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Wykaz skrotow

AAN - American Academy of Neurology

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHRQ - Agency for Healthcare Research and Qality

AHS - American Headache Society

AKL - analiza kliniczna wnioskodawcy

AWA - analiza weryfikacyjna AOTM

BASH - British Association for the Study of Headache

BIA - analiza wptywu na budzet

BG - bdl gtowy

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHS - Canadian Headache Society

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci)

CMA - Canadian Medical Association

CRD - Centre for Reviews and Dissemination

EF (ang. Emotional Function) - ocena emocji wynikajgcych z wptywu migreny na codzienne funkcjonowanie

EFNS - European Federation of Neurological Societies

EFTA - Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)

EHF - European Headache Federation

EMA - European Medicines Agency

EQ-5D - kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. EuroQol 5 Dimension)

FDA - Food and Drug Administration

GUS - Gtoéwny Urzad Statystyczny

HAS — Haute Autorité de Santé;

HIS (ang. Headache Impact Score);

HIT - Ocena wptywu na bodl glowy (ang. Headache Impact Test)

HR - hazard wzgledny

ICHD - International Classification of Headache Disorders

ICUR - inkrementalny wspotczynn k uzytecznosci kosztow

IHS - International Headache Society

IBMS - akronim badania (ang. The International Burden of Migraine Study)

IS — istotny statystycznie

ISSH - Italian Society for the Study of Headaches

j. - jednostka

JGP - system rozliczen poprzez Jednorodne Grupy Pacjentow

j.m. - jednostka miedzynarodowa

KK = Konsultant Krajowy

kod ATC - klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KW — Konsultant Wojewddzki

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z
pbézn. zm.)

MD - Srednia réznica (ang. mean difference)

MP - migrena przewlekta

MSQ - Kwestionariusz oceny jakosci zycia swoisty dla migreny (ang. Migraine Specific Quality of Life Questionnaire)

MZ - Minister Zdrowia

NCI-CTCAE - National Cancer Institute- Common Terminology Criteria for Adverse Events

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

NHMRC - National Health and Medical Research Council

NHS - National Health Service

NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence

NLPZ - Niesteroidowe leki przeciwzapalne

NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje zamiast
komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie a bo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowy
NZGG - New Zealand Guidelines Group

PBS - Pharmaceutical Benefits Scheme

PKB - Produkt Krajowy Brutto

PL - program lekowy

PREEMPT - akronim program klinicznego w ktérego sktad wchodzity dwa badania kliniczne toksyny botulinowej typu A (ang. Phase Il
REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy)

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

QALY - lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

RD - Réznica ryzyka (ang. risk difference)

RK - Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajace sposoéb i procedury przygotowania analizy weryf kacyjnej
Agenciji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)
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RP — Rada Przejrzystosci

RP (ang. Role Function-Preventive) - ocena wptywu migreny na nie-mozno$¢ petnienia rél spotecznych

RR - Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RR (ang. Role Function-Restrictive) - ocena wptywu migreny na ograniczenie codziennej aktywnosci spotecznej i aktywnos$ci zwigzanej
z praca

RSS (ang. risk-sharing scheme) — instrument podziatu ryzyka

SIGN - Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC — Scottish Medicines Consortium

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o s$wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

URPLWMIPB - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o s$wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

TIA - Przemijajgcy atak niedokrwienny (ang. Transient Ischemic Attack)

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;j

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy: Allergan Sp. z 0.0., Al. Jerozolimskie 94, 00-807 Warszawa, Polska

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Allergan Sp. z o0.0., Al. Jerozolimskie 94, 00-
807 Warszawa, Polska o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Allergan Sp. z 0.0., Al. Jerozolimskie
94, 00-807 Warszawa, Polska
Dane okreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
prywatno$¢ osoby fizyczne;j.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust 1 oraz art. 23 ust 1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz.U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLA-460-15149-260/BRB/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agenciji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystgpito)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek: Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek (900kD)), proszek do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan

Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlektej u chorych
nienaduzywajgcych lekéw przeciwbdlowych i tryptanéw (ICD 10: G43)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

analiza racjonalizacyjna
inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Allergan Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Allergan Sp. z o.0.
Al. Jerozolimskie 94,
00-807 Warszawa,
Polska

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych stanowigcych technologie alternatywna:
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 13 listopada 2013 r. znak MZ-PLA-460-15149-260/BRB/13 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pézn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek
(900kD)), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan we wskazaniu: w
ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewleklej u chorych nienaduzywajgcych lekéw

przeciwbolowych i tryptanow (ICD 10: G43)".

Do wniosku zostaty dofgczone nastepujgce analizy:

-_ Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce przewlekiej

migreny, HealthQuest Sp. z 0.0. sp.k., Warszawa, 7 lipca 2013, Analiza ekonomiczna

._ Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce przewlektej

migreny, HealthQuest Sp. z 0.0. sp.k., Warszawa 2013, Analiza problemu decyzyjnego

-_ Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce przewlekiej

migreny, HealthQuest Sp. z 0.0. sp.k., Warszawa 2013, Analiza racjonalizacyjna

- Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce
przewlektej migreny, HealthQuest Sp. z 0.0. sp.k., Warszawa 2013, Analiza wptywu na system
ochorny zdrowia

o_ Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce przewlektej

migreny, HealthQuest Sp. z 0.0. sp.k., Warszawa 2013, Analiza kliniczna

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetnialty wymagan okreslonych
w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr
12 poz. 388). Przekazano uwagi do MZ w dniu 25.11.2013 r. Otrzymano odpowiedZ na uwagi do wymagan

minimalnych w dniu 17.12.2013 r.

Wystapiono réwniez do NFZ z prosbg o przekazanie danych dotyczgcych populacji w/w wskazaniu pismem,
znak pisma: AOTM-DS.-4351-9(8)/tB/2013 w dniu 20.11.2013 r. Otrzymano odpowiedz wraz z uwagami do
programu w dniu 2.01.2014 r.
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2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Toksyna botulinowa typu A
(BOTOX®, Dysport®) w
leczeniu spastycznosci
konczyny goérnej po udarze
mozgu

Stanowisko nr
23/07/2009 z dnia 30
marca 2009 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych preparatéw toksyny
botulinowej typu A (BOTOX®, Dysport®) w leczeniu spastycznosci konczyny goérnej po udarze
madzgu, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych toksyny botulinowej
typu A (BOTOX®) w leczeniu spastycznosci kofczyny gornej po udarze mézgu, w ramach wykazu
lekéw refundowanych

Uzasadnienie:

Toksyna botulinowa typu A zmniejsza napigcie miesniowe oraz poprawia czynng i bierng
ruchomos$c¢ konczyny gornej u pacjentéw ze spastycznoscig po udarze mézgu. Ponadto, terapia
taka, u prawidtowo kwalifikowanych do leczenia pacjentéw, poprawia uzytecznos¢

konczyny, co bezposrednio wptywa na stopien sprawnosci chorego. Ze wzgledu na konieczno$¢
przestrzegania $cisle okreslonych wskazan do stosowania i zakonczenia tej terapii, potrzebe
kompleksowego podejscia do rehabilitacji oraz wysoki koszt lekéw, finansowanie toksyny
botulinowej typu A ze $rodkéw publicznych powinno odbywaé sie w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego.

Zakwalif kowanie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,,Program
wybudzania dzieci ze $pigczki
w fazie B” jako $wiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
33/2011 z dnia 18
kwietnia 2011 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne niezakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
»Program wybudzania dzieci ze $pigczki w fazie B” jako $wiadczenia gwarantowanego, natomiast
Rada uwaza za zasadne stworzenie kompleksowego postepowania rehabilitacyjnego dla oséb
nieprzytomnych (dorostych i dzieci).

Uzasadnienie:

W opinii Rady Konsultacyjnej proponowany program, oprocz interwencji znajdujgcych sie obecnie
w koszyku Swiadczeo gwarantowanych, przewiduje stosowanie metod o skuteczno$ci dotad
niepotwierdzonej wiarygodnymi badaniami naukowymi. Dostepne dane naukowe nie pozwalajg
stwierdzid, czy dodatkowe, niestandardowe interwencje przyspieszajg lub zwiekszajg szanse na
,wybudzenie”, nastepujgce u pewnego odsetka pacjentéw w naturalnym przebiegu choroby (w
warunkach najlepszej, finansowanej obecnie opieki standardowej). Watpliwosci budzi
sformutowanie celéw klinicznych programu - kryteria ,wybudzenia” nie zostaty jednoznacznie
zdefiniowane, przez co ocena wyn kéw nie jest precyzyjna. Szacowane koszty realizacji programu
sg wysokie, przy znaczgcej dysproporcji pomiedzy naktadami a spodziewanymi efektami
zdrowotnymi. Rada uwaza natomiast za zasadne wprowadzenie rozwigzao systemowych
umozliwiajgcych prowadzenie kompleksowej rehabilitacji oséb nieprzytomnych, bez wzgledu na ich
wiek, na oddziatach Rehabilitacji Neurologiczne;j.

Rekomendacja/Opinia Prezesa
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2.4.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Brak wydanych rekomendacji we wnioskowanym wskazaniu dotyczacych technologii alternatywnych.

Problem zdrowotny
Definicja
Migrena jest przewlekta chorobg neurologiczng manifestujgcg sie napadami o charakterystycznej
symptomatologii — epizodom bdléw glowy towarzyszg objawy okreslane jako wegetatywne: nudnosci,
wymioty, nadwrazliwos¢ na czynniki zewnetrzne. Za nadmierng reaktywnos¢ neurondéw, powodujgcg béle
migrenowe, odpowiadajg czynniki genetyczne, jednak na ostateczng manifestacje choroby wptywa réwniez
fenotyp. Zapadalnos¢ na te chorobe w okresie roku wynosi okoto 13% i jest wyzsza u kobiet. U pacjentow
stwierdza sie zwykle dysfunkcje neuropsychologiczng, a czasami dochodzi do wystgpienia przemijajgcych
neurologicznych objawdéw ogniskowych. W ostrej migrenie charakterystyczne objawy kliniczne sg bardzo
podobne, co jest warunkowane miedzy mechanizmami lezgcymi u ich podstawy. Wiele badan wskazuje na
nadmierng reaktywnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego. Ze wzgledu na znaczne nasilenie bélu oraz
dolegliwosci autonomicznych, napady migreny zazwyczaj wigzg sie z przemijajgcg niesprawnos$ciag
psychofizyczng, a w konsekwencji niezdolno$cig do pracy/nauki® 2.
Obraz kliniczny i rozpoznanie
Migrena charakteryzuje sie jednostronnym, tetnigcym bdlem glowy o srednim lub wysokim nasileniu,
utrzymujgcym sie od 4 do 72 godzin (bardzo czeste sg migreny 3-dniowe). Bdl jest przewaznie jednostronny,
zlokalizowany za gatkg oczng, w czole i skroni, cho¢ nie jest to regutg. Ma charakter pulsujgcy, rwacy.
Bolowi glowy towarzyszg inne typowe objawy (réznie nasilone, w réznych kombinacjach; w niektorych
napadach moze ich nawet nie by¢), a wiec nudnosci (zamiast nich wstret do jedzenia), wymioty,
Swiattowstret (fotofobia), zte znoszenie hatasu (fonofobia) i zapachéw (osmofobia). Objawy wzmagajg sie
pod wptywem zwyktej aktywnosci ruchowej (np. wchodzenia po schodach). Napad trwa od 4 do 72 godz. (u
dzieci i mtodziezy moze by¢ krétszy). Pod wzgledem nasilenia rozréznia sie napady lekkie (zdolno$¢ do
codziennych zaje¢ zachowana, ale w réznym stopniu ograniczona), srednio ciezkie (zdolnos¢ do pracy
znacznie ograniczona albo zniesiona) i ciezkie (konieczne lezenie w 16zku, w zaciemnionym pokoju w ciszy,
czasem nawet utrudniona samoobstuga). Pod koniec napadu pacjent moze zasngé, budzac sie bez
dolegliwosci, czasem utrzymujg sie niezbyt silne pobolewania glowy?®.
Postacie migreny wedtug International Headache Society
1.Migrena bez aury
2.Migrena z aurg

eTypowa aura z migrenowym bodlem gtowy

eTypowa aura z niemigrenowym bdlem gtowy

eTypowa aura bez bdlu glowy

eRodzinna migrena potowiczoporazna

eSporadyczna migrena poftowiczoporazna

! tukas k M., Owecki M.K., Wspotczesne zasady farmakoterapii migreny, Nowiny Lekarskie 2011, 80, 2, 116-125

% Linde M., Migraine: a review and future directions for treatment, Cephalea Headache Centre and Institute of Neuroscience and
Physiology, Acta Neurologica Scandinavica 2006; 114: 71-83

® Prusinski A., Migrena — rozpoznanie i leczenie, Przew Lek, 2/2008, 21-31
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eMigrena typu podstawnego
3.Dzieciece zespoty okresowe, czesto poprzedzajgce migrene
oCykliczne wymioty
esMigrena brzuszna
¢ L agodne napadowe zawroty glowy wieku dzieciecego
4. Migrena siatkdwkowa
5.Powiktania migreny
esMigrena przewlekta
eStan migrenowy
eUporczywa aura bez zawatu moézgu
esMigrenowy zawat mézgu
eNapady padaczkowe wywotane przez migrene
6.Migrena prawdopodobna
eMigrena prawdopodobna bez aury
eMigrena prawdopodobna z aurg
ePrawdopodobna migrena przewlekta’
Czes$¢ pacjentéw doswiadcza rowniez przed atakiem objawéw zwiastunowych, tzw. aury, w postaci
przejsciowych wrazen wzrokowych (charakterystyczne bityski, zygzaki, cienie przed oczami, utrata czesci
pola widzenia) lub czuciowych (mrowienie ust i ragk, jednostronne dretwienie, ustepujgce niedowtady). Na tej
podstawie, wg Kklasyfikacji Miedzynarodowego Towarzystwa Bolow Gtowy, migrene dzieli sie na dwa
zasadnicze typy: migrene bez aury (80-90% wszystkich napadow), tzw. zwyktg i migrene z aurg, tzw.

klasyczng (okoto 15% przypadkéw)’.
Tabela 1. Kryteria diagnostyczne migreny na podstawie Miedzynarodowej Klasyf kacji Bolow Gtowy (Headache Classification

Subcommittee of the International Headache Society)e.

|. Definicja migreny bez aury

Nawracajace, trwajace od 4 do 72 godzin (u osoby dorostej) napady jednostronnego, pulsujacego, umiarkowanego
lub ciezkiego w swym nasileniu bélu glowy, nasilanego przez typowa codzienng aktywnos¢ fizyczna, z
towarzyszacymi mu nudnosciami i/lub swiattowstretem oraz nadwrazliwoscia na dzwiegki.

Kryteria diagnostyczne migreny bez aury:
A. Co najmniej 5 napadow spetniajacych kryteria B-D.
B. Napad bélu gtowy trwajacy od 4 do 72 godzin (leczony lub leczony nieskutecznie).
C. Bol gtlowy ma co najmniej 2 z ponizszych cech charakterystycznych:
1) lokalizacja jednostronna,

2) charakter pulsujacy,

* Linde M., Migraine: a review and future directions for treatment, Cephalea Headache Centre and Institute of Neuroscience and
Physiology, Acta Neurologica Scandinavica 2006; 114: 71-83

° http://lwww.farmacjapraktyczna.pl/migrena-przyczyny-profilaktyka-i-leczenie,nauka,1921,35,1,1,pl

® ¥ ukas k M., Owecki M.K., Leczenie dorazne i profilaktyka napadéw migreny, Neuropsychiatria i Neuropsychologia, 2012
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3) bél umiarkowany lub ciezki,

4) bél nasila typowa codzienna aktywnos¢ fizyczna (np. chodzenie, wchodzenie po schodach) lub
powoduje jej unikanie.

D. Bélowi glowy towarzyszy co najmniej jeden z 2 ponizszych objawow:
1) nudnosci i/lub wymioty,
2) fotofobia i fonofobia.

E. Bdl nie ma zwigzku z inng jednostka chorobowg

Il. Definicja migreny z aurg

Typowa aura z bélem migrenowym:

Na typowa aure skiadaja sie objawy wzrokowe i/lub czuciowe i/lub zaburzenia mowy. Charakteryzuje je: stopniowe
narastanie, czas trwania nie dluzszy niz 60 minut, obecnos¢ objawéw pozytywnych i negatywnych oraz catkowite ich
cofniecie sie. Aura towarzyszy bélowi glowy spetniajagcemu kryteria migreny bez aury, cho¢ u niektérych pacjentéw
moga sie pojawiac izolowane napady aury.

Kryteria diagnostyczne migreny z aura:
A. Co najmniej 2 napady spetniajace kryteria B-D.
B. Na aure sklada sie co najmniej 1 z ponizszych objawow, jednak z wykluczeniem niedowtadu:

1) w petni odwracalne pozytywne objawy wzrokowe (np. mroczek migocacy, plamy lub linie w polu
widzenia) i/lub negatywne objawy wzrokowe (np. ubytki pola widzenia),

2) w petni odwracalne pozytywne objawy czuciowe (mrowienie) i/lub negatywne (dretwienie) w petni
odwracalne zaburzenia dysfatyczne.

C. Co najmniej 2 objawy z ponizszych:
1) jednoimienne objawy wzrokowe i/lub jednostronne objawy czuciowe,

2) co najmniej 1 objaw aury rozwija sie stopniowo w ciagu 5 lub wiecej minut i/lub rézne objawy aury
pojawiaja sie kolejno w odstepach co najmniej 5-minutowych,

3) kazdy objaw trwa nie krocej niz 5 i nie diuzej niz 60 minut.

D. Bél glowy spetniajacy kryteria dla migreny bez aury rozpoczyna sie w trakcie aury lub w ciaggu 60 minut od jej
zakonczenia.

E. Brak zwigzku z inng jednostka chorobowa.

W praktyce klinicznej nalezy mie¢ na uwadze, ze nie wszystkie ataki migrenowe bedg spetnia¢ kryterium IHS
dotyczgce ich czasu trwania. W ocenie klinicznej nalezy pamietac o tej réznorodnosci
i analizowaé kazdy przypadek na podstawie catosci objawéw. Diagnostyka bdoléw glowy opiera sie
w gtéwnej mierze na danych z wywiadu chorobowego, po czeéci takze na badaniu przedmiotowym,
a w niektorych przypadkach wykonywane sg specyficzne badania diagnostyczne w celu wykluczenia
wtérnych bolow gtowy. Doswiadczony klinicysta moze postawi¢ diagnoze na podstawie dobrze
przeprowadzonej rozmowy z pacjentem’.

Etiopatogeneza

" Linde M., Migraine: a review and future directions for treatment, Cephalea Headache Centre and Institute of Neuroscience and
Physiology, Acta Neurologica Scandinavica 2006; 114: 71-83
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Etiopatogeneza migreny, mimo licznych badan prowadzonych w wielu osrodkach na $wiecie, nie zostata
dotad w petni wyjasniona. Uwaza sie, ze jest to zaburzenie uwarunkowane genetycznie, prawdopodobnie
wielogenowe. Wiadomo np., ze za pojawienie sie rodzinnej migreny potowiczoporaznej odpowiadajg mutacje
mapujgce sie w chromosomach 19 i 1. Geny na tych chromosomach zwigzane sg réwniez z kanatami
jonowymi, wobec czego sadzi sie, ze migrena jest kanatopatia. W patogenezie napadu migrenowego
podstawowg role odgrywajg takie zjawiska, jak hipoperfuzja kory moézgu (objawy aury), szerzaca sie
depresja korowa (ang. spreading depression), aktywacja niektdrych struktur pnia mézgu oraz nieadekwatne
uwalnianie neurotransmitterow (np. CGRP) i tlenku azotu. W mechanizmie tym uczestniczg przede
wszystkim receptory serotoninowe, zwlaszcza 5-HT1B/D i 5-HT2. Okresowi bélowemu napadu towarzyszy
nadmierne rozszerzenie naczyn gtowy (np. oponowych). Zjawiska pojawiajgce sie w napadzie mozna
scharakteryzowaé — w pewnym sensie — jako jatowe, neurogenne zapalenie okotonaczyniowe®.

Po latach badan i obserwacji udato sie wyrézni¢ czynniki, ktére mogg wyzwala¢ atak migreny. Nalezg do
nich pozostawanie na czczo lub omijanie positkdw, zbyt diugi lub krétki sen, czynniki sSrodowiskowe jak zbyt
wysoka temperatura, fronty atmosferyczne, hatas, ostre zapachy, a takze wysitek fizyczny, zmeczenie, stres
i nadmierne reakcje emocjonalne, czynne i bierne palenie tytoniu. U kobiet wptyw na wywotanie ataku majg
tez zmiany hormonalne — okres przed i tuz po menstruacji oraz pomenopauzalny, przyjmowanie doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych. Sposréd pokarmoéw, ktére nalezg do tzw. wyzwalaczy wymieni¢ nalezy
czerwone wino, dojrzate sery, sery z niebieska plesnig, kakao, kawe, orzechy®

Epidemiologia

Z szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wynika, iz na migrene cierpi na $wiecie 11% dorostej
populaciji, tj. ok. 324 min oséb. Trzy czwarte z nich stanowig kobiety. Szacuje sie, ze nawet 25% kobiet w
przedziale wiekowym 25-45 lat, waznym dla kobiety z rodzinnego i zawodowego punktu widzenia - moze
mie¢ napady migreny.

Liczba oséb cierpigcych na migreny w Polsce waha sie od 1,2 do 4 min. Migrena wystepuje zdecydowanie
czesciej u kobiet (12-14% populacji) niz u mezczyzn (6-8% populacji), jak sugerujg badania opublikowane w
czerwcu 2006 r. w ,European Journal of Neurology’. Przewaga zachorowan u kobiet najwyrazniej
zaznaczona jest w okresie dojrzewania i w wieku rozrodczym. Prawie 3-krotnie wieksza ilos¢ przypadkéw
migreny u mtodych kobiet jest zwigzana ze zmianami hormonalnymi. Schorzenie dotyczy gtéwnie ludzi
miodych i najczesciej pierwsze ataki wystepujg w wieku ok. 30 lat, a u 90% pacjentéow pierwszy napad
pojawia sie przed 40. rokiem zycia'®.

Leczenie

Leczenie migreny polega na doraznym stosowaniu lekdw w przypadku ataku, podawaniu lekéw
zapobiegawczych, a takze profilaktyce poprzez zmiane stylu zycia.

W leczeniu pojedynczego napadu migreny stosowane sg leki nieswoiste, do ktdrych nalezg proste i ztozone
leki przeciwbdlowe (paracetamol, metamizol — samodzielnie lub w potgczeniu z kofeing i/lub kodeing) oraz

niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Drugg grupg odgrywajacg istotng role w farmakoterapii migreny

8 prusinski A., Migrena — rozpoznanie i leczenie, Przew Lek, 2/2008, 21-31
o http://lwww.farmacjapraktyczna.pl/migrena-przyczyny-profilaktyka-i-leczenie,nauka,1921,35,1,1,pl

10 http://www.farmacjapraktyczna.pl/migrena-przyczyny-profilaktyka-i-leczenie,nauka,1921,35,1,1,pl
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sg leki swoiste (stosowane wylgcznie w migrenie i sporadycznie réwniez w klasterowym boélu glowy), czyli
tryptany oraz alkaloidy sporyszu. Celem postepowania farmakologicznego w napadzie migreny jest mozliwie
szybkie przerwanie zaréwno bolu, jak i zmniejszenie nasilenia i liczby towarzyszgcych objawow
wegetatywnych. Przy wyborze preparatu oraz drogi jego podania nalezy zwrdcié uwage na nasilenie bolu i
objawdéw autonomicznych. Nie bez znaczenia pozostajg mozliwosci ekonomiczne pacjenta. Wazne jest, by w
leczeniu kolejnych napaddéw nie stosowaé lekéw, ktére wczesniej przyjmowane w odpowiedniej dawce nie
przynosity pozgadanego efektu.

Wedtug wytycznych wytycznych EFNS lekami pierwszego wyboru w terapii profilaktycznej migreny sa:
blokery receptorow p-adrenergicznych (B-adrenolityki) — metoprolol i propranolol, blokery kanatu
wapniowego (flunaryzyna) oraz leki przeciwpadaczkowe — kwas walproinowy i topiramat

Wsrod lekdow drugiego wyboru, o nizszej skutecznosci i powazniejszym ryzyku wystgpienia dziatan
niepozagdanych, znajdujg sie: leki przeciwdepresyjne (amitryptylina, wenlafaksyna), NLPZ (naproksen) oraz
B-adrenolityk — bisoprolol. Do lekéw, ktorych skutecznosé okreslona zostata jako prawdopodobna, naleza:
kwas acetylosalicylowy, gabapentyna, preparaty magnezu oraz ryboflawina'!.

Czeste przyjmowanie lekéw przeciwbolowych moze powodowaé codzienne lub prawie codzienne boéle
gtowy. Stwarza to problem kliniczny u oséb leczonych z powodu migreny — czy dany bdél glowy jest
spowodowany zastosowanym leczeniem, czy tez jest to juz nastepny napad bélu migrenowego. Podejrzenie
bolow gtowy wywotywanych stosowaniem lekéw dotyczy tych chorych, u ktérych bole gtowy pojawiajg sie co
najmniej przez 15 dni w miesigcu i u ktérych leczenie przeciwbolowe stosowano co najmniej przez 10 dni w
miesigcu. W przypadku podejrzenia boélow gtowy zwigzanych z leczeniem nalezy ograniczy¢ przyjmowanie
lekéw przeciwbdlowych do 15 dni w miesigcu, a w przypadku terapii skojarzonej lekiem przeciwbdlowym
i/lub tryptanami - do 10 dni w miesigcu. Jak wynika z doswiadczenia klinicznego, odstawienie lekow

przeciwbdlowych jest leczeniem z wyboru w takich przypadkach®.
2.1. Wnioskowana technologia medyczna

2.1.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa,
posta¢ farmaceutyczna,
rodzaj i wielkosé
opakowania, EAN

Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek (900kD)), EAN: 5909990674817

Kod ATC Toksyna botulinowa typu A (Botulinum toxin type A)

MO3A X01 (leki zwiotczajgce miesnie dziatajgce obwodowo, toksyna botulinowa)
D11AX (inne leki dermatologiczne)

Substancja czynna

Droga podania Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Toksyna botulinowa typu A hamuje uwalnianie acetylocholiny w presynaptycznych zakonczeniach nerwow
poprzez rozszczepianie struktury SNAP-25, biatka koniecznego dla skutecznego tgczenia i uwalniania form
acetylocholiny z pecherzykéw znajdujgcych sie w zakonczeniach nerwéw.

Po wstrzyknieciu, nastepuje szybkie wigzanie ze specyficznymi powierzchniowymi receptorami
komorkowymi o wysokim powinowactwie do toksyny. Nastepnie toksyna jest przenoszona poprzez btone
komorkowg z udziatem receptoréw posredniczgcych. Ostatecznie, toksyna jest uwalniana do cytozolu.
Procesowi temu towarzyszy postepujgce hamowanie uwalniania acetylocholiny, kliniczne objawy pojawiajg
sie w ciggu 2-3 dni. Maksymalny efekt terapeutyczny uzyskuje sie w 5 — 6 tygodniu po wstrzyknieciu

Mechanizm dziatania

u Prusinski A., Migrena — rozpoznanie i leczenie, Przew Lek, 2/2008, 21-31

2| inde M., Migraine: a review and future directions for treatment, Cephalea Headache Centre and Institute of Neuroscience and
Physiology, Acta Neurologica Scandinavica 2006; 114: 71-83
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Przewlekta migrena

Produkt BOTOX blokuje uwalnianie neuroprzekaznikow zwigzanych z powstawaniem boélu. Przedkliniczne
i kliniczne badania farmakodynamiczne wskazuja, ze przypuszczalny mechanizm profilaktyki bolu glowy
polega na blokowaniu sygnatéw obwodowych do os$rodkowego ukiadu nerwowego, co hamuje
uwrazliwienie osrodkowe. W dwdéch badaniach klinicznych fazy3 przebadano pacjentéw z przewlektg
migreng niestosujgcych jednoczesnie innej metody zapobiegania bélom gtowy, u ktérych w ciagu 28 dni
przed badaniem wystapity przynajmniej 4 epizody i 215 dni z bélem gtowy trwajacy (trwajgcym co najmniej
4 godziny) a w 50% przypadkoéw okreslono je jako migrene/prawdopodobng migrene. Pacjenci mogli
stosowac leki dorazne do leczenia ostrego bdlu. 66% pacjentéw naduzywato lekéw doraznych podczas
okresu wstepnego. W wyn ku stosowania produktu BOTOX co 12 tygodni w 2. cyklu fazy podwadjnie Slepa
probg obserwowano statystycznie znamienne korzysci w stosunku do stanu wyjSciowego
w poréwnaniu z placebo w nastepujgcych parametrach: $rednia liczba dni z umiarkowanym/silnym bélem
gtowy, srednia liczba dni z migreng /prawdopodobng migrena, catkowita liczba godzin bolu gtowy w dniach
wystgpienia bolu oraz srednia liczba epizodéw bélu gtowy. Odsetek pacjentow z 50% redukcjg liczby dni,
w ktorych wystgpit bol gtowy, wynositd7% w przypadku produktu BOTOX i 35% w przypadku placebo
(p<0,001). Funkcjonowanie pacjentow i ogolna jakos¢ zycia ulegly znaczgcej poprawie (p<0,001)
w poréwnaniu z placebo, co wykazano za pomocg testu Headache Impact Test (HIT-6).

2.1.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Procedura
rejestracyjna
Data wydania 1.
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

Whnioskowane
wskazanie

Dawka i schemat

dawkowania we

wnioskowanym
wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane
wskazania oprécz
wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy
(TAK/NIE)

Centralna

12/01/2012

Profilaktyka bélow gtowy u pacjentéw dorostych cierpigcych na przewlektg migrene (bole glowy wystepujace 15 dni w
miesigcu lub czesciej).

W leczeniu przewlektej migreny zaleca sie od 155 do 195 jednostek (j.) odtworzonego produktu leczniczego BOTOX
wstrzykiwanego domigsniowo (im.) po 0,1 ml (5 j.) do 31 (maksymalnie 39) miejsc za pomocg igty o rozmiarach 30 Ga,
0,5 cala Wstrzyknie¢ dokonuje sie w miesnie 7 okolic glowy/szyi, zgodnie z rycinami i tabelg zamieszczong ponizej. U
pacjentéw o bardzo grubych miesniach szyi moze zachodzi¢ potrzeba uzycia igty 1-calowej. Z wyjgtkiem migsnia
podiuznego, do ktérego produkt leczniczy nalezy wstrzykna¢ w jedno miejsce (w linii $rodkowej migsnia), wszystkie
migsnie nalezy ostrzykngé obustronnie. Potowe zastrzykéw nalezy podaé w miesnie po lewej, a drugg potowe w migénie
po prawej stronie glowy i szyi. Jesli bél dominuje w okreslonej okolicy/ach, mozna wykona¢ dodatkowe wstrzykniecia po
jednej lub obu stronach do 3 okreslonych grup migsni (potylicznego, skroniowego i czworobocznego);

Wskazaniami do stosowania produktu BOTOX sa:
- Kurcz powiek (blefarospazm), potowiczy kurcz twarzy i zwigzane z nim ogniskowe dystonie;
- Idiopatyczny krecz karku (dystonia szyjna);
- Ogniskowe przykurcze (spastyczno$c¢):
ezwigzane z dynamiczng deformacjg stopy konsko-szpotawej spowodowanej spastycznoscig
(przykurczami) u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym, w wieku dwoch lat i starszych;
enadgarstka i dfoni u pacjentéw dorostych po udarze;
- Leczenie zmarszczek gtadzizny czota spowodowanych nadmiernym kurczeniem sie mie$nia marszczacego
brwi oraz mig$nia podtuznego nosa;
- Uporczywa, cigzka, pierwotna nadpotliwo$¢ pach, przeszkadzajgca w codziennych czynnosciach i oporna na
leczenie miejscowe.
- Profilaktyka béléow gtowy u pacjentow dorostych cierpigcych na przewlekta migrene (bdle glowy wystepujace
15 dni w miesigcu lub czgsciej)
- Nietrzymanie moczu u pacjentéw dorostych z nadreaktywnos$cig mig$nia wypieracza pecherza moczowego o
podfozu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka szyjnego oraz u pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym
- ldiopatyczna nadreaktywnos¢ pecherza moczowego z objawami nietrzymania moczu, parciem naglagcym lub
czestomoczem, u pacjentéw dorostych, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z nadwrazliwoscig na leki
antycholinergiczne.

BOTOX jest przeciwwskazany:

-u 0s6b o znanej nadwrazliwosci na kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typu A lub na ktoérykolwiek
ze sktadnikéw produktu,

-jesli w miejscu, w ktérym ma by¢ podany, wystepuje zakazenie. W przypadku leczenia zaburzen czynnosci
pecherza moczowego produkt leczniczy BOTOX jest przeciwwskazany takze:

- u pacjentéw z zakazeniem drég moczowych;

- u pacjentdw z ostrym zatrzymaniem moczu w momencie terapii, ktdérzy nie sg rutynowo
cewnikowaniu;

- U pacjentéw, ktoérzy nie chcg i (lub) nie mogg rozpoczg¢ cewnikowania po terapii, jesli bytoby to konieczne.

poddani

NIE
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2.1.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria
dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy zaakceptowanego przez MZ programu lekowego

,Leczenie migreny przewlektej u chorych nienaduzywajgcych lekéw przeciwbdlowych i tryptanéw (ICD 10:
G43)

Leczenie migreny przewlektej u chorych nie naduzywajgcych lekéw przeciwbdlowych i tryptandow

. wiek pacjenta 18 lat i powyzej;
. prawidtowe rozpoznanie migreny przewleklej

(w ramach dokumentacji wystepowania przewlektej migreny pacjent prowadzi odpowiedni dzienniczek, ktérego
kopia jest dotgczona do historii choroby pacjenta).

Prawidtowe rozpoznanie migreny przewlekitej opiera sie na definicji i kryteriach rozpoznania migreny
przewlektej wedtug ICHD-3 beta (International Classification of Headache Disorders), tj.:

Kryteria diagnostyczne migreny przewleklej

Bole gtowy podobne do bdlu gltowy typu napieciowego lub migreny > 15 dni w miesigcu przez > 3 miesigce, i
spetniajgce kryteria B i C;

Wystepujace u pacjenta, ktéry miat co najmniej 5 napadéw spetniajacych kryteria B-D dla migreny bez aury lub
kryteria B i C dla migreny z aurg;

Przez minimum 8 dni w miesigcu przez > 3 miesigce spetniajgce ktérekolwiek z nastepujacych:
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Kryteria C i D dla migreny bez aury
Kryteria B i C dla migreny z aurg;

Przekonanie pacjenta, ze bodle glowy na poczatku byly migreng i ustepowaty po tryptanach lub pochodnych
ergotaminy

Bole nie spetniajg lepiej kryteriow zadnych innych sklasyfikowanych boéléw gtowy ICHD-3.

Kryteria diagnostyczne migreny bez aury

Co najmniej pie¢ napadow spetniajgcych kryteria B-D;

Bol glowy nieleczony lub nieskutecznie leczony trwajacy 4-72 godziny;
Bol glowy posiadajacy co najmniej 2 z nastepujgcych 4 cech charakterystycznych:
jednostronna lokalizacja,

pulsujacy charakter,

umiarkowane lub ciezkie nasilenie,

nasilanie sie bdlu podczas zwyklej aktywnosci fizycznej lub bdél powodujgcy unikanie zwykiej aktywnosci
fizycznej (np. spacerowanie, chodzenie po schodach);

W czasie bélu glowy wystepuje dodatkowo przynajmniej 1 z objawéw towarzyszacych:
nudnosci lub wymioty,
Swiattowstret i nadwrazliwos$¢ na dzwieki;

Bole nie spetniajg kryteriéw zadnych innych sklasyfikowanych boléw gtowy ICHD-3.

Kryteria diagnostyczne migreny z aurg

Co najmniej 2 napady spetiajace kryteria B i C

Stwierdza sie przynajmniej jeden w petni odwracalny objaw aury:
objawy wzrokowe,

objawy czuciowe,

objawy ruchowe,

zaburzenia mowy lub jezyka,

objawy ogniskowe z pnia mézgu,

zaburzenia funkgji siatkowki.

Aura posiada co najmniej 2 z nastepujgcych 4 cech:

co najmniej jeden objaw aury rozwija sie stopniowo lub dwa lub wiecej objawéw aury pojawia sie kolejno po
sobie,

kazdy objaw aury trwa 5-60 minut,
co najmniej jeden objaw aury jest jednostronny,
bél gtowy towarzyszy aurze lub pojawia sie w ciggu 60 minut od wystgpienia aury

Bole nie speniajg lepiej kryteriow zadnych innych sklasyfikowanych boléw gtowy ICHD-3 i zostaty wykluczone
przem jajace ataki niedokrwienne (TIA).

. udokumentowane 3 proby leczenia profilaktycznego lekami o réznym dziataniu, wybranymi
sposréd:

lekéw przeciwpadaczkowych (topiramat, kwas walproinowy — ze wzgledu na rézny mechanizm dziatania tych
lekéw w dwoch prébach mozna zastosowaé kolejno jeden i drugi),

przeciwdepresyjnych (amitryptylina),
B-blokeréw (metoprolol, propranolol),

zgodnie z zalecanymi przez NICE (National Institute for Health and Care Excellence) lub EFNS (European
Federation of Neurological Societies) dawkami w tym wskazaniu i przez okres odpowiedni do stwierdzenia
braku skutecznosci tj. nie krocej niz 3 miesigce dla jednej terapii.

Minimalny okres farmakologicznego leczenia profilaktycznego co najmniej 2 lekami przez okres 6 miesiecy.

W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych muszg by¢ one odnotowane w historii choroby pacjenta.
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W przypadku niepowodzenia leczenia jednym z wymienionych wyzej lekéw przeciwpadaczkowych mozna
zastosowac drugi z nich ze wzgledu na odmienny mechanizm dziatania i traktowac to jako kolejng oddzielng
prébe terapeutyczng.

W przypadku niepowodzenia po jednym beta-blokerze, stosowanie drugiego nie jest konieczne, cho¢ jest
dopuszczalne, ale bedzie to traktowane jako ta sama préba terapeutyczna.

Jezeli pacjent naduzywa lekéw to nie jest wigczany do programu.

Wytgczenie z programu nastepuje w przypadku wystagpienia przynajmniej jednego z ponizszych przypadkow:

ebrak skutecznosci leczenia po 24 tygodniach terapii (redukcja liczby dni z bélem gtowy wzgledem wartosci
poczatkowej mniejsza niz 50%);

ewyrazna poprawa stanu pacjenta po 24 tygodniach terapii (redukcja dni z bélem gtowy do 4 dni lub mniej na
miesigc);

enieprowadzenie dzienniczka boléw gtowy;

enaduzywanie lekow przeciwbdlowych definiowane gdy pacjent przyjmuje powyzej 4 tabletki leku
przeciwbdlowego i 3 tabletki tryptandw na tydzien

Jednorazowo podaje sie pacjentowi catkowitg dawke w zakresie od 155 jednostek do 195 jednostek.
Dawke catkowitg podaje sie w 31 do 39 miejsc w sposéb okreslony w charakterystyce produktu leczniczego.
Kolejne podanie leku nastepuje po uptywie 12 tygodni od dnia podania poprzedniej dawki leku.

Czas leczenia w programie lekowym wynosi 24 tygodnie (2 podania leku).

W przypadku potwierdzenia skutecznosci terapii (redukcja liczby dni z bolem gtowy wzgledem wartosci
poczgtkowej 50% lub wigksza) po 24 tygodniach, czas leczenia w programie mozna wydtuzy¢ do 1 roku
(tacznie nie wigcej niz 4 podania leku).

Badania przy kwalifikacji:

. wywiad potwierdzajgcy spetnienie kryteriéw kwalifikacji do programu, w dokumentaciji (dzienniczek
pacjenta);
° badanie fizykalne (internistyczne i neurologiczne). Badanie fizykalne (internistyczne i

neurologiczne) musi wykluczy¢ ewentualne objawowe (organiczne) tto boléw glowy, ktdre mogtyby
imitowa¢ migrene przewlekla. W szczegolnosci badany pacjent nie powinien prezentowaé objawdéw
oponowych, ogniskowych ani patologicznych, chyba, Zze pozostajg one bez zwigzku przyczynowo -
skutkowego z bélami gtowy okreslanymi jako migrena przewlekta i nie wymagaja w danej chwili innego
leczenia, ktére pozostawatoby w sprzecznosci z leczeniem migreny przewlektej toksyna botulinowa (np.
powazne stany nagte, miastenia, zesp6t Lamberta-Eatona i inne zespoly miasteniczne, zatrucie jadem
kietbasianym, zatrucia jadami/neurotoksynami jadowitych zwierzat).

Ocena skutecznosci leczenia profilaktycznego przed trzecim (po 24 tygodniach od podania pierwszej dawki
leku) i kazdym kolejnym podaniem toksyny botulinowej. Skutecznos¢ terapii definiowana jako redukcja o co
najmniej 50% liczby dni z bélem gtowy (na miesigc), wzgledem wartosci poczatkowej sprzed leczenia.

2.2. Alternatywne technologie medyczne

2.2.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

European Federation of Neurological Societies
(EFNS) EFNS rekomenduje stosowanie topiramatu jako

EFNS guideline on the drug treatment of migraine 2009 skutecznego preparatu stosowanego w profilaktyce migreny.

— revised report of an EFNS task force
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Italian Society for the Study of

Leki przeciwpadaczkowe: Walproinian sodu i topiramat sg

Headaches lekami pierwszego wyboru w leczeniu czestych atakow
(ISSH) 2012 migreny, przewlektej migreny, z objawami i bez objawdéw
Italian guidelines for primary headaches: 2012 naduzywania lekéw a takze w przypadku wspotistniejgcej
revised version padaczki.
Scottish Intercollegiate Guidelines Network L - . .
(SIGN) U pacjentéw z _pr’zeyvlek’fa i epizodyczng migrena, top_|rallmat
2008 (50-200 mg/dzien) i gabapentyna (1200 -2400 mg/dzien) sa

Diagnosis and management of
headache in adults

zalecane w celu zmniejszenia czestosci i nasilenia bolu
gtowy.
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Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertéw
klinicznych

Technologia

Technologia Zg}gg;g?ﬁo
medyczna, ktora w Naitar . :
. o ajtansza Technologia stosowania
Technologie rzeczywistej praktyce ;
: technologia medyczna w danym
medyczne stosowane medycznej . .
: . . stosowana w uwazana za wskazaniu
Ekspert obecnie w Polsce w najprawdopodobniej . o
. . . Polsce w najskuteczniejsz przez
whnioskowanym moze zostac q
wskazaniu zastgpiona przez wnioskowany a w danym wytyczne
wnioskowana m wskazaniu wskazaniu praktyki
technologie LG
uznawane w
Polsce
Ekspert
przedstawil liste
wytycznych
miedzynarodowyc
h w ktorych nie
PLOJBdr . sole kwasu Jedg;zsl;;:)tefznq okreslono
n med walproinowego, terapeut czﬂa W szczegdtowych
Wc;' ci eéh . Topiramat, . sole kwasu Ieczpeniuymi ?en wytycznych
Ko zj ubski . Amtryptylina, walproinowego, przewlek’fejqjesty profilaktyki
Wojewodz leczenie Topiramat, Amtryptylina ostrzykniecie przewlekiej
ki profilaktyczne; Amtryptylina, mieéni czepca migreny (EHF
Konsultant leki stosowane nieczesto - leczenie Karku i ’ 2007,NICE (2012
W szacunkowo u - 10 % profilaktyczne twarzoczaszki za /2013 r., TCsSI
s pacjentow 2013),
d2|ed2|nu_a_ pomocy toksyny rekomenduje  sie
neurologii botulinowej ;
stosowanie
toksyny w /w
wskazaniu (SEN
2007)
Prof. dr . . W Polsce nie ma
hab Aktualnle stosowane jest takich
Danu.ta leczenie farmakologiczne: rekomendacii. W
R : amitryptylina, topiromat, . ; : aci
yglewicz ; . amitryptylina, topiromat, ) 2012 r. pojawity
kwas wolproinowy, ktérego B Amtryptylina Brak danych .
Konsultant K i kwas wolproinowy sie
Krajowy w skutecznosc jest rekomendacje
dziedzinie | °9raniczona. NICE.
neurologii

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

21/73




Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek (900kD)) AOTM-DS-4351-9/2013

Leczenie migreny przewlektej

2.2.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

2.3.

Z uwagi na zastosowanie wnioskowanej technologii jako czwartej linii leczenia przewleklej migreny Podmiot
Odpowiedzialny nie zastosowat w analizie klinicznej zadnego z komparatorow lekowych. W analizie

klinicznej terapia Botoxem z

Przeglady systematyczne
Na podstawie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria

wigczenia:

Tabela 7. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng toksyny botulinowej typu A w leczeniu
przewlektej migreny

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
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Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano
skutecznos¢ lub bezpieczenstwo toksyny botulinowej typu A wleczeniu migreny przewleklej,
w poroéwnaniu z placebo, opublikowanych do grudnia 2013 r. w jezyku polskim lub angielskim, w
medycznych bazach informacji naukowej: Cochrane, Embase, PubMed (stowa kluczowe dotyczace
interwencji i populacji potagczono operatorami Boole’a). Nie odnaleziono innych publikacji niz te,

zamieszczone w analizie klinicznej Wnioskodawcy.
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2.4. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
2.4.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

2.4.1.1.Strategia wyszukiwania

Zgodnie z metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy, w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtdrnych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

- Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

- Embase (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

- Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials — CENTRAL).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A przeszukano publikacje urzedéw
zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod kagtem informacji
skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European Medicines Agency), FDA
(ang. Food and Drug Administration) oraz Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB). Przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktéw.

W ocenie analitykow Agencji zakres zrodet przeszukanych przez wnioskodawce jest zgodny z wytycznymi
AOTM i adekwatny do przedmiotu analizy. Nie pominieto istotnego zasobu informacji na temat badan

oraz odniesieniami bibliograficznymi.

W strategii wyszukiwania wnioskodawcy nie stwierdzono btedéw skutkujgcych powaznym ryzykiem
pominiecia w przeglgdzie badan spetniajgcych kryteria wigczenia. Strategie wyszukiwania wnioskodawcy
uznano za wystarczajgco czutg biorgc pod uwage zastosowane hasta, sposéb ich potgczenia, uwzglednione
bazy danych i przeszukane serwisy internetowe oraz zastosowane filtry. Zastosowane stowa kluczowe wraz
z dyskryptorami i sposobem ich potgczenia zapewniajg czuto$¢ odpowiednig do identyfikacji wszystkich
prawidtowo zindeksowanych rekordéw bazy bibliograficznej. Nie wykryto btedéw w procesie wyszukiwania
lub niezgodnosci opisu z faktycznym przebiegiem wyszukiwania. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone
przez dwie niezaleznie pracujgce osoby. Wyniki wyszukiwania wskazujg na przestrzeganie kryteriow
wigczenia i wykluczenia. W celu kontroli poprawnosci selekcji przeprowadzono wyszukiwanie wtasne Agencji
obejmujgce ten sam zakres danych, co wyszukiwanie wnioskodawcy poszerzone o przedziat czasu od daty
ztozeniu wniosku do dnia 16.12.2013 r. Wyszukiwanie wtasne przeprowadzone przez Agencje potwierdzito,
ze strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan,
ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie do dnia zlozenia wniosku. Nie zidentyfikowano badan
bezzasadnie pominietych. Analitycy Agencji nie zidentyfikowali badah spetniajgcych kryteria wigczenia do

przegladu systematycznego, a opublikowanych po dacie wptyniecia wniosku.
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2.4.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

AOTM-DS-4351-9/2013

Tabela 8. Kryteria selekcji badan wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy w | etapie prac

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

dorosli pacjenci z przewlektg
migreng (bole gtowy wystepujace co
najmniej 15 dni w miesigcu)

nd

nd

Interwencja

toksyna gotulinowa typu A

(BOTOX ) podawana zgodnie z
zarejestrowanym schematem w
profilaktyce przewlekiej migreny;
Zgodnie z ChPL preparat BOTOX®
w profilaktyce przewlektej migreny
podaje sie domiesniowo w 31-39
wyznaczonych miejsc znajdujgcych
sie w 7 obszarach migsni gtowy i
szyi; catkowita dawka wynosi 155-
195].

nd

nd

Komparatory

placebo (brak leczenia
przyczynowego, rozumiany jako
naturalny przebieg choroby)

nd

nd

Punkty
koncowe

eczestos¢ wystepowania napadéw
boélu gtowy w przyjetym okresie
czasu (liczba napadoéw bolu glowy w
ciggu 4 tygodni),

» odpowiedz na leczenie,
zdefiniowana jako co najmniej 50
procentowa redukcja czestosci
napadow bolu glowy w poréwnaniu
z wartoscig poczatkows,

* liczba dni z napadami bolu glowy
w ciggu 4 tygodni,

* liczba dni z migrenami w ciggu 4
tygodni,

* zuzycie lekoéw przeciwbolowych w
okresie obserwacji oraz

* inne punkty oceny skutecznosci
raportowane w badaniach;

doniesienia dotyczace
mechanizméw choroby i
mechanizmoéw leczenia

nd

Typ badan

prospektywne, kontrolowane
badanie kliniczne z randomizacja;
badania opublikowane w formie
petnotekstowe;j;

publikacje w jezyku angielskim,
polskim, niemieckim i francuskim

badania kliniczne bez randomizacji,
opisy przypadkow,

artykuty przeglgdowe i pogladowe;
badania wtérne (wytyczne praktyki
klinicznej, przeglady systematyczne,
metaanalizy) opublikowane do 2006
roku wigcznie (ryzyko nieaktualnych
whnioskow),

badania opublikowane jedynie w
formie abstraktéw konferencyjnych
lub listéw do redakciji.

Poprawny

Inne kryteria

nd

nd

nd

2.4.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Strona 25z 73



Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek (900kD))

Leczenie migreny przewlektej

AOTM-DS-4351-9/2013

Rysunek 1 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotyczacych skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A (BOTOX® w profilaktyce przewlektej migreny (diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

Medline (PubMed): 92
EMBASE: 667
Cochrane Library: 47

Razem: 806

'

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutdw

v

Przeglad petnych tekstow: 18

Prace odrzucone na podstawie przeglgdu abstraktow i
tytutéw: 788

Prace zakwalifikowane:
-randomizowane badania kontrolowane: 2

-publikacje uzupetniajgce dane wtgczonych badan
klinicznych: 4

v

Prace odrzucone na podstawie przeglagdu petnych tekstéw
publikacji: 12, w tym 8 badan z powodu nieadekwatnej
populacji (migrena epizodyczna badz brak danych dla
podgrupy pacjentéw z migreng przewlekig) oraz 4 badania
z powodu niezgodnego z zarejestrowanym schematem
dawkowania toksyny botulinowej
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Tabela 9. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
ID badania,

zrédto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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ID badania,

zrédto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

Tabela 10. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Punkt koncowy Definicja
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2.4.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakos$¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, zgodnie z Wytycznymi Agencji

Oceny Technologii Medycznych, byta oceniana za pomocg metody zaproponowanej przez

Ponizej w tabeli zamieszczono ocene jakosciowg zakwalifikowanych badan.

2.4.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Ograniczenia wedlug Podmiotu

2.4.2.Wyniki analizy skutecznosci

W wynikach skutecznosci klinicznej uwzgledniono nastepujgce oceniane punkty kohcowe:
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2.4.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 26

Tabela 27
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Tabela 28
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2.4.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego — Botox®

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>50%) byty biegunka, tysienie i neutropenia. Najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi stopnia 3.-4. wg NCI-CTCAE (wersja 3.) (>10%) byly neutropenia, gorgczka
neutropeniczna i leukopenia a najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi byty gorgczka

neutropeniczna, neutropenia i biegunka.

Tabela 30. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych wg ChPL — Botox®

bdl glowy, migrena, niedowtad twarzy, bél skory, bol szczeki, utrudnione
opadanie powieki, $wigd wysypka, bol szyi, | przetykanie;

bdl migsni, bél miesniowo-szkieletowy,

sztywnos$¢é migsniowo-szkieletowa, skurcze

migsni, sztywnos¢ migsni, ostabienie

miesni, bl w miejscu iniekcji,

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL)

Komunikat Podmiotu przestany do URPL w dniu 27.07.2007 r.: ,Bardzo rzadko zgtaszano dziatania
niepozgdane zwigzane z odlegtym rozprzestrzenieniem toksyny w stosunku do miejsca podania (nadmierne
ostabienie miesni, dysfagia, aspiracyjne zapalenie ptuc, w niektérych przypadkach ze skutkiem
Smiertelnym)”- nie okre$lono wskazania w jakim dane dziatania niepozgdane wystapity.

European Medicines Agency (EMA)

Brak informacji oraz komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania produktu Botox (toksyna
botulinowa typu A) na stronach internetowych EMA.

Food and Drug Administration (FDA)

Brak informacji oraz komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych stosowania produktu Botox (toksyna

botulinowa typu A) na stronach internetowych FDA.

2.5. Podsumowanie oceny analizy klinicznej
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3. Ocena analizy ekonomicznej

3.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 31.

3.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy
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Celem analizy byta ocena efektéw zdrowotnych oraz efektywnosci kosztowej profilaktyki migreny przewlekiej

za pomocg toksyny botulinowej typu A (BOTOX®, Allergan) w ramach programu lekowego.

Technika analityczna

Wykonano analize uzytecznosci kosztéw a wy niki przedstawiono w formie inkrementalnego wspétczynnika

uzytecznosci kosztow

Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla poréwnywanej interwencji byt brak profilaktyki czyli dorazne leczenie migreny

przewlektej.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy potaczonej (ptatnika
publicznego i pacjenta). Brano pod uwage jedynie bezposrednie koszty medyczne. Koszty posrednie (m.in.

utraty produktywnosci) zostaty uwzgledniane w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego. Horyzont powyzej 2 lat nie jest
rekomendowany ze wzgledu na niepewnos$¢ ekstrapolacji danych dotyczgcych skutecznosci profilaktyki.
Przyjety horyzont czasowy ma odzwierciedla¢ korzysci wynikajgce z zastosowania leczenia podczas terapii

(maksymalnie okoto roku) oraz w okresie roku po zakonczeniu leczenia.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow

zdrowotnych. W analizie wrazliwosci uwzgledniono stopy dyskontowe na poziomie:
. 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych,
) 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,

. 0% dla efektow zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Koszty

W analizie brano pod uwage jedynie bezposrednie koszty medyczne. Koszty posrednie (m.in. utraty

produktywnosci) zostaly uwzgledniane w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci.

Model

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 44/73
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Koszty podania toksyny botulinowej

Inne koszty medyczne

Tabela 33. Koszt leczenia epizodu bolu migrenowego tryptanami w zaleznosci od stosowanego preparatu (na podstawie
cen w aptece internetowej www.doz.pl stan na 08.05.2013)

Nazwa preparatu Zawartos¢ opakowania Zalecane przez EFNS dawkowanie Cena [PLN]
Sumatryptan
Cinie 50 2 tabletki po 50 mg 50-100 mg, do 300 mg/dzien w dawkach 18,49
Frimig 2 tabletki po 100 mg podzielonych, odstep miedzy dawkami =2 12,09
Triptagram 2 tabletki po 100 mg godziny 19,09
Srednia cena opakowania sumatryptanu 16,56
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Koszty utraty produktywnosci

Tabela 34

- r 1]

Analiza wrazliwosci
Analize wrazliwo$ci wykonano poprzez zmiane nastepujgcych zatozeh i wartosci:

ostép dyskontowych zgodnie z wytycznymi AOTM,;

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? tak

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych tak
interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej Tak
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

) . Tak
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

) . tak
z wnioskiem?
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Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wtasciwym komparatorem? tak
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? tak
Czy okreslono perspektywe analizy? tak
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla tak
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréownywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i tak
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono tak
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z tak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym tak
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
. . tak

zdrowia zostat prawidiowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor

. L s . . tak
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych tak

wiarygodnos$¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

Ocena modelu wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna spetnia zapisy Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.

w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie

refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu. Agencja przeprowadzita walidacje zewnetrzng modelu poprzez

sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu. Wartosci wejsciowe

kalkulatora zgadzajg sie z wartoSciami znajdujgcymi sie w analizie wnioskodawcy,. Kluczowe zatozenia

przyjete w modelu wnioskodawcy sg prawidtowe.

Ograniczenia AOTM

Brak uwag.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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3.5. Wyniki analizy ekonomicznej

3.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 36.

Tabela 37.

3.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 38.

Tabela 39.
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3.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 40.
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Tabela 41.

3.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

3.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej
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4. Ocena analizy wptywu na budzet

4.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych z
finansowaniem ze s$rodkoéw publicznych toksyny botulinowej typu A (Botox®, Allergan) w profilaktyce

migreny przewlektej w ramach programu lekowego.

Populacja i wielkos$¢ sprzedazy

Perspektywa
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Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia

Tabela 42.

Koszty

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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Ograniczenia wedtug analityka AOTM

AOTM-DS-4351-9/2013

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

/nie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Wynik oceny

(AL =

TAK

Komentarz oceniajacego

Dane niespdéjne z danymi otrzymanymi z NFZ

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Nie dotyczy

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostatly dobrze uzasadnione?

Nie dotyczy

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Nie dotyczy

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na budzet kategorii kosztow?

TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

NIE

Nie wykonano obliczeh w wersji bez RSS. Nie wskazano
doktadnie ze proponowany RSS dotyczy wnioskowanego
programu.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktore wptynety na wyniki TAK
oszacowan?

4.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

4.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej wg Wnioskodawcy

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek* 14,2 tys/rok

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

*

z uwzglednieniem czasu stosowania tj. 18,5 miesigca
Tabela 45. Oszacowana liczba oséb w Polsce ze wskazaniem podanym we wniosku wg ekspertow klinicznych

Ekspert Populacja

biorgc pod uwage ok. 2% czestos¢ populacyjng a jednoczesnie mierng
zgtaszalno$¢ pacjentdbw z migreng przewlekta do lekarzy rodzinnych i
Prof. dr hab. n.med. Wojciech Kozubski specjalistbw oraz stopien koniecznosci ostrzykniecia za pomocag toksyny
Wojewddzki Konsultant w dziedzinie neurologii botulinowej szacuje sie, ze w I-szym roku stosowania , ok. 1 000 pacjentéw
mogtoby skorzysta¢ z tej formy refundowanej terapii; w nastepnych latach ilos¢
pacjentéw mogtaby by¢ zwiekszana
Szacuje sie, ze 10% o0s6b w populacji ogélnej ma migrenowe bdle gtowy, czyli w
Polsce ok. 380 000 os6b. W tej grupie migrena przewlekia wystepuje u 1-2 %
chorych (3800 - 7 600). Uwazam, ze przyjete w Programie kryteria kwalifikacji, w
tym udokumentowane proby leczenia lekami przeciwpadaczkowymi i
przeciwdepresyjnymi ogranicza potencjalna populacje chorych do ok. 3000
0so6b.

Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz
Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejgcy. Perspektywa podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych. Wariant z RSS

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych. Wariant z RSS
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Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy minimalny. Perspektywa podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych. Wariant z RSS

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy maksymalny. Perspektywa podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych. Wariant z RSS

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — scenariusz
podstawowy
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Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczedno$ci[-] inkrementalne — scenariusze skrajne

4.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

Nie wykonano obliczen wtasnych

4.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet
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6. Uwagi do zapisow programu lekowego

Tabela 52. Uwagi ekspertow klinicznych do zapiséw programu lekowego

Ekspert

Prof. dr hab. n.med.
Wojciech Kozubski
Wojewddzki Konsultant w
dziedzinie neurologii

Uwagi

Kryteria kwalifikacji:

udokumentowane 3 proby’leczenia profilaktycznego
lekami o réznym dziataniu- w opinii eksperta wystarczajgce byty
2 proby teczenia terapeutycznego, kazda obejmujgca co
najmniej,3 miesigce; warunkowane to jest niskg ogodlng
skutecznoscig doustnego leczenia profilaktycznego w migrenie
przewlektej

blokery receptora beta adrenergicznego sg mato
skuteczne jako leczenie profilaktyczne w migrenie przewlektej -
mozna z nich zrezygnowac¢ w prébie leczenia profilaktycznego

AOTM-DS-4351-9/2013

Komentarz AOTM

Prof. dr hab. Danuta
Ryglewicz
Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

Proponuje w kolumnie 3-ciej Badania diagnostyczne wykonywane w
ramach Programu w pkt 1 dopisa¢ jako:

1.3 konsultacja psychiatryczna celem wykluczenia depresji.

Nie ma zgodnie z definicja migrena przewlekfa jest rozpoznawana w
oparciu o zglaszane przez pacjenta subiektywne dolegliwo$ci. Leczenie
nie powinno by¢é powszechnie dostepne ze wzgledu na bardzo
subiektywny charakter.

Opinia Narodowego
Funduszu Zdrowia

Zaproponowane w opisie programu lekowego kryteria
kwalifikacji pacjentéw do leczenia preparatem Botox s3g
nieprecyzyjnie zdefiniowane i nie prowadzg do Scistego
okreslenia docelowej populacji pacjentéow, ktéra mogtaby
zosta¢ objeta przedmiotowym leczeniem. Zaproponowane
kryteria opierajg sie jedynie na subiektywnej ocenie chorego,
co zdaniem Funduszu moze prowadzi¢ do braku kontroli nad
liczbg pacjentéw wigczanych do terapii. Ponadto zgodnie z
Charakterystykga ~ Produktu Leczniczego  Botox, nie
przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych
dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku. W oparciu o
wskazania kliniczne powinno sie stosowaé najmniejsze
skuteczne dawki leku, zachowujgc mozliwe najdiuzsze odstepy
pomiedzy  kolejnymi  wstrzyknigciami, co  nalezatoby
doprecyzowac w opisie programu.

Weryfikacji nalezatoby podda¢ réwniez panel badan
diagnostycznych, ktory opiera sie jedynie na wywiadzie
lekarskim i badaniu fizykalnym.

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

8. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Dnia 13.01.2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach internetowych

nastepujgcych instytucji: Agency for Healthcare Research and Qality (AHRQ), National Health and Medical

Research Council (NHMRC), Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE), National Institute for

Health and Clinical Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) oraz New Zealand

Guidelines Group (NZGG) oraz innych instytyucji zajmujgcych sie problamatykg zwigzang z wnioskowanym

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

59/73




8.1.

Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek (900kD)) AOTM-DS-4351-9/2013

Leczenie migreny przewlektej

wskazaniem. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe nie uwzgledniano opracowan, dla ktérych nie byty
dostepne abstrakty. Przy wyszukiwaniu uwzgledniono ograniczenie jezykowe - ze wzgledu na ograniczone
umiejetnosci jezykowe nie bytlo mozliwosci przeprowadzenia przeszukiwan we wszystkich zrédtach
informacji wskazywanych w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych Agencji, jak réwniez nie byto

mozliwosci wtgczenia opracowan opublikowanych w jezyku innym niz angielski i polski.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 53. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendacji

National Institute for
Health and Clinical
Excellence
(NICE)

2012

Przedmiot
rekomendacji

Toksyna botulinowa
typu Aw
zapobieganiu bolu
glowy u oséb
dorostych
cierpiacych na
przewlekia migrene

Rekomendacja

Toksyna botulinowa typu A jest zalecana jako opcja w profilaktyce béléw
gtowy u dorostych pacjentéw z przewlekta migreng (definiowang jako béle
gtowy przez co najmniej 15 dni w miesigcu, z ktérych co najmniej 8 jest
zwigzanych z bélami migrenowymi).

Rekomendacje NICE dotyczace zastosowania toksyny botulinowej typu A
we wnioskowanym wskazaniu, odnoszg sie do pacjentéw, ktorzy nie
uzyskali rezultatéw, po co najmniej trzech poprzednich terapiach
farmakologicznych i sg odpowiednio kontrolowani pod katem naduzywania
lekéw przeciwbdlowych.

Terapie preparatem Botox nalezy przerwac, jesli bdle gtowy pacjenta nie
poprawity po dwéch cyklach leczenia, lub jesli dni z wystepujacym bdlem
gtowy zostaty zredukowane do mniej niz 15 dni w miesigcu w okresie trzech

kolejnych miesiecy.

Toksyna botulinowa jest rekomendowana w profilaktyce przewlektej migreny
(sita rekomendaciji ).
Toksyna botulinowa typu A wykazata skuteczno$é w otwartych badaniach u
pacjentéw z migreng. W przeprowadzonych RCT, toksyna botulinowa typu

Italtlﬁg Sst(L Cdl et())/ffor Wlozlglte :;ytg:zne A (wstrzykiwana co 12 tygodni) data statystycznie znaczace korzysci
Y . yczace = kliniczne w poréwnaniu z technologia alternatywng (Topiramat). Dane
Headaches pierwotnych béléw - - - . )
Swiadczgce o znacznej skutecznosci toksyny botulinowej typu A uzyskano u
2012 glowy N ) S . . .
pacjentéw z przewlektg migreng z lub bez objawoéw naduzywania lekow.
Koszty terapii toksyny botulinowej typu A sg poréwnywalne z lekiem
Topiramat (100 mg) przez okres 3 miesiecy leczenia, a nizsze niz Topiramat
przez okres 4 miesiecy.
European
Federation of Wytyczne dotyczace W wytycznych EFNS brak jest zalecen dla zastosowania toksyny
Neurological leczenia botulinowej w profilaktyce przewlekiej migreny, jednakze autorzy zwrécili
Societies farmakologicznego uwage, ze wyniki analizy post hoc w podgrupie pacjentéw z przewlektg
(EFNS) migreny migreng bez dalszego leczenia profilaktycznego, wykazaty korzysci ze
2009 stosowania toksyny botulinowej A.

To wskazanie jest obecnie oceniane w programie badawczym.

British Association
for the Study of
Headache
(BASH)

2010

Wytyczne dla
wszystkich
pracownikow stuzby
zdrowia w
diagnostyce i
leczeniu migreny,
boélu gtowy typu
napigciowego,
klasterowego bélu
gtowy i polekowego
bélu glowy

Toksyn botulinowa typu A jest licencjonowang substancijg stosowang w
profilaktyce bélu glowy u pacjentéw, ktdrzy cierpig z powodu tej dolegliwosci
wigcej niz 15 dni w miesigcu, z ktérych przez co najmniej osiem dni
wystepujg bole migrenowe.

Autorzy zaznaczajg jednak, ze w zgtoszonych badaniach klinicznych,
réznica pomiedzy substancjg aktywng a placebo byta mata, jednak istotna
statystycznie.

BASH zaklasyfikowat toksyne botulinowg typu A do grupy lekow
stosowanych w profilaktyce migreny, ale z ograniczong lub niepewng
skutecznoscia.

Scottish
Intercollegiate

Diagnostyka i
leczenie bolu glowy u

Guidelines Network dorostych. Toksyna botulinowa nie jest zalecana w profilaktyce migreny.
(SIGN) Krajowe wytyczne
2008 kliniczne
Canadian Medical .
L Profilaktyka - . . . -~ . .
Association . . Istniejgce dowody nie potwierdzajg skutecznosci toksyny botulinowej typu A
migrenowych boéléw - -
(CMA) " w profilaktyce migreny.
2010 glowy
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Autorzy

rekomendacji

Canadian Headache
Society
(CHS)

2012

Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek (900kD))

Przedmiot
rekomendacji

Wytyczne dotyczace
profilaktyki migreny

AOTM-DS-4351-9/2013

Rekomendacja

Canadian Headache Society w wytycznych poruszato gtownie problem
migreny epizodycznej, w ktorej wnioskowana substancja nie znalazta
rekomendowanego zastosowania, jednakze autorzy podkreslili
udowodniong skutecznos$¢ toksyny botulinowej typu A w migrenie

przewlektej.

European Headache

Fec(iELaFt;on Lec;«::‘::ybvc\:low Toksyna botulinowa typu A nie jest zalecana w profilaktyce migreny.
. P Nie ma wystarczajgcych dowodoéw na potwierdzenie skutecznosci preparatu
we wspotpracy z podstawowej opiece wy Jacy Botox w profiIaEtyce migreny prep
Lifting The Burden zdrowotnej ’
2007
Wytyczne dotyczace
American zapobiegania

Headache Society
(AHS)/American
Academy of
Neurology (AAN)
2012

epizodycznej
migrenie.
Podsumowanie i
poréwnanie ostatnich
wytycznych praktyki

W wytycznych brak jest rekomendaciji dla toksyny botulinowe typu A
jednakze autorzy wytycznych zaznaczyli fakt, iz wnioskowana substancja
zostata zatwierdzona przez FDA w 2010 roku w leczeniu przewlekiej
migreny.

klinicznej

Podsumowanie rekomendaciji klinicznych

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych dotyczacych zastosowania toksyny botulinowej typu A w
profilaktyce przewlektej migreny u pacjentdéw nienaduzywajgcych lekoéw przeciwbolowych i tryptandw.
Rekomendacje autorstwa NICE, Italian Society for the Study of Headaches, British Association for the Study
of Headache i Canadian Headache Society reprezentowaly pozytywne stanowisko odno$nie stosowania
toksyny botulinowej typu A we wnioskowanym wskazaniu. Natomiast Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, Canadian Medical Association i European Headache Federation wyrazily w swoich
rekomendacjach negatywng opinie na temat skutecznosci i zasadnosci stosowania toksyny botulinowej w
przewlektej migrenie. W rekomendacjach autorstwa European Federation of Neurological Societies i
American Headache Society/American Academy of Neurology brak jest zalecen odnosnie preparatu Botox
we wnioskowanym wskazaniu, jednakze autorzy powotujg sie na badania Swiadczace o skutecznosci
toksyny botulinowej typu A we wspomnianym zastosowaniu. Dodatkowo, w rekomendacjach AHS/AAN jako
istotny fakt, przedstawione jest pozytywne stanowisko FDA w kwestii zatwierdzenia preparatu Botox

wleczeniu przewlektej migreny w USA.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e HAS — Haute Autorité de Santé;

e SMC - Scottish Medicines Consortium

e Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
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e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

e PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

e NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence

Tabela 54 Informacije o stanie finansowania toksyny botulinowej typu A (Botox)

Autorzy

HEK rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Rekomendacja

8.3.

Toksyna botulinowa

Preparat Botox jest rekomendowany do wigczenia na liste lekow
refundowanych przez Departament Zdrowia w Australii.
Historia wniosku:

W listopadzie 2011 i lipcu 2012 roku PBAC odrzucit zgtoszenie toksyny
botulinowej typu A na liste PBS we wskazaniu: profilaktyka bolow glowy u
dorostych pacjentéw z przewlekig migrene, ktérzy spetniajg okreslone
kryteria. Decyzja zostata wydana na podstawie niepewnosci dotyczacych
korzysci klinicznych i efektywnosci kosztowej. PBAC uznat, ze kryteria

roztworu do wstrzykiwan,
100 j.

(t%/gtuoﬁ) odnoszgce sie dc_J oceny bdlu g’fo_wy s bardzp subjektywng i pedzie jstnialo
1 PBAC Proszek do sporzadzania ryzyko stosowania toksyny t_)gtullnowej, pomimo nie spetnienia okreslonych
(2013) roztworu do wstrzykiwan kryteriéw kontynuacji leczenia.
100 ] ' W lipcu 2013 roku, komisja PBAC zaakceptowata wniosek refundacje
' preparatu Botox we wskazaniu: Profilaktyka boléw gtowy u dorostych
pacjentow z przewlektg migrena, ktérzy spetniajg nastepujgce kryteria:
1. Pacjent doswiadczat $rednio 15 lub wigcej dni w miesigcu z bélem
gtowy, w tym przez co najmniej 8 dni bolu migrenowego, przez okres co
najmniej 6 miesiecy
2. Niewystarczajgca odpowiedz, nietolerancja lub przeciwwskazania do co
najmniej trzech lekéw profilaktycznych migreny.
Toksyna botulinowa
typu A The National Institute for Health and Clinical Excellence rekomenduje
2 NICE (Botox) finansowanie przez NHS w Anglii i Walii, toksyny botulinowej typu A
(2012) Proszek do sporzadzania (Botox) w zapobieganiu boléw glowy u dorostych pacjentéw cierpigcych na
roztworu do wstrzykiwan, przewlekta migrene.
100 j.
Toksynt?/:l?txlmowa Toksyna botulinowa _t_ypu A (Botox) nie 'e_st zalecana do_ stos_owgnia w
3 SMC (Botox) ramach NHS w Szkocji we wskazaniu: p_rofllf:lktyka chronicznej migreny u
(2013) Proszek do sporzadzania dorostych pacjentow.

Decyzja zostata uzasadniona brakiem wystarczajgcych klinicznych i
ekonomicznych dowoddéw by uzyskaé¢ akceptacje SMC.

The NHS North

4 East Treatment

Advisory Group
(2011)

Toksyna botulinowa
typu A
(Botox)
Proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan,
100 j.

The NHS North East Treatment Advisory Group nie zaleca stosowania
Botox w profilaktyce przewlektej migreny.
Zaniepokojenie organizacji wzbudzity wyniki skutecznosci klinicznej
leczenia i braki w zakresie danych optacalnosci.

Leczenie preparatem BOTOX ® jest stosunkowo kosztowne w poréwnaniu
z innymi terapiami przewlektej migreny. Oprécz kosztéw lekow, koszty
beda ponoszone w zwigzku z obowigzkiem specjalistycznej opieki
medycznej. Roczny koszt leczenia oszacowano na okoto £ 1,700 na
pacjenta

Podsumowanie rekomendaciji finansowych

Odnaleziono 4 rekomendacje finansowe. Wszystkie prezentowane rekomendacje finansowe dotyczyty

zasadnosci objecia refundacjg preparatu Botox we wnioskowanym wskazaniu. Organizacje NICE i PBAC

wydaty pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania toksyny botulinowej typu A w profilaktyce

przewlektej migreny. Z kolei The NHS North East Treatment Advisory Group i MSAC wydaty negatywng

opinie, uzasadniajgc jg brakiem wystarczajgcych klinicznych i ekonomicznych dowodéw.

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 55. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne - podsumowanie

Podsumowanie rekomendacji klinicznych
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Organizacja Rok Kraj/region Wskazanie ﬁ\%i;ﬁ{;vwnnz((g
National
Institute for Toksyna botulinowa typu A jest zalecana jako opcja w
Health and 2012 Wielka profilaktyce boéléw gtowy u dorostych pacjentéw z przewlekta o
Clinical Brytania migreng
Excellence
(NICE)
Italian Society
for the Study 2012 Wiochy Toksyna botulinowa jest reko_me_ndowana w profilaktyce "
of przewlektej migreny
Headaches
European
Federation of U pacjentéw z przewlekig migreng bez dalszego leczenia
Neurological 2009 Austria profilaktycznego, wykazano korzysci ze stosowania toksyny bd
Societies botulinowej A.
(EFNS)
Briti Toksyn botulinowa typu A jest licencjonowang substancijg
ritish ) . Lt .
Association for _ . stgsowana w prqfllaktyge bglg g’fowy. u Paqentgw, kt.orz.y
the Study of 2010 Wlelk_a cierpig z’powodu tej doleg_llwo_sc_:l wigcej niz 15 dni w miesigcu, "
Brytania z ktérych przez co najmniej osiem dni wystepujg bole
Headache ;
(BASH) migrenowe.
Scottish
Intercollegiate
Guidelines 2008 Szkocja Toksyna botulinowa nie jest zalecana w profilaktyce migreny.
Network
(SIGN)
Canadian
Med_ica_ll 2010 Kanada Istniejace do_wody_nie potwierdza_jq skutecz_noéci toksyny
Association botulinowej typu A w profilaktyce migreny.
(CMA)
Canadian
Head_ache 2012 Kanada Udowodniona skute_czno_s’(: toksyny bo_tulinowej typu Aw "
Society migrenie przewlektej
(CHS)
European
Headache
Federation Toksyna botulinowa typu A nie jest zalecana w profilaktyce
(EHF) 2007 Holandia migreny.
we wspotpracy
z Lifting The
Burden
American
Headache
Society Zatwierdzenie tu Bot FDA w 2010 rok
(AHS)/America | 2012 USA préparatu Bolox przez FDA w rokuw bd
leczeniu przewlektej migreny.
n Academy of
Neurology
(AAN)
Podsumowanie rekomendacji finansowych
Organizacja Rok Kraj/region Wskazanie Poz;;&il/wwrglzlneg
Toksyna botulinowa typu A (Botox)
. Preparat Botox_jest rekomendowany do wigczenia na liste
PBAC 2013 Australia lekéw refundowanych przez Departament Zdrowia w Australii. *
NICE rekomenduje zastosowanie toksyny botulinowej typu A
NICE 2012 Anglia (Botox) w zapobieganiu boléw gtowy u dorostych pacjentéow +
cierpigcych na przewlektg migrene.
Toksyna botulinowa typu A (Botox) nie jest zalecana do
SMC 2013 Szkocja stosowania w ramach NHS w Szkocji we wskazaniu:
profilaktyka chronicznej migreny u dorostych pacjentéw.
The NHS
¥orth East . The NHS North East Treatment Advisory Group nie zaleca
reatment 2011 Anglia stosowania Botox w profilaktyce przewlektej mi
Advisory P yeep J migreny.
Group
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9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 56. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

BN . AL Jd
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10. Opinie ekspertow
Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 57. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Botox ((toksyna botulinowa typu A 100
jednostek (900kD)) w ramach programu lekowego ,,Leczenie migreny przewlektej u chorych nienaduzywajacych lekow
przeciwboélowych i tryptanéw (ICD 10: G43)”

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach Stanowisko wlasne ws. objecia
wykazu swiadczen refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych

Argumenty za finansowaniem

Ekspert w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

ostrzykniecia migsni czepca i
twarzoczaszki za pomocg toksyny
botulinowej sg jedyng - ktorej
skuteczno$¢ zostata wykazana w

Prof. dr hab. n.med. relewantnych badaniach
Wojciech Kozubski | toksyna botulinowa jest jedynym farmakoklinicznych - technikg
Wojewodzki Srodkiem terapeutycznym brak terapeutyczng skutecznie i trwale
Konsultant w zapewniajgcym trwaty, istotny efekt zwalczajgcg bdl w incydentach
dziedzinie neurologii migreny przewlektej; inne

stosowane techniki terapeutyczne
przynoszg krotkotrwaty i niepewny
efekt; choroba ma zauwazalny
wydzwiek spoteczny

Aktualnie nie ma skutecznych metod | Rozpoznanie migreny | Uwazam, ze Program leczenia
leczenia osdb z przewlekta migreng. | przewlektej oparte jest o | migreny przewlektej powinien byc¢
Toksyna botulinowa jest pierwszym | zgtaszane przez pacjenta | stosowany jedynie w osrodkach,
produktem leczniczym, ktorego | subiektywne dolegliwosci. W | w ktérych lekarze majg duze

skutecznos¢ zostata potwierdzona w | polskim piSmiennictwie | doswiadczenie w leczeniu chorych z
randomizowanym podwdjnie | definicja migreny przewlekiej | migreng. Przed wigczeniem do
zas$lepionym, kontrolowanym placebo | nie  jest  powszechnienie | Programu
badaniu klinicznym. znana, dlatego tez przed | pacjenci powinni by¢ skierowani na
Prof. dr hab. Danuta postawieniem  ostatecznego | konsultacje psychiatryczng celem
Ryglewicz rozpoznania pacjent powinien | wykluczenia wspotwystepowania
Konsultant Krajowy w pozostawa¢ pod  opiekg | depresiji.
dziedzinie neurologii lekarza, ktory ma

doswiadczenie w leczeniu
chorych  z  migrenowymi
bdélami glowy. Konieczna jest
réwniez diagnostyka
réznicowa, gdyz przewlekte
bdle gtowy mogg by¢ ,maska
depres;ji".

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 13 listopada 2013 r. znak MZ-PLA-460-15149-260/BRB/13 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
z pézn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek
(900kD)), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan we wskazaniu: w
ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlektej u chorych nienaduzywajgcych lekow

przeciwbolowych i tryptandw (ICD 10: G43)".

Problem zdrowotny
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Migrena jest przewlekltg chorobg neurologiczng manifestujgcg sie napadami o charakterystycznej
symptomatologii — epizodom boléw glowy towarzyszg objawy okreslane jako wegetatywne: nudnosci,
wymioty, nadwrazliwo$é na czynniki zewnetrzne. Za nadmierng reaktywnos$¢ neuronéw, powodujgcg boéle
migrenowe, odpowiadajg czynniki genetyczne, jednak na ostateczng manifestacje choroby wptywa rowniez
fenotyp. Zapadalnos¢ na te chorobe w okresie roku wynosi okoto 13% i jest wyzsza u kobiet. U pacjentow
stwierdza sie zwykle dysfunkcje neuropsychologiczng, a czasami dochodzi do wystgpienia przemijajgcych
neurologicznych objawéw ogniskowych. W ostrej migrenie charakterystyczne objawy kliniczne sg bardzo
podobne, co jest warunkowane miedzy mechanizmami lezgcymi u ich podstawy. Wiele badan wskazuje na
nadmierng reaktywnos¢ osrodkowego ukfadu nerwowego. Ze wzgledu na znaczne nasilenie bdlu oraz
dolegliwosci autonomicznych, napady migreny zazwyczaj wigzg sie z przemijajgcg niesprawnoscig
psychofizyczng, a w konsekwencji niezdolnoscig do pracy/nauki.

Alternatywne technologie medyczne

EFNS rekomenduje stosowanie topiramatu jako skutecznego preparatu stosowanego w profilaktyce
migreny. ISSH rekomenduje leki przeciwpadaczkowe: Walproinian sodu i topiramat, ktére sg lekami
pierwszego wyboru w leczeniu czestych atakow migreny, przewlektej migreny, z objawami i bez objawéw
naduzywania lekéw a takze w przypadku wspdtistniejgcej padaczki. SIGN zaleca u pacjentéw z przewlektg i
epizodyczng migreng, topiramat (50-200 mg/dzien) i gabapentyna (1200 -2400 mg/dzien) w celu

zmniejszenia czestosci i nasilenia bolu gtowy.

Skutecznosé¢ kliniczna

Bezpieczenstwo stosowania
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspert Uwagi

Kryteria kwalifikacji:

udokumentowane 3 probyleczenia profilaktycznego lekami o réznym dziataniu-
Prof. dr hab. n.med. Wojciech w qpiqii .eksp'ertg Wy§tarczajace byty 2 pr(’)by tfeczenia'terapeutyczneg'o: kazda obejmujgca co

Kozubski najmmej,S miesigce; _waru_nkowane to J_est niskg ogoélng skutecznoscig doustnego leczenia
profilaktycznego w migrenie przewlektej

blokery receptora beta adrenergicznego sg mato skuteczne jako leczenie
profilaktyczne w migrenie przewlektej - mozna z nich zrezygnowa¢ w probie leczenia
profilaktycznego

Wojewddzki Konsultant w dziedzinie
neurologii

Proponuje w kolumnie 3-ciej Badania diagnostyczne wykonywane w ramach Programu w pkt 1 dopisa¢
jako:
1.3 konsultacja psychiatryczna celem wykluczenia depres;ji.
Nie ma zgodnie z definicjg migrena przewlekfa jest rozpoznawana w oparciu o zgtaszane przez pacjenta
subiektywne dolegliwosci. Leczenie nie powinno by¢ powszechnie dostepne ze wzgledu na bardzo
subiektywny charakter.
Zaproponowane w opisie programu lekowego kryteria kwalif kacji pacjentéw do leczenia
preparatem Botox sg nieprecyzyjnie zdefiniowane i nie prowadza do $cistego okreslenia
docelowej populacji pacjentow, ktéra mogtaby zosta¢ objeta przedmiotowym leczeniem.
Zaproponowane Kryteria opierajg sie jedynie na subiektywnej ocenie chorego, co zdaniem
Funduszu moze prowadzi¢ do braku kontroli nad liczbg pacjentéw wtgczanych do terapii.
Opinia Narodowego Funduszu Ponadto  zgodnie z  Charakterystykg  Produktu  Leczniczego  Botox, nie
Zdrowia przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych dawkowania u pacjentéw w podesziym
wieku. W oparciu o wskazania kliniczne powinno sie stosowa¢ najmniejsze skuteczne dawki
leku, zachowujgc mozliwe najdiuzsze odstepy pomiedzy kolejnymi wstrzyknieciami, co
nalezatoby doprecyzowac w opisie programu.
Weryfikacji nalezatoby poddac¢ réwniez panel badan diagnostycznych, ktéry opiera sie
jedynie na wywiadzie lekarskim i badaniu fizykalnym.

Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz
Konsultant Krajowy w dziedzinie
neurologii

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 9 rekomendaciji klinicznych . Rekomendacije kliniczne autorstwa NICE, Italian Society for the
Study of Headaches, British Association for the Study of Headache i Canadian Headache Society
reprezentowaty pozytywne stanowisko odnosnie stosowania toksyny botulinowej typu A we wnioskowanym
wskazaniu. Natomiast Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Canadian Medical Association i European
Headache Federation wyrazity w swoich rekomendacjach negatywng opinie na temat skuteczno$ci i
zasadnosci stosowania toksyny botulinowej w przewlektej migrenie. W rekomendacjach autorstwa European
Federation of Neurological Societies i American Headache Society/American Academy of Neurology brak
jest zalecen odnosnie preparatu Botox we wnioskowanym wskazaniu, jednakze autorzy powotujg sie na
badania swiadczgce o skutecznosci toksyny botulinowej typu A we wspomnianym zastosowaniu.
Dodatkowo, w rekomendacjach AHS/AAN jako istotny fakt, przedstawione jest pozytywne stanowisko FDA w
kwestii zatwierdzenia preparatu Botox wleczeniu przewlektej migreny w USA.

Dodatkowo odnaleziono 4 rekomendacje finansowe. Organizacje NICE i PBAC wydaly pozytywne
rekomendacje dotyczgce finansowania toksyny botulinowej typu A w profilaktyce przewlektej migreny. Z kolei
The NHS North East Treatment Advisory Group i MSAC wydaty negatywng opinie, uzasadniajgc jg brakiem
wystarczajgcych klinicznych i ekonomicznych dowodow.

Uwagi dodatkowe

Brak.
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12. Zrédta
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PBAC 2011 PUBLIC SUMMARY DOCUMENT- Botulinum toxin type A
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PBAC 2013 PUBLIC SUMMARY DOCUMENT- Botulinum toxin type A
SMC 2012

Botulinum toxin type A, 50 unit, 100 unit and 200 unit powder for solution for injection (Botox®)
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Recent Clinical Practice Guidelines
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Korespondencja

1 Korespondencja z MZ z dnia 13 listopada 2013 r. znak: MZ-PLA-460-15149-260/BRB/13; 16 grudnia 2013 r. znak: MZ-PLR-460-
14713-19/MS/13

2 | Korespondencja z NFZ z dnia 02-01-2014 r. znak: DS0Z/2013/076/1547/W/35339/MJS

3 | Korespondencja z Wnioskodawcag z dnia 10-01-2014 r. (korespondencja elektroniczna)

4 | Korespondencja z KW Prof. dr hab. n.med. Wojciechem Kozubskim z dnia 26.11.2013 r.

5 | Korespondencja z KK Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz z dnia 13.12.2013 r.

Zatgczniki

zal 1 Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce przewleklej migreny, HealthQuest

Sp. z 0.0. sp.k., Warszawa, 7 lipca 2013, Analiza ekonomiczna

I Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce przewlektej migreny, HealthQuest Sp. z
Zal. 2 : .
0.0. sp.k., Warszawa 2013, Analiza problemu decyzyjnego

Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce przewlektej migreny, HealthQuest

zal. 3 Sp. z 0.0. sp.k., Warszawa 2013, Analiza racjonalizacyjna
Zal. 4 Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce przewlektej migreny,
' HealthQuest Sp. z 0.0. sp.k., Warszawa 2013, Analiza wptywu na system ochorny zdrowia
zal. 5 Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce przewlektej migreny, HealthQuest Sp. z

0.0. sp.k., Warszawa 2013, Analiza kliniczna

Zal. 6 | Program lekowy

Zal.7 | ChPI Botox
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