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Rekomendacja nr 34/2013
z dnia 18 marca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Pendysin (penicylina benzatynowa), amputki
1 200 000 j.m. we wskazaniach: obrzek limfatyczny koniczyn i réza
nawrotowa

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta
(import docelowy), produktu leczniczego Pendysin (penicylina benzatynowa), amputki 1 200
000 j.m. we wskazaniach: obrzek limfatyczny koriczyn i r6za nawrotowa.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Pendysin (penicylina benzatynowa),
amputki 1 200 000 j.m., we wskazaniach: obrzek limfatyczny konczyn i réza nawrotowa.

Stosowanie antybiotykoterapii za pomocg penicyliny benzatynowej w przebiegu obrzeku
limfatycznego konczyn oraz rézy nawrotowej ma na celu zwalczanie zakazen bakteryjnych
oraz zapobieganie nawrotom zakazen.

Postepowanie to jest zgodne z aktualnym stanem wiedzy medycznej i aktualnymi
wytycznymi.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Pendysin (penicylina benzatynowa) nie posiada wazinego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu i tym samym brak go w Rejestrze Produktow Leczniczych Dopuszczonych
do Obrotu na terytorium RP oraz we wspdlnotowym Rejestrze Produktow Leczniczych. Moze by¢
jednak sprowadzany z zagranicy jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub
zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.), tj. na podstawie
zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem,
potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Minister wtasciwy do spraw zdrowia
moze wydac zgode na refundacje sprowadzanego leku, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek
jest wtedy wydawany Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowe;j.
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Problem zdrowotny

Zlecenie MZ dotyczy dwdch problemdéw zdrowotnych tj. obrzeku limfatycznego koriczyn oraz rézy
nawrotowe;.

Obrzek limfatyczny (ICD10: 189.0 — obrzek chtonny niesklasyfikowany gdzie indziej, 197.2 — zespdt
obrzeku chtonnego po usunieciu sutka, Q82.0 — wrodzony obrzek chtonny) jest obrzekiem tkanek
spowodowanym zastojem chtonki, ktéra gromadzi sie w skutek wrodzonych wad lub nabytego
uszkodzenia naczyn chtonnych. Najczesciej zlokalizowany jest w skorze i tkance podskérnej. Obrzek
limfatyczny w nastepstwie limfadenektomii lub zakazenia rozwija sie po kilkumiesiecznym lub nawet
wieloletnim okresie utajenia. Mediatory odpowiedzi zapalnej doprowadzajg do nasilonych procesdéw
wibdknienia i do lokalnego uposledzenia odpornosci. Zastdj chtonki jest powodem przewlektego
procesu zapalnego w skorze i tkance podskdrnej o réinym nasileniu. Dochodzi do proliferacji
keranocytow i fibroblastéw, przerostu tkanki ttuszczowej, gromadzenia sie kolagenu oraz rozpadu
wtdkien kolastyny. Charakterystyczne objawy dla obrzeku limfatycznego konczyny dolnej to:
stwardnienie skéry przodostopia i nasady drugiego palca stopy, uniemozliwiajgce pochwycenie skory
w fatd (objaw Stemmera), obrzek palcédw stép powodujacy ich znieksztatcenie.

Powiktania obrzeku limfatycznego polegajagce na nawracajacych zakazeniach skéry i tkanki
podskérnej wystepujg w zajetej czesci ciata zwykle u 20-40% chorych. Dominujgce objawy to
nasilenie obrzekdéw i zaczerwienienie skory, bdl w konczynie oraz podwyzszona temperatura ciata.
W leczeniu zakazen empirycznie stosuje sie antybiotyki, np. penicyliny oporne na penicylinaze.
Ciezkie zakazenia wymagaja podawania antybiotykdw na drodze dozylnej. W celu zapobiegania
nawrotom zakazenia moze by¢ konieczna, oprdcz starannej pielegnacji skéry i unikania urazéw,
profilaktyczna antybiotykoterapia np. penicyling benzatynowg 1 200 000 j.m.

Obrzek limfatyczny jest przewlekta chorobg o niekorzystnym rokowaniu. Istotnie pogarsza jakos¢
zycia chorych, ale nie ma wptywu na jego dtugosé. Rokowanie we wtdrnych obrzekach limfatycznym
zalezy w duzej mierze od choroby podstawowej. Prawidtowe i systematyczne leczenie powoduje
u zdecydowanej wiekszosci chorych zmniejszenie obrzeku i kontrole objetosci koriczyny.

Podstawowg metodg leczenia obrzeku limfatycznego koriczyn jest tzw. kompleksowa terapia
limfatyczna, obejmujgca techniki drenazu limfatycznego, bandazowanie kompresyjne i gimnastyke
odbarczajaca. Jako wspomagajgcg metode leczenia mozna stosowaé masaz pneumatyczny.

W  przypadku obrzeku limfatycznego konczyn nie odnaleziono doktadnych danych
epidemiologicznych dla Polski. Pierwotny obrzek limfatyczny, zwigzany z zaburzong budowsg i funkcjg
naczyn chfonnych, najczesciej wystepuje u kobiet. Do wystgpienia objawow najczesciej dochodzi
powyzej 35 r. z. Wtdérny obrzek limfatyczny jest natomiast konsekwencjg zmian patologicznych
w uktadzie limfatycznym, takich jak: filarioza, zapalenia, urazy, radioterapia, zabiegi chirurgiczne,
nowotwory. U ok. 300 mIn ludzi na swiecie obrzek limfatyczny koriczyn jest wynikiem niewydolnosci
zylnej.

Roéza (ICD10: A46) jest ostrym stanem zapalnym skéry i tkanki podskérnej, cechujgcym sie wysoka
temperaturg ciata i szybkim przebiegiem. Zmiany chorobowe najczesciej umiejscowione sg na twarzy,
a takze na konczynach dolnych. Réze wywotujg zakazenia paciorkowcowe skoéry, nastepujace
w wyniku urazéw mechanicznych badz uposledzenia krazenia zylnego lub chionnego (réza
nawrotowa), lub tez w wyniku przedostawania sie do skdéry z wewnatrzustrojowych ognisk
zakaznych.

Zmiany chorobowe szerzg sie drogami chtonnymi. Powiktaniami rézy sg ropowica w tkance
podskdrnej oraz zapalenie naczyn chtonnych i zylnych. W ciezkich przypadkach rézy moze dojsé do
martwicy i zgorzeli. W wyniku nawrotéw choroby moze wystgpic¢ trwaty obrzek gtéwnie w obrebie
twarzy, narzaddéw ptciowych lub koriczyn, tzw. stoniowacizna.

Zgodnie z aktualnymi danymi Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad
Higieny — Zaktad Epidemiologii w 2011 r. w Polsce odnotowano 3 425 zachorowan na réze (wg kodu
ICD10- A46), co w przeliczeniu na 100 tys. mieszkancow daje wspotczynnik zapadalnosci na poziomie
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ok 8,9. Ok 55% sposrdd tych chorych wymagato hospitalizacji. Jednoczesnie dane za 2010 r. wskazuja,
ze zapadalno$¢ na réze w Polsce znajdowata sie na nizszym poziomie 8,2 na 100 tys. mieszkarncow.

Opis wnioskowanego swiadczenia

W zwigzku z brakiem dostepu do Charakterystyki Produktu Leczniczego Pendysin, ponizsze
informacje zebrano w oparciu o dane na temat penicyliny benzatynowej ogétem.

Penicylina benzatynowa jest pochodng penicyliny benzylowej o przedtuzonym dziataniu.
Bakteriobdjczy mechanizm dziatania leku polega na hamowaniu biosyntezy Sciany komérkowej
namnazajgcych sie komérek bakterii. W wyniku blokowania aktywnosci transpeptydazy penicylina
hamuje tworzenie wigzan miedzy pentapeptydami mukopolisacharydu sciany komérkowej bakterii.
W dalszym etapie, w skutek aktywacji hydrolaz komérkowych dochodzi do lizy komarki bakteryjne;j.
Benzylopenicylina benzatynowa jest wrazliwa na dziatanie B-laktamazy.

Z uwagi na brak dostepnej Charakterystyki Produktu Leczniczego dla produktu Pendysin® (penicylina
benzatynowa) brak jest dostepu do danych dotyczgcych szczegétowych wskazan zarejestrowanych
whnioskowanego produktu.

Zasady realizacji Swiadczenia w Polsce okresla Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2012
r. w sprawie sprowadzania z zagranicy produktéw leczniczych niezbednych dla ratowania zycia lub
zdrowia pacjenta dopuszczonych do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia, ktérego
podstawg ustawowa jest art. 4 ust. 7 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U.z2008r., Nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.).

Alternatywna technologia medyczna

W oparciu o wytyczne kliniczne oraz dane pochodzace z dowoddéw naukowych, jako swiadczenia
alternatywne do stosowania benzylopoenicyliny benzatynowej w obrzeku limfatycznym oraz rozy
nawrotowej, mozna wskazaé¢ inne antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen: erytromycyna,
penicylina V, przeciwgronkowcowych penicyliny (np. oksacylina lub nafcylina) klarytromycyna,
amoksycylina, klindamycyna, cefalosporyny (np. cefazolina), piperacylina/tazobaktam z opcjonalnym
dodatkiem wankomycyny.

Wedtug opinii eksperta klinicznego, z powodu niedostepnosci preparatu Debecylina (benzathini
benzylpenicillinum) w odniesieniu do wnioskowanego produktu leczniczego, brak jest obecnie
technologii alternatywnych.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeglagdu systematycznego odnaleziono 5 badan dotyczacych stosowania penicyliny
benzatynowej w leczeniu nawrotdw zapalenia tkanki tgcznej, rézy oraz obrzeku limfatycznego oraz
4 opisy przypadkéw wymieniajgce penicyline benzatynowg, jako standardowg terapie przeciwko
nawrotom zapalenia tkanki tagcznej. Odnalezione badania cechowata niska jakos¢.

Podstawowym wnioskiem nierandomizowanego badania bez grupy kontrolnej byto stwierdzenie
duzej tolerancji penicyliny benzatynowej. W retrospektywnym badaniu z losowo dobrang grupa
kontrolng i badang wykazano, ze stosowanie penicyliny benzatynowej skutecznie zapobiega
wznowom nawracajgcego zapalenie skodrno-limfatyczne (dermatolymphangioadenitis DLA).
W nierandomizowanym badaniu z grupg kontrolng uzyskano zmniejszenie liczby nawrotéw zapalenia
w grupie badanej, ale réznica w wynikach nie byta istotna statystycznie. Z kolei w jednoramiennym
badaniu bez grupy kontrolnej stwierdzono wstepnie, ze penicylina benzatynowa zmniejsza liczbe
epizodéw dermatolymphangioadenitis (DLA) w grupie pacjentéw z obrzekiem limfatycznym i uznano
za zasadne przeprowadzenie dalszych badan RCT. Autorzy nierandomizowanego badania z grupg
kontrolng uznali, ze stosowanie penicyliny benzatynowej zapobiega nawrotom roézy i zalecili
oszacowanie stosunku kosztow do korzysci takiej terapii.

W trzech z czterech wigczonych opiséw przypadkéw analizowano pacjentdw z rézg nawrotowa,
u ktérych stosowano penicyline G benzatynowa, jako jeden z antybiotykéw stosowanych
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w profilaktycznej antybiotykoterapii. U czesci pacjentdéw wystgpit nawrdt choroby pomimo
zastosowania profilaktyki antybiotykowej. Odnaleziono dodatkowo jedng publikacje opisujgca
przypadki zakazenia tkanki tgcznej, gdzie u wiekszosci pacjentdw stosowano penicyling G
benzatynowa.

Skutecznos¢ praktyczna

Brak danych

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniach witgczonych do analizy klinicznej nie odnotowano wystgpienia wysypki skérnej czy
reakcji alergicznej, a zaden z chorych nie przerwat leczenia z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych. Gtéwny powdd przerywania leczenia to sposéb podawania leku (iniekcje).

W 2009 r. FDA wystosowata ostrzezenie, o prawdopodobienistwie wystgpienia podczas leczenia
penicyling benzatynowa oraz innymi antybiotykami biegunki wywotanej przez Clostridium difficile.

Z uwagi na brak dostepnej Charakterystyki Produktu Leczniczego dla produktu Pendysin (penicylina
benzatynowa) odniesiono sie do danych na temat Debecyliny (benzathini benzylpenicillinum)
dostepnych w jej ChPL. Zebrane na tej podstawie informacje wskazujg, ze mozliwymi dziataniami
niepozadanymi stosowania benzylopenicyliny benzatynowej mogg by¢ m.in.: reakcje uczuleniowe,
nadkazenia opornymi bakteriami i drozdzakami, reakcje w miejscu wstrzykniecia, choroby nerek,
neutropenia, eozynofilia, trombocytopenia, niedokrwistos¢ hemolityczna, limfadenopatia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Departament Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia wskazat, ze analizowana technologia
medyczna w 2012 r. sprowadzona byta na podstawie 88 wnioskdw we wskazaniu obrzek limfatyczny
koniczyn, 4 wnioskdéw we wskazaniu rdéza nawrotowa, oraz 27 wnioskéw we wskazaniu obrzek
limfatyczny konczyn (brak wnioskéw we wskazaniu réza). W przypadku wszystkich wnioskow
wyrazono zgode na sprowadzenie leku. Przyjmujac zatozenie, ze liczba wnioskéw odpowiada liczbie
unikalnych numerdéw pesel mozna stwierdzi¢, ze w Polsce jest rocznie ok. 100 chorych wymagajgcych
terapii lekiem Pendysin® w rozwazanych wskazaniach.

taczna kwota zgdd (netto) na import docelowy we wskazaniu obrzek limfatyczny korczyn w roku
2012 wynosita 92 400 zt oraz 1 236 zt w 2013 r. i 5 324 zt we wskazaniu réza nawrotowa.

Srednia wazona cena netto importowanego produktu Pendysin wyniosta ok 44,81 PLN za amputke
(jako wage przyjeto liczbe sprowadzonych amputek leku).

Polski odpowiednik, produkt Debecylina produkowany przez Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne
»Polfa” S.A. (aktualnie niedostepny na terenie RP), zgodnie z danymi ze stycznia 2013 r. kosztowat ok.
3,98 PLN netto za fiolke 1 200 000 j.m.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne oraz 3 dokumenty odnoszgce sie do
finansowania penicyliny G benzatynowej (benzylopenicyliny benzatynowej).

W odnalezionych rekomendacjach klinicznych zalecane jest stosowanie antybiotykéw w leczeniu
zakazen w obrzeku limfatycznym i rézy nawrotowej oraz zakazen skéry i tkanki tgcznej ogdtem.
Wsréd rekomendowanych antybiotykdw mozna wskazaé: erytromycyne, penicyline G benzatynowa,
penicyline V, przeciwgronkowcowe penicyliny (np. oksacyline lub nafcyling), klarytromycyne,
amoksycyline, klindamycyne, cefalosporyny (np. cefazoline), piperacyline/tazobaktam z opcjonalnym
dodatkiem wankomycyny. Wybér antybiotyku uzalezniony jest od linii leczenia oraz charakteru
zakazenia.
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W profilaktyce nawrotéw zakazen rekomendowane jest stosowanie penicyliny benzatynowej
w dawce 1 200 000 j.m. domiesniowo co 4 tyg. oraz leczenie powstatych maceracji skéry miedzy
palcami, nawilzanie skéry emolientami oraz zmniejszanie obrzeku poprzez unoszenie koriczyny,
ponczochy uciskowe, pompy cisnieniowe oraz leki moczopedne.

W zakresie rekomendacji i informacji refundacyjnych odnaleziono receptariusze oraz listy lekéw
stosowanych w Kanadzie oraz Nowej Zelandii, gdzie umieszczono penicyline G benzatynowg
w dawkach 1 200 000 j.m./2ml, 1 000 000 j.m./ml, 1 200 000 j.m./2,3 ml.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.02.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLD-460-18074-2/AL/13), odnosnie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Pendysin (penicylina benzatynowa) amputki 1200 00 j.m., we wskazaniach: obrzek limfatyczny
konczyn, réza nawrotowa, na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.),
w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 53/2013 z dnia 18 marca 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Pendysin (penicylina benzatynowa) amputki 1 200 000
j-m. we wskazaniach: obrzek limfatyczny koriczyn, réza nawrotowa.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 53/2013 z dnia 18 marca 2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Pendysin (penicylina benzatynowa) amputki 1 200 000 j.m.
we wskazaniach: obrzek limfatyczny koriczyn, réza nawrotowa.

2. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Nr: AOTM-OT-0431-
4/2013. Pendysin (penicylina benzatynowa) amputki 1 200 000 j.m., we wskazaniach: obrzek
limfatyczny konczyn, réza nawrotowa.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



