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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (Pfizer Europe MA EEIG).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Europe MA EEIG o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (Pfizer Europe MA EEIG).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0séb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci. osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

AIAT Aminotransferaza alaninowa

aPTT Czas czesciowo aktywowanej tromboplastyny

ASpAT Aminotransferaza asparaginianowa

BASHH British Association for Sexual Health and HIV

BUN Stezenie azotu mocznikowego we krwi (ang. blood urea nitrogen)
CbC Center for Disease Control

CGSTI Canadian Guidelines on Sexually Transmitted Infections

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

ClAl Powikfane zakazenia wewnatrzbrzuszne

CRP Biatko C-reaktywne (tzw. ostrej fazy)

cSSTI Powiktane zakazenia skory i tkanek migkkich

DOX Doksycyklina

EMA Europejska Agencja Lekow

ESBL Beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania (ang. extended-spectrum beta-lactamases)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
GEN Gentamycyna

1Al Zakazenia wewnatrzbrzuszne (ang. Intra-abdominal infections)
KLI Klindamycyna

MET Metronidazol

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE The National Institute for Health and Care Excellence

PID Zapalenia narzadéw miednicy mniejszej (ang. pelvic inflammatory disease)
PT Czas protrombinowy

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowych

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

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundaciji zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

VAS Wizualna skala analogowa

WBC Biate krwinki (ang. White blood cells)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia

WSES World Society of Emergency Surgery
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
02.01.2019r., znak pisma: PLD.46434.5821.2018.AK

Whioskowana technologia:

*=  Produkt leczniczy:
— Tygacil (tygecyklina), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka & 50 mg

=  Whnioskowane wskazanie:
Nawracajgce zapalenia narzgdéw miednicy matej (ICD-10: N71.9)

Uwaga:

W zleceniu MZ zawarto informacje, ze dominujacym drobnoustrojem u pacjenta jest Klebsiella
pneumoniae ESBL(+).

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub
trzech cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto
na jednego mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
0 sposobie obliczania wartoéci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz
z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub
trzech cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto
na jednego mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata
wydana co najmniej jedna zgoda, o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach,
w sprawie wniosku dotyczgcego innego $wiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym
wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii:
I 3 cykle leczenia po 15 dni kazdy (90 fiolek & 50 mg)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 19.12.2018 r., znak PLD.46434.5821.2018.AK (data wptywu do AOTMIT 02.01.2019.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku Tygacil (tygecyklina), we wskazaniu:
nawracajgce zapalenia narzgdow miednicy matej (ICD-10: N71.9) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej. W zleceniu zawarto informacje, ze dominujgcym drobnoustrojem u pacjenta jest
Klebsiella pneumoniae ESBL(+).

Produkt leczniczy Tygacil nie byt dotychczas oceniany w Agencji. Wnioskowane wskazanie réwniez
nie byto do tej pory przedmiotem oceny AOTMIT.

Lek Tygacil zarejestrowany jest m.in. w leczeniu powiktanych zakazen wewnatrzbrzusznych. Zapalenia
narzadow miednicy matej nie sg zaliczane do zakazen wewnagtrzbrzusznych, chociaz moga
by¢ ich przyczyng. Zlecenie dotyczy zatem zastosowania tygecykliny we  wskazaniu
pozarejestracyjnym.

Bakterie Klebsiella pneumoniae wymieniono w ChPL wsréd bakterii, w przypadku ktérych moze
wystgpi¢ opornos¢ nabyta na tygecykling, jednak zaznaczono, ze w trakcie badan klinicznych wykazano
zadowalajgcg skutecznos$¢ leku. Szczegotowy opis bakterii wrazliwych i opornych na tygecykling
zawarto w rozdziale 4.2 niniejszego raportu.

Wedilug ChPL lek nalezy stosowaé przez 5 do 14 dni. W opisanym w AKL badaniu tygecykline
stosowano maksymalnie przez 10 dni. Zlecenie MZ dotyczy natomiast 3 cykli leczenia tygecykling
po 15 dni kazdy, co budzi watpliwosci analitykéw co do przyjetej we wniosku MZ diugosci terapii.

Problem zdrowotny

Zapalenia narzgdéw miednicy mniejszej (PID) to zespdt objawdw klinicznych powstajgcy na skutek
zmian zapalnych spowodowanych zakazeniem macicy, jajowodow, jajnikdw i otrzewnej miednicy
mniejszej. Czynnikiem chorobotwdérczym sg najczesciej patogeny przenoszone drogg ptciowg, gtéwnie
Chlamydia trachomatis oraz Neisseria gonorrhoeae.

Najczestsze objawy choroby to bél oraz tkliwos¢ podbrzusza przebiegajace z gorgczka powyzej 38°C,
dyspareunia (b6l w czasie stosunku seksualnego), a takze zwigzek czasowy momentu wystgpienia
dolegliwosci i wykonywanego niedawno zabiegu ginekologicznego. Do powikfan PID zalicza sie
otrzewnej, przetoki, ropien zagtebienia odbytniczo-macicznego oraz niedroznos¢ jelit. Wsrod 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
zagrazajgcym zyciu pacjenta.

W leczeniu PID konieczne jest zastosowanie antybiotykéw skutecznych w stosunku do N. gonorrhoeae,
C. trachomatis i bakterii beztlenowych. Leki kojarzy sie w schematy i stosuje w ramach leczenia
ambulatoryjnego lub szpitalnego.

Technologie alternatywne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 zagranicznych rekomendacji klinicznych, odnoszacych sie
do leczenia zapalenia narzadéw miednicy mniejszej (BASHH 2018, NICE 2018, Ross 2017, CGSTI
2010/2017, CDC 2015). Zadne z odnalezionych wytycznych nie wspominajg o tygecyklinie jako
mozliwej opcji terapeutycznej w PID.

Antybiotykoterapia jest podstawowg opcjg leczenia zapalenia narzgdéw miednicy mniejszej (PID).
Wsréd schematdow antybiotykoterapii stosowanych w leczeniu szpitalnym (przez 14 dni), ktore sag
najsilniej rekomendowane w najnowszych wytycznych, wymienia sie:

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

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

Dodatkowo odnaleziono wytyczne dotyczgce leczenia zakazeh wewngtrzbrzusznych (IAl) WSES 2017,
ktére wskazujg, ze tygecyklina ma korzystne dziatanie w przypadku pacjentéw ze skomplikowanym |Al
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ale w stadium niekrytycznym, zwlaszcza w szczepach bakterii ESBL ujemnych. Autorzy wytycznych
rekomendujg stosowanie jej w monoterapii lub w skojarzeniu z piperacyling i tazobaktamem.

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-laktaméw (za wzgledu na opornos¢ bakterii
Klebsiella pneumoniae ESBL+ na antybiotyki z tej grupy).

Ostatecznie jako komparatory wybrano nastepujgce schematy, stosowane w leczeniu szpitalnym:
e dozylnie klindamycyna + dozylnie gentamycyna, a nastepnie doustnie klindamycyna,

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

Szczegotowy opis wszystkich rekomendowanych schematéw antybiotykoterapii opisano w rozdziale 11.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego: jednoramienne badanie Perutelli 2018.

W badaniu Perutelli 2018 uzyskanie odpowiedzi klinicznej po zakohczonym leczeniu definiowano jako
redukcja o = 70% nasilenia bdlu mierzonego na skali VAS i objawu Blumberga mierzonego na skali
MCCormack, brak goraczki, obnizenie poziomu biatych krwinek ibiatka CRP. U 25 z 28 (89%)
pacjentek, ktére ukonczyly leczenie wykazano brak objawoéw po 30 dniach terapii (poprawe uzyskano
w ciggu 72h od rozpoczecia leczenia i obserwowano jg rowniez po zakonczonym leczeniu — w 15. dniu
obserwacji). Po 30 dniach leczenia nie wykazano obecnos¢ bakterii w wymazie u pacjentek, ktére miaty
pozytywny wynika badania mikrobiologicznego przed rozpoczeciem leczenia (8 osob).

Do gtéwnych ograniczen analizy nalezg mata liczba pacjentéw i brak grupy kontrolnej. Populacja badana
nie jest réwniez w petni zbiezna z populacjg docelowg (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). Dodatkowo jedynie u 8 z 28 pacjentek otrzymano
pozytywny wynik badania mikrobiologicznego przed rozpoczeciem leczenia, przez co nie ma pewnosci
w przypadku jakich drobnoustrojow Tygacil okazat sie skuteczny. W szczegdlnosci nie ma pewnosci,
czy w grupie badanej wystepowata ESBL-dodatnia bakteria Klebsiella pneumoniae, ktéra stanowi
dominujgcy drobnoustrdj u pacjentki, ktérej dotyczy niniejsze zlecenie.

Badanie nie dostarcza dowodéw na stosowanie tygecykliny w tak dtugim, jak wnioskowany (3 cykle
po 15 dni kazdy), okresie, poniewaz tygecyklina byta w nim stosowana przez maksymalnie 10 dni.
Ma to szczegdlne znaczenie dla bezpieczenstwa ocenianej technologii.

Bezpieczenstwo

W badaniu Perutelli 2018 u 10 os6b (36% badanych) wystapity zdarzenia niepozadane w postaci
nudnosci i/lub wymiotow, ktoére byly w zadowalajgcy sposob leczone za pomocg dozylnego
metoklopramidu. Dodatkowo u 3 oso6b (11% pacjentéw) wystgpity zdarzenia niepozgdane (ostre
zapalenie zotgdka), ktére doprowadzity do przerwania leczenia tygecykling po 3 dniach jej stosowania.

Do dziatan niepozadanych dla tygecykliny wystepujacych bardzo czesto (=1/10) wg ChPL naleza:
nudnosci, wymioty, biegunka, co jest zbiezne z wynikami badania Perutelli 2018.

Zgodnie z ChPL Tygacil w badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z powiktanymi zakazeniami
skory i tkanek miekkich, powiklanymi zakazeniami wewnatrzbrzusznymi, zakazeniami stopy
cukrzycowej, szpitalnymi zapaleniami ptuc oraz w badaniach nad opornymi patogenami, stwierdzono
wiekszg liczbe zgondéw wsrdd pacjentdow leczonych tygecykling w poréwnaniu z grupg kontrolng,
leczong aktywnym lekiem poroéwnawczym. Przyczyny tych wynikdw pozostajg niewyjasnione,
nie mozna jednak wykluczy¢ stabszej skutecznosci i mniejszego bezpieczenstwa stosowania
tygecykliny, niz badanych lekéw poréwnawczych. W ChPL nie doprecyzowano, ktére badania wzieto
pod uwage i jakie leki stanowity interwencje poréwnawcze. Zawarto jednak informacje, ze we wszystkich
badaniach 1l i IV fazy, dotyczgcych powiktanych zakazen skory i tkanek miekkich oraz powiktanych
zakazen wewnatrzbrzusznych, zgon nastapit u 2,4% (54/2216) pacjentéw otrzymujgcych tygecykline i
u 1,7% (37/2206) pacjentéw otrzymujgcych leki porownawcze. Ryzyko zgonu obliczone przez
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analitykéw na podstawie podanych w ChPL danych byto wieksze w grupie tygecykliny niz w grupie
komparatora, ale réznica ta nie byta istotna statystycznie [RR= 1,45 (95% CI: 0,96; 2,2), p=0,077].

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw
publicznych

Koszt 3 cykli terapii 1 pacjenta lekiem Tygacil dla ptatnika publicznego, obliczony na podstawie ceny
podanej we wniosku MZ, wyniesie okoto [JJJll. ztotych. Koszt 3 cykli poréwnywanego schematu
KLI+GEN wyniesie ok. 1350 z. Przyjeto, ze roczny koszt terapii nie bedzie wyzszy niz koszt 3 cykli
leczenia, przy czym przyjety we wniosku czas leczenia budzi watpliwosci analitykow (wg wytycznych
klinicznych optymalny czas antybiotykoterapii wynosi ok. 14 dni, wedtug ChPL Tygacil nalezy stosowac
od 5 do14 dni).

Poniewaz w toku prowadzonych prac nad raportem nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych,
analitycy nie mieli mozliwosci oszacowania populacji docelowej. Poprzestano zatem na oszacowaniu
kosztéw w przeliczeniu na 1 pacjenta.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 19.12.2018 r., znak PLD.46434.5821.2018.AK (data wptywu do AOTMIT 02.01.2019r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Tygacil (tygecyklina), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka & 50 mg,

we wskazaniu: nawracajgce zapalenia narzgdéw miednicy matej (ICD-10: N71.9) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

W uwagach do zlecenia zawarto informacje, ze dominujgcym drobnoustrojem u pacjenta jest Klebsiella
pneumoniae ESBL(+).

Produkt leczniczy Tygacil nie byt dotychczas oceniany w Agenciji. Wnioskowane wskazanie réwniez nie
byto do tej pory przedmiotem oceny AOTMIT.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Zapalenia narzgdéw miednicy mniejszej (ang. pelvic inflammatory disease, PID) to zespdt objawow
klinicznych powstajgcy na skutek zmian zapalnych spowodowanych zakazeniem macicy, jajowoddw,

jajnikéw i otrzewnej miednicy mniejszej. Termin ten zastapit poprzednio stosowany termin ,zapalenie
przydatkow”, ktéry byt nieprecyzyjny i nie obejmowat catosci problemu.

Wskazany w zleceniu kod ICD-10: N71.9 dotyczy nieokreslonej choroby zapalnej macicy.
Etiologia i patogeneza

Zapalenia narzgdoéw miednicy mniejszej sg najczesciej wywotywane przez patogeny przenoszone drogg
ptciowa. Najczestszymi czynnikami chorobotwérczymi sg Chlamydia trachomatis oraz Neisseria
gonorrhoeae. Mozliwe sg takze zakazenia innymi drobnoustrojami np. Mycoplasma genitalium
czy bakteriami beztlenowymi. W PID czestym przypadkiem jest wystepowanie zakazeh mieszanych.

Najczestszg drogg zakazenia jest droga wstepujgca z pochwy przez szyjke macicy, btone sluzowg
macicy po jajowod i jajnik. Mozliwe sg réwniez zakazenia drogg zstepujacg (np. krwionosng)
oraz zakazenia pooperacyjne.

Rozpoznanie choroby

Diagnoza PID jest utrudniona ze wzgledu na brak jednoznacznych kryteriéw rozpoznawczych. Wiele
kobiet ma subtelne lub niespecyficzne objawy albo choroba przebiega bezobjawowo. Do najczesciej
wymienianych objawéw nalezg bdl oraz tkliwo$¢ podbrzusza przebiegajgce z gorgczkg powyzej 38°C,
gteboka dyspareunia (b6l w czasie stosunku seksualnego), a takze zwigzek czasowy momentu
wystgpienia dolegliwo$ci i wykonywanego niedawno zabiegu ginekologicznego. W badaniu
przedmiotowym stwierdza sie nieprawidtowg wydzielineg pochwowg lub szyjkowa, tkliwos¢ lub zywg
bolesno$¢ w czasie palpacji szyjki, macicy oraz przydatkow.

W ustaleniu rozpoznania pomocne sg badania laboratoryjne oraz mikrobiologiczne. 100%
potwierdzenie rozpoznania mozna uzyskac tylko w laparoskopii przez pobranie wymazow z otrzewnej
miednicy mniejszej. Inne stosowane metody diagnostyczne obejmujg biopsje endometrium,
ultrasonografie przezpochwowg oraz techniki rezonansu magnetycznego.

Epidemiologia

Nie jest mozliwe oszacowanie czestosci wystepowania PID z uwagi na szeroki zakres organizmoéw
chorobotwoérczych, ktére moga je wywotywad.

Wedtug danych pochodzgcych z Anglii i Walii, PID jest diagnozowany u ok. 1% kobiet pomiedzy
16. a 45. rokiem zycia.

Rokowanie i obraz kliniczny

Wedtug danych literaturowych 10-40% kobiet z zapaleniem kanatu szyjki spowodowanym Chlamydia
trachomatis oraz Neisseria gonorrhoeae rozwinie w przysztosci kliniczne objawy PID.

Choroba moze przebiega¢ w postaciach ostrej, utajonej, atypowej, przewlektej oraz jako powiktanie
porodu lub poronienia.

Do powikfan PID zalicza sie ropniaka jajowodu, ropien jajnika, pekniecie ropniaka jajnika i jajowodu
i w konsekwencji zapalenie otrzewnej, przetoki, ropien zagtebienia odbytniczo-macicznego oraz
niedroznos¢ jelit. Ws$réd odlegtych nastepstw choroby wymienia sie ryzyko cigzy ektopowej oraz ryzyko
nieptodnosci i przewlektego bdlu w miednicy mniejszej.

Leczenie

W przypadku podejrzenia PID nalezy niezwiocznie rozpoczg¢ podawanie chemioterapeutykow.
Przy braku stwierdzenia ropni jajowodowo-jajnikowych oraz w przypadkach o lekkim i umiarkowanym
nasileniu doustne leczenie ambulatoryjne jest wystarczajgco skuteczne.
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Konieczne jest zastosowanie antybiotykdw skutecznych w stosunku do N. gonorrhoeae, C. trachomatis
i bakterii beztlenowych. W schematach leczenia ambulatoryjnego stosuje sie ofloksacyne, metronidazol,
ceftriakson, cefoksytyne, doksycykline oraz ciprofloksacyne. W schematach leczenia szpitalnego
zastosowanie znajdujg cefoksytyna, doksycyklina, metronidazol, klindamycycna, gentamycyna
oraz ofloksacyna.

Problem antybiotykoodpornosci bakterii

Opornos¢ na antybiotyki stata sie ogodlnoswiatowym problemem skutkujgcym powaznymi
konsekwencjami w leczeniu choréb zakaznych. Przyczyng tego zjawiska jest zwigkszone
i/lub niewtasciwe stosowanie antybiotykow w medycynie, rolnictwie i weterynarii.

Szczegolnie interesujgca grupg drobnoustrojow sg wielolekooporne bakterie, do ktérych nalezy
m.in. Klebsiella pneumoniae. Gtéwnym mechanizmem ich opornosci jest wytwarzanie enzymoéw
rozkladajgcych antybiotyki beta-laktamowe, znanych jako beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum
dziatania (ang. extended-spectrum beta-lactamases, ESBL). Rozktadajg one wszystkie beta-laktamy
z wyjagtkiem cefamycyn (cefoksytyna, cefotetan, cefmetazol) oraz karbapenemoéw (imipenem,
meropenem, doripenem, ertapenem). ESBL sg przewaznie wrazliwe na inhibitory beta-laktamaz, takie
jak kwas klawulanowy, sulbaktam i tazobaktam.

Karbapenemy sg uwazane za najlepszg opcje terapeutyczng w leczeniu zakazen spowodowanych
przez bakterie wytwarzajgce ESBL. Ws$rdd rzadszych opcji terapeutycznych wymieniana jest
tygecyklina, szczegdlnie dla pacjentow uczulonych na beta-laktamy, jednakze dane dotyczace
zastosowania w tym celu sg ograniczone. Badania z 2014 r. dowiodty, ze problem rosngcej opornosci
nie dotyczy tygecykliny, pokazujgc niezmienione profile opornosci pomiedzy szczepami izolowanymi
w 2012 i 2006 r.

Zrédta: Nowakowski 2008, Ross 2013, Shaikh 2015, Munoz Price 2019

4.2. Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Tygacil, tygecyklina, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, fio ka a 50 mg, opakowanie
a 10 fiolek, kod EAN: 5909990572717

Kod ATC

JO1AA12, leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, tetracykliny

Substancja czynna

Tygecyklina

Whnioskowane
wskazanie

Nawracajgce zapalenia narzgdéw miednicy matej (ICD-10: N71.9)*

Dawkowanie

Dorosli

Zalecane dawkowanie dla osob dorostych: dawka poczatkowa 100 mg, a nastepnie 50 mg co 12
godzin przez 5 do 14 dni.

Czas trwania leczenia dobiera sie w zaleznosci od nasilenia objawéw, lokalizacji zakazenia oraz
klinicznej reakcji pacjenta na leczenie.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 8 do 17 lat)

Dzieci w wieku od 8 do <12 lat: 1,2 mg/kg mc. tygecykliny podawanej dozylnie co 12 godzin do
maksymalnej dawki 50 mg co 12 godzin przez okres od 5 do 14 dni.

Mtodziez w wieku od 12 do <18 lat: 50 mg tygecykliny co 12 godzin przez okres od 5 do 14 dni.

Droga podania

Tygecyklina jest przeznaczona wytgcznie do podawania we wlewie dozylnym trwajacym od 30
do 60 minut. U dzieci i modziezy zalecany czas podawania tygecykliny we wlewie wynosi 60
minut.

Planowany okres terapii
badz liczba cykli
leczenia

3 cykle leczenia po 15 dni kazdy
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Tygecyklina, antybiotyk glicylocyklinowy, hamuje proces translacji biatek w komérkach bakterii
poprzez wigzanie sie z podjednostkg 30S rybosomu i blokowanie przylaczania czasteczek
aminoacylo-tRNA do miejsca A rybosomu. Zapobiega to wbudowywaniu reszt aminokwasowych
Mechanizm dziatania na | do wydiuzajacych sie faricuchéw peptydowych.

podstawie ChPL 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.

Zrodio: ChPL Tygacil, zlecenie MZ
* podany w zleceniu kod dotyczy zapalenia macicy

W tabeli ponizej przedstawiono gatunki bakterii wrazliwe i oporne na tygecykline na podstawie
ChPL Tygacil. Bakterie Klebsiella pneumoniae wymieniono wsrdd bakterii, w przypadku ktérych moze
wystgpic¢ opornos¢ nabyta na tygecykling, jednak zaznaczono, ze w trakcie badan klinicznych wykazano
zadowalajgcg skutecznosé leku.

Tabela 2. Gatunki bakterii wrazliwe i oporne na tygecykling wg. ChPL Tygacil

Drobnoustroje

Gatunki bakterii zwykle wykazujace wrazliwos¢

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Enterococcus spp.

Staphylococcus aureus™

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus agalactiae™

Grupa Streptococcus anginosus™ (w tym S. anginosus, S. intermedius i S. constellatus)
Streptococcus pyogenes™

Paciorkowce grupy viridans

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Citrobacter freundii*®
Citrobacter koseri

Escherichia coli*

Klebsiella oxytoca™

Bakterie beztlenowe
Clostridium perfiingens
Peptostreptococcus spp.
Prevotella spp.

Gatunki bakterii, w przvpadku ktorvch moze wystapi¢ opornosc¢ nabvta

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter baumannii

Burkholderia cepacia
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae™
Klebsiella pneumoniae™
Morganella morganii

Proteus spp.

Providencia spp.

Serratia marcescens
Stenotrophomonas maltophilia

Bakterie beztlenowe
Grupa Bacteroides fragilis

Organizmy wykazujace opornosc naturalng

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Pseudomonas aeruginosa

* Oznacza gatunki, w przypadku ktérych w badaniach klinicznych wykazano zadowalajaca
skutecznos¢ produktu.
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 24 kwietnia 2006 r, EMA

Tygacil jest wskazany w leczeniu nastepujgcych zakazen u dorostych i dzieci w wieku od o$miu
lat:

e pow kfane zakazenia skory i tkanek miekkich (cSSTI, ang. complicated skin and soft tissue

Zarejestrowane infections), z wyjatkiem zakazen stopy cukrzycowej;

Wskazania do e pow kfane zakazenia wewnatrzbrzuszne (clAl, ang. complicated intra-abdominal infections).

SUDEEN 2! Tygacil nalezy stosowac jedynie wtedy, gdy zastosowanie alternatywnych antybiotykéw nie jest
wiasciwe.
Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczgce prawidiowego stosowania preparatow
przeciwbakteryjnych.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrodio: ChPL Tygacil

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie

Komentarz analitykéw Agenciji

Zgodnie z informacjami odnalezionymi w literaturze i w wybranych rekomendacjach klinicznych
(np. WSES 2017) PID moze sie rozprzestrzeni¢ powodujac zapalenie otrzewnej, ktore zaliczane jest do
zakazen wewnatrzbrzusznych (ang. intra-abdominal infections, 1Als). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze PID
nie jest czescig skladowg IAls, a zatem zlecenie dotyczy zastosowania tygecykliny we wskazaniu
pozarejestracyjnym.

5. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

W toku pracy nad zleceniem nie otrzymano opinii ekspertow klinicznych, na podstawie ktérych mozliwa
by byta ocena istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek.

Z literatury dotyczacej problemu zdrowotnego wynika, ze najczestsze objawy choroby to bdl oraz
tkliwo$¢ podbrzusza przebiegajgce z gorgczka powyzej 38°C i dyspareunia (bél w czasie stosunku
seksualnego). Do powikfan PID zalicza sie ropniaka jajowodu, ropien jajnika, pekniecie ropniaka jajnika
i jajowodu i w konsekwencji zapalenie otrzewnej, przetoki, ropien zagtebienia odbytniczo-macicznego
oraz niedroznosc¢ jelit. Wsrod odlegtych nastepstw choroby wymienia sie ryzyko cigzy ektopowej oraz
ryzyko nieptodnos$ci i przewlektego bolu w miednicy mniejszej. Nieleczony PID moze skutkowac
zapaleniem otrzewnej, co jest stanem zagrazajgcym zyciu pacjenta.

W zleceniu MZ zawarto informacje, ze dominujgcym drobnoustrojem u pacjenta jest Klebsiella
pneumoniae ESBL(+) zaliczana do grupy bakterii wielolekoopornych. Gtéwnym mechanizmem
opornosci jest w tym przypadku wytwarzanie enzymow rozktadajgcych wiekszos¢ antybiotykéw beta-
laktamowych.

Zrédta: Nowakowski 2008, Ross 2013, Shaikh 2015, Munoz Price 2019
6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyKi

W celu odnalezienia badan pierwotnych dotyczgcych stosowania tygecykliny w zapaleniu narzadéw
miednicy matej, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 4.01.2019 r. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki
wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tagczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi
Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13. Przeglad
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prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikaciji.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Populacja: pacjenci z zapaleniem narzgdéw miednicy (ang. Pelvic inflammatory disease, PID)
Interwencja: tygecyklina

Komparator: nie ograniczono

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tygecykliny w analizowanej
populacji pacjentow

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne; przeglady systematyczne; metaanalizy;
badania nierandomizowane; jednoramienne; obserwacyjne

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji

Dodatkowo przeszukano rejestr badan klinicznych clinicaltrials.gov, w ktérym nie odnaleziono informacji
o trwajgcych badaniach nad zastosowaniem tygecykliny u pacjentéw z zapaleniem narzgdéw miednicy.

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego: jednoramienne badanie Perutelli 2018. Ponizej przedstawiono jego charakterystyke.

6.2.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

Tabela 4. Charakterystyka badania wlaczonego do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Perutelli 2018 Jednoosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
g;czj?neile(t)t;\évgz upy e  Wiek 218 lat »  Uzyskanie odpowiedzi
Zrodto ki Inei e Uporczywe objawy kliniczne zapalenia klinicznej po
i i ontrolne] zakonczonym leczeniu
finansowania: . narzadéw miednicy mniejszej (oceniane - Y )
brak informacji Interaencii: wg. Kryteriéw Centers for Disease (definiowane jalgo
Tygecyklina Control), pomimo zastosowanej redukcja o = 70%
podawana dozylnie antybiotykoterapii** nasilenia bélu
w dawce poczatkowej o - mierzonego na skali
: e  Ropien jajowodowo-jajnikowy VAS** i  obiawu
100 mg, a nastepnie di badani ]
50 mg 2 razy zdiagnozowany za pomocg badania Blumberga®
dziennie przez 10 ultrasonograficznego mierzonego na scali
dni* e  Masa ciata < 140 kg MCCormack, brak
- . o orgczki, obnizenie
Okres obserwacii: e  Prawidlowa czynnos¢ watroby goz?omu WEC i CRP )
. 30 dni . Negatywny test cigzowy Pozostale:

Kryteria wykluczenia:

. Obecnos¢ bakterii w

. Nadwrazliwos¢ na lek wymazie z szyjki
. Niewydolnos¢ watroby macicy
e Cigza e ocena

) bezpieczenstwa

. Infekcja uktadu moczowego

e  Aborcja lub operacja przeprowadzona w
ciggu miesigca przed rozpoczeciem
badania

Liczba pacjentéw: 28

*Dawka poczatkowa 100 mg zostata podana pacjentom jednorazowo, pierwszego dnia

**Minimalne kryteria rozpoznania PID to wg. CDC tkliwo$¢ szyjki, macicy i przydatkéw (jajnk i jajowdd wraz z otaczajgcymi
tkankami) podczas badania palpacyjnego. Objawy dodatkowe to obecno$¢ objawéw zakazenia dolnych drég rodnych
(leukocytoza w wydzielinie z pochwy, wymazie z szyjki macicy, krucho$¢ szyjki macicy), gorgczka 238°C, sluzowo-ropne uptawy
z szyjki macicy lub z pochwy, obecnosc obfitej liczby biatych krwinek w badaniu mikroskopowym ptynu pochwowego, podniesiony
poziom szybkosci sedymentacji erytrocytéw i podwyzszony poziom biatka C-reaktywnegoo (CRP), udokumentowane zakazenie
N. gonorrhoeae lub C. trachomatis.

***]0-stopniowa wizualna skala analogowa stuzgca do oceny nasilenia bélu podczas badania palpacyjnego, gdzie 0 oznacza brak
bélu, a 10 najwiekszy mozliwy bol.

"Objaw Blumberga (ang. Blumberg sign, rebound tenderness) - charakteryzuje sie brakiem lub stabo nasilong bolesnoscig
podczas del katnego i powolnego wpuklania powtok brzusznych, z charakterystycznym wywotaniem ostrego, silnego bolu
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w momencie gwattownego zwolnienia ucisku. Stwierdzany u chorych z ostrym zapaleniem otrzewnej. Oceniany za pomocag
3-stopniowej skali McCormack, gdzie 0 — brak objawu, a 3 — obecnos$¢ objawu Blumberga.

Skroty: VAS — wizualna skala analogowa (ang. Visual analogue scale), CDC — Centrum Kontroli i Prewencji Chorob w USA
(Centers for Disease Control and Prevention), CRP — biatko C-reaktywne, WBC — biate krwinki (ang. White blood cells)

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agenc;ji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wtgczonych badan:

6.3

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 pacjentéw w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
nalezy zauwazy¢, ze prawdopodobnie nie bedzie on stosowany w pierwszej linii leczenia.
Dodatkowo z rekomendacji opisanych w rozdziale 11 wynika, ze oprécz schematu
ceftriakson/lewoksacyna w skojarzeniu z doksycykling i metronidazolem u pacjentéw mogg by¢
zastosowane réwniez inne schematy terapeutyczne. Z tego powodu populacja badana nie jest
w petni zgodna z populacjg docelows.

Jedynie u 8 z 28 pacjentek otrzymano pozytywny wynik badania mikrobiologicznego przed
rozpoczeciem leczenia. U pacjentek tych wykryto obecno$¢ nastepujgcych 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
narzgdédw miednicy u pozostatych pacjentek (20 o0séb, czyli 71,4% badanych).
Nie ma w zwigzku z tym pewnosci w przypadku jakich drobnoustrojéw Tygacil okazat sie
skuteczny. W szczegolnosci nie ma pewnosci, czy w grupie badanej wystepowata ESBL-
dodatnia bakteria Klebsiella pneumoniae, ktéra stanowi dominujacy drobnoustréj u pacjentki,
ktdérej dotyczy niniejsze zlecenie.

Oceniane 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 dowoddéw na bezpieczehstwo stosowania tygecykliny w tak diugim, jak
wnioskowany, okresie. W badaniu stosowano tygecykling w monoterapii, co jest
prawdopodobnie zbiezne z ocenianym wnioskiem (w zleceniu nie doprecyzowano czy
tygecyklina ma by¢ stosowana w monoterapii, czy w schemacie).

Wyniki

6.3.1.1. Analiza skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki badania Perutelli 2018 w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.

Przezycie catkowite

W badaniu nie oceniano przezycia catkowitego.

Jakos¢ zycia

W badaniu nie oceniano jakosci zycia.

Istotne klinicznie punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

Objawy kliniczne PID

W badaniu Perutelli 2018 uzyskanie odpowiedzi klinicznej po zakornczonym leczeniu definiowano jako
redukcja o = 70% nasilenia bdlu mierzonego na skali VAS i objawu Blumberga mierzonego na skali
MCCormack, brak gorgczki, obnizenie poziomu WBC i CRP. U 25 z 28 (89%) pacjentek, ktére ukonczyty
leczenie wykazano brak objawéw po 30 dniach obserwacji (poprawe uzyskano w ciggu 72h od
rozpoczecia leczenia i obserwowano jg rowniez po zakonczonym leczeniu — w 15. dniu obserwacji).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 5. Ocena objawéw klinicznych przed i po zastosowanym leczeniu

Okres Przed rozpogzeciem Po zakoﬁq;eniu
Punkt koncowy obserwacji N terapii terapii
[dni] Srednia £SD

Nasilenie bélu podczas badania
palpacyjnego mierzone za pomocg 30 8,2+1,3 0,1+0,3
wizualnej skali analogowej (VAS)*

Nasilenie objawu Blumberga mierzone

za pomoca skali McCormack** 15 o5 25 £05 02£04
Poziom CRP [mg/dL] 70+8,1 0,2 £0,3
30
Poziom WBC [mm?®/uL] 13152,5 £4191,3 6807 +1703,4

* 0 oznacza brak bélu, a 10 najwigkszy mozliwy bol

** ) oznacza brak objawu, a 3 obecnos¢ objawu Blumberga

Skroéty: VAS — wizualna skala analogowa (ang. Visual analogue scale), CRP — biatko C-reaktywne, WBC — biate krwinki
(ang. White blood cells)

Pozostale punkty koncowe

Obecnos¢ bakterii w wymazie z szyjki macicy

Pozytywny wynik badania mikrobiologicznego otrzymano u 8 pacjentek przed rozpoczeciem leczenia.
W ponizszej tabeli przedstawiono rodzaj wykrytych bakterii. Po 30 dniach obserwacji u pacjentek tych
nie wykazano obecno$c¢ bakterii w wymazie.

Tabela 6. Obecnos$¢ bakterii w wymazie z szyjki macicy

Okres Przed rozpoczeciem Po zakonczeniu
Punkt koricowy obserwacii N terapii terapii
C. trachomatis 3(10,7) 0
N. gonorrhoea 0 (0) 0
30 25
G. vaginalis 3(10,7) 0
M. hominis/U. urealyticum 2(7,1) 0

7. Bezpieczenstwo stosowania

Zgony
W badaniu nie odnotowano zgonow.

Zdarzenia niepozadane

U 10 oséb (36% badanych) wystgpity zdarzenia niepozgdane w postaci nudnosci i/lub wymiotéw, ktére
byty w zadowalajgcy sposob leczone za pomocg dozylnego metoklopramidu. Dodatkowo u 3 oso6b
(11% pacjentow) wystgpity zdarzenia niepozgdane (ostre zapalenie zotgdka), ktére doprowadzity
do przerwania leczenia tygecykling po 3 dniach jej stosowania.

Tabela 7. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane

Punkt koncowy n/N (%)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia 3/28 (10,7)
Nudnosci i/lub wymioty 10/28 (35,7)

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Tygacil

Do dziatan niepozadanych dla tygecykliny wystepujacych bardzo czesto (21/10) naleza: nudnosci,
wymioty, biegunka.
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Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto (21/100) nalezg: posocznica lub wstrzgs septyczny,
zapalenie pluc, ropien, zakazenia, wydiluzenie czasu czesciowo aktywowanej tromboplastyny (aPTT),
wydtuzenie czasu protrombinowego (PT), hipoglikemia, hipoproteinemia, zawroty gtowy, zapalenie zyt,
bél brzucha, niestrawnosé, jadtowstret, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT) oraz aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy, hiperbilirubinemia, swigd, wysypka,
zaburzenia gojenia sie ran, reakcja w miejscu wstrzykniecia, bél gtowy, zwiekszenie aktywnosci amylazy
w surowicy, zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego we Krwi.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Tygacil

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z powiktanymi zakazeniami skéry i tkanek miekkich
(cSSTI), powiktanymi zakazeniami wewnatrzbrzusznymi (clAl), zakazeniami stopy cukrzycowej,
szpitalnymi zapaleniami ptuc oraz w badaniach nad opornymi patogenami, stwierdzono wiekszg liczbe
zgonow wsrod pacjentéw leczonych tygecykling w poréwnaniu z grupg kontrolng, leczong aktywnym
lekiem poréwnawczym?. Przyczyny tych wynikéw pozostajg niewyjasnione, nie mozna jednak wykluczy¢
stabszej skutecznosci i mniejszego bezpieczehstwa stosowania tygecykliny, niz badanych lekéw
poréwnawczych.

Nadkazenie

U uczestniczgcych w badaniach klinicznych pacjentéow z powiklanymi zakazeniami wewnatrzbrzusznymi
(clAl, ang. complicated intra-abdominal infection), zaburzenia gojenia si¢ ran chirurgicznych zwigzane
byty z nadkazeniami. Pacjentéw, u ktoérych wystepujg zaburzenia gojenia sie ran, nalezy kontrolowac
w celu wykrycia nadkazen.

Wystgpienie nadkazen, szczegdlnie szpitalnego zapalenia ptuc, wydaje sie wigza¢ z gorszymi wynikami
leczenia. Nalezy Scisle kontrolowa¢, czy u pacjenta nie wystepuje nadkazenie. Jesli po rozpoczeciu
leczenia tygecykling okaze sie, ze u pacjenta wystepuje ognisko zakazenia inne niz powiktane
zakazenie skéry i tkanek miekkich (cSSTI, ang. complicated skin and soft tissue infection) czy powiktane
zakazenie wewnatrzbrzuszne, nalezy rozwazyé wdrozenie alternatywnej antybiotykoterapii,
0 wykazanej skutecznosci w leczeniu takich zakazen.

Anafilaksja

Po zastosowaniu tygecykliny donoszono o wystgpieniu mogacych zagrazaé zyciu reakcji
anafilaktycznych lub rzekomoanafilaktycznych.

Niewydolno$¢ watroby

U pacjentéw otrzymujgcych tygecykline notowano przypadki uszkodzenia watroby, przewaznie
spowodowane zastojem zétci, w tym przypadki niewydolnosci watroby prowadzgce do zgonu. Chociaz
niewydolnos¢ watroby u niektérych pacjentéw leczonych tygecykling moze byé spowodowana
wystepujgcymi uprzednio chorobami lub réwnolegle stosowanymi innymi produktami leczniczymi,
nalezy wzig¢ pod uwage mozliwy wptyw tygecykliny.

Antybiotyki tetracyklinowe

Antybiotyki z grupy glicylocyklin majg podobng budowe chemiczng do antybiotykéw tetracyklinowych.
Dziatania niepozgdane tygecykliny oraz antybiotykéw z grupy tetracyklin mogg by¢é podobne
i obejmowaé nadwrazliwos¢ na sSwiatlo, guz rzekomy mézgu, zapalenie trzustki oraz dziatanie
antyanaboliczne, ktére prowadzi do zwiekszenia stezenia azotu mocznikowego (BUN, ang. blood urea
nitrogen), azotemii, kwasicy oraz hiperfosfatemii.

Zapalenie trzustki

W zwigzku z leczeniem tygecykling wystepowato (czestos¢: niezbyt czesto) ostre zapalenie trzustki,
niekiedy ciezkie. U pacjentow przyjmujgcych tygecykling, u ktérych wystapity przedmiotowe
lub podmiotowe objawy lub nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, sugerujgce ostre
zapalenie trzustki, nalezy rozwazyC¢ rozpoznanie ostrego zapalenia trzustki. Wiekszosé
z zaobserwowanych przypadkéw wystgpita po przynajmniej jednym tygodniu leczenia. Notowane

LW ChPL zawarto informacje, ze we wszystkich badaniach Il i IV fazy, dotyczacych powiktanych zakazen skory i tkanek miekkich
oraz powiktanych zakazen wewnatrzbrzusznych, zgon nastgpit u 2,4% (54/2216) pacjentéw otrzymujgcych tygecykling i u 1,7%
(37/2206) pacjentow otrzymujacych leki poréwnawcze. Nie doprecyzowano, ktére badania wzieto pod uwage i jakie leki stanowity
interwencje poréwnawcze.

Ryzyko zgonu obliczone przez analitykdw na podstawie podanych w ChPL danych byto wieksze w grupie tygecykliny niz w grupie
komparatora, ale réznica ta nie byfa istotna statystycznie [RR= 1,45 (95% CI: 0,96; 2,2), p=0,077].
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przypadki dotyczyly pacjentéw bez znanych czynnikéw ryzyka zapalenia trzustki. Zazwyczaj
po przerwaniu leczenia tygecykling u pacjentéw nastepowata poprawa. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia tygecykling, jesli podejrzewa sie zapalenie trzustki.

Choroby wystepujgce jednocze$nie

Doswiadczenia dotyczace leczenia zakazen tygecykling u pacjentéw z wystepujgcymi jednoczesnie
ciezkimi chorobami sg ograniczone.

W badaniach klinicznych dotyczacych c¢SSTI, do najczestszych rodzajow zakazen u pacjentéw
leczonych tygecykling nalezato zapalenie tkanki podskérnej (58,6%) i duze ropnie (24,9%). Do badanh
nie zakwalifikowano pacjentéw z wystepujgcymi jednoczesnie ciezkimi chorobami, jak choroby
powodujgce ostabienie odpornosci, pacjentéw z zakazonymi owrzodzeniami odlezynowymi
lub pacjentéw z zakazeniami wymagajgcymi leczenia dtuzej niz 14 dni (np. z martwiczym zapaleniem
powiezi). Do badan zakwalifikowano jedynie ograniczong liczbe pacjentéw z dodatkowymi czynnikami
obcigzajgcymi, jak cukrzyca (25,8%), choroba naczyn obwodowych (10,4%), naduzywanie dozylnych
substancji psychoaktywnych (4,0%) oraz zakazenie wirusem HIV (1,2%). Doswiadczenia dotyczace
leczenia pacjentdw ze wspotistniejgcg bakteriemiag (3,4%) sg rowniez ograniczone. Nalezy zachowaé
ostroznos¢ podczas leczenia tych grup pacjentéw. Wyniki duzego badania u pacjentéow z zakazeniem
stopy cukrzycowej wykazaty, ze tygecyklina byta mniej skuteczna niz lek poréwnawczy i dlatego nie jest
wskazana do stosowania u tych pacjentéw.

W badaniach klinicznych dotyczgcych clAl, do najczestszych rodzajéw zakazeh u pacjentéw leczonych
tygecykling nalezato powiktane zapalenie wyrostka robaczkowego (50,3%) oraz - rzadziej - powikfane
zapalenie pecherzyka zofciowego (9,6%), perforacja jelita (9,6%), ropieh wewnagtrzbrzuszny (8,7%),
perforacja wrzodu zotgdka lub dwunastnicy (8,3%), zapalenie otrzewnej (6,2%) i powiktane zapalenie
uchytka (6,0%). 77,8% sposrod tych pacjentdéw wymagato interwencji chirurgicznej z powodu zapalenia
otrzewnej. Do badan zakwalifikowano niewielkg liczbe pacjentdw z wystepujgcymi jednoczesnie
ciezkimi chorobami, jak ostabienie odpornosci, pacjentéw z wynikiem >15 w skali APACHE Il (3,3%)
lub pacjentéw z mnogimi ropniami wewnatrzbrzusznymi, u ktérych konieczne jest leczenie chirurgiczne
(11,4%). Doswiadczenia dotyczgce leczenia pacjentdw ze wspotistniejgcg bakteriemig (5,6%)
sg rowniez ograniczone. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas leczenia tych grup pacjentow.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie skojarzonej terapii przeciwbakteryjnej w przypadku podawania
tygecykliny pacjentom w ciezkim stanie, u ktérych doszto do clAl na skutek jawnej klinicznie perforaciji
Sciany jelita lub u pacjentéw z rozwijajacg sie posocznicg lub wstrzgsem septycznym.

Wplyw zastoju zétci na farmakokinetyke tygecykliny nie zostat ustalony. Wydzielanie z zétcig stanowi
okoto 50% catkowitego wydalania tygecykliny. Dlatego nalezy prowadzi¢ Scistg obserwacije pacjentow
z zastojem zokci.

U pacjentow otrzymujgcych jednoczes$nie tygecykline i leki przeciwzakrzepowe nalezy kontrolowac¢ czas
protrombinowy lub inny wtasciwy parametr krzepliwosci krwi.

Podczas stosowania prawie kazdego produktu przeciwbakteryjnego zgtaszano przypadki wystgpienia
rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego, o przebiegu od lekkiego do zagrazajgcego zyciu.
Rozpoznanie to nalezy zatem wzig¢ pod uwage u pacjentéw z biegunkg wystepujgcg w trakcie lub po
zakohczeniu leczenia jakimkolwiek produktem przeciwbakteryjnym.

Stosowanie tygecykliny moze prowadzi¢ do nadmiernego nhamnazania sie mikroorganizméw opornych
na ten antybiotyk, w tym grzybow. W trakcie leczenia nalezy starannie monitorowac stan pacjentow.

Wyniki badan z zastosowaniem tygecykliny u szczuréw wykazaty przebarwienie kosci. Stosowanie
tygecykliny u ludzi w okresie rozwoju zebdw moze by¢ zwigzane z trwatym przebarwieniem zebow.
Dzieci i mfodziez

Doswiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem tygecykliny w leczeniu zakazen u dzieci i mfodziezy
w wieku 8 lat i starszych jest bardzo ograniczone. Dlatego tez stosowanie tego produktu u dzieci nalezy
ograniczy¢ do sytuaciji klinicznych, w ktérych nie jest dostepne alternatywne leczenie przeciwbakteryjne.

Nudnosci i wymioty sg bardzo czestymi dziataniami niepozgdanymi u dzieci i mtodziezy. Nalezy zwrdcic¢
uwage na ryzyko odwodnienia. U dzieci i mtodziezy zalecany czas podawania tygecykliny we wlewie
wynosi 60 minut.

Bdl brzucha jest czesto zgtaszany u dzieci, podobnie jak u dorostych. Bol brzucha moze wskazywacé
na zapalenie trzustki. Jesli rozwinie sie zapalenie trzustki, nalezy przerwac leczenie tygecykling.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 18/31



Tygacil (tygecyklina) 0T.422.3.2019

Przed rozpoczeciem leczenia tygecykling oraz regularnie w trakcie leczenia nalezy wykonywaé badania
czynnosci  watroby, oznaczenia parametréow krzepniecia, parametréw hematologicznych
oraz aktywnosci amylazy i lipazy.

Nie nalezy podawaé produktu Tygacil dzieciom w wieku ponizej 8 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie wiekowej oraz z uwagi na to,
ze tygecyklina moze powodowac trwate przebarwienie zebow.

WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatar niepozgdanych dla leku
Tygacil (tygecyklina) z podziatem na typy przedstawione ponize;j.

Tabela 8. Zestawienie liczby dzialan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Tygacil
wg WHO

Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan
niepozadanych
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 1222
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 611
Badania 582
Zakazenia i zarazenia 552
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 448
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 411
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 289
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 219
Zaburzenia nerek i drég moczowych 195
Zaburzenia uktadu nerwowego 175
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 149
Zaburzenia naczyn 121
Zaburzenia serca 98
Zaburzenia psychiczne 74
Urazy, zatrucia i pow ktania proceduralne 73
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 63
Zaburzenia uktadu immunologicznego 56
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tagcznej 36
Choroby oczu 16
Zaburzenia ucha i btednika 16
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 14
Zaburzenia endokrynologiczne 8
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 7
Funkcjonowanie spoteczne 5
Kwestie zwigzane z produktem 5
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 2

Zrodio: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 08.01.2019

URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Tygacil na stronach URPL.
EMA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Tygacil na stronach EMA.
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EDA

W wydanym 27 wrzesnia 2013 r. komunikacie bezpieczenstwa FDA 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 wyréznieniu
tego ostrzezenia na etykiecie i zaktualizowaniu sekcji dotyczgcej dziatah niepozgdanych.

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestrac;i
jako pozytywna, jednak dotyczy to wytgcznie wskazan rejestracyjnych leku Tygacil, tj. leczenia
powiktanych zakazeh skory i tkanek miekkich (z wyjatkiem zakazen stopy cukrzycowej)
oraz powiktanych zakazeh wewnatrzbrzusznych u dorostych i dzieci w wieku od osmiu lat,
gdy stosowanie alternatywnych antybiotykow nie jest wiasciwe. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka
stosowania nie zostata natomiast oceniona w leczeniu nawracajgcych zapalen miednicy mniejsze;.
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszt terapii produktem leczniczym Tygacil, wg informacji zawartych we wniosku MZ, obejmuje podanie
dozylnie 90 fiolek po 50 mg tygecykliny w ramach trzech, 15-dniowych, cykli leczenia (po 30 fiolek
na 1 cykl). Koszt netto jednego opakowania, zawierajgcego 10 fiolek, to V_ Dawkowanie
przyjete wg wniosku MZ to 2 x 50 mg dziennie.

Jako komparatory przyjeto nastepujgce schematy antybiotykow:

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

o 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/dzien + metronidazol
(800 mg/dzien) podawane przez 5 dni.

Proces wyboru terapii alternatywnych dla produktu leczniczego Tygacil przedstawiono w rozdziale 11.

Dtugos¢ okresu podawania dozylnego klindamycyny i gentamycyny przyjeto na podstawie badania
Hemsell 1994, gdzie $redni czas stosowania tego schematu wynidst 9 dni. Poniewaz wg 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 obliczen 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) przyjeto na podstawie
Obwieszczenia MZ z dnia 27 grudnia 2018 roku, natomiast ceny lekow nierefundowanych (Gentamicin
Krka, Metronidazol Polpharma) wg strony internetowej: http://www.bartoszmowi.pl/
(dostep 10.01.2019). W ponizszej tabeli przedstawiono koszty lekow wykorzystanych do obliczen.

Tabela 9. Poréwnanie kosztowe leku Tygacil oraz komparatoréw

Substancja Lek Koszt brutto 1 opakowania [PLN]
. Tygacil (tygecyklina), proszek do sporzadzania roztworu

e e do infuzji, fiolka & 50 mg L

Klimicin, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 5x300 mg/2 ml 22,88**
Klindamycyna

Dalacin C, kaps., 16x75 mg 2,58**
Gentamycyna Gentamicin Krka roztw. do wstrz. i (lub) inf.(40 mg/ml) - 10,06
10 amp. 1 ml

Doksycyklina Doxycyclinum Polfarmex, kaps. twarde, 10x100 mg 4,12**
Metronidazol Metronidazol Polpharma tabl.(250 mg) - 20 szt. 21,61

* obliczone wg ceny netto z wniosku MZ z uwzglednieniem 8% VAT i 5% marzy hurtowej
** koszt 1 opakowania leku ponoszony przez NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono tgczne koszty terapii wnioskowang technologig oraz komparatorem.
Koszt 3 cykli terapii 1 pacjenta lekiem Tygacil dla ptatnika publicznego, obliczony na podstawie ceny
podanej we wniosku MZ, wyniesie okoto [JJJll]. ztotych. Koszt 3 cykli kazdego z poréwnywanych
schematéw klindamycyny i gentamycyny wyniesie ok. 1350 zt. Nie podano rocznego kosztu terapii tymi
lekami, poniewaz zatozono, ze nie bedg one stosowane u pacjenta dtuzej niz przez 3 cykle, a zatem
roczny koszt terapii bedzie nie wiekszy niz koszt 3 cykli leczenia.

Tabela 10. Koszt terapii lekiem Tygacil oraz komparatorami

Dane kosztowe Tygacil* [PLN] KLI+GEN/KLI [PLN] KLI+GEN/DOX+MET [PLN]
Koszt brutto 1 cyklu** terapii
T I 448,86 450,92
Koszt brutto terapii 1 pacjenta
(3 cykie) I 1346,57 1352,75

* obliczone wg ceny netto z wniosku MZ z uwzglednieniem 8% VAT i 5% marzy hurtowe;j
** w przypadku terapii lekiem Tygacil cykl leczenia trwa 15 dni, a w przypadku komparatoréw - 14 dni
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Komentarz Agencji

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze oszacowany koszt komparatorow jest orientacyjny. Zaréwno dobor
konkretnych preparatow tych antybiotykéw (a zatem i ich cen), jak i czas stosowania tych lekéw moze
sie rozni¢ w praktyce.

Watpliwosci analitykdw budzi réwniez przyjeta we wniosku MZ dtugos¢ terapii (3 cykle po 15 dni),
poniewaz wg wytycznych klinicznych optymalny czas antybiotykoterapii wynosi ok. 14 dni, wedtug ChPL
Tygacil nalezy stosowac od 5 do14 dni, a w opisanym w AKL badaniu Perutelli 2018 czas stosowania
tygecykliny wynosit maksymalnie 10 dni.
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10. Wpityw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcow

Poniewaz w toku prowadzonych prac nad raportem nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych,
analitycy nie mieli mozliwosci oszacowania populacji docelowej. Poprzestano zatem na oszacowaniu
kosztéw w przeliczeniu na 1 pacjenta, ktére zaprezentowano w rozdziale 9.
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw (PTG);
e Guidelines International Network (GIN),
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC),
e Prescrire International,
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),
¢ National Guideline Clearinghouse (NGC),
o New Zealand Guidelines Group (NZGG),
e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
¢ Ministry of National Guard Health Affairs (MNGHA),

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07.01.2019 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
5 zagranicznych rekomendaciji klinicznych odnoszace sie do leczenia zapalenia narzgdoéw miednicy
mniejszej (BASHH 2018, NICE 2018, Ross 2017, CGSTI 2010/2017, CDC 2015). Zadne
z odnalezionych wytycznych nie wspominajg o tygecyklinie jako mozliwej opcji terapeutycznej w PID.

Antybiotykoterapia jest podstawowg opcjg leczenia zapalenia narzgdéw miednicy mniejszej (PID).
Antybiotyki mozna podawa¢ ambulatoryjnie lub w leczeniu szpitalnym, a wg wynikéw z badan
klinicznych odpowiedz uzyskuje sie po 10-14 dniach leczenia. Poniewaz zlecenie dotyczy ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, nalezy zaktada¢, Zze u pacjenta rozwinat sie stan zapalny o powaznym
nasileniu, wiec zastosowane bedzie leczenie szpitalne. W$rdd schematdéw antybiotykoterapii
stosowanych w tym leczeniu, ktére sg najsilniej rekomendowane w najnowszych wytycznych, wymienia
sie:

e dozylnie/domiedniowo 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 wymieniajg rowniez azytromycyne jako mozliwg do zastosowania
opcje terapeutyczng. Z wymienionych wyzej antybiotykbw w leczeniu PID obecnie w Polsce
refundowane s3g: doksycyklina (doustnie), ofloksacyna (doustnie), ciprofloksacyna (doustnie),
klindamycyna (doustnie, domie$niowo i dozylnie) i azytromycyna? (doustnie).

Nalezy zwrdcié uwage, ze w niniejszym zleceniu RDTL 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 karbapenemodw
(imipenem, meropenem, doripenem i ertapenem). Jako potencjalne komparatory rozwazano wiec
wszystkie rekomendowane schematy antybiotykoterapii, ktdre zawierajg co najmniej jeden lek
nierefundowany i jednoczesnie nie zawierajg innych niz cefamycyny i karbapanemy antybiotykéw
Z grupy beta-laktamow.

2 zarejestrowane wskazanie do azytromycyny - "choroby przenoszone drogg piciowa: niepow ktane zakazenia wywotane przez
Chlamydia trachomatis"
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Ostatecznie jako komparatory wybrano nastepujgce schematy, stosowane w leczeniu szpitalnym:
e dozylnie klindamycyna + dozylnie gentamycyna, a nastepnie doustnie klindamycyna,

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

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, iz we wskazaniu produktu leczniczego Tygacil znajduje sie zapis, iz lek
"nalezy stosowac jedynie wtedy, gdy zastosowanie alternatywnych antybiotykéw nie jest wiasciwe".
Biorgc pod uwage ceny lekdw rekomendowanych w PID (zarédwno refundowanych
jak i nierefundowanych), ktére zawierajg sie w przedziale od 6 do 140 ziotych za opakowanie,
za wyjatkiem cefoksytyny, dla ktérej jedyng odnaleziong informacjg byla sprzedaz w ramach
odczynnikéw chemicznych (przy cenie 622 zl/g), wydaje sie prawdopodobne, iz zostaty one u pacjenta
wykorzystane.

Poniewaz Tygacil jest zarejestrowany w leczeniu zakazeh wewnatrzbrzusznych, a zakazenie narzgdéw
miednicy mniejszej moze sie rozwingé w zapalenie otrzewnej (zaliczane do zakazen
wewnatrzbrzusznych), dodatkowo odnaleziono réwniez miedzynarodowe wytyczne WSES 2017,
dotyczace leczenia zakazen wewnatrzbrzusznych (IAl, ang. intra-abdominal infections). Rekomendacje
WSES 2017 jako potencjalng opcje leczenia zakazen wewnagtrzbrzusznych wymieniajg
m.in. tygecykling. Wytyczne wskazujg, ze ma ona korzystne dziatanie w przypadku pacjentéw
ze skomplikowanym IAl ale w stadium niekrytycznym, zwtaszcza w szczepach bakterii ESBL ujemnych.
Autorzy wytycznych rekomendujg stosowanie jej w monoterapii lub w skojarzeniu z piperacyling
i tazobaktamem.

Dodatkowo odnaleziono francuskg rekomendacje Prescrire 2007, ktéra nie zaleca stosowania
tygecykliny w skomplikowanych zakazeniach skoérnych i wewnatrzbrzusznych. Jako uzasadnienie
podano wieksze koszty stosowania oraz brak dowodéw na wiekszg skutecznos¢ leku w poréwnaniu
do éwczesnie stosowanych antybiotykow (wankomycyna+aztreonam, imipenem-+cylastyna).

Odnalezione wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia zapalenia narzgdéw miednicy mniejszej opisano
szczegotowo w tabeli ponize;.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

W wytycznych nie wspomniano o mozliwosci leczenia PID tygecykling.
Zalecane schematy dla pacjentéw ambulatoryjnych:

e domiesniowo ceftriakson, a nastepnie doustnie doksycyklina + metronidazol (1A),
e doustnie ofloksacyna + doustnie metronidazol, (1A),

e doustnie moksyfloksacyna (1A);

e alternatywnie: domig$niowo ceftriakson + azytromycyna (2B).

Zalecane schematy dla pacjentéw szpitalnych:

. dozylnie ceftriakson + doksycyklina, a nastepnie doustnie doksycyklina + metronidazol (1A),

BASHH 2018 . dozylnie klindamycyna + gentamycyna, a nastepnie doustnie klindamycyna lub doustnie
(WIk. Brytania) doksycyklina + metronidazol (1A),
e  alternatywnie:
Konflikt interesow: o  dozylnie ofloksacyna + metronidazol (1B)
Czes¢é autorow o  dozylnie cyprofloksacyna + dozylnie/doustnie doksycyklina + dozylnie metronidazol (1B).
zgtosita konflikt Sita rekomendacii:
interesow

A - oparta w przewazajgcej czesci na dowodach poziomu |,
B - oparta na dowodach poziomu II;

C - oparta na dowodach poziomu 1.

D - zgodno$c¢ ekspertéw, opinie ekspertow

Poziom dowodow:

1 - metaanalizy i RCT;

2-min 1 RCT,;

3 - dobrze zaprojektowane nie-eksperymentalne badania;
4 - opinie ekspertow

NICE 2018 Wytyczne dotyczg wskazdéwek na temat przepisywania lekéw w najczestszych zakazeniach
. drobnoustrojowych, w tym réwniez PID. W wytycznych nie wspomniano o mozliwosci leczenia PID
(Wik. Brytania) tygecyklina. Wymienione schematy to:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konflikt interesow:
Brak informaciji

. metronidazol + ofloksacyna lub moksyfloksacyna,
. ceftriakson + metronidazol + doksycyklina.
Brak informacji o sile rekomendacji i poziomie dowodéw.

Ross 2017
(Europa)

Konflikt interesow:

Czes¢ autorow
zgtosita konflikt
interesow

W wytycznych nie wspomniano o mozliwosci leczenia PID tygecykling.
Ogdlne zalecenia dotyczgce leczenia PID:

. przypadki tagodne i umiarkowane nalezy traktowac¢ jako pacjentéw ambulatoryjnych leczonych
doustnie (poziom dowoddéw Ib, A),

. podawanie dozylne nalezy kontynuowac¢ do 24 godzin po poprawie klinicznej, a nastepnie
zmieni¢ na doustne (poziom dowodéw IV, C),

. zalecenia dotyczgce dawkowania mogg wymagaé dostosowania w zaleznosci od kraju
i dostepnosci lekéw, np. metronidazol moze by¢ podawany w dawce 400 lub 500 mg,

. optymalny czas trwania leczenia nie jest znany, ale wiekszo$¢ badan klinicznych wykazuje
uzyskanie odpowiedzi po 10-14 dniach leczenia,

. nie wykazano réznicy w skutecznosci miedzy zalecanymi schematami.
Zalecane schematy dla pacientéw ambulatoryjnych:

. domiesniowo ceftriakson, a nastepnie doustnie doksycyklina + metronidazol (poziom dowodéw
la, A),

e doustnie ofloksacyna + metronidazol, (ofloksacyna moze by¢ zastgpiona lewofloksacyng)
(poziom dowododw Ib, A),

e doustnie moksyfloksacyna (poziom dowodéw la, A).
Zalecane schematy dla pacjentéw szpitalnych:

e dozylnie/domiesniowo ceftriakson + dozylnie/doustnie doksycyklina, a nastepnie doustnie
doksycyklina + metronidazol (poziom dowodow la, A),

. dozylnie klindamycyna + gentamycyna, a nastepnie doustnie klindamycyna lub doustnie
metronidazol (poziom dowodow la, A).

Sita rekomendaciji:
A - oparta na dowodach poziomu | (min jedno badanie RCT);
B - oparta na dowodach poziomu Il i lll (dobrze przeprowadzone badania kliniczne);

C - oparta na dowodach poziomu IV (opinie ekspertow).

Poziom dowodow:

la - metaanalizy i RCT;

Ib - min 1 RCT;

Ila - min 1 dobrze przeprowadzone badanie kliniczne;

IIb - min. 1 dobrze zaprojektowane quasi-eksperymentalne badanie;
Il - dobrze zaprojektowane nie-eksperymentalne badania;

IV - opinie ekspertow

CGSTI 2010/2017
(Kanada)

Konflikt interesow:
brak informacji

W wytycznych nie wspomniano o mozliwosci leczenia PID tygecykling.
Rekomendowane schematy w leczeniu PID:

. dozylnie cefoksytyna + dozylnie lub doustnie doksycyklina [A-I];

. dozylnie klindamycyna + dozylnie/domig$niowo gentamycyna [A-I];

e dozylnie ofloksacyna + opcjonalnie dozylnie metronidazol [A-I1];

e dozylnie ampicylina/sulbaktam + dozylnie/doustnie doksycyklina [A-II];

e dozylnie ciprofloksacyna + dozylnie/doustnie doksycyklina
metronidazol [A-I1].

Sita rekomendacji:

lub opcjonalnie dozylnie

e poziom A: silna rekomendacja; sg silne dowody na to, ze leczenie poprawia wazne wyniki
zdrowotne i stwierdza, ze korzy$ci znacznie przewyzszajg szkody,

. poziom B: umiarkowana rekomendacja; sg umiarkowane dowody na to, ze leczenie poprawia
wazne wyniki zdrowotne i stwierdza, ze korzysci znacznie przewyzszajg szkody,

e poziom C: brak rekomendacji; min. rzetelne dowody na to, ze leczenie moze poprawi¢ wyniki
zdrowotne, ale réwniez na to, ze bilans korzysci i szkdd jest zbyt bliski, aby uzasadni¢
rekomendacje,

e poziom D: rekomendacja przeciwna stosowaniu leku; przynajmniej rzetelne dowody na to, ze
leczenie jest nieskuteczne lub szkody przewyzszajg korzysci,

e  poziom I: niewystarczajgce dowody, by wydac rekomendacje za lub przeciw stosowaniu leku.
Jakosc dowodow:
e  poziom I: min. jedno dobrze przeprowadzone RCT,
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(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. poziom II: dowody z min. jednego dobrze zaprojektowanego badania bez randomizacji,.
. poziom /lI: opinie ekspertow, praktyka lekarska.

CDC 2015
(USA)

Konflikt interesow:

Czes¢ autorow
zgtosita konflikt
interesow

W wytycznych nie wspomniano o mozliwosci leczenia PID tygecykling.
Rekomendowane leczenie pozajelitowe:

o cefotetan (dozylnie) + doksycyklina (dozylnie lub doustnie*),
o cefoksytyna (dozylnie) + doksycyklina (dozylnie),

e  klindamycyna (dozylnie) + gentamycyna (dozylnie).
Rekomendowane leczenie domigsniowe/doustne:

e  ceftriakson (domiesniowo) + doksycyklina (doustnie) z opcjonalnym metronizadolem (doustnie),

o cefoksytyna (domiesniowo) i probenecyd (doustnie) + doksycyklina (doustnie) z opcjonalnym
metronizadolem (doustnie),

. cefalosporyna + doksycyklina (doustnie) z opcjonalnym metronizadolem (doustnie),

Z opcjonalnych lekéw azytromycyna wykazata krétkotrwatg skuteczno$c¢ kliniczng w jednym badaniu
z randomizacjg podczas stosowania w monoterapii lub w potgczeniu z metronizadolem.

Odpowiedz kliniczna na leczenie ambulatoryjne PID jest podobna u mtodszych i starszych kobiet.

Brak informacji o poziomie jakosci dowodéw i sile rekomendaciji.

*0 ile to mozliwe, wytyczne zalecajg podawanie doksycykliny doustnie, w celu eliminowania bélu zwigzanego z infuzjg dozylng
Skroéty: RCT - randomizowane badanie kliniczne, PID - zapalenie narzgdéw miednicy mniejszej (ang. Pelvic inflammatory disease)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 27/31



Tygacil (tygecyklina)

12.

0T.422.3.2019

Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Perutelli 2018
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of tigecycline in complicated and uncomplicated pelvic inflammatory disease. Eur Rev Med Pharmacol
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 4.01.2019 r.)

0T.422.3.2019

Nr Liczba
wyszukiwania HETBEE: rekordow

#1 (disease, pelvic inflammatory[MeSH Terms]) OR pelvic inflammatory disease[MeSH Terms] 10539

#2 intra abdominal infection[MeSH Terms] 63334

43 (((pelvic inflammatory disease[Title/Abstract]) OR inflammatory disease[Title/Abstract]) OR pelvic 25765
inflammatory disorder[Title/Abstract]) OR PID[Title/Abstract]

((((intra abdominal infection[Title/Abstract]) OR intra-abdominal infection[Title/Abstract]) OR

#4 complicated intra-abdominal infection[Title/Abstract])) OR complicated intra abdominal 1035
infection[Title/Abstract]) OR clal[Title/Abstract]

(((((disease, pelvic inflammatory[MeSH Terms]) OR pelvic inflammatory disease[MeSH Terms]))
OR intra abdominal infection[MeSH Terms]) OR ((((pelvic inflammatory disease[Title/Abstract])

#5 OR inflammatory disease[Title/Abstract]) OR pelvic inflammatory disorder[Title/Abstract]) OR 97131
PID[Title/Abstract])) OR (((((intra abdominal infection[Title/Abstract]) OR intra-abdominal
infection[Title/Abstract]) OR complicated intra-abdominal infection[Title/Abstract]) OR
complicated intra abdominal infection[Title/Abstract]) OR clal[Title/Abstract])

#6 (tigecycline[MeSH Terms]) OR tygacil[MeSH Terms] 1408

#7 (Tigecycline[Title/Abstract]) OR Tygacil[Title/Abstract] 2787

48 (((tigecycline[MeSH Terms]) OR tygacil[MeSH Terms])) OR ((Tigecycline[Title/Abstract]) OR 2897
Tygacil[Title/Abstract])

(((((((disease, pelvic inflammatory[MeSH Terms]) OR pelvic inflammatory disease[MeSH
Terms])) OR intra abdominal infection[MeSH Terms]) OR ((((pelvic inflammatory
disease[Title/Abstract]) OR inflammatory disease[Title/Abstract])) OR pelvic inflammatory

49 disorder[Title/Abstract]) OR PID[Title/Abstract])) OR (((((intra abdominal infection[Title/Abstract]) 99
OR intra-abdominal infection[Title/Abstract]) OR complicated intra-abdominal
infection[Title/Abstract]) OR complicated intra abdominal infection[Title/Abstract]) OR
clal[Title/Abstract]))) AND ((((tigecycline[MeSH Terms]) OR tygaci[MeSH Terms])) OR
((Tigecycline[Title/Abstract]) OR Tygacil[Title/Abstract]))

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 4.01.2019 r.)

Nr Kwerenda Ciczhd

wyszukiwania rekordow

#1 pelvic inflammatory disease.ab,kwiti. 807

#2 pelvic inflammatory disorder.ab,kw,ti. 0

#3 intra-abdominal infection.ab,kwiti. 122

#4 intra abdominal infection.ab,kw,ti. 122

#5 PID.ab,kw,ti. 481

#6 2or3ordor5 603

#7 pelvic inflammatory disease/dt, si [Drug Therapy, Side Effect] 334

#8 abdominal infection/dt, si [Drug Therapy, Side Effect] 260

#9 7o0r8 586

#10 6o0r9 1086

#11 tigecycline/ or tetracycline derivative/ 1254

#12 tigecycline.ab,kwiti. 0

#13 tygacil.ab,kwiti. 0

#14 tetracycline deriverative?.ab,kw,ti. 0

#15 tetracycline derivative.ab,kw,ti. 17

#16 11 or12or13or14or15 1264
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0T.422.3.2019

Wyszull\l<'i’wania PSR rel](lgl%(liaéaw
#17 10 and 16 7
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 4.01.2019r.)
N'.' . Kwerenda LiCZb{f‘
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Pelvic Inflammatory Disease] explode all trees 493
#2 MeSH descriptor: [Intraabdominal Infections] this term only 62
#3 #1 OR #2 554
#4 pelvic inflammatory disease 810
#5 pelvic inflammatory disorder 88
#6 pelvis inflammation 104
#7 pid 433
#8 p.i.d 5
#9 intra-abdominal infection 627
#10 intraabdominal infection 759
#11 intra abdominal infection 871
#12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 2128
#13 #3 OR #12 2404
#14 tigecycline 140
#15 tygacil 0
#16 #14 OR #15 140
#17 #13 AND #16 17
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13.2. Diagram selekcji badan

0T.422.3.2019

Medline (PubMed)
N =99

Embase (Ovid)
N=7

Cochrane L brary
N=17

Inne zrédia
N=0

A

Po usunieciu duplikatéow: 115

4

Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 115

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: 10

Wykluczono: 105

4

Publ kacje wtgczone do analizy gtéwne;j:

1 prospektywne badanie jednoramienne

A 4

Wykluczono: 9

Publ kacje z referencji: 0
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