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INDEKS SKROTOW 

AAOP alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna 

AFE technika przyspieszonego wydechu (ang. acceleration flow expiration technique) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych ITaryfikacji 

APD Analiza problemu decyzyjnego 

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group 

BA-pMDI typ inhalatora cisnieniowego z dozownikiem (ang. breath-actuatedpMDI) 

BIL Biuletyn Informacji o Lekach 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CBAVD wrodzony obustronny brak nasieniowodow (ang. congenital bilateral aplasia ofvas deferens) 

CHMP Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human 
Use) 

CF mukowiscydoza (ang. cysticfibrosis) 

CFF Cystic Fibrosis Foundation 

CFTFt Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CFtP biatko C-reaktywne 

CVZ College voor zorgverzekeringen 

DIGS Distal intestinal obstruction syndrome 

DPI inhalatory suchego proszku (ang. dry powder inhalers) 

ECFS European Cystic Fibrosis Society 

EKG Elektrokardiografia 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

EPAR European Public Assessment Report 

ERS European Respiratory Society 

EVL endoskopowe opaskowanie zylakow przetyku (ang. endoscopic variceal ligation) 

FDA Amerykanski Urz^d ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration) 

FEV1 pierwszosekundowa wymuszona obj^tosc wydechowa (ang. forced expiratory volume in 1 second) 

FVC nat^zona pojemnosc zyciowa (ang. forced vital capacity) 

HAS Haute Autorite de Sante 

HbAic hemoglobina glikowana 

HRQoL jakosc zycia zwigzana ze stanem zdrowia 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

ICD-10 Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems) 

IgE immunoglobulina E 

IgG immunoglobulina G 

ISAM International Society for Aerosols in Medicine 

j.m. jednostka masy 

kcal kilokaloria 

kg kilogram 
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litr 

m.c. masa data 

MDI typ inhalatora cisnieniowego z dozownikiem (ang. metered dose inhaler) 

mg miligram 

min. minuta 

ml mililitr 

mln milion 

MLPA multiplex ligation-dependent probe amplification 

mmHg milimetr stupa rt^ci 

mmol milimol 

|im mikrometr 

NaCI chlorek sodu 

ng Nanogram 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne 

OB. odczyn Biernackiego 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme 

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency 
Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki 
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study) 

PL program lekowy 

pMDI typ inhalatora cisnieniowego z dozownikiem (ang. pressurised metered-dose inhaler) 

POChP przewlekta obturacyjna choroba ptuc 

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

RCT badanie z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial) 

RIG Rentgenografia 

SMC The Scottish Medicines Consortium 

TKWR tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci 

tyg- tygodni 

TLV Dental and Pharmaceutical Benefits Board 

URPL Urz^d Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 

w.n. wartosc nalezna dla danego chorego 
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i. CEL I METODYKA 

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku I zakresu analiz 

farmakoekonomicznych, odpowiadajqcych na problemy decyzyjne ptatnika, w zwiqzku z procesem 
rozpatrywania wniosku o obj^cie refundacjq produktu leczniczego Colobreathe® we wskazaniu leczenie 

przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Psueomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq w wieku 
6 lat i powyzej. Substancjq czynnq wnioskowanego produktu leczniczego jest kolistymetat sodowy w postaci 

proszku do inhalacji. 

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

(AOTMIT) [1], w schemacie PICO(S), tj. okreslajqc populacjq docelowq (P, ang. population), interwencjq 
wnioskowanq (I, ang. intervention), interwencje opcjonalne - komparatory (C, ang. comparator) i wyniki 

zdrowotne, ktore bqdq przedmiotem oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej (O, ang. outcomes) oraz 
rodzaj uwzglQdnionych badah klinicznych (S, ang. study), ktore bqdq stanowic kryteria selekcji w analizie 

efektywnosci klinicznej - przeglqdzie systematycznym. 

Okreslajqc poszczegolne elementy PICO(S) przestrzegano obowiqzujqcych w Polsce wymogow 
formalnoprawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacjq [2], [3]- tj. minimalnych 

wymagah, dotyczqcych przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglqdnieniem przeglqdu wskaznikow 
epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologii medycznych oraz wyboru technologii opcjonalnej do 

porownania w ramach przeglqdu systematycznego. 

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono 

m.in.: przeglqd najwazniejszych (aktualnych) polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej 
dotyczqcych leczenia przewlektych zakazen wywotanych P. aeruginosa u chorych na mukowiscydozq, 

rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych ocenianej technologii medycznej (Colobreathe®) oraz interwencji 
finansowanych w Polsce ze srodkow publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Actavis Polska. 
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2. POPULACJA 

2.1. Wnioskowane wskazanie 

PopulacjQ docelowq stanowiq pacjenci z mukowiscydozq w wieku 6 lat i powyzej, u ktorych wystqpuje 
przewlekte zakazenie ptuc wywotane przez Pseudomonas aeruginosa. 

Wybrana populacja jest zgodna z populacjq okreslonq w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania 
leku Colobreathe® [4], 

Nalezy podkreslic, iz choroby rzadkie, jako powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa, uznane zostaty za 
priorytetowy obszar dziatan w zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej i uzyskaty podstawowe znaczenie 

w programach Unii Europejskiej dotyczqcych ochrony zdrowia i badan naukowych. Dokonanie oceny 
technologii medycznych w odniesieniu do lekow stosowanych w chorobach rzadkich jest zagadnieniem 
trudnym z uwagi na czqsty brak lekow porownawczych oraz niewielkq Nose dostqpnych doniesien naukowych, 

wynikajqeq z trudnosci prowadzenia miarodajnych badah na niewielkich populacjach. 

2.2. Definicje 

Mukowiscvdoza, inaczej zwtoknienie torbielowate (ang. cistic fibrosis, CF), jest genetycznie uwarunkowanym 

zaburzeniem wydzielania przez gruczoty zewnqtrzwydzielnicze. CF nalezy do chorob rzadkich (ok. 2/10 000 
urodzeh w Polsce) i zajmuje gtownie uktad oddechowy i pokarmowy. Z drugiej strony, mukowiscydoza jest 

najczqstszq wsrod osob rasy kaukaskiej chorobq genetycznq o autosomalnym recesywnym typie dziedziczenia 
[5, 6], 

Mukowiscydoza jest chorobq ogolnoustrojowq, ktorej nasilenie w poszczegolnych uktadach jest roznorodne. 
W petnoobjawowej (klasycznej) postaci wystqpujq zapalenia oskrzeli i ptuc, niewydolnosc zewnqtrzwydzielnicza 

trzustki, nieptodnosc mqzczyzn oraz podwyzszone stqzenie Cl" w pocie. U wiqkszosci chorych wystqpujq 
zaburzenia wielonarzqdowe, ale u czqsci choroba przebiega z prawidtowq wydolnosciq trzustki. Zmiany 

w uktadzie oddechowym sq newralgiczne jezeli chodzi o jakosc i dtugosc zycia chorego [6, 7, 8], 

Ponizej przedstawiono klasyfikacjq mukowiscydozy wedtug ICD-10. 

Tabela 1. Klasyfikacja mukowiscydozy zgodnie z ICD-10 [7] 

ICD-10 E84 

E84.0 CF z objawami ze strony uktadu oddechowego (postac ptucna) 

E84.1 CF z objawami ze strony uktadu pokarmowego (postac brzuszna) 

E84.8 CF z objawami ze strony innych narzqdow 

E84.9 CF nieokreslona 

Pojedyncze, izolowane objawy u chorych, u ktorych zidentyfikowano przynajmniej jednq mutacjq genu CFTR, 
nie sq klasyfikowane jako mukowiscydoza. Natomiast sq one zaliczane do grupy chorob zaleznych od mutacji 

CFTR (przewlekte zapalenie trzustki, alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna, rozsiane rozstrzenie oskrzeli, 
rozsiane zapalenie oskrzelikow, azoospermia obstrukcyjna, stwardniajqce zapalenie drog zotciowych, 

przejsciowa hipertrypsynogenemia noworodkow) [7], 

Chorzy na mukowiscydozq sq bardzo podatni na infekeje bakteryjne, a gtownym patogenem w CF 

(rozpowszechnienie u dorostych ok. 80%) jest Pseudomonas aeruginosa - gram-ujemna bakteria izolowana 
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z plwociny chorych dzieci i dorostych. Do innych szczepow dobrze znanych, lecz mniej powszechnych bakterii 
zajmujqcych dolne drogi oddechowe u chorych na CF nalezq: Stenotrophomonas maltophilia, Staphylococcus 

aureus oporne na metycylinQ, Achromobacter xylosoxidans oraz naturalnie oporna na wi^kszosc znanych 

antybiotykow (w tym na kolistymetat sodowy) Burkholderia cepacia [9], 

Nie istnieje uniwersalnie przyjQta i zaakceptowana definicja przewlektego zakazenia P. aeruginosa, gdyz jest 

ona oparta o badania mikrobiologiczne, ktorych wyniki sq zalezne od czQstosci wykonywanych prob (badah) 
[11, 12], W literaturze mozna znalezc wiele definicji przewlektego zakazenia P. aeruginosa, poczqwszy od 

definicji ustalonej w Kopenhadze z 1977 roku, poprzez opublikowanq przez Ballmann et al. w 1998 roku, Lee et 
al. w 2003 roku (kryteria Leeds), Proesmans et al. z 2003 roku (kryteria Leeds w populacji pediatrycznej), 

a takze Pressleret al. z 2006 i 2009 roku oraz Ratjen et al. z 2007 roku [11], 

Wedtug definicji Leeds, przewlekte zakazenie wvwotane przez Pseudomonas aeruginosa jest definiowane jako 

powtarzalne (w ostatnich 12 miesiqcach): 

• dodatnie posiewy mikrobiologiczne w kierunku P. aeruginosa (>50% kultur dodatnich); 

• obecnosc dodatnich przeciwciat w surowicy przeciwko P. aeruginosa lub obserwowane mukoidy 
[10, 11], 

Zgodnie z rekomendacjami EuroCareCF Working Group z 2011 roku zalecane jest w ciqgu okresu 1 roku: 

• wykonanie minimum 6 badah z w oddzielnych miesiqcach (w przypadku plwociny), lub 

• wykonanie minimum 8 badah w oddzielnych miesigcach (w przypadku wymazu z kaszlu, aspiratu 
nosogardzieli). 

Definicja przewlektego zakazenia wywotanego przez P. aeruginosa proponowana przez tq grupQ roboczq to 50% 

lub wiQcej dodatnich wynikow probek w ciqgu ostatnich 12 miesiQcy [11], 

2.3. Etiologia i patogeneza 

Przyczynq mukowiscydozy sq mutacje genu kodujqcego biatko btonowe CFTR (ang. Cystic Fibrosis 

Transmembrane Regulator), ktory zlokalizowany jest na dtugim ramieniu chromosomu 7. NajczQstszq odmianQ 
mutacji genu (okoto 66% przypadkow) stanowi delecja fenyloalaniny w pozycji 508 biatka CFTR (F508del) [5, 6, 

7, 13], Ponad 1900 rzadziej wystQpujqcych znanych i opisanych mutacji genu CFTR udaje siQ wykazac u przeszto 
90% chorych z CF [14], U chorych z „tagodnymi" mutacjami czynnosc biatka CFTR jest czQsciowo zachowana, 
a objawy choroby mogq bye tagodniejsze i ograniczone do pojedynczych narzqdow [5, 7], 

Biatko CFTR jest kanatem chlorkowym btony komorek nabtonkowych gruczotow wydzielania zewn^trznego 
zaleznym od cAMP oraz petni funkcjQ regulatora innych kanatow jonowych oraz egzo- i endocytozy. Efektem 

nieprawidtowej funkeji lub braku biatka CFTR jest zaburzenie transportu jonow Cl" przez btony komorkowe oraz 
zwi^kszenie absorpeji Na+do komorki, powodujqc zag^szczenie (zmniejszenie zawartosci wody) i zwi^kszenie 

lepkosci wydzieliny w przewodach wyprowadzajqcych gruczotow zewnqtrzwydzielniczych (panegzokrynopatia) 

[5, 7], 

Mukowiscydozq charakteryzuje bt^dne koto zmniejszonego klirensu sluzowkowego prowadzqeego do 
przewlektej infekeji bakteryjnej i zwi^kszenia procesow zapalnych, co z kolei powoduje destrukcjQ oskrzelowo- 

ptucnq (rozedma, rozstrzenie oskrzeli) i dalsze zmniejszanie siQ klirensu sluzowkowego [22], 
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Rysunek 1. Bt^dne koto przewlektej infekcji w przebiegu mukowiscydozy (na podstawie [22]) 

Hiperosmolarny NaCI wziewnie, 
Leki rozszcrzajqce oskrzela, 
Wziewna DNAza, 
Fizjoterapia 

r 

Zmniejszenie klirensu 
sluzowkowego Dtugoterminowa terapia 

wziewnymi antybiotykami, 
powtorne cykle 
antybiotykow dozylnych 

Uszkodzenie oskrzelikow 
(np. rozstrzenie oskrzeli) 

Przewlekta infekcja 
bakteryjna 

Zapalenie 

Leki przeciwzapalne (np. przewlekte 
stosowanie makrolidow) 

Mukowiscydoza zajmuje gruczoty zewnqtrzwydzielnicze niemal wszystkich narzqdow i w jej przebiegu mozna 

wyroznic trzy typy gruczotow: 

• gruczoty zatykane przez lepki lub zbity materiat kwasochtonny (trzustka, gruczoty jelitowe, 
wewnqtrzwqtrobowe przewody zotciowe, pQcherzyk zotciowy, slinianki podzuchwowe); 

• gruczoty zewnqtrzwydzielnicze o nieprawidtowej budowie histologicznej wytwarzajqce nadmierne 
ilosci wydzieliny (gruczoty tchawiczo-oskrzelowe, gruczoty Brennera); 

• gruczoty zewnqtrzwydzielnicze o prawidtowej budowie histologicznej, ale wydzielajqce nadmierne 
ilosci Na i Cl (gruczoty potowe, przyusznice oraz mate slinianki) [6], 

Zmiany w uktadzie oddechowym (postac ptucna) 

Prawdopodobnymi przyczynami zmian w uktadzie oddechowym sq: 

• mata objQtosc ptynu powierzchniowego nabtonka drog oddechowych uniemozliwiajqca prawidtowe 
oczyszczanie sluzowo-rzQskowe; 

• duze stQzenie NaCI w ptynie powierzchniowym inaktywujqce enzymy tj. beta-defenzyna, lizozym 
i laktoferyna, co sprzyja zakazeniom. 

Wtorny rozrost komorek nabtonka drog oddechowych i zwi^kszone wydzielanie sluzu przez te komorki 
prowadzq do zatykania oskrzelikow. 

Zwi^kszenie objQtosci sluzu oraz zastoj wydzieliny sprzyjajq przewlektym zakazeniom bakteryjnym. Bakterie 
najczQsciej rosnq w postaci biofilmu tworzqcego barierQ dla komorek fagocytujqcych i lekow. Dodatkowo 

lepkosc wydzieliny jest zwi^kszona przez kwas dezoksyrybonukleinowy uwalniany z licznych martwych 
neutrofilow. Prowadzi to do uszkodzenia sciany oskrzeli i powstania rozstrzeni, ktore w schytkowym okresie 

choroby zajmujq ok. 50% objQtosci ptuc. Przewaznie w gornych ptatach srodpiersia moze dojsc do p^kania 
torbieli potozonych pod optucnq (czQsta przyczyna odmy). Wokot oskrzeli nastQpuje silne wtoknienie. Pojawia 

sIq krwioplucie wskutek p^kania poszerzonych i kr^tych naczyh krwionosnych btony sluzowej. 

U ponad 90% chorych wystQpuje przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok przynosowych z jej 

obrz^kiem i przerostem. Polipy obserwuje sIq i 15 -48% chorych [5], 
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Aktualnie sqdzi siQ iz drogi oddechowe w CF nie sq zakazone w trakcie urodzenia, lecz patogeny bakterii dostajq 
siQ do dolnych drog oddechowych z otoczenia. Wskutek uposledzonej odpornosci wrodzonej bakterie te sq 
zdolne ugruntowac swojq przewlektq obecnosc powodujqcq przewlektq odpowiedz zapalnq. Przewlekte 

zakazenie bakteryjne powoduje przedtuzonq odpowiedz zapalnq, ktora prawdopodobnie jest przyczynq 
uszkodzen tkanki w uktadzie oddechowym prowadzqc do postQpujqcej utraty czynnosci ptuc [10], 

Zmiany w uktadzie pokarmowym (postac brzuszna) 

Zmiany te dotyczq gtownie trzustki. Zastoj soku trzustkowego powoduje aktywacjQ enzymow proteolitycznych 

i stan zapalny, a nastQpnie torbielowate poszerzenie przewodow i zrazikow oraz wtoknienie. Niewydolnosc 
zewnqtrzwydzielnicza trzustki wraz z uposledzeniem trawienia i wchtaniania ttuszczow oraz biatek rozwija siQ 

u 90% chorych. Po kilkunastu latach zazwyczaj pojawia siQ cukrzyca. 

W wqtrobie u okoto 70% dorostych z CF powstajq ogniska sttuszczenia, a u 10-20% chorych dochodzi do 

powstania ognisk marskosci zotciowej. U okoto 25% pQcherzyk zotciowy jest maty a u 10% zawiera ztogi. Moze 
wystQpowac bol brzucha spowodowany przez lepkq wydzielinQ w jelicie cienkim [5], 

Zmiany w innych narzqdach 

Juz w zyciu ptodowym u chtopcow nast^puje zablokowanie swiatta i zatrzymanie rozwoju nasieniowodow. 
Przewlekta niedroznosc prowadzi do zmian zarostowych i degeneracyjnych stwierdzanych juz u niemowlqt. 

Stwierdzenie obustronnej atrofii lub braku nasieniowodow powinno bye wskazaniem do diagnostyki w kierunku 
CF. W badaniach mikroskopowych jqder dorostych mQzczyzn z mukowiscydozq catkowita liczba dojrzatych 

plemnikow jest obnizona i wystqpuje wiqkszy odsetek plemnikow nieprawidtowych. Azoospermia, czyli brak 
plemnikow spowodowany przerwaniem ciqgtosci przewodow ich transportu z jqder do prostaty jest gtownq 

przyczynq nieptodnosci u mqzczyzn (siqgajqcej okoto 98%) [5, 6,15], 

Okoto czterokrotne zmniejszenie ptodnosci u kobiet chorych na CF jest zwiqzane z wydzielaniem lepkiego sluzu 

przez gruczoty szyjki macicy, ktory utrudnia przechodzenie plemnikow. Utrudnione jest tez zagniezdzenie siq 
zaptodnionej komorki w scianie macicy. Zaleganie gqstego sluzu jest najprawdopodobniej przyczynq czqstego 

powstawania polipow srodszyjkowych. Mukowiscydoza w zaleznosci od stopnia ciqzkosci powoduje opoznienie 
wystqpienia pierwszej miesiqezki, pierwotny lub wtorny brak miesiqezki, czy wystqpowanie cyklow 

bezowulacyjnych. U chorych matek wystqpuje rowniez wiqksze ryzyko powiktah (niewydolnosc krqzenia, staby 
przyrost masy data) oraz przedwczesnych porodow. Ciqza jest traktowana jako ciqza duzego ryzyka. Dziecko 

jest narazone na mozliwosc wystqpienia zaburzeh w rozwoju wewnqtrzmacicznym (nie stwierdzono 
zwiqkszonego ryzyka wad u ptodu) i bqdzie nosicielem CF, a w rzadkich przypadkach moze bye chore na 
mukowiscydozq [6, 8,15], 

2.4. Przeglqd wskaznikow epidemiologicznych 

Mukowiscydoza (CF) w Europie wystqpuje ze zroznicowanq czqstosciq: od 1/1353 urodzeh (Irlandia) do 
1/25000 urodzeh (Finlandia). Mutacje genu CF najczqsciej wystqpujq w populacjach Europy Potnocno- 

Zachodniej i Srodkowej. CF jest uznana za chorobq rzadkq, gdyz jej rozpowszechnienie jest znacznie mniejsze 
niz 5/10 000 osob i na podstawie pracy Fore// 2008 wynosi ono 0,737/10000 osob w Europie oraz 0,256/10000 

mieszkahcow Polski. W Polsce wiqc okoto 1 na 5000 urodzeh to przypadki z CF, natomiast liczba chorych na 
mukowiscydozq to okoto 1500 (w tym okoto 500 w wieku >18 lat) [5, 16], Uwzglqdniajqc czqstosc urodzeh 

w Polsce ok 415000/rok, mozna przyjqc, ze okoto 80 dzieci rocznie rodzi siq z mukowiscydozq. Po 
wprowadzeniu badah przesiewowych noworodkow w krajach zachodnich odnotowano obnizanie siq liczby 

urodzeh dzieci z CF (w Polsce badania przesiewowe noworodkow rozpowszechniono od 2009 roku) [17], 
W Polsce wsrod chorych na CF dorosli stanowiq jedynie okoto 1/3 populacji (32,3%) - odsetek ten ulegt 

zwiqkszeniu od 2005 roku, w ktorym wynosit ok. 23%. W wiqkszosci krajow rozwiniqtych rozktad wieku 
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pacjentow zbliza siQ do proporcji 50% dorostych i 50% dzieci [17], 

W 2010 roku w Wielkiej Brytanii odnotowano 103 zgony w rejestrze chorych na mukowiscydozq, a srednia 

wieku w momencie smierci wynosita 29 lat. Jednakze aktualne standardy leczenia CF poprawiajq prognozy, 
w zwiqzku z czym oczekiwany czas przezycia pacjentow w UK wynosi 38 lat [19], W Polsce zarejestrowani 

pacjenci w wieku co najmniej 40 lat stanowiq mniej niz 1% populacji, a srednia wieku pacjenta wynosi niecate 
14 lat. Sredni wiek zgonu pacjentow w Polsce okreslono na prawie 21 lat [17], Prognozowana dtugosc zycia 

chorych rodzonych obecnie jest szacowana na okoto 40 lat [20], 

Najpowszechniej wystQpujqcq bakteriq wywotujqcq zakazenia drog oddechowych u chorych na mukowiscydozq 

jest Pseudomonas aeruginosa. W 2008 roku na podstawie amerykahskiego rejestru pacjentow (CFF, Cystic 
Fibrosis Foundation) u 52,5% tych pacjentow rozpoznano P. aeruginosa. Rozpowszechnienie infekcji jest 

zroznicowane w zaleznosci od wieku i wynosi od 25% u dzieci do 5 lat do 80% u dorostych w wieku 25-34 lat 
[21], W 2010 r. w Wielkiej Brytanii odsetek pacjentow z CF, u ktorych wyst^powato przewlekte zakazenie ptuc 
wywotane Pseudomonas aeruginosa wynosito okoto 38% [19], W pracy Stqzowska-Kubiak 2011 sposrod 780 

chorych na mukowiscydozq, u 354 pacjentow (45,38%) rozpoznano zakazenie bakteriq P. aeruginosa [17], 

Szacuje sIq, ze okoto 90% chorych na mukowiscydozq umiera wskutek choroby ptuc wywotanej 
przez P. aeruginosa [22], 

Szczegotowe oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w ramach zatqczonej do wniosku 

o refundacjQ analizy wptywu na budzet. 

2.5. Obraz kliniczny 

Na ogot mukowiscydoza ujawnia sIq we wczesnym dziecihstwie, lecz w postaci o „tagodnym" przebiegu moze 

bye rozpoznana dopiero w wieku 20 - 30 lat lub pozniej. Do objawow podmiotowych nalezq: 

• kaszel - zwykle pierwszy objaw, poczqtkowo sporadyczny (jedynie w nocy), potem codzienny 
z wykrztuszaniem gQstej, ropnej wydzieliny (czQsto po przebudzeniu); 

• krwioplucie; 

• dusznosc i przyspieszony oddech (zwtaszcza po wysitku fizycznym); 

• ograniczenie droznosci i przewlekty ropny niezyt nosa; 

• obfite i cuchnqce stolce; 

• wzdQcia i bol brzucha z epizodami zatrzymania pasazu tresci jelitowej (DIGS) - odpowiednik 
niedroznosci smotkowej u noworodkow (objawu patognomonicznego dla CF); 

• utrata masy data (niedobor sktadnikow pokarmowych) [5], 

Do objawow przedmiotowych CF zalicza sIq: 

• zmiany ostuchowe - furczenia, rzQzenia, swisty (poczqtkowo w gornych ptatach ptuc, zwtaszcza 

prawym); 

• sinica i palce pateczkowate (nastQpstwo przewlektej niewydolnosci oddechowej) [5], 



I N STYTUT ARCANA 
Cohbreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza problemu decyzyjnego 

tagodniejsze postaci CF mogq siQ objawiac nietypowo jako: 

• przewlekte zapalenie oskrzeli, rozstrzenie oskrzeli; 

• astma; 

• przewlekta kolonizacja drog oddechowych przez P. aeruginosa lub S. aureus; 

• gronkowcowe zapalenie ptuc; 

• polipy nosa, przewlekte zapalenie zatok przynosowych; 

• zakazenie prqtkami nie gruzliczymi; 

• nawracajqcy bol brzucha; 

• nawracajqcy guz w prawym dolnym kwadrancie brzucha; 

• marskosc zotciowa z nadcisnieniem wrotnym; 

• nawracajqce zapalenie trzustki; 

• cukrzyca; 

• nieptodnosc [5], 

W stanach zaostrzenia choroby wystQpuje pogorszenie stanu ogolnego, nasilenie kaszlu, zwi^kszenie ilosci 

wykrztuszanej ropnej wydzieliny, niekiedy gorqczka i nasilenie dusznosci, a takze krwioplucie, utrata taknienia, 
utrata masy data, progresja zmian ostuchowych, spirometrycznych i radiologicznych, nowe patogeny 
w plwocinie lub nasilenie zaburzeh gazometrycznych [5], 

Ponizej zestawiono najczQstsze objawy i stany kliniczne u chorych na mukowiscydozq z podziatem na rozne 
okresy zycia. 

Tabela 2. Najcz^stsze stany i objawy kliniczne u chorych na CF [7]. 

Okres ptodowy i noworodkowy Okres niemowl^cy i poniemowl^cy Okres dziecihstwa i dorostosci 

• zwapnienia w jamie otrzewnowej 
ptodu 

• poszerzenie jelita cienkiego ptodu 
w badaniu USG 

• niedroznosc smotkowa 
• przedtuzajgca si^ cholestaza 

wewn^trzw^trobowa 

• niedobor masy ciata 
• przewlekty kaszel 
• nawracajgce zapalenia ptuc, 

oskrzelikow 
• astma wczesnodzieci^ca 
• przewlekte zakazenie drog 

oddechowych P. aeruginosa i/lub 
S. aureus 

• zmiany w RIG ptuc - nawracajgca 
niedodma, rozd^cie 

• bardzo stony pot 
• odwodnienie z hipokaliemig, 

hiponatremig i zasadowicg 
hipochloremiczng 

• zapasc podczas upatow 
• cuchn^ce, ttuszczowe, obfite 

stolce 
• objawy zespotu ztego wchtaniania 
• wypadanie btony sluzowej 

odbytnicy 
• objawy niedoboru witamin 

rozpuszczalnych w ttuszczach 
• hipoprotrombinemia 
• hipoproteinemia i obrz^ki 

• przewlekty kaszel 
• nawracajgce zapalenia ptuc 
• polipy nosa 
• przewlekte zapalenie zatok 

przynosowych 
• rozstrzenie oskrzeli 
• palce pateczkowate 
• krwioplucie 
• marskosc zotciowa w^troby 
• kamica zotciowa u dzieci 
• nadcisnienie wrotne, zylaki 

przetyku, splenomegalia 
• nawracajgce zapalenie trzustki 
• cukrzyca 
• niedobor wysokosci i masy ciata 
• nawracajgce obrz^ki slinianek 

przyusznych 
• opoznione dojrzewanie ptciowe 
• nieptodnosc m^zczyzn 

(azoospermia obstrukcyjna) 

12 



HIKISKM 
I N STYTUT ARCANA 
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2.6. Rozpoznanie 

Wedtug aktualnie obowiqzujqcych Zalecen Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy z 2009 roku kryteria 
diagnostyczne CF obejmujq: 

• stwierdzenie przynajmniej jednego objawu klinicznego wystQpujqcego w chorobie; 

• wystQpowanie mukowiscydozy u rodzenstwa i/lub rodzicow; 

• dodatni wynik badania przesiewowego noworodkow w kierunku mukowiscydozy (czutosc okoto 96%); 

tacznie z nieprawidtowym wynikiem jednego z ponizej wymienionych badan: 

• test potowy (wykazanie istotnie wysokich stQzen anionow Cl- w pocie przy uzyciu jonoforezy 
pilokarpinowej); 

• badanie molekularne (wykrycie mutacji w obu allelach genu CFTR); 

• pomiar potencjatow elektrycznych btony sluzowej nosa (typowe bardziej ujemne wartosci 
przeznabtonkowej roznicy potencjatow z istotnq zmianq po podaniu amilorydu (roznica potencjatow 

staje siq mniej ujemna u chorych) [7], 

Rozpoznanie mukowiscydozy na podstawie objawow ustala siQ zwykle we wczesnym dziecinstwie, natomiast 

po 18 r.z. rozpoznanie tej choroby jest rzadkie (<4% chorych) i dotyczy „tagodnego" przebiegu choroby. 
Podejrzenie CF na podstawie objawow klinicznych lub wywiadu rodzinnego wymaga potwierdzenia 

laboratoryjnego [5], 
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Ponizej zaprezentowano algorytm post^powania diagnostycznego przy podejrzeniu CF. 

objawy sugerujgce mukowiscydozq 
lub 

mukowiscydoza w rodzinie 

■ 
>60 mmol/l 

B powtorne oznaczenie stqzenia Cl" w pocie 

« >60 mmol/l 
_L 

<60 mmol/l 

mukowiscydoza potwierdzona 

1 

oznaczenie stqzenia Cl" w pocie 

■_ 
40-60 mmol/l 

IC oznaczenie najczqstszych mutacji genu CFTR 

f 
mutacja 2 alleli mutacja 1 allela 

wynik 
nieprawidlowy 

oznaczenie przeznabkmkowej roznicy 
potencjatow w btonie sluzowej nosa 

<40 mmol/l 

dalsza diagnostyka tylko w 
przypadku typowych objawow 

nie wykryto mutacji 

dalsza diagnostyka tylko w przypadku 
typowych objawow 

Rysunek 2. Algorytm post^powania diagnostycznego przy podejrzeniu mukowiscydozy [5] 

Ponizej w tabeli zestawiono krotkq charakterystykQ badan pomocniczych stosowanych przy podejrzeniu 
mukowiscydozy. 

Tabela 3. Krotka charakterystyka badah pomocniczych stosowanych w rozpoznaniu mukowiscydozy [5, 7]. 

Badanie Opis Wynik wskazujqcy na CF Wynik wqtpliwy 

Test potowy 

Okreslenie st^zenia 
jonu chlorkowego 
w pocie (standard 
diagnostyczny) 

wysokie st^zenia Cl" (>60 mmol/l, u 
niemowlgt >40 mmol/l) potwierdzone w 
2 badaniach 

St^zenie Cl": 40 - 60 mmol/l 
(wymagane potwierdzenie 
w obrazie klinicznym oraz 
badaniu genetycznym) 

Test 
konduktometryczny 
(alternatywnie do 

proby potowej) 

Okreslenie st^zenia 
NaCI na podstawie 
oznaczenia 
przewodnictwa 
elektrycznego potu 

>80 mmol/l 
(wymaga potwierdzenia metodg 
standardowg) 

60 - 80 mmol/l 
(wymaga potwierdzenia 
metodg standardowg) 

Badanie 
genetyczne 

W celu identyfikacji 
mutacji genu CFTR 
(zalecany u kazdego 
chorego) 

mutacja w obu allelach genu CFTR 
(autosomalne recesywne dziedziczenie 
CF) 

Mutacja w 1 allelu genu 
CFTR lub brak mutacji 
(rozszerzenie zakresu 
badanych mutacji; 
przeprowadzenie pomiaru 
przeznabtonkowej roznicy 
potencjatow) 

Pomiar 
przeznabtonkowej 

roznicy 
potencjatow w 

przewodach 
nosowych 

Przy 
niediagnostycznym 
wyniku testu 
potowego oraz 
niezidentyfikowaniu2 
mutacji genu CFTR 

wysokie wartosci ujemne potencjatow 
oraz istotna zmiana ich wartosci po 
perfuzji nosa roztworem amilorydu 
(mniej ujemne) (2-krotny pomiar) ■ 

Badanie biochemiczne badania konsultacyjne w przypadku dzieci z nieprawidtowym wynikiem 
przesiewowe oznaczenie stgzenia stgzenia IRT II i/lub zidentyfikowanq jednq lub dwoma mutacjami genu 
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Badanie Opis Wynik wskazujqcy na CF Wynik wqtpliwy 

noworodkow trypsyny (IRT) CFTR (2 typy testow potowych i ocena kliniczna stanu zdrowia dziecka) 
i analiza molekularna 
genu CFTR 
Badanie izolowane z wydzieliny: pocz^tkowo H. 
mikrobiologiczne influenzae lub S. aureus, a wraz z 
plwociny post^pem choroby P. aeruginosa; 

u ok 20% chorych kolonizowana przez 
pr^tki niegruzlicze. 

Badania aktywnosci zmniejszona aktywnosc elastazy 1, 
Inne badania enzymatycznej trypsyny i chymotrypsyny w stolcu oraz 
laboratoryjne 

OB, CRP 

zwi^kszone wydalanie ttuszczow 
potwierdzajg niewydolnosc 
zewngtrzwydzielniczg trzustki; 
zwi^kszona aktywnosc enzymow 
w^trobowych w surowicy; 
wzrost wskaznikow stanu zapalnego; 
leukocytoza 

Stadium pocz^tkowe zmniejszone wartosci przeptywow przy 
choroby: matych obj^tosciach ptuc (MEF50, MEF25, 

Badania 
czynnosciowe ptuc Stadium 

zaawansowane CF 

MMEF) i FEV1%FVC; 
zwi^kszone FRC i RV z wtornie 
zmniejszonym FVC; 
zwi^kszony opor drog oddechowych, 
nadreaktywnosc oskrzeli 

RTG klatki piersiowej pogrubienie sciany i rozstrzenie; 
torbielowate przestrzenie; rozd^cie ptuc; 
okr^gte i linijne zacienienia potozone 
obwodowo; nawracajgce zag^szczenia i 

Badania obrazowe 

TKWR 

niedodma segmentowa; poszerzenie 
wn^k-w^ztowe lub naczyniowe; odma 
obecnosc rozstrzeni, zmiany 
okotooskrzelowe, mozaikowa g^stosc 
migzszu ptuc, podoptucnowe p^cherze 
rozedmowe 

Testy potowe 

Standardem diagnostycznym potwierdzajqcym zaburzenie czynnosci biatka CFTR jest wykonanie testu 
potowego, czyli okreslenie st^zenia jonu chlorkowego w pocie. O obecnosci choroby swiadczq znamiennie 

wysokie stQzenia anionow chlorkowych w pocie (>60 mmol/l, u niemowlqt >40 mmol/l) potwierdzone w co 
najmniej dwoch odr^bnych badaniach [5, 7], 

Prawidtowo wykonane badanie wymaga probki zawierajqcej optymalnie 100 mg potu i powinno bye 
wykonywane w osrodku specjalistycznym z duzym doswiadczeniem w wykonywaniu testow potowych. Test 

moze nie bye wiarygodny u osob z obrz^kami w wyniku niedoboru biatka lub przyjmujqcych 
glikokortykosteroidy. Podwyzszone st^zenie anionow chlorkowych w pocie moze towarzyszyc takze innym 

schorzeniom tj. nerkowopochodna moczowka prosta, niedoczynnosc tarczycy i przytarczyc, niewydolnosc kory 
nadnerczy, jadtowstr^t psychiczny, atopowe zapalenie skory, niedozywienie, glikogenoza typu I, dysplazja 

ektodermalna, czy nieleczona choroba trzewna. Bardzo rzadko st^zenia anionow chlorkowych w pocie mogq 
bye w granicach normy (40 - 60 mmol/l) i o rozpoznaniu CP u tych pacjentow decyduje obraz kliniczny i wynik 

badania mutacji genu CFTR [5, 7], 

Badaniem alternatywnym do testu potowego jest test konduktometryczny, w ktorym na podstawie oznaczenia 

przewodnictwa elektrycznego potu oblicza sIq automatycznie st^zenie wodnego roztworu NaCI 
o rownowaznym przewodnictwie (wynik bezposrednio po pomiarze). Za prawidtowy wynik testu przyjmuje 
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wartosci <60mmol/l/ graniczne wyniki to 60 - 80 mmol/l, a typowe wskazujqce na CF >80 mmol/l. Graniczne 
i nieprawidtowe wyniku testu konduktometrycznego wymagajq potwierdzenia metodq standardowq [7], 

Diagnostyka molekularna 

Badanie genetyczne jest zalecane u kazdego chorego w celu identyfikacji mutacji genu CFTR. Molekularny test 
diagnostyczny ma na celu identyfikacjQ mutacji w obu allelach genu CFTR (z uwagi na autosomalne recesywne 

dziedziczenie CF), co ostatecznie wskazuje na mukowiscydozq. W przypadku stwierdzenia mutacji tylko 
w jednym allelu lub nie zidentyfikowania zadnej mutacji, wynik tego badania nie potwierdza, ale i nie wyklucza 

obecnosci choroby. 

Wi^kszosc zestawow dost^pnych komercyjnie umozliwia rozpoznanie najczQsciej wystQpujqcych mutacji. 

Wowczas, gdy obraz kliniczny sugeruje podejrzenie CF, ale nie zidentyfikowano zadnej mutacji lub mutacjQ 
w jednym allelu nalezy rozpatrzyc mozliwosc rozszerzenia zakresu badanych mutacji poprzez zastosowanie: 

• testu diagnostycznego identyfikujqcego wiQkszq liczbQ mutacji; 

• metody MLPA (ang. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) i analizQ rozlegtych delecji; 

• sekwencjonowania fragmentow kodujqcych wraz z przylegajqcymi sekwencjami intronowymi; 

• innych technik molekularnych [7], 

NajczQsciej wystQpujqca mutacja CFTR powodujqca mukowiscydozq (F508del) wystQpuje u chorych z Europy 

Potnocnej z czQstosciq 75 - 88%, a w Polsce z czQstosciq 53 - 73%. W Polsce do najczQstszych mutacji, ktorych 
identyfikacja powinna bye oferowana w przypadku podejrzenia CF, nalezq: F508del, dele2,3(21kb), 

3849+lOkbOT, G542X, 1717-1G>A, N1303K, R553X, W1282X, 2143delT, 2183AA>G, 2184insA, R334W, R347P, 
G551D, 3272-26A>G, R117FI (w przypadku wykrycia tej mutacji nalezy okreslic wariant IVS8-(TG)n) [7], 

Pomiar przeznabtonkowej roznicy potencjatow 

W przypadku niediagnostycznego wyniku testu potowego oraz niezidentyfikowania dwoch mutacji genu CFTR 

w rozpoznaniu CF pomocny moze bye pomiar przeznabtonkowej roznicy potencjatow w przewodach nosowych. 
Jedynie nieliczne osrodki specjalistyczne (nie w Polsce) umozliwiajq wykonanie tego badania. U chorych 

z mukowiscydozq typowe sq wysokie wartosci ujemne potencjatow oraz istotna zmiana ich wartosci po 
perfuzji nosa roztworem amilorydu (mniej ujemne). W wyniku perfuzji isoproterenolem, wartosci potencjatow 

u chorych nie ulegajq zmianie w przeciwiehstwie do osob zdrowych, u ktorych obserwuje siq istotna zmianq 
(wartosci ujemne) na isoproterenol, a brak reakeji na amiloryd. Pomiar powinien bye wykonywany dwa razy 
w celu jego potwierdzenia. Przeciwskazaniem do wykonania tego badania sq przebyte zabiegi operacyjne 

w obrqbie jam nosowych oraz ostra infekeja btony sluzowej nosa [7], 

Badanie przesiewowe noworodkow 

Od 2006 roku w Polsce prowadzony jest program badan przesiewowych noworodow w kierunku 
mukowiscydozy. Obecnie w ramach przesiewu w Polsce IRT/DNA wykonuje siq biochemiczne oznaczenie 

stqzenia trypsyny (IRT) i analizq molekularnq genu CFTR. W 3-6 dobie zycia wykonuje siq najpierw oznaczenie 
stqzenia IRT I we krwi pobranej na bibutq. Analiza molekularna wykonywana jest za pisemnq zgodq rodzicow 
w przypadku nieprawidtowego stqzenia IRT. W 4 tygodniu zycia ponownie oznacza siq stqzenie IRT II we krwi, 

gdy stqzenie IRT I przekracza ustalony centyl. Przy niedroznosci smotkowej u noworodkow stqzenie IRT czqsto 

miesci siq w granicach normy i w takich przypadkach nalezy wykonac badanie molekularne bez wzglqdu na 
wynik IRT [7], 

Inne badania iaboratoryjne 

Wyniki innych badah laboratoryjnych sq pomocne w rozpoznaniu CF: 
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• badanie mikrobiologiczne plwociny (ocena mikroskopowa preparatu barwionego oraz posiew 
z antybiogramem) w ocenie stanu zapalnego i obecnosci zakazenia; poczqtkowo zakazenie dolnych 

drog oddechowych jest wywotane przez H. influenzae lub S. aureus, a wraz z postQpem choroby przez 
P. aeruginosa (jedyna bakteria izolowana z wydzieliny w zaawansowanym stadium choroby); u ok 20% 

chorych drogi oddechowe sq kolonizowane przez prqtki niegruzlicze; 

• zmniejszona aktywnosc enzymow w stolcu (elastazy 1, trypsyny i chymotrypsyny) oraz zwi^kszone 
wydalanie ttuszczow ze stolcem potwierdzajq niewydolnosc zewnqtrzwydzielniczq trzustki; 

• zwi^kszona aktywnosc enzymow wqtrobowych w surowicy; 

• wzrost wskaznikow stanu zapalnego (OB, CRP) i leukocytoza (w czasie zaostrzenia); 

• doustny coroczny test obciqzenia glukozq pozwala na wczesne wykrycie glukozy; 

• hipoksemia (poczqtkowo tylko w okresach zaostrzeh, wysitku fizycznego lub snu); hiperkapnia (czQsta, 
gdy FEV1 wynosi <30% w.n.) [5], 

Badania czynnosciowe ptuc 

W poczqtkowym stadium choroby zmniejszone sq tylko wartosci przeptywow przy matych objQtosciach ptuc 
(MEF50, MEF25, MMEF) i FEV1%FVC. W zaawansowanej mukowiscydozie stwierdza si^: 

• zaburzenia wentylacji typu obturacyjnego ze znacznym rozd^ciem ptuc (zwi^kszone FRC i RV z wtornie 
zmniejszonym FVC); 

• zwi^kszony opor drog oddechowych; 

• cechy nadreaktywnosci oskrzeli (u ok. 50% chorych) [5], 

Badanie obrazowe 

Do innych badah pomocniczych w rozpoznaniu CF nalezq takie badania obrazowe, jak: 

• RIG klatki piersiowej, ktore w zaawansowanym stadium CF uwidacznia: 

o pogrubienie sciany i rozstrzenie oskrzeli (blisko 100% chorych), czQsto zalegajqca wydzielina 

w swietle oskrzeli; 

o torbielowate przestrzenie (25 - 30%), gtownie w ptatach gornych, odpowiadajqce 
workowatym rozstrzeniom, pQcherzom rozedmowym lub ropniom; 

o rozd^cie ptuc (80%), gtownie w ptatach dolnych; 

o okrqgte i linijne zacienienia potozone obwodowo (wczesniejszy okres CF); 

o nawracajqce zag^szczenia i niedodma segmentowa (50%); 

o poszerzenie wn^k - WQztowe (30 - 50%) lub naczyniowe (przy rozwiniQtym nadcisnieniu 
ptucnym); 

o odma (do 20% chorych); 

• Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (TKWR) - potwierdzenie obecnosci rozstrzeni, 
uwidocznienie zmian okotooskrzelowych, obraz mozaikowej g^stosci miqzszu ptuc, podoptucnowe 

PQcherze rozedmowe w okolicy srodpiersia [5], 

Na rozpoznanie roznicowe sktadaia si^: 

• zaburzenia odpornosci (zwtaszcza z niedoborem immunoglobulin); 

• zespoty ztego wchtaniania; 
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• astma i POChP; 

• rozstrzenie oskrzeli; 

• zespot dyskinezy rzQsek; 

• gruzlica; 

• alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna; 

• zespot Younga (azoospermia, przewlekte zapalenie zatok przynosowych, rozstrzenie oskrzeli) [5], 

2.7. Monitorowanie choroby 

Pacjenci z CP powinni regularnie (co 1 - 3 miesiqce) odbywac wizyty ambulatoryjne w celu monitorowania 
stanu odzywienia organizmu, stanu czynnosciowego ptuc (FEVi, FVC, SaCb) oraz badania plwociny. Ponadto raz 

w roku chorzy na mukowiscydozq powinni bye poddani kompleksowej ocenie stanu zdrowia w osrodku 
specjalistycznym wraz z ocenq rozwoju fizycznego i ewolucji zmian w uktadzie oddechowym i pokarmowym 
(pomiary antropometryczne, badania czynnosciowe ptuc, RIG klatki piersiowej, badania bakteriologiczne 

plwociny, USG jamy brzusznej, EKG i badanie echokardiograficzne, ocena funkeji zewnqtrzwydzielniczej 
trzustki/efektywnosci suplementacji enzymatycznej, badania laboratoryjne moczu i krwi, ocena kliniczna wg 

punktacji Shwachmana i Kulczyckiego, badanie laryngologiczne oraz densytometria i doustny test obciqzeni 
glukozq u chorych > 10 r.z.) [5, 7], 

Ponizej przedstawiono kryteria oceny klinicznej chorych z CF wg Shwachmana i Kulczyckiego w 100-punktowej 
skali, w ktorej 100 - 86 punktow oznacza stan bardzo dobry, 85 - 71 pkt. - stan dobry, 70 - 56 pkt. - stan 

sredni, 55 - 41 pkt. - stan umiarkowany, ponizej 40 pkt. - stan ciQzki. 

Tabela 4. Kryteria oceny klinicznej chorych na mukowiscydozq wg Shwachmana i Kulczyckiego [7]. 

Liczba . , Zmiany w ptucach w   . , , Dane z wywiadu   Wzrost i odzywiame radiologiczne punktow badamu fizykalnym w ptucach 

25 

petna aktywnosc 
fizyczna, dobra 
tolerancja wysitku, 
prawidtowy rozwoj 
motoryczny, 
systematyczna 
nauka w szkole 

nie kaszle, oddech, tqtno 
- w granicach 
prawidtowych, ptuca - 
ostuchowo i opukowo bez 
zmian, prawidtowa 
postawa, nie stwierdza 
siq palcow 
pateczkowatych 

masa ciata i wysokosc >25. 
centyla, prawidtowa masa 
i napiqcie miqsni, prawidtowa 
podsciotka ttuszczowa, 
dojrzatosc ptciowa 
odpowiednia do wieku, dobry 
apetyt, stoics prawidtowo 
sformowane 

pola ptucne bez 
zmian 

20 

gorsza tolerancja 
wysitku, szybkie 
mqczenie siq, 
zmqezenie pod 
koniec dnia, 
okresowo biernosc 
lub rozdraznienie, 
systematyczne 
uczqszczanie do 
szkoty 

sporadyczny kaszel, 
czqstosc oddechow, tqtno 
w granicach normy, 
okresowo styszalny 
szorstki szmer 
pqcherzykowy, 
furczenia, wydtuzona faza 
wydechowa, dobra 
postawa, minimalnie 
zaznaczona 
pateczkowatosc palcow 

wysokosc i masa ciata 
pomiqdzy 25. a 10. centylem, 
dobre napiqcie miqsniowe, 
nieco mniejszy fatd skorno- 
miqsniowy, nieznacznie 
opoznione 
dojrzewanie ptciowe, 
prawidtowe taknienie, stolce 
czqste, okresami 
nieprawidtowe 

dyskretnie 
zaznaczony rysunek 
oskrzelowo- 
naczyniowy, 
nieznacznie rozdqcie 
ptuc 

koniecznosc okresowo kaszel. wysokosc i masa ciata na powiqkszenie 
odpoczynku zwtaszcza poziomie 3. centyla, niedobor przednio-tylnego 

15 w czasie dnia. ranny, po wysitku, oddech masy ciata w stosunku do wymiaru klatki 
szybkie mqczenie i tqtno nieco wysokosci, zmniejszona masa piersiowej, obnizenie 
siq po wysitku. przyspieszone. i napiqcie miqsni, sredni przepony, wzmozony 
uczqszczanie do powiqkszenie wymiaru niedobor tkanki podskornej rysunek oskrzelowo- 
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Liczba 
punktow Dane z wywiadu Zmiany w ptucach w 

badaniu fizykalnym Wzrost i odzywianie 
Zmiany 

radiologiczne 
w ptucach 

szkoty przednio-tylnego klatki 
piersiowej i obnizenie 
przepony, ostuchowo 
styszalne rz^zenia, 
furczenia, 
przodopochylenie 
barkow, wyrazna 
peteczkowatosc 
palcow (1-2+) 

i ttuszczowej, wzd^cie 
brzucha, opoznione 
dojrzewanie ptciowe, 
uposledzone taknienie, 
stolce zwykle nieprawidtowo 
obfite, tylko okresami 
sformowane 

naczyniowy, obszary 
niedodmy, okresowo 
zmiany zapalne, 
rozedma sredniego 
stopnia 

10 

ogramczona 
aktywnosc fizyczna i 
obnizona tolerancja 
wysitku, dusznosc 
powysitkowa, 
dtugotrwate 
odpoczynki, nauka 
w domu 

uporczywy cz^sty kaszel 
z odksztuszaniem, t^tno i 
oddech miernie 
przyspieszone, 
deformacja klatki 
piersiowej, rz^zenia, 
furczenia i swisty stale 
obecne i cz^sto rozsiane, 
nieprawidtowa postawa 
(przodopochylenie 
barkow), palce 
pateczkowate (2-3+), 
cz^sto sinica 

wysokosc i masa data ponizej 
3. centyla, niedobor masy 
data wzgl^dem wysokosci, 
hopotonia mi^sniowa, sk^pa 
tkanka podskorna ttuszczowa, 
brakskoku pokwitaniowego, 
brak taknienia, stolce 
nieprawidtowe, ttuszczowate, 
bardzo obfite, z duzg iloscig 
cz^sci niestrawionych 

znacznie zwi^kszenie 
wymiaru przednio- 
tylnego klatki 
piersiowej, wyrazne 
sptaszczenie 
przepony, zmiany 
okotooskrzelowe, 
segmentarna lub 
ptatowa niedodma, 
nadmierne 
upowietrznienie, 
trwate ogniska 
zapalne, 
umiejscowione 
zmiany torbielowate 

wybitnie 
uposledzona 
aktywnosc fizyczna, 
stata dusznosc, 
state pozostawanie 
w tozku lub na 
fotelu 

uporczywy, cz^sto 
napadowy kaszel, czasami 
z wymiotami, 
krwiopluciem, cz^sty 
oddech, tachykardia, 
beczkowata klatka 
piersiowa, rozsiane state 
rz^zenia, furczenia i 
swisty, 
nieprawidtowa postawa, 
wybitna pateczkowatosc 
palcow (3-4+), sinica 

wyniszczenie, zahamowanie 
wzrastania, podskorna tkanka 
ttuszczowa w zaniku, duzy, 
powi^kszony brzuch, obfite, 
cz^ste, ttuszczowate stolce, 
wypadania odbytu 

ptatowe lub rozlegte 
zmiany niedodmowe 
i zapalne, rozlegte 
zmiany torbielowate, 
wybitne cechy 
rozd^cia ptuc 
(rozedmy), ropnie 
ptuc, rozstrzenie 

2.8. Przebieg naturalny, powiktania i rokowanie 

Przebieg naturalny mukowiscydozy jest bardzo zroznicowany. Moze dojsc do zgonu u noworodkow w wyniku 
powiktan niedroznosci smotkowej lub ci^zkiej niewydolnosci oddechowej, z drugiej strony pierwsze objawy 
choroby mogq pojawic siQ dopiero po uptywie 10-20 lat z niewielkim skroceniem zycia. Zazwyczaj u chorych na 

mukowiscydozq stopniowo post^puje destrukcja oskrzeli z zajQciem miqzszu ptuc, prowadzqc do niewydolnosci 
oddechowej i zgonu. Rozwojowi nadcisnienia ptucnego sprzyja niedobor tlenu we krwi tQtniczej (hipoksemia) 

[5], 

Mukowiscydoza niesie ze sobq ryzyko powiktan ze strony uktadu oddechowego (niedodma u ok. 5%, odma 

optucnowa u <20%, krwioplucie u >50%, alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna u <15% oraz nadcisnienie 
ptucne w zaawansowanym stadium choroby) oraz ze strony innych narzqdow (przerost i przeciqzenie prawej 

komory serca u 50-70%, cukrzyca u 13 - 50%, kamica lub zapalenie drog zotciowych u 5 - 15%, sttuszczenie 
wqtroby u 30 - 60%, marskosc wqtroby u 5%, ostre zapalenie trzustki u 1%, DIGS u 5 - 30%, refluks zotqdkowo- 

przetykowy u 25 - 80%, osteoarytropatia przerostowa u ok.8% - 15%, osteopenia u 50 - 75% lub osteoporoza 
u 20 - 25%, zaburzenia ptodnosci: zaburzenia miesiqczkowania u 28 -83%, bezptodnosc u 20% kobiet, 

azoospermia u 95 - 99% m^zczyzn) [5], 
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Obecnie w Stanach Zjednoczonych sredni wiek chorych w momencie smierci wynosi 25 lat, a w Polsce ok.20 lat 
(sq przypadki chorych w wieku >40 lat). Najwi^ksze znaczenie rokownicze majq wskazniki czynnosciowe uktadu 
oddechowego (gtownie FEV1) z uwagi na fakt, iz niewydolnosc oddechowa jest najczQstszq przyczynq zgonu 

(>90%). Do niedawna potowa chorych z FEV1 <30% lub PaC02 >50 mmHg, bqdz Pa02 <55 mmFIg umierata 
przed uptywem 2 lat. Negatywny wptyw na rokowanie ma przewlekta kolonizacja P.aeruginosa lub MRSA, 

zakazenie B. cepacia, nadreaktywnosc oskrzeli, cukrzyca, krwioplucie lub odma oraz niski status spoteczno- 
ekonomiczny. Jesli powiktania ze strony uktadu pokarmowego nie powodujq niedozywienia, nie majq one 

wptywu na pogorszenie rokowania [5], Choc rokowanie w CF jest niezwykle trudne z uwagi na roznorodny 
obraz kliniczny schorzenia, podkresla sIq, iz przestrzeganie najnowszych wytycznych post^powania 

w mukowiscydozie znacznie poprawito wyniki zdrowotne catej populacji. 40 lat temu dorosli stanowili jedynie 
10% populacji pacjentow z CF, podczas gdy obecnie szacuje sIq, ze chorzy urodzeni po 2000 roku przezyjq co 

najmniej 50 lat [20], 

2.9. Jakosc zycia i niezaspokojone potrzeby 

Pomimo, iz przewidywana dtugosc zycia chorych z mukowiscydozq ulegta znacznemu wydtuzeniu w przeciqgu 

ostatnich 4 dekad, nadal powodem smierci u wiqkszosci tych chorych jest niewydolnosc oddechowa. W zwiqzku 
z powyzszym pierwszorzqdowym celem terapii CF jest spowolnienie progresji choroby ptuc [23], Ocena FEVi 

jest punktem kohcowym istotnym klinicznie, ktorego poprawa przektada siq na poprawq jakosci zycia chorych 
z mukowiscydozq. Analizowana jednostka chorobowa jest zwiqzana ze ztq jakosciq zycia, co po czqsci wynika 

z uciqzliwego i czasochtonnego postqpowania terapeutycznego. Administracja antybiotykow w postaci 
roztworu do nebulizacji zajmuje do 1 godziny dziennie u pacjentow o dobrym stanie zdrowia oraz nawet dtuzej 

podczas okresow natqzenia choroby [24], Raportuje siq, iz dorosli z CF przyjmujq srednio 7 lekow dziennie, 
z czego okoto trzy w postaci wziewnej (antybiotyki, DNaza, sol fizjologiczna), co przektada siq na srednio 41 

minut dziennie czasu poswiqconego na samq nebulizacjq (nebulizacja TOBI z uzyciem PARI LC Plus zajmuje 
zwykle ok. 15-20 minut dwa razy dziennie). Nalezy podkreslic, iz chory korzystajqcy z terapii z uzyciem 

nebulizatora oprocz czasu na samq administracjq leku, musi jeszcze poswiqcic sporo czasu na takie czynnosci 
zwiqzane z terapiq, jak: przygotowanie urzqdzenia do dziatania, czyszczenie i dezynfekcja po zastosowanej 

terapii oraz ewentualne uszkodzenie aparatu lub przerwa w dostawie prqdu. Dodatkowe niedogodnosci 
zwiqzane z uzyciem nebulizatora strumieniowego (dyszowego) - nieporqczny i dose gtosny kompresor 
wymagajqcy zrodta prqdu oraz potrzeba przechowywania w lodowce roztworu do nebulizacji - sktadajq siq na 
ograniczenie pacjenta do przeprowadzania terapii w warunkach domowych [25], 

Na obciqzenie terapiq sktada siq kilka czynnikow tj. liczba terapii, ktore muszq bye stosowane w codziennej 

praktyce, czqstosc stosowania tych terapii, ztozonosc przyjmowanego leczenia, czas potrzebny na ukohczenie 
terapii, a takze sposob w jaki pacjent postrzega stosowane przez siebie leczenie. Wiqksza liczba i czqstosc 
stosowania terapii z uzyciem nebulizatorow przektada siq na znaczne wydtuzenie czasu poswiqeonego na 

czyszczenie aparatow. Nie przestrzeganie zaleceh zwiqzanych z czyszczeniem i dezynfekcjq urzqdzenia zwiqksza 
ryzyko zanieczyszczenia nebulizatora (w pewnym badaniu raportowano 65% nebulizatorow zanieczyszczonych, 

z czego 35% przez Pseudomonas aeruginosa) [25], 

Wobec powyzszego istnieje znaczqca potrzeba rozwoju nowych strategii podawania antybiotykow, ktore 

przyczyniq siq do zminimalizowania obciqzenia terapiq oraz do poprawy odnosnie wygody zwiqzanej z leczenie 
w porownaniu do nebulizatorow dyszowych. 

W ostatnich latach pojawity siq antybiotyki przeciwko Pseudomonas - w postaci nebulizatorow siateczkowych 
(membranowych; vibrating mesh nebulizers) oraz inhalatorow suchego proszku (DPI; dry powder inhalers), 

ktorych podanie drogq wziewnq jest szybsze i wygodniejsze (przenosne, mozliwosc zastosowania w dowolnym 
miejscu bez dodatkowych problemow tj. dostqpnosc do zrodta prqdu, proste w obstudze itp.) [25, 24], Pomimo, 

iz czas administracji leku przy uzyciu nebulizatorow siateczkowych zostat znaczqco zredukowany (np. 2-3 min 
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Cotobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza problemu decyzyjnego 

podania 1 ml preparatu Cayston®), inne aspekty codziennej praktyki terapeutycznej tj. czas przeznaczony na 
czyszczenie (po kazdym uzyciu) oraz na dezynfekcj^ (raz dziennie) pozostaty niezmienione (catkowity dzienny 
czas obciqzenia terapiq jest ciqgle wysoki, ok. 34 min dla preparatu Cayston®). Administracja lekow w postaci 

DPI zajmuje ok. 1 minuty (jedna kapsutka) i ok. 5-6 minut (dla tobramycyny - 4 kapsutki). Dodatkowo inhalatory 
DPI nie wymagajq czyszczenia ani dezynfekcji, co dramatycznie skraca czas dziennego obciqzenia terapiq (2 - 12 

minut), a takze sq przechowywane w temperaturze pokojowej (wygoda stosowania w dowolnym miejscu). 
Ponizej przedstawiono dane zaczerpniQte z publikacji Weers 2015 odnosnie dziennego obciqzenia terapiq dla 

roznych preparatow antybiotykow [25], 

TOBI 
B«hV.is 

Pulmaquin 
Cdomydn 

Cayston 
FH 

Aeroquin 
Arikace 

TOBI Podhaler 
Aerovanc 

Oprofioxadn DPI 
Colobreathe 

AB1P 

0 10 20 30 10 50 
Dally troatrrwnt burden (mln) 

Rysunek 3. Dzienne obciqzenie terapiq dla roznych antybiotykow podawanych w postaci nebulizatorow dyszowych, 
membranowych oraz inhalatorow suchego proszku (schemat zaczerpniqty z publikacji Weers 2015) [25] 

Jak wiadomo choroby przewlekte wymagajq systematycznej terapii zgodnej ze wskazaniami i zaleceniami 

lekarza (compliance) przez dug! okres czasu (persistence), czyli przestrzegania regut dtugoterminowej terapii 
(adherence) w celu uzyskania efektywnosci leczenia. U pacjentow stosujqcych antybiotyki w postaci nebulizacji 

istnieje tendencja do ograniczenia adherence, co w konsekwencji moze prowadzic do utraty kontroli nad 
objawami choroby. Wygodna droga podania wraz ze skroceniem czasu aplikacji, przy odpowiedniej 

skutecznosci klinicznej przyczynia siQ do zwi^kszenia satysfakcji pacjentow z zastosowanej interwencji oraz 
poprawia adherence. Staby adherence moze bye wynikiem btedow poznawczvch (zapominanie o zastosowaniu 
leku, niech^c pacjenta do stosowania terapii ciqgtej lub regularnej, brak zrozumienia istoty i wagi terapii 

przewlektej lub pozorne i chwilowe lepsze samopoczucie). Ponadto, co jest szczegolnie problematyczne dla 

pacjentow z CP to ztozonosc i obciqzenie rezimem leczeniem, a co powoduje btedv w sposobie 
przeprowadzania leczenia, a w konsekwencji obniza adherence. Btedv w przygotowaniu dawek sq silnie zalezne 
od stosowanego urzqdzenia (np. w przypadku przygotowywania 4 oddzielnych dawek leku dla TOBI Podhaler® 

wzrasta potencjat popetnienia bt^du zwiqzanego z przygotowywaniem dawki, co jest zredukowane 
w przypadku Colobreathe® - kolistymetat sodowy w postaci 2 kapsutek). Staby compliance w tym przypadku 

moze bye spowodowany niekompetencjq (niepoprawne stosowanie urzqdzenia) lub pomystowosciq 
(umiejQtnosc obstugi, lecz uzywanie go w sposob nieefektywnej depozyeji leku do ptuc). Btedv zwiazane 
z inhalacia leku mogq bye niezalezne od urzqdzenia (nieodpowiedni wydech przed inhalacjq, btqd wstrzymania 

oddechu w przypadku DPI) lub zalezne od inhalatora (za niskie maksymalne natQzenie przeptywu wdechowego 
powodujqce nieefektywnq deaglomeracjQ proszku, za mate inhalowane objQtosci by oproznic zawartosc 

proszku ze zbiornika z dawkq) [25], 

Podsumowujqc, na poprawQ odnosnie dtugosci i jakosci zycia zwiqzanej ze stanem zdrowia (HRQoL) pacjentow 

z CF sktadajq sIq: poprawa objawow oddechowych, satysfakeja z przewlektego leczenia, wygoda stosowania 
leku, skrocenie czasu administracji antybiotyku oraz rodzaj urzqdzenia do podawania leku [10], Analizowana w 
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I N STYTUT ARCANA 
Cohbreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza problemu decyzyjnego 

niniejszym przeglqdzie terapia Colobreathe®, w zwiqzku z zapewnieniem duzej wygody stosowania urzqdzenia 
Turbospin®, skroceniem czasu administracji leku i obciqzenia terapiq do 2 minut dziennie, brakiem koniecznosci 
czyszczenia i dezynfekcji urzqdzenia - co pociqga za sobq wyzszq ocenQ terapii przez pacjenta, oraz lepszy 

compliance, stanowi wyzwanie dla stosowanych antybiotykow w postaci lekow do nebulizacji i przyczynia siQ do 
poprawy jakosci zycia pacjentow z CF. Ciqgle istnieje niezaspokojona potrzeba rozwoju nowych DPI, ktore 

stawiq czota omowionym w niniejszym rozdziale ograniczeniom zwtaszcza dla duzych dawek antybiotykow 
>100 mg, ktore zminimalizujq bt^dy zwiqzane z przygotowaniem dawki (intuicyjnosc). Dodatkowo, ponizej 

wymieniono kryteria zwiqzane z projektem urzqdzenia, na ktore zwraca sIq szczegolna uwagQ: przenosnosc 
urzqdzenia, intuicyjnosc uzytkowania, zapewnienie zgodnosci podawania leku do ptuc w catym zakresie profili 

przeptywu wdechowego z docelowej populacji pacjentow, zapewnienie ochrony przed wilgociq dla produktu 
leczniczego, zapewnienie potwierdzenia przyjQtej dawki, w miarQ potrzeby zapewnienie dodatkowo mozliwosci 

konsultacji telefonicznej [25], 

2.10. Leczenie 

2.10.1. Istniejqca praktyka w Polsce 

W kompleksowe i wielospecjalistyczne leczenie mukowiscydozy zaangazowany jest m.in. pulmonolog, 

fizjoteraputa, psycholog i dietetyk. Celem leczenia jest oczyszczanie drzewa oskrzelowego z wydzieliny, 
poprawa odzywienia, prewencja i leczenie zakazen, zapobieganie powiktaniom i ich terapia. 

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy z 2009 roku leczenie obejmuje wIqc: 

• profilaktykQ i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej; 

• leczenie zywieniowe i terapiQ niewydolnosci zewnqtrzwydzielniczej trzustki; 

• leczenie chorob towarzyszqcych i powiktan mukowiscydozy [7], 

Ponizej przedstawiono obszerniej zalecenia odnosnie profilaktyki i leczenia choroby oskrzelowo-ptucnej, 
natomiast praktykQ klinicznq odnosnie leczenia zywieniowego, terapii niewydolnosci trzustki oraz chorob 

towarzyszqcych i powiktan CF omowiono skrotowo. 

Leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej 

W chorobie oskrzelowo ptucnej wymagane jest leczenie skojarzone obejmujqce fizjoterapiQ, 

antybiotykoterapiQ, terapiQ mukolitykami i lekami rozszerzajqcymi oskrzela oraz zastosowanie lekow 

przeciwzapalnych. Zalecane jest unikanie kontaktow pomi^dzy chorymi z uwagi na ryzyko zakazen krzyzowych 
uktadu oddechowego [7], Profilaktycznie w zakazeniach uktadu oddechowego nalezy przestrzegac szczepieh 

przeciwko krztuscowi, Haemophilus influenzae, ospie. Streptococcus pneumoniae, odrze oraz corocznych 
szczepieniach przeciw grypie [6], 

1. Fizjoterapia 

U wszystkich chorych na CF podstawQ leczenia stanowi codzienna fizjoterapia, ktora powinna bye traktowana 

jako obowiqzkowy zabieg higieniczny i stosowana przez cate zycie pacjenta. Celem fizjoterapii jest zapobieganie 
postQpowi choroby oskrzelowo-ptucnej poprzez usuwanie wydzieliny zalegajqcej w drogach oddechowych 

z uzyciem roznych metod drenazu: 

• drenaz utozeniowy z oklepywaniem, wstrzqsaniem, uciskami i wibracjami klatki piersiowej (najstarsza 
metoda - do 6 do 10 pozyeji utozeniowych) - zalecany u niemowlqt i dzieci do 3 r.z. 

i u niewspotpracujqcych dzieci starszych (przeciwskazania: refluks zotqdkowo-przetykowy. 
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Colobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza problemu decyzyjnego 

niewydolnosc oddechowo-krqzeniowa i dusznosc), u ktorych alternatywnie stosuje siQ technikQ 
przyspieszonego wydechu AFE (ang. Acceleration Flow Expiration Technique); 

• techniki alternatywne, zalecane przez International Physiotherapy Group for Cystic Fibrosis - 
skuteczniejsze i rekomendowane (wymagajqce czynnego udziatu chorego): 

o technika natQzonego wydechu (>3 lat); 

o technika aktywnego cyklu oddechowego (>4 lat); 

o drenaz autogeniczny; 

o technika zmiennego cisnienia oskrzelowego (Flutter (>10 lat w potqczeniu z drenazem 

tradycyjnym u wspotpracujqcych lub >12 lat do samodzielnego stosowania), Acapella lub 
Cornet (>7 lat w potqczeniu z drenazem tradycyjnym u wspotpracujqcych lub >11 lat do 

samodzielnego stosowania); 

o technika podwyzszonego cisnienia wydechowego - system PEP (ang. Positive Expiratory 

Pressure) (w potqczeniu z drenazem tradycyjnym: u niemowlqt w uzasadnionych przypadkach, 
3- 5 lat u chorych ze zmianami w ptucach, >5 lat u chorych z matq ilosciq wydzieliny i z suchym 
kaszlem, u wszystkich z polipami i czQstymi zapaleniami zatok). 

U dorostych z CF zalecane sq techniki do samodzielnego stosowania. Zwykle drenaz trwa 15 - 20 minut i jest 
wykonywany 2-3 razy dziennie (w zaleznosci od zalegajqcej wydzieliny). W zaawansowanych stanach wydtuza 

sIq czas drenazu do 30 - 40 minut, a u niemowlqt trwa on zwykle od 5 do 15 minut. 

Integralnq czQsciq fizjoterapii jest wysitek fizyczny - kombinacja cwiczeh ogolnorozwojowych tj. bieganie, 

ptywanie, jazda na rowerze, oraz zwi^kszajqcych sitQ i wytrzymatosc mi^sni, ktory jest ograniczony jedynie 
w czasie zaostrzeh choroby ptuc. Podczas tlenoterapii chorzy mogq wykonywac umiarkowane cwiczenia 

fizyczne (jesli spoczynkowe wysycenie tlenem krwi tQtniczej przekracza 90%) [7], 

NajczQstszymi powiktaniami ptucnymi, ktore wymagajq modyfikacji fizjoterapii sq odma optucnowa 

i krwioplucie. Zasady post^powania fizjoterapeutycznego w przypadku tych powiktah przedstawiono 
w ponizszej tabeli. 

Tabela 5. Post^powanie fizjoterapeutyczne u chorych z powiktaniami ptucnymi [7]. 

Powiktanie Rodzaj Wskazanie Przeciwwskazanie 

Odma 
optucnowa 

Mata 

technika aktywnego cyklu 
oddechowego (bez oklepywania i 
wstrz^sania klatki piersiowej); 
ekspansywne cwiczenia torakalne* 
(pomagajg usungc powietrze z 
optucnej); 
drenaz autogeniczny; 
technika nat^zonego wydechu w 
zmodyfikowanej formie; 
kaszel kontrolowany. 

drenaz w pozycjach utozenia gtowg w dot 
(nasila dusznosc); 
oklepywanie, wstrz^sanie, uciski, wibracje 
(wzrasta cisnienie w klatce piersiowej); 
technika podwyzszonego cisnienia 
wydechowego - PEP 
i PEP oscylacyjny (Flutter, Cornet, 
Acapella); 
cz^ste lub wydtuzone nat^zone wydechy; 
zatrzymywanie powietrza w ptucach; 
kaszel napadowy**; 
kaszel markowany.  

Duza lub przewlekta 
bez drenazu ssgcego 

optymalne leczenie mukolityczne; 
tlenoterapia; 

wszystkie zabiegi fizjoterapeutyczne 
(drenazowe) 

Z zatozonym 
drenazem Jak w odmie matej Jak w odmie matej 

KrwioplucieA 
Pojedyncze zytki krwi 

kontynuacja zabiegow 
fizjoterapeutycznych; 
umiarkowane cwiczenia fizyczne. 

intensywny wysitek fizyczny 

Mate technika aktywnego cyklu drenaz utozeniowy z oklepaniem klatki 
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I N STYTUT ARCANA 
Cohbreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazen ptuc wywofanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza problemu decyzyjnego 

Powiktanie Rodzaj Wskazanie Przeciwwskazanie 

oddechowego (bez oklepywania 
i wstrz^sania klatki piersiowej) 
drenaz autogeniczny; 
PEP przez mask^ lub ustnik; 
technika nat^zonego wydechu 
(delikatna i efektywna, 
bez nasilonego wydechu); 
dopuszczalny delikatny i 
efektywny kaszel; 
umiarkowane cwiczenia fizyczne 
(wzrost t^tna maksymalnie do 
20/min w stosunku do t^tna 
spoczynkowego). 

piersiowej i wibracjami; 
PEP oscylacyjny (Flutter, Cornet, Acapella) 
intensywne cwiczenia fizyczne. 

odpoczynek; 
Umiarkowane i duze spacer w obr^bie oddziafu 

szpitalnego. 

jakikolwiek wysitek fizyczny; 
fizjoterapia w jakiejkolwiek formie. 

* Ekspansywne cwiczenia torakalne polegajq na gt^bokim oddychaniu (wdech - optymalny sposob rozszerzenie dolnej cz^sc klatki 
piersiowej w ptaszczyznie czotowej i spokojny dtugi wydech); 
** Unikanie sytuacji wywotujqcej kaszel spontaniczny (napadowy), a w przypadku jego wystqpienia proba wyttumienia go; 
APo utrwalonym zatrzymaniu krwioplucia mozna podjqc na nowo fizjoterapi^ i cwiczenia fizyczne o stopniowo rosnqcym nat^zeniu 

2. Antybiotykoterapia 

Leczenie antybiotykami stosowane jest w stwierdzeniu nowych zakazen oraz w zaostrzeniu przewlektej choroby 
oskrzelowo-ptucnej (kazdy chory powinien regularnie przeprowadzac badania bakteriologiczne). Zaostrzenie 

u chorych na CF definiuje siQ wystqpieniem co najmniej dwoch z ponizszych objawow: 

nasilenie kaszlu; 

zwi^kszenie ilosci wykrztuszanej wydzieliny lub zmiana jej charakteru na bardziej ropny; 

dusznosc, swiszczqcy oddech, nieproduktywny kaszel; 

stwierdzenie w badaniu przedmiotowym nowych zmian ostuchowych; 

nowe zmiany w badaniu radiologicznym lub progresja zmian wczesniej istniejqcych; 

wyhodowanie nowych patogenow uktadu oddechowego, zwtaszcza Pseudomonas aeruginosa; 

pogorszenie wskaznikow spirometrycznych; 

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

utrata taknienia; 

spadek masy ciata; 

pogorszenie tolerancji wysitku; 

gorqczka lub stany podgorqczkowe; 

podwyzszenie wskaznikow stanu zapalnego (leukocytoza, OB, CRP). 

Zazwyczaj celowana antybiotykoterapia wskazana w stwierdzeniu zaostrzenia choroby oskrzelowo-ptucnej trwa 

14 dni i jest podawana dozylnie (w tagodniejszych przypadkach doustnie) w zaleznosci od flory bakteryjnej: 

• przy braku wynikow badah bakteriologicznych stosuje siQ leczenie empiryczne; 

• w zaleznosci od stwierdzonych w wydzielinie patogenow najczQsciej zalecane antybiotyki 
przedstawione w schemacie ponizej [7], 
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I N STYTUT ARCANA 
Colobreathe® (kolistymetot sodowy) w leczeniu przewlekfych zakazeh ptuc wywofanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- onalizo problemu decyzyjnego 

Antybiotykoterapia 

Brak badan 
bakteriologicznych Wyniki badan bakteriologicznych 

Streptococcus pneumoniae 
Haemophilus influenzae 

Leczenie Stophylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa Burkholderia cepacia empiryczne 

Nowe zakazeme . 

- amoksycylina, 
- amoksycylina 

z kwasem 
klawulanowym, 

- ceftrlakson, 
- cefotaksym 

Lekki przebiee 
zakazenia: 

- kloksaylina, 
- amoksycylina 

z kwasem 
klawulanowym, 
- kotrimoksazol, 
- klindamycyna 

Ciezki przebieg 
zakazenia 
(dozylnie): 

- kloksacyiina, 
- amoksycylina 

z kwasem 
klawulanowym, 
- klindamycyna 

Szczepy 
metycylino- 

oporne 
(MRSA): 

- linezolid, 
- wankomycyna 
z rifampicynq, 
-teikoplanina 

- ciprofloksacyna 
doustnie (3 tyg) + 

kolistyna lub 
tobramycyna 

wziewnie (3 m-ce), 
- aminoglikozyd + 
ceftazydym lub 

piperacylina 
(w przypadku braku 

eradykacji 
kontynuowac 

antybiotyk 
wziewnie) 

Zakazenie 
przewlekte: 

- dozylne leczenie 
zaostrzeh zgodnie 

z wynikiem 
lekowrazliwosci 

oraz 
-sekwencyjna lub 

ciqgla 
antybiotykoterapia 

Jednoznaczne 
potwierdzenie 

i antybiotyko- 
terapia dozylna 

(2-3 tyg.) 
zgodnie z 

antybiogramem 
- bezwzgl^dna 
izolacja chorych 

- aminoglikozyd 
+ ceftazydym 

Rysunek 4. Zasady doboru antybiotyku w zaleznosci od flory bakteryjnej uktadu oddechowego [7] 

U chorych zakazonych przewlekle P. aeruginosa stosuje siQ wziewnie tobramycyn^ (w dawce 300 mg 2 
razy/dobQ w inhalacji w trybie sekwencyjnym: 28 dni leczenia i 28 dni przerwy), ktora zmniejsza ryzyko 

hospitalizacji i zapotrzebowanie na dozylnq antybiotykoterapia oraz poprawia czynnosc uktadu oddechowego 
w zaawansowanej chorobie. Stosowana jest tez wziewnie kolistyna (0,5 mln do 2 mln ID 2-3 razy/dobQ 

w trybie ciqgtym lub sekwencyjnym) [7,13], lub aztreonam (75 mg 3 razy/dobQ sekwencyjnie) [5], 

Dawki antybiotykow u chorych na CF sq wi^ksze niz zalecane u innych chorych z uwagi na stabq penetracjQ do 
wydzieliny oskrzelowej oraz zwi^kszone wydalanie lekow z organizmu (patrz tabela ponizej). 
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Cohbreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza problemu decyzyjnego 

Tabela 6. Dawkowanie antybiotykow u chorych na CF [7] 

ANTYBIOTYK DROGA 
PODANIA 

mg/kg m.c./DOBI- 
(JEZELI NIE PODANO INACZEJ) 

DOBOWA 
LICZBA 
DAWEK 

MAKSYMALNA DAWKA DOBOWA 
(wg) 

(JEZELI NIE PODANO INACZEJ) 

amikacin i.v. 20-35 1-3 - 

amoxicillin p.o. 80-100 2-3 6,0 

amoxicillin + clavulanic acid P-0 
i.v. 

80-100 
150 

2-3 
3-4 

6,0 
8,0 

azithromycin p.o. 5-10 1 - 

aztreonam i.v. 150-200 3-4 8,0 

cefadroxil P.O. 50-100 2 4,0 

cefepime i.v. 100-150 2-3 6,0 

cefoperazone + sulbactam i.v. 60-80 2-3 8,0 

cefotaxime i.v. 100-200 3-4 12,0 

ceftazidime i.v. 150-250 3-4 12,0 

ceftriaxone i.v. 50-100 1-2 4,0 

ciprofloxacin p.o. 20-50 2-3 2,0 
(uwaga na fotodermatozy) i.v. 10-25 2-3 0,8 

darithromycin p.o. 15 2 1,0 

clindamycin p,o. 
i.v. 

20-30 
25-40 

3-4 
3-4 

2,4 
4,8 

doxacillin p.o. 
i.v. 

50-100 
100-150 

3-4 
3-4 

4,0 
6,0 

colistin i.v. 5 0 000-75 000 j.m. 3 6 000 0000 j.m. 

cotrimoxazole p,o. 10-20 (trimethoprlm) 2-3 2,88 

gentamicin i.v. 10-20 1-3 - 

imipenem i.v. 50-100 3-4 4,0 

linezolid p.o 
i.v. 

20-30 
20-30 

2-3 
2-3 

1,2 
1,2 

meropenem i.v. 60-120 3 6,0 

netilmicin i.v. 10-20 1-3 - 

ofloxacin p.o. 20-30 2 1,6 

piperacillin i.v. 300-400 3-4 20,0 

piperacillin + tazobactam i.v. 300-400 3-4 18,0 

quinupristin + dalfopristin i.v. 20-22 3 - 

rifampicin 
(tylko w leczeniu skojarzonym) p.o. 15-20 1 1,2 

teicoplanin i.v. 10 1 0,4 

ticarcillin + clavulanic acid i.v. 300 3-4 24,0 

tobramycin i.v. 10-12 1-3 - 

vancomycin i.v. 40-45 4 2,0 

Z uwagi na zwi^kszone ryzyko powstawania uczulen u chorych, u ktorych czQsto stosuje siQ antybiotykoterapiQ 
proponowane sq schematy dochodzenia do dawki terapeutycznej (metoda desensytyzacji), co pozwala na 

kontynuowanie leczenia. 
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U chorych wymagajqcych wielokrotnych kuracji antybiotykami dozylnymi (3-4 razy w roku) zaleca siQ 
zatozenie portow naczyniowych, czyli statego dojscia do zyty z wszczepionym pod skorQ zestawem do 
podawania lekow (co miesiqc wymagane jest ptukanie portu roztworem heparyny w 0,9% NaCI w st^zeniu 100 

j.m./ml [7], 

3. Areozoloterapia 

Inhalacja jest klasycznq metodq terapii instrumentalnej, w ktorej lek dostarczany jest do drog oddechowych 
pacjenta w postaci areozolu (faza rozproszona). Wdychane czqstki substancji w zaleznosci od ich rozmiarow 

docierajq do roznych obszarow drog oddechowych (patrz rysunek ponizej). 

jama nosowa 

jama ustna 

krtan 

tchawica 

oskrzela 

WieiKosc deponowanych 
czqsteczeksubstancji leczniczej 

20 -100 pm 

oskrzeliki zakonczone 
p?cherzykami ptucnymi 

ptuca 
przepona - mi^sien oddechowy 

6- 12 pm 

1-5 pm 

Rysunek 5. Rejony depozycji czqsteK substancji leczniczej w obszarze drog oddechowych w zaleznosci od ich rozmiarow 
(na podstawie [26]) 

Roznorodna depozycja czqstek leku o roznych rozmiarach w drogach oddechowych wynika z trzech 

mechanizmow ich penetracji: 

• mechanizmu swobodnego opadania (ang. intertial impaction) - dla czqstek > 5 pm, gtownie 
w tchawicy, gdzie jest duzy ruch powietrza; 

• mechanizmu grawitacyjnej sedymentacji (ang. gravitational sedimentation) - dla czqstek o srednicy 
1-5 pm, w oskrzelikach i pQcherzykach ptucnych, gdzie jest staby ruch powietrza; 

• mechanizmu dyfuzji (ang. diffusion) - dla czqsteczek < 0,5 pm, gtownie w pQcherzykach ptucnych, gdzie 
brak jest znaczqcych ruchow powietrza [26], 

Depozycja substancji w drogach oddechowych ponadto zalezy od czQstosci oddychania, objQtosci oddechowej, 

TLC (aktualnej pojemnosci ptuc), temperatury i wilgotnosci w drogach oddechowych, uktadu anatomicznego 
drzewa oskrzelowego oraz rodzaju aparatu stosowanego do podawania leku (wielkosc cisnienia nap^dowego 

i wielkosc otworu, przez ktory wyptywa gaz). 

Urzqdzenia do inhalacji zwane sq inhalatorami lub nebulizatorami (aparaty pneumatyczne). Powszechnie 

dostQpne sq aparaty nap^dzane spr^zonym powietrzem - dyszowe, pneumatyczne, lub tzw. nebulizatory 
ultradzwiQkowe [26] oraz inhalatory cisnieniowe i proszkowe (inhalatory kieszonkowe) [27], 

27 



I N STYTUT ARCANA 
Cotobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza problemu decyzyjnego 

Wskazaniem do stosowania lekow w nebulizacji jest m.in. leczenie przewlekte oraz w zaostrzeniach 
mukowiscydozy. Nebulizacja jest skuteczna metodq w przypadku: 

• potrzeby podawania duzych dawek leku; 

• w przypadku koniecznosci stosowania kilku lekow rownoczesnie w szerokim zakresie dawek 
dostosowywanych indywidualnie dla pacjenta; 

• brak mozliwosci wykorzystania innych urzqdzen do podawania leku ze wzgl^du na stan pacjenta (wiek, 
ostra astma, niemozliwosc koordynacji oddechu z pracq urzqdzenia inhalujqcego). 

Przeciwskazaniem do przyjmowania lekow w nebulizacji w chorobach dolnych drog oddechowych sq: 

• ciQzka niewydolnosc serca; 

• niewydolnosc oddechowa niezwiqzana z mechanizmem obturacji oskrzeli; 

• przewlekte, ci^zkie choroby uktadu oddechowego (gruzlica, nowotwory); 

• krwotok z drog oddechowych. 

Wadami terapii wziewnej ograniczajqcymi jej skutecznosc sq koniecznosc opanowania wtasciwego sposobu 

obstugi urzqdzenia oraz techniki samej inhalacji. W konwencjonalnych nebulizatorach utrudnione jest takze ich 
przenoszenie, niezb^dny jest dost^p do zrodta prqdu czy spr^zonego gazu oraz niska efektywnosc 

i zroznicowana wydajnosc w zaleznosci od marki nebulizatora, a takze mycie i dezynfekcja urzqdzenia po 
kazdym uzyciu. Natomiast wsrod zalet tej metody leczenia wymienia si^: stosunkowo tatwe wykonanie, brak 

wymogu koordynacji wdechowo-wydechowej (zwtaszcza u dzieci i starszych oraz niewspotpracujqcym), 
mozliwosc doboru indywidualnej dla kazdego chorego dawki i rodzaju leku, mozliwosc podawania kilku lekow 

rownoczesnie oraz perspektywQ prowadzenia rownoczesnej farmako-i tlenoterapii [26], 

W mukowiscydozie stosuje siQ spr^zarki, ktore generujq przeptyw powietrza rz^du 4-8 l/min (tj. Portaneb, Pari 

Boy, Pari Master). Filtry powinny bye regularnie wymieniane. Nebulizator powinien bye dostosowany do 
wielomiesiQcznego leczenia (na okres 12 miesiQcy), a nebulizacje powinny bye prowadzone przez ustnik 

(u matych dzieci <3 lat przez mask^). Pierwsze podanie leku w nebulizacji powinno sIq odbyc pod kontrolq 
lekarza, ze wzgl^du na ryzyko wystqpienia indywidualnie uwarunkowanych reakeji niepozqdanych (w tym 

skurczu oskrzeli). U pacjentow wspotpracujqcych wykonuje sIq badanie spirometryczne (przed i po nebulizacji 
nowego leku), a u dzieci mtodszych wymagana jest obserwacja i badanie przedmiotowe [7], 

Wsrod inhalatorow cisnieniowych mozna wymienic inhalatory cisnieniowe z dozownikiem (MDI, ang. metered 

dose inhaler): pMDI (ang. pressurised metered-dose inhaler) i BA-pMDI (ang. breath-actuated pMDI), MDI 

z przystawka objQtosciowq (spejser). Ponizej w tabeli zebrano zalety i wady roznych typow inhalatorow 
stosowanych w praktyce klinicznej [27, 28], 

Tabela 7. Zalety i wady roznych typow inhalatorow w praktyce klinicznej [28] 

Typ inhalatora Zalety Wady 

- trudny do przenoszenia 
- konieczne zrodto gazu pod cisnieniem 

- nie wymaga od chorego koordynacji - dose dtugi czas inhalacji 
wdechu i uwolnienia dawki leku - konieczne czyszczenie aparatu 

Matoobj^tosciowy 
nebulizator dyszowy 

- skuteczny przy zwyczajnym oddychaniu - mozliwe skazenie 
- mozna podac duze dawki lekow - nie wszystkie leki dost^pne w postaci roztworu 
- mozliwa modyfikacja dawki - nie wytwarza dobrze aerozolu z zawiesin 
- nie uwalnia freonow - konieczne przygotowywanie aparatu przed 
- mozna jednoczesnie podawac tlen uzyciem 

- zmienna wydajnosc 
- drogi, jesli zawiera kompresor 
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Typ inhalatora Zalety Wady 

- nie wymaga od chorego koordynacji 
wdechu i uwolnienia dawki leku; - drogi 
-mozna podac duze dawki lekow - koniecznosc elektrycznego zrodta zasilania 
- mozliwa modyfikacja dawki - mozliwe skazenie 

Nebulizator 
ultradzwiqkowy 

- nie uwalnia freonow 
- mata przestrzeh martwa 
- cichy 

- wszystkie leki sq dostqpne w postaci roztworu 
- konieczne przygotowanie aparatu przed uzyciem 
- nie wytwarza dobrze aerozolu z zawiesin 

- nowsze aparaty mate i przenosne - mozliwa degradacja leku 
- szybsza podaz leku niz z dyszowego - mozliwosc podraznienia drog oddechowych przez 
- nie ma strat leku w czasie wydechu niektore leki 
(aktywacja wdechem) 

- konieczna koordynacja wdechu i uwolnienia 
dawki leku 

- przenosny, kompaktowy - konieczne uwolnienie dawki leku 
- krotki czas inhalacji - duza depozycja leku w gardle 

inhalator cisnieniowy 
z dozownikiem (MDI) 

- nie ma koniecznosci przygotowania leku - ograniczona wielkosc pojedynczej dawki 
- nie ma ryzyka skazenia zawartosci 
- duza powtarzalnosc dawki 

- trudna do okreslenia liczba dawek pozostajqcych 
w aparacie 

- niektore mozna stosowac z ustnikiem do - ryzyko naduzywania 
aktywacji wdechem - nie wszystkie leki dostqpne w tym typie 

inhalatora 
- wiele inhalatorow zawiera nosnik freonowy 
- inhalacja jest trudniejsza dla niektorych chorych 

komora - moze zmniejszac dostqpnq dawkq w przypadku 
zatrzymujqca, 

spejser 
z odwroconym 
przeptywem lub 

- zmniejsza potrzebq koordynacji wdechu 
i uwolnienia dawki leku 
- zmniejsza depozycjq leku w gardle 

nieprawidtowego stosowania 
- drozszy niz sam MDI 
- trudniej przenosny niz sam MDI 
- aparaty z wbudowanym aktywatorem mogq 

spejser zmieniac wtasciwosci aerozolu w porownaniu 
z aparatami zwyktymi 

- aktywowany wdechem 
- wymaga mniejszej koordynacji wdechu - wymaga sredniego lub duzego przeptywu 
i uwolnienia dawki leku wdechowego 

inhalator suchego - nosnik nie jest konieczny - niektore uwalniajq tylko pojedynczq dawkq 
proszku (DPI) - maty i przenosny - moze prowadzic do duzej depozycji leku w gardle 

- krotki czas inhalacji - nie wszystkie leki dostqpne w tym typie 
- licznik dawek w wiqkszosci nowszych inhalatora 
aparatow 

Antvbiotvkoterapia wziewna 

W przewlektym zakazeniu drog oddechowych przez P. aeruginosa wskazane jest dtugotrwate podawanie 

antybiotyku tj. kolistyna (w trybie ciqgtym) i tobramycyna (w trybie sekwencyjnym) w inhalacji, ktore stosuje 
siQ u chorych w wieku od 6 lat. Przed podaniem antybiotyku do inhalacji zaleca sIq przyj^cie leku 
rozszerzajqcego oskrzela i wykonanie zabiegu fizjoterapeutycznego. Dawkowanie przedstawiono powyzej 

w opisie antybiotykoterapii. 

Leki mukolitvczne 

W celu zmniejszenia lepkosci i rozrzedzenia wydzieliny oskrzelowej stosuje sIq gtownie: 

• dornazQ alfa (rekombinowana dezoksyrybonukleaza, DNaza) podawanq w dawce 2,5 mg raz/dobQ 
wytqcznie przy uzyciu inhalatora dyszowego, ktora powoduje degradacjQ enzymatycznq DNA; do 
terapii kwalifikowani chorzy z potwierdzong mukowiscydozq, obecnosciq choroby oskrzelowo-ptucnej, 

ktorzy wykazujq chqc wspotpracy w czasie zabiegow inhalacyjnych i fizjoterapeutycznych; wskazania 
indywidualne u dzieci <5 r.z. oraz chorych z FEV1 <40% wartosci naleznej; zalecane przewlekte 

stosowanie, ktore zwiqksza FEV1 i zmniejsza czqstosc zaostrzeh wymagajqcych dozylnego leczenia 
antybiotykami; zalecana fizjoterapia przed i po inhalacji, ale nie wczesniej niz 2 h po inhalacji; 
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• hipertoniczne (3 - 10%) roztwory NaCI w inhalacjach - podawane wziewnie 2-4 razy/dobQ, w objQtosci 
4-5 ml/1 inhalacj^ - poprawiajq usuwanie wydzieliny i droznosc oskrzeli bez znaczqcych objawow 

ubocznych; zaleca sIq poprzedzenie inhalacji podaniem wziewnych lekow rozszerzajqcych oskrzela oraz 
wykonanie zabiegu fizjoterapii po inhalacji. 

Leki rozszerzaiace oskrzela 

U chorych z odwracalnq i czqscIowo odwracalnq obturacjq oskrzeli stosuje sIq krotko- i dtugodziatajqce leki 

rozszerzajqce oskrzela tj betamimetyki przewlekle lub tylko w zaostrzeniach. Krotkodziatajqcq terapiQ podaje 
sIq przed planowanym wysitkiem fizycznym, fizjoterapiq i wziewnym antybiotykiem czy hipertonicznym 

roztworem NaCI. Konieczne jest systematyczne monitorowanie skutecznosci dziatania tej grupy lekow. 

Glikokortvkosteroidv wziewne 

Glikokortykosteroidy wziewne stosowane w przypadku wystQpowania nadreaktywnosci oskrzeli lub astmy 
oskrzelowej mogq poprawic droznosc oskrzeli; nie wskazane rutynowe stosowanie z uwagi na dziatania 

niepozqdane [7], 

4. Leczenie przeciwzapalne [7] 

Jedynie specjalistyczne osrodki kontrolujqce skutecznosc i bezpieczehstwo terapii mogq zalecic przewlekte 

i wieloletnie leczenie przeciwzapalne (makrolidy, niesteropiodowe leki przeciwzapalne (NLPZ) 
i glikokortykosteroidy systemowe). 

Makrolidv 

Azytromycyna, podawana co drug! dzieh w dawkach zalecanych (10 mg/kg m.c. u chorych <25kg; 250 mg 

u chorych o m.c. 25 - 40 kg; 500 mg u chorych o m.c. >40 kg) i stosowana w kompleksowej terapii chorych na 
CF wykazuje dziatanie przeciwzapalne i antyadhezyjne, hamuje wytwarzanie egzoenzymow bakteryjnych i ruch 

bakterii. Terapia trwa zwykle wiele miesi^cy lub nawet lat. 

NLPZ 

Ibuprofen stosowany przewlekle w wysokich dawkach (50 - 100 pg/ml) wykazuje korzystny efekt terapeutyczny 
i moze spowalniac utratQ czynnosci ptuc u chorych w wieku 6-17 lat. 

Glikokortvkosteroidv systemowe 

Mimo kompleksowego leczenia u niektorych chorych postQpujq zmiany w ptucach. U tych chorych mozna 
stosowac np. prednizom, ktory dodatkowo jest podstawa leczenia alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej 

(AAOP). 

5. Leczenie powiktah choroby oskrzelowo-ptucnej [7] 

Poza podstawowym leczeniem odmv optucnowei zgodnie z przyjQtymi zasadami dodatkowo u chorych z CF 

nalezy jednoczesnie prowadzic leczenie jak w zaostrzeniu infekcyjnym (antybiotykoterapia, tlenoterapia) oraz 
prowadzic odpowiedniq rehabilitacjQ oddechowq. 

Pierwsze pojawienie sIq krwioplucia wymaga kontroli lekarskiej i rozpoznania przyczyny. Epizody krwioplucia 
powinny bye rejestrowane i zgtaszane przez chorego u lekarza. Mate krwioplucie, definiowane jako dobowa 

utrata krwi nie przekraczajqca 50 ml i trwajqce nie dtuzej niz 3 dni, wymaga zmiany prowadzonej dotychczas 
fizjoterapii i leczenia doustnego z zastosowaniem etamsylatu (np. cyclonamine w dawce 500 mg 3-4 razy/dob^; 

u dzieci potowa dawki) i kwasu traneksamowego (np. Exacyl w dawce 20 mg/kg m.c./dobQ w 2 - 3 dawkach) 
oraz oceny zaostrzenia. Obfite krwioplucie wymaga leczenia szpitalnego (w leczeniu objawowym -dozylne leki 

przeciwkrwotoczne, endoskopowe tamowanie krwawienia, przetoczenie krwi, w leczeniu przyczynowym - 
embolizacja tQtnic oskrzelowych lub resekeja miqzszu ptucnego). 
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AAOP powoduje nadwrazliwosc na antygeny grzyba A. fumigatus, zajmujqcego drogi oddechowe (trudne 
rozpoznanie u chorych na CF). Gdy u chorego widoczne inne niz zwykle objawy zaostrzenia choroby 
oskrzelowo-ptucnej lub nie wyst^puje skutecznosc terapii standardowej nalezy uwzglQdnic AAOP w diagnostyce 

roznicowej. Typowo w obrazie klinicznym AAOP wystQpujq: 

• ostre lub podostre objawy kliniczne (kaszel, swisty, ograniczenie tolerancji wysitku, astma 
wysitkowa, pogorszenie wskaznikow czynnosciowych ptuc, zwi^kszone wykrztuszanie ropnej 

plwociny bez znanej przyczyny); 

• nowe zmiany w radiogramie lub tomografii komputerowej klatki piersiowej nieulegajqce poprawie 
po standardowym leczeniu; 

• stQzenie catkowitego IgE w surowicy krwi >1000 ID/ml (2400 ng/ml), o lie pacjent nie jest leczony 
kortykosteroidami o ogolnoustrojowym dziataniu; 

• punktowy test skorny z naciekiem >3 mm lub obecnosc w surowicy krwi swoistych IgE dla 
antygenow A. fumigatus; 

• dodatni odczyn precypitacyjny z aspergilinq lub obecnosc w surowicy krwi przeciwciat dla 
A. fumigatus w klasie IgG. 

Leczenie AAOP obejmuje terapie kortykosteroidami (prednizon w dawce 0,5 - 0,75 mg/kg m.c./dob^ przez 

pierwsze 6-14 dni). Zalecany tez itrakonazol (w dawce 5 mg/kg/dob^; maksymalnie 400 mg) z reguty nie dtuzej 
niz 6 miesiQcy. 

Przewlekta niewvdolnosc oddechowa wvmaga leczenia tlenem. Kryteriami do domowej tlenoterapii (w okresie 
choroby stabilnej) sq Pa02 <55 mm Hg lub Pa02 = 55-60 mm Hg przy spetnieniu co najmniej jednego z 

ponizszych czynnikow: 

• radiologiczne cechy nadcisnienia ptucnego; 

• elektrokardiograficzne cechy przerostu prawej komory serca; 

• poliglobulia (Ht >55%). 

Ostra niewydolnosc oddechowa powinna bye leczona zgodnie z zasadami tlenoterapii. W przypadku jej 
wystqpienia wraz z kwasicq oddechowq mozna stosowac nieinwazyjne wspomaganie wentylacji (metoda BiPAP 

lub CPAP), co umozliwia na skuteczniejszy drenaz oskrzeli. 

6. Przeszczep ptuc [7] 

Przeszczep ptuc umozliwia przedtuzenie zycia chorego oraz poprawQ jego jakosci. W oparciu o wyniki zestawu 
specyficznych badah nast^puje kwalifikacja pacjenta do przeszczepu ptuc w osrodku transplantacyjnym. 
Przeszczep ptuc jest rozwazany u chorych z: 

• FEV1 <30% wartosci naleznej; 

• przewlektq niewydolnosciq oddechowq; 

• gwattownq progresjq zmian oskrzelowo-ptucnych; 

• szacowanym prawdopodobiehstwem przezycia 2 lat wynoszqeym ponizej 50%. 

Leczenie dietetyczne [5, 7] 

Celem leczenia zywieniowego jest utrzymanie prawidtowego stanu odzywienia oraz zapobieganie 
niedozywieniu wraz z jego leczeniem. W CF wskazana jest dieta bogatobiatkowa (ok. 15% kalorii), 

bogatottuszczowa (35 - 40% kalorii ttuszczow) i bogatokaloryczna (130 - 150% normalnego zapotrzebowania 
energii; WQglowodany: ok. 40 - 50% energii), uzupetniona preparatami enzymatycznymi (enzymy trzustkowe 
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z lipazq, proteazq i amylazq w klinicznych objawach zewnqtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki 
potwierdzonej badaniami laboratoryjnymi) i witaminami (A, D, E, K, betakaroten). 

Czynniki wptywajqce na wybor diety uzupetniajqcej to wiek chorego, stadium rozwoju i droga podazy. Przy 

podazy doustnej dodatkowej energii istotny jest smak, ktory z kolei nie ma znaczenia przy podazy przez 
zgtQbnik lub gastrostomiQ. Nalezy stosowac preparaty uzupetniajqce o g^stosci energetycznej co najmniej 

1 kcal/ml. Dozwolone sq jednosktadnikowe suplementy diety. 

Z uwagi na problemy zwiqzane z przyjmowaniem pokarmu (uposledzone taknienie, dtuzszy czas jedzenia, 

utrudniona akceptacja nowych produktow i preferowanie ptynnych produktow) u starszych dzieci z CF wazna 
jest wspotpraca z lekarzem i dietetykiem. 

W razie nieskutecznosci metod „zachowawczych" leczenia zywieniowego powinno siQ rozwazyc zastosowanie 
metod inwazyjnych tj. zywienie dojelitowe (z uzyciem zgtQbnika nosowo-zotqdkowego lub gastrostomii PEG 

z podazq enzymow trzustkowych) i pozajelitowe (u chorych ze znacznymi niedoborami biatkowo- 
energetycznymi oraz niedoborami witamin i pierwiastkow sladowych, dozylnie). 

Niezb^dne jest uzupetnianie diety w NaCI, ktorego dzienne zapotrzebowanie u dzieci od 1 do 10 lat wynosi 25 - 
50 mg/kg m.c., a u chorych >11 r.z. wynosi 1200 - 1800 mg. 

Leczenie chorob towarzyszqcych i powiktah CF [7] 

Czynnikami ryzyka choroby refluksowej przetyku sq fizjoterapia, zaostrzenia oskrzelowo-ptucne i niedozywienie, 
a leczenie jest typowe, lecz zwykle mniej skuteczne i dtugie w porownaniu do izolowanej postaci choroby 

refluksowej. 

Niedroznosc smotkowa (Ml, ang. Meconium Ileus) dotyczy 10 - 15% noworodkow z CF i objawia sIq 

nieoddaniem stolca w ciqgu pierwszych 24 - 48 h zycia dziecka wraz z wzd^ciem, powi^kszeniem obwodu 
brzucha, wymiotami, niepokojem i apatiq. Zaleca sIq podjqc probQ leczenia zachowawczego (podaz 

dojelitowych i doodbytniczych wlewow z hiperosmolarnych roztworow niejonowych srodkow kontrastowych) 
w celu uwodnienia smotki. Operacyjne leczenie Ml obejmuje resekcjQ fragmentu jelita kr^tego, z wytonieniem 

stomii i odtworzenie ciqgtosci przewodu pokarmowego po osiqgniQciu odpowiedniego wieku i masy data 
(alternatywnie zastosowanie drenu T). 

Profilaktyka zespotu dystalnej niedroznosc! jelit (DIGS) obejmuje odpowiednie spozycie ptynow i btonnika 
i dostosowanie odpowiedniej dawki enzymow. Natomiast w leczeniu DIGS stosuje siQ doustne srodki 
przeczyszczajqce oraz wlewki doodbytnicze z ptynow wieloelektrolitowych lub hiperosmolarnych srodkow 

kontrastowych. 

CzQstym powiktaniem hepatologicznym (u ok 30% chorych) jest sttuszczenie wqtroby, natomiast najczQstszymi 
chorobami drog zotciowych sq kamica zotciowa i hipoplazja pQcherzyka zotciowego, a rzadziej wyst^puje 
rowniez zwQzenie przewodu zotciowego wspolnego i stwardniajqce zapalenie drog zotciowych. U pacjentow z 

patologia wqtroby i drog zotciowych nalezy podawac preparaty kwasu ursodeoksycholowego (10 - 40 mg/kg 
m.c./dobQ). Obecnie nie ma standardu post^powania w sttuszczeniu wqtroby, poza poprawq stanu odzywienia. 

U pacjentow z podejrzeniem nadcisnienia wrotnego wykonuje siQ gastroskopiQ. W przypadku pojawienia siQ 
zylakow przetyku rozwaza siQ zabiegi endoskopowego opaskowania zylakow przetyku (EVL, ang. Endoscopic 

Variceal Ligation). U chorych z zaawansowanq marskosciq wqtroby i nadcisnieniem wrotnym nalezy rozwazyc 
transplantacjQ wqtroby. 

W leczeniu zespotu jelitowego przerostu bakteryjnego, ktorego typowe objawy to dyskomfort, bole i wzd^cia 
brzucha, odbijania, uporczywe oddawanie gazow i niekiedy biegunka, stosuje siQ 7-10 dniowq terapiQ doustnq 

metronidazolem/ciprofloksacynq lub rifaksyminq. 

CzQstosc wystQpowania zaburzeh tolerancji glukozy i cukrzyca (CFRD, Cystic Fibrosis Related Diabetes) 

u chorych na mukowiscydozq wzrasta z wiekiem. Kompleksowe leczenie CFRD obejmujqce terapiQ 
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zywieniowq i farmakologicznq, ma na celu uzupetnienie insuliny, zmniejszenie objawow klinicznych i redukcjQ 
ryzyka wystqpienia poznych powiktan naczyniowych. Insulinoterapia jest leczeniem z wyboru u pacjentow 
z CFRD i jest indywidualnie dopasowana dla kazdego pacjenta biorqc pod uwagQ jego stan kliniczny, nawyki 

zywieniowe i styl zycia. W czasie zaostrzenia zmian oskrzelowo-ptucnych, steroidoterapii i dodatkowego 
zywienia enteralnego moze zajsc potrzeba modyfikacji leczenia. W przypadku uposledzonej tolerancji glukozy 

(IGT) u osob bez objawow klinicznych hiperglikemii, ze statq masa data, stabilnq funkcjq ptuc i prawidtowym 
poziomem HbAic - nie zaleca siQ leczenia. Natomiast u osob z IGT z ubytkiem masy ciata lub dtugotrwatym 

pogorszeniem funkcji ptuc moze bye wskazane dalsze leczenie uzupetniajqce (szybkodziatajqce analogi insuliny 
ludzkiej podawane z positkami). U chorych z CFRD z prawidtowq glikemiq na czczo stosuje siQ leczenie, jesli 

wystQpuje u nich hiperglikemia, podwyzszony poziom FlbAic, pogorszenie funkcji ptuc lub ubytek masy ciata 
(szybkodziatajqce analogi insuliny ludzkiej, krotkodziatajqee insuliny z positkami powodujqcymi hiperglikemia). 

Natomiast u chorych z CFRD z hiperglikemiq na czczo niezb^dne oprocz zabezpieczenia podstawowego st^zenia 
insuliny jest podanie dodatkowych wstrzykniQC insuliny podczas positkow. 

Wszystkim chorym z zaburzeniami gQstosci masy kostnej zwiqzanymi z CF nalezy zapewnic stosownq podaz 
energii, wapnia oraz witaminy D i K. Wazne jest wczesne leczenie zaostrzeh oskrzelowo-ptucnych, ograniczenie 
do minimum podazy kortykosteroidow oraz wdrozenie aktywnosci fizycznej. 

U chorych z CF wystQpujq zaburzenia ptodnosci (97% mQzczyzn z azoospermiq spowodowanq wrodzonym 
obustronnym brakiem nasieniowodow- CBAVD, opoznione dojrzewanie ptciowe i zaburzenia miesiqezkowania 

i owulacji u kobiet). Dzi^ki rozwojowi metod wspomaganego rozrodu mQzczyzni z CBAVD mogq miec 
potomstwo. Brak cech dojrzewania ptciowego u dziewczqt po 15 r.z. wymaga konsultacji endokrynologicznej 

i ginekologicznej. U dziewczqt i kobiet z CF mozna stosowac wszystkie rodzaje metod antykoncepcyjnych 
z wyjqtkiem tzw. naturalnych metod regulacji poczqc (zaburzenia cyklu, niezmiennosc charakteru sluzu w 

czasie cyklu, nietypowa zmiennosc temperatury ciata). W przypadku ciqzy leczenie farmakologiczne zaostrzeh 
choroby oskrzelowo-ptucnej nalezy zweryfikowac odnosnie toksycznosci dla ptodu. 

Skutecznq metoda zapobiegania i tagodzenia objawow nietrzymania moczu sq regularne cwiczenia mi^sni dna 
miednicy i elektrostymulacja. Brak leczenia nietrzymania moczu stanowi problem psychologiczny, gdyz z uwagi 

na przyczyny jego wyst^powania (kaszel, fizjoterapia) moze dochodzic do ograniczania lub zaprzestania 
zabiegow fizjoterapeutycznych. 

W zapobieganiu kamicy nerkowej wazne jest zapewnienie odpowiedniej podazy dobowej ptynow i diurezy, 
profilaktyka zakazen uktadu moczowego oraz wyrownanie zaburzeh wchtaniania i niedoborow zywieniowych. 
Dodatkowo, u chorych z ryzykiem rozwoju kamicy rozwaza siQ podawanie preparatow zapobiegajqcych 

tworzeniu siQ ztogow i utatwiajqcych ich rozpuszczanie i wydalanie. Cytryniany rozwaza siQ u osob 

z hipocitraturiq. Leczenie objawowej kamicy powinno siQ odbywac zgodnie z ogolnie przyjQtymi standardami. 

U chorych z CF mogq wyst^powac zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym, ktore sq konsekwencjq 
mukowiscydozy (nadcisnienie ptucne i serce ptucne) lub wyst^pujq niezaleznie od niej (zaburzenia rytmu serca, 

wady serca, nadcisnienie tQtnicze i niektore typy kardiomiopatii). Pacjenci z rozpoznanq chorobq sercowo- 
naczyniowego powinni bye pod statq opiekq kardiologicznq. 

Leczenie paliatywne CF obejmuje opanowanie dusznosci terminalnej poprzez doustne i/lub pozajelitowe 
podawanie morfiny (krotkodziatajqea postac 0,15 -0,3 mg/kg mc. u dzieci, 2,5 -5 mg u mtodziezy i dorostych- 

co 4 h ze zwi^kszeniem lub zmniejszeniem dawki). Pod koniec zycia lek podaje siQ w infuzji podskornej lub 
dozylnej w dawce 2-3 krotnie mniejszej od dawki podawanej doustnie. Leczenie przeciwbolowe przeprowadza 

siq zgodnie z zasadami drabiny analgetycznej WFIO. Flioscyna podawana w dawce 20 - 40 mg/dobQ w statym 
wlewie podskornym lub dozylnym ma szczegolne zastosowanie w trakcie agonii. 

33 



HIKISKM 
I N STYTUT ARCANA 

Cotobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywolanych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza problemu decyzyjnego 

2.10.2. Zagraniczna praktyka kliniczna 

Przeglqd swiatowych wytycznych dotyczqcych leczenia przewlektych zakazen ptuc wywotanych P. aeruginosa 
u chorych na mukowiscydozq przedstawiono w tabeli ponizej. 
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Tabela 8. Zagraniczne wytyczne dotyczqce leczenia przewlekfych zakazeh ptuc wywofanych przez P. aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq. 
Autor 

wytycznych 

European 
Cystic Fibrosis 
Society (ECFS) 

[23] 

Kraj Schematy leczenia 
Leczenie poczqtkowe i leczenie nowych zakazeh wywofanych przez P. aeruginosa u chorych z CF powinno si^ rozpoczqc natychmiast (nie 
pozniej niz 4 tygodnie od uzyskania pozytywnego wyniku badah kultur bakterii). Zaden ze schematow leczenia nie jest preferowany z uwagi na 
lepszq skutecznosc. Opcje terapeutyczne: 

• tobramycyna, roztwor do inhalacji przez 28 dni (TIS);' 
• kolistyna w nebulizacji w skojarzeniu z doustnq cyprofloksacynq do 3 miesi^cy 

Leczenie przewlekfego zakazenia pfuc wywofanego przez P. aeruginosa u chorych z CF w wieku od 6 lat obejmuje dtugookresowq 
antybiotykoterapi^ wziewnq (inhalacje) w celu zredukowania zaostrzeh pfucnych, poprawy funkcjonowania pfuc i objawow oddechowych 
i jest czqsciq terapii standardowej: 

• tobramycyna, roztwor do inhalacji przez 28 dni (TIS) w dawce 300 mg 2 razy/dob^; tobramycyna DPI (TOBI Podhaler) tez wykazuje 
rownowaznq skutecznosc; 

• aztreonam-lizyna rekomendowana jako alternatywa 
• kolistyna {2 ML) 2 razy/dob^) stosowana powszechnie w Europie, dost^pna rowniez w postaci DPI. 

Dodatkowo w leczenie powinna bye wfqezona i dost^pna dla wszystkich pacjentow z CF fizjoterapia z sugerowanq u tych pacjentow 
aktywnosciq fizycznq, niezaleznie od wieku czy zaawansowania choroby. 
W przypadku rozpoznania zaostrzenia pfucnego (PEX) leczenie wymaga antybiotykow doustnych, wziewnych lub dozylnych (rutynowo 
14 dniowe leczenie skojarzonych dwoch lub wiqcej antybiotykow zalecane przy P. aeruginosa). 
Terapia podtrzymujqca stosowana przewlekle obejmuje: 

• mukolityki {jedynie dornaza alfa ma udowodniona skutecznosc u pacjentow z CF); 
• terapia nawilzajqca (hipertoniczny roztwor soli 7%, mannitol); 
• antybiotykoterapia (wziewna (inhalacje)); 
• makrolidy (azytromycyna); 
• leki przeciwzapalne w zapaleniu drog oddechowych (kortykosteroidy, wysokie dawki ibuprofenu) 
• leki poprawiajqee czynnosc biafka CFTR (iwakaftor u pacjentow z mutacjq G551D) 

Istotne tez jest odpowiednie leczenie zywieniowe i leczenie powikfah CF. 

Ogolno- 
swiatowe 

Zalecane opcje leczenia przewlekfych zakazeh pfuc wywofanych przez P. aeruginosa u chorych na CF: 
• tobramycyna DPI - jedynie jesli tobramycyna w postaci nebulizacji jest rozwazana jako odpowiednie leczenie (kolistymetat sodowy 

jest przeciwwskazany, nietolerowany lub jest interwencjq o nieodpowiedniej skutecznosc! klinicznej) oraz jesli producent leku 
zapewnia jego finansowanie w ramach opieki NHS; 

• kolistymetat sodowy DPI - jedynie jesli chory moze odniesc korzysc klinicznq z terapii przewlekfej kolistymetatem sodowym, lecz nie 
toleruje leku w postaci nebulizacji (w przeciwnym razie rozwazana tobramycyna DPI) oraz jesli producent leku zapewnia jego 

National 
Institute for 
Health and 

Care Excellence 
(NICE) 

[19] 

2013 Anglia i Walia 
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Autor 
wytycznych Rok Kraj Schematy leczenia 

finansowanie w ramach opieki NHS 
• azytromycyna (makrolid) moze bye podawana w skojarzeniu z powyzszymi antybiotykami w celu dziatania na biofilmy 

Cystic Fibrosis 2013 USA Wytyczne leczenia przewlektego zakazenia piuc u chorych z CF w wieku od 6 lat: 
Foundation 9 tobramycyna w inhalacji (choroba umiarkowana do powaznej - sita rekomendacji A (silnie rekomendowany), choroba tagodna - sita 

rekomendacji B (rekomendowany)); 
• iwakaftor (u chorych z mutacjq genu CFTR G551D) - siia rekomendacji A; 
• aztreonam w inhalacji (choroba umiarkowana do powaznej - sita rekomendacji A; choroba tagodna - sita rekomendacji B); 
• inne antybiotyki w inhalacji (tj. karbenicylina, ceftazydym, kolistyna, gentamycyna) - sita rekomendacji I (brak wystarczajqcych 

dowodow by rekomendowac przewlekta terapitj tymi antybiotykami w inhalacji) 
• dornaza alfa - (choroba umiarkowana do powaznej - sita rekomendacji A, choroba tagodna lub bezobjawowa - sita rekomendacji B); 
• hipertoniczny roztwor soli - sita rekomendacji B; 
• azytromycyna z P. aeruginosa - sita rekomendacji B; 
• azytromycyna bez P. aeruginosa - sita rekomendacji C (rekomendowane rozwazenie przez lekarza terapii w wybranej grupie 

pacjentow); 
• przewlekte stosowanie ibuprofenu (chorzy od 6 do 17 r.z. z przewidywanym FEV1 >60%) - sita rekomendacji B; 
• przewlekte stosowanie ibuprofenu (chorzy od 18 r.z.) - sita rekomendacji I (brak dowodow); 
• profilaktycznie doustnie antybiotyki przeciw Staphylococcus (gronkowce) - sita rekomendacji D (rekomendacja negatywna); 
• kortykosteroidy w inhalacji i doustnie (u chorych bez astmy lub alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej) - sita rekomendacji D 
• doustne antybiotyki przeciw Pseudomonas, modyfikatory leukotrienow, N-acetylocysteina w inhalacji/doustnie lub glutation 

doustnie, leki antycholinergiczne w inhalacji, pzrewlekte inhalacje agonista receptora beta2-adrenergicznego, przewlekte doustne 
leki przeciw Staphyloccocus - sita rekomendacji I (brak dowodow) 

European 2012 Ogolno- Zalecane leczenie przewlektego zakazenia ptuc wywotanego przez P. aeruginosa u pacjentow z CF: 
Cystic Fibrosis swiatowe • antybiotykoterapia wziewna (tobramycyna (TIS) w dawce 300 mg nebulizacji 2 razy/dobtj co 2 miesiqc, inne postacie tobramycyny 
Society (ECFS) np Bramitob ta sama dawka catkowita, tobramycyna DPI np. TOBI Podhaler, TIP w dawce 112 mg inhalacji 2 razy/dob^ w zmiennych 

^ cyklach 28-dniowych z nastepujqcym 28-dniowym okresem bez leczenia); 
• aztreonam lizyna w inhalacji (Cayston) 75 mg 3 razy/dob(j z min czasem przerwy 4 h pomi^dzy inhalacjami w zmiennych cyklach 

28-dniowych z nast^puj^cym 28-dniowym okresem bez leczenia; 
• kolistymetat sodowy (Colobreathe®) DPI w dawce 125 mg 2 razy/dob^; kolistyna w postaci roztworu do inhalacji. 

Zmiana terapii u pacjentow z CF z przewlektym zakazeniem P. aeruginosa powinna bye rozwazona w przypadku wyst^powania czcjstych 
ci^zkich zaostrzeh choroby lub nagtego pogorszenia si(j czynnosci ptuc. Na podstawie obserwacji in vitro i badah na zwierz^tach pomocna 
moze bye terapiq skojarzona roznych antybiotykow u danego pacjenta z CF w leczeniu przewlektych zakazeh P. aeruginosa. 
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W leczeniu zaostrzeh przewlekfych zakazeh P. aeruginosa stosuje siq antybiotyki dozylnie przez 10-14 dni (az do ustqpienia objawow i poprawy 
czynnosci pfuc, lecz nie dfuzej niz 3 tygodnie (wyjqtkowe przypadki)) i brak dowodow na leczenie jedynie antybiotykami wziewnie 
Zalecane leczenie zakazenia p{uc wywofanego przez P. aeruginosa u pacjentow z CF: 

• tobramycyna (roztwor do inhalacji, DPI); 
• kolistyna {roztwor do inhalacji); 
• aztreonam (roztwor do inhalacji); 

Ponadto u chorych z mukowiscydozq stosuje siq: 
• hipertoniczny roztwor soli {7% NaCI) w nebulizacji 
• dornazq alfa 

European 
Respiratory 

Society i 
International 
Society for 
Aerosols in 
Medicine 

(ERS/ISAM) 
[27] 

Ogolno- 
swiatowe 
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3. INTERWEIMCJA OCENIANA 

3.1. Produkt leczniczy, informacje o rejestracji 

Ocenianq interwencje stanowi produkt leczniczy Colobreathe® w postaci proszku do inhalacji w kapsutkach 
twardych (1662500 j.m. rownych w przyblizeniu 125 mg kolistymetatu sodowego) i stosowany dwa razy na 

dobQ. 

Grupa farmakoterapeutyczna: standardowe i inne srodki przeciwbakteryjne, kod ATC: J 01 XB 01 [4], W tabeli 

ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczqce dopuszczenia do obrotu wnioskowanego produktu 
leczniczego Colobreathe® na terytorium Unii Europejskiej [4], 

Tabela 9. Podstawowe informacje rejestracyjne 

Informacje Dane 

Nazwa handlowa Colobreathe® 
Postac farmaceutyczna proszek do inhalacji, kapsutka twarda (proszek do inhalacji) 

Sktad jakosciowy i ilosciowy Kazda kapsutka zawiera 1662500 j.m, co rowna si^ w przyblizeniu 125 
mg kolistymetatu sodowego 

Wyglgd produktu leczniczego Twarde, przezroczyste, zelatynowe kapsutki zawierajgce drobny biaty 
proszek 

Rodzaj i zawartosc opakowania* 

Opakowania zawierajgce 8 lub 56 twardych kapsutek*. Kapsutki 
umieszczone sg w aluminiowych blistrach, w kazdym listku opakowania 
znajduje si^ 8 lub 14 twardych kapsutek. 
W sktad blistra wchodzg poliamid orientowany 
(OPA)/aluminium/chlorek poliwinylu (PVC) ze zdejmowang folig kryjgcg z 
poliestru/aluminium. Kazde opakowanie z 56 kapsutkami zawiera jeden 
inhalator proszkowy Turbospin oraz 7 listkow po 8 kapsutek lub jeden 
inhalator proszkowy Turbospin oraz 4 listki po 14 kapsutek (56 twardych 
kapsutek), ktore wystarczajg na 4 tygodnie korzystania. Kazde 
opakowanie z 8 kapsutkami zawiera jeden inhalator proszkowy 
Turbospin oraz 1 listek z 8 twardymi kapsutkami wystarczajgcymi na 4 
dni korzystania. 

Numer pozwolenia 
na dopuszczenie do obrotu 

EU/1/11/747/001 56 twardych kapsutek (4 listkow po 14 kapsutek) 
EU/1/11/747/002 8 twardych kapsutek (1 listek po 8 kapsutek) 
EU/1/11/747/003 56 twardych kapsutek (7 listkow po 8 kapsutek) 

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do 
obrotu 13/02/2012 

Data zatwierdzenia lub cz^sciowej zmiany 
ChPL 30/06/2015 

*Nie wszystkie wielkosci opakowan muszq znajdowac si§ w obrocie 

3.1.1. Substancja czynna i i mechanizm dziatania 

Substancjq czynnq ocenianego produktu leczniczego jest kolistymetat sodowy - cykliczny antybiotyk 
polipeptydowy pochodzqcy ze szczepu Bacillus polymyxa var. colistinus i nalezqcy do grupy polimyksyn. 

Polimyksyny dziatajqc na fosfolipidy i lipopolisacharydy btony komorkowej uszkadzajq btonQ cytoplazmatycznq 
komorki bakteryjnej, co prowadzi do zmiany integralnosci osmotycznej btony cytoplazmatycznej. NastQpuje 

wyciek sktadnikow z wn^trza komorki, a nast^pnie jej smierc. Polimyksyny dziatajq wybiorczo na bakterie Gram- 
ujemne, ktore posiadajq hydrofobowq btonQ zewn^trznq tj. Pseudomonas aeruginosa. 

Ponizej w tabeli zestawiono bakterie zwykle wrazliwe oraz oporne na kolistymetat sodowy. 
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Tabela 10. Gatunki bakterii wrazliwych i opornych na kolistymetat sodowy [30] 

Bakterie zwykle wrazliwe Bakterie, ktorych opornosc nabyta moze 
stanowic problem Bakterie naturalnie oporne 

Brucella spp. 
Burkholderia cepacia oraz pokrewne 

Acinetobacter spp. szczepy 
Citrobacter spp. 
Escherichia coli Enterobacter spp. 

Klebsiella spp. 

Neisseria spp. 
Proteus spp. 

Haemophilus infiuenzae Providencia spp. 
Pseudomonas aeruginosa Serratia spp. 

Bakterie beztlenowe 
Wszystkie bakterie Gram-dodatnie 

Bakterie oporne charakteryzujq siQ zmodyfikowanymi grupami fosforanowymi w lipopolisacharydzie, ktore sq 

zastQpowane etanoloaminq lub aminoarabinozq. W przypadku naturalnie opornych bakterii Gram-ujemnych, 
takich jak Proteus mirabilis i Burkholderia cepacia, wszystkie lipidy fosforanowe sq zastqpione etanoloaminq lub 

aminoarabinozq. 

Mi^dzy kolistymetatem sodowym a polimyksynq B mozna spodziewac sIq wystqpienia opornosci krzyzowej. 
Jako ze mechanizm dziatania polimyksyn rozni sIq od innych srodkow o dziataniu antybakteryjnym, opornosc na 

kolistynQ i polimyksyny powodowana samodzielnie przez wyzej wymieniony mechanizm nie bytaby 
spodziewana wsrod lekow z innych grup. 

Epidemiologiczna wartosc graniczna (ECOFF) kolistymetatu sodowego dla Pseudomonas aeruginosa 
(rozrozniajqc mi^dzy szczepami typu dzikiego i szczepami wyizolowanymi z nabytymi cechami odpornosci) 

wynosi 4 mg/ml. 

Wchtanianie kolistymetatu z ptuc po podaniu wziewnym produktu leczniczego Colobreathe® jest nieznaczne 

(po 7 dniach terapii u dorostych, mtodziezy i dzieci z mukowiscydozq srednie wartosci Cmax catkowitego 
kolistymetatu wynosity maksymalnie 455 ng/ml (srednia u dorostych); wartosc Tmax catkowitego kolistymetatu 

wynosita od 0,5 do 1 godziny po podaniu dawki). We wszystkich grupach wiekowych obserwowano duze 
zroznicowanie w zakresie farmakokinetyki. W zwiqzku z tym modyfikacjq dawki u pacjentow w mtodym wieku 

uwaza siq za niepotrzebnq. We wszystkich grupach wiekowych w plwocinie po 1 godzinie po podaniu w dniu 8. 
po podawaniu dwa razy na dobq przez 7 dni obserwowano duze stqzenia catkowitej wolnej kolistyny (srednia 

23,5 mg/l) i catkowitego kolistymetatu (srednia 178 mg/l). 

Polimyksyny odktadajq siq w wqtrobie, nerkach, mozgu, sercu i miQsniach (niski stopieh wiqzania z biatkami). 
Badanie w grupie pacjentow cierpiqcych na CF wykazato statq objqtosc dystrybucji wielkosci 0,09 l/kg. 

Kolistymetat sodowy w warunkach in vivo jest przeksztatcany w zasadq. Poniewaz do 80% podanej pozajelitowo 
dawki moze zostac wykryte w moczu w postaci niezmienionej i nie stwierdza siq wydalania drogq zotciowq, 

mozna zatozyc, ze pozostata czqsc leku jest inaktywowana w tkankach. Badanie wchtaniania ogolnoustrojowego 
wykazato minimalne wydalanie z moczem. Hose wydalana w moczu w postaci kolistymetatu sodowego 

i kolistyny byta mniejsza niz 3% dawki produktu Colobreathe®. Dlatego tez modyfikacja dawki u pacjentow z 
zaburzeniami czynnosci nerek nie jest uwazana za koniecznq. Szacowane srednie kohcowe okresy pottrwania 

dla catkowitego kolistymetatu sodowego i catkowitej wolnej kolistyny wynosity odpowiednio 3,0 i 6,4 godziny 

[4]. 

3.1.2. Wskazanie do stosowania 

Produkt leczniczy Colobreathe® jest wskazany w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez 

Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku 6 lat i powyzej. Nalezy wziqc pod uwagq 
oficjalne zalecenia dotyczqce odpowiedniego stosowania srodkow przeciwbakteryjnych [4], 

39 



I N STYTUT ARCANA 
Cotobreathe® (kolistymetat sodowy) w leczeniu przewleklych zakazen piuc wywoianych przez Pseudomonas aeruginosa 
u pacjentow z mukowiscydozq, w wieku > 6 lat- analiza problemu decyzyjnego 

3.1.3. Dawkowanie i sposob podania [4] 

Lekarz lub inny pracownik stuzby zdrowia powinien zademonstrowac pacjentowi, jak uzywac inhalatora, aby 
zapewnic prawidtowe podawanie leku. Podanie pierwszej dawki powinno siQ odbyc pod nadzorem lekarza. 

Skutecznosc Colobreathe® zostata udowodniona w ramach badania trwajqcego 24 tygodnie. Jesli lekarz 
stwierdzi skutecznosc leczenia - moze ono bye przedtuzone ponad 24 tygodnie. 

Dawkowanie u dorostveh, dzieci i mtodziezv od 6 roku zvcia lest takie same: 

jedna kapsutka wziewnie dwa razy na dob^ (przerwa pomiQdzy przyjmowaniem dawek powinna bye jak 

najbardziej zblizona do 12 godzin). 

U dzieci w wieku ponizej 6 lat nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosc! produktu 

leczniczego Colobreathe® z uwagi na brak dost^pnych danych. 

Specialne grupy pacjentow: 

Niewydolnosc nerek 

Brak koniecznosci modyfikowania przyjmowanej dawki. 

Niewydolnosc wqtroby 

Brak koniecznosci modyfikowania przyjmowanej dawki. 

Sposob podawania 

Wytqcznie do podania wziewnego. Kapsutki Colobreathe® przeznaczone sq jedynie do uzytku wraz 
z inhalatorem proszkowym Turbospin®. Jesli pacjent stosuje inne terapie, ich przyjmowanie powinno 

przebiegac w nastQpujqcym porzqdku: 

• Wziewne leki rozszerzaj^ce oskrzela 

• Fizjoterapia klatki piersiowej 

• Inne wziewne produkty lecznicze 

• Colobreathe®. 

3.1.4. Przeciwwskazania 

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu Colobreathe® jest nadwrazliwosc na substancje aktywne siarczan 

kolastyny lub polimyksynQ B [4], 

3.1.5. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania [4] 

Skurcz oskrzeli i kaszel 

Po zastosowaniu inhalacji wystqpic moze skurcz oskrzeli lub kaszel. Reakcje te zazwyczaj zanikajq lub stajq sIq 
mniej uciqzliwe w czasie stosowania produktu leczniczego. Pozytywny wptyw na powyzsze reakcje moze miec 

rowniez odpowiednia, poprzedzajqea leczenie terapia za pomocq beta2- mimetykow przed inhalacjq suchego 
proszku kolistymetatu lub po niej. Jesli skurcz oskrzeli lub kaszel b^dq nadal uciqzliwe, nalezy rozwazyc 

odstawienie leku. 
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Krwioplucie 

Krwioplucie jest powiktaniem w mukowiscydozie, wystQpujqcym czQsciej u osob dorostych. Podawanie 
Colobreathe® u pacjentow z klinicznie istotnym krwiopluciem powinno bye podejmowane lub kontynuowane 

jedynie wtedy, gdy korzysci z podjQtego leczenia przewazajq nad ryzykiem wywotania dalszych krwotokow. 

Zaostrzenia zmian chorobowvch uktadu oddechowego 

W razie zaostrzenia zmian chorobowych uktadu oddechowego, nalezy rozwazyc dodatkowq terapiQ 
antybiotykami dozylnymi lub doustnymi. 

Nadkazenie grzvbicze iamv ustnei 

Po kazdorazowej inhalacji produktu leczniczego Colobreathe® nalezy przeptukac jamQ ustnq wodq. Wody tej nie 

nalezy potykac. Przeptukiwanie moze zmniejszyc ryzyko nadkazenia grzybiczego jamy ustnej w trakcie leczenia, 
jak rowniez ograniczyc nieprzyjemny posmak kojarzony z kolistymetatem sodowym. 

Nefrotoksvcznosc/neurotoksvcznosc 

Mozliwa jest bardzo mata absorpeja kolistymetatu drogq ptucnq podczas podawania wziewnego Colobreathe®. 
Nalezy zachowac ostroznosc podczas podawania produktu leczniczego Colobreathe® pacjentom ze znanq 

tendencjq do zdarzeh nefrotoksycznych lub neurotoksycznych. Nalezy zachowac ostroznosc podczas 
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Colobreathe® i kolistymetatu sodowego przyjmowanego 

pozajelitowo lub przez nebulizator. Nalezy zachowac ostroznosc podczas jednoczesnego stosowania 
kolistymetatu sodowego i substancji potencjalnie nefrotoksycznych lub neurotoksycznych, w tym 

niedepolaryzujqcych srodkow zwiotczaj^cych mi^snie. 

Inne 

Colobreathe® powinien bye stosowany z zachowaniem srodkow szczegolnej ostroznosc! w przypadku 
pacjentow z miasteniq z uwagi na potencjat leku do blokowania przewodnictwa nerwowomi^sniowego. 

Kolistymetat sodowy nalezy stosowac z zachowaniem srodkow szczegolnej ostroznosc! u pacjentow z porfiriq. 

Ciaza i karmienie piersia 

Brak danych dotycz^cych wziewnego stosowania kolistymetatu sodowego u kobiet w ciqzy. Badania na 
zwierzQtach po podaniu parenteralnym wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcjQ. Badania przeprowadzone 

z pojedynczq dawkq dozylnq u kobiet w ciqzy wykazaty, ze kolistymetat sodowy przenika przez tozysko, a tym 
samym potencjalnie moze wywierac toksyczny wptyw na ptod, jesli zostanie podany w trakcie ciqzy. 
Kolistymetat sodowy powinien bye stosowany w trakcie ciqzy jedynie w przypadku, gdy korzysci dla matki 

ptynqce z jego stosowania przewyzszajq ryzyko dla ptodu. WchtoniQty kolistymetat sodowy moze przedostac siQ 

do mleka karmiqeej matki. Nalezy podjqc decyzjQ, czy kontynuowac/przerwac karmienie piersiq lub 
kontynuowac/przerwac leczenie kolistymetatem sodowym, biorqc pod uwagQ korzysci z karmienia piersiq dla 
dziecka i korzysci dla matki z leczenia kolistymetatem. 

3.1.6. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji [4] 

Brak doswiadczeh w stosowaniu Colobreathe® razem z innymi przeciwbakteryjnymi srodkami do inhalacji. 

Nalezy zachowac ostroznosc podczas jednoczesnego stosowania z innymi postaciami kolistymetatu, poniewaz 
doswiadczenie w zakresie takiego stosowania jest ograniczone i istnieje mozliwosc kumulacji toksycznego 

dziatania lekow. 

Nie przeprowadzono badah in vivo dotyczqcych interakeji. 
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Kolistymetat sodowy i kolistyna zostaty poddane badaniom in vitro w celu okreslenia wptywu na ekspresjQ 
enzymow cytochromu P450 (CYP) w ramach leczenia pierwotnych hodowli komorkowych swiezo izolowanych 
ludzkich hepatocytow. Leczenie za pomocq kolistymetatu sodowego lub kolistyny nie indukowato aktywnosci 

zadnego z testowanych enzymow (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ani 3A4/5). Jednoczesne stosowanie 
wziewnego kolistymetatu sodowego z innymi produktami leczniczymi o mozliwym dziataniu nefrotoksycznym 

lub neurotoksycznym, takimi jak antybiotyki aminoglikozydowe lub produkty blokujqce przewodnictwo 
nerwowo-miQsniowe, takimi jak kuraryny, nalezy podejmowac z zachowaniem ostroznosci. 

Nalezy zachowac ostroznosc podczas jednoczesnego stosowania kolistymetatu sodowego i antybiotykow 
makrolidowych (na przyktad azytromycyny i klarytromycyny) lub fluorochinolanow (na przyktad norfloksacyny 

i cyproflaksacyny) w przypadku pacjentow z miasteniq. 

3.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej interwencji 

Przeglqd europejskich i swiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla rozwazanej technologii 
medycznej - Colobreathe® biorqc pod uwagQ zarowno nazwQ handlowq produktu jak i nazwQ substancji 
czynnej - kolistymetat sodowy. 

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 
(AOTMIT) [31], National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [32], Pharmacology and Therapeutics 

Advisory Committee (PTAC) [33], The Scottish Medicines Consortium (SMC) [34], Pharmaceutical Benefits 
Advisory Committee (PBAC) [357, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) i Canadian 

Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) [36], Haute Authorite de Sante (HAS) [37] i All Wales Medicines 
Strategy Group (AWMSG) [38], 

Pozytywne rekomendacje refundacyjne dla Colobreathe® w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych 
przez P. aeruginosa u pacjentow z mukowiscydozq odnaleziono na stronach: NICE [19] oraz HAS [39] szczegoty 

przedstawiono w tabeli ponizej [Tabela 11], 
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Tabela 11. Rekomendacje dotyczqce refundacji Colobreathe® w Polsce i na swiecie. 

Nazwa organizacji Kraj/Rok Interwencja Wskazanie Rekomendacja Uzasadnienie rekomendacji 

Rekomendacje zagraniczne 

Anglia i 
NICE Walia/2013 

[19] 
Colobreathe® 

(kolistymetat sodowy DPI) 

Leczenie przewlektego zakazenia 
ptuc spowodowanego przez P. 

aeruginosa u chorych na 
mukowiscydozq jesli: 

-pacjenci mogliby nadal odnosic 
korzysc klinicznq z leczenia 

kolistymetatem sodowym jednak 
nie tolerujq go w postaci do 
nebulizacji i z tego wzglqdu 

rozwazana bytaby u nich terapia 
tobramycynq 

pozytywna Rekomendacja na podstawie efektywnosci kosztow 

Rekomendacja na podstawie efektywnosci klinicznej (z uwagi na 
Leczenie przewlektego zakazenia brak porownania skutecznosci terapii z kolistynq (roztwor do 
ptuc spowodowanego przez P. nebulizacji) oraz ze wzgl^du nieco gorszy profil bezpieczehstwa w 

Francja/2013 Colobreathe® aeruginosa u chorych na porownaniu do tego profilu tobramycyny i kolistyny w postaci 
[39] (kolistymetat sodowy, DPI) mukowiscydozq, jesli nie mozliwe ywna roztworu do nebulizacji, Colobreathe® powinien bye stosowany w 

jest zastosowanie u tych pacjentow drugiej linii leczenia przewlektego zakazenia ptuc wywotanego P. 
innej metody leczenia aeruginosa u chorych na CF w wieku 6 lat i powyzej, gdy nie mozna 
 rozwazyc zadnej alternatywnej terapii)  
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3.3. Decyzje refundacyjne dotyczgce ocenianej interwencji 

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje z Biuletynu Informacji o Lekach/Zespot ds. 
Gospodarki Lekami (Polska) [40], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [32], 

nowozelandzkiego PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) [41], australijskiego PBS (Pharmaceutical 
Benefits Scheme) [42], Szwedzkiego TLV (Dental and Pharmaceutical Benefits Board) [43], Danish Medicines 

Agency (Dania) [44], College voor zorgverzekeringen - CVZ (Holandia) [45], Medical Product Database (Kela; 
Finlandia) [46], Open Drug Database (niemiecka czqsc Szwajcarii) [47], Centre Beige d'lnformation Pharma- 

cotherapeutigue (Belgia) [48], wtoskiej Agenzia Italiana del Farmac [49], Ministerio de Sanidad y Poh'tica Social 
(Hiszpania) [50], 

Dodatkowo w oparciu o dane nadestane przez ZleceniodawcQ ustalono iz produkt Colobreathe® obj^ty jest 
refundacjq w nastQpujqcych krajach Europy: Austria, Dania, Francja, Wielka Brytania, Irlandia, Belgia, Niemcy, 

Wtochy, Luksemburg, Norwegia, Stowacja, Holandia, Hiszpania i Szwecja [51, 52], Dodatkowo Chorwacja b^dzie 
sIq starata o dofinansowanie analizowanej interwencji we wrzesniu. W tabeli ponizej zestawiono szczegotowe 
informacje odnosnie poziomu finansowania analizowanej interwencji w innych krajach. 

Tabela 12. Informacje odnosnie poziomu finansowania produktu leczniczego Colobreathe® w innych krajach [51, 52] 

Kraj Refundacja (TAK/NIE) Poziom finansowania 

Austria TAK, NIEOFICJALNA (POROZUMIENIE) 100% 

Belgia TAK 100% (Kategoria A, bez dodatkowych optat) 

Niemcy TAK 100% 

Wfochy TAK BRAK, produkt klasy C (refundacja prawna 
dla pacjentow z CF) 

Luksemburg TAK 80% 

Norwegia TAK 62% (100% w przypadku osiggni^cia limitu 
kosztow) 

Rumunia NIE - 

Stowacja TAK Bd 

Hiszpania TAK Bd 

Holandia TAK 100% [52] 

Szwecja TAK 50%, 75%, 90% lub 100% 

Wielka Brytania TAK 100% 

Irlandia TAK 100% 

W^gry TAK, OD 1 WRZESNIA 100% 

Dania TAK, (INDIVIDUAL PATIENT NAMED BASIS)* Bd 

Francja TAK 100% (u pacjentow z CF) 

Stowenia NIE (trwa rozpatrywanie decyzji refundacji) - 

*W sierpniu/wrzesniu Colobreathe® b^dzie si^ znajdowat na narodowej liscie lekow 
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4 INTERWEIMCJE ORCJONALNE 

4.1. Wybor interwencji opcjonalnych 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne 
dotyczqce analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow [2, 3] oraz ustalone przez AgencjQ Oceny 

Technologii Medycznych i Taryfikacji (dawniej AgencjQ Oceny Technologii Medycznych)wytyczne HTA [1], 

Zgodnie z wytycznymi HTA analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 

interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye zatem istniejqca praktyka, czyli taki sposob 

postQpowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastqpiony przez badanq technologic 
medyczng. 

Podejmujcc decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czcstosc stosowania leku, jego 

koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego [1], Ponadto 
obowigzujece regulacje prawne (Rozporzcdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagah) wskazujq na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami 
medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie porownanie z co najmniej 
jednq refundowanq technologic opcjonalnc [2, 3], 

Nalezy w tym miejscu podkreslic, iz dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do lekow 
stosowanych w chorobach rzadkich zwiqzane jest z istotnymi ograniczeniami, do ktorych nalezy niew^tpliwie 

trudnosc wykazania aktywnego komparatora, poniewaz czesto oceniany lek stanowi jedynq terapic 

rekomendowanc w rozpatrywanym wskazaniu. Jest to zagadnienie trudne takze z uwagi na czesty brak badah 
porownawczych oraz niewielkq ilosc dostcpnych doniesieh naukowych, wynikajqec z trudnosci prowadzenia 
miarodajnych badah na niewielkich populacjach. Jednoczesnie wazne jest, iz przy podejmowaniu decyzji 

refundacyjnej w odniesieniu do lekow stosowanych w chorobach rzadkich nalezy kierowac sic nie tylko 
tradycyjnie przyjctymi kryteriami (efektywnosc, bezpieczehstwo, kosztowa efektywnosc, dane oparte na 

dowodach - evidence based data, dostarczenie efektywnej terapii mozliwie najwickszej grupie pacjentow) [53], 
Konieczne jest zorientowanie na dobro pacjenta, jego dostcp do wszystkich mozliwych metod leczenia [53], 
stan zdrowia oraz ponoszone przez niego koszty w przypadku lekow nierefundowanych [54], Biorqc pod uwagc 

czesty brak alternatywnego sposobu leczenia, decyzja dotyczqea refundacji leku stosowanego w chorobie 
rzadkiej powinna przede wszystkim zalezec od ciczkosci przebiegu choroby, obecnosci zagrozenia zycia oraz 

korzysci zdrowotnych wynikajqeych ze stosowania takiej terapii [54], 

Uwzglcdniajcc wskazanie rejestracyjne ocenianej interwencji jako potencjalne komparatory dla Colobreathe® 

(kolistymetat sodowy w postaci proszku do inhalacji) rozwazano leki stosowane i zalecane przez wytyczne 
kliniczne oraz agencje HTA, leki finansowane i najczcsciej stosowane w Polsce. 

Analizc odnosnie wyboru komparatora oparto o przeglgd: 

• wytycznych klinicznych opublikowanych w latach 2005 - 2015 przez polskie (PTM 2009), europejskie 
(ECFS 2012), amerykahskie (CFF 2013), a takze swiatowe (ECFS 2014, ERS/ISAM 2011) towarzystwa 

naukowe; 

• rekomendacji refundacyjnych dotyczccych finansowania produktu leczniczego Colobreathe® ze 
srodkow publicznych, gdzie zawarto zalecenia dotyczqee wyboru stosownego komparatora (NICE 
2013, HAS 2013); 
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• interwencji refundowanych w Polsce (wykaz refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego 
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieti 1 wrzesnia 2015 r. - zatqcznik do 

obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, 
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. 

Min. Zdrow. 2015.27); 

• danych sprzedazowych NFZ za okres czerwiec 2014 - maj 2015; 

• opinii eksperta klinicznego w dziedzinie pediatrii w Polsce. 

Zgodnie z wytycznymi zagranicznymi (swiatowymi): ECFS, CFF i ERS/ISAM aktualnie stosuje siQ tobramycyn^ 
i kolistynQ zarowno w nebulizacji, jak i w postaci proszku do inhalacji (DPI), choc amerykahskie wytyczne 

wskazujq na brak dowodow naukowych odnosnie skutecznosci kolistyny. Jednoczesnie wszystkie ww. wytyczne 
zagraniczne dodatkowo rekomendujq aztreonam w nebulizacji. Natomiast Polskie wytyczne z 2009 roku 

zalecajq leczenie ciqgte kolistynq w nebulizacji lub sekwencyjne tobramycynq w nebulizacji. 

Agencje NICE i FIAS zgodnie wskazujq jako najwtasciwszy komparator kolistyny w nebulizacji (lek I wyboru), 
i dodatkowo tobramycynQ w nebulizacji, choc NICE narzuca ograniczenie dla stosowania tobramycyny jedynie 

do chorych, ktorzy nie tolerujq kolistyny w nebulizacji. Dodatkowo FIAS opowiada siQ pozytywnie rowniez 
odnosnie tobramycyny DPI oraz aztreonamu w nebulizacji. 

W Polsce refundowane ze srodkow publicznych sq: kolistyna w nebulizacji (w ramach sprzedazy aptecznej) oraz 
tobramycyna w nebulizacji (w ramach programu lekowego: „Leczenie przewlektych zakazen ptuc 

u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozq" ICD-10 E 84) u chorych z opornosciq lub nietolerancjq kolistyny. 

Zestawienie informacii dotvczacvch wyboru komparatora 

Ponizej w tabeli zaprezentowano podsumowanie dotyczqce wyboru komparatora dla ocenianej interwencji 

(produkt leczniczy Colobreathe®) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez P. aeruginosa 
u pacjentow z CF w wieku od 6 lat. 

Zastosowano nastqpujqcq ocenq (przyznawanq przez analityka IA) w zaleznosci od odpowiedzi udzielonej na 
postawione pytanie: 

• czy lek ma identycznq formq podania jak Colobreathe® (skala od „+" do „+" wskazuje na takq samq 
formq podania, wskazuje na innq formq podania); 

• czy lek ma to samo wskazanie rejestracyjne co Colobreathe® odnoszqce siq do analizowanej populacji 

(skala od „+" do „+" wskazuje na zgodne wskazanie rejestracyjne; wskazuje na czqsciowq 
zgodnosc wskazania rejestracyjnego (nie wyklucza analizowanej populacji), wskazuje na wskazanie 
niezgodne 

z analizowanym); 

• czy lek jest zalecany do stosowania w przedmiotowym wskazaniu w zidentyfikowanych czterech 
zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej (skala od „+" do „+" tak, tak, ale warunkowo, 

„ nie); 
• czy lek jest zalecany do stosowania w przedmiotowym wskazaniu w zidentyfikowanych polskich 

wytycznych praktyki klinicznej (skala od „+" do „+" tak, nie); 

• czy lek jest zalecany w przedmiotowym wskazaniu przez agencje NICE i HAS (skala od „+" do „+" 
tak, tak, ale warunkowo, nie); 

• czy lek jest refundowany w Polsce do stosowania w przedmiotowym wskazaniu (skala od „+" do 
„+" tak, tak, ale we wskazaniach niezgodnych/czqsciowo zgodnych z przedmiotowym, nie); 
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• czy lek jest rekomendowany jako komparator w opinii eksperta klinicznego (skala od „+" do „+" 
tak, ewentualny (mozliwy) komparator, nie). 
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Tabela 13. Wybor komparatora do analiz HTA - podsumowanie na podstawie wytycznych klinicznych, zagranicznych agencji HTA, statusu refund a cyjnego w Polsce oraz rekomendacji 
eksperta klinicznego 

Interwencja/ 
potencjalny 
komparator 

Interwencje stosowane/rekomendowane Komparatory wg agencji HTA 
Nazwa 

handlowa 
Zarejestrowane 

wskazanie ECFS 2014 
(Swiat) 

CFF 
2013 
(USA) 

ECFS 2012 
(Swiat) 

ERS/ISAM 
2011 

(Swiat) 
PTM 2009 
(Polska) 

NICE 2013 (Anglia HAS 2013 
i Walia) (Francja) 

Status 
refund acyjny 
w Polsce we 
wskazaniu 

Kolistyna 
DPI 

Przewlekte 
zakazenie pluc 
wywotane przez 
P. aeruginosa 
u chorych na CF 
w wieku >6 lat 

+/- 
[I]*' 

Brak 
odniesienia 

Brak 
odniesienia Brak odniesienia Brak 

odniesienia 

Tobramycyna 
w nebulizacji 

Tobi, 
Bramitob +/- MPL) 

Tobramycyna 
DPI 

Tobi 
Podhaler 

[A/B]* Brak 
odniesienia Brak odniesienia 

Aztreonam 
w nebulizacji Cayston [A/B]* 

Brak 
odniesienia Brak odniesienia Import 

docelowy 
Kolistyna 
w nebulizacji 

+/- 
[1]** +(apteka) 

Uwa 

Mono- Leczenie 
terapia lub przerywane 

leczenie (tobramycyna) 
sekwen- lub ci^gle 

cyjne (kolistyna); w 
(zmienijqc wybranych 
antybio- przypadkach bez 

tyk) okresu off 

Kolistyna w 
nebulizacji - 

Leczenie jedyny wlasciwy 
ci^gle komparator w 

kolistynq lub populacji 
sekwen- rejestracyjnej: 

cyjne tobramycyna 
tobramy- by la by 

cynq rozpatrywana u 
(bardziej chorych, ktorzy 

skuteczna) nie tolerujg 
kolistyny w 
nebulizacji 

Kolistyna w 
nebulizacji - 
najbardziej 
wlasciwy 

komparator 
(populacja 
rejestra- 

cyjna) 

Tobramycyna 
refundowana 

pod 
warunkiem 

opornosci lub 
nietolerancji 

kolistyny 

*Rekomendacja A w obturacji umiarkowanej do ci^zkiej; rekomendacja B —w obturacji lagodnej; dotyczy antybiotykow wziewnych bez roznicowania nabulizacji i 
* * Brak wysta rczajqcych danych do sformutowania rekomendacji (insufficient evidence); 
# Brak ograniczenia wiekowego w zarejestrowanym wskazaniu 
Nd - nie dotyczy; PL-program lekowy; RCT — randomizowane proby kliniczne; DPI — proszek do inhalacji; CF - mukowiscydoza 
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Ponizej zestawiono dodatkowo czQstosci stosowania lekow na podstawie wielkosci sprzedazowych NFZ za okres 
czerwiec 2014 - maj 2015 r. 

Tabela 14. Wielkosc sprzedazy tobramycyny i kolistyny (postac: roztwor do inhalacji) lekow refundowanych - liczba 
opakowan w sztukach, dane NFZ za okres czerwiec 2014-maj 2015 r.) [56 - 68] 

Substancja Nazwa, postac i dawka 
Dane NFZ 

czynna Wielkosc sprzedazy Wielkosc sprzedazy 
(liczba opakowan w szt.) (liczba DDD) 

Tobramycyna 

Tobi, ptyn do inhalacji z nebulizatora, 300 mg/5 
ml, 56 amp.a 5 ml 71 3976 

Bramitob, roztwor do nebulizacji, 300 mg/4 ml, 56 
poj.a 4 ml 430 24080 

Colistin TZF, proszek do sporz^dzania roztworu do 
Kolistyna wstrzykiwah, infuzji lub inhalacji, 1000000 U, 20 11462 76412 

fiol.s.subs. 

Jak mozna zauwazyc z powyzszej tabeli, 
najczQsciej stosowanq interwencjq u chorych z CF z zakazeniem ptuc przez 

P. aeruginosa w wieku 6 lat i wiQcej jest kolistyna w nebulizacji. Natomiast tobramycyna stosowana jest 

w zaleznosci od tolerancji na kolistyny w ramach programu lekowego znacznie rzadziej. Rowniez na podstawie 
pracy doktorskiej Stqzowkiej-Kubiak z 2011 roku znacznie czQsciej (34,4% chorych) stosowano kolistyny 

w porownaniu do tobramycyny w inhalacji (5,2% chorych) [17], 

Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi EMA z 2009 roku odnosnie wyboru komparatorow w badaniach klinicznych 

dotyczqcych leczenia przewlektych zakazen wywotanych przez P. aeruginosa u chorych na mukowiscydozq, 
komparatorem powinna bye aktywna interwencja (wtqczajqc tobramycyny podawany wziewnie i okresowo 
dozylne antybiotyki), a nie placebo [55], 

Z przeprowadzonej analizy dotyczqcej wyboru technologii alternatywnej (komparatora) dla ocenianej 

interwencji (produkt leczniczy Colobreathe®) wynika, ze postypowaniem stanowiycym w Polsce aktualny 
i jednoczesnie finansowana praktyky kliniczny jest - w docelowej grupie chorych - stosowanie kolistyny 

w nebulizacji oraz w grupie chorych z nietolerancjy kolistyny w nebulizacji - stosowanie tobramycyny 
w nebulizacji. Sy to jednoczesnie postypowania zgodne z polskimi i miydzynarodowymi wytycznymi 

klinicznymi 

Wvbrane komparatorv 

Majyc na uwadze standardy i wytyczne (polskie i zagraniczne) postypowania klinicznego w analizowanych 
wskazaniach, jak rowniez opiniy eksperta klinicznego oraz formy podania leku (nebulizacja, DPI), 

zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, refundacjy leku ze srodkow publicznych w Polsce, specyfiky 
problemu zdrowotnego, a takze stopieh wykorzystania leku (dane NFZ), jako ostateczne komparatory do analiz 

FITA dla kolistyny DPI (Colobreathe®) wybrano: 

• kolistyny w nebulizacji 

oraz 

• tobramycyny w nebulizacji. 

Tobramycyna DPI, rozwazana jako potencjalny komparator (ta sama droga podania co analizowana 

interwencja), ostatecznie nie spetnita kryteriow wyboru gtownie ze wzglydu na brak jej stosowania w polskiej 
praktyce klinicznej, brak rekomendacji PTM oraz brak refundacji w Polsce. Aztreonam w nebulizacji rowniez nie 
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zostat wybrany jako komparator, gdyz nle jest zalecany w Polsce, | 

a jego refundacja jest ograniczona (w ramach importu docelowego). 

Szczegotowe argumenty, uzasadniajqce przyj^cie poszczegolnych terapii jako komparatory zestawiono ponizej. 

Tabela 15. Wybrane komparatory (technologie opcjonalne) z uzasadnieniem 

Wskazanie Uzasadnienie 

Kolistyna 
w nebulizacji 

• refundowana w sprzedazy aptecznej w Polsce we wnioskowanym wskazaniu; 
• stosowana w analizowanym wskazaniu (na podstawie danych z ChPL); 
• rekomendowana w wytycznych praktyki klinicznej polskich oraz zagranicznych w 

przedmiotowym wskazaniu; 
• rekomendowana przez zagraniczne agencje HTA w przedmiotowym wskazaniu; 
• wtasciwy komparator na podstawie konsultacji z ekspertem medycznym; 
• najczqsciej stosowany w Polsce w przedmiotowym wskazaniu; 
• duzy stopieh wykorzystania (na podstawie danych NFZ); 

Tobramycyna 
w nebulizacji 

• refundowana w Polsce w ramach programu lekowego: "Leczenie przewlektych zakazen ptuc 
u swiadczeniobiorcow z mukowiscydozq" ICD-10 E 84, u chorych z opornosciq lub 
nietolerancjq kolistyny; 

• stosowana w analizowanym wskazaniu (na podstawie danych z ChPL); 
• rekomendowana w wytycznych praktyki klinicznej polskich oraz zagranicznych w 

przedmiotowym wskazaniu; 
• rekomendowana przez zagraniczne agencje HTA w przedmiotowym wskazaniu; 
• wtasciwy komparator na podstawie opinii eksperta medycznego; 

Powyzszy wybor spetnia zarowno kryteria formalno-prawne (refundowane procedury, mozliwe do 
zastosowania w danym wskazaniu) [2, 3], jak i zalecenia wytycznych AOTM (aktualna praktyka kliniczna w 

Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi, leki najczqsciej stosowane w Polsce) 

CharakterystykQ poszczegolnych lekow, stanowiqcych technologie opcjonalne wobec ocenianej, w tym sposob 

i poziom finansowania produktow leczniczych zawierajqcych poszczegolne substancje czynne, przedstawiono 
w kolejnych podrozdziatach. 

4.2. Kolistyna w nebulizacji (kolistymetat sodowy, Colistin TZF) [69] 

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, polimiksyny. Kod ATC:J 01 XB 01 

Wskazania 

Kolistyna w nebulizacji jest wskazana: 

• w ciQzkich zakazeniach ogolnoustrojowych i uktadowych wywotywanych przez wrazliwe szczepy 

bakterii Gram-ujemnych, jesli rutynowo stosowane antybiotyki sq przeciwwskazane lub nieskuteczne; 

• w postaci inhalacji jako leczenie wspomagajqce doustnq lub parenteralnq antybiotykoterapiQ zakazen 
dolnych drog oddechowych u pacjentow z mukowiscydozq 

Dawkowanie i sposob podawania 

Dawka zalezy od ciqikosci zakazenia, wrazliwosci drobnoustroju wywotujqcego zakazenie, stanu pacjenta, 
wieku i masy data oraz czynnosci nerek. 
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Podanie dozvlne 

Pacjenci o masie ciafa do 60 kg: 50000 j.m./kg mc. (4 mg/kg mc.) maksymalnie do 75000 j.m./kg mc. (6 mg/kg 
mc.) na dobQ, w 3 dawkach podzielonych (co 8 h). 

Pacjenci o masie ciafa powyzej 60 kg: 1-2 mln j.m./kg mc. 3 razy na dobQ (co 8 h). Maksymalna dobowa dawka 
wynosi 6 mln j.m. 

Pacjenci z nlewydolnosclq nerek 

U pacjentow z nlewydolnosclq nerek, mukowiscydozq oraz u noworodkow zaleca siq monitorowanie stqzenia 

kolistymetatu sodowego. Uwaza siq, ze w wiqkszosci zakazen wystarczajqce jest stqzenie 125 do 200 j.m./ml 
(10 do 15 pg/ml). W ChPL podano proponowany schemat dawkowania. 

Leczenie trwa co najmniej 5 dni. U pacjentow z mukowiscydozq, zwtaszcza w zaostrzeniu choroby leczenie 
nalezy kontynuowac przez 12 dni. 

Podanie w inhalaciach 

Dawkq kolistymetatu sodowego w postaci inhalacji nalezy ustalic indywidualnie, w zaleznosci od reakcji 
pacjenta. 

Dzieci w wieku ponizej 2 lat: 500 000 do 1 mln j.m. 2 razy na dobq. 

Dzieci w wieku powyzej 2 lat i dorosli: 1 mln - 2 mln j.m. 2 razy na dobq. 

Sposob podawania 

Kolistymetat sodowy mozna podawac dozylnie (we wstrzykniqciach lub infuzji), domiqsniowo oraz w postaci 

inhalacji. 

Roztwor do inhalacji nalezy przygotowac w odpowiednim inhalatorze (dostqpny w aptekach) 

Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na kolistymetat sodowy lub inne polimyksyny, lub ktorykolwiek sktadnik preparatu. 

Miastenia. 

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqce stosowania 

U pacjentow z nlewydolnosclq nerek nalezy zmniejszyc dawkq leku odpowiednio do stopnia niewydolnosci 
nerek. 

Przekraczanie zalecanych dawek kolistymetatu sodowego moze spowodowac niewydolnosc nerek lub 
neurotoksycznosc. 

W czasie leczenia zaleca siq kontrolowanie obrazu krwi oraz stqzenie azotu pozabiatkowego w surowicy krwi, 

zwtaszcza u pacjentow z nlewydolnosclq nerek, mukowiscydozq, noworodkow i pacjentow otrzymujqcych 
wysokie dawki leku. 

U pacjentow otrzymujqcych kolistymetat sodowy w postaci inhalacji niekiedy moze wystqpic skurcz oskrzeli. 
Zapobieganie lub leczenie skurczu oskrzeli polega na podawaniu odpowiedniego leku z grupy agonistow 

receptorow beta2-adrenergicznych. 

Szczegolnq ostroznosc podczas stosowania kolistymetatu sodowego nalezy zachowac u pacjentow z porfiriq. 

Finansowanie 

Obecnie w wykazie lekow refundowanych [72] figuruje jeden produkt leczniczy zawierajqcy kolistynq (Colistin 

TZF, proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwah, infuzji lub inhalacji, Imln j.m.), refundowany w ramach 
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grupy limitowej 106.0 „Antybiotyki peptydowe - kolistyna"; kategoria dost^pnosci refundacyjnej: Leki 
refundowane dost^pne w aptece na recept^ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we 
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. 

W tabeli ponizej przedstawiono refundowany produkt leczniczy, wraz ze szczegotowym okresleniem sposobu 
i poziomu finansowania. 
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Tabela 16. Produkty lecznicze zawierajqce kolistyn^, refundowane w Polsce w leczeniu pacjentow z mukowiscydozq [72] 

Kod EAN Nazwa, postac i dawka leku Grupa limitowa 
Urzqdowa 
cena zbytu 
[zt] 

Cena 
detaliczna 
[zt] 

Wysokosc 
limitu 
finansowania 
[zt] 

Zakres wskazah objqtych 
refundacjq 

Poziom 
odptatnosci 
[zt] 

Wysokosc doptaty 
swiadczeniobiorcy 
[zt] 

Substancja czynna: colistinum 

5909990366514 Colistin TZF, proszek do 
sporzqdzania roztworu do 

wstrzykiwan, infuzji lub 
inhalacji, 1000000 U 

106.0, Antybiotyki 
peptydowe - 

kolistyna 

259,20 291,46 291,46 Mukowiscydoza ryczatt 3,20 
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4.3. Tobramycyna w nebulizacji (np. Tobi, Bramitob) [70, 71] 

Grupa farmakoterapeutyczna: aminoglikozydy przeciwbakteryjne. Kod ATC:J 01 GB 01 

Mechanizm dziatania 

Tobramycyna jest antybiotykiem aminoglikozydowym wytwarzanym przez Streptomyces tenebrarius. 
Tobramycyna dziata gtownie poprzez zaburzanie syntezy biatka, co prowadzi do zmian przepuszczalnosci btony 

komorkowej, postQpujqcego zniszczenia otoczki komorki i w koncu do smierci komorki. Tobramycyna ma 
dziatanie bakteriobojcze w stQzeniach rownych lub nieznacznie przewyzszajqcych st^zenia hamuj^ce wzrost. 

Konieczne jest, by st^zenie tobramycyny w plwocinie po podaniu wziewnym byto odpowiednio 10- i 25-krotnie 
wi^ksze niz minimalne stQzenie hamujqce (MIC, ang. minimal inhibitory concentration) odpowiednio wzrost 

i aktywnosc bakterii P. aeruginosa. Jesli brak konwencjonalnych wartosci granicznych dotyczqcych wrazliwosci 
na lek podany metodq nebulizacji, nalezy zachowac ostroznosc okreslajqc, czy drobnoustroj jest wrazliwy, czy 

oporny na tobramycyny podany wziewnie z nebulizatora. Gtownym mechanizmem opornosci na 
aminoglikozydy, obserwowanym u bakterii P. aeruginosa wyizolowanych od pacjentow z mukowiscydozy 
z przewlektym zakazeniem bakteryjnym, jest nieprzepuszczalnosc btony, okreslona jako ogolny brak 

wrazliwosci na wszystkie aminoglikozydy. Wykazano, ze P. aeruginosa wyizolowane od pacjentow 
z mukowiscydozy, przejawiajy adaptacyjny opornosc na aminoglikozydy, charakteryzujycy sly powrotem do 

wrazliwosci po odstawieniu antybiotyku. 

Wskazania 

Tobramycyna w nebulizacji jest wskazana: 

• w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentow 
z mukowiscydozy w wieku 6 lat i powyzej. 

Dawkowanie i sposob podawania 

Tobramycyna do nebulizacji (np. produkt leczniczy Bramitob i Tobi) jest przeznaczona wytycznie do podawania 
drogy wziewny, nie zas do podawania drogy pozajelitowy. 

Nalezy wziyc pod uwagy oficjalne wytyczne dotyczyce wtasciwego stosowania produktow leczniczych 
o dziataniu przeciwbakteryjnym. 

Leczenie powinno bye rozpoczyte przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu pacjentow z mukowiscydozy. 

Zalecana dawka dla dorostych i dzieci w wieku od 6 lat to zawartosc jednego pojemnika jednodawkowego (300 

mg) dwa razy na doby (rano i wieczorem) przez 28 dni. Przerwa pomiydzy kolejnymi dawkami powinna wynosic 
12 godzin. Po 28 dniach leczenia nalezy odstawic lek na okres nastypnych 28 dni. Nalezy przestrzegac cykli 28- 
dniowego aktywnego leczenia na przemian z 28-dniowy przerwy w podawaniu leku (28 dni leczenia na zmiany 

z 28 dniami bez podawania leku). 

Dzieci w wieku ponizej 6 lat 

Nie wykazano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu u pacjentow w wieku ponizej 6 lat. 

Pacjenci w podeszfym wieku 

Tobramycyny nalezy stosowac z zachowaniem srodkow ostroznosc! u pacjentow w podesztym wieku, u ktorych 
moze bye zaburzona czynnosc nerek. 

Pacjenci z zaburzeniami czynnosc/ nerek 

Tobramycyny nalezy stosowac z zachowaniem srodkow ostroznosc! u pacjentow, u ktorych rozpoznano lub 

podejrzewa siy zaburzenia czynnosc! nerek. Jesli wystypiy objawy neurotoksycznosci, leczenie produktem 
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Bramitob nalezy przerwac do chwili, gdy st^zenie tobramycyny w surowicy zmniejszy siQ do wartosci ponizej 
1 pg/ml. 

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby 

Nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu leczniczego Bramitob u pacjentow z zaburzeniami czynnosci 
wqtroby. 

Dawkowania nie ustala siq w zaleznosci od masy ciata pacjenta. Kazdemu pacjentowi podaje siq zawartosc 
jednego pojemnika jednodawkowego produktu leczniczego Bramitob/Tobi (300 mg tobramycyny) dwa razy na 

dobq. 

Leczenie tobramycynq nalezy kontynuowac cyklicznie, dopoki w opinii lekarza pacjent odnosi korzysci kliniczne 

ze stosowania produktu leczniczego w ramach schematu leczenia. Jesli nastqpi widoczne pogorszenie kliniczne 
stanu ptuc, nalezy rozwazyc wprowadzenie dodatkowego leczenia przeciwko bakteriom Pseudomonas. 

Sposob podawania 

Jednodawkowy pojemnik nalezy otworzyc tuz przed uzyciem. Wszelkie pozostatosci roztworu, ktory nie zostat 
od razu zuzyty, nalezy wyrzucic i nie przechowywac do ponownego uzycia. 

Bramitob nalezy podawac z zachowaniem ogolnych standardow dotyczqcych higieny. Stosowany sprzqt 
powinien bye czysty i sprawny; nebulizator, ktory jest przeznaczony wytqeznie do osobistego uzytku, nalezy 

utrzymywac w czystosci i regularnie dezynfekowac. 

Informacje dotyczqce czyszczenia i dezynfekcji nebulizatora zamieszczone sq w instrukeji obstugi nebulizatora. 

Maksymalna tolerowana dawka dobowa 

Nie okreslono maksymalnej tolerowanej dawki dobowej produktu leczniczego Bramitob/Tobi. 

Podczas podawania tobramycyny drogq wziewnq pacjent siedzi lub stoi prosto, oddychajqc normalnie przez 
ustnik nebulizatora. Klamerki na nos mogq utatwic pacjentowi oddychanie ustami. Pacjent powinien 

kontynuowac standardowy schemat postqpowania w zakresie fizjoterapii klatki piersiowej. Jesli zajdzie 
koniecznosc kliniczna, nalezy kontynuowac przyjmowanie odpowiednich lekow rozszerzajqcych oskrzela. 

U pacjentow otrzymujqcych kilka roznych lekow dziatajqcych na uktad oddechowy, zaleca siq, aby przyjmowac 
w nastqpujqcej kolejnosci: lek rozszerzajqcy oskrzela, zabieg fizjoterapii, inne leki przyjmowane drogq wziewnq i 

na koncu Bramitob/Tobi. 

Produktu leczniczego nie nalezy mieszac z innymi lekami podawanymi drogq wziewnq. 

Przeciwwskazania 

Podawanie tobramycyny wziewnie jest przeciwwskazane u wszystkich pacjentow z nadwrazliwosciq na 
tobramycynq, na jakikolwiek inny aminoglikozyd lub na jakikolwiek sktadnik pomocniczy leku. 

Bramitob jest rowniez przeciwwskazany u pacjentow otrzymujqcych silne leki moczopqdne, takie jak: furosemid 
lub kwas etakrynowy, ktore wykazujq dziatanie ototoksyczne. 

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci 

Ostrzezenia ogolne 

Podczas stosowania tobramycyny nalezy zachowac ostroznosc, jesli u pacjenta stwierdzono lub podejrzewa siq 
zaburzenia czynnosci nerek, stuchu, zaburzeniami uktadu przedsionkowego lub przewodnictwa nerwowo- 

miqsniowego lub wystqpuje ciqzkie, czynne krwioplucie. 

Jesli u pacjenta rozpoznano lub podejrzewa siq zaburzenia czynnosci nerek lub jesli poczqtkowo prawidtowa 

czynnosc nerek ulegta zaburzeniu w trakcie leczenia tobramycynq, nalezy doktadnie kontrolowac czynnosc 
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nerek oraz czynnosc osmego nerwu czaszkowego. Jesli wystqpiq objawy wskazujqce na zaburzenie czynnosci 
nerek, uktadu przedsionkowego i (lub) stuchu, nalezy przerwac podawanie lub zmodyfikowac dawkowanie leku. 

Aby kontrolowac st^zenie tobramycyny w surowicy, krew nalezy pobierac tylko z zyty, a nie z palca, gdyz 

metoda ta nie jest zatwierdzona. Zaobserwowano, ze zanieczyszczenie skory palcow tobramycynq, ktore 
nastQpuje w trakcie przygotowania leku do nebulizacji, moze bye przyczynq zafatszowanych wynikow badan 

wskazujqcych na zwi^kszone st^zenie leku we krwi. Zanieczyszczenia tego nie da sIq do konca usunqc podczas 
mycia rqk przed pobraniem krwi do badan. 

Skurcz oskrzeli 

Po podaniu lekow drogq wziewnq moze wystqpic skurcz oskrzeli, o czym donoszono po podaniu tobramycyny 

metodq nebulizacji. Pierwszq dawkQ produktu leczniczego Bramitob/Tobi nalezy podawac pod nadzorem 
lekarskim, a jesli pacjent juz stosuje lek rozszerzajqcy oskrzela, powinien go przyjqc przed nebulizacjq. Przed i po 

nebulizacji nalezy okreslic pierwszosekundowq wymuszonq objQtosc wydechowq (FEV1, ang. forced expiratory 
volume in 1 second). Jesli u pacjenta nieprzyjmujqcego leku rozszerzajqeego oskrzela wystqpiq objawy 

swiadczqce o wystqpieniu skurczu oskrzeli wywotanego leczeniem tobramycyny, badanie nalezy powtorzyc 
innym razem, podajyc lek rozszerzajycy oskrzela. Wystypienie skurczu oskrzeli po zastosowaniu leku 
rozszerzajycego oskrzela moze swiadczyc o reakeji alergicznej. Jesli podejrzewa sly wystypowanie reakeji 

alergicznej, nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego Bramitob/Tobi. Skurcz oskrzeli nalezy 
odpowiednio leczyc. 

Zaburzenia przewodnictwa nerwowo-miqsniowego 

Tobramycyny nalezy stosowac z zachowaniem szczegolnej ostroznosci u pacjentow z zaburzeniami 

przewodnictwa nerwowo-miysniowego, takimi jak choroba Parkinsona i inne stany charakteryzujyce sly 
ostabieniem miysni, w tym miastenia, poniewaz aminoglikozydy mogy zwiykszac ostabienie miysni ze wzglydu 

na mozliwe dziatanie kuraropodobne na przewodnictwo nerwowo-miysniowe. 

Toksyczny wpfyw na nerki 

Mimo ze toksyczny wptyw aminoglikozydow na nerki wiyzano z pozajelitowym podaniem leku, w badaniach 
klinicznych nie znaleziono dowodow na toksyczne dziatanie tobramycyny na nerki. Jesli u pacjenta stwierdzono 

lub podejrzewa sly wystypowanie zaburzen czynnosci nerek, podczas stosowania tobramycyny nalezy 
zachowac ostroznosc oraz kontrolowac styzenie tobramycyny w surowicy, tj. nalezy oznaczyc styzenia leku po 

dwoch lub trzech dawkach, aby w razie koniecznosci mozna byto zmodyfikowac dawky, a takze co trzy-cztery 
dni w trakcie leczenia. Jesli u pacjenta nastypi zmiana czynnosci nerek, nalezy czysciej oznaczac styzenie leku 
we krwi i odpowiednio zmodyfikowac jego dawky lub przerwy miydzy dawkami. Do badan klinicznych nie 

zakwalifikowano pacjentow z ciyzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, tj. styzeniem kreatyniny w surowicy >2 
mg/dl (176,8 pmol/l). 

Zgodnie z obecny praktyky kliniczny zaleca siy przeprowadzenie oceny czynnosc nerek w chwili rozpoczynania 
leczenia. Ponadto czynnosc nerek nalezy okresowo ponownie ocenic, regularnie kontrolujyc styzenie mocznika 

i kreatyniny, przynajmniej po kazdych 6 petnych cyklach leczenia tobramycyny (leczenie tobramycyny 
podawany metody nebulizacji trwajyce 180 dni). Jesli potwierdzi siy toksyczny wptyw na nerki, leczenie 

tobramycyny nalezy przerwac az do chwili, gdy minimalne styzenie leku w surowicy zmniejszy siy ponizej 1 
pg/ml. Wowczas leczenie tobramycyny mozna wznowic po konsultacji ze specjalisty. Jesli pacjent otrzymuje 

jednoczesnie aminoglikozydy drogy pozajelitowy, nalezy go scisle kontrolowac ze wzglydu na ryzyko kumulacji 
dziatah toksycznych. 

Systematyczne kontrolowanie czynnosci nerek jest szczegolnie wazne u pacjentow w podesztym wieku 
z czynnosciy nerek ostabiony w takim stopniu, ze wyniki rutynowych badan przesiewowych, takie jak styzenie 
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mocznika lub kreatyniny w surowicy krwi, nie wskazujq na zaburzenia czynnosci nerek. Bardziej przydatne moze 
bye oznaczenie klirensu kreatyniny. 

Mocz nalezy badac, aby sprawdzic, czy wystQpuje zwi^kszone wydalanie biatek, komorek i wateczkow. 

Okresowo nalezy oznaczac st^zenie kreatyniny w surowicy i klirens kreatyniny (preferowane zamiast 
oznaczania st^zenia mocznika we krwi). 

Dziafanie ototoksyczne 

Po pozajelitowym podawaniu aminoglikozydow notowano dziatanie ototoksyczne, objawiajqee sIq 

uszkodzeniem zarowno stuchu, jak i uktadu przedsionkowego. Dziatanie toksyczne na uktad przedsionkowy 
moze objawiac sIq zaburzeniami rownowagi, ataksjq i zawrotami gtowy. 

Podczas kontrolowanych badan klinicznych z tobramycynq obserwowano nieznaczny niedostuch i zawroty 
gtowy, natomiast podczas kontrolowanych badah klinicznych z innymi lekami zawierajqcymi tobramycynQ do 

podawania metodq nebulizacji, nie wystqpito dziatanie ototoksyczne, okreslone jako uczucie utraty stuchu lub w 
badaniu audiometrycznym. 

W otwartych badaniach klinicznych oraz w badaniach po w prowadzeniu produktu do obrotu, u niektorych 

pacjentow otrzymujqcych dtugotrwale w przesztosci dozylnie aminoglikozydy, wystqpita utrata stuchu. 

Lekarz powinien wziqc pod uwagQ ryzyko wywotanych przez aminoglikozydy toksycznych dziatah na uktad 

przedsionkowy i slimaka i przez caty czas leczenia produktem leczniczym Bramitob/Tobi powinien kontrolowac 
czynnosc narzqdu stuchu pacjenta. U pacjentow z czynnikami ryzyka zwiqzanymi z wczesniejszym dtugotrwatym 

leczeniem aminoglikozydami o dziataniu ogolnoustrojowym, moze bye koniecznosc dokonanie oceny 
audiologicznej przed rozpoczQciem leczenia tobramycynq. Wystqpienie u pacjenta szumow usznych nalezy 

traktowac z uwagq, poniewaz jest to objaw ototoksycznosci. Jesli podczas leczenia aminoglikozydami pacjent 
informuje o szumach usznych lub utracie stuchu, lekarz powinien ocenic, czy koniecznosc jest przeprowadzenie 

badah audiologicznych. Jesli jest to mozliwe, zaleca sIq wykonanie nastQpujqcych po sobie audiogramow 
u leczonych dtugotrwale pacjentow, ktorzy sq narazeni na szczegolnie wysokie ryzyko dziatania 

ototoksycznego. Jesli pacjent przyjmuje jednoczesnie aminoglikozydy drogq pozajelitowq, nalezy go 
odpowiednio kontrolowac ze wzgl^du na ryzyko kumulacji dziatah toksycznych. 

Krwioplucie 

Inhalacja roztworow podawanych metodq nebulizacji moze wywotac odruch kaszlu. Produkt leczniczy 
Bramitob/Tobi w postaci wziewnej u pacjentow z czynnym, ciQzkim krwiopluciem mozna stosowac tylko wtedy, 

jesli uwaza sIq, ze korzysci z leczenia przewyzszajq ryzyko, w tym ryzyko dalszego krwotoku. 

Opornosc mikrobiologiczna 

W badaniach klinicznych stwierdzono zwi^kszenie minimalnego st^zenia aminoglikozydow hamujqeego wzrost 
szczepow P. aeruginosa wyizolowanych od niektorych pacjentow leczonych tobramycynq w postaci wziewnej. 

Istnieje teoretyczne ryzyko, ze u pacjentow leczonych tobramycynq podawanq metodq nebulizacji mogq 
rozwinqc sIq szczepy P. aeruginosa oporne na tobramycynQ podawanq dozylnie. W badaniach klinicznych brak 

danych dotyczqcych pacjentow zakazonych Burkholderia cepacia. 

Finansowanie 

Obecnie w wykazie lekow refundowanych [72] figurujq dwa produkty lecznicze zawierajqce tobramycynQ 
(Bramitob, roztwor do nebulizacji, 300 mg/4 ml; Tobi, ptyn do inhalacji z nebulizatora, 300 mg/5 ml), 

refundowane w ramach grupy limitowej 1081.0 „Tobramycinum"; kategoria dost^pnosci refundacyjnej: B. Leki 
dostQpne w ramach programu lekowego: B.27: „Leczenie przewlektych zakazen ptuc u swiadczeniobiorcow 

z mukowiscydozq" ICD-10 E 84. Tobramycyna w nebulizacji jest finansowana w ramach programu lekowego 
w grupie chorych z opornosciq lub nietolerancjq kolistyny. 
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W tabeli ponizej przedstawiono refundowane produkty lecznicze, wraz ze szczegotowym okresleniem sposobu 
i poziomu finansowania. 
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Tabela 17. Produkty lecznicze zawierajqce tobramycyn^, refundowane w Polsce w leczeniu pacjentow z mukowiscydozq [72] 

Kod EAN Nazwa, postac i dawka leku Grupa limitowa 
Urzqdowa 
cena zbytu 
[zt] 

Cena 
hyrtowa 
brutto [zl] 

Wysokosc 
limitu 
finansowania 
[zt] 

Oznaczenie zatqcznika z 
opisem programu 

lekowego okreslajqcego 
zakres refundacji 

Poziom Wyso kosc d o pta ty 
odptatnosci swiadczeniobiorcy 
[zt] [zt] 

Substancja czynna: tobramycinum 

5909990045976 Bramitob, roztwor do 
nebulizacji, 300 mg/4 ml 

1081.0, 
Tobramycinum 8 316,00 8 731,80 8 8 731,80 8.27.(73] bezptatnie 0,0 

5909991056216 Tobi, ptyn do inhalacji z 
nebulizatora, 300 mg/5 ml 

1081.0, 
Tobramycinum 6 685,20 7 019,46 7 019,46 B.27.[73] bezptatnie 0,0 
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5. WYNIKI ZDROWOTNE 

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglQdnionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano siQ 

wytycznymi HTA [1], zgodnie z ktorymi ocenie powinny bye poddane efekty zdrowotne, ktore stanowiq istotne 
klinicznie punkty koncowe, odgrywajqce istotnq rolQ w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci 

i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia. 

Istotne klinicznie punkty koncowe majqee szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, 

clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, 
ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie b^dzie pozqdane przez 

docelowq grupQ chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci 
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej 

oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac 
wykrycie potencjalnych roznic mi^dzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla 

podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). 

Punkty koncowe spetniajqee powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie celow leczenia okreslonych 
w polskich i miQdzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych wytycznych EMA, | 

Zgodnie z wytycznymi EMA z 2009 roku odnosnie wyboru punktow kohcowych na potrzeby oceny skutecznosci 

nowych lekow w leczeniu przewlektych zakazen u chorych na mukowiscydozq, wyrozniono: 

• ocenQ funkeji ptuc - ocena zmian w zakresie parametrow spirometrycznych: 

o FEVi (natezona obietosc wvdechowa pierwszosekundowa, ang. forced expiratory volume in 
1 second) - pierwszorzedowv punkt kohcowv: 

o FVC (natezona pojemnosc zyciowa, ang. forced vital capacity) i/lub FEF25/75 - mozliwe 
drugorz^dowe punkty koncowe; 

• ocenQ mikrobiologicznq -potencjat wykrycia opornych szczepow (wtqczaj^c MIC (ang. minimum 

inhibitory concentration), stabilnosc opornych mutantow) oraz g^stosci kolonii; wystarczajqcy 
1- miesiQczny okres obserwacji - obowiqzkowe drugorz^dowe punkty koncowe skutecznosci 

i bezpieczenstwa; 

• ocenQ zaostrzeh: odsetek pacjentow z zaostrzeniami i czas do wystqpienia zaostrzenia; liczba 

hospitalizacji; odsetek stosujqcych dozylnq antybiotykoterapiQ i czas do zastosowania dodatkowej 
antybiotykoterapii, czastrwania hospitalizacji; 

• ocenQ parametrow fizjologicznych tj. zmiana masy ciata i zmiany IBM (ang. lean body mass) - 
u dorostych oraz docelowa wysokosc i normalna masa ciata - u dzieci; 

• ocenQ jakosci zycia (wg zalegalizowanego i zalecanego kwestionariusza CFQR ang. Cystic Fibrosis 
Questionnaire-Revised) [55], 

Wedtug raportu EMA z 2012 roku dodatkowym drugorz^dowym punktem kohcowym moze bye wskaznik LCI 
(ang. lung clearance index). Specyfikq analizowanego problemu decyzyjnego jest fakt, ze wnioskowany produkt 

leczniczy zawiera te same substancje czynne, co jeden z komparatorow, ale rozni siQ drogq podania (DPI vs 
nebulizator). W zwiqzku z tym istotne znaczenie dla petnej oceny dodatkowej korzysci lub ryzyka, wynikajqcych 

z zastqpienia produktu Colistin TZF produktem Colobreathe®, b^dzie miato uwzglQdnienie parametrow 
zwiqzanych z uzytkowaniem inhalatora/nebulizatora, w tym z opanowaniem przez chorego wtasciwej techniki 

inhalacji oraz czasu administracji leku na dawkQ oraz ogotem na dobQ [12], 
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W ramach bezpieczenstwa analizowanego produktu leczniczego EMA zaleca ocenQ: zgonow, parametrow 
fizjologicznych tj. wptyw na wzrost i rozwoj w populacji pediatrycznej, opornosci na antybiotykoterapiQ, 
opornosci krzyzowej pomiQdzy roznymi antybiotykami, dziatan niepozqdanych (zwtaszcza toksycznosc 

hepatologiczna, toksycznosc ze strony nerek, ototoksycznosc, parestezje oraz zaburzenia przedsionkowe) oraz 
techniki wziewnej [55], 

Jednak, nalezy bye swiadomym, iz na wymienione tutaj punkty koncowe ciqzq pewne ograniczenia zwiqzane 
z wielkosciq proby niezb^dnq do wykazania efektywnosci leczenia, projektem badan klinicznych dotyczqcych 

populacji pacjentow z CF oraz brak konsensusu odnosnie definicji zaostrzen ptucnych. W miarQ polepszania sIq 
standardow leczenia i wraz ze wzrostem wieku pacjentow z CF wykazanie zmian istotnych statystycznie 

w ocenie funkeji ptuc i czQstosci zaostrzen staje siQ coraz trudniejsze do wykazania. Istnieje wiQC potrzeba 
wprowadzenia alternatywnych surogatow wzgl^dem obecnie przyjQtych i zaakceptowanych punktow 

koncowych tj. tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci, klirens sluzowkowy, indeks klirensu ptuc, 
i obrazowanie funkcjonalne [25], 

Majqc na uwadze zarowno powyzsze jak i dost^pnosc danych odnosnie poszczegolnych punktow koncowych 
we wtqczonych badaniach w analizie zostanq uwzglQdnione nastQpujqce punkty koncowe: 

w ramach ocenv skutecznosci: 

• ocena funkeji ptuc - ocena zmian w zakresie parametrow spirometrycznych: 

o FEVi (natezona obietosc wvdechowa pierwszosekundowa, ang. forced expiratory volume in 
1 second) - pierwszorzedowv punkt kohcowy (wartosc nalezna FEV1%); 

o FVC (natezona pojemnosc zyciowa, ang. forced vital capacity) i/lub FEF25-75 (nat^zony 

przeptyw wydechowy pomi^dzy 25% i 75% FVC)- drugorz^dowe punkty koncowe; 

• ocena zaostrzen: odsetek pacjentow z zaostrzeniami i czas do wystqpienia pierwszego zaostrzenia; 

• dodatkowa antybiotykoterapia antypseudomonalna: czQstosc stosowania dodatkowej 
antybiotykoterapii, czas do zastosowania pierwszej dodatkowej antybiotykoterapii, czas trwania 
dodatkowej antybiotykoterapii; 

• jakosc zycia (wg kwestionariusza CFQR ang. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised); 

• stopieh dyscypliny terapeutycznej (compliance); 

• opornosc P. aeruginosa na antybiotyki (parametry MIC (ang. minimum inhibitory concentration)); 

• preferencje pacjenta; 

• ocena leczenia przez pacjenta (tatwosc obstugi inhalatora) 

w ramach ocenv bezpieczenstwa: 

• zgony; 
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• utrata z leczenia; 

• ciQzkie zdarzenia niepozqdane; 

• zdarzenia niepozqdane ogotem i najczQsciej rejestrowane; 

• zdarzenia niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem; 

• ocena mikrobiologiczna. 

zgodne z zaleceniami EMA [55], Dodatkowo wytyczne EMA wskazujq iz bezpieczenstwo analizowanej 

interwencji w populacji docelowej powinno bye oceniane w 12-miesiQcznym okresie obserwacji [55], 
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6. TYP BADANIA 

Do analizy gtownej (przeglqdu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1], zaplanowano 

wt^czenie badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych: badania 
z losowym przydziatem pacjentow do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). W przypadku braku badan 

typu RCT planowano wtqczyc badania o nizszym poziomie wiarygodnosci tj. badania z grupq kontrolnq bez 
randomizacji, badania obserwacyjne. 

Nalezy w tym miejscu podkreslic, iz z uwagi na trudnosc prowadzenia miarodajnych badan na niewielkich 
populacjach w chorobach rzadkich, czQsto brak jest badan porownawczych, a dost^pnosc innych doniesien 

naukowych jest rowniez ograniczona. W zwiqzku z powyzszym podjQto decyzjQ, by do analizy gtownej oprocz 
badan opublikowanych RCT wtqczyc rowniez abstrakty i postery konferencyjne, choc ocena wiarygodnosci tego 

typu doniesien jest ograniczona. 

Poza przeglqdem systematycznym badan pierwotnych przeprowadzono rowniez przeglqd opublikowanych 
badan wtornych najwyzszej jakosci, tj. innych przeglqdow systematycznych. 

Ponadto do analizy zostanq wtqczone inne (opublikowane) przeglqdy systematyczne, spetniajqce kryterium 
wtqczenia dla populacji i ocenianej interwencji. 

Przewidziano ponadto mozliwosc poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglQdnienie badan obserwacyjnych 
oceniajqcych efektywnosc praktycznq. 

Wtqczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczehstwa b^dq podlegaty rowniez: 

• dane z charakterystyki produktu leczniczego Colobreathe®; 

• informacje skierowane do osob wykonujqcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA 

i URPL; 

• raport dotyczqcy okresowej oceny bezpieczehstwa PSUR; 

• badania pierwotne niespetniajqce kryteriow wtqczenia w ramach analizy gtownej, zawierajqce 

informacje istotne dla oceny bezpieczehstwa; 

• inne zrodta danych, zawierajqce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczqce bezpieczehstwa 
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego. 
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - SCHEMA! 

PICO(S) 

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy 

problemu decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przegl^d systematyczny) zat^czonej do wniosku 
o refundacj^ produktu leczniczego Colobreathe®, przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 18. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego - kryteria wtqczenia do przeglqdu systematycznego wg 
schematu PICO(S) 

Kryteria wtqczenia 

Populacja Pacjenci z mukowiscydozq w wieku 6 lat i powyzej, z przewlektym zakazeniem ptuc wywotanym 
Pseudomonas aeruginosa 

Interwencja Colobreathe® (kolistymetat sodowy DPI), 1662500 j.m., proszek do inhalacji (DPI, przy uzyciu 
inhalatora TURBOSPIN), dawka: 125 mg kolistymetatu sodowego wziewnie 2 razy/dobq 

Komparatory 

Kolistyna (roztwor do nebulizacji) w dawce 1 mln - 2 mln j.m. 2 razy/dobq przez 12 dni 
Tobramycyna (roztwor do nebulizacji): dawkowanie zgodne z ChPL (np. Bramitob w dawce 300 
mg/4 ml lub TOBI w dawce 300 mg/5 ml oba leki 2 razy/dobq (co 12 h) w 28-dniowym cyklu leczenia 
po ktorym nastqpuje 28-dniowy okres przerwy) 

Punkty koncowe 

Skutecznosc: 
ocena funkcji ptuc - ocena zmian w zakresie parametrow spirometrycznych: 

• wartosc nalezna FEVi% - pierwszorzqdowy punkt kohcowy; 
• FVC i/lub FEF25-75, 

ocena zaostrzeh (czqstosc zaostrzeh, czas do wystqpienia pierwszego zaostrzenia), 
dodatkowa antybiotykoterapia antypseudomonalna (czqstosc stosowania dodatkowej 
antybiotykoterapii, czas do zastosowania pierwszej dodatkowej antybiotykoterapii, czas trwania 
dodatkowej antybiotykoterapii), 
jakosc zycia (wg kwestionariusza CFQR), 
stopieh dyscypliny terapeutycznej (compliance), 
opornosc P. aeruginosa na antybiotyki (parametry MIC), 
preferencje pacjenta, 
ocena leczenia przez pacjenta (tatwosc obstugi inhalatora), 

Bezpieczehstwo: 
zgony, 
zdarzenia niepozqdane, 
ciqzkie zdarzenia niepozqdane (serious AEs) 
zdarzenia niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem 
ocena mikrobiologiczna 
utrata z leczenia 

Typ badah 
Badania RCT opublikowane w postaci petnych tekstow lub posterow/abstraktow konferencyjnychA, 
, ajedynie w przypadku braku badah RCT dla poszczegolnych porownah inne badania 0 charakterze 
porownawczym 

FEVi (ang. forced expiratory volume in 1 second) - nat^zona obj^tosc wydechowa pierwszosekundowa ; FVC (ang. forced vital capacity) - 
nat^zona pojemnosc zyciowa; FEFzs-zs-nat^zony przepiyw wydechowy pomi^dzy 25% i 75% FVC; RCT-randomizowane badania kliniczne; 
CFQR (ang. Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised) - kwestionariusz oceny stopnia nasilenia objawow ze strony uktadu oddechowego; 
ADopuszczono mozliwosc wtqczenia do analizy gtownej dokumentow, w ktorych dost^pne b^dq dodatkowe dane do badah wtqczonych do 
analizy gtownej na podstawie wynikow wyszukiwania w bazach informacji medycznej, dostarczonych przez Zleceniodawcq bqdz 
odnalezionych na stronach EMA, NICE, FDA itp 
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