Zalacznik nr 30

do Zarzadzenia Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ
z dnia 10 pazdziernika 2011 roku
Nazwa programu:

LECZENIE PRZEWLEKLYCH ZAKAZEN PLUC U PACJENTOW
Z MUKOWISCYDOZA
ICD-10: E84 zwloknienie torbielowate (cystic fibrosis)

Dziedzina medycyny: pulmonologia/pediatria

L. Cel programu:
1. Poprawa jakoS$ci zycia;
2. Zmniejszenie nasilenia objawdw ze strony uktadu oddechowego oraz poprawa
tolerancji wysitku;
3. Poprawa wskaznikow czynnosciowych (wzrost FEV1, FVC);
4. Zwolnienie rocznego tempa spadku FEV1;

5. Zmniejszenie czgstosci zaostrzen oraz czgstosci hospitalizacji..

II. Opis problemu medycznego:

Mukowiscydoza jest najczestsza uwarunkowana genetycznie choroba rasy bialej
o autosomalnym recesywnym sposobie dziedziczenia. W patogenezie choroby podstawowa rolg
odgrywaja mutacje genu CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)
zlokalizowanego na dlugim ramieniu chromosomu sidédmego. Produktem genu jest biatko
CFTR odpowiedzialne za prawidtowy przezblonowy transport jondw. Mutacje i wynikajace z nich
zaburzenia transportu jondw sa przyczyna zaburzen zewnatrzwydzielniczej funkcji gruczotow, gtownie
w ukladzie pokarmowym i oddechowym. Podstawowy, wrodzony defekt dotyczy zaburzen
przewodzenia blonowego kanalu chlorkowego. W uktadzie oddechowym w efekcie zaburzen funkcji
biatka CFTR dochodzi do zmniejszenia warstwy zolowej plynu okotorzeskowego, zmiany jego
wlasciwosci fizykochemicznych, ostabienia ruchu rzgsek i uposledzenia mechanizméw oczyszczania
Sluzowo-rzgskowego. Zaburzenia jonowe prowadza dodatkowo do produkcji nieprawidlowych
glikoprotein i glikolipidéow blony komorkowej, utatwiajacych adhezj¢ bakterii do komodrek nabtonka.
Zastoj gestej wydzieliny sprzyja przewleklym zakazeniom bakteryjnym i tworzeniu biofilmu
utrudniajacego dostgp komorek fagocytujacych i lekow. Przewlekly proces zapalny stopniowo prowadzi

do uszkodzenia $cian oskrzeli i powstania rozstrzeni, a wokot nich wystepuje proces wioknienia.



Ostatecznie prowadzi to do wystapienia przewlektej niewydolnosci oddechowej. Zmiany
w uktadzie oddechowym i ich dynamika decyduja o dlugosci i jakosci zycia chorych na mukowiscydozg.
Mukowiscydoza jest choroba ogdlnoustrojowa o réznorodnej ekspresji klinicznej. W klasycznej

(pelnoobjawowej) postaci manifestuje si¢ przewlekla choroba oskrzelowo-ptucna, zewnatrzwydzielnicza
niewydolnoscia trzustki, nieptodnoscia megzczyzn oraz podwyzszonym stgzeniem chlorkoéw w pocie.
O dlugosci 1 jakosci zycia chorych na mukowiscydoze decyduja przede wszystkim zmiany w uktadzie
oddechowym i dynamika ich rozwoju

Leczenie chorych na mukowiscydoza musi by¢ kompleksowe i1 wielospecjalistyczne. Ze wzgledu
na wielonarzadowa ekspresj¢ choroby obejmuje ono:

- leczenie zywieniowe,

- terapi¢ niewydolnosci wewnatrzwydzielniczej trzustki,

- profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-plucne;,

- leczenie powiktan CF.

Epidemiologia:

Dziedziczenie autosomalne recesywne, nosiciele stanowia 2-5 % populacji. Czgstos¢ wystgpowania
szacowana na 1/ 2500 — 5000 urodzen, co oznacza, ze rocznie rodzi si¢ 60-120 dzieci z mukowiscydoza.
Sredni czas zycia chorego na mukowiscydoze wynosi w USA 25 lat, za§ w Polsce — ok. 18 lat
(chociaz takze sa chorzy w Polsce w wieku powyzej 40 lat). Zakazenie paleczka ropy bigkitnej
(Pseudomonas aeruginosa) dotyczy okoto 60% chorych, w tym ponad 80% chorych dorostych.
Sposrod zakazonych pateczka ropy bigkitnej okoto 2% jest zakazonych paleczka oporna na
kolistyny. Dodatkowo, czg$¢ pacjentow (w Polsce 10 — 15%) wykazuje cechy nietolerancji
kolistyny, wywotujacej u nich przewlekle nasilenie dusznos$ci i zaostrzenie choroby podstawowej,

zwigzane z nasileniem zmian obturacyjnych niezaleznym od infekcji.

III.  Opis programu
Program polega na podawaniu wziewnie tobramycyny pacjentom w wieku powyzej 6 lat
z mukowiscydoza leczonym z powodu przewlektych zakazen pluc wywolanych przez paleczkg

ropy biekitnej (Pseudomonas aeruginosa).

1. Substancja czynna finansowana w ramach programu: tobramycyna.

Opis dziatania leku

Tobramycyna jest antybiotykiem aminoglikozydowym wytwarzanym przez Streptomyces
tenebrarius. Dziatla gléwnie przez zaburzanie syntezy biatka prowadzac do zmian

przepuszczalno$ci blony komoérkowej, postgpujacego zniszczenia otoczki komorki i wreszcie do



$mierci komorki. Tobramycyna ma dziatanie bakteriobojcze w stgzeniach rownych lub nieznacznie
przewyzszajacych stezenia hamujace wzrost.
2. Kryteria wlaczenia do programu,
a) wiek od 6 lat
b) udokumentowane przewlekle zakazenie pluc wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa,
c) opornos¢ na kolistyng lub udokumentowana nietolerancja kolistyny (nietolerancjg kolistyny
mozna wykaza¢ poprzez spadek FEV1 lub FVC po rozpoczgciu leczenia kolistyna

podawana wziewnie lub dodatni wynik testu degranulacji bazofila z kolistynya).

3. Schemat podawania leku:

Dawka tobramycyny dla dorostego i dzieci w wieku od 6 lat to zawarto$¢ jednego
pojemnika (300 mg) dwa razy na dobg (rano i wieczorem) przez 28 dni. Odstgp pomigdzy
kolejnymi dawkami powinien wynosi¢ 12 godzin. Po 28 dniach leczenia tobramycyna preparat
nalezy odstawi¢ na okres nastgpnych 28 dni. Nalezy przestrzega¢ 28-dniowych naprzemiennych
cykli aktywnego leczenia z 28-dniowa przerwa w leczeniu (28 dni leczenia
na przemian z 28-dniowymi przerwami w podawaniu leku).

Okres$lenie czasu leczenia w programie:

Leczenie nalezy kontynuowa¢ cyklicznie dopoki $wiadczeniobiorca odnosi korzysci z

wlaczenia tobramycyny do schematu leczenia.

4. Monitorowanie programu

Na monitorowanie programu sktada sig:

a) monitorowanie leczenia.

W celu przeprowadzenia kwalifikacji pacjenta do udzialu w programie i monitorowania
leczenia $wiadczeniodawca jest zobowiazany wykona¢ w wyznaczonych terminach badania,
ktorych lista i harmonogram wykonania zawiera zatacznik nr 1 do programu.

Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji pacjenta
1 kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.

b) przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych ujetych

w zalaczniku nr 4 do umowy



¢) uzupelnianie danych zawartych w rejestrze dostgpnym za pomoca aplikacji internetowe;j
udostgpnionej za przez oddziaty wojewodzkie NFZ nie rzadziej niz co 3 miesiace, przy kwalifikacji
oraz na zakonczenie leczenia.
5. Kryteria wylaczenia z programu:

- nadwrazliwos$¢ na tobramycyng, inny aminoglikozyd czy substancj¢ pomocnicza.,

- uposledzenie shluchu (z duza ostrozno$cia nalezy rozwazy¢ stosowanie leku
u $wiadczeniobiorcy przyjmujacego inne leki ototoksyczne),

- uszkodzenie nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy nie mniejsze niz 2mg/dl lub mocznika nie
mniejsze niz 40mg/dl),

- krwioplucie nie mniejsze niz 60 cm’ na dobg w okresie 30 dni przed pierwszym podaniem
tobramycyny,

- stwierdzenie ropnia ptuca w RTG klatki piersiowe;.

6. Wymagania wobec Swiadczeniodawcow udzielajacych Swiadczen w ramach programu

terapeutycznego, ujeto w zalaczniku nr 3 do Zarzadzenia.



Bibliografia: ,,Zasady rozpoznawania i leczenia mukowiscydozy” Stanowisko Polskiej Grupy
Roboczej Mukowiscydozy, Karpacz — Warszawa, maj — pazdziernik 2002, Wydanie 1II,

www.ptm.ump.edu.pl



Zalacznik nr 1 do programu

Leczenie zakazen pluc P. aeruginosa w przypadku nieskuteczno$ci/nietolerancji kolistyny u pacjentéw z mukowiscydoza

Badania laboratoryjne

Badania inne

Uwagi

Kwalifikacja pacjenta do udzialu w

programie

1. stezenie kreatyniny
2. stezenie mocznika
3. test degranulacji bazofiloéw (opcjonalnie)

tobramycyng
2. RTG Kklatki piersiowej

nietolerancji leku
4. audiometria

1. badanie mikrobiologiczne potwierdzajace
opornos$¢ P. aeruginosa na kolistyng oraz
potwierdzajace wrazliwo$¢ drobnoustroju na

3. badanie spirometryczne przed i po podaniu
kolistyny (2 min. j.) w celu potwierdzenia

Monitorowanie leczenia / termin

wykonania badan

Badania laboratoryjne

Badania inne

Uwagi

Badanie przeprowadzane po 2, 3, 51 6
cyklu leczenia

1. badanie mikrobiologiczne
2. badanie spirometryczne*

* badanie spirometryczne nalezy
dodatkowo wykona¢ w 2 i 4 tygodniu
terapii

Badanie przeprowadzanie w 48 tygodniu
leczenia (po zakonczeniu 6 cykli leczenia)

1. stgzenie kreatyniny
2. stezenie mocznika

1. badanie mikrobiologiczne
2. badanie spirometryczne
3. badanie stuchu - audiometria




