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Rekomendacja nr 76/2017
z dnia 16 listopada 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku
Benzetacil (benzylopenicylina benzatynowa) we wskazaniach:
przewlekty stan zapalny tkanek, przewlekty obrzek limfatyczny

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje leku Benzetacil
(benzylopenicylina benzatynowa) we wskazaniach: przewlekly stan zapalny tkanek,
przewlekty obrzek limfatyczny.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz opinie eksperckie wskazujg na zasadnosc
finansowania wnioskowanej technologii.

W jedynym odnalezionym randomizowanym badaniu klinicznym wykazano, ze wnioskowana
technologia w poréwnaniu z brakiem profilaktyki, istotnie statystycznie zmniejsza o 96%
ryzyko wystgpienia powtdrnych epizodéw zapalenia tkanek.

Wszyscy eksperci kliniczni uwazajg za zasadne finansowanie produktu leczniczego Benzetacil
(benzylopenicylina benzatynowa) ze srodkéw publicznych we wskazaniach przewlekty stan
zapalny tkanek, przewlekty obrzek limfatyczny. Jako argumenty za finansowaniem eksperci
podajg wysokg skutecznos¢ wnioskowanej technologii w zapobieganiu nawrotowym
zapaleniom skéry i tkani podskérnej u pacjentéw z obrzekiem limfatycznym, niska
toksyczno$é, mozliwo$é dtugotrwatego stosowania, a takze niskie koszty stosowania
benzylopenicyliny benzatynowe;.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Benzetacil (benzylopenicylina benzatynowa), 1 200 000 j.m., amputki, na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844).
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Problem zdrowotny

Obrzek limfatyczny jest obrzekiem tkanek spowodowanym zastojem chtonki wskutek wrodzonych
wad lub nabytego uszkodzenia naczyi chtonnych. Obrzek najczesciej zlokalizowany jest w skorze
i tkance podskérnej.

Szacuje sie, ze obrzek limfatyczny koriczyn spowodowany filariozg wystepuje u ok. 120 min ludzi,
gtéwnie w Azji. W Europie i Ameryce Pdétnocnej najczestszg przyczyng obrzekdéw limfatycznych sg
nowotwory i ich leczenie. Wystepowanie obrzeku limfatycznego zwigzane z usunieciem weztéw
chtonnych w trakcie leczenia operacyjnego i/lub radioterapii. Obrzek konczyny gdrnej zwigzanej
z leczeniem raka piersi wystepuje u ok. 25-40% kobiet poddanych takiemu leczeniu. Obrzek koriczyn
dolnych wystepuje jako powikfanie leczenia nowotworéw miednicy mniejszej w ok. 60% przypadkdéw.
Szacuje sie, ze u 50-60 mlIn ludzi na sSwiecie obrzek limfatyczny powstaje w wyniku leczenia choroby
nowotworowej. U okoto 300 min ludzi na sSwiecie obrzek limfatyczny konczyn jest wynikiem
niewydolnosci zylnej. Liczba chorych z pierwotnym obrzekiem limfatycznym wynosi okoto 30 min.

Obrzek limfatyczny jest przewlektg chorobg, a rokowanie co do wyleczenia jest niekorzystne. Istotnie
pogarsza jakos¢ zycia chorych, ale nie ma wptywu na jego dtugos$é. Rokowanie we wtdrnych
obrzekach limfatycznych zalezy w duzej mierze od choroby podstawowej. Prawidiowe
i systematyczne leczenie powoduje u zdecydowanej wiekszosci chorych zmniejszenie obrzeku
i kontrole objetosci konczyny.

Nawracajace zakazenia skory i tkanki podskérnej wystepujg w zajetej czesci ciata zwykle u 20-40%
chorych. Do klasycznych objawdéw zalicza sie: nasilenie obrzeki i zaczerwienienie skory, bél w zajetej
konczynie oraz podwyzszona temperatura ciata.

Wedtug danych dostarczonych przez Ministerstwo Zdrowia dotyczacych sprowadzania wnioskowanej
technologii we wnioskowanych wskazaniach w ramach importu docelowego, w latach 2015-2017:

e dla wskazania przewlekty stan zapalny tkanek wydano zgode na import docelowy leku
Benzetacil dla 591 pacjentéw (liczba unikalnych numeréw PESEL), oraz

e dla wskazania przewlekty obrzek limfatyczny wydano zgode na import docelowy leku
Benzetacil dla 27 pacjentéw (liczba unikalnych numerdw PESEL).

Z danych MZ wynika, iz w latach 2015-2017 dla wnioskowanych wskazan nie sprowadzano z zagranicy
innych produktéw leczniczych.

Alternatywna technologia medyczna

W leczeniu zakazen skory i tkanki podskdrnej stosuje sie antybiotyki, np. penicyliny oporne na
penicylinaze. Leczenie trwa zazwyczaj od 10 do 14 dni. Ciezkie zakazenia wymagajg podawania
antybiotykdéw na drodze dozylnej. W celu zapobiegania nawrotom zakazenia moze by¢ konieczna,
oprécz starannej pielegnacji skory i unikania urazéw, profilaktyczna antybiotykoterapia. Précz
whnioskowanej technologii odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na penicyliny doustne. Eksperci
kliniczni za technologie alternatywne wskazujg: cefalosporyny, penicyliny doustne.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ze wzgledu na fakt, iz produkt leczniczy Benzetacil (benzylopenicylina benzatynowa) nie jest
zarejestrowany na terenie Polski, brak jest dostepnej informacji dotyczacej ww. leku. Ponadto, nie
odnaleziono Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) ww. leku. W zwigzku z powyzszym
informacje dotyczgce mechanizmu dziatania wnioskowanej technologii przedstawiono na podstawie
ChPL dla leku Debecylina zawierajgcego w swoim sktadzie identyczng substancje czynna.

Benzylopenicylina benzatynowa jest antybiotykiem z grupy beta-laktamdéw. Jest to pochodna
penicyliny benzylowej o przedtuzonym dziataniu.
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Bakteriobdjczy mechanizm dziatania penicyliny polega na hamowaniu biosyntezy $ciany komérkowej
mtodych, namnazajgcych sie komédrek bakterii. W wyniku blokowania aktywnosci transpeptydazy
penicylina hamuje tworzenie wigzan pomiedzy pentapeptydami mukopolisacharydu S$ciany
komérkowej bakterii. W dalszym etapie, na skutek aktywacji hydrolaz komérkowych dochodzi do lizy
komoérki bakteryjne;j.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 5 badan dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego:

e we wskazaniu przewlekty obrzek limfatyczny:

O Vignes 2006 - badanie kohortowe retrospektywne, jednoramienne oceniajgce
wystgpienie nawrotow rézy (ang. erysipelas) u pacjentek z obrzekiem limfatycznym
konczyn gérnych w nastepstwie raka piersi. Badanie przeprowadzono wsréd 48 oséb
z wtérnym obrzekiem limfatycznym koniczyn gérnych w nastepstwie raka piersi,
w okresie od 1990 do 2003 roku;

0 Olszewski 1996 — badanie pilotazowe bez grupy kontrolnej przeprowadzone wsrod
pacjentéow z obrzekiem limfatycznym z nawracajacym zakazeniem skory itkanki
podskdrnej (DLA - tac. dermatolymphangioadenitis), u ktérych zastosowano
penicyline benzatynowa. Do badania wifaczono 45 pacjentéw, losowo wybranych
sposréd osob spetniajgcych kryteria wigczenia. Zgodnie z kryteriami wigczenia, w
badaniu wzieli udziat pacjenci z wtédrnym obrzekiem limfatycznym II-IV stopnia o
zréznicowanej etiologii (uraz, interwencja chirurgiczna lub zapalenia skéry), u ktérych
co najmniej trzy razy wystgpito nawracajgce DLA;

e we wskazaniu przewlekty stan zapalny tkanek:

0 Dalal 2017 — przeglad systematyczny majgcy na celu ocene korzysci oraz zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z profilaktykg antybiotykowg stosowang w prewencji
wystepowania nawracajgcych epizodéw zapalenia tkanki tgcznej (ang. cellulitis) oraz
skory i tkanki podskérnej (réza, ang. erysipelas) u oséb powyzej 16 r.z.;

0 Chen 2015 - badanie kohortowe opisujace rezultaty domiesniowego podawania
penicyliny benzatynowej jako profilaktyki przeciw nawracajgcym zapaleniom tkanki
tacznej (ang. cellulitis). W badaniu wzieto udziat 72 pacjentow;

0 Wang 1997 - badanie eksperymentalne majgce na celu ocene skutecznosci
profilaktycznego stosowania benzatynowej penicyliny G w zapobieganiu nawrotom
streptokokowego zapalenia tkanki tgcznej (ang. cellulitis) tydki. Sposréd 173 osdb
przyjetych do szpitala (09.1990-06.1995), z powodu zapalenia tkanki tgcznej tydki do
badania zakwalifikowano 119 os6b (68,8%). Z tych osdb, 31 rozpoczeto przyjmowanie
benzatynowej penicyliny G przez okres 1 roku, natomiast pozostali pacjenci (84 os.)
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stanowili grupe kontrolng (sktadajgcy sie z osdb, ktore odmaowity profilaktycznego
przyjmowania benzatynowej penicyliny G — 70 pacjentow oraz osob, ktore
przyjmowaty benzatynowg penicyline G przez okres krétszy niz rok — 14 pacjentow).

Skutecznos¢

Vignes 2006

Zgodnie z wynikami badania mediana dtugosci leczenia wynosita 4,2 lata. Podczas leczenia
profilaktycznego, nawrdt rézy wystgpit u 23 sposrdd 48 pacjentek — 9 pacjentek miato pojedynczy
nawroét rézy, 7 miato 2 lub 3 nawroty rézy, natomiast 7 pacjentek miato od 4 do 8 nawrotéw rézy.
Mediana czasu bez nawrotu rézy wyniosta 2,7 lat. Oszacowany odsetek nawrotéw wynidst 26% (95%
Cl: 13%; 38%) w ciggu pierwszego roku oraz 36% (95% Cl: 22%; 50%) w ciggu dwdch lat.

Autorzy publikacji podajg, ze leczenie profilaktyczne przeciw nawrotom rézy z uzyciem penicyliny
benzatynowej bylo dobrze tolerowane w grupie pacjentek z obrzekiem limfatycznym kornczyn
gornych w nastepstwie raka piersi. Nie zidentyfikowano czynnikdw wptywajgcych na nawroty rézy.

Olszewski 1996

Zgodnie z wynikami badania przed wtgczeniem antybiotykoterapii liczba epizodéw DLA u jednego
pacjenta wynosita od jednego do szesciu w ciggu roku. W czasie terapii penicyling benzatynowg,
epizody DLA wystgpity u 4 sposrdd 45 pacjentow (9%).

Autorzy publikacji wskazujg, iz terapia z uzyciem penicyliny benzatynowej zmniejsza
prawdopodobienstwo wystgpienia DLA u pacjentéw z obrzekiem limfatycznym. W zwigzku
Z powyzszym za zasadne uznano przeprowadzenie randomizowanego badania.

Dalal 2017

Do przegladu witgcznono 6 randomizowanych badan klinicznych, z czego 5 dotyczyto profilaktyki
antybiotykowej u pacjentéw z zapaleniem tkanek nég, z czego 4 dotyczyty profilaktyki penicyling
(n=481 o0s.). W tym 3 badania gdzie penicylina byta podawana doustnie, a tylko jedno badanie,
Chakroun 1994 dotyczyto profilaktyki antybiotykowej za pomocg domiesniowych iniekcji penicyliny
benzatynowej, co jest przedmiotem zlecenia. W zwigzku z tym, w niniejszym opracowaniu opisano
jedynie wyniki tego jednego badania opisane w przegladzie systematycznym Dalal 2017.

Badanie Chakroun 1994 byto randomizowanym badaniem klinicznym, niezaslepionym, z grupami
rownolegtym, przeprowadzonym w jednym osrodku w Tunezji. W badaniu wzieto udziat 58 oséb (14
zostato utraconych z okresu obserwacji), a Srednia wieku wyniosta 46,2 lat (SD=19,4). Obszarem
zajetym przez zapalenie tkanek byta noga. Nie wskazano ile epizodow zapalenia tkanek mieli pacjenci
przed wigczeniem do badania.

W badaniu Chakroun 1994 w grupie oséb przyjmujgcych profilaktycznie domiesniowe iniekcje
z penicyliny benzatynowej (18 os.) w okresie profilaktyki nie wystgpity zadne ponowne zapalenia
tkanek, natomiast w grupie oséb bez leczenia (26 0s.) zaobserwowano nawrét zapalenia tkanek u 9
0s6b. Rdznica ta pomiedzy grupami nie byfa istotna statystycznie. W przypadku czestosci
wystepowania powtdrnych epizodéw zapalenia tkanek, zaobserwowano istotne statystycznie
mniejsze o0 96% ryzyko ich wystgpienia w grupie osoéb z profilaktyka antybiotykowg (ryzyko wzgledne
wynosito 0,04 (95%Cl: 0,00; 0,72)).

Chen 2015

Zgodnie z wynikami badania odsetek nawrotdw zapalenia tkanki tgcznej w okresie obserwacji miescit
sie w zakresie od 0 do 16. Czestos$¢ wystgpienia nawrotu w przeliczeniu na pacjentolata, wyniosta od
0 nawrotu na pacjentorok do 4,74 nawrotu na pacjentorok w okresie profilaktyki oraz od 0 nawrotu
na pacjentorok do 107 nawrotéw na pacjentorok w okresie bez profilaktyki. Okres obserwacji dla
catej kohorty wynosit 216,2 pacjentolata (71,7 pacjentolat dla okresu profilaktyki oraz 144,5
pacjentolat dla okresu bez profilaktyki). Catkowita liczba epizodéw zapalenia tkanki tgcznej wyniosta
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dla okresu profilaktyki 52 epizody, natomiast dla okresu bez profilaktyki, 180 epizoddow. Czestos¢
wystepowania epizoddéw w przeliczeniu na pacjentolata, wyniosta 0,73 epizodéw na pacjentorok
w okresie profilaktyki oraz 1,25 epizodéw na pacjentorok w okresie bez profilaktyki. Ryzyko
wystgpienia epizodéw zapalenia tkanki tacznej byto istotnie statystycznie nizsze o 47% w okresie
profilaktyki, niz w okresie bez profilaktyki (RR=0,53 [95%Cl: 0,39; 0,72]).

Autorzy publikacji wskazujg, ze domiesniowe podawanie penicyliny benzatynowej w odstepach 4-
tygodniowych redukowato czestos¢ wystepowania nawrotdw zapalenia tkanki tacznej w badanej
kohorcie.

Wang 1997

Zgodnie z publikacjg w ciggu jednego roku obserwacji, nawrot zapalenia tkanki tgcznej wystgpit u 16
z 84 0s6b (19%) w grupie kontrolnej oraz u 4 z 31 oséb (12,9%) w grupie otrzymujacej profilaktyke.
Rdznica ta nie byta istotna statystycznie. Wszystkie z 5 epizoddw, ktére wystgpity u 4 oséb z grupy
przyjmujacej profilaktyke, miaty miejsce od 20. do 30. dnia po podaniu ostatniej dawki antybiotyku.
Wsréd 14 oséb, ktére przyjmowaty profilaktyke przez okres niepetnego roku, nawrdt wystgpit
u 2 oséb (u jednej jeszcze podczas przyjmowania antybiotyku, w 22. dniu po ostatniej otrzymanej
iniekcji oraz u jednej juz po zaprzestaniu profilaktycznej antybiotykoterapii).

Podczas okresu obserwacji zmarto 4 pacjentéw. Przyczynami byty:
e 1 pacjent — zawat miesnia sercowego;

e 2 pacjentéw — rak watrobowokomoérkowy;

e 1 pacjent — zespot przypominajgcy zespdt wstrzgsu toksycznego (na podtozu
streptokokowym) .
Bezpieczeristwo
Vignes 2006

Zgodnie z wynikami badania ws$rdd zdarzen niepozgdanych nie odnotowano wystapienia wysypki
skérnej ani reakcji alergicznej. Zadna z pacjentek nie przerwata leczenia z powodu wystgpienia
zdarzed niepozadanych. Dwie pacjentki przerwaty leczenie z powodu zmeczenia stosowanymi
zastrzykami. W celu premedykacji stosowano lidokaine.

Olszewski 1996
W badaniu nie zaobserwowano wystgpienia zdarzen niepozgdanych.
Dalal 2017

W badaniu Chakroun 1994 nie badano bezpieczenstwa, jednakze w przegladzie Dalal 2017 opisano,
ze badacze odnotowali fakt, iz okoto 10% pacjentéw zaprzestato stosowania profilaktyki penicyling
benzatylowa podawang domiesniowo z powodu bdélu w miejscu podania leku.

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczagcych produktu bezpieczenstwa produktu
leczniczego Benzetacil.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedstawionej analizy jest fakt, iz odnaleziono jedynie jedno
randomizowane badanie odnoszace sie do wnioskowanej technologii. Dodatkowo badanie to zostato
przeprowadzone na niewielkiej populacji oraz byto niezaslepione, co dodatkowo zwieksza
niepewnos¢ przedstawionych wynikow.
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W 3 publikacjach odnaleziono informacje odnoszace sie do bezpieczenstwa. Wskazano w nich, ze w
ramach prowadzonych badan nie zaobserwowano wystgpienia zdarzen niepozgdanych lub tez okotfo
10% pacjentéw zaprzestato stosowania profilaktyki penicyling benzatylowg podawang domiesniowo
zpowodu bélu w miejscu podania leku. Wskazuje to na akceptowalny profil bezpieczenstwa
whnioskowanej technologii. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze nie odnaleziono ChPL dla leku
Benzetacil.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zi).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby w sposéb wiarygodny przeprowadzi¢ analize
ekonomiczng, ktéra bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyzszym
ograniczono sie do przedstawienia kosztéw zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia produkt leczniczy Benzetacil
(benzylopenicylina benzatynowa), amputki 4 1 200 000 j.m. we wskazaniach przewlekty stan zapalny
tkanek, przewlekty obrzek limfatyczny sprowadzany byt w ramach importu docelowego w latach
2015-2017. Wydano tacznie 1 228 zgdd (1 030 w odniesieniu do wskazania przewlekty stan zapalny
tkanek oraz 198 zgdd w odniesieniu do wskazania przewlekty obrzek limfatyczny) na refundacje
tacznie 14 768 sprowadzonych opakowan (12 371 w odniesieniu do wskazania przewlekty stan
zapalny tkanek oraz 2 397 w odniesieniu do wskazania przewlekty obrzek limfatyczny).

Na podstawie danych dotyczacych kwoty zgdd na refundacje udostepnionych przez Ministerstwo
Zdrowia oszacowano cene zbytu netto opakowania produktu leczniczego Benzetacil
(benzylopenicylina benzatynowa) na 22,32 zt.

Na podstawie opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie chirurgii naczyniowej, w ramach przewlektej
profilaktyki nawracajgcych zakazen skory i tkanki podskérnej stosuje sie domiesniowe wstrzykniecia
whnioskowanej technologii w dawce 1 200 000 j.m. co 3-4 tygodnie, wiec rocznie 1 pacjent przyjmuje



Rekomendacja nr 76/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 16 listopada 2017 r.

od 13 do 18 amputek. W zwigzku z powyzszym, roczny koszt netto leczenia 1 pacjenta wynosi od
290,16 do 401,76 zt.

Kwota refundacji poniesiona przez ptatnika publicznego byta prawdopodobnie wyzsza niz to wynika
z otrzymanych informacji, poniewaz podana kwota nie zawiera marzy detalicznej i hurtowej
produktu.

Zgodnie z art. 39 ust.1 ustawy o refundacji produkty lecznicze, ktore nie posiadajg pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu na terytorium RP mogg by¢ wydawane po wniesieniu przez
Swiadczeniobiorce odpfaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody
na refundacje takich produktéw przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia.

Dla benzylopenicyliny benzatynowej ustalona dobowa dawka leku (DDD) wynosi 3,6 g, jednakze ze
wzgledu na brak danych dotyczacych ilosci dziennej dawki leku w 1 amputce produktu leczniczego
Benzetacil (benzylopenicylina benzatynowa) nie oszacowano ceny dla ptatnika publicznego oraz
wysokosci doptaty Swiadczeniobiorcy.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

W toku analizy otrzymano dane z MZ dotyczace importu docelowego produktu leczniczego Benzetacil
(benzylopenicylina benzatynowa) w przedmiotowych wskazaniach w latach 2015-2017. Z
otrzymanych danych wynika, ze ww. okresie (nie przedstawiono danych w podziale na poszczegdline
lata) sprowadzono tacznie 14 768 opakowan produktu leczniczego Benzetacil we wskazaniach:

o przewlekty stan zapalny tkanek: 12 371 opakowan;

o przewlekty obrzek limfatyczny: 2 397 opakowan.



Rekomendacja nr 76/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 16 listopada 2017 r.

taczna kwota zgdéd na refundacje wyniosta 329 621,76 zt netto (276 120,72 w odniesieniu do
wskazania przewlekty stan zapalny tkanek oraz 53 501,04 w odniesieniu do wskazania przewlekty
obrzek limfatyczny). Kwota refundacji poniesiona przez ptatnika publicznego byta prawdopodobnie
wyzsza niz to wynika z udostepnionych danych, poniewaz podana kwota nie zawiera marzy
detalicznej i hurtowej produktu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne:
e British Lymphology Society (BLS) 2016;
e Australasian Lymphology Association (ALA) 2015;
e Infectious Diseases Society of America (IDSA) 2014.

Dwie z trzech odnalezionych wytycznych dotyczyly leczenia zapalenia tkanki fgcznej w przebiegu
obrzeku limfatycznego (BLS 2016, ALA 2015), natomiast jedne wytyczne, IDSA 2014, dotyczyly
leczenia infekcji skérnych oraz tkanek miekkich.

Tylko jedne z trzech odnalezionych wytycznych, IDSA 2014, wskazujg na stosowanie penicyliny
benzatynowej w profilaktyce antybiotykowej nawracajacych zapalen tkanki tgcznej. Dwie
z wytycznych, ktére dopuszczajg profilaktyke antybiotykowg przypadku nawracajacych zapalen tkanki
tacznej u osdb z obrzekiem limfatycznym, na pierwszym miejscu wymieniajg stosowanie penicyliny
doustnej.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych sie do wnioskowanej technologii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.08.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3749.2017.AK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje leku Benzetacil (benzylopenicylina benzatynowa), 1 200 000 j.m., amputki, we wskazaniach
przewlekty stan zapalny tkanek, przewlekty obrzek limfatyczny na art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych
(Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 139/2017 z dnia 13
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listopada 2017 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje Benzetacil (benzylopenicylina
benzatynowa) we wskazaniach: przewlekty stan zapalny tkanek, przewlekty obrzek limfatyczny

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 139/2017 z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdéd na refundacje Benzetacil (benzylopenicylina benzatynowa) we wskazaniach:
przewlekty stan zapalny tkanek, przewlekty obrzek limfatyczny

2. Raport nr 0T.431.6.2017. Benzetacil (benzylopenicylina benzatynowa) we wskazaniach przewlekty
stan zapalny tkanek, przewlekty obrzek limfatyczny. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje.



