]) kzophosimoynw z

mojuaded n esoulbniae seuowopnasd zazad onyd udzeyez YPApPRIMIZId e1UDZID| YoAdkzoArop (YoAmojeims 1 yopisjod) Puzoiuip) pjApjesd yoAuzofiAm siusimelsaz 'St ejpqel

‘bzopAdsimodnw z mojusfded n esouibnise seuouiopnasd zazid ydAuetomAm

ontd uszexez UDARRIMIZId eluszos| 90kzoAjop ‘a1D8IMS Beu | 925|od M [Buzoulp MAPesd sauzoAjAm Szsmouleu suemodiyAjuspiz ouoimowo 1l9ge) [ezsziuod A\

"905]0d M yoeypedAzid ydAIoPRIU M ZoIUMOJ WA) M ‘Afemodeldo aiu uadsjez Yo e 9zozsal 2403y ‘yoelesy m Buzojulpy pApeld

U229z elusziom} amejspod zolumod bimoue)s yoelesy YoAujobezozsod m suemodeldo suzoAjAMm “wAujomolpz a1ws|qodd wAuolsao m eluemoddsod Aqosods

sueuz sujenpe azsdsjfeu eleimeispazid [ydAuzoApsw mouadsya AsSnsuasuoy gn| YyoAmoyneu misAziemos | Ibeziuebio ydAuzol eysimouels oel Jemouofauny

e} kbow ‘(buzojuip yApiesd) yosAuzoulp Mo)poIso nRImM z dkzpoydod S(emiasqo 33sIMAzI9zs 0 ks apedo obauzoAinadess) ejuemoddisod SuzdAAM

(sautjapinb 82/32e.4d *6ue) CANZIINITI IMADIVId AINZOALAM 8°'C

(soulapinb aonoesd Bue) Ruzojulp| pAPeId SuUzoAAM 82




13

‘eyuaonpoud zazid nya| Ausd eluaziugo nypedAzid m zelo euemAsedzol aized wAumdazid m AgejAq tuAdAwelqoy
eidess) walez ‘ejuepod Awloy [Guemozingau euessjo}siu busazooupsl z Npos NJeISWAISIIOY BIUBMOSO)S 97 195Az10Y% nypedAzid m sluApal
‘esouibnioe seuowiopnasd uazexez YdApeimazid ejuszas) op (1dQ) Ibejeyur op nyzsosd 0bayons 1pe3sod m Npos 1e19WAISI0Y JBMOS0ISez Azsjeu .
‘mohioighue
YoAuemoso0ls duejwz JAzemzo. Azajeu Aqoloyd momelqo ejuszisoez wiuazsiobod dis wAdklezieymod z ‘bloyoyul bpemazid z mojused n e [o9]
‘AqoJoyd eluaziysoez L1ot
waluazsiobod wAuzowp z zeam (1x@4uI IDE)ApERIS NiUSZPomodaIu od) esourbnioe seuouwopnasy Waluszexez WApRIMazId z mojused wu:uﬁﬂwwvm__vw‘_mu eljbuy
elp sep| YyoAuzos z moxAjoigAjue ysAujAzop yoomp afdeuiquioy qnj HAJoIgAJUR SUISNOP JBMOSO)SEZ AZojeu ‘XUl BIUDJISBU PO [DSOUZIlRZ M _u:m_—__a_mw_._ 103
‘BIUSZO3] IIUl] T Yorwel M 23MAsuT [eUOREN
Ibeziingau op N1omjzou 19e3sod M NPOS WiaRIBWAISI0Y — IWAuMBIZM 1wexAjoigAue a1uszds| sfemnobnip Jkzoodzol Azsjeu ‘lweyAjoigAiue - -
IWAUMBIZM Z njuazobjod m moxAjoIgAIue UdAUIAZOP gn| yoAulsnop nsiny waluemosolsez z lidessjodAloigAiue eluszpomodsiu mypedAzid m e
:92 ‘lnzeysm auzoAAM
B50U]DNIoe SeUowiopnasy onyd SIUSZENEZ opfo|MaZId
"Ibezingau op niomjzod peysod m AuAdoesy)ojoma] eIUBMOSO]S Op 3IS 0UOISAIUPO AU YdAuzdoAAm m
“Iejeyul YUY} Ya1upaimodpo BIUBMOSOISEZ | MOXS] UDAUMBIZM BIUBMOSO]S NSEZD diMeids m Jizpelop ualuimod enadessiolzly 9z ‘oypeuod ouozoeuzez
‘fomoxzsoud 1peysod M zalumol Auddisop ‘a1doing m AuBMOSO03S 030492 — (SqOP/XZ W[ ujw Z 9OMep M) JeISWAISIIOY e
‘YoAuzoAAm yonisuesAsswe | yopisfedoins m euedsjez emAjeussye oxel — (AuAzi| pesod m) weuoalyze e [6s]
‘1DSouzo8)NYs Wapd|bzm pod euzemoumol 8T0¢C
153( (49jeypod 1901 ‘Ida) femoxzsoud peIsod m euAdAwelqo] "lwepAd Azpdiwod Amiazid 1welup gz z sluusjwazideu ‘lup gz ydAdelemn (sd103) edoing
yoepiAd m aqop/xg ‘bw o€ 03 AuAdAwieiqo) sjuemoymep auemolisafaiez “ydsAioyd 1bejndod (33 m Yamep YdAuuS|eMIMYD SIUBMOS0)S Kyaos sisoaqid
159[ suemopuswoyas ‘eAz nyoJ -9 [eziuod Ibeindod m yepeq nyeiq owiwod ‘e1PAz eauoy op eluszds| denuiuoy | [suonid Aqosoyd elusjiseu o13sA) ueadoan3
po a1uzajezalu ‘eAZ NYoJ 92 NYBIM M mojusded n ‘yoedkissiw ydAuusiwszideu m buemoso)s ‘iDejeyul op Alomyzos pejsod m dSuAdAweiqoy e
:Aj01ghue soklndsiseu elelujobozazsAm suzoAAn “eumaizm sidessiodAioigijue
bremnobntp 2bzoodzou | sluszeNez apfe|mazid Jeuzodzod Azajeu esoulbnioe seuouiopnasy eluszexez exApess ejuszpomodsiu nypedAzid pm
BS0UDbINIor SeUOWIOPNasd JNid SlUSZB)eZ opjo|MazZid
‘Ibezingau op niomjzod 1pejsod m AuAdes)0jJoma] BIURBMOSO]S Op 3IS 0UOISAIUPO dlu YdAuzoAAm m
*BIUDZOZS3IWOd Z)PUMBZ BU SMOUDDPAM 3Z1381Mod Jemnsn gn| waJl|ly WAueIUSIWAM aiuieinbal z Alojeziingau Jemosols Azajeu [Bumaizm
ndesjoyhioighue oq “AuzoAinadelsslofzyy 6aiqez JeuonAm | epzaso Adkleziazszol ya| Jepod nyAjoigAiue eejeyur pazid Age ‘ouodsjez ydoAuzoAiAm pm
*9qop xz/bw Q0§ :emozeioupal eXmep eueds|ez "USzi3soez 125035920 eluszoluelbo op — yosAuzoAjewojdwAse >No__”uﬂwwm_mmw_:=
gn| iwAudnid 1wemelqo 1W[RIMSIU Z YdAIoYD N ‘UszZa1S0ez 195035920 eluazseiuwz | onid 1xuny Amesdod ejp — ysAuonid ueiwz oms >N.‘_mz.o._. eysjod
niuemosuemeez WAznp gn| wiupais m ‘eAz nyo. *92 yosAioyd n af dis alnsols ‘ezopAdsimoynw z mojuafded n esouibnise o zazid ydAuejomAm
ontd uazexez yoApsimazid njuszos| m suzoanys [B1zpieq bs 1bejeyul op AuAdAweiqol Ajesedaud — (wAufAouamyds aigAn m) AuAdAwelqoy e ebisiod
‘e-z :dqopHemep eqzol w 'l 000 000 Z-000 00S :emozeloupal exmep euedsjez — (WADRD a1gAn m) AuAlsiioy e
:Ibejeyur m nyAjoiqAjue sluemepod 3sal sueds|ez esousbnioe seuowopnasd zazid YyoAmoydappo 6oip njuszexez wAuojemsin p
250U]bNIae Seuowopnasd onyd (SlUSzZesez opja|Mazid) SUoemiiN

efbualajal
/Y2AuzoAjAm
ejuepAm
yod/ebeziuebiQ

eideud) eueddjez

uoibay /feay

*(adv) obsulAzAdaQ nwisjqo.ld ezijeuy "buAdAweiqo) | uAisijoy nidessy nyiuAm m [uzoiunpy 1beziigers gn Amesdod euq gn| euessjoiaiu epdeisAm yoAiop
n ‘ezopAdsimoynw z moyusded YoAtsolop n esoubnioe seuouiopnasd zazid ydAuejomAm onid uszedez yoApsimazid niuazos) m (Ieziingau op 1omizos ‘euAdesyopoma)) gllesuind




9¢

*(Azsziufeu — g e ‘yaAmodneu mopomop ysAudaisop woizod AzszAmleu ezoeuzo T (21034 m ‘ijexs [omojudolsonaid m) T :MOPOMOP WOIzod
1lbeziingau op niomizod pelsod m AuLoes>ojjoMma] BIUEMOSO]S OP 3IS 0UOISIUPO 31U YdAuzdoAjAm m

*MoyAj01gAIue BlUEMOSOISEZ SlUddlseu e [omolstald pepy sidessiolzly zozid 1192350 suaibly ‘e[eziyso UoAdk(ez1az5z04 MoXa| 9luemosols mialdleu dis
alnpuswoxa. yAo1qAue zazid yoAmoydsppo Houp dhensuad bzsdo| Jlumadez AQy *Iweds| 0BSURIOMAM I]9Z1XSO NZoINYS elUBMOADISAM SUSD0 JIMIjzOWwnN
Age ‘waisozpeu pod 1ejeyur yoAzsmisid siueuodAm 1saf suedsiez “yoAulAsepieqmidazid mo)poss ydAuemosols suelwz gn| biber didess) Jemosols
Azsjeu yoeypedAzid yoAzszan m “1dsousodo nfomzod ejuebaigodez ned m ‘yoedkisaiw ydAuusiwazideu m [bulAsaadns j1dels) siuemoso)s 3is exs|ez

JwsAoINS IWAUZIAIAM Z SIUPOBZ SIUBMONMED;. i%ﬂw_m_hhuuq_&
*2qop/XE Bw G/ 2oMEp M — Nweuoanze e :.w:onw o v>_> EeeIE

"5qop/xg eyjtnsdey T

— (1da) emoyzsoad peysod qnj dqop/xz “wrl ujw g :3e] 0T< Mmojusaded n sjuemoxmep) IDejeyul Op NIOMIZOJ DIWIO) M — NPOS NILIDWAISIOY o

‘dqop/xz (bw gz od pynsdey ) Bw ZTT 2omep m ‘BI0IEZIINGSU BIUBMOSO}S [0S0UZI3IUOY Yeiq | eluepod nsezd ajusdo.s ‘Ibezingau 81 fodsaz

Op NIOMIZOJ WIP3|6zMm JS0UZIINYS BuzeMOUMOL Bu NP3|Bzm 8z B1DAZ nyod "9< Mojualed n — (1da) emoyzsold pesod m AuAdAwesqoy e
‘Amuazid jup gz 1 (3qop/xz bw 00g) AuAdAweaqoy sluemosols amolup-8z yoAdelhwlzgo
yoepjAd ydAuusiwazideu m ‘Aqoloyd eius|iseu po aluzs|ezalu ‘einAz nyod "'9< mojused n — (1Ibezingsu op niomjzos aiwio) m) AuAdAweliqoy e

1 42IUBMOS0]S

ledd)ez suzoAiAm ‘Mot NbeID M Yydiuzepop MOmMaIsod 9,05 < 2S0UIAO OXel WAURMOIUYDP esouIbnIae Seuowopnasyd NIUSZeY ez WAPRIMIZId M

‘bzopAdsimoynw z mojuafoed n onyd 1)Uy sluszsiobod eiuzodo esousbniee ‘o yoeiuszexez m ydAumaizm moyAloigAjue ajuemosols suleinboy

BSOUIbNIoP SeUOWIOPESy dnid SlUSZeYez opR|Mazid

mojsijefdads

"Ibezingau op niomjzod peysod m AuAdesy)0jJoma] _BIUBMOSO]S Op 3IS 0UOISAIUPO 31U YdAuzoAAm my

ejuaonpoud zaziud nya| Auad elusziuqo
nypedAzid m zeio npos waeIswAlsI|oy eluszo9| niuszpomodaiu zpeq Ibuess|oipiu ‘uezesmmpszid nypedAzid m ‘uzy ‘eluszos| siupsimodpo
ez eueuzn 3sa[ IDez|Ngau op niomizo. 1peysod m euAdAwelqoy Apb ‘nypedAzid m a1uApal — (1d@) emoyzsoud siwioy m AuAdAwelqoy -
Ibezingau op niomjzod pejsod m AuAdAwelqoy -
‘Ibezjingau op NJoMjzoJ Pesod M nweuoayze -
:9lUBMOS0)S
2Azemzou Azsjeu ‘npos njelswAlsiioy obsaumaizm eluemosols obauleinba. owiw waluszsiobod wAuzowip z ‘eDyeyul bppimezid z mojused n e

efbualajal
/YsAuzoAjAm
ejuepAm
)ou/ebeziuebio

eideud) eueddjez

uoibay /feay

(soulapinb aonoesd Bue) Ruzojulp| HAPeId SuUzoAAM 82




LE

‘(g :1bepuswoda. eyis ‘Auemodein :018u 1DSAZI0Y Yaundezs {euemodJeiwn :19SAzi0Y [Buoissiupo Jsoumad) eidAz 1psoxel | ontd
1byuny AmMesdod N2 M suemopusWOoYa. 3S3[ NWEU0a.IZe SIUBMOSO0]S SUZdIU0IYD "UdAMOYdappo BoIp z yoemaisod M esousbnioe seuouopnasd
wAdenddIsAm appaImazid z ‘e1dAz myjos 92 ‘(%TAId %68-04) Nludjiseu wAupobet 0 eqooyd z mojuslded n [GUMSIZM SIWI0) M NWRU0IIZe
(V¥ :1loepuawoyai
efis {Auemodlieiwin :onau 19SAZ10y ¥aundezs (NOSAM :195Az10Y [Buoisaiupo Jsoumad) edAz 1psoxel | onyd 1byuny Ameadod njEd m suEMOpUBWONS.

31U|IS 359[ NWRU03.)Ze SIUBMOSO0}S SUZIIUOIYD “YdAmoydappo Boup z ydoemaisod m esourbnioe seuouopnasqd wAdelndsisim appimazid z ‘epAz MMWHN
Y04 "92 (%TAId %0b>) 069142910 0p (%TAId %69-0t) WAuemoelwn njuafiseu o qoioyd z mojusded n [BUMIIZM SIWIO0J M NWBUCDIZE e uonepuno4
‘(Q :1foepuswoa. sisoaqi4
IS ‘Auemoyeiun :o01au 19SAZ10y Yaundezs ‘euemoelwun :19sAzioy [suoisaiupo Jsoumad) Aqoloyd uszisoez IXNpa. | eAz psoxel “ontd ansAy ebeziuebio 3
1Dyuny Ameadod nj@d m suemopudwoa. 353l AuAdAwelqo) a1uemosols suzoiuoay) “ysAmoydsppo 6o1p z yoemalsod m esouibnise seuowopnasd z foeadjodsm uozooupafz
wAhdk[nddsAm appmazid z ‘e1dAz nyos 92 ‘(9%TAId %68-0/) niusjiseu wAupobet o eqoloyd z mojusded n [oumaizm aiwioy m AuAdAwelsqoy e am wwﬂ_e.:EoU Auexs
‘(v :1bepuswode. eyis {Auzoeuz :01au 1DSAZI0Y sauljaping 2d1deld
3}ouUndezs {NosAM :125Az10y [suoissiupo 2soumad) Aqosoyd usziisoez IxNpad | eAZ 1psoxel ‘onid 1bxuny AMesdod njed M SueMOpUSWOY D4 jes1un) Ateuowjnd
alu|is 3s9f AuAdAwriqo) SIUBMOS0)S BUZdIUoIYD “YdAMOYDSppo 6oJp z yoemaisod m esousbnioe seuouwopnasy whdelndsisAim spimszid z ‘epAz *6ue z yoAuzowui
ol "92 (%TAIL %0b>) 069142510 0p (%TAI4 %69-0F) WAUBMONIRILN NIUS|ISeU O Bqoloyd z mojusDed n [Gumaizm siuioy m AuAdAwelqoy e mopadsye jodsaz
:21UBMOS0]S Bledsjez auzdAAM
250U/bniae Seuowiopnasy onyd SIUSZeNez opja|Mazid
*UoAuzoulpy
uepeq /g aluzdkt ydAdkzoAop | 1Ibeyignd £€T yoAdknwleqo yoAmoiniessy yosAuep yoAudaisop wAuzohiewsisAs sizpe|bazid eu spedo suzoAAp
‘Iezingau op niomjzod pejsod m AuAdesy)ojjJoma] _BIUBMOSO]S OP 3IS 0UOISAIUPO 3lu YoAuzoAAm m
*BIUDZO3| Ul III M Weuoaljze
e 11Ul IT M SuAdAwelqo) — AMAjeusalje suul 92Azemzod Azajeu npos uﬁwEbm__g_ *du “A01gA3ue eu 11bas|e/ilbueialolaiu NypedAzid p MjAJoIgAUR
suejwz 2Azemzod Azsjeu ‘lwWAUMBIZM _Emv_bo_nb:m BIUSZD3| elUSZpOomodalu nyjpedAzid A\ 1zpaimodpo m_: eu [oueysAzn po Auojuzsjezn 3sa[ eluszas| JOgAM
*12504z59z4d M 1WeNS| IWAY S1USZd9) eu 1zpaimodpo
po 1psouzajez m ‘eukdAweiqol gn| buAysi|oy z sjuudjwazideu AUBMOS0IS QA 9zow weuoanze ‘nyo.d nben m lidelsionAloighiue mosiny [29] ¥T0T Ssiso4qiy
UoAujAzop yoomp ziu [091m eluemosolsez souzoaiuoy dis epmelod Apb gny onyd Iyuny 3is eluezsiebod obozsiep nypedAzid m — weuoanze e o1sA) 103 dnoan oIt
‘npos waje}awAsi|oy 3DUI3Y3Y [edul) ibuy
Z uejwazid eu JkISsIW 02 BUBMOSO3S JAQ 9zow ‘nxjod nben m ndessiodAjoigAue nsiny obaujAzop obaupal ziu [823IM BIUBMOSO)SEZ ISOUZIDILOY puejbuj SHN

aIs epmelod gn| onyd 10yuNny ajuazsiobod opdeiseu ejuazos| pesez ejuebazisazid | lidess) IbenuAjuoy owiwod Apb nypedAzid m — suAdAwelqoy
‘eezIINgau z YdAuezeimz usos|ez op dIS Waluemoso)s 9z Aws|qold qn| efuelsjoiaiu epdbisAm ol 195Az10y 03 opisouAzid yoAIop
n ‘Ibezingau op N1oMjzos 12e3sod M NPOS W)LIBWAISI0Y YdAuozo9)| [Blusazom ydAioyd n Auemosols JAq azow (1dqQ) [emoxzsold 1peysod m npos
121WAISI0Y ‘esourbnioe ‘g 1DyeuI [apeimazid [ausazooupal Azid onyd 13Uy emoipimeld mypedAzid m ‘liul T NIUSZI3| M — NPOS 1RIDWAISIIOY e
:bledg|ez
2uzoAAM "PAI0IGAIUR BUMBIZM/aUBMOZIINGSU JeMAWAZIIO UUIMOd esoubniae seuowopnasyd waluazexez wAppmMazid wAuozpiaimiod z puaed AdsAzspm
250U]bNiae Seuowiopnasy dnyd SIUSZENeZ opj9|MazZid

efbualajal
eidesd) euedsjez \__““”_MW?:
yod/ m._..umn_:mmho

uoibay /feay

'(adv) obaulAzAraq nwajqoid ezijeuy "buAdAweiqoy | bukysijoy ndessy nyuAm m [Buzolulpy 1Dezigels gn) Amesdod yeiq gnj eduess|olsiu epdeisAim yoAiop
‘ezopAosimodnw z mojualoed UoAtsolop N esouibnise seuowopnasyd zozid ydAueromAm dnid uszedez YoApieimazid niuszos| m (IDezingau op JOoMIZOJ ‘BUADESYOLOMI|) gllesulnd




8¢

*(Q111 1bepuswoyas woizod) Amiazid jwesano 1up 8 zIU 1WAZSION Z qn| Amiazid zaq/siuusiwazideu ‘sumaizm pAloigAiue 3|6k1d JeMos0lS o
:(eIUDZD9| Zaq Aze) | RIUDZID| 0BUMADIR AZR) Z BIS ddblepeps)
QUZDINAD B1USZa9) 1ZpaImodpo [oqeys gnj anid IDXRHUI [EYzo1d fuemodeiun nypedAzid A\ "0NAZA lezszAmazid 105AZ10y 1[9Z3[ ‘Jemos0ls Azsjeu sidess |

*(v1 1bepuswoas woizod)
9gop Xg/bw G/ aoMmep M [BUMBIZM 3IWI0) M nweuodyze (AMI9zid 1up gz aludalseu e ejuazdd| obaumApie IUp 8z :9PAD) SIUBMOSO]S SUZDIPAD e
qnj
(VI 1bepuawoxas woizod) dqop xz/bw zTT 2omep M ‘I1d@ 1Peisod m AuAdAweiqoy aluemosols auzoipAd zpeq (1 1oepuswoya.
e|is) 3qop xz/bw 0o eamep m [umsizm AuAdAweiqoy (Amiszid 1up gz sludsiseu e ejuszoa| oBauMA R IUP 87 :9[YAD) BIUBMOSOIS SUZIPAD

[¥9] sTOT
eonsing sisoaqiy
uo0d 3judAed |
ud ouelqo.DIWRUY
ojudiwejel)
|9p osuasuo)
ap |oueds3z odnio

eluedzsiy

qnj
(VIII Ibepuawoya. woizod) aqop X/c-z “So1soupal ujw 0'z-G'0 9omep M [Bumaizm AuAlsi|oy SlUBMOSO)S dibkD
:bledg|ez
auzoAAM “PAI0IgAIUR BuMBIZM/aUBMOZIINGSU JeMAWAZINO 1uuMmod esoubniae seuowopnasy waluazesez wApmazid wAuozpisimiod z pusbed AdsAzsp
(Apomop a0klezoieisAmalu) 1 e)SIN
a 2 d v euemodierwf)
a 2 2] v eqosAm
eumizebau e)si euemodjieiw e)osA,
eig ASIN Hen HOSAM 0339u 1D$AZ10)] 2soumad
(03AzA1 snuiw 2sAz103) 0139u 195AZ10) 2SO PIM

*J1|eIsn 3is ep alu ex)AzAu | 1DSAZI0Y

16emoumo. e ‘suzoazids qnj 1250xel o4z auo ks ‘Mopomop alnyelg ‘eAzAl | 1D5Az10) Sbemoumol J1us0 Age ‘edklezoleisAmalu s Apomop audaqo 97 ‘ezpiaiMis 193IWoY ‘T
*fauzohnadessy Ido [ z eluelsAzioy op JedsydLIuZ Iuumod

9z1e)97 "lWeInsAzIoy peu blezemazid Apoyzs o7 qnj 013au 1954210y IsouAzid a1u eidess) 87 ‘2soumad exosAm gn| euemodleiwn SfeIUlS] “eIUSZd| 0bauep BIBIRZ BlU 19UWOY a
*fpuzokynadessy Ilodo (83 z 95Az10Y BYjRIMBIU Sluqopodopmeld afBiulsi mome(qo

qn| %euzo zaq oSO 1DS0ZSYDIM B|p Yeupa( “1PS0uzdIoN0 YdAujenpimApul po 1psouzajez m wojualbed wAuelgAm idess) [a) sjusiumadez 1|Azemzol aziexs| Age ‘eds|ez 3ojwoy D
*[duzoeuz op euemojlejwn 3saf 033U

2542103 97 ‘Isoumad euemodpeiwn SfBILISI gn| UBMOMEIWN 153 0139U J$AZI0Y 97 ‘2soumad eznp Sfaiuas] “sidess) buep 1[emosols omouAin 1PSAIUIP Age ‘eds|ez 19)wo)y g
"euzoeuz 3s9f oyau 5Az10y 9z ‘psoumad eznp afaiulsT oidesa) buep 1jemosols omouAina 1PsAdIUIP Aqe ‘eds|ez aluemopAdapz 19)WOY 'Y

:1lbepuswoa. BHS

‘Ibeziingau op niomjzod peysod m AuAdes)0Joma] BIUBMOSO0]S OP 3IS 0UOISAIUPO AU YoAuzoAAm m

*(eysiu :105Az10y [Buoisaiupo soumad) uszaisoez I)Npas gn| eAz Jsoxel | ontd 2souuAzd Ameldod njed m (AuAdAwejuab ‘Aukisijoy
‘nwApAzeysd ‘AuljAoiusgiey (1) yoAumaizm moxAoigAue ysAuul aluemosols appimazid Jezexsmmidazid qni J19|ez Aqe ‘eoklezoseisAim ks aiu Apomop
auda1sop 9z ‘I[1zpJsIMIS 1D4adsyD YsAmoydappo 604p z yoemaisod m esouibnioe seuouiopnasyd whdklndaisAm sppimazid z ‘epAz nyod *92 mojusbed eiq
*(g :1bepuswoyas woizod ‘AuemodJeiwn (019U 1DSAZI0Y Yaundezs
{e)0sAM :125AZ10Y [BUoISsIUpo Jsoumad) usziisoez Iynpad | anid 10Uy AMesdod njed m suemopuswoda. 1saf AuAdAwoslAze sjuemosols
auza1uoJy) "YydsAmoydappo b6oup z yoemaisod m esousbnioe seuowopnasy WAdknddisAm apimazid z ‘epAz nyos '9< mojused n AuAdAwonize e

eideud) eueddjez

efbualajal
/YsAuzoAjAm
ejuepAm
yod/ebeziuebiQ

uoibay /feay

(soulapinb aonoesd Bue) Ruzojulp| pAeId SuUzoAAM 82




6¢€

ond yazeyez waluazd3| z YdAuezbimz 1samy ydAdklezsniodsiu zpeq (euemodsolum ziu [uul 2oim m) zopAdsimodnw z mojuafded [auzoAnelpad
Ibeindod op a1uApal 3is YoAdkzsoupo YoAuzoAAM ouolupS|BZMN S1U NIUSIMEISOZ My, TOUAISIIOY BUMATIE M NIUSDIEIZSHOZI

*Ibuamiaiul [ouep niuemosolsez oxmidazid edkleimewszid MOpomop Jsoxel euemodeiwn — q ‘waluemosolsez ez edeleimewszid ‘soyel [ogeys o yoepomop
eu epedo — D Waluemosolsez ez edkleimewszid ‘1psoxel [suemoyieiwn o yoepomop eu epedo — g {waluemosolsez ez edkfeimewszid ‘psoxel [aigop o yoepomp eu epedo — v
HEDI BN RIS ESIE O E RS
*moypedAzid yoeiuepeq | WAUZoIUIP
NIUSZOPeIMSOp eu YdAnedo ‘moiadsye luido aimespod eu — I1T {nYpoiso wAupal ziu [2251M M (Sluemossyaid) yoAuozpemoidazid ‘ysAujoauon-ouzolulp yoeiuepeq gnj
yoAmopnoyoy yoejuepeq gqnj yosAuzaulpy yoeiuepeq yoAuemo|o3uoy ‘ysAuemoziwopuelaiu eu apedo — I1 ‘wAuzoulp niuepeq wAuemoziwopuel wAupal fsluwleu 0o eu apedo — 1
*MOPOMOPp J50Xe(

rob63aufAoejos Azd> obauoziefo)s e1uazod] wAl m ‘eluazod] wolewdyds
wAmou 560.4p 2emo403n azow moyAloiqAjue yoAmou aruszpemosdm "nuedzsigH m euddisop 9210m ‘pDiAjoigAjue suul el sluqopod ‘2Aq
9zow 3z ‘ouejuwodsm anjeupal ‘1Ieziingau op niomizod peisod m Auloes)ojJoma| eIUBMOSO]S OpP BIS 0UOISAIUPO U YoAuzoAAm m

*(g-111 1bepuatuoyI
woizod) (Ad31seiWw 9—¢ 00) YoepAd m gn| ‘Ageznod sized m ‘iosomijzesm z aiupobz wAujAzop gn| Ausnop yAjoigAiue AujeuowoidasAiue JAzoby e

efbualajal
/YsAuzoAjAm
ejuepAm
)ou/ebeziuebio

eideud) eueddjez

uoibay /feay

*(adv) obsulAzAdaQ nwsjqold ezijeuy "buAdAweiqo) | uAisiioy ndessy nyiuAm m [Buzoiunpy 1beziigers gn Amesdod yeaq gn| euessjoiaiu epdeisAm yoAiop
n ‘ezopAdsimoynw z moyusded YoAtsolop n esoubnioe seuouiopnasd zazid ydAuejomAm onid uszedez yoApsimazid niuazos| m (1eziingau op 1omizos ‘euAdesyoloma)) gllesuind




Ci
2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) :l%

Zgodnie ze zidentyfikowanymi  wytycznymi praktyki  klinicznej, zaréwno  polskimi  jak
i miedzynarodowymi, w przypadku stwierdzenia przewleklego zakazenia pluc Pseudomonas
aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozg, nalezy rozpocza¢ wziewna antybiotykoterapie
[3], [4], [59], [60], [61], [62], [63], [64] z zastosowaniem kolistyny [3], [4], [59], [60], [61], [62],
[64] tobramycyny [3], [4], [59], [60], [61], [62], [63], [64] lub aztreonamu [3], [59], [60], [61],
[62], [63], [64]. Jedynie wytyczne ze Standw Zjednoczonych opracowane przez Pulmonary Clinical
Practice Guidelines Committee we wspdtpracy z organizacja Cystic Fibrosis Foundation [63] wymieniaja

dodatkowo mozliwos¢ zastosowania azytromycyny we wnioskowanym wskazaniu.

W zaleceniach opublikowanych przez NICE [60] oraz NHS England Clinical Reference Group for Cystic
Fibrosis [62], kolistyna w formie wziewnej rekomendowana jest jako I linia leczenia przewlektych
zakazen Pseudomonas aeruginosa, w przypadku niepowodzenia terapii kolistyng w kolejnych liniach
leczenia zastosowanie majg kolejno: tobramycyna (II linia) i aztreonam (III linia). Pozostate
zidentyfikowane wytyczne [3], [4], [59], [63], [64] nie przypisujg poszczegdlnych antybiotykéw do
konkretnej linii terapii.

Zaréwno kolistyna, jak i tobramycyna dostepne sg w postaci roztwordw do nebulizacji lub suchego
proszku do inhalacji (DPI), uwazanych za réwnowazne pod wzgledem skutecznosci [59], [60], [61],
[62]. Formy w postaci DPI mogg stanowi¢ alternatywe w przypadku probleméw z prawidtowym

stosowaniem formy nebulizowanej [59], [60], [61], [62].

Zadne z odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej nie odnosza sie bezposrednio do
stosowania lewofloksacyny w postaci roztworu do nebulizacji w analizowanym wskazaniu,
tj. leczeniu przewlektych zakazen ptuc Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw
z mukowiscydozg, jednakze wytyczne hiszpanskie [64] wspominaja, Zze moze ona byc,
podobnie jak inne antybiotyki, wkrotce dostepna w Hiszpanii a wprowadzenie nowych
antybiotykow moze utorowa¢ droge nowym schematom leczenia - skojarzonego czy
rotacyjnego.

2.9. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW Z MUKOWISCYDOZA I ZAKAZENIEM PLUC
WYWOLANYM PRZEZ PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Gtownym skutkiem mutacji genetycznej genu CFTR, lezacej u podstaw mukowiscydozy, jest choroba
ptuc, ktdra charakteryzuje sie: nieprawidtowg wydzieling w drogach oddechowych, ich niedroznoscig,
uporczywymi zakazeniami bakteryjnymi i przewlektym stanem zapalnym, prowadzacym do rozwoju
rozstrzenia oskrzeli, postepujacego upo$ledzenia czynnosci ptuc, niewydolnosci oddechowej
i w konsekwengji przedwczesnej $mierci [4], [3]. Przewlekte zakazenia ptuc patologiczng florg

bakteryjng, w tym Pseudomonas aeruginosa, stanowig gtdwng wtorng przyczyne zgonu pacjentow
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Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy

Quinsair® (lewofloksacyna, roztwdr do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez :;%
lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyna i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

z mukowiscydoza, niezwykle istotne znaczenie ma zatem wczesne rozpoznanie infekcji oraz szybkie

wdrozenie odpowiedniej terapii [65].

Zakazenia ptuc spowodowane Pseudomonas aeruginosa, stwierdzane nawet u 80% dorostych

pacjentdw z mukowiscydozg [3], [20], a w szczegdlnosci przewlekie infekcje, sg niezwykle trudne do

wyleczenia. Zastosowanie intensywnej, wiasciwej dla danego zakazenia antybiotykoterapii zmniejsza

czesto$¢ zaostrzen, spowalnia postep choroby i wydtuza Zycie chorych na mukowiscydoze [22].

Stosowanie antybiotykow w formie wziewnej stanowi od lat standard w leczeniu przewlektych zakazen

ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa, poniewaz zapewnia wysokie lokalne stezenie leku

przy jednoczesnej minimalizacji ekspozycji ogdlnoustrojowej [65]. Pomimo dostepnosci kilku
antybiotykdéw w postaci wziewnej, wcigz istnieje silna, niezaspokojona potrzeba wdrazania

i finansowania ze $rodkéw publicznych nowych, skutecznych opcji terapeutycznych dla pacjentéw

w analizowanym wskazaniu z uwagi na:

e nietolerancje lub nieskuteczno$¢ stosowanego leczenia — bazujgc na danych z lat 2012-2015 [14],
[41], liczba pacjentéw z mukowiscydozg leczonych tobramycyng po nieskutecznosci lub nietolerancji
kolistyny w Polsce wzrasta kazdego roku,

o mozliwos¢ pojawienia sie opornosci na zastosowane leczenie — dlugotrwate stosowanie danego
antybiotyku moze prowadzi¢ do rozwoju opornosci; blisko 30% i okoto 25% szczepdw Pseudomonas
aeruginosa odpowiednio o fenotypie niesluzowym i $luzowym moze by¢ opornych na tobramycyne
(6],

o refundacje w Polsce aktualnie jedynie trzech lekdow w analizowanym wskazaniu: kolistyny,
tobramycyny (tylko u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat, po niepowodzeniu lub nietolerancji
kolistyny) [46] i aztreonamu (w ramach importu docelowego, jedynie dla 2 pacjentéw) [58], co
stanowi istotny problem kliniczny — oznacza to, ze w ramach III linii leczenia, czyli po
niepowodzeniu terapii kolistyng i tobramycyna, wiekszo$¢ pacjentéw nie ma
praktycznie dostepu do innych antybiotykoterapii wziewnych, stosowanych przewlekle,
stad pacjenci muszg stosowac¢ dorazne i obcigzajace leczenie antybiotykami
stosowanymi ogdlnoustrojowo, jedynie w przypadku zaostrzen objawow ptucnych (aby
uzyskac finansowanie aztreonamu w ramach importu docelowego, lekarz prowadzacy
leczenie danego chorego musi wypetni¢, uargumentowac i ztozy¢ odpowiedni wiosek
do Ministerstwa Zdrowia; wniosek wymaga rowniez zatwierdzenia przez krajowego lub
wojewaddzkiego konsultanta z danej dziedziny medycyny),

o istotne obcigzenie stosowanym leczeniem - koniecznos¢ stosowania kilka razy dziennie
kilkunastominutowych inhalacji antybiotykiem [66], [67] czy koniecznosS¢ przygotowywania
samodzielnie odpowiednich roztworéw do nebulizacji [68], [69] — zabiegi te sg czasochtonne
i wymagdajg duzego zdyscyplinowania chorego; istnieje ryzyko niestosowania sie czesci
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2.9. Niezaspokojone potrzeby pacjentdbw z mukowiscydozg i zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas
aeruginosa.

3. Interwencja wnioskowana.

pacjentéw/opiekunoéw do wymogdéw skomplikowanej terapii (ang. poor adherence) m.in. z powodu

braku czasu lub braku akceptacji choroby/ucigzliwosci leczenia [54].

3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie lewofloksacyny (produkt leczniczy Quinsair®)
w roztworu do nebulizacji (kazdy ml roztworu do nebulizacji zawiera lewofloksacyne pétwodng w ilosci
odpowiadajagcej 100 mg lewofloksacyny; kazda amputka zawiera 240 mg lewofloksacyny), stosowanej
wziewnie, do leczenia przewleklych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa
u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem [2]. Produkt leczniczy
Quinsair® zostat dopuszczony do stosowania w analizowanym wskazaniu w Unii Europejskiej w marcu
2015 roku [47], natomiast preparaty zawierajgce lewofloksacyne stosowane systemowo (takie jak

tabletki i roztwory do infuzji) sg dopuszczone do obrotu na terenie UE od lat 90. XX wieku [70].

Mechanizm dziatania

Lewofloksacyna, stanowigca substancje czynnag produktu leczniczego Quinsair®, nalezy do grupy
fluorochinolondw najnowszej generacji. Mechanizm dziatania lewofloksacyny, podobnie jak innych lekéw
przeciwbakteryjnych z grupy fluorochinolonéw obejmuje hamowanie enzymow bakteryjnych — gyrazy
DNA i topoizomerazy IV [2], [71]. Lewofloksacyna jest dobrze poznanym antybiotykiem, o szerokim
spektrum dziatania zaréwno wobec bakterii Gram (-) (w tym Pseudomonas aeruginosa) i Gram (+), jak
tez wobec licznych bakterii atypowych, a nawet beztlenowcéw. Wykazuje aktywnos¢ takze w stosunku
do Streptococcus pneumoniae wrazliwych i opornych na penicyline. Lewofloksacyna jest wysoce
skuteczna w zakazeniach: skory i tkanek miekkich, uktadu moczowo-ptciowego (w tym w przewlektym
zapaleniu prostaty) oraz w infekcjach drég oddechowych. W poréwnaniu z innymi fluorochinolonami:
ofloksacyng i norfloksacyng najwiekszg aktywno$¢ wykazuje wobec bakterii tworzacych biofilm.
Redukujac jego mase oraz liczbe kolonii tworzacych biofilm, zmniejsza liczbe bakterii, a w konsekwencji
ryzyko nawrotéw infekgji [20], [71].

Dawkowanie i sposdb podania

Produkt leczniczy Quinsair® jest Srodkiem wydawanym na recepte. Zalecana dawka produktu
leczniczego to 240 mg (jedna amputka) podawana drogg wziewng dwa razy na dobe (mozliwie dokfadnie
co 12 godzin). Analizowang interwencje przyjmuje sie w naprzemiennych cyklach, w ktérych po 28
dniach podawania leku nastepuja 28 dni przerwy w jego podawaniu. Leczenie cykliczne mozna
kontynuowac¢ dopoki lekarz uzna, ze pacjent odnosi korzys¢ kliniczng. W przed rozpoczeciem/w trakcie
terapii nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wiasciwego stosowania lekdw

przeciwbakteryjnych [2].
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Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy

Quinsair® (lewofloksacyna, roztwdr do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez :%
lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyna i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Dla pacjentdw przyjmujgcych kilka terapii wziewnych zaleca sie nastepujaca kolejnos¢ ich podawania:
1. leki rozszerzajace oskrzela,

2. dornaza alfa,

3. techniki oczyszczania drég oddechowych,

4. Quinsair®,

5. steroidy wziewne.

Produkt leczniczy Quinsair® nalezy stosowac wytgcznie z nebulizatorem Zirela (facznie z glowica Zirela),
dostarczonym w opakowaniu, podtagczonym do kontrolera eBase lub jednostki centralnej eFlow rapid

[2].
Szczegdtowe informacje dotyczace: grupy farmakoterapeutycznej, formy podania, postaci

farmaceutycznej, dawkowania, schematu oraz okresu podawania, mechanizmu dziatania lewofloksacyny

w postaci roztworu do nebulizacji (produkt leczniczy Quinsair®) zostaty przedstawione w rozdziale 9.1.

Potencjat badan klinicznych

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania lewofloksacyny w formie roztworu do nebulizacji (inhalacji)
u pacjentdw z mukowiscydozg i przewlektym zakazeniem ptuc Pseudomonas aeruginosa oceniano w 2
randomizowanych badaniach klinicznych [2], poréwnujacych analizowang interwencje wzgledem
placebo [72], [73].

Pordwnanie wzgledem placebo

Do badan witaczono pacjentdw dorostych i nastoletnich (w wieku od =12 do <18 lat i 0 masie ciata 230
kg) z mukowiscydoza i przewlektym zakazeniem Pseudomonas aeruginosa. Chorzy zrandomizowani do
grupy badanej otrzymywali przez 28 dni (1 cykl terapii) lewofloksacyne w formie wziewnej, w dawce
240 mg dwa razy na dobe, natomiast pacjenci w grupie kontrolnej — placebo [2], [72], [73]-

Przeprowadzona analiza skutecznosci klinicznej wykazata, ze stosowanie lewofloksacyny w poréwnaniu

z placebo w populacji pacjentow z mukowiscydoza i przewlektym zakazeniem Pseudomonas aeruginosa

wigze sie z:

e istotng statystycznie (p<0,05) poprawg wzglednej wartosci naleznej FEV: wzgledem stanu
poczatkowego [2], [72], [73],

e istotnym statystycznie (p<0,05) obnizeniem koncentracji Pseudomonas aeruginosa w plwocinie
[72], [73],

e nieistotng statystycznie (p>0,05), ale istotng klinicznie poprawg w zakresie objawdw ze strony
uktadu ddechowego ocenianego w kwestionariuszu do oceny jakosci Zzycia pacjentow
z mukowiscydozg (CFQ-R) [73],
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3. Interwencja wnioskowana %

e istotng statystycznie (p<0,05) redukcja koniecznosci stosowania dodatkowych lekow
przeciwbakteryjnych (antybiotykéw) [73].

Profil bezpieczeristwa

Lewofloksacyna jest ogdlnie dobrze tolerowana przez pacjentow — we wszystkich badaniach podobny
odsetek pacjentow doswiadczyt co najmniej 1 zdarzenia niepozadanego w poréwaniu do komparatoréw
(placebo, tobramycyny). Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych nalezg: kaszel/kaszel
z odkrztuszaniem (54%), zaburzenia smaku (30%) i zmeczenie/astenia (25%) [2], [72], [73].

Lewofloksacyna w porédwnaniu z innymi antybiotykami wziewnymi, w tym aztreonamu, niezaleznie od

linii leczenia — wyniki metaanalizy sieciowej

Wyniki przegladu systematycznego z metaanalizg sieciowg wskazujg, ze lewofloksacyna cechuje sie
podobng skutecznoscig w zakresie wzglednej i bezwzglednej zmiany FEV1% oraz koncentracji
Pseudomonas aeruginosa w plwocinie (po 4. i 24. tygodniach trapii wzgledem warto$ci poczatkowej)
u pacjentdw z mukowiscydozg i przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas
aeruginosa, w porownaniu do innych dopuszczonych do obrotu w Europie i na $wiecie antybiotykéw w
formie wziewnej (kolistyna, tobramycyna, aztreonamem 75 mg/3x dziennie). Stosowanie analizowanej
interwencji przez 24 tygodnie wigze sie ponadto z nizszym ryzykiem hospitalizacji w poréwnaniu do
tobramycyny (nebulizowanej lub w postaci DPI), a takze nizszym ryzykiem koniecznosci stosowania

dodatkowych antybiotykéw w poréwnaniu do tobramycyny DPI [74] (Tabela 16).

Tabela 16. Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa lewofloksacyny wzgledem innych antybiotykéw

stosowanych w formie wziewnej w leczeniu przewlektych zakazen ptuc Pseudomonas aeruginosa u pacjentéow

z mukowiscydozg na podstawie metaanalizy sieciowej (niezaleznie od linii leczenia) [74].

Komparator | Porownanie wzgledem lewofloksacyny \ Wartos¢ p
Wzgledna zmiana FEV1% po 4 tygodniach, wzgledem wartosci wyjsciowej — Srednia réznica zmian [95% CrI]
Tobramycyna w nebulizacji -1,87 >0,05

Aztreonam 75 mg 3x dziennie 5,92 >0,05

Kolistyna w nebulizacji -8,17 >0,05
Placebo -5,28 [-11,55; 0,13] >0,05
Tobramycyna DPI -2,66 >0,05
Wzgledna zmiana FEV1% po 24 tygodniach, wzgledem wartosci wyj$ciowej — srednia réznica zmian
[95% CrI]
Tobramycyna w nebulizacji -0,55 [-3,91; 2,80] >0,05
Aztreonam 75 mg 3x dziennie -2,36 [-7,32; 2,63] >0,05
Placebo -9,66 [-15,01; -4,33] <0,05
Tobramycyna DPI -2,95 [-10,44; 4,51] >0,05
Bezwzgledna zmiana FEV1% po 4 tygodniach, wzgledem wartosci wyjsciowej — srednia réznica zmian
[95% CrI]
Tobramycyna w nebulizacji -1,04 [-7,39; 5,29] >0,05
Aztreonam 75 mg 3x dziennie 2,24 [-6,94; 11,44] >0,05
Kolistyna w inhalatorze -2,46 [-1,4; 6,51] >0,05
Placebo -2,68 [-7,49; 1,76] >0,05
Bezwzgledna zmiana FEV1% po 24 tygodniach, wzgledem wartosci wyjsciowej — $rednia réznica zmian
[95% Crl]
Tobramycyna w nebulizacji | 0,28 [-1,36; 1,92] | >0,05
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Quinsair® (lewofloksacyna, roztwdr do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy
lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyna i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

w

Komparator

Porownanie wzgledem lewofloksacyny

Wartos¢ p

Aztreonam 75 mg 3x dziennie -0,65 [-3,12; 1,82] >0,05
Kolistyna w inhalatorze -1,49 [-3,69; 0,70] >0,05
Placebo -6,43 [-8,84; -4,02] <0,05

Zmiana koncentracji Pseudomonas

— $rednia réznica zmian [95% CrI]

aeruginosa w plwocinie po 4 tygodniach, wzgledem wartosci wyjsciowej

Tobramycyna w nebulizacji -0,150 [-0,659; 0,358] >0,05
Tobramycyna DPI -0,610 [-1,562; 0,336] >0,05
Aztreonam 75 mg 2x dziennie -0,076 [-0,682; 0,531] >0,05
Aztreonam 75 mg 3x dziennie -0,095 [-0,622; 0,433] >0,05
Kolistyna w nebulizacji 0,111 [-0,672; 0,894] >0,05
Placebo 0,643 [0,309; 0,977] <0,05

— érednia réznica zmian [95% CrI]

Zmiana koncentracji Pseudomonas aeruginosa w plwocinie po 24 tygodniach, wzgledem wartosci wyjsciowej

Tobramycyna w nebulizacji -0,180 [-0,688; 0,329] >0,05
Tobramycyna DPI -0,589 [-1,41; 0,231] >0,05
Placebo 0,221 [-0,36; 0,802] >0,05

pacjentéw z mukowiscydoza (CFQ-R)

Poprawa objawow ze strony uktadu oddechowego ocenianego w kwastionariuszu do oceny jakosci zycia

Tobramycyna w nebulizacji

Nieistotna staytstycznie (p>0,05) rdznica na korzys¢ lewofloksacyny

Ryzyko hospitalizacji po 24 tygodniach terapii — OR [95% CrT]

Tobramycyna w nebulizacji 1,92 [1,01; 3,30] <0,05
Tobramycyna DPI 2,25 [1,01; 4,34] <0,05
Placebo 3,16 [1,53; 5,78] <0,05
Ryzyko koniecznosci stosowania dodatkowych antybiotykéw po 24 tygodniach terapii — OR [95% CrI]
Aztreonam 0,76 [0,35; 1,47] >0,05
Tobramycyna w nebulizacji 1,63 [0,93; 2,70] >0,05
Tobramycyna DPI 2,57 [1,28; 4,65] <0,05
Placebo 2,86 [1,49; 5,03] <0,05

Utrata z badania z jakichkolwiek przyczyn po 24 tygodniach terapii — OR [95% CrI]
Kolistyna 1,65 [0,53; 3,90] >0,05
Tobramycyna w nebulizacji 0,92 [0,37; 1,85] >0,05
Tobramycyna DPI 1,58 [0,56; 3,47] >0,05
Aztreonam 0,51 [0,15; 1,27] >0,05

Crl- przedziat wiarygodnosci.

Terapia lewofloksacyng, w poréwnaniu z aztreonamem, wigze sie z poréwnywalnym ryzykiem

koniecznosci stosowania dodatkowych antybiotykdw i utraty z badania z jakichkolwiek przyczn, po 24

tygodniach leczenia.

Poréwnanie sposobu podania lewofloksacyny (Quinsair®) z tobramycyng, kolistyng i aztreonamem

W poréwnaniu ze standardowymi antybiotykami wziewnymi (Tabela 17), stosowanymi w postaci

roztworu do nebulizacji (tobramycyna, kolistyng, aztreonamem), produkt leczniczy Quinsair®

(lewofloksacyna) cechuje sie tatwiejszym sposobem podania (przez okoto 5 min; gotowe amputki do

uzycia w inhalatorze), co moze zmniejszac obcigzenie pacjentéw wynikajace z przygotowania leku do

podania, a tym samym przektada¢ sie na lepsze przestrzeganie zalecen terapii. Ponadto produkt

leczniczy Quinsair® [2] nie wymaga szczegdlnych warunkow przechowywania, co dodatkowo wptywa na

wygode korzystania w porédwnaniu do innych antybiotykéw [66], [67], [68], [69], [80].
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3. Interwencja wnioskowana

?

Tabela 17. Poréwnanie sposobu podania i schematu leczenia antybiotykow wziewnych (roztworéw do nebulizacji)

w leczeniu przewleklych zakazen ptuc P. aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydoza.

Parametr

Lewofloksacyna
w nebulizacji
(Quinsair®) [2]

Tobramycyna
w nebulizacji

Kolistyna w
nebulizacji
(Colistin TZF®)

Aztreonam w
nebulizacji (Cayston®)
[83]

Liczba podan
w ciggu doby

240 mg 2x dobe (co

12 godzin). Gotowy

pojemnik (amputka)
do umieszczenia
w nebulizatorze.

(Bramitob®) [66],
[67]

300 mg 2x dobe (co

12 godzin). Gotowy

pojemnik (amputka)
do umieszczenia
w nebulizatorze.

[68], [69]

Dzieci 22 lat i
dorosli: 1-2 min IU
2x dobe.
Odpowiednig dawke
kolistyny
bezposrednio przed
podaniem rozpusci¢
w 2-4 ml wody do
wstrzykiwan lub
0,9% roztworu
chlorku sodu.
Podawaé w
inhalatorze.

Dorosli i dzieci: 75 mg
3x/dobe (w odstepach co
najmniej co 4 godziny).
Na kazda dawke skfada
sie jedna fiolka z lekiem
Cayston® wymieszana z
jedng amputka
rozpuszczalnika. Cayston®
musi by¢ wymieszany z
rozpuszczalnikiem przed
przyjeciem wziewnym
przez nebulizator.
Przygotowany roztwér
nalezy wykorzysta¢ wciggu
8 godzin

Schemat
leczenia

Codziennie przez 28
dni, nastepnie 28-
dniowa przerwa,
podczas ktorej nie
stosuje sie leku. Po
przerwie rozpoczyna
sie kolejny cykl
leczenia.

Codziennie przez 28
dni, nastepnie 28-
dniowa przerwa,
podczas ktérej nie
stosuje sie leku. Po
przerwie rozpoczyna
sie kolejny cykl
leczenia.

Ciagty

Codziennie przez 28 dni,
nastepnie 28-dniowa
przerwa, podczas ktorej
nie stosuje sie leku. Po
przerwie rozpoczyna sie
kolejny cykl leczenia.

Dtugos¢ czasu

Podanie leku za
pomocy nebulizatora

Podanie leku za
pomoca hebulizatora

W zaleznosci od

Podanie leku za pomoca

przechowywania leku.

podania trwa okolo 5 minut. trwa okoto 15 minut. inhalatora. nebulizatora trwa 2-3 min.
Przechowywa¢ w lodéwce
Brak specjalnych (2-8°C). Nieotwarte fiolki
Warunki zalecen dotyczacych Przechowywac w PrtZ:ncqhz\:gt\graZZW rzeTr?é\Tva taakge oza
przechowywania temperatury lodéwce (2-8°C). p P ywac p

ponizej 25°C.

lodéwka, lecz w
temperaturze ponizej 25°C
przez maksymalnie 28 dni

Podsumowanie

Ze wzgledu na unikatowe skojarzenie skutecznosci i bezpieczenstwa, lewofloksacyna

stanowi nowa, wazng alternatywe w leczeniu przewleklych zakazen ptuc Pseudomonas

aeruginosa u pacjentow z mukowiscydoza, leczonych wczesniej innymi antybiotykami

wziewnymi. Analizowana interwencja cechuje sie porownywalng skutecznoscia wzgledem

antybiotykdw wziewnych stosowanych w analizowanym wskazaniu, m.in. aztreonamu,

i jest ogdlnie dobrze tolerowana przez pacjentow. Podawanie lewofloksacyny 2 razy na

dobe za pomoca nebulizatora Zirela (lacznie z glowica Zirela), podiaczonego do kontrolera

eBase lub jednostki centralnej eFlow rapid umozliwia aplikowanie lewofloksacyny w pelnej

dawce w ciagu zaledwie 5 minut, co przeklada sie na wiekszy komfort stosowania.
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Quinsair® (lewofloksacyna, roztwdr do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez .
Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy
lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyna i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

4, KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

W trakcie podejmowania decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego
dla ocenianej technologii wnioskowanej — lewofloksacyny w postaci roztworu do nebulizacji (produkt
leczniczy Quinsair®) stosowanej w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas
aeruginosa u dorostych pacjentow z mukowiscydozg, brano pod uwage: zalecenia polskich i Swiatowych
grup ekspertéw (wytyczne praktyki klinicznej), polska praktyke kliniczng, charakterystyke populacji
docelowej, finansowanie wybranych produktéw ze $rodkéw publicznych i ich wykorzystanie w Polsce
oraz stanowisko ekspertéw klinicznych. Wybdr komparatorédw jest réwniez zgodny z wymaganiami
wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT [75] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku
[76], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w

analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR POTENCJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH)
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

Jako potencjalne komparatory dla lewofloksacyny (w postaci roztworu do nebulizacji) stosowanej
w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych
pacjentdw z mukowiscydozg rozwazono wszystkie substancje czynne, ktdrych stosowanie w tym
wskazaniu jest zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w Polsce, a takze na Swiecie. Aktualnie
standardem leczenia we wnioskowanej populacji jest przewlekia terapia antybiotykami w formie
wziewnej:

e kolistyng (w postaci roztworu do nebulizacji lub DPI) [3], [4], [59], [60], [61], [62], [64],

e tobramycynga (w postaci roztworu do nebulizacji lub DPT) [3], [4], [59], [60], [61], [62], [63], [64],
e aztreonamem (w postaci roztworu do nebulizacji) [3], [59], [60], [61], [62], [64].

Wytyczne [63] wskazujg rowniez na mozliwos¢ zastosowania azytromycyny w analizowanym wskazaniu.
W polskich rekomendacjach antybiotyk ten jest takze zalecany u pacjentdéw z mukowiscydozg, zwtaszcza
tych z kolonizacja drég oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa. PodkreSla sie jednak, ze

azytromycyna jest zalecana z uwagi na jej dziatanie immunomodulujgce a nie przeciwbakteryjne i

stosowana jest wspomagajgco, réwnolegle do antybiotykoterapii wziewnej.  Gtéwnymi,

pozaantybiotykowymi wilasciwosciami azytromycyny jest dziatanie przeciwzapalne, antyadhezyjne,
hamowanie wytwarzania egzoenzymdw bakteryjnych oraz hamowanie ruchu bakterii [3]. Przytoczone

powyzej argumenty wskazujg, ze azytromycyna stosowana jest w Polsce, jedynie jako $rodek

wspomagajgcy w leczeniu przewlektych zakazen Pseudomonas aeruginosa u pacjentdw z

mukowiscydozg, stad tez zostata wykluczona z grona potencjalnych komparatoréw dla lewofloksacyny.
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4.1. Wybor potencjalnych komparatoréw (interwencji alternatywnych) stosowanych w analizowanym wskazaniu. N’%

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku, w ramach przedtozonej

analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologiag opcjonalng

[76]; wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 roku w sprawie wykazu refundowanych

lekdw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych,

obowigzujgcego od dnia 1 marca 2018 roku [46], sposrod wymienionych powyzej substancji czynnych
refundowane sg w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych Pseudomonas aeruginosa:

e kolistyna, jedynie w postaci liofilizatu do sporzadzania roztworu do nebulizacji
(w ramach wykazu A.1; brak ograniczen co do wieku pacjentéw; populacja
whnioskowana odpowiada populacji, w ktorej refundowana jest kolistyna),

e tobramycyna jedynie w postaci roztworu do nebulizacji (w ramach programu lekowego
B.27 u pacjentéw =6 roku zycia, z nietolerancjg lub opornoscia na kolistyne; populacja
whnioskowana zawiera sie w populacji, w ktorej refundowana jest tobramycyna),

a stanowisko ankietowanego przez Centrum HTA czotowego eksperta w leczeniu mukowiscydozy, prof.

dr hab. Doroty Sands, potwierdzito zastosowanie w praktyce klincznej w Polsce ww. lekow [21].

Kolistyna stosowana jest w ramach I linii leczenia, natomiast tobramycyna, zgodnie z programem

lekowym, w II linii leczenia.

Tobramycyna w postaci DPI nie byta dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT [85] w analizowanym
wskazaniu, natomiast kolistyna w postaci DPI (produkt leczniczy Colobreathe®) w 2015 roku otrzymata
negatywng rekomendacje zaréwno Rady Przejrzystosci [83] jak i Prezesa AOTMIT [84] we wskazaniu
obejmujgcym leczenie przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa
u pacjentow w wieku =6 lat. Brak/nagatywne rekomendacje finansowe Rady Przejrzystosci [83], jak
i Prezesa AOTMIT [84] dotyczace zastosowania kolistyny czy tobramycyny w formie DPI oznaczaja, ze
w najblizszym czasie oba preparaty w formie DPI prawdopodobnie nie bedg refundowane ze srodkow
publicznych w Polsce i nie bedg stanowity potencjalnych komparatoréw dla lewofloksacyny w

analizowanym wskazaniu.

Zapisy proponowanego programu lekowego [1] przewiduja, ze lewofloksacyna w postaci
roztworu do nebulizacji bedzie stosowana w ramach III linii terapii, tj. u pacjentéw,
u ktorych wystapita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku
terapii kolistyng i tobramycyna, co oznacza, ze zaréwno kolistyna jak i tobramycyna nie

stanowig komparatora dla wnioskowanej interwencji.

Ponadto, w ramach importu docelowego finansowany ze S$rodkéw publicznych w analizowanym
wskazaniu jest aztreonam (produkt leczniczy Cayston®) w postaci proszku do sporzadzania roztworu do
nebulizacji. Zgodnie z danymi z Ministerstwa Zdrowia lek ten byt sprowadzany zaréwno w 2015 roku
[14], jak i w latach 2017-2018 roku [58] dla 2 pacjentdéw (w wieku 26 i 30 lat; brak danych na temat

48




Quinsair® (lewofloksacyna, roztwdr do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy 1
lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

linii leczenia). Ankietowany przez Centrum HTA ekspert kliniczny w leczeniu mukowiscydozy w Polsce,
sposréd preparatdw stosowanych w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentdw z mukowiscydozg, oprocz kolistyny i tobramycyny,
wynienit rowniez aztreonam (sprowadzany w ramach importu docelowego). Polskie wytyczne praktyki
klinicznej [3] podkreslajg jednakze, ze wysoki koszt leczenia preparatami zawierajgcymi aztreonam
praktycznie uniemozliwia ich stosowanie (w przypadku braku refundacji).

Bioragc pod uwage finansowanie ze srodkow publicznych kolistyny i tobramycyny oraz
koniecznos$¢ uzasadnienia klinicznej potrzeby terapii aztreonamem w celu uzyskania zgody
na import docelowy, mozna zatozy¢, ze istnieje bardzo wysokie prawdopodobienstwo, ze
lek ten jest stosowany w przypadku pacjentéow w ramach III linii leczenia przewleklego
zakazenia ptuc wywolanego przez Pseudomonas aeruginosa. Pomimo, ze aztreonam jest
refundowany w Polsce u nielicznych chorych, to uwzgledniajac szacunkowa liczbe chorych
kwalifikujacych sie do leczenia lewofloksacyng w analizowanym wskazaniu, ktéra wynosi
kilkanascie osob (rozdzial 2.6.2), odsetek pacjentow leczonych preparatem Cayston®
(aztreonam) jest relatywnie wysoki (kilkanascie %); biorgc powyzsze pod uwage lek ten

zostat uznany za potencjalny komparator dla interwencji wnioskowanej (Quinsair®).

Niemniej jednak, aktualnie w Polsce, w ramach III linii terapii, wiekszo$¢ pacjentow
z analizowanej populacji praktycznie nie ma dostepu do antybiotykoterapii wziewnych,
ktdre moga by¢ stosowane przewlekle, a chorzy leczeni sg jedynie w przypadku wystgpienia zaostrzenia
objawdéw ptucnych obcigzajacg antybiotykoterapia ogdlnoustrojowa [3], [4], stad tez jako drugi
komparator dla analizowanej interwencji uznano placebo (brak stosowania

antybiotykoterpii wziewnej).

Uwzgledniajac wytyczne praktyki klinicznej: polskie i miedzynarodowe, praktyke kliniczna

stosowana w Polsce, refundowane opcje terapeutyczne, wykorzystanie w praktyce

klinicznej oraz stanowiska ekspertow klinicznych, na interwencje alternatywne

(komparatory) do poréownania z produktem leczniczym Quinsair® (lewofloksacyna w

postaci roztworu do nebulizacji) stosowanym w leczeniu przewleklych zakazen ptuc

wywotlanych przez Pseudomonas aeruginosa, u dorostych pacjentow z mukowiscydoza,

u ktorych wystapita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej, wybrano:

e placebo (brak zastosowania antybiotykoterapii wziewnej), z uwagi na brak
praktycznego dostepu do alternatywnych antybiotykoterapii wziewnych w ramach III
linii terapii dla wiekszosci pacjentow w Polsce,

e aztreonam, ze wzgledu na mozliwos¢ zastosowania w analizowanej grupie chorych po

uzyskaniu refundacji w ramach importu docelowego.
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4.1. Wybor potencjalnych komparatordw (interwencji alternatywnych) stosowanych w analizowanym wskazaniu. %

Zgodnos¢ komparatoréw zostanie zachowana w analizie klinicznej, ekonomicznej jak i analizie wptywu
na budzet ptatnika.

Szczegdtowe dane dotyczace formy podania, wskazania, dawkowania, mechanizmu dziatania, srodkdw
ostroznosci oraz grupy farmakoterapeutycznej aztreonamu (produktu leczniczego Cayston)
przedstawiono w Aneksie, w rozdziale 9.1, natomiast dane dotyczace skutecznosci klinicznej w

poréwnaniu do lewofloksacyny oméwiono w rozdziale 3.
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Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentdw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak

Quinsair® (lewofloksacyna, roztwér do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez ;;3
poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdw leczenia zakazen bakteryjnych
(Pseudomonas aeruginosa) w przebiegu mukowiscydozy, najlepszymi poszukiwanymi punktami
korcowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e W zakresie skutecznosci klinicznej:

o funkcja ptuc oceniana na podstawie zmiany wartosci:
o natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej — FEV1,
o FEV1wyrazonej jako % wartosci naleznej (FEV1%),
o nhatezonej pojemnosci zyciowej — FVC,
o hatezonego przeptywu wydechowego pomiedzy 25% i 75% FVC - FEF2s.7s,

o  ryzyko zaostrzenia objawow ptucnych, czas do wystgpienia, czas trwania zaostrzenia objawdw
ptucnych,

o ryzyko dodatkowej antybiotykoterapii/hospitalizacji z powodu zaostrzenia objawéw choroby,
czas do koniecznosci zastosowania i/lub czas trwania dodatkowej antybiotykoterapii przeciwko
Pseudomonas aeruginosa,

o zmiana stezenia Pseudomonas aeruginosa w plwocinie,

o ocena mikrobiologiczna posiewéw z drég oddechowych/plwociny wraz z oceng wrazliwosci na
antybiotyki wyizolowanych szczepéw bakterii,

o zmiana jakosci zycia (zmiana stopnia nasilenia objawow ze strony ukfadu oddechowego oraz
innych domen) oceniana na podstawie kwestionariusza CFQ-R (ang. Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised),

o ocena stopnia stosowania sie do zalecen terapii, obcigzenia terapia,

o LCI (ang. /ung clearance index) — wskaznik oczyszczania ptuc,

o profil bezpieczenstwa — ryzyko wystgpienia:

o jakichkolwiek dziatan/zdarzen niepozadanych,

o ciezkich (ang. serious) dziatai/zdarzen niepozadanych,

o dziatan/zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
o  wycofania z badania z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych,

o  zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

W raporcie poswieconym punktom koricowym, ocenianym w badaniach prowadzonych wséréd pacjentow
z mukowiscydoza, zmiane wartosci FEV1 uznano za najwazniejszy punkt koncowy, pozwalajacy na ocene
funkcji ptuc. U pacjentdw z zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa dochodzi do
szybszego obnizenia tego wskaznika, w poréwnaniu z chorymi niezainfekowanymi; podobnie jak
wartosci innych parametréw do oceny funkgcji ptuc, tj. FVC czy FEF2s.75 [100]. Z kolei do drugorzedowych
punktéw koricowych zaliczono: czas do wystapienia zaostrzenia objawéw ptucnych, ryzyko hospitalizacji,
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5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty korcowe). %

koniecznosci zastosowania dozylnych $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych, ocene obcigzenia terapia,

ocene jakosci zycia z zastosowaniem kwestionariusza CFQ-R.

Kwestionariusze do pomiaru jakosci zycia u chorych na mukowiscydoze (poprawiony kwestionariusz CF
[CFQ-R] oraz Kwestionariusz Dotyczacy Jakosci Zycia Chorych na Mukowiscydoze [CFQoL]) sa uwazane
za sprawdzone narzedzia z wykazang wiarygodnoscia, trafnos$cig wewnetrzng oraz czutoscig. Poniewaz
zaostrzenia ze strony ukfadu oddechowego wigzg sie z bardziej nasilonymi objawami infekcji ptuc
i gorsza percepcja stanu zdrowia, kwestionariusze te stanowig wazne narzedzie oceny klinicznej.
Europejska Agencja Medyczna zaleca stosowanie pomiardw jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w
badaniach klinicznych dotyczacych mukowiscydozy jako dodatkowg korzys¢ obok wykazania

skutecznosci leczenia [56].

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji.

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU PACJENTOW Z MUKOWISCYDOZA

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATOR W SWIETLE STANOWISK
RADY KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACJII PREZESA
AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKAC]I

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze $rodkow
publicznych technologii wnioskowanej (lewofloksacyny) oraz komparatora (aztreonamu), w leczeniu
przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z

mukowiscydozg.
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Quinsair® (lewofloksacyna, roztwdr do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydoza, u ktérych wystapita nietolerancja lub brak poprawy 1
lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyna i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 18. Oceniana interwencja wnioskowana (lewofloksacyna) oraz komparator (aztreonam) w sSwietle
stanowisk Rady Konsultacyjnej (RK), Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT
dotyczacych wnioskowanego wskazania — przewleklych zakazen pluc wywotanych przez Pseudomonas

aeruginosa u dorostych pacjentow z mukowiscydoza (lipiec 2019).

Stanowisko
Substancja . ) , . Rekomendacja
(nazwa handlowa) Rady Konsultacyjnej Rady Przejrzystosci Prezesa AOTMIT
przy AOTMIT przy AOTMiT
[Inten';;"""gjfrv';fﬁs‘s':zwana] Brak opinii [85] Brak opinii [85] Brak opinii [85]
[If:::;:;at:‘r] Brak opinii [85] Brak opinii [85] Brak opinii [85]

Zarowno Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci jak i Prezes AOTMIT nie oceniaty dotychczas
zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych lewofloksacyny w postaci roztworu do nebulizacji
(interwencji wnioskowanej) jak réwniez komparatora (aztreonamu, proszku i rozpuszczalnika do
sporzadzania roztworu do nebulizacji), w leczeniu przewleklych zakazen ptuc wywotanych przez

Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydoza [85].

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA I KOMPARATOR W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla lewofloksacyny w postaci roztworu do
nebulizacji (interwencji wnioskowanej) i aztreonamu (komparatora, proszku i rozpuszczalnika do
sporzadzania roztworu do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg. Decyzje $wiatowych agencji oceny
technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 19. Oceniana interwencja wnioskowana (lewofloksacyna, w postaci roztworu do nebulizacji) i komparator
(aztreonam, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do nebulizacji), w swietle rekomendacji
finansowych s$wiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wnioskowanego wskazania —
przewlektych zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydoza
(lipiec 2019).

Rodzaj
interwencji

Agencja

wydania
decyzji

Data
Decyzja

Lewofloksacyna
[Interwencja Brak opinii [86] -
whnioskowana]

Pharmaceutical

Benefits Advisory Pozytywna rekomendacja — warunkowa [87]
Committee (PBAC) Aztreonam PBAC zarekomendowat refundacje aztreonamu (Cayston®,
[komparator] proszek i rozpuszczanik do sporzadzania roztworu do Lipiec 2012

nebulizacji) w leczeniu potwierdzonego zakazenia
Pseudomonas aeruginosa u pacjentdw z mukowiscydozg, po
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle stanowisk $wiatowych agencji oceny technologii medycznych

Agencja

Rodzaj
interwencji

wydania

minimalizacji kosztow w poréwnaniu do tobramycyny w
postaci roztworu do inhalacji.

Data

decyzji

Negatywna rekomendacja [88]

PBAC odrzucit wniosek o refundacje aztreonamu (Cayston®,
proszek i rozpuszczanik do sporzadzania roztworu do
nebulizacji) z uwagi na wysokie koszty stosowania i

niepewnosc¢ co do stosunku kosztow do efektywnosci.

Listopad
2010

Canadian Agency for
Drugs and

Technologies in

Health (CADTH)

Lewofloksacyna
[Interwencja
whnioskowana]

Pozytywna rekomendacja — warunkowa [89]
Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. Lekéw (CDEC; ang.

Canadian Drug Expert Committee) agencji CADTH
rekomenduje refundacje lewofloksacyny (Quinsair®; roztwdr
do inhalacji) w leczeniu pacjentow w wieku 18 lat lub
starszych z mukowiscydozg i przewlektymi zakazeniami
ptucnym Pseudomonas aeruginosa, pod nastepujacymi

warunkami:
- lek bedzie przepisywany przez lekarza z doswiadczeniem w
diagnostyce i leczeniu mukowiscydozy,
- lek nie bedzie stosowany w potaczeniu z innym wziewnym
antybiotykiem do leczenia zakazenia ptuc Pesudomonas
aeruginosa, jednoczesnie lub na cykl terapii antybiotykami,
- cena leku nie przekroczy najtanszej dostepnej wskazanej
wziewnej alternatywy przeciwdrobnoustrojowej.

Listopad
2016

Aztreonam
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [90]

CDEC agencji CADTH rekomenduje refundacje aztreonamu
(Cayston®; roztwdr do inhalacji) w leczeniu pacjentéw z
umiarkowang do ciezkiej mukowiscydozg i przewlektym

zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa,

u ktdérych nastgpito pogroszenie stanu klinicznego pomimo

stosowania tobramycyny w postaci wziewne;j.

Lipiec 2011

The National

and Clinical
Excellence (NICE)

Institute for Health

Lewofloksacyna
[Interwencja
whnioskowana]

Brak opinii [91]

Aztreonam
[komparator]

Brak opinii [91]

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Lewofloksacyna
[Interwencja
whnioskowana]

Pozytywna rekomendacja [92]

SMC rekomenduije refundacje lewofloksacyny (Quinsair®;
roztwor do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc
wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych
pacjentdow z mukowiscydozg w ramach III linii leczenia, po
kolistymetacie sodowym (pierwszej linii) i tobramycynie
(drugiej linii).

Czerwiec
2016

Aztreonam
[komparator]

Pozytywna rekomendacja [93]

SMC rekomenduije refundacje aztreonamu (Cayston®; proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu nebulizacji) w
leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u pacjentow =6 roku zycia z
mukowiscydoza, po niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia
kolistymetem sodu i tobramycyna.

Grudzien
2014

Strategy Group
(AWMSG)

All Wales Medicines

Lewofloksacyna
[Interwencja
whnioskowana]

Pozytywna rekomendacja [94]

AWMSG rekomenduje refundacje lewofloksacyny (Quinsair®;

roztwdr do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc

wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa jedynie u

dorostych pacjentdw, ktdérzy nie reagujq lub nie tolerujg
leczenia II linii z zastosowaniem tobramycyny.

Listopad
2016

Aztreonam
[komparator]

Pozytywna rekomendacja — warunkowa [95]
AWMSG rekomenduje refundacje aztreonamu (Cayston®) w
ramach III linii terapii przewlektych zakazen ptuc wywotanych
przez Pseudomonas aeruginosa pacjentdw =6 roku zycia,
ktdrzy nie reaguja lub nie tolerujg leczenia z zastosowaniem
kolistymetatu sodu i tobramycyny, w postaci roztworu do

Marzec
2013

nebulizacji.
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Quinsair® (lewofloksacyna, roztwér do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez [«
Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy 1
lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyna i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Rodzaj
interwencji

Agencja

wydania

Data
decyzji

Lewofloksacyna
[Interwencja Brak opinii [96] -
whnioskowana]

Pozytywna rekomendacja [97]
HAS podtrzymuje pozytywna rekomendacje dotyczaca
refundacji aztreonamu Cayston®; proszek i rozpuszczalnik do

Haute Autorité de sporzadzania roztworu nebulizacji) w leczeniu pacjentow =6
Santé (HAS) roku zycia z mukowiscydozg i przewlektym zakazeniem ptuc
Aztreonam wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa (pierwsza Kwiecien
[komparator] pozytywna rekomendacja zostata wydana w marcu 2013 roku 2018

i dotyczyta terapii dorostych pacjentdéw, natomiast w
pazdzierniku 2013 rekomendacja zostata rozszerzona o
populacje pediatryczng w wieku 3-17 lat).

Proponowany poziom refundacji: 65%.

Lewofloksacyna

Der Gemeinsamer [Interwencja Brak opinii [98] -
Bundesausschuss wnioskowana]
(G-Ba) Aztreonam -
[komparator] Brak opinii [98] -
i i Lewofloksacyna
Swedish Council on [Interwencja Brak opinii [99] )
Technology wnioskowana]
Assessment in
Health Care (SBU) Aztreonam Brak opinii [99] -
[komparator]

Aktualnie 3 Swiatowe agencje oceny technologii medycznych: kanadyjska CADTH, szkocka SMC oraz
walijska AWMSG oceniaty lewofloksacyne (produkt leczniczy Quinsair®) i przedstawity opinie na temat

zasadnosci jej finansowania.

Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. Lekéw (CDEC) agencji CADTH w listopadzie 2016 roku wydat
pozytywng rekomendacje odnosnie refundacji lewofloksacyny (Quinsair®; roztwdr do inhalacji)
w leczeniu pacjentéw w wieku 18 lat lub starszych z mukowiscydozg i przewlektymi zakazeniami ptuc
Pseudomonas aeruginosa, jezeli m.in. cena leku nie przekroczy najtanszej dostepnej wskazanej
wziewnej alternatywy przeciwdrobnoustrojowej [89]. Szkocka agencja SMC wydata w czerwcu 2016
roku [92] pozytywng rekomendacje finansowg dla lewofloksacyny (Quinsair®; roztwoér do nebulizacji)
w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych
pacjentdw z mukowiscydozg, przy czym zalecita stosowanie analizowanego leku w ramach III linii
leczenia, po kolistymetacie sodowym (pierwszej linii) i tobramycynie (drugiej linia). W podobny sposob
do finansowania ze $rodkdw publicznych preparatu Quinsair® odniosta sie walijska agencja AWMSG,
ktére zarekomendowata jego refundacje w leczeniu przewleklych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa jedynie u dorostych pacjentéw, ktdrzy nie reagujg lub nie tolerujg leczenia II

linii z zastosowaniem tobramycyny [94].
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle stanowisk $wiatowych agencji oceny technologii medycznych ; %

Pozostate $wiatowe agencje oceny technologii medycznych: australijska PBAC, brytyjska NICE,
francuska HAS, niemiecka G-Ba oraz szwedzka SBU nie oceniaty dotychczas (lipiec 2019) zasadnosci

finansowania lewofloksacyny w formie przeznaczonej do nebulizaciji.

Komparator, tj. aztreonam (w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do nebulizacji)
uzyskat pozytywne rekomendacje finansowe w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowicydoza od australijskiej agencji PBAC (w lipcu 2012,
pod warunkiem minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z tobramycyng) [89], kanadyjskiej CADTH (listopad
2011, po pogorszeniu stanu klinicznego w wyniku stosowania kolistyny i tobramycyny) [92], szkockiej
SMC [95] i walijskiej AWMSG [97] (odpowiednio w grudniu 2014 i marcu 2013, obie u chorych w wieku
co najmniej 6 lat, po niepowodzeniu lub nietolerancji leczenia kolistyng i tobramycyng) oraz francuskiej

HAS (pierwsza w marcu 2013, ostatnia w kwietniu 2018, u chorych w wieku co najmniej 6 lat) [97].
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Quinsair® (lewofloksacyna, roztwér do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez n
Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentdw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak
poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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9. ANEKS
9.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO QUINSAIR® I KOMPARATORA

W tabeli ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla interwencji
wnioskowanej — Quinsair® (lewofloksacyna, roztwdr do nebulizacji) [2] i komparatora — Cayston®

(aztreonam, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do nebulizacji) [80].

Tabela 20. Charakterystyka Produktu Leczniczego Quinsair® (lewofloksacyna, roztwér do nebulizacji) [2].

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

lewofloksacyna (Quinsair®)

Grupa Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania wewnetrznego,
farmakoterapeutyczna/ fluorochinolony
kod ATC Kod ATC: JO1MA12
Posta¢ farmaceutyczna, Roztwdr do nebulizacji. Przejrzysty, jasnozotty roztwor.
skiad ilosciowy Kazdy ml roztworu do nebulizacji zawiera lewofloksacyne pdtwodng w ilosci odpowiadajacej
i jakosciowy 100 mg lewofloksacyny. Kazda amputka zawiera 240 mg lewofloksacyny.

Mechanizm dziatania lewofloksacyny i innych lekdw przeciwbakteryjnych z grupy
fluorochinolondw obejmuje hamowanie enzymdw bakteryjnych — gyrazy DNA
i topoizomerazy IV.
Zalezno$¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczna
Parametrami zwigzanymi z dziataniem przeciwbakteryjnym lewofloksacyny sg stosunki
Cmax/MIC i AUC/MIC (Cmax=maksymalne stezenie w miejscu zakazenia, AUC=pole
powierzchni pod krzywa i MIC=minimalne stezenie hamujace).
Oporno$¢
Oporno$¢ na lewofloksacyne jest najczesciej nabywana poprzez stopniowy proces mutacji
miejsc docelowych w gyrazie DNA i topoizomerazie IV. Zmniejszenie wrazliwosci na
lewofloksacyne moze réwniez wynikac z nabycia plazmidéw kodujacych biatka, ktdre chronig
te cele przed inhibicjg. Zmniejszenie przepuszczalnosci btony bakteryjnej (czeste
u P. aeruginosa) i mechanizmy usuwania moga réwniez powodowac lub przyczyniac sie do
0pornosci.
Obserwowana jest oporno$¢ krzyzowa miedzy lewofloksacyng a innymi fluorochinolonami.
Wartosci graniczne (ang. breakpoints)
Wartosci graniczne wrazliwosci ustalone dla podawania ogdlnoustrojowego (doustnego lub
dozylnego) lewofloksacyny nie dotycza podawania wziewnego.

Mechanizm dziatania

Wskazania do Quinsair® jest wskazany do leczenia przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
stosowania Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydoza

Zalecana dawka to 240 mg (jedna amputka), podawana droga wziewng dwa razy na dobe.
Produkt leczniczy Quinsair® przyjmuje sie w naprzemiennych cyklach, w ktérych po 28
dniach podawania leku nastepuje 28 dni przerwy w jego podawaniu. Leczenie cykliczne

mozna kontynuowaé, dopdki lekarz uzna, ze pacjent odnosi korzys¢ kliniczna.
Dawki nalezy wdycha¢ mozliwe dokfadnie co 12 godzin.

W przypadku pominiecia dawki, nalezy przyjac ja jak najszybciej po przypomnieniu sobie
0 niej, pod warunkiem, ze zapewniony bedzie co najmniej 8-godzinny odstep przed
przyjeciem wziewnym nastepnej dawki. Pacjenci nie powinni wdycha¢ zawartosci wiecej niz
jednej ampuiki w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Jesli po otrzymaniu produktu leczniczego Quinsair® wystapi ostry, objawowy skurcz oskrzeli,
pacjenci moga odnie$¢ korzysci z zastosowania krotko dziatajacego, wziewnego leku
rozszerzajgcego oskrzela co najmniej 15 minut do 4 godzin przed kolejnymi dawkami.
Pacjenci w podesziym wieku (=65 lat)

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Quinsair® u
pacjentow w podesztym wieku z mukowiscydoza.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawek u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny oszacowany przy uzyciu wzoru Cockcrofta-
Gaulta =20 ml/min). Produkt leczniczy Quinsair® nie jest zalecany do stosowania u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami nerek (klirens kreatyniny<20 ml/min).

Dawkowanie
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9.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Quinsair® i komparatora

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

lewofloksacyna (Quinsair®)

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczefstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Quinsair® u dzieci w wieku <18 lat.

Sposob podawania

Podanie wziewne.
Po otwarciu amputki jej zawarto$¢ nalezy natychmiast zuzyc.
Dla pacjentéw przyjmujacych kilka terapii wziewnych zaleca sie nastepujgca kolejnos¢ ich
podawania:
1. leki rozszerzajace oskrzela,
2. dornaza alfa,
3. techniki oczyszczania drdg oddechowych,
4. Quinsair®,
5. steroidy wziewne.
Produkt leczniczy Quinsair® nalezy stosowac wylacznie z nebulizatorem Zirela (tacznie
z gtowicg Zirela), dostarczonym w opakowaniu, podtgczonym do kontrolera eBase lub
jednostki centralnej eFlow rapid. Przed pierwszym uzyciem produktu leczniczego Quinsair®
nalezy zapoznac sie z podang przez producenta instrukcjg uzycia systemu do nebulizacji
Zirela.

Badania in vitro dotyczace stosowania produktu leczniczego Quinsair® przy uzyciu systemu
do nebulizacji Zirela wykazaty nastepujaca charakterystyke dostarczania leku: mediana
masowa aerodynamicznej $rednicy (rozktad wielkosci kropel): 3,56 mikrometréw (1,51
geometryczne odchylenie standardowe); szybko$¢ dostarczania leku: 24,86 mg/minute

(4,05 odchylenie standardowe, SD) i catkowita ilos¢ dostarczonego leku: 236,1 mg (7,1 SD).
System do nebulizacji Zirela byt stosowany do podawania produktu leczniczego Quinsair® w
badaniach klinicznych.

Przeciwwskazania

» Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, inne chinolony lub na ktdrakolwiek substancje
pomocnicza,
« choroby $ciegien zwigzane z podawaniem fluorochinolonéw w wywiadzie,
» padaczka,
e cigza,
» kobiety karmigce piersia.

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Nalezy unika¢ stosowania lewofloksacyny u pacjentdw, u ktdrych w przesztosci podczas
stosowania produktow zawierajgcych chinolony lub fluorochinolony wystepowaty ciezkie
dziatania niepozadane. Leczenie tych pacjentéw lewofloksacyng nalezy rozpoczynac tylko w
przypadku braku alternatywnych metod leczenia i po doktadnej ocenie stosunku korzysci do
ryzyka.

Reakcje nadwrazliwosci
Lewofloksacyna moze powodowac ciezkie, mogace prowadzi¢ do zgonu reakcje
nadwrazliwosci (w tym obrzek naczynioruchowy i wstrzas anafilaktyczny).

Ciezkie reakcje pecherzowe

Podczas ogolnoustrojowego podawania lewofloksacyny zgtaszano przypadki ciezkich,

pecherzowych reakcji skornych, takich jak zespot Stevensa-Johnsona lub martwica

toksyczno-rozptywna naskorka.
Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Podczas ogdlnoustrojowego podawania lewofloksacyny zgtaszano przypadki martwicy
watroby, az do zakonczonej zgonem niewydolnosci watroby, gtéwnie u pacjentow z ciezkg

chorobg zasadnicza (np. posocznicg). Nalezy poinformowaé pacjenta o koniecznosci

przerwania leczenia i skontaktowania sie z lekarzem, jesli wystgpig przedmiotowe
i podmiotowe objawy choroby watroby, takie jak jadtowstret, zéttaczka, ciemny mocz, Swigd
lub tkliwos¢ brzucha.
Wydtuzenie odstepu QT
Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac fluorochinolony, w tym lewofloksacyne, u pacjentow
ze znanymi czynnikami ryzyka wydiuzenia odstepu QT, takimi jak na przyktad:
« wrodzony zesp6t dtugiego odstepu QT,

 jednoczesne stosowanie substancji czynnych wydtuzajacych odstep QT (np. leki

przeciwarytmiczne klasy IA i III, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, makrolidy, leki
przeciwpsychotyczne),
 nieskorygowane zaburzenia elektrolitowe (np. hipokaliemia, hipomagnezemia),

« choroba serca (np. niewydolnoS¢ serca, zawat miesnia sercowego, bradykardia).
Pacjenci w podesztym wieku i kobiety mogg by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie produktow
leczniczych wydtuzajacych odstep QT. Z tego powodu nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujgc

fluorochinolony, w tym lewofloksacyne, w tych populacjach.

Pacjenci ze sktonnoscig do napadéw drgawkowych
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Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy

Quinsair® (lewofloksacyna, roztwdr do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez :%
lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyna i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

lewofloksacyna (Quinsair®)

Chinolony moga obniza¢ prég drgawkowy i wywota¢ drgawki. Lewofloksacyna jest
przeciwwskazana u pacjentow z padaczka w wywiadzie i, podobnie jak w przypadku innych
chinolondw, nalezy jg stosowac z zachowaniem szczegodlnej ostroznosci u pacjentow
ze sktonnoscig do napadéw padaczkowych lub stosujgcych jednoczesnie substancje czynne
obnizajgce mdzgowy prég drgawkowy, takie jak teofilina.

Reakcje psychotyczne
Zgtaszano wystepowanie reakcji psychotycznych u pacjentéw przyjmujacych chinolony,
w tym lewofloksacyne. W bardzo rzadkich przypadkach reakcje te nasilaty sie do
wystapienia mysli i zachowan samobdjczych, czasem nawet po podaniu tylko jednej dawki
lewofloksacyny. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania lewofloksacyny
u pacjentéw z psychoza lub u pacjentéw z chorobg psychiczng w wywiadzie.
Neuropatia obwodowa
U pacjentdw otrzymujacych chinolony i fluorochinolony zgtaszano przypadki polineuropatii
czuciowej lub czuciowo-ruchowej, powodujagce parestezje, niedoczulice, zaburzenia czucia
lub ostabienie. Pacjentom leczonym lewofloksacyng nalezy doradzi¢, aby przed kontynuacjg
leczenia poinformowali lekarza, jesli wystapig u nich objawy neuropatii, takie jak bol,
pieczenie, mrowienie, dretwienie lub ostabienie, aby zapobiec rozwojowi potencjalnie
nieodwracalnej choroby.

Zaostrzenie miastenii
Fluorochinolony, w tym lewofloksacyna, blokujg przewodnictwo nerwowo-miesniowe
i mogq nasilac ostabienie miesni u pacjentéw z miastenig. Obserwowane po wprowadzeniu
produktu do obrotu ciezkie dziatania niepozadane, w tym zgony i konieczno$¢ zastosowania
oddychania wspomaganego, byly zwigzane ze stosowaniem fluorochinolonéw u pacjentéw z
miastenig. Lewofloksacyna nie jest zalecana u pacjentéw z miastenig w wywiadzie.
Zapalenie $ciegna i zerwanie $ciegna
Zapalenie Sciegna i zerwanie Sciegna (zwtaszcza, ale nie tylko, Sciegna Achillesa), czasami
obustronne, moze wystgpic¢ juz w ciggu 48 godzin po rozpoczeciu leczenia chinolonami
i fluorochinolonami, a ich wystepowanie zgtaszano nawet do kilku miesiecy po zakonczeniu
leczenia. Ryzyko zapalenia Sciegna i zerwania Sciegna jest zwiekszone u starszych
pacjentdw, pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjentéw po przeszczepie narzadu
migzszowego, pacjentow otrzymujacych dawki dobowe 1000 mg lewofloksacyny oraz
u pacjentdw leczonych jednoczesnie kortykosteroidami. Z tego powodu nalezy unikac
jednoczesnego stosowania kortykosteroidow. Po wystapieniu pierwszych objawéw zapalenia
$ciegna (np. bolesny obrzek, stan zapalny) nalezy przerwac leczenie lewofloksacyng i
rozwazy¢ alternatywne leczenie. Chorg konczyne (chore konczyny) nalezy odpowiednio
leczy¢ (np. unieruchomienie). Jesli wystapig objawy choroby Sciegien, nie nalezy stosowac
kortykosteroidow.

U pacjentdéw z mukowiscydozg otrzymujacych produkt leczniczy Quinsair® zgtaszano
zapalenie Sciegna jako niezbyt czeste dziatanie niepozadane podczas badan klinicznych.
Skurcz oskrzeli
Skurcz oskrzeli jest powiktaniem zwigzanym z leczeniem wziewnym, w tym produktem
leczniczym Quinsair®. Jesli po otrzymaniu leczenia wystgpi ostry skurcz oskrzeli, pacjenci
mogq odnies$¢ korzysci z zastosowania krétko dziatajgcego, wziewnego leku rozszerzajacego
oskrzela przed kolejnymi dawkami.

Krwioplucie
Stosowanie wziewnych produktdw leczniczych moze wywotywac odruch kaszlu. Podawanie
produktu leczniczego Quinsair® u pacjentdw z klinicznie znaczacym krwiopluciem nalezy
rozpoczynac tylko wtedy, gdy uzna sie, ze korzysci wynikajace z leczenia przewazajg ryzyko
wywotania pozniejszego krwotoku.

Pacjenci z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
Pacjenci z utajonym lub rzeczywistym zaburzeniem aktywnosci dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowej mogq by¢ podatni na wystgpienie reakcji hemolitycznych w czasie leczenia
lekami przeciwbakteryjnymi z grupy chinolonéw. Z tego powodu, jesli konieczne jest
zastosowanie lewofloksacyny u tych pacjentdw, nalezy ich obserwowaé, czy nie wystepuje
hemoliza.

Pacjenci leczeni antagonistami witaminy K

Z powodu mozliwosci zwiekszenia wartosci parametrow krzepniecia krwi (PT/INR) i (lub)
krwawienia u pacjentéw leczonych lewofloksacyng w skojarzeniu z antagonistg witaminy K
(np. warfaryna) nalezy kontrolowac krzepliwos¢ krwi podczas jednoczesnego podawania
tych substancji czynnych.

Dysglikemia
Podobnie jak w przypadku wszystkich chinolondéw, zgtaszano zaburzenia stezenia glukozy
we krwi, w tym hipoglikemie i hiperglikemie, wystepujace zwykle u pacjentdw z cukrzyca
otrzymujgcych jednoczesnie doustny produkt leczniczy o dziataniu hipoglikemizujgcym (np.
glibenklamid) lub insuline. U pacjentéw z cukrzyca zaleca sie doktadne monitorowanie
stezenia glukozy we krwi.
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Cel
9.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Quinsair® i komparatora .4%

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

lewofloksacyna (Quinsair®)

Choroba zwigzana z Clostridium difficile
Biegunka, zwtaszcza o ciezkim przebiegu, uporczywa i (lub) krwawa, wystepujaca w czasie
lub po zakonczeniu leczenia lewofloksacyna (takze kilka tygodni po zakonczeniu leczenia),
moze by¢ objawem choroby zwigzanej z Clostridium difficile (ang. Clostridium difficile-
associated disease, CDAD). CDAD moze mie¢ tagodne nasilenie do zagrazajacego zyciu,
najciezszg postacia jest rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy.
Opornos¢ na lewofloksacyne, inne leki przeciwbakteryjne i pojawiajace sie podczas leczenia
mikroorganizmy
Rozwoj opornego na fluorochinolony A. aeruginosa i nadkazenie niewrazliwymi na
fluorochinolony mikroorganizmami stanowig potencjalne zagrozenia zwigzane ze
stosowaniem produktu leczniczego Quinsair®. Jesli podczas leczenia wystapi nadkazenie,
nalezy podjac¢ odpowiednie dziatania.
Zaburzenia widzenia
Jedli u pacjenta wystgpig zaburzenia widzenia lub jakiekolwiek zmiany dotyczace oczu,
nalezy niezwtocznie skonsultowac sie z okulista.
Zapobieganie nadwrazliwosci na $wiatto
Podczas leczenia lewofloksacyng zgtaszano przypadki nadwrazliwosci na Swiatto. W celu
zapobiegania wystapieniu nadwrazliwosci na $wiatto zaleca sie, aby pacjenci niepotrzebnie
nie narazali sie na dziatanie silnego Swiatta stonecznego lub sztucznego promieniowania UV
(np. lampy kwarcowe, solarium) w czasie leczenia i przez 48 godzin po zakonczeniu leczenia
lewofloksacyna.
Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych
U pacjentdw leczonych lewofloksacyng wynik testu wykrywajgcego opioidy w moczu moze
by¢ fatszywie dodatni. Konieczne moze by¢ potwierdzenie dodatniego wyniku na obecnosc¢
opioidéw za pomoca bardziej swoistych metod.

Lewofloksacyna moze hamowac wzrost Mycobacterium tuberculosisi z tego powodu moze
wystapi¢ fatszywie ujemny wynik w diagnostyce bakteriologicznej gruzlicy.
Badania epidemiologiczne wskazujg na zwiekszone ryzyko tetniaka aorty i rozwarstwienia
aorty po przyjeciu fluorochinolonéw, zwiaszcza w populacji oséb w podeszlym wieku.

Z tego wzgledu u osdb, u ktérych w wywiadzie rodzinnym stwierdzono wystepowanie
tetniakéw oraz oséb z wczesniej rozpoznanym tetniakiem aorty i (lub) rozwarstwieniem
aorty lub obcigzonych innymi czynnikami ryzyka lub stanami predysponujacymi do
wystapienia tetniaka aorty i rozwarstwienia aorty (np. zesp6t Marfana, posta¢ naczyniowa
zespotu Ehlersa-Danlosa, zapalenie tetnic Takayasu, olbrzymiokomdrkowe zapalenie tetnic,
choroba Behceta, nadcisnienie tetnicze, potwierdzona miazdzyca tetnic) fluorochinolony
mozna stosowac jedynie po uprzedniej starannej ocenie korzysci i ryzyka oraz po
rozwazeniu innych mozliwosci leczenia.

Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze jesli wystapi u niego nagty bdlu brzucha, plecéw lub bdl
w klatce piersiowej, nalezy natychmiast zgtosic sie do lekarza w oddziale ratunkowym.
Diugotrwate, zaburzajgce sprawnos$¢ i potencjalnie nieodwracalne ciezkie dziatania
niepozadane leku
U pacjentdw otrzymujgcych chinolony i fluorochinolony, niezaleznie od ich wieku
i istniejacych wezesniej czynnikéw ryzyka, zgtaszano bardzo rzadkie przypadki dtugotrwatych

(utrzymujacych sie przez miesigce lub lata), zaburzajgcych sprawno$c¢

i potencjalnie nieodwracalnych ciezkich dziatan niepozadanych leku, wptywajacych na rézne,
czasami liczne uktady organizmu (mie$niowo-szkieletowy, nerwowy, psychiczny

i zmysty). Po wystgpieniu pierwszych objawéw przedmiotowych lub podmiotowych

jakiegokolwiek ciezkiego dziatania niepozadanego nalezy niezwtocznie przerwac stosowanie

lewofloksacyny, a pacjentom nalezy zaleci¢ skontaktowanie sie z lekarzem prowadzacym w

celu uzyskania porady.

Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania zalecanej dawki produktu leczniczego Quinsair® oceniano

u 472 pacjentéw z mukowiscydozg w dwdch prowadzonych metodg podwadjnie $lepej proby,
obejmujacych jeden cykl badaniach z grupg kontrolng otrzymujaca placebo

i w jednym badaniu z grupg poréwnawczg otrzymujaca aktywne leczenie z opcjonalng

kontynuacjag bez grupy kontrolnej. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty

kaszel/kaszel z odkrztuszaniem (54%), zaburzenia smaku (30%) i zmeczenie/astenia (25%).

Szczegbtowe omowienie dziatan niepozadanych zostanie przedstawione w Analizie

Klinicznej.

Podmiot odpowiedzialny

posiadajacy pozwolenie

na dopuszczenie do
obrotu

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo, 26/A
43122 Parma
Wiochy

Numery pozwolen na

EU/1/14/973/001

dopuszczenie do obrotu
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Quinsair® (lewofloksacyna, roztwdr do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy

?

lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyna i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

lewofloksacyna (Quinsair®)

Procedura rejestracyjna

Centralna (EMA)

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

26.03.2015

Warunki lub ograniczenia
dotyczace zaopatrzenia
i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

Inne wymagania
i warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenistwie stosowania
Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot
odpowiedzialny bedzie przedktadaé okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
produktu zgodnie z wymogami okre$lonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz
EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE
i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Warunki i ograniczenia
dotyczace bezpiecznego i
skutecznego stosowania

produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
 na zadanie Europejskiej Agencji Lekow,

* W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwfaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym
samym czasie.
» Zobowigzania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujace
czynnosci:

*Przeprowadzenie nieinterwencyjnego badania bezpieczenstwa stosowania po
wprowadzeniu do obrotu w rejestrze pacjentéw z mukowiscydoza w celu zbadania
dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Quinsair® w normalnej
praktyce klinicznej w Unii Europejskiej —

Zbiorcze analizy posrednie — co roku
Koncowe sprawozdanie z badania — do II kwartatu 2022 roku.

Tabela 21. Charakterystyka Produktu Leczniczego Cayston® (aztreonam, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania

roztworu do nebulizacji) [80].

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

aztreonam (Cayston®)

skiad ilosciowy
i jakosciowy

Grupa Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, inne
farmakoterapeutyczna/ antybiotyki beta-laktamowe.
kod ATC Kod ATC: JO1DFO1.
Postaé farmaceutyczna, Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do nebulizacji. Proszek barwy biatej

lubztamanej bieli, Kazda fiolka zawiera aztreonam-lizyne, co odpowiada 75 mg aztreonamu.
Po odtworzeniu proszku wrozpuszczalniku uzyskany roztwor do nebulizacji zawiera 75 mg
aztreonamu.

Mechanizm dzialania

Aztreonam wykazuje aktywno$¢ in vitroprzeciw tlenowym drobnoustrojom gram-ujemnym,
w tym P. aeruginosa. Aztreonam wigze sig zwigzacymi penicyling biatkami wrazliwych
bakterii, co prowadzi do zahamowania syntezy Scian komdrkowych bakterii, anastepnie

filamentacji i lizy komorek.

Wskazania do
stosowania

Produkt Cayston® jest wskazany do leczenia supresyjnego przewlektych infekcji drog
oddechowych wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentdw zmukowiscydoza
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9.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Quinsair® i komparatora

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

aztreonam (Cayston®)

(ang. cystic fibrosis, CF), wwieku 6 lat i starszych. Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne
dotyczace wiasciwego stosowania $rodkow przeciwbakteryjnych

Przed przyjeciem kazdej dawki produktu Cayston® pacjenci powinni zastosowac lek
rozszerzajacy oskrzela. Krétko dziatajace leki rozszerzajace oskrzela mozna podac w
przedziale od 15 minut do 4 godzin, natomiast dtugo dziatajace leki rozszerzajgce oskrzela —
w przedziale od 30 minut do 12 godzin przed kazda dawka produktu Cayston.
U pacjentdw przyjmujacych wiele terapiiwzie wnych zaleca sie nastepujacg

kolejnos¢podawania:

1. lek rozszerzajacy oskrzela,
2. leki mukolityczne,

3. i na koncu produkt Cayston®.
Dorosli i dzieci w wieku od 6 lat.
Zalecana dawka dla os6b dorostych to 75 mg trzy razy na 24 godziny przez 28 dni. Dawki

nalezy podawac w odstepach co najmniej 4-godzinnych. Produkt Cayston® mozna
przyjmowac w wielokrotnych 28-dniowych cyklach leczenia, po ktdrych nastepuje 28-dniowy
okres bez leczenia produktem Cayston®.

Dawkowanie u dzieci w wieku od 6 lat jest takie samo, jak u 0séb dorostych.

Osoby w podesztym wieku

e GrEE Badania kliniczne nad produktem Cayston® nie objety pacjentéw leczonych produktem
® h ) - : . . . .
Cayston® w wieku 65 lat i starszych, aby ustali¢, czy reaguja oni na lek inaczej niz mtodsi
pacjenci. Jesli produkt Cayston® zostanie przepisany osobom w podesztym wieku,
dawkowanie bedzie takie samo jak dla pozostatych dorostych.

Niewydolno$¢ nerek
Udowodniono, ze aztreonam jest wydalany przez nerki, dlatego nalezy zachowac ostroznosc¢
stosujac produkt Cayston® u pacjentow z niewydolnoscig nerek (stezenie kreatyniny 2-
krotnie powyzej gdrnej granicy normy). Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w
przypadku niewydolnosci nerek, poniewaz stezenie aztreonamu w krazeniu systemowym po
wziewnym podaniu produktu Cayston® jest bardzo mate (okoto 1% stezenia uzyskiwanego
po podaniu dawki 500mg aztreonamu we wstrzyknieciu).
Niewydolnos$¢ watroby
Brak danych dotyczacych stosowania produktu Cayston® u pacjentéw z ciezkg
niewydolno$cig watroby (AIAT IubAspAT przekraczajgce ponad 5-krotnie gdrng granice
normy). Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki wprzypadkach niewydolno$ci watroby.
Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cayston® u

dzieci w wieku ponizej 6 lat.
Sposo6b podawania

Do podawania wziewnego. Produkt Cayston® nalezy podawaé wytgcznie z zastosowaniem

Zestawu Nebulizatora Altera wraz z Gtowicg Aerozolowg Altera podtgczong do Regulatora
eBase lub Jednostki Centralnej eFlow rapid.
Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

Reakcje alergiczne
Jesli wystapi reakcja alergiczna na aztreonam, nalezy przerwa¢ podawanie leku i rozpoczac
odpowiednie leczenie. Pojawienie sie wysypki moze by¢ objawem reakcji alergicznej na
aztreonam. Reakcja krzyzowa moze wystapic¢ u pacjentéw z alergig na antybiotyki beta-
laktamowe w wywiadzie, takie jak penicyliny, cefalosporyny i(lub) karbapenemy. Dane
pochodzace z badan na zwierzetach i ludziach wykazuja istnienie matego ryzyka wystgpienia
reakcji krzyzowej pomiedzy aztreonamem i antybiotykami beta-laktamowymi. Aztreonam,
monobaktam, cechuje sie stabg immunogennoscig. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas

podawania produktu Cayston® u pacjentdw, u ktorych wystapita alergia na beta-laktam.
Nastepujace rzadkie i ciezkie dziatania niepozadane byly zgtaszane po pozajelitowym
Specjalne ostrzezenia stosov\'laniu innych produktow zawierajacych aztreonam: martwica toksyczno-rozp’:y’wna
i érodki ostroznoéci naskérka, anaﬁlaksjak, plamkica, rLlljmier’m wiel9p_os§acilcj>f\f\;y, ziuszc_zajqce zapalenie skory,
N pokrzywka, wybroczyny, Swigd, obfite pocenie sie.
dotyczace stosowania

Skurcz oskrzeli
Skurcz oskrzeli (znaczne zmniejszenie 0=15% FEV1) jest powiktaniem zwigzanym z
leczeniem przy uzyciu nebulizatora. Po podaniu produktu Cayston® zgtaszano skurcz
oskrzeli. Pacjenci powinni stosowac lek rozszerzajacy oskrzela przed kazdg dawka produktu
Cayston®. W przypadku podejrzenia, ze skurcz oskrzeli jest czeScig reakgji alergicznej,
nalezy podjac¢ odpowiednie dziatania.
Krwioplucie

Wdychanie roztworéw podawanych przy uzyciu nebulizatora moze wywotywac odruch
kaszlowy. Stosowanie produktu Cayston® u dzieci imtodziezy z CF byto zwigzane z
krwiopluciem podczas cykli leczenia i mogto wptyngé na pogorszenie chordb podstawowych.
Produkt Cayston® nalezy podawac¢ pacjentom chorym na CF z czynnym krwiopluciem tylko
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Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy

Quinsair® (lewofloksacyna, roztwdr do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez %
lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyng i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

aztreonam (Cayston®)

wtedy, gdy uwaza sie, ze korzysci z leczenia przewazajg ryzyko wywotania dalszych
krwotokow.
Inne $rodki ostroznosci
Nie okreslono skutecznosci u pacjentéw z FEV1 wynoszacg >75% wartosci naleznej.

Z badan klinicznych wykluczeni zostali pacjenci, uktdrych wciggu ostatnich 2 lat wplwocinie
wyizolowano Burkholderia cepacia. Aztreonamu do wstrzykiwan nie wolno uzywac¢ w
Nebulizatorze Altera lub w innych nebulizatorach. Aztreonam do wstrzykiwan nie zostat
opracowany do podawania wziewnego i zawiera arginine, substancje powodujgcg zapalenie
ptuc.

Oporno$¢ na aztreonam, inne antybiotyki i wynikajgce z leczenia wystepowanie
mikroorganizméw
Rozwéj opornego na antybiotykoterapie zakazenia P. aeruginosa i nadkazenie innymi
patogenami stanowi potencjalne zagrozenie zwigzane z antybiotykoterapia. Nabycie
opornosci w trakcie terapii aztreonamem w postaci wziewnej moze ograniczy¢ wybor
leczenia w trakcie nagtych zaostrzen choroby. W badaniach klinicznych nad produktem
Cayston® zaobserwowano zmniejszeniewrazliwosci P. aeruginosa na aztreonami inne
antybiotyki beta-laktamowe. W 24-tygodniowym czynnie kontrolowanym badaniu klinicznym
dotyczacym leczenia produktem Cayston® obserwowano zwigkszenie MIC90 dla wszystkich
wyizolowanych szczepdw P. aeruginosa, jak rowniez zwiekszenie odsetka pacjentow ze
szczepem P. aeruginosa (MIC powyzej pozajelitowych wartosci granicznych) opornym na
aztreonam, na co najmniej jeden antybiotyk beta-laktamowy i na wszystkie 6 badanych
antybiotykéw beta-laktamowych. Na podstawie zmniejszonej wrazliwosci P. aeruginosa nie
mozna jednak wnioskowac oskutecznosci klinicznej produktu Cayston® w czasie badania.
Wsrod pacjentdw z P. aeruginosa zopornoscia wielolekowa, po terapii produktem Cayston®
odnotowano poprawe objawdw ze strony uktadu oddechowego i czynnosci ptuc.
Wystepowanie opornosci szczepow P. aeruginosa na aztreonam lub inne antybiotyki beta-
laktamowe podawane pozajelitowo moze mie¢ potencjalne skutki dla leczenia nagtego
zaostrzenia choréb ptuc antybiotykami stosowanymi ogdlnoustrojowo. U pacjentow
leczonych kilkoma cyklami leczenia produktem Cayston® zaobserwowano w miare uptywu
czasu zwiekszong czesto$¢ wystepowania szczepow Staphylococcus aureus opornych na
metycyline (ang. methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA), szczepdw S. aureus
wrazliwych na metycyline (ang. methicillin-sensitiveS. aureus, MSSA), Aspergillusi Candida.
W literaturze odnotowano zwigzek pomiedzy trwatg obecnoscig wyizolowanych szczepow
MRSA a gorszym wynikiem klinicznym. Podczas badan klinicznych nad produktem Cayston®
obecnos¢ wyizolowanych szczepdw MRSA nie wptyneta na pogorszenie czynnosci ptuc.

Podstawg oceny dziatan niepozadanych sa wyniki czterech badan klinicznych fazy III
obejmujacych pacjentow z CF z przewleklym zakazeniem P. aeruginosa oraz zgtoszenia
spontaniczne po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. W dwéch badaniach fazy
111, kontrolowanych placebo, w ktorych pacjenci otrzymywali produkt Cayston® przez 28 dni,
Dzialania niepozadane najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi produktu Cayston® byt kaszel (58%),
przekrwienie btony $luzowej nosa (18%), $wiszczacy oddech (15%), bdl gardta i krtani
(13,0%), goraczka (12%) i duszno$¢ (10%). Znaczne zmniejszenie FEV1 o >15%wartosci
naleznej jest powikfaniem zwigzanym z leczeniem przy uzyciu nebulizatora, w tym
produktem Cayston®.

Podmiot odpowiedzialny Gilead Sciences Ireland UC

posiadajacy pozwolenie Carrigtohill
na dopuszczenie do County Cork, T45 DP77
obrotu Irlandia
Numery pozwolen na EU/1/09/543/001
dopuszczenie do obrotu EU/1/09/543/002
Procedura rejestracyjna Centralna (EMA)
Data wydania
pierwszego pozwolenia Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrzesnia 2009.
na dopuszczenie do Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26 maja 2016.
obrotu

Warunki lub ograniczenia

dotyczace zaopatrzenia Produkt leczniczy wydawany na recepte.
i stosowania
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9.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Quinsair® i komparatora :;%

Substancja czynna (nazwa handlowa) — interwencja wnioskowana

aztreonam (Cayston®)

i Okresowy raport o bezpieczeristwie stosowania
Inne wymagania Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego
i warunki dotyczace produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
dopuszczenia do obrotu mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekdw.

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionymw module 1.8.2

Warunki i ograniczenia dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
dotyczace bezpiecznego i aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
skutecznego stosowania ena zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;
produktu leczniczego ew razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwfaszcza w wyniku uzyskania nowych

informacji, ktdre moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w
wynikuuzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

9.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA MUKOWISCYDOZY — ASPEKTY GENETYCZNE

Mukowiscydoza jest chorobg monogenowg, dziedziczong w sposdb autosomalny, recesywny.
Rozpoznanie choroby u dziecka oznacza, ze jego rodzice sg nosicielami mutacji w obrebie genu CF7R,
ktore mogg przekaza¢ swojemu potomstwu. W takiej sytuacij:
e szansa urodzenia chorego dziecka wynosi 25% (stan homozygotycznosci dla genu zmutowanego),
e w pozostatych przypadkach (75%) urodza sie dzieci zdrowe:

o 25% nie bedzie nosicielami nieprawidtowego genu CF7R (oba geny prawidiowe; stan

homozygotycznosci dla genu prawidtowego),
o 50% bedzie bezobjawowymi nosicielami zmutowanego genu CF7R, podobnie jak rodzice

(jeden gen zmutowany i jeden prawidtowy; stan heterozygotycznosci) [9], [10], [13].

Od momentu odkrycia, zidentyfikowano okoto 2 000 réznych mutacji w obrebie genu CFTR, zaréwno
patogennych jak i o nieznanych konsekwencjach klinicznych [3], [13]. Mutacje patogenne zostaly
sklasyfikowane na 6 rdznych klas, w zaleznosci od wptywu na ekspresje biatka CFTR
i konsekwencje kliniczne [3]. VI typ mutacji (np. VI 1811+1.6 kb A>G CFTR) powoduje jedynie
zaburzenie oddziatywan pomiedzy kanatami budowanymi przez CFTR a innymi kanatami jonowymi
w obrebie btony komérkowej, jednak czesto tgczony z mutacjami klasy V, co skutkuje podziatem tylko

na 5 klas mutacji w wielu opracowaniach [8].

9.3. DIAGNOSTYKA ROZNICOWA MUKOWISCYDOZY

Choroby zalezne od CFTR zwigzane sg z dysfunkcjg biatka CFTR, jednakze nie spetniajg kryteriéw

rozpoznania mukowiscydozy (postaci klasycznej lub atypowej). Przejawiajg sie wystepowaniem
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Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéw z mukowiscydozg, u ktdrych wystgpita nietolerancja lub brak poprawy

Quinsair® (lewofloksacyna, roztwdr do nebulizacji) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez :9
lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii kolistyna i tobramycyna. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

pojedynczych, izolowanych objawdw u chorych z przynajmniej jedng mutacja genu CF7R. Do grupy
chordb zaleznych od CFTR naleza:

e rozstrzenia oskrzeli (o innej lub nieustalonej etiologii),

e przewlekie zapalenie zatok przynosowych,

e alergiczna aspergilloza oskrzelowo-ptucna,

e nawracajace lub przewlekte zapalenie trzustki,

e rozlane zapalenie oskrzelikdw (panbronchiolitis),

o stwardniajgce zapalenie drog zétciowych,

e przej$ciowa hipertrypsynemia noworodkow,

e izolowany brak nasieniowodow.

Do innych choréb wymagajacych réznicowania z mukowiscydozg naleza:

¢ niedobory odpornosci,

e zespoty ztego wchianiania,

e astma (zwtaszcza nieatopowa),

o zespot dyskinezy rzesek (PCD),

o gruzlica,

e wczesna postac przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP),

e zespOt Younga (azoospermia, przewlekte zapalenie zatok przynosowych, rozstrzenia oskrzeli).

Wyréznia sie ponadto zwigzany z CFTR zespot metaboliczny (CRMS; ang. CFTR-related metabolic
syndrome) — obejmujacy dzieci z hipertrypsynogenemia, u ktérych zidentyfikowano 2 mutacje w genie
CFTR (w tym jedna nie sklasyfikowang jako ,patogenna”) lub 1 mutacje, przy niediagnostycznym wyniku
testdw potowych. Tacy pacjenci nie spetniajg kryteridw rozpoznania mukowiscydozy, jednakze ich liczba

wzrasta jako efekt uboczny rozpowszechnienia noworodkowych testow [3].
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9.4. Objawy i przebieg naturalny mukowiscydozy. k %

9.4. OBJAWY I PRZEBIEG NATURALNY MUKOWISCYDOZY

Mukowiscydoza ujawnia sie na ogét we wczesnym dziecinstwie, rzadko pdzniej, kiedy objawy sa mniej

nasilone lub nietypowe. Do objawéw klasycznej postaci choroby zalicza sie:

e przewlekte, postepujagce zmiany w ukiadzie oddechowym pod postacig obturacji oskrzeli
i przewlektego stanu zapalnego drég oddechowych (przewlekta choroba oskrzelowo-ptucna),

e zewnatrzwydzielniczg niewydolno$¢ trzustki, ktdrej konsekwencja jest zespdt niedozywienia,

o wysokie stezenie jondw sodowych i chlorkowych w pocie,

e zastdj z6fci mogacy prowadzi¢ do marskosci watroby,

o polipowatos¢ nosa i zatok przynosowych,

e cukrzyca,

¢ nieptodno$¢ meska spowodowana azoospermia.

Zakres obserwowanych objawow mukowiscydozy jest zréznicowany w zaleznosci od wieku pacjenta [3],

[4].

Tabela 22. Objawy klinicznie mukowiscydozy, w okresie ptodowym i w momencie rozpoznania, w zaleznosci od

wieku i czestosci wystepowania [3], [4].

Okres od 3. do 16. rok Dorosli (czesto atypowa
uzycia posta¢ mukowiscydozy)

- azoospermia/wrodzony

brak nasieniowoddw,

- rozstrzenia oskrzeli,

- przewlekie zapalenie zatok

przynosowych,

- ostre lub przewlekte

zapalenie trzustki,

- alergiczna aspergiloza

oskrzelowo-ptucna,

- ogniskowa marskos¢

26kciowa watroby,

- zaburzenia tolerandji

glukozy,

- nadciénienie wrotne,

- cholestaza/kamica zotciowa

Okres ptodowy Okres od 0. do 2. roku zycia

- zaburzenia rozwoju,

- biegunka ttuszczowa,

- nawracajace infekcje drog
oddechowych w tym zapalenia
oskrzeli/oskrzelikow,

- niedrozno$¢ smotkowa,

- wypadania $luzéwki odbytu,
- obrzeki/hipoproteinemia/
zmiany skorne o typie
+kwashiorkor”,

- ostre zapalenie ptuc/ropniak,
- zespot utraty soli,

- przedtuzajaca sie zéttaczka
noworodkow,

- niedobdr witaminy K

z objawami skazy krwotocznej

- nawracajace zakazenia
drég oddechowych lub
objawy ,astmy”,

- palce pateczkowate

i ,idiopatyczne” rozstrzenia
oskrzeli,

- biegunka ttuszczowa,

- polipy nosa i zapalenie
zatok przynosowych,

- przewlekta niedroznosc¢
jelit, wgtobienie,

- zapas¢ podczas upatow
z hiponatremia,

- rozpoznanie CF

u krewnych

- zwapnienia w jamie
otrzewnowej ptodu,
- poszerzenie jelita
cienkiego ptodu

w badaniu USG

Do objawdw przedmiotowych mukowiscydozy zaliczany jest przede wszystkim kaszel (zwykle stanowi
pierwszy objaw). Poczatkowo kaszel jest sporadyczny, nastepnie wystepuje codziennie i towarzyszy mu
wykrztuszanie gestej, ropnej wydzieliny (czesto po przebudzeniu). Wsréd pozostatych objawdw
podmiotowych wymieniane jest: krwioplucie, duszno$¢, ograniczenie droznosci i przewlekty ropny niezyt
nosa, oddawanie obfitych i cuchngcych stolcdw, wzdecie i bdl brzucha z epizodami zatrzymania pasazu
tresci jelitowej, utrata masy ciata. Natomiast objawy przedmiotowe w mukowiscydozie obejmuja:
furczenia i $wisty, rzezenia (poczatkowo w gérnych ptatach ptuc, zwiaszcza po prawej stronie), sinica

i palce pateczkowate; zwykle beczkowata klatka piersiowa, czesto niedobdr masy ciata [19].
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Zmiany w obrebie ukiadu pokarmowego

Zmiany wystepujace w uktadzie pokarmowym w przebiegu mukowiscydozy dotyczg gtéwnie trzustki —
zastoj soku trzustkowego prowadzi do aktywacji enzymdw proteolitycznych, a w konsekwencji rozwija
sie stan zapalny, nastepuje poszerzenie przewoddw, widknienie i ostatecznie dochodzi do niewydolnosci
zewnatrzwydzielniczej trzustki, a po kilkunastu latach rozwija sie cukrzyca [19]. Niewydolno$¢ trzustki
w przebiegu choroby rozwija sie wczesnie — u 92% pacjentéw z niewydolnoscig tego organu pojawia
sie w pierwszym roku zycia [26]. Konsekwencja jest niski wskaznik mazy ciata (BMI) i niedozywienie,
bedace nastepstwem niewydolnosci zewnatrzywdzielniczej trzustki. Niedostateczne odzywienie
organizmu w przebiegu mukowiscydozy wigze sie bezposrednio z zaburzeniami czynnosci ptuc. Chorzy
z niskim BMI sg bardziej podatni na infekcje ptuc i gérnych drédg oddechowych, ktére dalej moga
prowadzi¢ do zmniejszenia apetytu oraz wymiotéw. To z kolei prowadzi do stanu niedozywienia i tworzy
sie btedne koto [27].

Zmiany w innych narzadach
Zmiany obserwowane w przebiegu mukowiscydozy w obrebie innych narzadéw obejmujg zablokowanie

Swiatfa i zatrzymanie rozwoju nasieniowoddw oraz zaburzenie zwrotnego wchifaniania chloru i wtérnie

sodu w przewodach gruczotéw potowych co zwieksza zawarto$¢ NaCl w pocie [19].

9.5. POWIKLANIA I ROKOWANIE W MUKOWISCYDOZIE — DODATKOWE DANE

Rodzaj mutacji CFTR
Mutacje genu CF7R klasy I-III, odpowiadaja za ciezka posta¢ mukowiscydozy, podczas gdy mutacje

zaliczane do klasy IV-V wigzg sie z tagodng ekspresjg choroby [8], [11]. Wystgpienie dwdch mutagji
z klasy I-III prowadzi do catkowitej utraty funkgcji kanatu chlorkowego i zazwyczaj do niewydolnosci
zewnagtrzwydzielniczej trzustki, z kolei mutacje z grup IV-VI w wiekszosci przypadkdéw wigzg sie
z zachowang funkcja trzustki [3].

Wiek w momencie diagnozy
Z uwagi na znaczny postep w diagnostyce, pozwalajacy na rozpoznanie choroby w trakcie

noworodkowych badan przesiewowych i ciggte podnoszenie standarddéw opieki nad chorymi, $rednia
wieku pacjentéw z mukowiscydozg wzrasta [3], [28]. Jeszcze kilkanascie lat temu mukowiscydoza
prowadzita do $mierci we wczesnym dziecinstwie, obecnie mediana wieku chorych w Polsce wynosi
$rednio 25 lat, jednakze wcigz znacznie odbiega (o ok. 10-15 lat) od Sredniej w wysokorozwinietych
panstwach [13]. W krajach Europy Zachodniej, gdzie chorym na mukowiscydoze oferowany jest wyzszy
standard opieki, prognozowany czas przezycia pacjentow udato sie wydtuzy¢ do 36-40 lat. Duze nadzieje
wigze sie z rozwojem terapii mogacych zapewnic leczenie przyczynowe tej obecnie nieuleczalnej choroby
[28].
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9.6. Obcigzenie spoteczne, ekonomiczne oraz jakos$¢ zycia pacjentow z mukowiscydoza.

Status socjoekonomiczny i czynnik Srodowiskowe

Obserwuje sie rowniez korelacje miedzy zwiekszong umieralnoscig a niskim statusem
socjoekonomicznym pacjentéw z mukowiscydoza, co zwigzane jest m.in. z dostepnoscig do terapii, jej
rodzajem i stopniem stosowania sie przez pacjentéw do zalecen, a takze narazeniem na dym tytoniowy
i inne zanieczyszczenia oraz stres, ktére to czynniki réwniez determinujg dtugosc i jakos¢ zycia chorych
[11].

9.6. OBCIAZENIE SPOLECZNE, EKONOMICZNE ORAZ JAKOSC ZYCIA PACJENTOW
Z MUKOWISCYDOZA

9.6.1. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE MUKOWISCYDOZA

Mukowiscydoza wigze sie ze znacznymi obcigzeniami spoteczno-ekonomicznymi [13], [48], [49].
Retrospektywng analize kosztow posrednich i bezposrednich zwigzanych z analizowang jednostka
chorobowa, przeprowadzono w grupie 46 dorostymi pacjentdw (w wieku 19-42 lat) leczonych
w poznanskim szpitalu, w okresie od stycznia do grudnia 2013 roku [48].

Z analizowanej grupy 46 dorostych chorych, zaledwie 17% (8 chorych) pracowato w petnym wymiarze
godzin; pozostali pacjenci korzystali z pomocy materialnej rodzicow (24%) lub otrzymywali rente z tytutu
niezdolnosci do pracy, spowodowanej mukowiscydoza (59%). Pacjenci wymagali hospitalizacji przez
$rednio 27,8 dnia; natomiast Srednia liczba odbytych wizyt ambulatoryjnych z udziatem pulmunologa
wynosita 2,74 [48].

Mukowiscydoza, mimo iz nalezy do chordb rzadkich, generuje wysokie roczne koszty terapii, na co
wskazujg dane przedstawione w Tabela 23. Oszacowane tgczne koszty leczenia wynosity 19 581 Euro
(przy uwzglednieniu éwczesnego kursu walut byto to blisko 80 000 PLN) w przeliczeniu na 1 chorego z
mukowiscydozg, z czego blisko 70% stanowily koszty bezposrednie [48].

Tabela 23. Zestawienie roczne bezposrednich i posrednich kosztow leczenia pacjentéw z mukowiscydoza w Polsce
[48].

taczne koszty dla wszystkich
analizowanych pacjentow (N=46)

Srednia (SD) w przeliczeniu na

pacjenta [Euro]

[Euro]
Bezposrednie koszty medyczne
Koszty wizyt ambulatoryjnych 65,76 (70,14) 3 098,03
Koszty pobytu w szpitalu 2 787,33 (1024,74) 132 402,94
Koszt leczenia farmakologicznego 10 171,23 (2818,39) 467 876, 66
Koszty testow diagnostycznych* 623,43 (152,49) 28 677,93
Bezposrednie koszty niemedyczne
Koszty transportu | 57,80 (16,35) | 2 658,80
Suma kosztow bezposrednich
tacznie | 13 798,14 (4086,29) | 634 714,37
Koszty posrednie
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kaczne koszty dla wszystkich
analizowanych pacjentow (N=46)
[Euro]

Srednia (SD) w przeliczeniu na

pacjenta [Euro]

Koszty zwigzane z utrata
produktywnosci z powodu 5 706,03 (5239,2) 262 478,43
niezdolnosci do pracy
Koszty zwigzane z utrata
produktywnosci z powodu 76,89 (20,31) 3 526,00

nieobecnoscia w pracy

Suma kosztow posrednich

Lacznie | 5 782,94 (6 492,96) | 266 015,43
SUMA KOSZTOW BEZPOSREDNICH I POSREDNICH
tacznie | 19 581,08 (10 842,03) | 900 729,78

*Najczesciej wykonywanymi testami diagnostycznymi podczas pobytu w szpitalu byty: badanie mikrobiologiczne plwociny
(n=145), gazometria krwi tetniczej (n=145) i spirometria (n=138).

Koszty ponoszone w Polsce na leczenie mukowiscydozy byty na ogét nizsze od szacowanych kosztéw
w innych krajach (USA, Australii, Niemczech, Francji, Butgarii, Wielkiej Brytanii). Niemniej jednak
uzyskane wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig z uwagi na rézne podejscia metodologiczne
stosowane do oszacowania koszow w innych regionach, rézne lata publikacji tych wynikdw czy
uwzglednienie ogdlnej populacji mieszanej (pediatrycznej i dorostych chorych) [48].

Tabela 24. Roczne koszty bezposrednie i posrednie leczenia pacjentéw z mukowiscydoza w Polsce na tle innych
krajow [48].

Koszty bezposrednie Koszty posrednie taczne koszty
Kraj/rok w przeliczeniu na w przeliczeniu na w przeliczeniu na
pacjenta [Euro] pacjenta [Euro] pacjenta [Euro]
Polska/2013 13 798,40 5 782,94 19 581
Australia/2003-2005 - - 11 707,52
Niemcy/2004 38 869,00 2 491,00 41 468,00
USA/2008 28 942,11 887,22 29 829,32
Francja /2012-2013 26 190,00 10 408,00 29 746,00
Australia/2004-2005 - - 25 235,34
USA/2004-2006 - - 36 163,91
Wielka Brytania 42 381,80 6 222,00 48 603,00
Bulgaria 19 008,00 - 24 152,00

Leczenie mukowiscydozy jest rownie kosztowne w populacji pediatrycznej. Badanie przeprowadzone
w grupie 100 oséb z mukowiscydozg (do 18. roku zycia) leczonych w Warszawie w latach 2010-2011
pozwolito oszacowaé pozaszpitalne koszty i obcigzenie chorobg opiekunéw pacjentéw. Bezposrednie
koszty zwigzane z terapig dotyczyty zakupu lekéw, suplementéw diety, sprzetu medycznego
i dodatkowej opieki specjalistycznej obejmujgcej m.in. wizyty lekarskie i opieke psychologiczna.
Dodatkowe koszty obejmowaty edukacje w zakresie choroby i najnowszych metod leczenia, transport
i koszty zakwaterowania w przypadku, gdy oSrodek kliniczny/szpital jest odlegty od miejsca
zamieszkania, a posrednie koszty uwzglednialy m.in. konieczno$¢ ograniczenia funkcjonowania
zawodowego z powodu koniecznosci opieki nad chorym dzieckiem. Szacowany s$redni koszt wydatkéw
pozaszpitalnych ponoszonych na pacjenta chorego na mukowiscydoze rocznie wynidst ponad 108 000

Ztotych (w latach 2010-2011); w tym okoto 81% stanowily koszty posrednie [49]. Z powodu swojej
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choroby wszystkie uwzglednione w opracowaniu dzieci wymagaty dodatkowej opieki ze strony rodzicéw,
na ktdrg 98% analizowanych rodzicdw poswiecata co najmniej 4 godziny dziennie. To z kolei prowadzito

do koniecznosci ograniczenia liczby godzin pracy przez co najmniej jednego z rodzicow (87%) [49].

9.6.2. JAKOSC ZYCIA PACJENTOW Z MUKOWISCYDOZA

Mukowiscydoza jest przewleklym schorzeniem o charakterze wielonarzadowym, stad pacjenci
doswiadczajg licznych komplikacji zdrowotnych i ograniczen fizycznych znacznie obnizajgcych jako$é
zycia. Sposrod objawow oddechowych najczesciej wymieniane sg kaszel i skrocenie oddechu. Do
pogorszenia funkgcji ptuc dochodzi najczesciej w okresie mtodzieficzym, kiedy to nastepuje przyspieszone
uposledzenie funkcji oddechowych. Dodatkowe objawy choroby dotyczg zaburzen ze strony uktadu
pokarmowego, zaburzen odzywiania oraz zaburzen ze strony zatok. W okresie dorastania mogg wystgpic
rowniez zaburzenia kostne (osteopenia, osteoporoza), prowadzace do czestszych ztaman, jak rowniez
deformacji kostnych (np. ztamania zeber przyczyniajace sie do deformacji klatki piersiowej i dodatkowo
pogarszajgce wydolno$¢ oddechowq). Z uwagi na wydtuzenie w ostatnich latach przezycia pacjentow
z mukowiscydozg, coraz wiekszym problemem staje sie rowniez cukrzyca uwarunkowana
mukowiscydozg, ktdra ujawnia sie wraz z wiekiem pacjentdw. Wszystkie powyzsze schorzenia wymagajg

terapii i dodatkowo komplikujg schemat leczenia chorego [50].

Przewlekty i wyniszczajacy charakter choroby, jaka jest mukowiscydoza, ma wptyw nie tylko na pacjenta,
ale rowniez na jego rodzine, opiekundw i najblizsze otoczenie. Pogorszenie funkcji ptuc oraz dusznosci
powodujg, ze rutynowe, codzienne czynnosci stajg sie bardzo ucigzliwe dla pacjenta. Badanie
przeprowadzone wsrdd 95 pacjentéw w wieku 14-25 lat w mukowiscydozg wykazato, ze 42% chorych
doswiadcza dolegliwosci bolowych, charakteryzujgcych sie w wiekszoéci umiarkowanym lub powaznym
nasileniem. Z kolei wyzsze natezenia bdlu jest zwigzane z wiekszym nasileniem leku i depresji [51].
Problemy ze zdrowiem psychicznym, w tym lek i depresja sg czesto zgtaszane réwniez przez opiekundw
[52]. Depresja jest udziatem okoto 1/3 matek chorych i dzieci w wieku szkolnym oraz 1/4 mtodziezy
z mukowiscydozg, podczas gdy okoto 20% pacjentéw charakteryzuje podwyzszony poziom leku.
Powyzsze zaburzenia psychiczne sg obserwowane szczegdlnie u pacjentdw starszych i z wiekszym
uposledzeniem funkgcji ptuc. Stan psychiczny pacjentdw ma istotny wplyw na przebieg terapii, gdyz
wykazano, ze chorzy z depresjg nie stosujg sie do zalecen lekarskich, co przektada sie na obnizenie

skutecznosci stosowanej terapii mukowiscydozy [50].

Oprécz wptywu choroby na stan fizyczny i psychiczny pacjentow, znaczenie ma réwniez
obcigzenie wynikajace z wymaganego schematu leczenia. Obecne standardy leczenia chorych
z mukowiscydoza doprowadzity do wydtuzenia okresu przezycia pacjentdw, co jest wynikiem

kompleksowej terapii obejmujacej liczne zabiegi majgce na celu zapobieganie i leczenie objawdw
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zarowno ze strony uktadu oddechowego, pokarmowego ale i pozostatych manifestacji klinicznych
choroby. Zabiegi te s jednak czasochtonne i wymagajg duzego zdyscyplinowania zaréwno chorego, jak
i rodzicow/opiekundw, ktdrzy zajmujg sie leczeniem pacjentéw pediatrycznych. Chorzy narazeni sg na
liczne ograniczenia dietetyczne, przyjmowanie duzej liczby lekéw (zaréwno w postaci doustnej jak i
wziewnej a czasem dozylnej) oraz dtugotrwate i regularne zabiegi majace na celu oczyszczenie drdg
oddechowych z zalegajacej wydzieliny. Powyzsze ograniczenia prowadzg do ryzyka niestosowania sie
czesci pacjentéw/opiekunéow do wymogow skomplikowanej terapii (ang. poor adherence) m.in. z
powodu braku czasu jak i z powodu buntu wobec choroby/ucigzliwosci leczenia w populacji dzieci oraz
miodziezy w okresie dorastania [54]. Wedtug Sawickiego i wsp., (2009) dorosty pacjent cierpigcy na
mukowiscydoze przyjmuje nawet do 20 lekéw dziennie, a wykonywanie czynnosci zwigzanych z
procesem leczniczym zajmuje mu $rednio 108 minut w ciggu jednego dnia [55]. Ponadto podatnos¢ na
infekcje i ewentualne ich konsekwencje czesto uniemozliwiajg korzystanie ze ztobkdw czy przedszkoli,
a w pdzniejszym okresie wymagdajg indywidualnego toku nauczania. Czeste i dtugotrwate hospitalizacje
majg negatywny wptyw na pacjentow i ich rodziny, zajecia szkolne lub wykonywang prace [50].

Sposérod analizowanej grupy 100 pacjentéw pediatrycznych (do 18. roku zycia), 91% rodzicéw
raportowato pogorszenie jakosci zycia chorych z mukowiscydoza, podczas gdy tylko 3% nie raportowato
zmian w jakosci zycia zwigzanych z chorobg [49]. Ocena jako$ci zycia polskich pacjentéw
z mukowiscydoza wykazuje, ze choroba najbardziej wptywa na takie domeny zycia jak obawy odnosnie
przysztosci, ocena wiasnego ciata oraz problemy zawodowe. Najmniej zaburzone w przebiegu choroby
jest funkcjonowanie fizyczne i spoteczne. Pacjenci, u ktérych raportowano lepsze wyniki badan
spirometrycznych charakteryzowali sie rowniez mniejszymi problemami zawodowymi, na
ten parametr wpltywata rowniez dzienna aktywnos¢ fizyczna. Natomiast diuzszy czas od
ostatniego epizodu zaostrzenia ptucnego byt zwigzany ze zmiana w ocenie funkcjonowania
spotecznego [53]. W grupie 70 pediatrycznych pacjentdéw z mukowiscydozg leczonych w osrodkach
klinicznych w Warszawie wykazano, ze ograniczenia zwigzane z leczeniem oceniane byly najnizej
zaréwno przez nastolatkéw jak i rodzicow, podczas gdy funkcjonowanie uktadu pokarmowego byto

najwyzej ocenianym obszarem [77].

9.7. MONITOROWANIE PERZEBIEGU MUKOWISCYDOZY

Zestawienie badan kontrolnych zalecanych w przypadku pacjentéw z mukowiscydoza przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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9.7. Monitorowanie przebiegu mukowiscydozy.

Tabela 25. Badania kontrolne zalecane w przypadku pacjentéw z mukowiscydozg [4].

Ambulatoryjne wizyty kontrolne — nie
rzadziej niz co 3 miesiace (zalecane Kompleksowa ocenia stanu zdrowia w osrodku referencyjnym — 1x w

czesciej, zwlaszcza roku
w przypadku niemowlat i ciezkiego
przebiegu choroby)

Poza podstawowymi badaniami laboratoryjnymi, nalezy oceni¢ rozwdj fizyczny
chorego oraz ewolucje zmian w uktadzie oddechowym
i pokarmowym.

W tym celu nalezy wykonac:
- pomiary antropometryczne (wysoko$¢, masa ciata, obwod, gtebokosc¢
i szerokosc klatki piersiowej, a u dzieci do 2. r.z. réwniez obwdd gtowy),
- badania czynnosciowe ptuc — badanie spirometryczne,
- badanie gazometryczne (ewentualnie pulsoksymetria) a u dzieci mtodszych
ew. pomiar PEFR,
- RTG klatki piersiowej z ustaleniem wskazan do TK klatki piersiowej,

-.badame lekarskie, - badanie bakteriologiczne plwociny, plwociny indukowanej lub wymazu
- pomiary antropometryczne, 7 gardia
- badanie spirometryczne, } . . ! .
- badanie bakteriologiczne plwociny, USG jamy brzusznej (zalecarlizzJ g;eer:i V\c\lsell(tirec;bowego przeptywu krwi — USG
plwociny mdt;ko;\::?aej lub wymazu - EKG i badanie echokardiograficzne,

- W miare potrzeb g_ rent’ enografia (RTG) - ocene efektywnosci suplementacji enzymatycznej u chorych niewydolnych

kIatekip iersio&le' ulgoks gmetria trzustkowo/funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki u chorych wydolnych
P lub agérl;etria Y trzustkowo (odpowiednio bilans ttuszczowy albo stezenie elastazy-1 w kale),

9 - badania laboratoryjne moczu i krwi (morfologia, odczyn Biernackiego,

jonogram, mocznik, kreatynina, glukoza, kwas moczowy, proteinogram,
markery wirusowego
zapalenia watroby typu A, B i C, transaminazy, gamma-
glutamylotranspeptydaza, fosfataza alkaliczna, bilirubina, stezenie witamin
rozpuszczalnych w tluszczach, ferrytyna, uktad krzepniecia, badanie ogdine
moczu),
- ocene kliniczng wedtug punktacji Shwachmana i Kulczyckiego,
- badanie laryngologiczne (ustalenie wskazan do tomografii zatok),
- densytometrie (powyzej 10. r.z.),
- doustny test obcigzenia glukozg (u chorych powyzej 10. r.z.).

Szczegdlng uwage nalezy poswiecié matym dzieciom i mtodziezy ze wzgledu na szybkie tempo

wzrastania [15].
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9.8. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Tytut Analizy Problemu
Decyzyjnego:
kolistyng i tobramycyna.

Quinsair® (lewofloksacyna, roztwor do nebulizacji) do leczenia przewlektych zakazen ptuc
wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych pacjentéow z mukowiscydoza, u
ktérych wystapita nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej w wyniku terapii

Autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego:

Data wypetnienia

ankiety (dd-mm-rr): 19.09.2019

Pytanie

Sprawdzenie
(rozdzialy, na ktorych
podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wktadzie kazdego z nich

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wtaczania
badari do analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study)?

w opracowarnie analizy? Tak, str. 2.
Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow
; Tak, str. 2.

naukowych dofaczonych do wniosku?
Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych

. Tak, str. 2.
dofgczonych do wniosku?
Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

Tak, rozdz. 2; rozdz. 3, rozdz. 4,
rozdz. 5.

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne
Zrodfa informacji?

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogding
klasyfikacje?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Tak, rozdz. 2.

Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone stadium
zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogoiny jednostki
chorobowej jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np.
okreslony stopieri zaawansowarnia)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza
Czy opisano przyczyny [ mechanizm rozwoju choroby?

Tak, rozdz. 2.

Tak, rozdz. 2.2.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystgpienia choroby?

2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasady I kryteria rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.2.

Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Tak, rozdz. 2.3.

Czy powofano sie ha wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.3.

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub testy,
zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich walidacji?

Czy opisano naturainy przebieg choroby?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Tak, rozdz. 2.3.

Tak, rozdz. 2.4.

Czy opisano objawy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z
punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.4, rozdz. 2.5 i
rozdz. 9.6.2.
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Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wplywajacych
na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy omowiono zwigzang z chorobg utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 9.6.2.

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

Tak, rozdz. 2.7.2 i rozdz. 9.7.

Czy z rozdziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari klinicznych mozna
uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu
zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.4, rozdz. 2.5,
rozdz. 9.7.2.

Tak, rozdz. 2.6.

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie
analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.6.1i 2.6.2.

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwrdceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Tak, rozdz. 2.6.2.

Czy przedstawiono w sposob ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obcigZzenia spofeczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych opartych
na dowodach?

Tak, rozdz. 9.6.1.

Tak, rozdz. 2.7 i rozdz. 2.8.

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych?

Tak, rozdz. 2.7 i 2.8.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegoinych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.7.

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce refundowanych
w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej
Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej?

Tak, rozdz. 2.7.3.

Tak, rozdz. 2.

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi
w analizie?

Tak, rozdz. 2.1.

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari?

Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii pacientow
(np. wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej), podano
oddZzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji pacientow,
wykazano, ze zawezona populacja da sie jednoznacznie wyodrebnic za pomocg
wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny

I konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Tak, rozdz. 2.1.

Czy okreslono potencjaing liczebnosc populaci ze szczegolnym uwzglednieniem danych
polskich, jesli sg one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Tak, rozdz. 2.6.2.

Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji w
innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace,
w szczegolnosci FDA, o ile dane takie sa dostepne?

Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy dopuszczenie
Jjest terminowe?

Tak, rozdz. 9.

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub refundowana?

Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii
oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac pacjentowi/opiekunowi?

Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.
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?

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu
wskazari objetych refundacja, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 2.7.3.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacje na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badZ diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego
czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.

Czy jesii leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie
okresjono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej interwencji
ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne

Tak, rozdz. 6.

2.4. Komparatory \

podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Iinterwencje opcjonaine, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza Tak, rozdz. 4.
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej, jak

rowniez inne technologie, ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia Tak, rozdz. 4.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i
obecnie stosowanych opgji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.9.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
istniejaca (aktualng) praktyke medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o wykaz swiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
o rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie rowniez
Z innymi komparatorami, np. interwencja najtarisza lub uznawana za najskuteczniejsza
(np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej, przegladami
systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 4.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie kiinicznej i ekonomicznej?

2.5, Efekty zdrowotne
Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna

Tak, rozdz. 4.

problemu zdrowotnego?

zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych? Tak, rozdz. 5.
Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione Tak. rozdz. 5
w opisie problemu decyzyjnego? ! T
Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotyczag ocenianej jednostki chorobowej i Tak. rozdz. 5
J€ej przebiegu? ! e
Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajag medycznie istotne aspekty

problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencialnych roznic miedzy | Tak, rozdz. 5.
porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami krytycznymi (majacymi

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego Tak, rozdz. 5.

Czy jezeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki
w zakresle zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich
zwigzek z klinicznie Istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 2.5, rozdz. 5.
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