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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Tygacil (tygecyklina) we wskazaniu: nawracajgce zapalenia
narzagdow miednicy matej (ICD-10: N71.9), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Tygacil (tygecyklina) we wskazaniu: nawracajgce zapalenia narzadéw
miednicy matej (ICD-10: N71.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
w sytuacji, gdy wykorzystane sg wszystkie dostepne refundowane technologie oraz
pod warunkiem wykazania opornosci bakterii na dostepne w Polsce antybiotyki oraz
potwierdzeniu wrazliwosci na tygecykline (MIC < 1 mg/l) w badaniu mikrobiologicznym.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych tygecykliny
w leczeniu nawracajacych zapalen narzagdéw miednicy matej (ICD-10: N71.9) w sytuacji, gdy
wykorzystane sg wszystkie dostepne refundowane technologie oraz pod warunkiem
wykazania opornosci bakterii na dostepne w Polsce antybiotyki oraz potwierdzeniu
wrazliwosci na tygecykline (MIC < 1 mg/l) w badaniu mikrobiologicznym.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki jednego jednoramiennego badania Perutelli
2018 odnoszgcego sie do wnioskowanego wskazania, jednak nie wskazujgcego przypadkow
zakazenia ESBL-dodatnig bakterig Klebsiella pneumoniae, ktdra zgodnie ze zleceniem MZ
stanowi drobnoustréj dominujacy.

U 25 z 28 (89%) pacjentek, ktére ukonczyty leczenie wykazano brak objawdéw po 30 dniach
obserwacji (poprawe uzyskano w ciggu 72h od rozpoczecia leczenia i obserwowano jg rowniez
po zakonczonym leczeniu — w 15. dniu obserwacji). Po 30 dniach obserwacji nie wykazano
obecnosci bakterii w wymazie u 8 pacjentek, ktére miaty pozytywny wynika badania
mikrobiologicznego przed rozpoczeciem leczenia. W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa
u1l0 oséb (36% badanych) wystgpity zdarzenia niepozgdane w postaci nudnosci i/lub

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl



http://www.aotmit.gov.pl/

Opinia nr 6/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 1 lutego 2019

wymiotéw, ktdre byty w zadowalajacy sposéb leczone za pomocg dozylnego metoklopramidu.
U 3 0s6b (11% pacjentek) wystgpity zdarzenia niepozadane (ostre zapalenie zotgdka), ktére
doprowadzity do przerwania leczenia tygecykling po 3 dniach jej stosowania. W badaniu nie
odnotowano zgonow.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze fakt, iz w badaniu Perutelli 2018 jedynie u 8 z 28 pacjentek
otrzymano pozytywny wynik badania mikrobiologicznego przed rozpoczeciem leczenia. Zatem
nie ma pewnosci w przypadku jakich drobnoustrojéw lek Tygacil okazat sie skuteczny.
W badaniu mikrobiologicznym przed rozpoczeciem terapii nie weryfikowano obecno$ci ESBL-
dodatniej bakterii Klebsiella pneumoniae. Powyzsza kwestia stanowi ograniczenie
whnioskowania nt. skutecznosci ocenianego leku w tej grupie chorych. Ponadto do ograniczen
analizy nalezg mata liczebnos¢ populacji badania oraz brak grupy kontrolnej. Populacja badana
nie jest rdwniez w petni zbiezna z populacjg docelowa pod katem wczesniejszych linii leczenia.
W badaniu u 8 pacjentek tygecykline zastosowano jako 1. linie leczenia, a u pozostatych 20
pacjentek tygecykline zastosowano jako drugg linie leczenia po niepowodzeniu ceftriaksonu
lub lewoksacyny w skojarzeniu z doksycykling i metronidazolem. Biorgc pod uwage tryb
zlecenia— RDTL — lek prawdopodobnie nie bedzie stosowany w pierwszej linii leczenia, a takze
mozliwe bedzie zastosowanie go po innym schemacie antybiotykoterapii niz w badaniu
Perutelli 2018. Ponadto okres leczenia/obserwacji w badaniu jest niespdjny i krétszy niz
whnioskowany cykl leczenia, co takze wptywa na niepewnos¢ w zakresie oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.

Zadne z odnalezionych wytycznych nie odnoszg sie do tygecykliny, jako mozliwej opciji
terapeutycznej w PID.

Majac na uwadze zalecenia dotyczgce antybiotykoterapii oraz realizowany Narodowy Program
Ochrony Antybiotykéw ewentualnym wskazaniem do leczenia tygecykling bytaby opornosé
bakterii na dostepne w Polsce antybiotyki oraz potwierdzona mikrobiologicznie wrazliwos$¢ na
tygecykline (MIC <1 mg/I).

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego produktu leczniczego Tygacil (tygecyklina),
proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 4 50 mg we wskazaniu: nawracajgce zapalenia
narzagdéw miednicy matej (ICD-10: N71.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Zapalenia narzagdéw miednicy mniejszej (ang. pelvic inflammatory disease, PID) to zespét objawow
klinicznych powstajgcy na skutek zmian zapalnych spowodowanych zakazeniem macicy, jajowoddw,
jajnikow i otrzewnej miednicy mniejszej. Wskazany w zleceniu kod ICD-10: N71.9 dotyczy nieokres$lone;j
choroby zapalnej macicy. Najczestszymi czynnikami chorobotwdrczymi sg Chlamydia trachomatis oraz
Neisseria gonorrhoeae. Mozliwe s3 takze zakazenia innymi drobnoustrojami np. Mycoplasma
genitalium czy bakteriami beztlenowymi. W PID czestym przypadkiem jest wystepowanie zakazen
mieszanych.

Diagnoza PID jest utrudniona ze wzgledu na brak jednoznacznych kryteridéw rozpoznawczych. Wiele
kobiet ma subtelne lub niespecyficzne objawy albo choroba przebiega bezobjawowo. Do najczesciej
wymienianych objawdw nalezg bél oraz tkliwos¢ podbrzusza przebiegajgce z gorgczky powyzej 38°C,
gteboka dyspareunia, a takze zwigzek czasowy momentu wystgpienia dolegliwosci i wykonywanego
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niedawno zabiegu ginekologicznego. W badaniu przedmiotowym stwierdza sie nieprawidtowg
wydzieline pochwowg lub szyjkowa, tkliwos¢ lub zywa bolesno$é w czasie palpacji szyjki, macicy oraz
przydatkéw.

Do powiktan PID zalicza sie ropniaka jajowodu, ropien jajnika, pekniecie ropniaka jajnika i jajowodu
i w konsekwencji zapalenie otrzewnej, przetoki, ropien zagtebienia odbytniczo-macicznego oraz
niedroznosé jelit. Wéréd odlegtych nastepstw choroby wymienia sie ryzyko cigzy ektopowej oraz ryzyko
nieptodnosci i przewlektego bélu w miednicy mniejszej. Nieleczony PID moze skutkowaé zapaleniem
otrzewnej, co jest stanem zagrazajacym zyciu pacjenta.

Wedtug danych pochodzacych z Anglii i Walii, PID jest diagnozowany u ok. 1% kobiet pomiedzy 16.
a 45. rokiem zycia. Czesto$¢ wystepowania PID jest trudna do oszacowania z uwagi na szeroki zakres
organizméw chorobotwérczych, ktére mogg je wywotywad.

Ponadto w zleceniu Ministra Zdrowia przedstawiono informacje, ze dominujgcym drobnoustrojem we
whnioskowanym wskazaniu jest Klebsiella pneumoniae ESBL(+).

Klebsiella pneumoniae nalezy do grupy bakterii wielolekoopornych. Gtéwnym mechanizmem ich
opornosci jest wytwarzanie enzymow rozktadajgcych antybiotyki beta-laktamowe, znanych jako beta-
laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania (ang. extended-spectrum beta-lactamases, ESBL).
Rozktadajg one wszystkie beta-laktamy z wyjgtkiem cefamycyn (cefoksytyna, cefotetan, cefmetazol)
oraz karbapenemdw (imipenem, meropenem, doripenem, ertapenem). ESBL sg przewaznie wrazliwe
na inhibitory beta-laktamaz, takie jak kwas klawulanowy, sulbaktam i tazobaktam.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, wsréd schematéw antybiotykoterapii stosowanych
w leczeniu PID, najsilniej rekomendowane sg opcje terapeutyczne:

e dozylnie/domiesniowo ceftriakson + dozylnie/doustnie doksycyklina, a nastepnie doustnie
doksycyklina + metronidazol,

o dozylnie klindamycyna + gentamycyna, a nastepnie doustnie klindamycyna lub doustnie
doksycyklina + metronidazol.

Jako alternatywne opcje rekomendowane sg (w réznych schematach): cefoksytyna, ofloksacyna,
ampicylina/sulbaktam, cefotetan, probenecyd i cefalosporyna oraz azytromycyna.

Z wymienionych wyzej antybiotykéw w leczeniu PID obecnie w Polsce refundowane s3: doksycyklina
(doustnie), ofloksacyna (doustnie), ciprofloksacyna (doustnie), klindamycyna (doustnie, domiesniowo
i dozylnie) i azytromycyna (doustnie).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze we wnioskowanym zleceniu dominujgcym drobnoustrojem zakazenia jest
Klebsiella pneumoniae ESBL dodatnia, ktérej pateczki sg oporne na dziatanie wiekszosci antybiotykéw
beta-laktamowych za wyjatkiem cefamycyn (cefoksytyna, cefotetan, cefmetazol) i karbapenemow
(imipenem, meropenem, doripenem i ertapenem).

Karbapenemy sg uwazane za najlepszg opcje terapeutyczng w leczeniu zakazen spowodowanych przez
bakterie wytwarzajgce ESBL. Wsrdéd rzadszych opcji terapeutycznych wymieniana jest tygecyklina,
szczegolnie dla pacjentéw uczulonych na beta-laktamy, jednakze dane dotyczgce zastosowania w tym
celu sg ograniczone. Badania z 2014 r. dowiodty, ze problem rosngcej opornosci nie dotyczy
tygecykliny, pokazujgc niezmienione profile opornosci pomiedzy szczepamiizolowanymiw 2012 i 2006
r. (Nowakowski 2008, Ross 2013, Shaikh 2015, Munoz Price 2019).

Reasumujac, jako potencjalne komparatory rozwazano wszystkie rekomendowane schematy
antybiotykoterapii, ktére zawierajg co najmniej jeden lek nierefundowany i jednoczesnie nie zawierajg
innych niz cefamycyny i karbapanemy antybiotykéw z grupy beta-laktamoéw (za wzgledu na opornosc
bakterii Klebsiella pneumoniae ESBL+ na antybiotyki z tej grupy). Ponadto, poniewaz zlecenie dotyczy
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ratunkowego dostepu do technologii lekowych, zatozono, ze u pacjenta rozwinat sie stan zapalny
o powaznym nasileniu, wiec zastosowane bedzie leczenie szpitalne.

Ostatecznie jako komparatory wybrano nastepujgce schematy, stosowane w leczeniu szpitalnym:

e dozylnie klindamycyna + dozylnie gentamycyna, a nastepnie doustnie klindamycyna
(KLI+GEN/KLI),

e dozylnie klindamycyna + dozylnie gentamycyna, a nastepnie doustnie doksycyklina +
metronidazol (KLI+GEN/DOX+MET).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Tygecyklina jest antybiotykiem glicylocyklinowym, ktéry hamuje proces translacji biatek w komadrkach
bakterii poprzez wigzanie sie z podjednostkg 30S rybosomu i blokowanie przytgczania czasteczek
aminoacylo-tRNA do miejsca A rybosomu. Zapobiega to wbudowywaniu reszt aminokwasowych do
wydtuzajacych sie tarncuchdw peptydowych. Tygecyklina jest zaliczana do substancji o dziataniu
bakteriostatycznym. Podczas stosowania tygecykliny w stezeniu 4-krotnie przekraczajgcym
najmniejsze stezenie hamujgce (MIC, ang. Minimum Inhibitory Concentration) obserwowano 2-krotne
(w skali logarytmicznej) zmniejszenie liczebnosci kolonii Enterococcus spp., Staphylococcus aureus
i Escherichia coli.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tygacil lek jest wskazany w leczeniu
nastepujacych zakazen u dorostych i dzieci w wieku od osmiu lat:

e powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich (cSSTI, ang. complicated skin and soft tissue
infections), z wyjatkiem zakazen stopy cukrzycowej;

e powikfane zakazenia wewnatrzbrzuszne (clAl, ang. complicated intra-abdominal infections).

Wedtug ChPL Tygacil nalezy stosowac jedynie wtedy, gdy zastosowanie alternatywnych antybiotykéw
nie jest wtasciwe. Nalezy uwzgledni¢ wytyczne dotyczace prawidtowego stosowania preparatéw
przeciwbakteryjnych.

Zgodnie z informacjami odnalezionymi w literaturze i w wybranych rekomendacjach klinicznych (np.
WSES 2017) PID moze sie rozprzestrzeni¢ powodujgc zapalenie otrzewnej, ktére zaliczane jest do
zakazen wewnatrzbrzusznych (ang. intra-abdominal infections, |Als). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze PID
nie jest czescig sktadowa IAls. Zatem wnioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przegladu, do analizy klinicznej dotyczacej wnioskowanego wskazania
witgczono 1 badanie:

e Perutelli 2018 — jednoosrodkowe, jednoramienne, prospektywne. Okres obserwacji wynosit 30
dni. Do badania wtgczono 28 pacjentek.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie skalami:

e VAS - 10-stopniowa wizualna skala analogowa (ang. Visual AnalogueSscale) stuzgca do oceny
nasilenia bdlu na dziesieciostopniowej skali podczas badania palpacyjnego, gdzie 0 oznacza
brak bdlu, a 10 najwiekszy mozliwy bdl;

e McCormack — 3-stopniowa skala, gdzie 0 oznacza brak objawu, a 3 obecnos$¢ objawu
Blumberga. Objaw Blumberga (ang. Blumberg sign, rebound tenderness) charakteryzuje sie
brakiem lub stabo nasilong bolesnoscig podczas delikatnego i powolnego wpuklania powtok
brzusznych, z charakterystycznym wywotaniem ostrego, silnego bdlu w momencie
gwattownego zwolnienia ucisku. Stwierdzany jest u chorych z ostrym zapaleniem otrzewne;.
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W ramach przedstawionego badania oceniano punkty koncowe:

e uzyskanie odpowiedzi klinicznej po zakoriczonym leczeniu — zdefiniowano jako redukcja
0 2 70% nasilenia bélu mierzonego na skali VAS i objawu Blumberga mierzonego na skali
MCCormack, brak gorgczki, obnizenie poziomu biatych krwinek (ang. White blood cells, WBC)
i biatka C-reaktywnego (CRP);

e obecnos¢ bakterii w wymazie z szyjki macicy.

Skutecznosc kliniczna

W badaniu Perutelli 2018 u 25 z 28 (89%) pacjentek, ktdre ukonczyty leczenie wykazano brak objawéw
po 30 dniach obserwacji (poprawe uzyskano w ciggu 72h od rozpoczecia leczenia i obserwowano j3
rowniez po zakonczonym leczeniu — w 15. dniu obserwac;ji):

e nasilenie bélu podczas badania palpacyjnego mierzone za pomocg wizualnej skali analogowe;j
(VAS) — $rednia + SD (ang. standard deviation, odchylenie standardowe) po 30 dniach
obserwacji zmniejszyta sie z 8,2 + 1,3 przed rozpoczeciem terapii do 0,1 + 0,3 po zakoriczeniu
terapii,

e nasilenie objawu Blumberga mierzone za pomocg skali McCormack — $rednia £ SD po 15 dniach
obserwacji zmniejszyta sie z 2,5 + 0,5 przed rozpoczeciem terapii do 0,2 + 0,4 po zakonczeniu
terapii,

e poziom CRP [mg/dL] — $rednia + SD po 15 dniach obserwacji zmniejszyta sie z 7,0 £ 8,1 przed

rozpoczeciem terapii do 0,2 + 0,3 po zakoriczeniu terapii,

e poziom WBC [mm3/uL] — érednia + SD po 15 dniach obserwacji zmniejszyta sie z 13 152,5 +
4 191,3 przed rozpoczeciem terapii do 6 807 + 1 703,4 po zakoriczeniu terapii,

Pozytywny wynik badania mikrobiologicznego otrzymano u 8 pacjentek przed rozpoczeciem leczenia.

e (. trachomatis — przed rozpoczeciem leczenia bakteria byta obecna w wymazie u 3 (10,7%)
pacjentek.

e G. vaginalis — przed rozpoczeciem leczenia bakteria byta obecna w wymazie u 3 (10,7%)
pacjentek.

e M. hominis/U. urealyticum — przed rozpoczeciem leczenia bakteria byta obecna w wymazie
u 2 (7,1%) pacjentek.

Po 30 dniach obserwacji u pacjentek tych nie wykazano obecnosci ww. bakterii w wymazie z szyjki
macicy.

Bezpieczenstwo
W badaniu nie odnotowano zgonow.

U 10 os6b (36%) wystagpity zdarzenia niepozagdane w postaci nudnosci i/lub wymiotéw, ktére byty
w zadowalajgcy sposdb leczone za pomocg dozylnego metoklopramidu.

Dodatkowo u 3 pacjentek (11%) wystapity zdarzenia niepozadane (ostre zapalenie zotgdka), ktére
doprowadzity do przerwania leczenia tygecykling po 3 dniach jej stosowania.

Zgodnie z ChPL Tygacil do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) naleza:
nudnosci, wymioty, biegunka. Dziatania niepozgdane wystepujacych czesto (>1/100) to: posocznica lub
wstrzas septyczny, zapalenie ptuc, ropien, zakazenia, wydtuzenie czasu czesciowo aktywowanej
tromboplastyny (aPTT), wydtuzenie czasu protrombinowego (PT), hipoglikemia, hipoproteinemia,
zawroty glowy, zapalenie zyt, bdl brzucha, niestrawnos¢, jadtowstret, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) oraz aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy,
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hiperbilirubinemia, swigd, wysypka, zaburzenia gojenia sie ran, reakcja w miejscu wstrzykniecia, bdl
gtowy, zwiekszenie aktywnosci amylazy w surowicy, zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego we
krwi.

W ChPL Tygacil w odniesieniu do specjalnych ostrzezen i Srodkdéw ostroznosci dotyczacych stosowania
leku, wskazano, ze w badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z powiktanymi zakazeniami skoéry i
tkanek miekkich (cSSTI), powiktanymi zakazeniami wewnatrzbrzusznymi (clAl), zakazeniami stopy
cukrzycowej, szpitalnymi zapaleniami ptuc oraz w badaniach nad opornymi patogenami, stwierdzono
wiekszg liczbe zgondw wsrdd pacjentédw leczonych tygecykling w poréwnaniu z grupg kontrolng,
leczong aktywnym lekiem porédwnawczym. Przyczyny tych wynikdw pozostajg niewyjasnione, nie
mozna jednak wykluczy¢ stabszej skutecznosci i mniejszego bezpieczeristwa stosowania tygecykliny,
niz badanych lekéw poréwnawczych. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
leku odnoszg sie do nadkazen, anafilaksji, niewydolnos$ci watroby, antybiotykdéw tetracyklinowych,
zapalenia trzustki oraz jednoczesnie choréb wystepujacych.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekdw ang.
European Medicines Agency - EMA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania ocenianej technologii

Natomiast Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration - FDA) w wydanym
w 2013 r. komunikacie bezpieczeristwa ostrzega, ze dodatkowa analiza wykazata zwiekszone ryzyko
zgonu zwigzane ze stosowaniem dozylnej postaci tygecykliny we wskazaniach zarejestrowanych
i pozarejestracyjnych. W zwigzku z tym zdecydowano o wyrdznieniu tego ostrzezenia na etykiecie
i zaktualizowaniu sekcji dotyczacej dziatan niepozgdanych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji
jako pozytywna, jednak dotyczy wytacznie wskazad rejestracyjnych leku Tygacil, tj. leczenia
powiktanych zakazen skéry i tkanek miekkich (z wyjatkiem zakazen stopy cukrzycowej) oraz
powiktanych zakazen wewnatrzbrzusznych u dorostych i dzieci w wieku od osmiu lat, gdy stosowanie
alternatywnych antybiotykdw nie jest wtfasciwe. Natomiast w leczeniu nawracajacych zapalen
miednicy mniejszej relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata oceniona.

Ograniczenia analizy

Do gtéwnych ograniczen przeprowadzonej analizy majacych wptyw na wiarygodnos¢ wnioskowania
majg wptyw nastepujgce czynniki:

e brak wysokiej jakosci dowoddéw naukowych odnoszacych sie wnioskowanej technologii —
w ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono 1 badanie prospektywne bez grupy
kontrolnej, tym samym nie jest mozliwe okreslenie relatywnej efektywnosci tygecykling do
wybranych komparatorow.

e mata liczebno$¢ populacji — do badania wtgczono 28 pacjentek w wieku 218 lat z uporczywymi
objawami klinicznymi zapalenia narzadédw miednicy mniejszej (ocenianymi wg. Kryteridw
Centers for Disease Control), pomimo zastosowanej antybiotykoterapii.

e populacja badana nie jest w petni zgodna z populacjg docelowg — u 8 pacjentek tygecykline
zastosowano jako 1. linie leczenia. U pozostatych 20 pacjentek tygecykline zastosowano jako
drugg linie leczenia po niepowodzeniu ceftriaksonu lub lewoksacyny w skojarzeniu
z doksycykling i metronidazolem. Biorgc pod uwage, ze lek ma by¢ dostepny dla pacjentow
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, nalezy zauwazyé, ze
prawdopodobnie nie bedzie on stosowany w pierwszej linii leczenia. Nalezy takze zaznaczyg,
ze uwzgledniony w badaniu schemat leczenia przed podaniem tegecykliny
(ceftriakson/lewoksacyna w skojarzeniu z doksycykling i metronidazolem) nie wyczerpuje
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zalecanego panelu opcji terapeutycznych. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi oprécz ww.
schematu u pacjentdéw mogg by¢ zastosowane réwniez inne schematy terapeutyczne.

Ponadto na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujace aspekty:

e Jedynie u 8 z 28 pacjentek otrzymano pozytywny wynik badania mikrobiologicznego przed
rozpoczeciem leczenia. U pacjentek tych wykryto obecnos$¢ nastepujacych bakterii: C
trachomatis (3 osoby), G. vaginalis (3 osoby), M. hominis/U. urealyticum (2 osoby). U zadnej
z pacjentek nie wykryto N. gonorrhoea i jednoczesnie nie jest znana przyczyna zapalenia
narzgdéw miednicy u pozostatych pacjentek (20 osdéb, czyli 71,4% badanych). Nie ma
w zwigzku z tym pewnosci w przypadku jakich drobnoustrojéw Tygacil okazat sie skuteczny.
W szczegdlnosci nie ma pewnosci, czy w grupie badanej wystepowata ESBL-dodatnia bakteria
Klebsiella pneumoniae, ktéra stanowi dominujgcy drobnoustréj zgodnie ze zleceniem MZ;

e QOceniane zlecenie dotyczy stosowania tygecykliny w 3 cyklach po 15 dni, podczas gdy
w badaniu Perutelli 2018 tygecyklina byta stosowana przez maksymalnie 10 dni. Badanie nie
dostarcza zatem dowoddw na bezpieczenstwo stosowania tygecykliny w tak dtugim, jak
whnioskowany, okresie. W badaniu stosowano tygecykline w monoterapii, co jest
prawdopodobnie zbiezne z ocenianym wnioskiem (w zleceniu nie doprecyzowano czy
tygecyklina ma by¢ stosowana w monoterapii, czy w schemacie).

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Wytyczne kliniczne rekomendujg schematy KLI+GEN opcjonalnie KLI lub DOX+MET powotujac sie na
badanie RCT Hemsell 1994. W ww. badaniu poréwnano 3 schematy leczenia:
cefoksytyna+doksycyklina, klindamycyna+gentamycyna, cefotetan+doksycyklina. Wyniki badania
wykazaty podobng skutecznosé¢ 3 ww. schematéw. Natomiast w badaniu oceniano inne punkty
koncowe niz w badaniu Perutelli 2018, uwzglednionym w niniejszej analizie. Zatem nie ma mozliwosci
poréwnania skutecznosci ww. schematdéw leczenia z terapig tygecykling.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi za technologie alternatywne dla tygecykliny uznano
schematy leczenia:

e KLI+GEN/KLI: dozylnie klindamycyna (2,7 g/dzied) + gentamycyna (4 mg/kg m.c./dzien)
podawane przez 9 dni, a nastepnie doustnie klindamycyna (1,8 g/dzier) podawana przez 5 dni,

e KLI+GEN/DOX+MET: dozylnie klindamycyna (2,7 g/dzien) + gentamycyna (4 mg/kg m.c./dzien)
podawane przez 9 dni, a nastepnie doustnie doksycyklina (200 mg/dzierr + metronidazol (800
mg/dzier) podawane przez 5 dni.

Dtugos¢ okresu podawania dozylnego klindamycyny i gentamycyny przyjeto na podstawie badania
Hemsell 1994, gdzie sredni czas stosowania tego schematu wynidst 9 dni. Poniewaz wedtug wytycznych
klinicznych czas stosowania catego schematu powinien wynosi¢ 14 dni, przyjeto, ze przez pozostate 5
dni podawana jest w formie doustnej klindamycyna lub doksycyklina + metronidazol. Odnalezione
wytyczne kliniczne zalecajg podawanie gentamycyny w dawce od 2 do 6 mg na kg masy ciata, zatem
do obliczeri przyjeto $rednie dawkowanie 4 mg/kg m.c. Srednig wage kobiet w Polsce (65 kg)
zaczerpnieto z publikacji Statystyczny Polak 2013.

Ceny lekéw refundowanych (Klimicin, Dalacin, Doxycyclinum Polfarmex) niezbednych do ztozenia
zalecanego schematu przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 27 grudnia 2018 roku, natomiast
ceny lekéw nierefundowanych (Gentamicin Krka, Metronidazol Polpharma) wedtug strony
internetowej: http://www.bartoszmowi.pl/.

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia koszt 3 cykli terapii tegacykling wynosi _ PLN,
natomiast alternatywnymi lekami:
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e 1346,57 PLN — leczenie wedtug schematu KLI+GEN/KLI,
e 1352,75PLN — leczenie wedtug schematu KLI+GEN/DOX+MET.

Ograniczenia

Interpretujac powyzsze wyniki nalezy mieé¢ na uwadze, ze zaréwno wybdr konkretnych preparatéw
(a zatem i ich cen), jak i czas stosowania lekow moze sie rozni¢ w praktyce. Zatem oszacowany koszt
stosowania komparatoréw ma charakter orientacyjny i jest obarczony niepewnoscia.

Watpliwosci budzi réwniez przyjeta we wniosku MZ dtugosé terapii (3 cykle po 15 dni), poniewaz wg
wytycznych klinicznych optymalny czas antybiotykoterapii wynosi ok. 14 dni, wedtug ChPL Tygacil
nalezy stosowa¢ od 5 do 14 dni, a w opisanym w analizie klinicznej badaniu Perutelli 2018 czas
stosowania tygecykliny wynosit maksymalnie 10 dni.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Koszt brutto 3 cykli leczenia tygecykling 1 pacjenta wedtug danych ze zlecenia Ministra Zdrowia wynosi

I L.

Ograniczenia

Ze wzgledu na brak doktadnych danych dotyczacych liczebnosci populacji docelowej z rozpoznaniem
okreslonym zleceniem MZ odstgpiono od przeprowadzenia oszacowania mozliwego wptywu na budzet
ptatnika spowodowanego finansowaniem wnioskowanej interwencji.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia zapalenia
narzagdow miednicy mniejsze;j:

e British Association for Sexual Health and HIV (BASHH) 2018 Wielka Brytania;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018 Wielka Brytania;

e Ross 2017 Europa;

e Canadian Guidelines on Sexually Transmitted Infections (CGSTI) 2010/2017 Kanada;
e Center for Disease Control (CDC) 2015 USA.

Zadne z odnalezionych wytycznych nie odnoszg sie do tygecykliny jako mozliwej opcji terapeutycznej
w PID.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi  podstawowg opcja leczenia PDI jest
antybiotykoterapia. Antybiotyki mozna podawaé ambulatoryjnie lub w leczeniu szpitalnym, a wedtug
wynikéw z badan klinicznych odpowiedz uzyskuje sie po 10-14 dniach leczenia. Ws$réd schematéw
antybiotykoterapii stosowanych w terapii PID, najsilniej rekomendowane w leczeniu szpitalnym s3
nastepujace:

e dozylnie/domiesniowo ceftriakson + dozylnie/doustnie doksycyklina, a nastepnie doustnie

doksycyklina + metronidazol,

e dozylnie klindamycyna + gentamycyna, a nastepnie doustnie klindamycyna lub doustnie
doksycyklina + metronidazol.

Oba schematy stosuje sie przez 14 dni. Jako alternatywne opcje rekomendowane sg (w réznych
schematach):  cefoksytyna, ofloksacyna, ampicylina/sulbaktam, cefotetan, probenecyd
i cefalosporyna. Wytyczne BASHH 2018 i CDC 2015 jako mozliwg do zastosowania opcje terapeutyczng
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wymieniajg rowniez azytromycyne. Z ww. antybiotykéw w leczeniu PID obecnie w Polsce refundowane
sg3: doksycyklina (doustnie), ofloksacyna (doustnie), ciprofloksacyna (doustnie), klindamycyna
(doustnie, domiesniowo i dozylnie) i azytromycyna (doustnie).

Dodatkowo odnaleziono francuska rekomendacje Prescrire 2007, ktéra nie zaleca stosowania
tygecykliny w skomplikowanych zakazeniach skornych i wewnatrzbrzusznych. Jako uzasadnienie
podano wieksze koszty stosowania oraz brak dowoddéw na wiekszg skutecznos$é leku w poréwnaniu do
owczesnie stosowanych antybiotykdw (wankomycyna+aztreonam, imipenem+cylastyna).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.12.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5821.2018.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkdw publicznych produktu leczniczego Tygacil (tygecyklina) we wskazaniu: nawracajgce zapalenia
narzagdéw miednicy matej (ICD-10: N71.9), finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.), na podstawie Opinii
Rady Przejrzystosci nr 24/2019 z dnia 28 stycznia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tygacil (tygecyklina) we wskazaniu:
nawracajgce zapalenia narzadéw miednicy matej (ICD-10: N71.9) oraz raportu nr 0T.422.3.2019 Tygacil
(tygecyklina) we wskazaniu: nawracajgce zapalenia narzadéw miednicy matej (ICD-10: N71.9) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych. Data ukonczenia: 23 stycznia 2019 r.



