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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundagc;ji

tomografia komputerowa

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)
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Zmiany w programie lekowym B.27 OTAD.422.1.2025

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 11 wrzesnia 2025 r.
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.31.2025.2.8GO

Petna nazwa ocenianego problemu (z pisma zlecajgcego):

Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach programu lekowego B.27. ,Leczenie przewlektych zakazen ptuc
u sSwiadczeniobiorcow z mukowiscydozg (ICD-10: E84)”

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z pézn. zm.) — realizacja
innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu
[ towarzystwem naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny
medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oceniana technologia medyczna: ocena zasadno$ci wprowadzenia zmian w ramach programu lekowego B.27

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e Leczenie przewleklych zakazen ptuc u $wiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10: E84)”
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pdzn. zm.), pismem znak: PLR2.4504.31.2025.2.SGO (data
wptywu do Agenciji: 11.09.2025), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej zasadno$¢ wprowadzenia zmian w programie
lekowym:

e B.27. ,Leczenie przewleklych zakazen ptuc u swiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg (ICD-10: E84)”

W zleceniu MZ zawarto prosbe o ocene klinicznej zasadnosci oraz skutkéw ekonomicznych (szacowany wzrost
populacji oraz wptyw na budzet) wprowadzenia zmian zgodnie z projektem programu B.27. ,Leczenie
przewleklych zakazen ptuc u Swiadczeniobiorcow z mukowiscydozg (ICD-10: E84)”.

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono komentarz analitykéw do proponowanych zmian w programie
lekowym, a takze proponowang zmiane zestawiono z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, badaniami
klinicznymi i tresciag ChPL. Przedstawiono réwniez informacje dotyczgce liczebnosci analizowanej populacji
i wptywu zmian na budzet.

2.2. Zmiany w programie lekowym B.27

Ponizej przedstawiono zakres zmian w zatgczonym wraz ze zleceniem MZ proponowanym projekcie programu
lekowego B.27 ,Leczenie przewleklych zakazen ptuc u swiadczeniobiorcéw z mukowiscydoza (ICD-10: E84)".
Opis projektu programu lekowego oraz aktualnie obowigzujgcego programu lekowego przedstawiono w rozdziale
9 niniejszego opracowania.

1. Wprowadzono zmiany redakcyjne w kryteriach kwalifikacji do programu. Na wstepie wprowadzono zapis
W ramach programu lekowego udostepnia sie leczenie nastepujgcymi substancjami: tobramycynag,
lewofloksacyng, zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.”

2. W projekcie programu lekowego, w ramach kryteriow kwalifikacji do leczenia tobramycyng, usunieto zapis
lit. ¢), ktéry dotyczyt koniecznosci wykazania opornoéci lub nietoleranciji kolistyny (np. spadku FEV1/FVC
po rozpoczeciu leczenia kolistyng wziewnie lub dodatniego wyniku testu degranulacji bazofilow).

3. W rozdziale dotyczacym czasu leczenia w programie dodano mozliwos¢ kontunuowania leczenia
do momentu podjecia przez lekarza decyzji o wylgczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami
zakonczenia udziatu w programie przedstawionymi w punkcie 3.

4. Wprowadzono zmiany edytorskie w zakresie kwalifikacji do programu lekowego, badaniach przy
kwalifikacji, monitorowania leczenia i monitorowania programu.

5. Usunieto nastepujgce kryteria wytgczenia z programu: ,uposledzenie stuchu (z duzg ostroznoscig nalezy
rozwazy¢ stosowanie leku u $wiadczeniobiorcy przyjmujgcego inne leki ototoksyczne) — dotyczy
tobramycyny; uszkodzenie nerek (stezenie kreatyniny w surowicy nie mniejsze niz 2mg/dl lub mocznika
nie mniejsze niz 40mg/dl); choroby Sciegien zwigzane z podawaniem fluorochinolonéw w wywiadzie —
dotyczy lewofloksacyny; choroby tkanki tgcznej — dotyczy lewofloksacyny; padaczka lub zaburzenia
wymagajgce podawania lekéw przeciwdrgawkowych — dotyczy lewofloksacyny; zakazenie wirusem HIV
lub przewlekte aktywne zapalenie watroby wtdérne do zapalenia watroby typu B i/lub C — dotyczy
lewofloksacyny; czynniki predysponujgce do wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia aorty (dodatni wywiad
rodzinny w kierunku tetniaka, wczesniejsze wystepowania tetniaka lub rozwarstwienia aorty, zespot
Marfana, Zespét Ehlersa-Danlosa typu naczyniowego, zapalenia tetnic Takayasu, olbrzymiokomérkowe
zapalenie tetnic, choroba Behgeta, nadcisnienie tetnicze, miazdzyca) — dotyczy lewofloksacyny”,
zmodyfikowano kryterium dot. nadwrazliwosci na lek, oraz dodano nastepujgce kryteria: ,wystgpienie
choréb lub standéw, ktére wedtug oceny lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia, wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania, brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym
dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia,
ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego, brak skutecznosci w przypadku leczenia
lewofloksacyng rozumiany jako spadek wskaznikow FEV1 i/lub FVC o 10% wzgledem poprzedniego
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badania lub powyzej 2 zaostrzenia oskrzelowo-ptucne wymagajgce dozylnej antybiotykoterapii
od poprzedniej wizyty oraz w przypadku leczenia tobramycyng rozumiany jako spadek wskaznikow FEV1
ilub FVC o 15% wzgledem poprzedniego badania lub powyzej 4 zaostrzenia oskrzelowo-ptucne
wymagajgce dozylnej antybiotykoterapii od poprzedniej wizyty” zmiany nie wptywajg na proces leczenia
w ramach PL.

6. W kryterium wytgczenia ,w przypadku terapii lewofloksacyng” odwieszono kryterium dot. okresu cigzy
lub karmienia piersig, oraz dodano zapis ,zakazenie wirusem HIV lub przewlekte aktywne zapalenie
watroby wtérne do zapalenia watroby typu B i/lub C”.

7. W schemacie dawkowania lekéw w programie usunieto zapis dot. dawkowania lewofloksacyny:
.Dawkowanie lewofloksacyny odbywa sie zgodnie z zasadami okreslonymi w obowigzujacej
Charakterystyce Produktu Leczniczego.” Ponadto dodano zapis dot. modyfikacji dawkowania: "Szczegoty
dotyczgce sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykag Produktu Leczniczego odpowiedniego leku.”

8. Z badah przy kwalifikacji do programu usunieto test degranulacji bazofildbw (opcjonalny) oraz badanie
spiropetryczne przed i po podaniu kolistyny (2 min j.m) w celu potwierdzenia nietolerancji leku oraz
audiometrie. Dodatkowo rozszerzono kryterium badania klatki piersiowej o TKI oraz MRI.

Wprowadzone zmiany majg charakter redakcyjny, porzadkujacy oraz standaryzujgcy. Ujednolicajg kryteria
kwalifikacji i wytgczenia z programu lekowego, zwigkszajgc przejrzystos¢ zapisdw oraz elastycznos¢ w ocenie
stanu klinicznego pacjentéw. Zmiany nie wptywajg na sam proces leczenia w ramach programu lekowego.

W dalszych rozdziatach wyszczegdlniono zmiany zaproponowane w zapisach projektu programu lekowego
w odniesieniu do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

ICD-10: E84 — Zwidknienie wielotorbielowate

Mukowiscydoza (zwtdknienie wielotorbielowate, ang. cystic fibrosis, CF) jest wielouktadowg chorobg
charakteryzujgca sie klinicznie przewlektymi zmianami obturacyjnymi oskrzeli i infekcjami drég oddechowych oraz
zaburzeniami procesoéw trawienia i ich konsekwencjami. W populacji kaukaskiej nalezy do najczestszych
schorzen uwarunkowanych genetycznie, dziedziczonych jako cecha monogenowa, autosomalna recesywna.

Choroba uwarunkowana genetycznie, dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny. Za jej wystgpienie
odpowiedzialne sg mutacje genu kodujgcego regulator przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, CFTR), ktéry zlokalizowany jest na dlugim ramieniu chromosomu 7.

Obecnie znanych jest ponad 2100 wariantéw (mutacji) w genie CFTR, ktérych wptyw na produkcje, stabilnos¢
i aktywnosé kanatu CFTR jest zréznicowany. Zgodnie z szescioklasowym systemem klasyfikacji mutacje
nalezgce do klas |-l odpowiadajg za catkowitg utrate funkcji kanatu CFTR, natomiast u zaliczanych do klas IV—
VI pewien stopien aktywnosci biatka jest zachowany. Poza wariantami patogennymi, w genie CFTR wystepujg
takze warianty nie majgce znaczenia klinicznego.

Obraz kliniczny

Wczesne rozpoznanie CF ma istotny wplyw na przebieg choroby i wystgpienie powiktan. Do postawienia diagnozy
niezbedne jest spetnienie co najmniej 1 kryterium klinicznego (przynajmniej jeden typowy dla CF objaw kliniczny,
nieprawidtowy wynik badania przesiewowego noworodkéw, obcigzony w kierunku CF wywiad rodzinny tj. choroba
u rodzenstwa lub — rzadziej — rodzica badz dziecka) oraz co najmniej 1 kryterium Ilaboratoryjnego
potwierdzajgcego dysfunkcje biatka CFTR (testy potowe = 60 mmol/l w 2 oddzielnych pomiarach, obecnosé
2 powodujgcych CF wariantow genu CFTR w uktadzie trans, typowe dla CF wyniki badan elektrofizjologicznych,
tj. potencjatéw przeznabtonkowych nosa (NPD) lub przeptywu pradu w biopsji sluzéwki odbytu (ICM).

Objawy kliniczne CF zwykle dotyczg wielu narzgdéw i uktadéw, a ich manifestacja kliniczna zmienia sie wraz
z wiekiem. Do objawéw ze strony ukladu oddechowego nalezg: przewlekly stan zapalny zatok, polipy;
nawracajgce infekcje; przewlekly kaszel, odkrztuszanie; przyspieszenie oddechu; zakazenie typowymi
patogenami (Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, pratkami atypowymi); zmiany radiologiczne;
zmiany ostuchowe nad polami ptucnymi; ostabienie wydolnosci fizycznej; pogorszenie parametrow w badaniach
czynnosciowych; powstanie rozstrzeni, marskosci; odma optucnowa; krwioplucie; niewydolnos¢ oddechowa.

Ze strony uktadu pokarmowego obserwowane s3: niedozywienie, biegunka tluszczowa, niedobory witamin A, D,
E, K, hipoprotrombinemia, obrzeki, wypadanie $luzéwki odbytu, niedroznos¢ smoétkowa, zapalenia trzustki,
sttuszczenie watroby, przediuzajgca sie Zottaczka noworodkowa, marskos¢ watroby, kamica pecherzyka
z06tciowego, refluks zotadkowo-przetykowy, zapalenia $linianek.

Epidemiologia

Czestos$¢ wystepowania CF w Polsce zgodnie z danymi z programu przesiewowego howorodkdéw wynosi 1 : 4394
urodzen zywych.

Zrédto: https://chorobyrzadkie.gov.pl/pl/choroby-rzadkie/586 [Data dostepu: 16.10.2025]

3.2. Charakterystyka Produktéw Leczniczych (ChPL) refundowanych
w ramach programu lekowego

* Quinsair (lewofloksacyna)

Wedtug zapiséw ChPL (data ostatniej aktualizacji: 09.04.2025), produkt leczniczy Quinsair (lewofloksacyna) jest
wskazany do leczenia przewleklych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u dorostych
pacjentéw z mukowiscydozg.

Lewofloksacyna to syntetyczny chemioterapeutyk z grupy fluorochinolonéw, ktéry dziata poprzez ukierunkowane
molekularnie hamowanie enzyméw bakteryjnych: gyrazy DNA oraz topoizomerazy IV, niezbednych do replikacji
i naprawy DNA w komérkach bakteryjnych. U pacjentéw z mukowiscydozg, lewofloksacyna stosowana jest drogg
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wziewng w leczeniu przewleklych zakazen pituc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa, bakterii
szczegodlnie trudnej do eradykacji w tej grupie chorych.

ChPL nie odnosi sie do pozostatych zmian w kryteriach kwalifikacji do PL.

W przypadku kryteriow wytgczenia z PL zaréwno w projekcie PL, jak i w ChPL wskazano, iz przeciwwskazaniem
do stosowania produktu leczniczego Quinsair jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg oraz okres cigzy lub karmienia piersig.

ChPL nie definiuje czasu leczenia w PL i badan przy kwalifikacji do leczenia.
= Bramitob (tobramycyna)

Wedtug zapiséw ChP, produkt leczniczy Bramitob (tobramycyna) jest wskazany w leczeniu przewleklych zakazen
ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentéw z mukowiscydozg w wieku 6 lat i powyze;.

Tobramycyna to antybiotyk aminoglikozydowy, ktéry dziata poprzez hamowanie syntezy biatek bakteryjnych.
Wigze sie z podjednostkg 30S rybosomu bakterii, co prowadzi do btednego odczytu kodu genetycznego
i produkcji nieprawidtowych biatek, skutkujgcych smiercig komoérki bakteryjnej. U pacjentéw z mukowiscydoza,
tobramycyna stosowana jest wziewnie, co pozwala na bezposrednie dostarczenie leku do ptuc, gdzie najczesciej
dochodzi do przewlektych zakazeh wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa.

ChPL nie odnosi sie do pozostatych zmian w kryteriach kwalifikacji do PL.

W przypadku kryteridw wytgczenia z PL zaréwno w projekcie PL, jak i w ChPL wskazano, iz przeciwwskazaniem
do stosowania produktu leczniczego Bramitob jest nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza.

ChPL nie definiuje czasu leczenia w PL i badan przy kwalifikacji do leczenia.

3.3. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17.09.2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika
2025 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 67), dwoma lekami refundowanymi w leczeniu przewleklych zakazen ptuc
u Swiadczeniobiorcéw z mukowiscydozg sg lewofloksacyna i tobramycyna, dostepny w kategorii B (tj. leki i $rodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Leki refundowane w leczeniu przewleklych zakazen pluc u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozag
(Obwieszczenie MZ)

Substancja N_azwa, postacé Zawartos't_’: Numer GTIN CZN,zt | UCZ, zt | CHB, zt | WLF, zt Poziom'_ WDS,
czynna i dawka leku opakowania odptatnosci zt
Quinsair, roztwér
Levofloxacinum | do nebulizacji, 56 amp. | 08025153003014 | 9052,36 | 9776,55 | 10363,14 | 10363,14 | bezptatny 0
240 mg
Bramitob, roztwér 56 DOi.pO 4
Tobramycinum | do nebulizagji, P njlip 05909990045976 | 5590,00 | 6037,20 | 6399,43 | 3090,96 | bezptatny 0
300 mg/4 ml
Tobramycin Via
Tobramycinum pggrr:gi'ujiozi‘;‘j’ic’r 56 amp. 5 ml | 05909991308292 | 4300,00 | 4644,00 | 4922,64 | 3090,96 | bezplatny 0
300 mg/5 ml
Tobramycyna
Tobramycinum | SUN: 10ZtWOrdo | s 5 mi | 05909991321444 | 2700,00 | 2916,00 | 3090,96 | 3090,96 | bezplatny 0
nebulizacji, 300
mg/5 ml
3.4. Wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.10.2025 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
jeden dokument krajowy (KOMPAS 2017) oraz jeden zagraniczny (NICE 2017), zawierajgcy rekomendacje

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/38



Zmiany w programie lekowym B.27 OTAD.422.1.2025

dotyczacy leczenia zakazen ptuc u chorych z mukowiscydozg. Odnaleziono rowniez jeden dokument europejski
(ECFS-CTN 2025) dotyczgcy tomografii komputerowej klatki piersiowej u chorych z mukowiscydozs.

Przy leczeniu przewlektego zapalenia ptuc Pseudomonas aeruginosa wszystkie wytyczne przede wszystkim
zalecajg stosowanie wziewnych preparatow tobramycyny lub kolistyny co drugi miesigc, do konca zycia,
niezaleznie od antybiotykowrazliwosci i stopnia zaawansowania choroby ptuc. Jako inne opcje w tym wskazaniu,
wymieniana jest lewofloksacyna (przez polskie wytyczne KOMPAS 2017) lub aztreonam. W przypadku
wytycznych ECFS-CTN 2025 dot. tomografii komputerowej klatki piersiowej u chorych z mukowiscydoza,
zalecane jest stosowanie jej z bardzo niskg dawkg promieniowania oraz systemu sSledzenia skumulowanego
promieniowania u kazdego pacjenta.

Aktualny program lekowy jest zgodny z odnalezionymi wytycznymi.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje w leczeniu zakazen ptuc u chorych z mukowiscydoza:

Brak powodzenia leczenia lub nieleczone pierwszorazowe zakazenie Pseudomonas aeruginosa powoduje przejscie
w zakazenie przewlekte, zwigzane z pogorszeniem czynnosci ptuc, gorszym stanem odzywienia, wigkszg liczbg
zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych i wyzszg smiertelno$cia.

Przewlekte zakazenie jest definiowane jako obecnosé > 50% posiewdw dodatnich wykonanych w ciggu ostatniego
roku (ocena minimum 4 posiewow/ rok). Stanowi wskazanie do rozpoczecia przewlektej antybiotykoterapii wziewne;.
Wytyczne amerykanskie zalecajg stosowanie u pacjentéw > 6. roku zycia wziewnych preparatéw tobramycyny co
drugi miesigc (w cyklach 28-dniowych) do konca zycia, niezaleznie od antybiotykowrazliwosci i stopnia
zaawansowania choroby ptuc. W Polsce lek jest dostepny w ramach programu lekowego NFZ dla bardzo matej
liczby pacjentéw ze wzgledu na ograniczone kryteria wtgczenia. Wysoki koszt leczenia poza programem lekowym
powoduje, ze chorych nie sta¢ na leczenie zgodne ze standardami, co znacznie pogarsza przebieg choroby
oskrzelowo-ptucnej i rokowanie. Podobnie wysoki koszt leczenia preparatami zawierajgcymi aztreonam
uniemozliwia ich stosowanie. W Polsce w nebulizacji szeroko stosowana jest natomiast kolistyna w postaci
KOMPAS 2017 przeznaczonej do podawania pozajelitowego (stosowanie pozarejestracyjne).
(Polska) W przypadku zakazen Pseudomonas aeruginosa stosowane antybiotyki doustne i wziewne obejmuja:

e  cyprofloksacyna,

e lewofloksacyna,

e ofloksacyna,

e tobramycyna w nebulizacji/ posta¢ proszkowa/ pozajelitowo,

. kolistymetat sadowy (kolistyna) pozajelitowo/ posta¢ proszkowa,

e aztreonam w postaci lizyny w nebulizacji,

e  gentamycyna pozajelitowo,

. meropenem pozajelitowo,

e amikacyna pozajelitowo,

e  ceftazydym pozajelitowo.
Poziom jako$ci dowodéw i sitg rekomendacji: Brak

Rekomendacje w leczeniu zakazen ptuc u chorych z mukowiscydoza:

Osoba z przewleklg infekcjg Pseudomonas aeruginosa, ktéra wielokrotnie doswiadcza pogorszenia stanu

klinicznego z powodu zaostrzen choroby ptuc, nalezy rozwazy¢ zmiane schematu antybiotykoterapii stosowanej w

leczeniu zaostrzen.

Zaleca sie stosowanie kolistymetatu sodu DPI jako opcji w leczeniu przewlekiej infekcji ptuc wywotanej przez

Pseudomonas aeruginosa u oséb z mukowiscydozg tylko wtedy, gdy odniostyby one korzysci kliniczne z dalszego

stosowania kolistymetatu sodu, ale nie tolerujg go w postaci nebulizowanej, a zatem rozwazano by leczenie
NICE 2017 tobramycyna.

(Wielka Brytania) | W przypadku oséb z przewlektag infekcjg Pseudomonas aeruginosa, ktérych stan kliniczny pogarsza sie pomimo

regularnego stosowania kolistymetatu sodu w inhalacjach, nalezy rozwazy¢ zastosowanie aztreonamu w postaci

nebulizowanej, tobramycyny w postaci nebulizowanej lub tobramycyny DPI.

Tobramycyna DPI jest zalecana jako opcja w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas

aeruginosa u 0s6b z mukowiscydozg tylko wtedy, gdy nebulizowana tobramycyna jest uwazana za odpowiednie

leczenie, to znaczy gdy kolistymetat sodu jest przeciwwskazany, nie jest tolerowany lub nie wywotat odpowiedniej

odpowiedzi kliniczne;j.

Poziom jakos$ci dowoddw i sitg rekomendacji: Brak

Rekomendacje dotyczace tomografii komputerowej klatki piersiowej u dzieci i dorostych z mukowiscydoza:

ECFS-CTN 2025 e Typowa dawka efektywna pojedynczego standardowego badania TK klatki piersiowej powinna wynosi¢ od 1,5
do 8 miesiecy, badanie niskodawkowe powinno zazwyczaj wynosi¢ mniej niz 1 mSv, a badanie ultra
niskodawkowe okoto 0,08 mSv (co odpowiada 1,5 do 4 zdjeciom rentgenowskim klatki piersiowej w projekciji
tylno-przedniej) [3,C];

(Europa)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Wykonanie tomografii komputerowej z uzyciem bardzo niskiej dawki promieniowania w kazdej placéwce
powinno by¢ traktowane jako priorytet w leczeniu oséb z CF. [4,D];

e W przypadku pacjentéw z PwCF, u ktorych gléwnym celem badania TK jest ocena oskrzeli (rozstrzenie oskrzeli),
oskrzelikdw i migzszu ptucnego pod katem zmian szklistych lub konsolidacyjnych (bez dokfadnego badania
$rodmigzszu obwodowego), odpowiednie s3g techniki TK niskodawkowe i ultraniskodawkowe.[2,C];

e Konieczne jest wdrozenie krajowego systemu monitorowania (lub osobistego paszportu radiacyjnego)
zintegrowanego z elektroniczng kartotekg pacjenta w celu monitorowania skumulowanej dawki promieniowania,
ustalenia progéw skumulowanej dawki oraz lepszego uzasadnienia i optymalizacji ochrony przed
promieniowaniem w PwCF. [2,B];

e Badanie TK klatki piersiowej nie powinno by¢ rutynowo wykonywane u bardzo matych niemowlat, jesli inne
parametry sg zadowalajgce (brak jawnych infekcji wymagajacych stosowania antybiotykéw wykraczajgcych
poza zakres zwykle stosowany u takich niemowlat, brak zaostrzen, prawidlowy wskaznik oczyszczania ptuc
itp.). [4,D];

* Wstepne badanie TK klatki piersiowej jest uzasadnione, jesli lekarz uwaza, ze stan dziecka z mukowiscydozg
nie jest dobry (powtarzajgce sie dozylne podawanie antybiotykdéw, nawracajgce infekcje dolnych drég
oddechowych w pierwszych trzech latach zycia i zapalenie dolnych drég oddechowych) oraz jesli inne badania
bez radioterapii nie pozwalajg ustali¢ przyczyny. [4,D];

o Nalezy rozwazy¢ wykonanie rutynowego badania TK w wieku okoto 5-7 lat, niezaleznie od stanu klinicznego
dziecka. [4,D];

o W przypadku dzieci w wieku przedszkolnym rutynowe badania kontrolne TK nie sg zalecane; powinny one by¢
uzaleznione od stanu klinicznego dziecka i sytuac;ji klinicznej i/lub wynikéw poprzednich badan obrazowych oraz
mozliwosci wykonania badan TK z bardzo niska dawkg promieniowania przy swobodnym oddychaniu. [4,D];

e U dzieci w wieku przedszkolnym, ktére nie czujg sie dobrze (z pogarszajagcg sie czynnoscig piuc i
podwyzszonym wskaznikiem LCI, jesli jest dostepny), nalezy wykonac¢ kontrolne badanie TK klatki piersiowe;j.
[4.D];

e W momencie postawienia nowej diagnozy CF u oséb dorostych nalezy wykona¢ podstawowe badanie TK klatki
piersiowej. [4,D];

o Nalezy rozwazy¢ wigczenie obrazéw wydechowych do podtuznych badan kontrolnych klatki piersiowej metoda
tomografii komputerowej u oséb z CF. [4,D];

e Obecne skale wizualne (np. Bhalla, Brody, PRAGMA-CF itp.) moga by¢ wykorzystywane do oceny ciezkosci
choroby, ale sg mniej przydatne do oceny dtugoterminowej poprawy na poziomie indywidualnym, poniewaz ich
wplyw na postepowanie z pacjentem nie zostat jeszcze wykazany. [4,D].

Zalecane jest stosowanie tomografii komputerowej z bardzo niskg dawkg promieniowania oraz systemu sSledzenia
skumulowanego promieniowania dla kazdego pacjenta. Wskazane i dostgpne techniki obrazowania bez
promieniowania jonizujacego, np. ultrasonografia (fale dzwiekowe) lub rezonans magnetyczny (czestotliwosci
radiowe i fale elektromagnetyczne), sa preferowane, zwlaszcza w przypadku bardzo matych dzieci w wieku
przedszkolnym i kobiet w cigzy.

Poziom jakos$ci dowodéw i sitg rekomendaciji:
Jakos$¢ dowoddéw naukowych:

. 1 Dowody pochodzgce z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania kontrolowanego o
dobrej jako$ci metodologicznej (niskie prawdopodobienstwo btedu systematycznego) lub metaanalizy
dobrze przeprowadzonych badar randomizowanych bez heterogenicznosci.

. 2 Mate badania randomizowane Ilub duze badania randomizowane z podejrzeniem btedu
systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazujgcych
heterogenicznosc.

. 3 Prospektywne badania kohortowe
. 4 Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
. 5 Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow
Sita rekomendacji:
e A Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane
. B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogoélnie zalecane

e  C Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami
(zdarzenia niepozgdane, koszty itp.), opcjonalne

e D Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, ogélnie niezalecane
. E Silne dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wynik, nigdy niezalecane
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Opinia eksperta klinicznego

OTAD.422.1.2025

W tabeli ponizej przestawiono opinie ekspertki klinicznej, dr n. med. Ewy Sapiejki, Kierowniczki Oddziatu Pediatrii
i Mukowiscydozy, Szpitala Dziecigcego Polanki im. Macieja Ptazynskiego w Gdansku.

Tabela 3. Dane epidemiologiczne dotyczace populacji chorych w Polsce

Populacja

Obecna liczba chorych w Polsce

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce

Pacjenci z przewlekltym

zakazeniem ptuc
wywotanym przez
Pseudomonas
aeruginosa leczeni
tobramycyng

Doktadne informacje na temat liczby
pacjentéw leczonych tobramycyng w
ramach programu lekowego B.27
zawarte sg w Elektronicznym Systemie
Monitorowania Programoéw Lekowych
(SMPT) zarzadzanym przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia

Od czasu wprowadzenia do leczenia CFTR modulatoréw, liczba
nowych zakazen Pseudomonas aeruginosa jest trudna do
oszacowania ze wzgledu na trudno$ci z uzyskaniem materiatu do
badania mikrobiologicznego. Z wfasnego doswiadczenia
widoczny jest spadek nowych zakazen Pseudomonas
aeruginosa. W o$rodku Leczenia Mukowiscydozy w Gdarnsku na
210 pacjentéw obserwuje sie okoto 5-10 nowych zakazen. W
wigkszoSci przypadkéw po wigczonym leczeniu, zgodnie z
obowigzujgcymi standardami, dochodzi eradykacji Pseudomonas
aeruginosa. W 1-2 przypadkach stwierdza sig przewlekte
zakazenie Pseudomonas aeruginosa

Pacjenci z przewlektym

zakazeniem ptuc
wywotanym przez
Pseudomonas
aeruginosa leczeni
lewofloksacyng

Doktadne informacje na temat liczby
pacjentéw leczonych lewofloksacyng w
ramach programu lekowego B.27
zawarte sg w Elektronicznym Systemie
Monitorowania Programéw Lekowych
(SMPT) zarzgdzanym przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia

Od czasu wprowadzenia do leczenia CFTR modulatoréw, liczba
nowych zakazen Pseudomonas aeruginosa jest trudna do
oszacowania ze wzgledu na trudno$ci z uzyskaniem materiatu do
badania mikrobiologicznego. Z wfasnego doswiadczenia
widoczny jest spadek nowych zakazenn Pseudomonas
aeruginosa. W osrodku Leczenia Mukowiscydozy w Gdansku na
210 pacjentéw obserwuje sig okoto 5-10 nowych zakazen. W
wiekszosci przypadkéw po wigczonym leczeniu, zgodnie z
obowigzujgcymi standardami, dochodzi eradykacji Pseudomonas
aeruginosa. W 1-2 przypadkach stwierdza sie przewlekte
zakazenie Pseudomonas aeruginosa

Tabela 4. Uwagi do proponowanego programu lekowego B.27

Opis zmian

Uwagi

SWIADCZENIOBIORCY

Kryteria kwalifikacji do leczenia tobramycyna:
¢ usunieto zapis ,opornos¢ na kolistyne lub udokumentowana nietolerancja
kolistyny (nietolerancje kolistyny mozna wykaza¢ poprzez spadek FEV lub
FVC po rozpoczeciu leczenia kolistyng podawang wziewnie lub dodatni
wynik testu degranulacji bazofiléw z kolistyng)”

Zmiana bardzo korzystna dla chorych na
mukowiscydoze,
Umozliwia prowadzenie leczenia zgodnie z europejskimi
standardami.

Okreslenie czasu leczenia w programie:
o dodano mozliwos¢ kontunuowania leczenia do momentu podjecia przez
lekarza decyzji o wylgczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami
zakonczenia udziatu w programie przedstawionymi w punkcie 3

Zmiana potrzebna.

Kryteria wytaczenia:

wymagajgce

(dotyczy lewofloksacyny);

Dodano kryteria:

dotyczacych
skutecznos¢

okresowych

Usunieto kryteria wytgczenia z programu dotyczgce: uposledzenia stuchu
(dotyczy tobramycyny), uszkodzenie nerek, choroby $ciegien zwigzane z
podawaniem fluorochinolonéw w wywiadzie
choroby tkanki tacznej (dotyczy lewofloksacyny); padaczka lub zaburzenia
podawania
lewofloksacyny); zakazenie wirusem HIV lub przewlekie aktywne zapalenie
watroby wtérne do zapalenia watroby typu B i/lub C (dotyczy lewofloksacyny);
czynniki predysponujgce do wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia aorty

(dotyczy

lekow przeciwdrgawkowych

Zmodyfikowano kryterium dot. nadwrazliwosci na lek;
Odwieszono kryterium dot. okresu cigzy lub karmienia piersig, oraz dodano
zapis ,zakazenie wirusem HIV lub przewlekte aktywne zapalenie watroby
wtoérne do zapalenia watroby typu B i/lub C”.

e wystgpienie choréb lub standw, kitdére wediug oceny lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia,

e wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci,
pomimo zastosowania adekwatnego postepowania,

. brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym

oceniajgcych

strony

badan
bezpieczenstwo

kontrolnych
leczenia, ze

$wiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego,

lewofloksacyny);

(dotyczy

Zmiany potrzebne do wprowadzenia, poza ostatnim
punktem méwigcym o ,, braku skutecznosci w przypadku
stosowania lewofloksacyny /tobramycyny *

Mukowiscydoza jest chorobg przewlekta, postepujgca
pomimo stosowania leczenia objawowego, dlatego tez
nie mozna stwierdzi¢ braku skutecznosci
antybiotykoterapii wziewnej opierajgc sie na spadku
wskaznikéw czynnoSciowych ptuc oraz liczbie zaostrzen.
Nie jestesSmy w stanie przewidzie¢ jaki spadek FEVi/lub
FVC wystapitby w przypadku nie stosowania
wziewnych antybiotykow oraz jaka bytaby liczba
zaostrzen oskrzelowo-ptucnych

Zaréwno spadek wskaznikéw czynno$ciowych ptuc jak i
liczba zaostrzerr moglyby by¢ znacznie wigksze.

Punkt dotyczacy braku skuteczno$ci leczenia powinien
byc¢ usuniety.
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Opis zmian Uwagi
. brak skutecznosci w przypadku leczenia lewofloksacyng rozumiany
jako spadek wskaznikow FEV1 i/lub FVC o 10% wzglgdem
poprzedniego badania lub powyzej 2 zaostrzenia oskrzelowo-
ptucne wymagajagce dozylnej antybiotykoterapii od poprzedniej
wizyty oraz w przypadku leczenia tobramycyng rozumiany jako
spadek wskaznikow FEV1 i/lub FVC o 15% wzgledem
poprzedniego badania lub powyzej 4 zaostrzenia oskrzelowo-
ptucne wymagajgce dozylnej antybiotykoterapii od poprzedniej
wizyty;

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Dawkowanie

e Usunieto zapis dot. dawkowania lewofloksacyny: ,Dawkowanie
lewofloksacyny odbywa sie zgodnie z zasadami okreslonymi w
obowigzujacej Charakterystyce Produktu Leczniczego.”

¢ Dodano zapis dot. modyfikacji dawkowania: "Szczegdty dotyczace Popieram.
sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania
leczenia oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z
aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego odpowiedniego
leku.”

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

Badania przy kwalifikacji do leczenia:

e Usunieto test degranulacji bazofiléw (opcjonalny) oraz badanie
spiropetryczne przed i po podaniu kolistyny (2 min j.m) w celu Zmiana wskazana.
potwierdzenia nietolerancji leku;

. Rozszerzono kryterium badania klatki piersiowej o TK oraz MRI

Monitorowanie leczenia:

Tobramycyng: usunieto zapis: ,Badania przeprowadzane od 8 tygodnia
leczenia i powtarzane co 8 tygodni:1) badanie mikrobiologiczne;2) badanie
spirometryczne.” Zmiana wskazana.
Lewofloksacyna: dodano zapis dotyczacy oceny skutecznosci leczenia w
oparciu o wskazniki efektywnosci w odniesieniu do parametréow zmierzonych
przed rozpoczeciem leczenia.

Monitorowanie programu:
e dodano kontynuacje zapisu: ,z czestotliwoscig zgodng z opisem )
programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie Popieram.
danych dotyczgcych wskaznikow efektywnosci terapii zawartych w
punkcie 2”.

Uwagi do pozostatych czesci programu -

Pozostate odpowiedzi ekspertki

1. Prosze o opinie czy wymienione w powyzszej tabeli zmiany wptyng na wzrost liczby pacjentéw w programie
lekowym.

Zmiany wprowadzone w programie lekowym umozliwig zastosowanie antybiotykoterapii wziewnej u wiekszej
grupy pacjentow z mukowiscydozg

2. Prosze o opinie, ktére ze zmian w projekcie programu lekowego w najwiekszym stopniu wptyng na proces
kwalifikacji, liczbe pacjentow w programie lekowym.

W najwigkszym stopniu na proces kwalifikacji wptynie usuniecie zapisu: ,oporno$¢ na kolistyne lub
udokumentowana nietolerancja kolistyny (nietolerancje kolistyny mozna wykazac poprzez spadek FEV 1 lub FVC
po rozpoczeciu leczenia kolistyng podawang wziewnie lub dodatni wynik testu degranulacji bazofiléw z kolistyng)”
oraz usuniecie konieczno$ci wykonywania badan przy kwalifikacji: testu degranulacji (ograniczona mozliwos¢
wykonania tego testu) oraz badania spirometrycznego przed i po podaniu kolistyny (2 min.jm) w celu
potwierdzenia nietolerancji leku (narazanie pacjentéw chorych na mukowiscydoze, z ciezkg, zaawansowang
chorobg ptuc, na inhalacje z nietolerowanego leku, doprowadzajgcego do znaczne pogorszenia funkcji ptuc, jest
nieetyczne).

3. Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu?

Sytuacje chorych na mukowiscydoze znacznie poprawitoby wprowadzenie mozliwosci wydawania leku (wziewnej
tobramycyny) w aptekach ogoélnodostepnych na podstawie recepty, zamiast wytgcznie w programie lekowym.
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5. Dowody naukowe

W ramach oceny zasadnosci proponowanych zmian w programie lekowym B.27 przeprowadzono analize danych
z badan rejestracyjnych dotyczgcych lekéw stosowanych w tym programie, ze szczegélnym uwzglednieniem
profilu bezpieczenstwa i skutecznosci. Celem analizy byto potwierdzenie zgodnosci wprowadzanych modyfikacii
z aktualnymi wynikami badanh klinicznych. Ponadto, w celu uzupetnienia wskazanych kwestii, przeprowadzono
przeglad dostepnych dowodow naukowych majgcy na celu potwierdzenie zasadnosci proponowanych zmian.

Badanie lll fazy MPEX-207 oraz badanie Il fazy MPEX-204

Lewofloksacyna (produkt leczniczy Qiunsair)

Skutecznos¢ kliniczng oparto na dwéch randomizowanych badaniach klinicznych oceniajgcych efekty stosowania
lewofloksacyny w bezposrednim poréwnaniu z placebo, przeprowadzone w populacji pacjentéw z mukowiscydozg
i przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa: badanie Il fazy MPEX-207
i badanie Il fazy MPEX-204.

Do badania zakwalifikowano dorostych i nastoletnich pacjentéw (w wieku od =12 do <18 lat i o masie ciata 230
kg) z odsetkiem wartosci naleznej FEV1 w zakresie od 25% do 85%. Wszyscy pacjenci otrzymywali réwniez
co najmniej trzy cykle wziewnej terapii przeciwbakteryjnej dziatajgcej na Pseudomonas w ciggu 12 miesiecy
(badanie 204) lub 18 miesiecy (badanie 207) przed wigczeniem do badania, ale nie byli poddawani zadnemu
leczeniu w ciggu 28 dni bezposrednio przed wtgczeniem do badania. Oprécz badanego leku pacjenci otrzymywali
standardowe leczenie przewleklego zakazenia ptuc. tgcznie 259 pacjentéw przydzielono losowo
do otrzymywania produktu leczniczego Quinsair w dawce 240 mg dwa razy na dobe przez 28 dni (w wieku 218
lat, n = 226; w wieku od 212 do <18 lat, n = 33), a 147 pacjentéw przydzielono losowo do otrzymywania placebo
(w wieku 218 lat, n = 127; w wieku od 212 do <18 lat, n = 20).

U obu badaniach wykazano, ze 28 dni leczenia produktem leczniczym Quinsair w dawce 240 mg dwa razy
na dobe prowadzito do znacznej poprawy w zakresie wzglednej zmiany od punktu poczgtkowego odsetka
wartosci naleznej FEV1 w poréwnaniu z placebo.

Skutecznos¢ kliniczna

W Zzadnym z badan nie zaobserwowano istotnej statystycznie rdznicy miedzy lewofloksacyng a placebo
w zakresie objawow ze strony uktadu oddechowego na podstawie wynikéw kwestionariusza CFQ-R, w okresie
leczenia wynoszgcym 28 dni.

W badaniu MPEX-207 nie wykazano wyzszosci lewofloksacyny nad placebo w pierwszorzedowym punkcie
koncowym, tj. czasie do zaostrzenia objawow ptucnych.

Wykazano natomiast istotng statystycznie réznice w zakresie ryzyka wystgpienia zaostrzenia objawow ptucnych
niespetniajgcych zmodyfikowanych kryteriow Fuchsa, ale dotyczacych chorych, ktérzy otrzymali dodatkowg
terapie antypseudomonalng 14 dni przed lub po stwierdzeniu zaostrzenia pomiedzy grupg badang a grupg
kontrolng stosujgcg placebo. Nie wykazano istotnie statystycznych réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
zaostrzenia objawdéw ptucnych zgodnie z kryteriami przyjetymi w protokole badania.

Zaréwno w badaniu MPEX-207, jak i badaniu MPEX-204 odnotowano istotnie statystycznie réznice pomiedzy
grupg badang a kontrolng, wskazujgce na korzys¢ ze stosowania lewofloksacyny w zakresie oceny funkcji ptuc
(zmian wartosci FEV1%). W badaniu MPEX-204 wykazano, ze stosowanie lewofloksacyny w poréwnaniu
z placebo, wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym o 266% prawdopodobienstwem uzyskania poprawy
wartos$ci FEV10 co najmniej 10%, w okresie leczenia wynoszacym 28 dni.

Stosowanie lewofloksacyny w poréwnaniu z placebo, wigze sie z istotng statystycznie nizszg zmiang stezenia
Pseudomonas aeruginosa w plwocinie po 28 dniach terapii w poréwnaniu z placebo Wynik wskazuje na korzys¢
ze stosowania lewofloksacyny w tym zakresie, co zaobserwowano w obu badaniach. Ponadto w badaniu MPEX-
204 uzyskano istotnie statystycznie wieksze o 443% prawdopodobienstwo obnizenia stezenia Pseudomonas
aeruginosa w plwocinie o 21 log10 CFU/g, w okresie leczenia wynoszgacym 28 dni w grupie chorych stosujgcych
lewofloksacyne wzgledem pacjentéw przyjmujgcych placebo.

Analiza bezpieczenstwa
MPEX-207

Nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozgdanych zagrazajgcych zyciu. Przerwanie
leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych nastgpito u 5 (2,3%) pacjentéw z grupy przyjmujacej lewofloksacyne
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i u1 (0,9%) pacjenta z grupy kontrolnej przyjmujgcej placebo. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych, w tym konieczno$¢ stosowania dodatkowych lekow przeciwbakteryjnych z powodu zaostrzen lub
pogorszenia stanu zdrowia nastgpito u 32 (14,6%) pacjentdw z grupy przyjmujgcej lewofloksacyne.
Do najczestszych zdarzen niepozadanych nalezat kaszel (56,6% pacjentéw z grupy badanej, 46,4% pacjentéw
z grupy kontrolnej), zwiekszenie wydzielania plwociny (41,6% pacjentéw z grupy badanej, 38,2% pacjentow
z grupy kontrolnej) oraz zaburzenia smaku, ktére wystgpity tylko u pacjentéw w grupie badanej (35,2%).

MPEX-204

Nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem i ciezkich zdarzehn niepozgdanych zagrazajgcych zyciu.
Pacjenci z grupy przyjmujacej lewofloksacyne w dawce 240 mg/2x dobe nie zgtaszali ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym zgtaszanym przez pacjentéw
przyjmujacych lewofloksacyne byly zaburzenia smaku u 13 (33,3%) pacjentow.

Badania Adeboyeku 2006 oraz Hodson 2002

Tobramycyna (produkt leczniczy Bramitob)

Skutecznos¢ kliniczng tobramycyny wzgledem kolistyny zostata oceniona na podstawie badania
randomizowanego Hodson 2002, trwajgcego 8 tygodni (w tym trwajacy 4 tygodnie okres leczenia, po ktérym
przeprowadzano ocene czesci punktéw koncowych) oraz jego kontynuacji — badania Adeboyeku 2006, w ktérym
okres obserwacji wynosit 5 miesiecy (badanie trwato tgcznie 10 miesiecy i 2 tygodnie, po pierwszych 5 miesigcach
pierwszej fazy, nastepowat 2-tygodniowy okres wymywania, a nastepnie zamiana interwenc;ji i 5 miesiecy drugiej
fazy). W badaniu Hodson 2002 leczono 115 chorych, w schemacie grup réwnolegtych, a w badaniu Adeboyeku
2006 leczono 21 chorych w schemacie cross-over.

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki uzyskane w badaniach wskazujg na istotng statystycznie przewage leczenia z zastosowaniem
tobramycyny w poréwnaniu z leczeniem kolistyng w odniesieniu do:

e uzyskanych odsetkéw wartosci naleznych FEV1 w czasie 4 tygodni — zmiana wyniku przypadajgca na
miesigc: p=0,0002 (Adeboyeku 2006); zmiana wyniku w stosunku do wartosci poczatkowych: p=0,008
(Hodson 2002);

e poprawy stanu klinicznego chorych ocenianej przez badacza w czasie 4 tygodni na podstawie
kwestionariusza Global Rating of Change (OR=3,41; 95% ClI: 1,43; 8,16) (Hodson 2002).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami pod wzgledem:
e czestosci wystepowania zgondw;
e jakosci zycia;
e ostrej zmiany odsetka wartosci FEV1;
. reaktywnosci drég oddechowych;
e samoocenie stanu klinicznego chorych na podstawie kwestionariusza Global Rating of Change;
e zmiany gestosci plwociny;
e stosowania sie do zalecen terapeutycznych (compliance).

Analiza bezpieczenstwa

W przypadku analizy bezpieczenstwa wyniki wskazujg, ze iz czesciej (roznice nie osiggnety istotnosci
statystycznej) w grupie pacjentéw leczonych tobramycyng w poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych kolistyng
wystepowaty nastepujgce zdarzenia niepozgdane:

e ciezkie zdarzenia niepozadane (15,1% pacjentéw vs 11,3% pacjentéw);

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogotem (64,2% pacjentéw vs 50,0% pacjentow);
e zaburzenia ukltadu oddechowego ogotem (49,1% pacjentow vs 35,5% pacjentéw);

e zapalenie gardta (13,2% pacjentow vs 4,8% pacjentéw);

e izolacja szczepu opornego na tobramycyne (9,5% pacjentow vs 0% pacjentow);

¢ kolonizacja Candida albicans (11,3% pacjentéw vs 4,8% pacjentow);
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¢ kolonizacja Aspergillus fumigatis (5,7% pacjentéw vs 3,2% pacjentéw);
¢ zakonczenie udziatu w badaniu w powodu dziatahn niepozadanych (5,7% pacjentow vs 3,2% pacjentow).

Wyniki przedstawione w powyzszej tabeli sugeruja, iz rzadziej (réznice nie osiggnety istotnosci statystycznej)
w grupie pacjentdéw leczonych tobramycyng w poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych kolistyng wystepowaty
nastepujgce zdarzenia niepozadane:

¢ nasilenie kaszlu (9,4% pacjentéw vs 17,7% pacjentéw);

nasilenie wydzielania plwociny (11,3% pacjentéw vs 12,9% pacjentow);

dusznosc (9,4% pacjentéw vs 11,3% pacjentow);

kolonizacja Haemophilus influenzae (1,9% pacjentow vs 8,1% pacjentow);
¢ kolonizacja Staphylococcus aureus (0% pacjentéw vs 6,5% pacjentow).

Ponadto u zadnego z pacjentéw nie odnotowano nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:

e izolacja szczepu wysokoopornego na tobramycyne (MIC=128mg/I-);
¢ kolonizacja B. cepacia lub Stenotrophomonas maltophilia.
Stanojevic 2016

W celu pogtebionej oceny zasadnosci zastosowania parametréow FEV, i FEV,/FVC jako kryteriow skutecznosci
terapii postanowiono witgczy¢ do analizy publikacje Stanojevic 2016, ktéra kompleksowo omawia znaczenie tych
wskaznikéw w badaniach klinicznych dotyczacych mukowiscydozy, ich zmiennos$¢, ograniczenia oraz propozycje
alternatywnych punktéw koncowych dla oceny efektywnosci leczenia.

Analizowana publikacja stanowi obszerny przeglad literatury dotyczacej stosowania parametrow czynnosciowych
ptuc, w szczegolnosci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV;), jako punktu koncowego
w badaniach klinicznych u pacjentéw z mukowiscydoza. Autorzy wskazujg, ze FEV, pozostaje podstawowym
i dobrze zwalidowanym wskaznikiem funkcji ptuc, silnie skorelowanym ze $miertelnoscig oraz jakoscig zycia
chorych. Jednoczesnie podkreslaja, iz wraz z postepem terapii mukowiscydozy i poprawg dtugosci zycia
pacjentow wartosci FEV utrzymujg sie na wyzszym poziomie, a réznice pomiedzy grupami badanymi w nowych
prébach klinicznych sg coraz mniejsze, co utrudnia wykazanie istotnosci efektu terapeutycznego.

W odniesieniu do interpretacji zmian FEV, autorzy przywotujg wytyczne American Thoracic Society (ATS)
i European Respiratory Society (ERS), zgodnie z ktérymi w badaniach krétkoterminowych zmiennos¢
wewnatrzosobnicza FEV; u oséb zdrowych wynosi okoto 12%, a w badaniach dtugoterminowych okofo 15%.
W badaniach klinicznych dotyczacych mukowiscydozy czesto przyjmuje sie progi 5-10%, jednak tak niewielkie
réznice mieszczg sie w granicach naturalnej zmiennosci testu spirometrycznego. Dopiero spadek wartosci FEV
przekraczajgcy 10-15% mozna uznac¢ za Kklinicznie istotne pogorszenie funkcji ptuc. W kontek$cie oceny
skuteczno$ci terapii oznacza to, ze zmiany na tym poziomie mogg stanowi¢ uzasadnione kryterium wytgczenia
pacjenta z dalszego leczenia z powodu braku skuteczno$ci.

Autorzy podkre$lajg réwniez znaczenie zaostrzeh ptucnych jako alternatywnego i komplementarnego wskaznika
skutecznosci terapii. Zaostrzenia definiowane sg najczesciej jako pogorszenie stanu klinicznego wymagajace
zastosowania dozylnej antybiotykoterapii, co stanowi powszechnie akceptowany, obiektywny wskaznik
pogorszenia choroby. Czesto$¢ wystepowania takich epizodéw jest silnie powigzana z dtugoterminowym
rokowaniem i tempem spadku funkcji ptuc u pacjentéw z mukowiscydoza.

W Swietle przedstawionych danych mozna uznaé, ze proponowane w nowym programie lekowym kryteria
wytgczenia, obejmujgce spadek FEV,/FVC o 210% dla lewofloksacyny lub 215% dla tobramycyny, a takze
okres$long liczbe zaostrzen ptucnych wymagajgcych antybiotykoterapii dozylnej (odpowiednio 22 lub =24 epizody),
znajdujg uzasadnienie w dostepnych dowodach naukowych. Kryteria te odzwierciedlajg zaréwno klinicznie istotne
pogorszenie czynnosci ptuc, jak i wzrost czestosci ciezkich zaostrzen, ktére w sposéb obiektywny Swiadczag
o braku skutecznosci terapii. Proponowane warto$ci progowe sg spojne z zaleceniami towarzystw naukowych
oraz z obecnym stanem wiedzy na temat zmiennos$ci i znaczenia klinicznego parametréw czynnosciowych
w mukowiscydozie.

Bennett 2024

W celu poparcia zmiany w programie lekowym polegajacej na usunieciu testu degranulacji bazofiléw (BAT)
odnaleziono publikacje przeglagdowg (metaanalize) Bennett 2024. Autorzy przeanalizowali 22 badania dotyczace
zastosowania BAT w diagnostyce alergii na penicyline i wykazali, ze test ten charakteryzuje sie niskg i bardzo
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zmienng czutoscig (Srednio 51%) oraz umiarkowang swoistoscig (89%), przy czym jako$¢ dowodoéw oceniono
jako niskg lub bardzo niskg. Stwierdzono znaczng heterogenicznos¢ metodologiczng i brak standaryzacji
procedury, co ogranicza mozliwos¢ wiarygodnego wykorzystania BAT w praktyce kliniczne;.

Whioski autoréw wskazujg, ze BAT nie osigga parametréw diagnostycznych pozwalajgcych na jego rutynowe
stosowanie, a jego przydatno$é w codziennej praktyce jest obecnie niewystarczajgca. Wyniki te wspierajg decyzje
o rezygnacji z testu BAT w projekcie programu lekowego, jako badania o ograniczonej wartosci klinicznej
i niewystarczajgcej standaryzacji.

Haworth 2024

Aby zracjonalizowa¢ zmiane w programie lekowym polegajgca na usunieciu obowigzkowej spirometrii przed
i po pierwszym podaniu kolistyny wziewnej, przejrzano najnowszg literature naukowq i odnaleziono publikacje
stanowigcg wyniki badan PROMIS-I i PROMIS-II (2023) dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa 12-
miesiecznego leczenia inhalowanym kolistymetatem sodowym u pacjentéw z przewleklym zakazeniem
Pseudomonas aeruginosa.

W badaniach randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, placebo, obejmujgcych kilkaset pacjentéw z réznych
krajow, wykazano, ze terapia kolistyng byta dobrze tolerowana i nie wigzata sie z istotnymi dziataniami
niepozgdanymi ze strony uktadu oddechowego, w tym z wystepowaniem skurczu oskrzeli. Autorzy nie raportowali
koniecznosci rutynowego wykonywania spirometrii przed i po pierwszym podaniu leku, poniewaz monitorowanie
bezpieczenstwa opierato sie na obserwac;ji klinicznej i standardowym nadzorze podczas wizyt kontrolnych.

Wyniki badan PROMIS-1 i PROMIS-II potwierdzajg, ze inhalowana kolistyna ma dobry profil bezpieczenstwa i nie
wymaga obowigzkowego badania spirometrycznego u wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem terapii. Zmiana
w programie lekowym jest wiec uzasadniona i zgodna z aktualng praktykg kliniczng, ktéra dopuszcza ocene
toleranciji leku w oparciu o obserwacje objawow i ewentualne zastosowanie premedykacji wziewnym [,-agonistg
u pacjentow z ryzykiem reaktywnos$ci oskrzeli.
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6. Ocena zmian w PL B.27

W zatgczonym do zlecenia MZ projekcie programu lekowego B.27 ,Leczenie przewleklych zakazen ptuc u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozg (ICD-10: E84)”
zaproponowano zmiany dotyczgce kryteriéw kwalifikacji i wytagczenia z programu, badan przy kwalifikacji oraz monitorowania leczenia.

Proponowane zmiany zapisu programu lekowego w zestawieniu z ChPL, wybranymi rekomendacjami klinicznymi, opinig eksperckg i odnalezionymi badaniami
zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 5. Ocena zmian ogolnych w opisie programu B.27

Zapis w projekcie programu Opis zmian ChPL / wytyczne / badania / eksperci
SWIADCZENIOBIORCY
W ramach programu lekowego udostepnia sie leczenie ChPL
nastepujgcymi substancjami: Kryteria kwalifikacji do PL zgodne z zapisem ChPL Quinsair

1) tobramycyna, (lewofloksacyna).

2) lewofloksacynag, Wedtug zapiséw ChPL Quinsair, lek ten jest wskazany do
zgodnie ze wskazanymi w_opisie programu warunkami i leczenia przewleklych zakazenn piuc wywotanych przez
kryteriami. Pseudomonas  aeruginosa u dorostych pacjentow z

mukowiscydozg.

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia

1.1. tobramycyna - pacjentéw z przewleklym zakazeniem Kryteria kwalifikacji do PL zgodne z zapisem ChPL Bramitob
ptuc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa Na wstgpie wprowadzono zapis ,W ramach programu (tobramycyn?).’ . )
a) wiek 6 lat i powyzej, lekowego udostepnia  sie  leczenie  nastepujgcymi | Wedtug zapisow ChPL Bramitob, lek ten jest wskazany w

substancjami: leczeniu przewlekltych zakazenn ptuc wywotanych przez

b) udokumenfowane przewlede zakaZenie phic Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydoza w
wywotane przez Pseudomonas aeruginosa; 1)  tobramycyna, wieku 6 lat | powyZejs.] pac) ydozg
1.2. lewofloksacynga - pacjentow 2z przewleklym | 2) lewofloksacyna, Wytyczne Kliniczne
zakazeniem pluc wywolanym przez Pseudomonas | zgodnie ze wskazanymi w_opisie programu_ warunkami i - L f
aeruginosa Kkrvteriami.” Zarov_vno tobramycyna, _ja_k i I_ewo loksacyna sg zalecane przez
) ) L. L, : . L polskie wytyczne klinicznie KOMPAS 2017. Leczenie
a) wiek 18 lat i powyzej, W projekcie programu lekowego w kryteriach kwalifikacji do | tophramycyng zalecane jest réwniez przez wytyczne NICE 2017.
b) udokumentowane przewlekte zakazenie piuc | leczenia tobramycyng usunigto zapis ,oporno$c¢ na kolistyne Badania
wywotane przez Pseudomonas aeruginosa, lub udokumentowana nietolerancja kolistyny (nietolerancje | —

kolistyny mozna wykazaé poprzez spadek FEV; lub FVC po | Badania Adeboyeku 2006 oraz Hodson 2002 (Bramitob)

[ nietolerancja lub brak poprawy Ilub stabilizacji . . . . -
) 1 poprawy ) rozpoczeciu leczenia kolistyng podawang wziewnie lub | W badaniach rejestracyjnych dla preparatéw zawierajgcych

klinicznej po stosowaniu kolistyny wziewnej,

. . .. .. | dodatni wynik testu degranulacji bazofiléw z kolistyng)”. tobramycyne nie wskazano wymogu wczesniejszego leczenia

d) nllet.olera.nqa lub bqu poprawy lub gtabngacp Y N : yna) kolistyng ani potwierdzonej opornosci lub nietolerancji kolistyny
Klinicznej po stosowaniu tobramycyny wziewnej. jako warunku kwalifikacji do terapii tobramycyna. Proponowana

Muszg zosta¢ spetnione tacznie kryteria szczegotowe (1.1. albo zmiana w programie lekowym jest zgodna z zapisami i kryteriami
1.2.) dla poszczegdlnych terapii. stosowanymi w badaniach klinicznych stanowigcych podstawe

rejestracji tych leku.

Opinia ekspertki

Ekspertka w swojej opinii podkreslita, ze proponowana zmiana
jest bardzo korzystna dla pacjentow z mukowiscydozg,
poniewaz umozliwia prowadzenie leczenia zgodnie z
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Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania / eksperci

europejskimi standardami terapeutycznymi. Wskazuje to, ze
modyfikacja programu lekowego przyczyni sie do poprawy
jakosci opieki nad chorymi i ujednolicenia jej z praktykami
stosowanymi w innych krajach europejskich.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu podjecia przez
lekarza decyzji o wylgczeniu pacjenta z programu zgodnie z
kryteriami zakofczenia udziatu w programie przedstawionymi w
punkcie 3 albo cyklicznie dopoki $wiadczeniobiorca odnosi
korzy$ci z wigczenia tobramycyny albo lewofloksacyny do
schematu leczenia.

Dodano mozliwos¢ kontunuowania leczenia do momentu
podjecia przez lekarza decyzji o wytgczeniu pacjenta z
programu zgodnie z kryteriami zakonczenia udzialu w
programie przedstawionymi w punkcie 3.

ChPL

Nie definiuje.

Wytyczne kliniczne

Brak odniesienia do zmian w PL.
Badania

Brak odniesienia do zmian w PL.

Opinia ekspertki
Ekspertka wskazuje, ze zmiana jest potrzebna.

3) wystgpienie

3. Kryteria wylaczenia
1) wystapienie objawéw nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze

stosowanych lekéw lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia,

2) wystgpienie chordb lub stanéw, ktére wedtug oceny lekarza

prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia,
nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu
toksycznosci, pomimo  zastosowania  adekwatnego

postepowania,

4) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w

tym  dotyczgcych  okresowych  badan  kontrolnych
oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze
strony swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego,

5) krwioplucie nie mniejsze niz 60 cm?® na dobe w okresie 30 dni

przed pierwszym podaniem tobramycyny albo 28 dni przed
pierwszym podaniem lewofloksacyny;

6) stwierdzenie ropnia ptuca w RTG klatki piersiowe;j;
7) brak skutecznosci w przypadku leczenia lewofloksacyng

rozumiany jako spadek wskaznikow FEV; i/lub FVC o 10%
wzgledem poprzedniego badania lub powyzej 2 zaostrzenia
oskrzelowo-ptucne wymagajgce dozylnej antybiotykoterapii
od poprzedniej wizyty oraz w przypadku leczenia
tobramycyng rozumiany jako spadek wskaznikéw FEV iflub
FVC o 15% wzgledem poprzedniego badania lub powyzej 4
zaostrzenia  oskrzelowo-ptucne wymagajgce dozylnej
antybiotykoterapii od poprzedniej wizyty;

8) dodatkowo w przypadku terapii lewofloksacyna:

a) zakazenie wirusem HIV lub przewlekte aktywne
zapalenie watroby wtérne do zapalenia watroby typu
B i/lub C,

b) okres cigzy lub karmienia piersia.

1

. Usunieto nastepujace kryteria wytgczenia z programu:

uposledzenie stuchu (z duzg ostroznosciag nalezy rozwazy¢
stosowanie leku u $wiadczeniobiorcy przyjmujgcego inne
leki ototoksyczne) — dotyczy tobramycyny;

uszkodzenie nerek (stezenie kreatyniny w surowicy nie
mniejsze niz 2mg/dl lub mocznika nie mniejsze niz
40mg/dl);

choroby Sciegien zwigzane z podawaniem
fluorochinolonéw w wywiadzie — dotyczy lewofloksacyny;

choroby tkanki fgcznej — dotyczy lewofloksacyny;

padaczka lub zaburzenia wymagajgce podawania lekéw
przeciwdrgawkowych — dotyczy lewofloksacyny;

zakazenie wirusem HIV lub przewlekte aktywne zapalenie
watroby wtérne do zapalenia watroby typu B i/lub C —
dotyczy lewofloksacyny;

czynniki predysponujace do wystgpienia tetniaka i
rozwarstwienia aorty (dodatni wywiad rodzinny w kierunku
tetniaka, wczesniejsze wystepowania tetniaka lub
rozwarstwienia aorty, zespdt Marfana, Zespdt Ehlersa-
Danlosa typu naczyniowego, zapalenia tetnic Takayasu,
olbrzymiokomérkowe zapalenie tetnic, choroba Behgeta,
nadcisnienie tetnicze, miazdzyca) - dotyczy
lewofloksacyny;

. Zmodyfikowano kryterium dot. nadwrazliwosci na lek;
. W

kryterium  wylgczenia ,w przypadku terapii
lewofloksacyng” odwieszono kryterium dot. okresu cigzy
lub karmienia piersia, oraz dodano zapis ,zakazenie
wirusem HIV lub przewlekte aktywne zapalenie watroby
wtérne do zapalenia watroby typu B i/lub C”.

4. Dodano nastepujace kryteria:

ChPL
Zardwno w projekcie PL, jak i w ChPL wskazano, iz
przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego
Quinsair lub Bramitob jest wystapienie objawéw nadwrazliwosci
na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg.
Podpunkt 8b (okres cigzy lub karmienia piersia) jest zgodny z
aktualnymi ChPL.
W projekcie PL, jak i ChPL wskazano, iz stosowanie wziewnych
produktéw leczniczych moze wywotywaé odruch kaszlu.
Podawanie lewofloksacyny czy tobramycyny u pacjentéw z
klinicznie znaczgcym krwiopluciem nalezy rozpoczynaé tylko
wtedy, gdy uzna sie, ze korzysci wynikajace z leczenia
przewazajg ryzyko wywotania pozniejszego
krwotoku.
ChPL Quinsair
W ChPL brak informacji dot. postepowania u pacjentéw
zakazonych wirusem HIV, natomiast u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest konieczna modyfikacja
dawki lewofloksacyny.
Mozliwe dziatania niepozadane
Bardzo czgsto: mogg wystepowac czesciej niz u 1 na 10 oséb
m.in. zmniejszenie iloSci powietrza, ktére moze by¢ wydychane
w jedng sekunde (zmniejszenie FEV;).
Usuniete kryteria wytgczenia:
Niezbyt czesto: mogg wystepowa¢ u 1 na 1000 do 1 na 100
osob:
¢ niewydolnos$¢ nerek,
e zapalenie $ciegna,
sztywnos¢ stawow,

zapalenie chrzgstek Zebrowych,
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Opis zmian
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wystgpienie chordb lub standw, ktére wedtug oceny lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia,

wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania,

brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze
strony swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego,

brak skutecznosci w przypadku leczenia lewofloksacyng
rozumiany jako spadek wskaznikéw FEV1 i/lub FVC o 10%
wzgledem poprzedniego badania lub powyzej 2
zaostrzenia oskrzelowo-ptucne wymagajgce dozylnej
antybiotykoterapii od poprzedniej wizyty oraz w przypadku
leczenia tobramycyng rozumiany jako spadek wskaznikéw
FEV, i/lub FVC o 15% wzgledem poprzedniego badania lub
powyzej 4 zaostrzenia oskrzelowo-ptucne wymagajgce
dozylnej antybiotykoterapii od poprzedniej wizyty;

e drzenie.
Rzadko: moga wystepowaé u 1 na 10 000 do 1 na 1000 oséb:
e drgawki, parestezje

ChPL Bramitob

W ChPL brak informacji dot. postgepowania u pacjentéw

zakazonych wirusem HIV, natomiast u pacjentow z

zaburzeniami czynnosci watroby nie jest konieczna modyfikacja

dawki tobramycyny.

Mozliwe dziatania niepozadane

Niezbyt czesto: mogg wystepowac u 1 na 1000 do 1 na 100 oséb

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia,

np. krwioplucie.

Usuniete kryteria wytgczenia:

Niezbyt czesto: mogg wystepowac u 1 na 1000 do 1 na 100

os6b, zaburzenia ucha i btednika, np. zawroty glowy,

niedostuch, gtuchota neurosensoryczna.

Brak odniesienia w ChPL do pozostatych zmian w kryteriach

wytgczenia PL.

Wytyczne kliniczne

Brak odniesienia do zmian w PL.

Badania

Badanie Ill fazy MPEX-207 oraz badanie Il fazy MPEX-204

(Quinsair):

. Populacja: pacjenci z mukowiscydoza, FEV; 25-85%
wartosci nalezne;.

e  Czas leczenia: 28 dni, Quinsair 240 mg 2x dziennie vs.
placebo.

e  Quinsair wykazat istotng poprawe FEV; w poréwnaniu z
placebo.

e Wzgledna zmiana FEV,% predicted byta dodatnia.
Poprawa w zakresie kilku procent ($rednio ok. 3-5% w
stosunku do wartosci wyjsciowej, zaleznie od cyklu i
wieku).

e  Brak spadkéw FEV,; o 210%, ktére mogtyby sugerowac
nieskutecznos¢ leczenia.

Badania kliniczne dla leku Quinsair potwierdzajg skutecznos$¢

Quinsair w zakresie poprawy lub utrzymania wartosci FEV; u

pacjentéw z mukowiscydozg. Nie stwierdzono spadkéw FEV; o

210%.

W przypadku analizy bezpieczehstwa, w badaniu MPEX-207 nie

odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen

niepozgdanych zagrazajacych zyciu. Przerwanie leczenia z

powodu zdarzen niepozgdanych nastgpito u 5 (2,3%) pacjentéw
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z grupy przyjmujgcej lewofloksacyne i u 1 (0,9%) pacjenta z
grupy kontrolnej przyjmujgcej placebo. Przerwanie leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych, w tym konieczno$¢
stosowania dodatkowych lekéw przeciwbakteryjnych z powodu
zaostrzen lub pogorszenia stanu zdrowia nastgpito u 32 (14,6%)
pacientéw z grupy przyjmujgcej lewofloksacyne. Do
najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezat kaszel (56,6%
pacjentéw z grupy badanej, 46,4% pacjentow z grupy
kontrolnej), zwiekszenie wydzielania plwociny (41,6% pacjentow
z grupy badanej, 38,2% pacjentéw z grupy kontrolnej) oraz
zaburzenia smaku, ktére wystgpity tylko u pacjentéw w grupie
badanej (35,2%). Obnizenie FEV, raportowano u 21 (9,6%)
pacjentéw z grupy badanej oraz u 10 (9,1%) w grupie kontrolnej.
Krwioplucie raportowano u 35 (16,0%) pacjentéw z grupy
badanej oraz u 10 (9,1%) pacjentéw z grupy kontrolne;.

W badaniu MPEX-204, nie odnotowano zgonéw zwigzanych z
leczeniem i cigzkich zdarzen niepozadanych zagrazajgcych
zyciu. Pacjenci z grupy przyjmujacej lewofloksacyne w dawce
240 mg/2x dobe nie zgtaszali ciezkich zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem. Najczestszym  zdarzeniem
niepozgdanym zgtaszanym przez pacjentdw przyjmujgcych
lewofloksacyne byly zaburzenia smaku u 13 (33,3%) pacjentow.
Krwioplucie raportowano u 1 (2.6%) pacjenta z grupy badanej
oraz u 4 (10.8%) pacjentéw z grupy kontrolne;.

Na podstawie wynikow badan MPEX-207 i MPEX-204 zmiany
proponowanych kryteribw wytgczenia sg ogolnie zgodne z
danymi bezpieczenstwa uzyskanymi w tych badaniach.
Badania Adeboyeku 2006 oraz Hodson 2002 (Bramitob)
Skutecznos$¢ tobramycyny w poréwnaniu z kolistyng oceniono w
badaniach Hodson (2002, 115 pacjentéw, 8 tygodni, grupy
réwnolegte) i Adeboyeku (2006, 21 pacjentéow, 10 miesiecy,
schemat cross-over).

W obu badaniach wykazano istotnie wiekszg poprawe FEV; po
leczeniu tobramycyng (p=0,0002 i p=0,008) oraz lepszg ocene
stanu klinicznego pacjentéow wedtug Global Rating of Change
(OR=3,41; 95% CI: 1,43-8,16). Nie odnotowano rdéznic w
zakresie sSmiertelnosci, jakosci zycia ani przestrzegania terapii.
Pod wzgledem bezpieczenstwa czestosé dziatan
niepozgdanych byta nieco wyzsza w grupie tobramycyny,
zwtaszcza w odniesieniu do zdarzen ze strony uktadu
oddechowego, kolonizacji Candida albicans i Aspergillus
fumigatus oraz izolacji szczepdéw opornych na tobramycyne —
réznice nie byly jednak statystycznie istotne.

Stanojevic 2016
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e Spadek FEV,/FVC 210% (lewofloksacyna) — zgodne z
zakresem MCID (5-10%) i powyzej naturalnej zmiennosci.
Autorzy wskazujg, ze zmiany 210% sg klinicznie istotne.

e Spadek FEV,/FVC 215% (tobramycyna) — warto$¢ 15%
odpowiada dtugoterminowej zmiennosci FEV; (wg
ATS/ERS) i moze stuzy¢ jako konserwatywny prog
pogorszenia.

. >2 |lub 24 zaostrzenia wymagajgce /V antybiotykoterapii —
publikacja potwierdza, ze czesto$¢ zaostrzen z leczeniem
antybiotykami dozylnie jest klinicznie relewantna i
powigzana z dtugoterminowym pogorszeniem funkcji ptuc.
Brak standaryzaciji liczby epizodéw, ale sam wskaznik jest
uzasadniony i zgodny z praktyka kliniczng.

Publikacja nie podaje jednego ,sztywnego” progu spadku FEV,

jako kryterium wytaczenia terapii, ale przytacza dane, ze:

e zmiany ponizej 10% mogg miesci¢ sie w granicach btedu
pomiarowego,

e spadki 210-15% sg juz klinicznie istotne,

e zaostrzenia wymagajgce (IV) antybiotykoterapii sg
powszechnie  akceptowanym, waznym  markerem
nieskutecznosci terapii.

Opinia ekspertki

Ekspertka pozytywnie ocenita wiekszo$¢ proponowanych zmian
w programie lekowym, uznajgc je za potrzebne i zasadne do
wprowadzenia. Zgtosita jednak zastrzezenie do jednego z
punktéw, dotyczacego zapisu o ,braku skutecznosci w
przypadku stosowania lewofloksacyny/tobramycyny”.

W swojej opinii podkreslita, ze mukowiscydoza jest chorobg
przewlekta i postepujagca, mimo prowadzenia leczenia
objawowego. W zwigzku z tym nie mozna jednoznacznie oceni¢
Loraku skutecznosci” antybiotykoterapii wziewnej wytacznie na
podstawie spadku parametréw czynnosciowych ptuc (FEV;,
FVC) lub liczby zaostrzen choroby. Ekspertka zaznaczyta, ze
bez stosowania antybiotykow wziewnych spadek tych
wskaznikdw oraz czestos$¢ zaostrzen mogtyby by¢ znacznie
wigksze.

W konsekwencji wskazata, ze =zapis dotyczacy ,braku
skutecznosci leczenia (...) rozumiany jako spadek wskaznikéw
FEV: ilub FVC (...)” powinien zosta¢ usuniety z projektu
programu lekowego.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie
1.1. Tobramycyna

Usunieto  zapis dot. dawkowania lewofloksacyny:
,Dawkowanie lewofloksacyny odbywa sie zgodnie z zasadami

ChPL

ChPL Quinsair
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Dawka tobramycyny dla dorostego i dzieci w wieku od 6 lat to
zawartos¢ jednego pojemnika (300 mg) dwa razy na dobe (rano
i wieczorem) przez 28 dni.

Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami powinien wynosi¢ 12
godzin.

Po 28 dniach leczenia tobramycyng, preparat nalezy odstawic¢
na okres nastepnych 28 dni. Nalezy przestrzega¢ 28-dniowych
naprzemiennych cykli aktywnego leczenia z 28-dniowg przerwg
w leczeniu (28 dni leczenia na przemian z 28-dniowymi
przerwami w podawaniu leku).

1.2. Lewofloksacyna

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

2. Modyfikacja dawkowania

Szczegoty dotyczace sposobu podawania, ewentualnego
czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego
zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystykg
Produktu Leczniczego odpowiedniego leku.

okreslonymi w obowigzujgcej Charakterystyce Produktu
Leczniczego.”

Dodano zapis dot. modyfikacji dawkowania: “Szczegdty
dotyczgce sposobu podawania, ewentualnego czasowego
wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejszania dawki
leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego odpowiedniego leku.”

Dawkowanie: Zalecana dawka to 240 mg (jedna amputka),
podawana drogg wziewng dwa razy na dobe. Dawki nalezy
wdycha¢ w odstgpach mozliwie najbardziej zblizonych do 12
godzin.

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
kontynuowa¢, dopoki lekarz uzna, ze pacjent odnosi korzysc
kliniczna.

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

Jesli po otrzymaniu produktu leczniczego Quinsair wystgpi
ostry, objawowy skurcz oskrzeli, pacjenci mogg odniesé
korzysci z zastosowania krétko dziatajgcego, wziewnego leku
rozszerzajgcego oskrzela co najmniej 15 minut do 4 godzin
przed kolejnymi dawkami.

ChPL Bramitob

Dawkowanie: Zalecana dawka: zawarto$¢ jednego pojemnika
jednodawkowego (300 mg) dwa razy na dobe (rano i wieczorem)
przez 28 dni. Przerwa pomiedzy kolejnymi dawkami powinna
wynosi¢ 12 godzin. Po 28 dniach leczenia produktem Bramitob
nalezy go odstawi¢ na okres nastgpnych 28 dni. Nalezy
przestrzega¢ cykli 28-dniowego aktywnego leczenia na
przemian z 28-dniowg przerwg w podawaniu leku (28 dni
leczenia na zmiane z 28 dniami bez podawania leku).
Wytyczne kliniczne

Brak odniesienia do zmian w PL.

Badania

Brak odniesienia do zmian w PL.

Opinia ekspertki
Ekspertka popiera zmiany i uwaza je za zasadne.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
a) tobramycyna

1) oznaczenie stezenia kreatyniny;

2) oznaczenie stezenia mocznika;

3) badanie mikrobiologiczne potwierdzajgce wrazliwos$¢
Pseudomonas aeruginosa na tobramycyne;

4) badanie RTG lub TK lub MRI klatki piersiowej;

W badaniu przy kwalifikacji do leczenia tobramycyna:

e usunieto test degranulacji bazofiléw (opcjonalny), badanie
spiropetryczne przed i po podaniu kolistyny (2 min j.m) w
celu potwierdzenia nietolerancji leku.

e rozszerzono kryterium badania klatki piersiowej o TK oraz
MRI.

Pozostate zmiany majg charakter edytorski.

ChPL

Brak odniesienia do zmian w PL.

Wytyczne kliniczne

Zmiana w programie lekowym polegajgca na rozszerzeniu
kryterium badania klatki piersiowej o TK znajduje potwierdzenie
w rekomendacji ECFS-CNT 2025. Wedlug rekomendaciji
zalecane jest stosowanie tomografii komputerowej z bardzo
niskg dawka promieniowania oraz systemu $ledzenia
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Zmiany w programie lekowym B.27

OTAD.422.1.2025

Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania / eksperci

5) badanie audiometrii.
b) lewofloksacyna
1) oznaczenie stezenia kreatyniny;

2) badanie mikrobiologiczne potwierdzajgce zakazenie drog
oddechowych Pseudomonas aeruginosa;

3) badanie EKG;
4) oznaczenie stezenia glukozy na czczo we krwi.

skumulowanego promieniowania dla kazdego pacjenta.
Wskazane i dostepne techniki obrazowania bez promieniowania
jonizujgcego, np. ultrasonografia (fale dzwiekowe) lub rezonans
magnetyczny (czestotliwosci radiowe i fale
elektromagnetyczne), sg preferowane, zwtaszcza w przypadku
bardzo matych dzieci w wieku przedszkolnym i kobiet w cigzy.

Badania
Bennett 2024

Zmiana w programie lekowym polegajaca na usunieciu testu
degranulacji bazofiléw znajduje potwierdzenie w wynikach
metaanalizy Bennett 2024, w ktérej wykazano, ze BAT cechuje
sie niskg i zmienng czutoscig (ok. 51%) oraz umiarkowang
swoistoscig (89%), a jako$¢ dowoddw oceniono jako niskg z
powodu braku standaryzacji i duzej heterogenicznosci. Autorzy
uznali, ze BAT nie powinien by¢ rutynowo stosowany w praktyce
klinicznej.

. Badania PROMIS-I i PROMIS-II (Haworth 2024)

W celu uzasadnienia zmiany w programie lekowym polegajgcej
na usunieciu obowigzku wykonywania spirometrii przed i po
pierwszym podaniu kolistyny wziewnej, odnaleziono badania
PROMIS-I i PROMIS-Il, oceniajace bezpieczenstwo
inhalowanej kolistyny u pacjentéw z zakazeniem Pseudomonas
aeruginosa. Wykazano, ze leczenie byto dobrze tolerowane, a
dziatania niepozgdane ze strony ukiadu oddechowego
wystepowaty rzadko. Monitorowanie bezpieczenstwa opierato
sie na obserwacji klinicznej, bez obowigzkowej spirometrii przed
i po podaniu leku, co potwierdza zasadnos¢ wprowadzonej
zmiany w programie.

Opinia ekspertki
Ekspertka popiera zmiany i uwaza je za zasadne.

2. Monitorowanie leczenia
a) tobramycyna
1. Badania przeprowadzane co 48 tygodni leczenia:
1) oznaczenie stezenia kreatyniny;
2) oznaczenie stezenia mocznika;
3) badanie mikrobiologiczne;
4) badanie spirometryczne;
5) badanie audiometrii.
b) lewofloksacyna
1. Wizyty kontrolne co 4 miesigce (co 2 cykle terapii).

2. Badania przeprowadzane raz w roku lub czesciej w przypadku
wskazan klinicznych (+/- 8 tygodni; jesli badania byly
wykonywane wczesniej, np. podczas hospitalizacji czy wizyty
kontrolnej nie ma potrzeby ich powtarzania):

W monitorowaniu leczenia tobramycyng usunieto zapis:

,Badania przeprowadzane od 8 tygodnia leczenia i
powtarzane co 8 tygodni:

1) badanie mikrobiologiczne;

2) badanie spirometryczne.”

Pozostawiono  badania  biochemiczne,  mikrobiologie,

spirometrie i audiometrie tylko co 48 tygodni.

W monitorowaniu leczenia lewofloksacyng dodano zapis: ,Po
kazdych 48 tygodniach leczenia tobramycyng oraz po roku
leczenia lewofloksacyng (+/- 8 tygodni) nalezy dokona¢ oceny
skutecznosci leczenia w oparciu o nizej wymienione wskazniki
efektywnosci w odniesieniu do parametréw zmierzonych
przed rozpoczeciem leczenia.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona,
w miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju

ChPL

Nie definiuje.

Wytyczne kliniczne

Brak odniesienia do zmian w PL.
Badania

Projekt program lek. redukuje czestotliwos¢ monitorowania
tobramycyny w trakcie leczenia, koncentrujgc sie na badaniach
diugoterminowych, podczas gdy dla lewofloksacyny
wprowadzono formalng ocene skutecznosci leczenia po roku,
zwigkszajgc w ten sposéb zakres monitorowania na koncu
terapii.

Odnosnie wskaznikow efektywnosci, w tym FEV1%, odniesienie
do badan przedstawiono powyzej w pkt. 3 (kryteria wigczenia).

Opinia ekspertki
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Zmiany w programie lekowym B.27
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Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania / eksperci

1) oznaczenie stezenia kreatyniny;

2) oznaczenie stezenia glukozy na czczo we krwi;

3) badanie spirometryczne;

4) badanie EKG.

Po kazdych 48 tygodniach leczenia tobramycyng oraz po roku
leczenia lewofloksacyng (+/- 8 tygodni) nalezy dokonaé oceny
skutecznosci leczenia w oparciu o nizej wymienione wskazniki
efektywnosci w odniesieniu do parametrow zmierzonych przed
rozpoczeciem leczenia.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
miare mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju
badan, ktéry byt zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta
do leczenia. Wykonane badania muszg pozwoli¢ na obiektywng
ocene odpowiedzi na leczenie.

Wskazniki efektywnosci mierzone po kazdych 48 tygodniach
leczenia (+/- 14 dni) dla leczenia tobramycyna:

a) funkcja ptuc oceniana na podstawie zmiany wartosci
FEV1%, FVC%;

b) liczba zaostrzen objawow ptucnych;

c) ocena mikrobiologiczna posiewow z drég
oddechowych/plwociny wraz z oceng wrazliwosci na
antybiotyki wyizolowanych bakterii;

d) krwioplucie.

Wskazniki efektywnos$ci mierzone po kazdym roku leczenia (+/-
8 tygodni) dla leczenia lewofloksacyna:

a) funkcja pluc oceniana na podstawie zmiany wartosci
FEV1%, FVC;

b) liczba zaostrzen objawéw ptucnych;

c) ocena mikrobiologiczna posiewow z drég
oddechowych/plwociny wraz z oceng wrazliwo$ci na
antybiotyki wyizolowanych bakterii;

d) krwioplucie.

badan, ktéry byl zastosowany podczas kwalifikowania
pacjenta do leczenia. Wykonane badania muszg pozwoli¢ na
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Wskazniki efektywnosci mierzone po kazdych 48 tygodniach
leczenia (+/- 14 dni) dla leczenia tobramycyna:

a) funkcja pluc oceniana na podstawie zmiany wartosci
FEV1%, FVC%;

b) liczba zaostrzen objawéw ptucnych;

c) ocena mikrobiologiczna posiewow z drég
oddechowych/plwociny wraz z oceng wrazliwosci na
antybiotyki wyizolowanych bakterii;

d) krwioplucie.

Wskazniki efektywnosci mierzone po kazdym roku leczenia
(+/- 8 tygodni) dla leczenia lewofloksacyna:

a) funkcja pluc oceniana na podstawie zmiany wartosci
FEV1%, FVC;

b) liczba zaostrzen objawéw ptucnych;

c) ocena mikrobiologiczna posiewow z drég
oddechowych/plwociny wraz z oceng wrazliwosci na
antybiotyki wyizolowanych bakterii;

d) krwioplucie.”

Ponadto brak zmian w badaniach kontrolnych. Wizyty
kontrolne co 4 miesigce i badania raz w roku pozostajg bez
zmian w poréwnaniu do starego programu. Nadal obejmuje
oznaczenie kreatyniny, glukozy na czczo, spirometrie i EKG.

Ekspertka pozytywnie ocenita wiekszo$¢ proponowanych zmian
w programie lekowym, uznajac je za potrzebne i zasadne do
wprowadzenia. Zgtosita jednak zastrzezenie do jednego z
punktéw, dotyczgcego zapisu o ,braku skutecznosci w
przypadku stosowania lewofloksacyny/tobramycyny”.

W swojej opinii podkreslita, ze mukowiscydoza jest chorobg
przewlekta i postepujgca, mimo prowadzenia leczenia
objawowego. W zwigzku z tym nie mozna jednoznacznie oceni¢
soraku skutecznosci” antybiotykoterapii wziewnej wytacznie na
podstawie spadku parametrow czynnosciowych ptuc (FEV;,
FVC) lub liczby zaostrzen choroby. Ekspertka zaznaczyta, ze
bez stosowania antybiotykéw wziewnych spadek tych
wskaznikow oraz czestos$¢ zaostrzen mogtyby by¢ znacznie
wigksze.

W konsekwencji wskazata, ze =zapis dotyczacy ,braku
skutecznosci leczenia (...) rozumiany jako spadek wskaznikow
FEV, i/lub FVC (...)” powinien zosta¢ usuniety z projektu
programu lekowego.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerbw Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ);

uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych dostepnym za
pomocy aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wskaznikdw efektywnosci terapii zawartych w
punkcie 2;

2

-~

W pkt. 2 monitorowania programu dodano kontynuacje
zapisu: ,z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wskaznikow efektywnosci terapii zawartych w
punkcie 2”.

Pozostate zmiany w zakresie monitorowania programu majg
charakter edytorski.

ChPL

Nie definiuje.

Wytyczne kliniczne

Brak odniesienia do zmian w PL.
Badania

Brak odniesienia do zmian w PL.

Opinia ekspertki
Ekspertka popiera zmiany i uwaza je za zasadne.
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Zmiany w programie lekowym B.27

OTAD.422.1.2025

Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania / eksperci

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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Zmiany w programie lekowym B.27 OTAD.422.1.2025

Podsumowujgc proponowane zmiany w projekcie PL B.27:

e Kryteria kwalifikacji do leczenia tobramycyng: usunieto =zapis ,opornos¢ na kolistyne
lub udokumentowana nietolerancja kolistyny (nietolerancje kolistyny mozna wykaza¢ poprzez spadek
FEV1lub FVC po rozpoczeciu leczenia kolistyng podawang wziewnie lub dodatni wynik testu degranulacji
bazofiléw z kolistyng)”

Pierwsza ze zmian w propozycji nowego programu lekowego dotyczy kryteriow kwalifikacji pacjentéw
z mukowiscydozg do leczenia tobramycyna. Z projektu usunieto wymaog wczesniejszego stosowania kolistyny lub
potwierdzonej jej nietolerancji/opornosci, co umozliwia rozpoczecie terapii tobramycyng niezaleznie
od wczesniejszego leczenia. Modyfikacja ta jest zgodna z Charakterystykami Produktéw Leczniczych (ChPL)
zarowno dla preparatu Bramitob (tobramycyna), jak i Quinsair (lewofloksacyna), a takze z krajowymi
i miedzynarodowymi wytycznymi klinicznymi (m.in. KOMPAS 2017, NICE 2017). Wyniki badan rejestracyjnych
dla tobramycyny (Adeboyeku 2006 i Hodson 2002), rowniez potwierdzajg brak wymogu wczesniejszego leczenia
kolistyng. Ankietowana przez Agenjce ekspertka kliniczna podkreslita, ze zmiana ta jest bardzo korzystna dla
pacjentéw, poniewaz umozliwia prowadzenie terapii zgodnie z europejskimi standardami i poprawia jako$¢ opieki
nad chorymi na mukowiscydoze.

e Okreslenie czasu leczenia w programie: dodano mozliwo$¢ kontunuowania leczenia do momentu
podjecia przez lekarza decyzji o wylgczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami zakonczenia
udziatu w programie przedstawionymi w punkcie 3

Zmiana w programie lekowym dotyczy doprecyzowania zasad kontynuacji leczenia tobramycyng
i lewofloksacyng. W projekcie dodano zapis, ze terapia moze by¢ prowadzona do momentu podjecia przez lekarza
decyzji o wylgczeniu pacjenta z programu zgodnie z okreslonymi kryteriami zakonczenia udziatu. Cho¢ zapisy
Charakterystyki Produktow Leczniczych oraz wytyczne kliniczne nie odnoszg sie bezposrednio do tego
zagadnienia, proponowana modyfikacja porzadkuje zasady prowadzenia terapii i zwieksza elastycznos¢ decyz;ji
terapeutycznych. Ekspertka pozytywnie ocenita te zmiane, podkreslajgc, ze jest ona potrzebna i zgodna
z praktyka kliniczna.

¢ Kryteria wylaczenia: Usunieto kryteria wytaczenia z programu dotyczgce: uposledzenia stuchu (dotyczy
tobramycyny), uszkodzenie nerek, choroby $ciegien zwigzane z podawaniem fluorochinolonow
w wywiadzie (dotyczy lewofloksacyny); choroby tkanki fgcznej (dotyczy lewofloksacyny);padaczka lub
zaburzenia wymagajgce podawania lekow przeciwdrgawkowych (dotyczy lewofloksacyny); zakazenie
wirusem HIV lub przewlekte aktywne zapalenie watroby wtdrne do zapalenia watroby typu B i/lub C
(dotyczy lewofloksacyny); czynniki predysponujgce do wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia aorty
(dotyczy lewofloksacyny). Zmodyfikowano kryterium dot. nadwrazliwosci na lek. Odwieszono kryterium
dot. okresu cigzy lub karmienia piersig, oraz dodano zapis ,zakazenie wirusem HIV lub przewlekte
aktywne zapalenie watroby wtérne do zapalenia watroby typu B i/lub C”. Dodano kryteria:

o wystgpienie choréb lub stanéw, ktére wedtug oceny lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia,

o wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania,

o brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczehstwo leczenia, ze strony Swiadczeniobiorcy
lub jego opiekuna prawnego,

o brak skutecznosci w przypadku leczenia lewofloksacyng rozumiany jako spadek wskaznikéw
FEV1 i/llub FVC o 10% wzgledem poprzedniego badania lub powyzej 2 zaostrzenia oskrzelowo-
ptucne wymagajgce dozylnej antybiotykoterapii od poprzedniej wizyty oraz w przypadku leczenia
tobramycyng rozumiany jako spadek wskaznikéw FEV1 i/lub FVC o 15% wzgledem poprzedniego
badania lub powyzej 4 zaostrzenia oskrzelowo-ptucne wymagajgce dozylnej antybiotykoterapii
od poprzedniej wizyty.

Zmiany dotyczg doprecyzowania oraz uproszczenia kryteribw wytgczenia z leczenia tobramycyng
i lewofloksacyng. W projekcie usunieto czes¢ zapiséw odnoszgcych sie do szczegdlnych standw klinicznych
(m.in. uszkodzenie nerek, padaczka, choroby tkanki tgcznej czy ryzyko tetniaka aorty), a takze zmodyfikowano
zapis dotyczgcy nadwrazliwosci na lek. Dodano natomiast nowe kryteria, obejmujgce brak wspotpracy pacjenta,
wystgpienie ciezkiej toksycznosci czy brak skutecznosci terapii rozumiany jako okreslony spadek FEV,/FVC
lub zwiekszong liczbe zaostrzen wymagajgcych leczenia dozylnego.
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Proponowane zmiany sg zgodne z zapisami Charakterystyk Produktéw Leczniczych (Quinsair, Bramitob) oraz
danymi z badan klinicznych MPEX-204, MPEX-207, Hodson (2002) i Adeboyeku (2006), ktére potwierdzajg
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii bez wskazywania sztywnych progow spadku FEV; jako kryterium
zakonczenia leczenia. Dodatkowo, wartosci 10—15% przyjete jako granice pogorszenia sg zgodne z literaturg
(Stanojevic 2016, wytyczne ATS/ERS), gdzie okreslono je jako klinicznie istotne zmiany. Ekspertka pozytywnie
ocenita wiekszo$¢ zmian, podkreslajac ich zasadnos$c¢ i zgodno$¢ z praktyka kliniczng, jednak wskazata, ze zapis
0 ,braku skutecznosci leczenia” oparty wytgcznie na spadku FEV,/FVC lub liczbie zaostrzerh powinien zostaé
usuniety, poniewaz mukowiscydoza ma charakter postepujgcy, a pogorszenie funkcji ptuc moze nastepowac
mimo skutecznego leczenia.

e Dawkowanie. Usunieto zapis dot. dawkowania lewofloksacyny: ,Dawkowanie lewofloksacyny odbywa
sie zgodnie z zasadami okreslonymi w obowigzujgcej Charakterystyce Produktu Leczniczego.” Dodano
zapis dot. modyfikacji dawkowania: "Szczegdty dotyczgce sposobu podawania, ewentualnego
czasowedgo wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego odpowiedniego leku.”

Zmiana ma charakter porzadkujgcy i dostosowuje tres¢ programu do praktyki klinicznej oraz obowigzujgcych
dokumentow rejestracyjnych. Ekspertka uznata jg za zasadng i potrzebng, poniewaz zwieksza przejrzystosé
zapisOw oraz zapewnia ich spojnos¢ z obowigzujgcymi standardami terapeutycznymi.

e Badania przy kwalifikacji do leczenia. Usunieto test degranulacji bazofiléw (opcjonalny) oraz badanie
spiropetryczne przed i po podaniu kolistyny (2 min j.m) w celu potwierdzenia nietolerancji leku.
Rozszerzono kryterium badania klatki piersiowej o TK oraz MRI.

W zakresie badan przy kwalifikacji do leczenia wprowadzono kilka istotnych zmian. Dla tobramycyny usunieto
test degranulacji bazofiléw (BAT) oraz obowigzek wykonywania spirometrii przed i po podaniu kolistyny, ktére
wczesniej stuzyly potwierdzeniu nietolerancji leku. Jednoczesnie rozszerzono kryterium badania klatki piersiowej
— oprocz RTG dopuszczono réowniez tomografie komputerowg (TK) i rezonans magnetyczny (MRI). Pozostate
zmiany miaty charakter edytorski. W Charakterystyce Produktu Leczniczego brak odniesienia do tych zmian.
Z kolei rekomendacje ECFS-CNT 2025 potwierdzajg zasadno$é rozszerzenia zakresu badan obrazowych,
zalecajgc stosowanie niskodawkowej tomografii komputerowej oraz technik bez promieniowania jonizujgcego,
takich jak MRI czy ultrasonografia, zwlaszcza u dzieci i kobiet w cigzy. Wyniki badan naukowych rowniez
wspierajg wprowadzone zmiany. Metaanaliza Bennett (2024) wykazata, ze test BAT charakteryzuje sie niska
czutoscig (okoto 51%) i umiarkowang swoistoscig (89%), a brak standaryzacji i duza zmiennos¢ wynikow
sprawiajg, ze nie powinien by¢ rutynowo stosowany. Z kolei badania PROMIS-I i PROMIS-II (Haworth 2024)
potwierdzity bezpieczenstwo inhalowanej kolistyny bez koniecznosci wykonywania spirometrii przed i po podaniu
leku. Ekspertka pozytywnie ocenita wszystkie zmiany, uznajac je za zasadne i zgodne z aktualng wiedzg kliniczna.

e Monitorowanie leczenia. W monitorowaniu leczenia tobramycyng usunieto zapis o wykonywaniu badan
mikrobiologicznych i spirometrycznych co 8 tygodni, pozostawiajgc obowigzek ich realizacji co 48 tygodni
wraz z oceng skutecznosci terapii. Nadal wykonywane bedg badania biochemiczne, mikrobiologiczne,
spirometryczne i audiometryczne w tym samym 48-tygodniowym cyklu. W przypadku lewofloksacyny
rozszerzono zapis, ze po kazdych 48 tygodniach leczenia tobramycyng oraz po roku leczenia
lewofloksacyng (+/- 8 tygodni) nalezy dokona¢ oceny skutecznosci terapii w odniesieniu do parametréw
sprzed rozpoczecia leczenia, z wykorzystaniem tych samych metod badawczych. Wskazniki
efektywnosci obejmujg: zmiane wartosci FEV:% i FVC%, liczbe zaostrzen ptucnych, ocene
mikrobiologiczng posiewéw z drég oddechowych oraz krwioplucie. Nie zmieniono zasad dotyczacych
badan kontrolnych, wizyty co 4 miesigce, a badania raz w roku (kreatynina, glukoza na czczo, spirometria,
EKG) pozostajg bez zmian wzgledem poprzedniej wersji programu.

W punkcie dotyczgcym monitorowania leczenia wprowadzono gtéwnie zmiany porzadkujgce i ujednolicajgce
zasady oceny skutecznosci terapii w programie lekowym. W przypadku tobramycyny uproszczono harmonogram
badan, m.in. usunieto obowigzek wykonywania badar mikrobiologicznych i spirometrycznych co 8 tygodni,
pozostawiajgc ich realizacje co 48 tygodni, wraz z oceng skuteczno$ci leczenia. Wprowadzono tez zapis
o koniecznosci okresowej oceny efektywnosci terapii (FEV,, FVC, liczba zaostrzen, wyniki mikrobiologiczne,
krwioplucie) po kazdych 48 tygodniach. Dla lewofloksacyny dodano analogiczny obowigzek oceny skutecznosci
po kazdym roku leczenia (+/- 8 tygodni), przy zachowaniu dotychczasowych zasad monitorowania, m.in. wizyty
kontrolne co 4 miesigce oraz badania raz w roku (kreatynina, glukoza, spirometria, EKG).

Zmiany te dostosowujg program do praktyki klinicznej, ograniczajgc nadmierng czestos¢ badan i wprowadzajgc
bardziej racjonalne, okresowe monitorowanie skutecznosci leczenia. Ekspertka pozytywnie ocenita proponowane
modyfikacje, uznajac je za potrzebne i zasadne, jednak wskazata na konieczno$c¢ usuniecia zapisu o skutecznosci
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leczenia opartego jedynie na spadku parametrow FEV,/FVC, poniewaz w mukowiscydozie spadek funkcji ptuc
nie zawsze $wiadczy o nieskutecznosci terapii.

¢ Monitorowanie programu. Dodano kontynuacje zapisu: ,z czestotliwoscig zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczgcych wskaznikow efektywnosci
terapii zawartych w punkcie 2”.

W punkcie dotyczacym monitorowania programu wprowadzono niewielkie, ale doprecyzowujgce zmiany.
Uzupetniono zapis w punkcie 2 o koniecznos¢ przekazywania danych z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym informacji dotyczgcych wskaznikow efektywnosci terapii
okreslonych w punkcie 2 programu. Pozostate modyfikacje majg charakter wytgcznie edytorski. Charakterystyka
Produktu Leczniczego oraz wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do tych zmian, a w badaniach réwniez nie
odnotowano ich oméwienia. Ekspertka pozytywnie ocenita modyfikacje, uznajgc je za potrzebne i zasadne.
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7. Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

OTAD.422.1.2025

7.1. Aktualne wydatki ptatnika publicznego
Tabela 6. Wydatki w Programie Lekowym B.27 w latach 2015-2025. Zrédto: Zintegrowany Model Analityczny CEZ (data odciecia: 2025-10-31)
Rok | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 2019 2020 | 2021 [ 2022 | 2023 [ 2024 2025
03.0000.327.02
DIAGNOSTYKA w PROGRAMIE
LECZENIA PRZEWLEKLYCH ZAKAZEN
PLUC U SWIADCZENIOBIORCOW Z 41 426 42 147 43 265 58 164 96 800 105 758 80 031 99 711 91 768 78 981 17 351
MUKOWISCYDOZA
HOSPITALIZACJA ZWIAZANA Z
WYKONANIEM PROGRAMU 1872 16 380 7 057 4 380 13134 - 983 - 806 - -
HOSPITALIZACJA ZWIAZANA Z
WYKONANIEM PROGRAMU U DZIECI 6 240 25122 1082 9194 17 846 25958 8 653 579 759 - -
PRZYJECIE PACJENTA W TRYBIE
AMBULATORYJNYM ZWIAZANE Z 45 136 42 140 41 442 56 204 64 681 63 814 62 083 78 443 75 254 71761 26 128
WYKONANIEM PROGRAMU
HOSPITALIZACJA w TRYBIE
JEDNODNIOWYM ZWIAZANA V4 59 697 51795 68 256 62 300 73 203 61229 63 377 85475 71160 64 507 23 609
WYKONANIEM PROGRAMU
03.0001.327.02
TOBRAMYCINUM - | - INHALACJA
(INHALANTION) - 1 MG 2 340 429 2711087 3143 074 3342 451 2234 475 945 084 688 103 679 194 519 033 446 265 156 752
LEVOFLOXACINUM - | - WZIEWNIE
(INHALANTION) - 1 MG - - - - - - - 178 779 116 605 167 836 39 637
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Tabela 7. Populacja pacjentéw leczona w Programie Lekowym B.27 w latach 2015-2025. Zrédto: Zintegrowany Model
Analityczny CEZ (data odcigcia: 2025-10-31)

Rok | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | 2024 | 2025
Ogoétem

TOBRAMYCINUM - | - INHALACJA
(INHALANTION) - 1 MG

LEVOFLOXACINUM - | - WZIEWNIE ) ) ) ) ) 5 3 4 5
(INHALANTION) - 1 MG

96 112 115 131 137 139 138 131 109 86 71

Nowo wiaczeni

TOBRAMYCINUM - | - INHALACJA
(INHALANTION) - 1 MG 23 | 25 | 21 | 29 | 16 | 20 | 17 | 11 | 12 | & 3
LEVOFLOXACINUM - | - WZIEWNIE ] ] ) ) ) ) ) 5 5 5 1

(INHALANTION) - 1 MG

7.2. Wptyw zaproponowanej zmiany na wydatki

Populacja

W zwigzku z usunieciem z kryteriow kwalifikacji do leczenia tobramycyng zapisu ,opornos¢ na kolistyne lub
udokumentowana nietolerancja kolistyny (nietolerancje kolistyny mozna wykazaé¢ poprzez spadek FEV1 lub FVC
po rozpoczeciu leczenia kolistyng podawang wziewnie lub dodatni wynik testu degranulacji bazofiléw z kolistyng)”,
mozliwe jest zwiekszenie populacji wiaczanej do PL. Jako wartos¢ wyjsciowg do oszacowan populacji przyjeto
pacjentéw, u ktérych sprawozdano $wiadczenia z rozpoznaniem E84 wg. ICD-10, oraz u ktérych zrealizowano
recepty na kolistyne (w inhalacji). Zwazywszy na fakt, ze leczenie stosowane jest przewlekle, wykorzystano
roczng liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych terapie.

Tabela 8. Liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie kolistyna (wziewng). Zrédto: Zintegrowany Model Analityczny
CEZ (data odciecia: 2025-10-31)

Rok 2018 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Nowo wigczeni 25 463 430 416 331 281 210

Majac na uwadze coroczny spadek pacjentéw rozpoczynajacych terapie, konserwatywnie przyjeto warto$¢ z 2024
roku. Ponadto zatozono, ze wszyscy pacjenci rozpoczynajacy terapie, bedg kontynuowac jg w nastepnym roku.

Udzialy tobramycyny ws$rdd pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie przyjeto arbitralnie. Testowano trzy warianty
udziatu tobramycyny wsréd nowych pacjentéw (przedstawiono w tabeli ponizej).

Tabela 9. Warianty udziatu tobramycyny u pacjentéw rozpoczynajacych terapie w scenariuszu nowym

Wariant Udziat tobramycyny
Podstawowy 50%
Minimalny 10%
Maksymalny 100%

Koszty terapii przyjeto na podstawie sredniego rzeczywistego zuzycia oraz kosztow terapii (kolistyny w katalogu
A oraz tobramycyny w katalogu B) w pierwszym i kolejnych latach terapii.

Tabela 10. Wplyw zaproponowanej zmiany na wydatki

Scenariusz Rok 1 Rok 2
Pacjent | NFZ Wspolna Pacjent NFZ Wspolna
Podstawowy
Istniejacy 113 809 538 653 652 462 217 232 1987 273 2 204 506
Nowy 56 904 613 748 670 653 160 328 2067 131 2 227 459
Inkrementalne -56 904 75 095 18 191 -56 904 79 858 22 953
Minimalny

Istniejacy 113 809 538 653 652 462 217 232 1987 273 2204 506
Nowy 102 428 553 672 656 100 205 852 2003 245 2209 096
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Inkrementalne -11 381 15019 3638 -11 381 15972 4 591
Maksymalny
Istniejacy 113 809 538 653 652 462 217 232 1987 273 2 204 506
Nowy 0 688 843 688 843 0 2 146 989 2 146 989
Inkrementalne -113 809 150 190 36 382 -217 232 159 715 -57 517

W projekcie zmian programu lekowego dotyczgcego leczenia przewlekltych zakazeh pluc u chorych
na mukowiscydoze wprowadzono dwie kluczowe modyfikacje mogace mie¢ wplyw na wydatki ptatnika
publicznego:

e Usunieto wymoég wczesniejszego leczenia kolistyng Ilub potwierdzonej nietolerancji/opornosci
na kolistyne jako warunku rozpoczecia terapii tobramycyna.

e Dodano kryterium braku skutecznosci leczenia lewofloksacyng i tobramycyng, definiowane jako
okreslony spadek parametrow czynnosciowych ptuc (FEV; i/lub FVC) lub zwiekszona liczba zaostrzen
oskrzelowo-ptucnych wymagajacych antybiotykoterapii dozylnej.

W przypadku pierwszej ze zmian, w praktyce oznacza to, ze pacjenci bedg mogli rozpoczg¢ leczenie tobramycyng
bez koniecznosci wczesniejszego stosowania kolistyny, co jest zgodne z europejskimi standardami
terapeutycznymi i danymi z badan rejestracyjnych, w ktérych nie wskazano takiego ograniczenia.

W przypadku drugiej ze zmian, zmiana ta nie wptynie na wzrost kosztéw na diagnostyke, poniewaz sg one
wykonywane w ramach ryczattu na diagnostyke.

Podsumowujac, z analizy wptywu na budzet wynika, ze wprowadzenie wspomnianych zmian w programie moze
zwiekszy¢ populacje pacjentow kwalifikowanych do leczenia, co jest konsekwencjg zniesienia ograniczenia
dotyczacego kolistyny. Szacuje sie, iz w pierwszym roku obowigzywania zmiany w PL, koszt dla NFZ wyniesie
okoto 75 095 zi, a w drugim roku natomiast 79 858 zi.
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9. Zalaczniki

9.1.

OTAD.422.1.2025

z mukowiscydozg” (ICD-10: E84)

Obowiazujacy program lekowy B.27 ,.Leczenie przewleklych zakazen ptuc u Swiadczeniobiorcow

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1a. Kryteria kwalifikacji do leczenia tobramycyna
a) wiek od 6 lat

b) udokumentowane przewlekle zakazenie ptuc wywotane przez
Pseudomonas aeruginosa,

c) opornos¢ na kolistyne lub udokumentowana nietolerancja
kolistyny (nietolerancje kolistyny mozna wykaza¢ poprzez
spadek FEV1 lub FVC po rozpoczeciu leczenia kolistyng
podawang wziewnie lub dodatni wynik testu degranulacji
bazofiléow z kolistyng)

Kryteria kwalifikacji leczenia tobramycyng musza by¢ spetnione facznie.

1b. Kryteria do kwalifikacji do leczenia lewofloksacyna
a) wiek od 18 lat

b) udokumentowane przewlekle zakazenie ptuc wywotane przez
Pseudomonas aeruginosa,

c) nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej po
stosowaniu kolistyny wziewne;j

d) nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej po
stosowaniu tobramycyny wziewne;j

Kryteria do kwalifikacji leczenia lewofloksacyng musza by¢ spetnione
tacznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

1a. Dawkowanie tobramycyny

Dawka tobramycyny dla dorostego i dzieci w
wieku od 6 lat to zawartos¢ jednego pojemnika
(300 mg) dwa razy na dobe (rano i wieczorem)
przez 28 dni.

Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami powinien
wynosi¢ 12 godzin.

Po 28 dniach leczenia tobramycyna, preparat
nalezy odstawi¢ na okres nastepnych 28 dni.
Nalezy przestrzegac 28-dniowych
naprzemiennych cykli aktywnego leczenia z 28-
dniowg przerwag w leczeniu (28 dni leczenia na
przemian z 28-dniowymi przerwami w
podawaniu leku).

1b. Dawkowanie lewofloksacyny

Dawkowanie lewofloksacyny odbywa sie
zgodnie z zasadami  okreSlonymi w
obowigzujgcej  Charakterystyce  Produktu

Leczniczego.

Zalecana dawka lewofloksacyny to 240 mg
(jedna amputka), podawana drogg wziewng
dwa razy na dobe, mozliwe doktadnie co 12
godzin. Lek przyjmuje sie w naprzemiennych

cyklach, w ktérych po 28 dniach podawania

1a. Badania przy kwalifikacji do leczenia tobramycyna
1) stezenie kreatyniny;
2) stezenie mocznika;
3) test degranulacji bazofiléw (opcjonalnie);

4)badanie  mikrobiologiczne  potwierdzajgce opornos¢ P.
aeruginosa na kolistyne oraz potwierdzajgce wrazliwos¢
drobnoustroju na tobramycyne;

5) RTG klatki piersiowej;

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

7) audiometria.

1b. Badania przy kwalifikacji do leczenia lewofloksacynag
1) stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

2) badanie mikrobiologiczne potwierdzajgce zakazenie drog
oddechowych Pseudomonas aeruginosa;

3) EKG;

4) oznaczenie stezenia glukozy na czczo we krwi.

2a. Monitorowanie leczenia tobramycyna

2.1 Badania przeprowadzane od 8 tygodnia leczenia i powtarzane co
8 tygodni:

1) badanie mikrobiologiczne;
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Leczenie nalezy kontynuowac cyklicznie dopoki Swiadczeniobiorca
odnosi korzysci z wigczenia tobramycyny albo lewofloksacyny do
schematu leczenia.

3. Kryteria wytaczenia

a) nadwrazliwo$¢ na tobramycyne albo lewofloksacyne, inny
aminoglikozyd, inne chinolony (dotyczy lewofloksacyny), czy
substancje pomocniczg;

b) uposledzenie stuchu (z duzg ostroznoscig nalezy rozwazyc

stosowanie leku u $wiadczeniobiorcy przyjmujgcego inne leki
ototoksyczne) — dotyczy tobramycyny;

c) uszkodzenie nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy nie mniejsze

niz 2mg/dl lub mocznika nie mniejsze niz 40mg/dl);

d) krwioplucie nie mniejsze niz 60 cm® na dobe w okresie 30 dni
przed pierwszym podaniem tobramycyny albo 28 dni przed
pierwszym podaniem lewofloksacyny;

e) stwierdzenie ropnia ptuca w RTG klatki piersiowej;

f) choroby $ciegien zwigzane z podawaniem fluorochinolonéw w
wywiadzie — dotyczy lewofloksacyny;

g) choroby tkanki tgcznej — dotyczy lewofloksacyny;

h) padaczka lub zaburzenia wymagajgce podawania lekéw
przeciwdrgawkowych — dotyczy lewofloksacyny;

i) zakazenie wirusem HIV lub przewlekte aktywne zapalenie watroby
wtorne do zapalenia watroby typu B i/lub C - dotyczy
lewofloksacyny;

j) czynniki predysponujgce do wystapienia tetniaka i rozwarstwienia
aorty (dodatni wywiad rodzinny w kierunku tetniaka,
wczesniejsze wystepowania tetniaka lub rozwarstwienia aorty,
zespo6t Marfana, Zespot Ehlersa-Danlosa typu naczyniowego,
zapalenia tetnic Takayasu, olbrzymiokomérkowe zapalenie
tetnic, choroba Behgeta, nadcisnienie tetnicze, miazdzyca) —
dotyczy lewofloksacyny;

k) cigza lub karmienie piersig (czasowe zawieszenie leczenia w
Programie lekowym) — dotyczy lewofloksacyny.

leku nastepuje 28 dni
podawaniu.

przerwy w

jego

2) badanie spirometryczne.

2.2 Badania przeprowadzane co 48 tygodni leczenia:

1) stezenie kreatyniny;

2) stezenie mocznika;

3) badanie mikrobiologiczne;

4) badanie spirometryczne;

5) badanie stuchu — audiometria.

2b. Monitorowanie leczenia lewofloksacyng
2.1. Wizyty kontrolne co 4 miesigce (co 2 cykle terapii).
2.2. Badania przeprowadzane raz w roku lub czesciej w przypadku

wskazan klinicznych (+/- 8 tygodni; jesli badania byty wykonywane
wczesniej, np. podczas hospitalizacji czy wizyty kontrolnej nie ma
potrzeby ich powtarzania):

1) stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

2) oznaczenie stezenia glukozy na czczo we krwi;
3) badanie spirometryczne;

4) EKG.

. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym
za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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u swiadczeniobiorcéw z mukowiscydoza” (ICD-10: E84)

Projekt proponowanego programu lekowego B.27 ,Leczenie przewleklych zakazen ptuc

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego udostepnia sie leczenie nastepujgcymi
substancjami:

1) tobramycyna,
2) lewofloksacyna,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

2. Kryteria kwalifikacji do leczenia

1.1. tobramycyng - pacjentéw z przewleklym zakazeniem ptuc
wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa

a) wiek 6 lat i powyzej,

b) udokumentowane przewlekte zakazenie ptuc wywotane przez
Pseudomonas aeruginosa;

1.2. lewofloksacyna - pacjentéw z przewleklym zakazeniem ptuc
wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa

a) wiek 18 lat i powyzej,
b) udokumentowane przewlekle zakazenie ptuc wywotane przez
Pseudomonas aeruginosa,

c) nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej po
stosowaniu kolistyny wziewnej,

d) nietolerancja lub brak poprawy lub stabilizacji klinicznej po
stosowaniu tobramycyny wziewne;.

Musza zostaé spetnione tacznie kryteria szczegoétowe (1.1. albo 1.2.) dla
poszczegdlnych terapii.

1. Dawkowanie
1.1. Tobramycyna

Dawka tobramycyny dla dorostego i dzieci w
wieku od 6 lat to zawarto$¢ jednego pojemnika
(300 mg) dwa razy na dobe (rano i wieczorem)
przez 28 dni.

Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami powinien
wynosi¢ 12 godzin.

Po 28 dniach leczenia tobramycyna, preparat
nalezy odstawi¢ na okres nastgpnych 28 dni.
Nalezy przestrzegaé 28-dniowych
naprzemiennych cykli aktywnego leczenia z 28-
dniowg przerwa w leczeniu (28 dni leczenia na
przemian z 28-dniowymi przerwami w
podawaniu leku).

1.2. Lewofloksacyna

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

2. Modyfikacja dawkowania

Szczegoty dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

a) tobramycyng
1) oznaczenie stezenia kreatyniny;
2) oznaczenie stezenia mocznika;

3) badanie mikrobiologiczne potwierdzajgce
Pseudomonas aeruginosa na tobramycyne;

4) badanie RTG lub TK lub MRI klatki piersiowej;
5) badanie audiometrii.

wrazliwos$¢

b) lewofloksacyna
1) oznaczenie stezenia kreatyniny;

2) badanie mikrobiologiczne potwierdzajgce zakazenie drég
oddechowych Pseudomonas aeruginosa;

3) badanie EKG;
4) oznaczenie stezenia glukozy na czczo we krwi.

2. Monitorowanie leczenia
a) tobramycyna
1. Badania przeprowadzane co 48 tygodni leczenia:
1) oznaczenie stezenia kreatyniny;
2) oznaczenie stezenia mocznika;
3) badanie mikrobiologiczne;
4) badanie spirometryczne;
5) badanie audiometrii.
b) lewofloksacyna

1. Wizyty kontrolne co 4 miesigce (co 2 cykle terapii).
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2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu podjecia przez lekarza
decyzji o wytgczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami
zakonczenia udziatu w programie przedstawionymi w punkcie 3 albo
cyklicznie dopdki $Swiadczeniobiorca odnosi korzysci z wigczenia
tobramycyny albo lewofloksacyny do schematu leczenia.

3. Kryteria wylaczenia

1) wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze
stosowanych lekéw lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia,

2) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére wedtug oceny lekarza

prowadzacego uniemozliwiajg dalsze  prowadzenie
leczenia,

3) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu
toksycznosci, pomimo  zastosowania  adekwatnego

postepowania,

4) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze
strony Swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego,

5)  krwioplucie nie mniejsze niz 60 cm® na dobe w okresie 30
dni przed pierwszym podaniem tobramycyny albo 28 dni
przed pierwszym podaniem lewofloksacyny;

6) stwierdzenie ropnia ptuca w RTG klatki piersiowe;j;

7) brak skutecznosci w przypadku leczenia lewofloksacyng
rozumiany jako spadek wskaznikéw FEV1 i/lub FVC o 10%
wzgledem poprzedniego badania lub powyzej 2 zaostrzenia
oskrzelowo-ptucne wymagajgce dozylnej antybiotykoterapii
od poprzedniej wizyty oraz w przypadku leczenia
tobramycyng rozumiany jako spadek wskaznikéw FEV1
ilub FVC o 15% wzgledem poprzedniego badania lub
powyzej 4 zaostrzenia oskrzelowo-ptucne wymagajgce
dozylnej antybiotykoterapii od poprzedniej wizyty;

8) dodatkowo w przypadku terapii lewofloksacyna:

a) zakazenie wirusem HIV lub przewlekte aktywne zapalenie
watroby wtérne do zapalenia watroby typu B i/lub C,

leczenia oraz ewentualnego zmniejszania
dawki leku zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego odpowiedniego leku.

2. Badania przeprowadzane raz w roku lub czesciej w przypadku
wskazan klinicznych (+/- 8 tygodni; jesli badania byty wykonywane
wczesniej, np. podczas hospitalizacji czy wizyty kontrolnej nie ma
potrzeby ich powtarzania):

1) oznaczenie stezenia kreatyniny;

2) oznaczenie stezenia glukozy na czczo we krwi;
3) badanie spirometryczne;

4) badanie EKG.

Po kazdych 48 tygodniach leczenia tobramycyna oraz po roku leczenia
lewofloksacyng (+/- 8 tygodni) nalezy dokonaé oceny skutecznosci
leczenia w oparciu o nizej wymienione wskazniki efektywnosci w
odniesieniu do parametrow zmierzonych przed rozpoczeciem leczenia.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w miare
mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan, ktory byt
zastosowany podczas kwalifikowania pacjenta do leczenia. Wykonane
badania muszg pozwoli¢ na obiektywng oceng odpowiedzi na leczenie.

Wskazniki efektywnosci mierzone po kazdych 48 tygodniach leczenia
(+/- 14 dni) dla leczenia tobramycyna:

a) funkcja ptuc oceniana na podstawie zmiany wartosci FEV1%,
FVC%;

b) liczba zaostrzen objawdw ptucnych;

c) ocena mikrobiologiczna posiewow z drég
oddechowych/plwociny wraz z oceng wrazliwosci na
antybiotyki wyizolowanych bakterii;

d) krwioplucie.

Wskazniki efektywnosci mierzone po kazdym roku leczenia (+/- 8
tygodni) dla leczenia lewofloksacyna:

a) funkcja ptuc oceniana na podstawie zmiany wartosci FEV1%,
FVC;

b) liczba zaostrzen objawéw ptucnych;

c) ocena mikrobiologiczna posiewow z drég
oddechowych/plwociny wraz z oceng wrazliwosci na
antybiotyki wyizolowanych bakterii;

d) krwioplucie.

3. Monitorowanie programu
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b) okres cigzy lub karmienia piersig. 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia (NF2Z);

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programoéw lekowych dostepnym za pomocag
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, =z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczgcych wskaznikow
efektywnosci terapii zawartych w punkcie 2;

1

~

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez NFZ.
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