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Rekomendacja nr 118/2013
z dnia 9 wrzesnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Dysport,
toxinum botulinicum typum A ad iniectabile, proszek
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, 500 j.m.,
w ramach programu lekowego - leczenie spastycznosci konczyny
gornej po udarze mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A
(ICD-10: 1-63; 1-61; 1-69)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Dysport, toxinum
botulinicum typum A ad iniectabile, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
1 fiolka, 500 j.m., EAN 5909990729227 w ramach programu lekowego - leczenie
spastycznosci konczyny gornej po udarze maézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-
10: 1-63; 1-61; 1-69).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie leku Dysport ze srodkéw publicznych we wskazaniu: leczenie spastycznosci
koiczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A, w ramach
programu lekowego, wtgczenie go do istniejgcej grupy limitowej i wydawanie pacjentom
bezptatnie.

Dostepne dane kliniczne wskazujg, ze Dysport posiada udowodniong skutecznos$¢ kliniczng
w zakresie redukcji napiecia miesniowego mierzonego skalg MAS/ASH. Poprawia
funkcjonalno$¢ zadaniowg oraz jako$é zycia w zakresie funkcjonowania - skala PDS oraz
ARAT, komunikacje iwykonywanie codziennych czynnosci - skala SIS. Wyniki
opublikowanych badan klinicznych wskazujg, ze stosowanie Dysportu powoduje znamienng
statystycznie poprawe w zakresie odczuwania bdlu ogdlnego ramienia/reki mierzonego
10 punktowg skalg werbalng oraz bdlu ramienia/reki w trakcie wykonywania ruchu
mierzonego skalg VAS oraz poprawe w zakresie ruchu aktywnego w palcach oraz wzrostu
ruchu biernego w nadgarstku po 4 tyg.

W kazdym rozwazanym scenariuszu terapia z zastosowaniem preparatu Dysport jest tansza
niz terapia z zastosowaniem komparatora. Leczenie toksyng botulinowg typu A cechuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Prezes Agencji przychyla sie do opinii Rady odnosnie ksztattu programu lekowego, ktory
nalezy uzupetnic o:
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- warunki realizacji Swiadczenia tj. kwalifikacje personelu, miejsce realizacji, niezbedne
wyposazenie w sprzet i aparature medyczng,

- dodanie w kryteriach kwalifikacji pacjentéw do programu obowigzku posiadania przez
pacjenta zaswiadczenia o dostepie do rehabilitacji w czasie nie dtuzszym niz 3 tygodnie
od podania leku.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny wystgpit z wnioskiem o objecie refundacjg produktu leczniczego Dysport
(toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
1 fiolka, 500 j.m., kod EAN: 5909990729227, we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny gérnej
po udarze mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD10 163; 161; 169).

Whnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto w wysokosci , z deklarowanym
poziomem odptatnosci

Problem zdrowotny

Spastycznosé cechuje sie wzrostem napiecia mie$niowego zaleznym od rozciggania miesnia w wyniku
utraty kontroli czuciowo-ruchowej napiecia mie$niowego w przebiegu uszkodzenia gérnego neuronu
ruchowego. Badania przeprowadzone na populacjach zagranicznych wskazujg, ze spastycznosc
rozwija sie u 18-43% pacjentéw po udarze.

Udar mdzgu to nagte ogniskowe lub uogdlnione zaburzenia czynnosci mézgu, utrzymujgce sie >24
godzin (o ile wczesniej nie spowodujg zgonu albo nie wycofajg sie po leczeniu trombolitycznym), bez
innej przyczyny niz naczyniowa.

Wspdtczynniki zapadalnosci na udar mdzgu w Polsce wynoszg: 177,3/100 000 wsréd mezczyzn
i 125/100 000 wsréd kobiet. Wskazniki umieralnosci w wyniku udaru moézgu w Polsce wynosza:
106,4/100 00 u mezczyzn i 78,7/100 000 u kobiet. Nie odnaleziono badan, w ktérych oceniana bytaby
czestos¢ wystepowania spastycznosci konczyny gérnej czy tez spastycznosci ogétem w populacji
pacjentéw po udarze mézgu w Polsce.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kompleks toksyny Clostridium botulinum typu A z hemaglutyning blokuje obwodowg transmisje
cholinergiczng przez ptytke nerwowo-miesniowa dziatajgc presynaptycznie na miejsce potozone
proksymalnie w stosunku do uwalniania acetylocholiny. Toksyna dziata w obrebie zakornczenia
nerwowego, antagonizujgc reakcje wyzwalane przez jony wapnia prowadzgce w efekcie do
uwolnienia acetylocholiny. Toksyna nie wptywa na cholinergiczne zazwojowe przewodzenie
impulséw ani na zazwojowe przewodzenie impulséw w oktadzie wspétczulnym.

Wczesnym etapem dziatania toksyny jest szybkie i mocne jej zwigzanie sie z presynaptyczng btonag
komorki nerwowej. Drugi etap to internalizacja, podczas ktdrej toksyna przechodzi przez btone
presynaptyczng nie powodujgc porazenia miesni. W ostatnim etapie toksyna hamuje uwalnianie
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acetylocholiny, przez przerwanie mechanizmu jej uwolnienia, ktérego mediatorem sg jony wapnia,
zmniejszajgc w ten sposdb potencjat na ptytce ruchowej i powodujgc porazenie miesni.

Do powrotu przekazywania impulséw dochodzi stopniowo, wraz z tworzeniem sie nowych zakonczen
nerwowych i nawigzaniem przez nie kontaktu z postsynaptyczng ptytkg ruchowa, przy czym
u zwierzat doswiadczalnych proces ten trwa 6-8 tygodni.

Whnioskowane wskazanie to spastycznosc koniczyny gérnej po udarze mozgu u dorostych.

Wszystkie inne zarejestrowane wskazania: dynamiczna stopa konska spowodowana spastycznoscig
u chodzacych dzieci w wieku dwdch lat i starszych z porazeniem mdzgowym dzieciecym; kurczowy
krecz szyi u dorostych; kurcz powiek u dorostych; potowiczny kurcz twarzy u dorostych; nadmierna
potliwos¢ pach.

Alternatywna technologia medyczna

Alternatywne technologie medyczne stosowane w Polsce to Clonazepamum oraz Tizanidinum. Leki
wymienione przez ekspertdw klinicznych nie sg objete refundacja.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Dysport (toksyna
botulinowa typu A), stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig korczyny gérnej
po udarze mdzgu, wzgledem najlepszej terapii standardowej (BSC, ang. Best Supportive Care) oraz
aktywnych komparatoréw ( alkohol etylowy, fenol).

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy
dla poréwnan: Dysport vs BSC oraz vs BSC.

Analiza kliniczna, przeprowadzona na podstawie badan RCT wykazata, ze preparat Dysport dodany do
BSC, przyczynia sie do uzyskania dodatkowych korzysci klinicznych. Stosowanie preparatu Dysport
prowadzi do istotnej statystycznie poprawy wyrazonej:
e wzrostem prawdopodobienstwa dowolnej redukcji MAS w konczynie gérnej ogétem, po 4 tyg.
od infuzji preparatu w dawce 500-1000 U (RR = 1,25 [1,01; 1,56]);
e wzrostem prawdopodobienstwa znacznej redukcji MAS w korczynie gérnej ogdétem, po 4 tyg.
od infuzji preparatu w dawce 500-1000 U (RR = 3,51 [1,21; 10,20]);
e redukcjg sredniego napiecia miesniowego wg skali MAS:
0 w palcach — po 4 tyg. od iniekcji (p<0,001) i tokciu — po zastosowaniu dawki 1000 U (p <
0,002),
0 w palcach (MD =-7,13 [-12,51; -1,75]) oraz nadgarstku (MD =-11,32 [-16,14; -6,51]) — po
12-16 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 500-1000 U,
0 w tokciu — po 12-16 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 500 U (MD =-13,00 [-21,19; -4,81]);
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e wzrostem zakresu ruchu:
0 aktywnego w palcach — po 4 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 1000 U (RR =1,72 [1,08;
2,72]),
O biernego w nadgarstku po 4 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 500-1000 U (MD 5o
10000 = 9,09 [0,06; 18,13]).

Istotng statystycznie przewage preparatu Dysport nad BSC obserwowano takze w zakresie redukcji
bélu, poprawy funkcjonalnosci ogdlnej oraz zadaniowej. Znamiennej statystycznie poprawie ulegta
takze jakos¢ zycia w wybranych domenach, uwzgledniajgcych: komunikacje, codzienne czynnosci, bél
oraz dyskomfort czy funkcjonowanie ogdlne.

Skutecznos¢ praktyczna

Ocene efektywnosci rzeczywistej preparatu Dysport przeprowadzono na podstawie
nierandomizowanej, prospektywnej préby klinicznej, uwzgledniajacej 51 pacjentéw. Analiza danych
wykazata, ze we wszystkich 3 cyklach terapii (1 cykl odpowiada 1 podaniu preparatu) znamienne;j
statystycznie redukcji ulegato napiecie miesniowe, ogdlny stopien niepetnosprawnosci (skala PDS),
ogoblny stopien niepetnosprawnosci stanowigcej obcigzenie dla opiekuna (skala CBS), a takze
dolegliwosci bolowe. Korzysci terapeutyczne z zastosowania preparatu Dysport obserwowano takze
w odniesieniu do wzrostu zakresu ruchu aktywnego i biernego, mierzonego w obrebie konczyny
gérnej. Jednoczesnie wyniki odnalezionego badania potwierdzajg korzystny profil bezpieczenstwa
preparatu Dysport, opisywany w badaniach eksperymentalnych.

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, ze stosowanie
w poréwnaniu z BSC nie zwieksza ryzyka wystgpienia dowolnego dziatania
niepozadanego, w tym takze: ciezkiego, powainego oraz prowadzacego do utraty z badania.

. Poszerzona analiza bezpieczenistwa, przeprowadzona na
podstawie alertow i ostrzezen wydanych przez wybrane agencje zajmujgce sie monitorowaniem
bezpieczenstwa lekdw, wskazata na mozliwos$¢ wystgpienia zdarzen niepozadanych, zwigzanych
z rozprzestrzenianiem sie toksyny botulinowej poza miejsce podania, co moze skutkowa¢ wzrostem
ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych, takich jak: ostabienie miesni, problemy
z przetykaniem (dysfagia), zachty$niecie lub niewydolnos¢ oddechowa.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, przedstawit nastepujace propozycje
odnosnie instrumentéw dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS):
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii z zastosowaniem toksyny botulinowej
typu A (preparat Dysport) wzgledem pozostatych zalecanych i dostepnych w Polsce terapii leczenia
dorostych pacjentéw ze spastycznoscig konczyny gérnej po udarze mézgu.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z péZn. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci przedmiotowego leku, nad technologiami medycznymi, dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu w rozumieniu ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych. We wnioskowanym wskazaniu brak jest komparatorow refundowanych
ze Srodkéw publicznych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byta prognoza wydatkow NFZ zwigzanych z finansowaniem toksyny
botulinowe] typu A (preparat Dysport) w terapii spastycznosci kornczyny gérnej u dorostych
pacjentéw po udarze mézgu w warunkach polskich.

Analize przeprowadzona zostata z perspektywy NFZ,
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Populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) szacowana jest na

Koszty obejmuja

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca zaproponowat , ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie $srodkéw
publicznych w wielko$ci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi wydatkédw wynikajgcemu z analizy
wpltywu na budzet ptatnika publicznego, dotyczacej finansowania w Polsce ze srodkéw publicznych

preparatu Dysport (toksyna botulinowa typu A) u dorostych pacjentéw ze spastycznoscig konczyny
gérnej po udarze mozgu:



Rekomendacja nr 118/2013 Prezesa AOTM z dnia 9 wrzesnia 2013 r.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne (3 pozytywne i jedna czeSciowo pozytywna), ktére wskazujg
na skutecznos$¢ stosowania toksyny botulinowej typu A we wskazaniu: leczenie spastycznosci
konczyny gérnej po udarze.

Deutsche Gesellschaft flir Neurologie potwierdzito skutecznosé leku Dysport w leczeniu ogniskowej
oraz segmentowe] spastycznosci koriczyny goérnej oraz spastycznosci koriczyn dolnych. Dla lepszego
efektu, obok terapii farmakologicznej, zaleca sie aktywny trening oraz stymulacje elektryczna.

Isle of Man Government uwaza za niski priorytet wskazanie do stosowania toksyny botulinowej jako
opcji leczenia dla wymienionych warunkéw. Zwrécono uwage na powazne dziatania niepozgdane
zwigzane z rozlegtym rozprzestrzenianiem sie produktow toksyny botulinowej. Ostatecznie
stwierdzono, ze w aktualnie zatwierdzonych wskazaniach, stosunek korzysci do ryzyka jest
do zaakceptowania.

Toksyna botulinowa zostata zatwierdzona w Niemczech do leczenia dorostych pacjentéw z objawami
spastycznosci ramienia po udarze mézgu, wraz z rekomendacjg rehabilitacji neurologicznej.

Prescrire rekomenduje stosowanie toksyny botulinowej typu A w leczeniu objawowym ogniskowej
spastycznosci zaréwno koriczyn gérnych jak i dolnych u oséb dorostych niezaleznie od przyczyny.

Odnaleziono takze 6 rekomendacji refundacyjnych, wszystkie one sg rekomendacjami pozytywnymi.

Stosowanie toksyny botulinowej typu A zostato rozszerzone przez PBAC do leczenia umiarkowane;j
do ciezkiej spastycznosci koriczyny gérnej u osob dorostych po udarze, jako druga linia leczenia
w przypadku, gdy nie powiodto sie standardowe leczenie lub jako dodatek do terapii fizycznej. SMC
rekomenduje stosowanie w ogniskowe] spastycznosci koriczyn gérnych zwigzanych z udarem. HAS —
w leczeniu lokalnym, objawowym gérnej i/lub dolnej spastycznosci koriczyn. PBS rekomenduje
stosowanie leku w leczeniu ciezkiej spastycznosci koriczyny gérnej u dorostych po udarze.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 2.07.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-15149-201/BRB/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Dysport, toxinum botulinicum typum A ad iniectabile, proszek
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, 500 j.m., EAN 5909990729227 we wskazaniu: stosowany
w ramach programu lekowego - leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze moézgu z uzyciem toksyny
botulinowej typu A (ICD-10: 1-63; 1-61; I-69), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 184/2013 z dnia
9 wrzesnia 2013 r. w sprawie oceny leku Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan), kod EAN:
5909990729227, we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny goérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny
botulinowej typu A (ICD-10: 163; 161; 169).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko  Rady  Przejrzystosci nr  184/2013 z dnia 9  wrzesnia 2013 .
w sprawie oceny leku Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan), kod EAN: 5909990729227,
we wskazaniu: leczenie spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mdzgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A
(ICD-10: 163; 161; 169)

2. Analiza weryfikacyjna . Wniosek o objecie refundacjg leku Dysport (toksyna
botulinowa typ A do wstrzykiwan) we wskazaniu: leczenie spastycznosci koiczyny gérnej po udarze médzgu
z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 163; 161; 169).

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



