Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 18/6/2010 dnia 15 marca 2010r. w sprawie zasadnosci
finansowania moxifloxacyny (AVELOX®) w leczeniu zakazen
bakteryjnych u pacjentow w wieku 18 lat i starszych: zaostrzen
przewlektego zapalenia oskrzeli, pozaszpitalnego zapalenia ptuc -
oprocz ciezkich przypadkow, ostrego bakteryjnego zapalenia zatok
(prawidtowo zdiagnozowanego), zapalenia narzagdow miednicy
mniejszej o niewielkim lub umiarkowanym nasileniu,
w ramach wykazu lekow refundowanych

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkow publicznych moksifloksacyny
(Avelox®) w leczeniu zakazen bakteryjnych u pacjentow w wieku 18 lat i starszych, w ramach
wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie stanowiska

Efektywnosc kliniczna moksifloksacyny zostata wykazana jedynie w leczeniu pozaszpitalnego
zakazenie ptuc. Do pozostatych wskazan, wnioskodawca nie przedstawit dowodow
niezbednych do oceny leku. W zwigzku z powyzszym Rada mogtaby sie odnie$¢ pozytywnie
do finansowania preparatu Avelox® tylko w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia ptuc,
jednakze z uwagi na inne wnioskowane wskazania, pozytywna rekomendacja dotyczytaby
rowniez wszystkich wskazan rejestracyjnych, co do ktdrych wnioskodawca nie przedstawit
dowoddw naukowych.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia, znak pisma MZ-PLE-460-8365-140/GB/09, z dnia 8 grudnia 2009r.

Problem zdrowotny

Zapalenie ptuc jest stanem zapalnym migzszu ptucnego, z gromadzeniem sie wysieku i komodrek
zapalnych w Swietle pecherzykdw ptucnych. Zapalenia ptuc klasyfikowane sg w zaleznosci od czynnika
etiologicznego (bakterie, wirusy, chlamydie, mykoplazmy, grzyby, pierwotniaki, gorgczka Q, podtoze
alergiczne lub chemiczne). Pod wzgledem klinicznym, uwzgledniajgc miejsce rozwoju infekcji,
zapalenia ptuc dzieli sie na: pozaszpitalne (PZP) i szpitalne. Zapadalno$¢ na PZP w krajach
rozwinietych wynosi 5-12 przypadkéw na 1000 oséb. Wystepowanie choroby jest zalezne od wieku
populacji i u 0séb powyzej 60 roku zycia wynosi 20 zachorowan na 1000,a powyzej 70 r. z. ok. 34 na
1000. W Polsce umieralno$¢ na PZP wynosi ok. 20 na 100 000 ludnosci.

Zapalenie zatok przynosowych (ZZP) jest to stan zapalny btony $luzowej jednej lub kilku zatok:
szczekowych, czotowych, klinowej, sitowia. Czynnikami etiologicznymi sg: wirusy (50%) i bakterie:
gtéwnie S. pneumoniae (20-43%), H. influenzae (22-35%). Pozostate drobnoustroje sg odpowiedzialne
za mniej niz 20% zakazen bakteryjnych .

Zaostrzenie POChP charakteryzuje sie nasileniem dusznosci i kaszlu, zwiekszeniem objetosci
wykrztuszanej plwociny, zmiang wygladu plwociny ze $luzowej na ropng, nasileniem zwezenia
oskrzeli, uczuciem ciasnoty w klatce piersiowej, niekiedy zwiekszeniem cieptoty ciata i objawami
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prawokomorowej niewydolnosci serca. Mogg wystgpic¢ réwniez inne objawy, takie jak: zmniejszenie
wydolnosci wysitkowej, zmeczenie, bezsenno$¢ lub nadmierna sennos¢, splatanie lub nasilenie
depresji. Bakterie sg przyczyng 50% zaostrzen POChP. Gtdwnymi drobnoustrojami bakteryjnymi
powodujgcymi zaostrzenia POChP sg H. influenzae (20-30%), S. pneumoniae (10-15%) i M. catarrhalis
(10-15%). Bakterie atypowe, gtownie chlamydie i mykoplazmy sg przyczyng nie wiecej niz 5-10%
zakazen.

Zapalenia narzagdéw miednicy mniejszej (ZNMM) to zespdt objawdw klinicznych powstajgcy na skutek
zmian zapalnych spowodowanych zakazeniem macicy, jajowoddw, jajnikdow i otrzewnej miednicy
mniejszej. Zapalenie narzagdédw miednicy mniejsze] jest powszechng przyczyng chorobowosci w grupie
kobiet przed 45. rokiem zycia i odpowiada za jedno z 60 zgtoszen do lekarza rodzinnego.

Obecna standardowa terapia

Wybdr antybiotyku w terapii pozaszpitalnego zapalenia ptuc powinien uwzglednia¢ jego
udowodniong skutecznosé, spektrum dziatania obejmujgce przede wszystkim S. pneumoniae. Lekiem
pierwszego wyboru jest —amoksycylina. Leki drugiego wyboru toerytromycyna lub klarytromycyna.
W terapii szpitalnej stosuje sie antybiotyki doustne (wyzej wymienione lub, w drugim rzucie,
fluorochinolon o zwiekszonej aktywnosci wobec S. pneumoniae np. lewofloksacyna Ilub
moksyfloksacyna). W ciezkim stanie antybiotyk podaje sie parenteralnie, najczesciej dozylnie.
Leczeniem pierwszego wyboru s3g: amoksycylina lub penicylina benzylowa + erytromycyna lub
klarytromycyna, w drugim rzucie stosuje sie lewofloksacyne.

W ciezkich zakazeniach bakteryjnych zatok przynosowych antybiotykoterapia uwzglednia: leki
pierwszego wyboru (amoksycylina, amoksycylina z klawulanianem, cefalosporyna, np. cefuroksym,
klarytromycyna), lub leki drugiego wyboru - (fluorochinolony, np. np.lewofloksacyna Ilub
moksyfloksacyna oraz ceftriakson).

Antybiotykoterapia stosowana w ambulatoryjnym leczeniu infekcyjnego zaostrzenia POChP powinna
dziata¢ na S. pneumoniae i H. influenzae - lekiem z wyboru jest amoksycylina, w przypadku
nadwrazliwosci na amoksycyline typu Il nalezy zastosowac cefuroksym, w przypadku nadwrazliwosci
na amoksycyline typu | reakcji alergicznej zaleca sie stosowanie makrolidéw dziatajgcych na H.
influenzae, do ktdrych zalicza sie klarytromycyne i azytromycyne lub fluorochinolonu dziatajacego
naS. pneumoniae (np. lewofloksacyna lub moksyfloksacyna). lJezeli w trakcie hospitalizac;ji
nie sg stwierdzane czynniki ryzyka zakazenia Ps. aeruginosa, zaleca sie zastosowanie takich
antybiotykéw jak: amoksycylina (lub ampicylina, jezeli konieczne jest leczenie dozylne), amoksycylina
z klawulanianem lub cefalosporyna Il generacji (cefuroksym). Jezeli stwierdzane sg czynniki ryzyka
zakazenia P. aeruginosa, nalezy uwzgledni¢ lekowrazliwosé szczepdw wczesniej izolowanych
u pacjenta. W monoterapii nalezy zastosowaé: moksyfloksacyne, lewofloksacyne, penicyline
zinhibitorem dziatajgcg na P. aeruginosa. W leczeniu skojarzonym nalezy zastosowac jeden
z antybiotykow zalecanych u chorych bez czynnikdw ryzyka rozwoju zakazenia P. aeruginosa oraz
cyprofloksacyne.

W antybiotykoterapii infekcji bakteryjnych miednicy mniejszej stosuje sie cefuroksym lub ceftriakson
albo skojarzone (cefotaksym + doksycyklina lub makrolid). U ciezarnych stosuje sie erytromycyne lub
cyprofloksacyne i klindamycyne lub metronidazol lub amoksycyline/klawulanian i doksycykline.
W ciezkim stanie klinicznym stosuje sie imipenem / meropenem + doksycykline. ***

Proponowana terapia

Moksyfloksacyna jest lekiem bakteriobdjczym z grupy fluorochinolondw o szerokim spektrum
dziatania. Mechanizm dziatania bakteriobdjczego polega na hamowaniu aktywnosci topoizomerazy Il
(gyrazy DNA) i topoizomerazy IV, niezbednych do prawidtowego przebiegu procesow replikacji,
transkrypcji i naprawy bakteryjnego DNA oraz podziatu chromosomoéw. Zahamowanie aktywnosci
tych enzyméw prowadzi do uszkodzenia DNA i zahamowania licznych proceséw komodrkowych.
Dziatanie bakteriobdjcze moksyfloksacyny zalezy od jej stezenia. Aktywnos¢ in vitro obejmuje
nastepujgce drobnoustroje: bakterie Gram-dodatnie (S. pneumoniae [réwniez szczepy oporne
na penicyliny i makrolidy], S. pyogenes [grupa A], S. milleri, S. mitior, S. agalactiae, Staphylococcus
aureus [metycylinowrazliwe]), Gram-ujemne (Haemophilus influenzae [szczepy wytwarzajgce
i niewytwarzajace B-laktamazyl, H. parainfluenzae, Moraxella catarrhalis [szczepy wytwarzajace
i niewytwarzajace B-laktamazyl, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca, Enterobacter
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cloacae, Proteus mirabilis, P. vulgaris, Morganella morganii, Providencia rettgeri) oraz beztlenowce
(Fusobacterium spp., Prevotella spp., Peptostreptococcus spp.) i drobnoustroje atypowe (Chlamydia
pneumoniae,  Mycoplasma  pneumoniae, Legionella  pneumophila,  Coxiella  burnetii).
Do sredniowrazliwych zalicza sie bakterie Gram-dodatnie - Staphylococcus aureus (szczepy
metycylinooporne) i Gram-ujemne - Providencia stuartii, Pseudomonas aeruginosa (w zakazeniach
pozaszpitalnych opornos¢ wynosi 25%, w zakazeniach szpitalnych do 90%) oraz Stenotrophomonas
maltophilia, do opornych za$ Burkholderia cepacia. Zalecana dawka wynosi 400 mg 1 x/d. >’

Efektywnos¢ kliniczna

Przedstawiona analiza efektywnosci klinicznej zostata opracowana tylko dla jednego wskazania
tj. zastosowania w terapii pozaszpitalnego zapalenia ptuc. Dane uzyte w analizie pochodzg z badan
o niskiej wiarygodnosci wg skali Jadad. Moksyfloksacyna w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia ptuc
jest terapig o poréwnywalnej skutecznosci jak terapia standardowa z zastosowaniem amoksycyliny
z/lub bez dodatku inhibitora B- laktamaz (zaréwno w monoterapii, jak i z dodatkiem makrolidu)
w okresie interwencji, jak i po zatozonym okresie obserwacji*’.

Bezpieczenstwo stosowania

Moksyfloksacyna charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczeristwa. W pordwnaniu
do terapii standardowej, nie zmienia sie czesto$¢ dziatan niepozgdanych ogdtem, dziatan
niepozgdanych powodujgcych zakonczenie leczenia, czesto$¢ dziatan niepozgdanych zwigzanych
z lekiem oraz czesto$¢ zgonow, biegunek i nudnosci. Jednakze nalezy zwrdci¢ uwage na ryzyko
wystgpienia ciezkiego uszkodzenia watroby (zapalenie watroby o piorunujgcym przebiegu) oraz
pecherzowych reakcji skornych (zespét Stevens- Johnsona i toksyczna nekroliza naskérka). %87

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analize ekonomiczng oparto na minimalizacji kosztéw. Przy zatozeniu 100% refundacji wnioskowanej
terapii, koszt inkrementalny moksifloksacyny wyniesie od . zt do . zt w zaleznosci od przyjetego
komparatora. Natomiast przy zatozeniu 50% refundacji koszt inkrementalny moksifloksacyny
plasowat sie bedzie na poziomie . zt do . zt w zaleznosci od komparatora. Wptynie to na
zwiekszenie wydatkéw ptatnika publicznego od 222 tys. zt w pierwszym roku do 1,13 min zt w pigtym
roku refundacji przy zatozeniu 50% odptatnosci, tylko dla jednego wskazania, wyszczegdlnionego we
whniosku refundacyjnym.’
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6. www.mp.pl/leki
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