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Rekomendacja nr 115/2014
z dnia 5 maja 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Botox, toksyna
botulinowa typu A, 100 jednostek (900kD), proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol. z proszkiem, we wskazaniu
nietrzymanie moczu u pacjentdw dorostych z nadreaktywnoscig
miesnia wypieracza pecherza moczowego o podiozu neurogennym,
po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka szyjnego
oraz u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w ramach programu
lekowego , Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza
(ICD-10: N31)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Botox, toksyna
botulinowa typu A, 100 jednostek (900kD), proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 1 fiol. z proszkiem, we wskazaniu nietrzymanie moczu u pacjentéw
dorostych z nadreaktywnoscia miesnia wypieracza pecherza moczowego o podtozu
neurogennym, po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka szyjnego oraz
u pacjentdow ze stwardnieniem rozsianym w ramach programu lekowego ,Leczenie
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10: N31)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Botox (toksyna botulinowa typu A), proszek
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek (900 kD), 1 fiolka, kod EAN:
5909990674817  we wskazaniu:  nietrzymanie moczu u  pacjentow  dorostych
z nadreaktywnoscia miesnia wypieracza pecherza moczowego o podfozu neurogennym,
po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka szyjnego oraz u pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym, w ramach programu lekowego ,Leczenie neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10: N31)”.

Prezes Agencji uznaje za wskazane obnizenie kosztéw leczenia wnioskowanym produktem
do uzyskania poziomu efektywnosci kosztowej przy najwiekszej czestosci stosowania
(co 6 miesiecy) i dawce przewidzianej w programie lekowym, np. przez odpowiednie
skorygowanie instrumentu dzielenia ryzyka.
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Skutecznos¢ toksyny botulinowej w zaburzeniach oddawania moczu zwigzana
z nadreaktywnosciag miesnia wypieracza pecherza moczowego nie budzi watpliwosci.
Opublikowane badania wysokiej i umiarkowanej jakosci, wskazuja, ze podawanie toksyny
przyczynia sie do istotnej poprawy klinicznej, w tym zmniejszenia liczby epizodow
nietrzymania moczu, zmniejszenia liczby mikcji oraz poprawy parametréw urodynamicznych.

Miedzynarodowe i krajowe wytyczne kliniczne wskazujg iniekcje z toksyny botulinowej, jako
standardowe leczenie drugiego rzutu w nadreaktywnosci miesnia wypieracza w przypadku
nieskutecznosci lekdw z grupy cholinolitykdw (EAU 2013, NICE 2012) lub w przypadku
ich nietolerancji i dziatan ubocznych.

Stosowanie toksyny botulinowej przy zatozeniu koniecznosci ponownej iniekcji leku
po 6 miesigcach od pierwszego podania, po uwzglednieniu proponowanego instrumentu
podziatu ryzyka, nie jest efektywne kosztowo.

Biorgc powyisze dane pod uwage, finansowanie wnioskowanej technologii moze by¢
prowadzone po obnizeniu kosztéw leczenia do uzyskania efektywnosci kosztowe;j.

Przedmiot wniosku

Whnioskodawca, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Botox (toksyna botulinowa typu A), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
100 jednostek (900 kD), 1 fiolka, kod EAN: 5909990674817 we wskazaniu: nietrzymanie moczu
u pacjentow dorostych z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza pecherza moczowego o podtozu
neurogennym, po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka szyjnego oraz u pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym, w ramach programu lekowego: ,Leczenie neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10: N31)”, wnosi o kategorie dostepnosci refundacyjnej - lek
stosowany w ramach programu lekowego — z deklarowanym poziomem odptatnosci: bezptatnie dla
pacjenta w ramach programu lekowego; w ramach grupy limitowej ,,

Proponowana cena zbytu netto wynosi

Problem zdrowotny

Uszkodzenie rdzenia kregowego, choroby rdzenia kregowego i osrodkowego uktadu nerwowego
prowadzg do zaburzen w procesach gromadzenia i oddawania moczu.

Dysfunkcja pecherza w uszkodzeniu rdzenia kregowego — bezposrednio po urazie wystepuje tzw. szok
rdzeniowy, charakteryzuje go m.in. brak czynnosci skurczowej pecherza (arefleksja), utrata czucia
i porazenie wiotkie ponizej poziomu uszkodzenia i atonia pecherza z zatrzymaniem moczu.
Do proceséw uszkadzajgcych rdzen kregowy, powodujgcych wystepowanie zaburzen czynnosci
pecherza moczowego nalezg: schorzenia demielinizacyjne (najczestszg przyczyne stanowi
stwardnienie rozsiane), czynniki urazowe, infekcyjne, guzy pierwotne i przerzutowe, wady
rozwojowe, malformacje tetniczo-zylne. W uszkodzeniu rdzenia kregowego najczesciej wystepuje
hiperrefleksja wypieracza, lecz proces oprdzniania pecherza moze by¢ takze zaburzony. W przypadku
uszkodzenia rdzenia kregowego powyzej 6 kregu odcinka piersiowego kregostupa (Thé), w trakcie
cewnikowania lub pod wptywem przepetnienia pecherza moczowego badz odbytnicy, moze dojs¢
do tzw. dysrefleksji autonomicznej. Jest to zespdt objawdéw stanowigcych zagrozenie dla zycia
pacjenta, spowodowany podraznieniem receptorow adrenergicznych w szyi pecherza. Pod wptywem
tego podraznienia dochodzi do nagtego wzrostu cisnienia tetniczego krwi, wystepuje rowniez
bradykardia, pocenie sie i silny bél gtowy.

Brak jest precyzyjnych danych w dostepnej literaturze na temat czestosci wystepowania neurogennej
nadreaktywnosci pecherza moczowego u oséb z uszkodzeniem rdzenia i ze stwardnieniem
rozsianym. Wg ekspertéw klinicznych, liczba dorostych z nietrzymaniem moczu z nadreaktywnoscig
wypieracza pecherza moczowego o podtozu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia kregowego
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ponizej odcinka szyjnego wynosi ok. 10 tys., za$ liczba stabilnych urazéw kregostupa i hospitalizacji to
ok. 3 tys. W przypadku populacji ze stwardnieniem rozsianym to jest to, zdaniem ekspertow, liczba
oséb ok. 60 tys. z tego ok. 80% moze mieé dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych,
a powazne objawy dotyczace ich dysfunkcji moga wystepowac u od 2% do 12% leczonych pacjentéow
ze stwardnieniem rozsianym.

Preparaty antycholinergiczne nalezg do pierwszej linii leczenia nadreaktywnosci wypieracza. Leczenia
takiego nie nalezy jednak rozpoczynad, jezeli objeto$¢ moczu zalegajgcego po mikcji przekracza 100
ml. W takiej sytuacji konieczne jest uzyskanie poprawy oprdzniania pecherza przed wiaczeniem
leczenia antycholinergicznego. Preparaty z tej grupy moga takie zmniejszaé istniejgcg zdolnos¢
do oprdzniania pecherza. Nie ma leczenia farmakologicznego, ktére moze doprowadzi¢
do przywrdcenia prawidtowych mechanizméw oprdzniania pecherza.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Po wstrzyknieciu, nastepuje szybkie wigzanie ze specyficznymi powierzchniowymi receptorami
komdérkowymi o wysokim powinowactwie do toksyny. Nastepnie toksyna jest przenoszona poprzez
btone komodrkowg z udziatem receptoréw posredniczacych. Ostatecznie, toksyna jest uwalniana
do cytozolu. Procesowi temu towarzyszy postepujagce hamowanie uwalniania acetylocholiny,
kliniczne objawy pojawiajg sie w ciggu 2-3 dni. Maksymalny efekt terapeutyczny uzyskuje sie w 5 — 6
tygodniu po wstrzyknieciu. Dziatanie toksyny botulinowej ustepuje zwykle w ciggu 12 tygodni po
wstrzyknieciu, gdy ponownie bedzie utworzone potgczenie pomiedzy zakonczeniami nerwowymi
a ptytka miesniowa.

Po wstrzyknieciu do miesnia wypieracza wptywa na neurony drég eferentnych odpowiedzialnych
za czynno$¢ miesnia wypieracza poprzez zahamowanie uwalniania acetylocholiny. Ponadto moze
hamowad czynnos¢ neurotransmiteréw aferentnych i drég czuciowych.

Oprocz dawki 100 j. w jakiej wystepuje wnioskowana technologia, dopuszczone do obrotu
na terytorium Polski sg rowniez: Botox w dawce 200 j. oraz Botox 50 j.

Toksyna botulinowa typu A jest zarejestrowana do stosowania w nastepujacych wskazaniach:

- kurcz powiek (blefarospazm), potowiczy kurcz twarzy i zwigzane z nim ogniskowe dystonie;

- idiopatyczny krecz karku (dystonia szyjna);

- ogniskowe przykurcze (spastycznosé): nadgarstka i dtoni u pacjentéw dorostych po udarze; zwigzane
z dynamiczng deformacjg stopy konsko-szpotawej spowodowanej spastycznoscig (przykurczami)
u dzieci z mdézgowym porazeniem dzieciecym, w wieku dwdch lat i starszych;

- leczenie zmarszczek gtadzizny czota spowodowanych nadmiernym kurczeniem sie miesnia
marszczgcego brwi oraz miesnia podtuznego nosa;

- uporczywa, ciezka, pierwotna nadpotliwos¢ pach, przeszkadzajgca w codziennych czynnosciach
i oporna na leczenie miejscowe.

- profilaktyka bdléw gtowy u pacjentéw dorostych cierpigcych na przewlektg migrene (béle gtowy
wystepujace 15 dni w miesigcu lub czesciej)

- idiopatyczna nadreaktywnos$¢ pecherza moczowego z objawami nietrzymania moczu, parciem
naglagcym lub czestomoczem, u pacjentéw dorostych, z niewystarczajagcg odpowiedzig lub
z nadwrazliwoscig na leki antycholinergiczne.

Kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego , Leczenie neurogennej nadreaktywnosci
wypieracza (ICD-10: N31)” obejmujg dorostych pacjentéw wykazujacych miedzy innymi:
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Oceniany produkt leczniczy Botox jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych we wskazaniach
okreslonych dwoma programami lekowymi:

- Leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy;

- Leczenie spastycznosci w mdézgowym porazeniu dzieciecym.

Alternatywna technologia medyczna

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych, opartych na przegladzie systematycznym i opublikowanych
po 2010 r. dotyczacych wytycznych postepowania u pacjentdéw z neurogennym pecherzem
nadreaktywnym, w tym wytyczne polskie.

Odnalezione wytyczne kliniczne w pierwszej linii leczenia neurogennej nadreaktywnosci wypieracza
pecherza moczowego rekomendujg stosowanie lekéw antycholinergicznych (wymieniono m.in.
nastepujgce substancje czynne: oksybutynina, tolterodyna, trospium, propiweryna).

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie toksyny botulinowej typu A (brak
wyszczegolnienia nazwy handlowej) w drugiej linii leczenia, w przypadku niepowodzenia terapii
lekami antycholinergicznymi lub w przypadku ich nietolerancji i dziatan ubocznych. Wytyczne
Polskiego Towarzystwa Urologicznego 2010 oprécz stosowania toksyny botulinowej typu A
rekomendujg kapsaicyne i resiniferatoksyne, jednak nie sg one w Polsce zarejestrowane.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa toksyny
botulinowej typu A (BTX-A) w populacji pacjentéw z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza o podtozu
neurogennym po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka szyjnego oraz u pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym.

Ze wzgledu na brak technologii opcjonalnej refundowanej w drugiej linii leczenia (po niepowodzeniu
lub nietolerancji leczenia lekami antycholinergicznymi), w analizie klinicznej przyjeto jako komparator
placebo (PLC), rozumiane jako naturalny przebieg choroby.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono
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Ograniczenia analizy dotyczg miedzy innymi

Whioskodawca nie przedstawit informacji na temat istotnosci klinicznej
przyjetych w badaniach (tzn. nie przedstawit, ze sg one
znaczace klinicznie i stanowig cel terapii) oraz wtgczyt do analizy klinicznej badanie nieopublikowane,
co moze ogranicza¢ wiarygodnos¢ przedstawionych w ramach AKL metaanaliz

Skutecznos¢ praktyczna

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania
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Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka




Rekomendacja nr 115/2014 Prezesa AOTM z dnia 5 maja 2014 r.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektéw zdrowotnych oraz efektywnosci
kosztowej leczenia nietrzymania moczu o podtozu neurogennym za pomocg BTX-A w ramach
programu lekowego. Wykonano analize kosztéw uzytecznosci terapii BTX-A w pordwnaniu
z leczeniem objawowym w horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej (potaczonej) perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjenta (NFZ+P),

Populacja docelowa to pacjenci z nietrzymaniem moczu o podfozu neurogennym. Dane dotyczgce
skutecznosci klinicznej dla poréwnania terapii BTX-A z leczeniem objawowym pochodzg

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci sugerujg, ze terapia BTX-A w pordéwnaniu z leczeniem
objawowym wigze sie

W zaakceptowanym przez MZ projekcie programu lekowego w zapisach dotyczacych
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzZn. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzgce wyiszej
skutecznosci przedmiotowego leku nad wybranym komparatorem (PLC). W ocenianym wskazaniu nie
istnieje alternatywna technologia medyczna finansowana ze srodkéw publicznych.

Whptyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, bedacg oceng skutkéw
finansowych dla ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla produktu leczniczego Botox (toksyna botulinowa typu A), w ramach programu lekowego
,Leczenia neurogennej nadreaktywnosci wypieracza” w 3-letnim horyzoncie czasowym (lata 2014 -
2016) z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Kategorie kosztdw uwzglednione w analizie:

W analizie wnioskodawcy przyjeto nastepujace zatozenia dotyczgce sposobu leczenia produktem
leczniczym Botox:

[ ]

[ )

[ ]

Populacje pacjentéw (SM — osoby ze stwardnieniem rozsianym; SCI — osoby z uszkodzeniem rdzenia),
u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
whiosku w

11
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Wyniki inkrementalne uzyskane na postawie modelu Wnioskodawcy,
wskazujg ze objecie refundacjg produktu leczniczego Botox spowoduje

W zaakceptowanym przez MZ projekcie programu lekowego w zapisach dotyczacych

12
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W przedstawionym projekcie programu watpliwosci budzi proponowana dawka inicjujaca,
wynoszgca 100 j.m. Wedtug charakterystyki produktu leczniczego w leczeniu
nadreaktywnosci miesnia wypieracza pecherza moczowego o podtozu neurogennym dawka
toksyny botulinowej powinna wynosi¢ 200 j.m. Wdtug ekspertéw oraz wytycznych
klinicznych, dawka poczgtkowa powinna wynosi¢ 200 j.m., a przy jej nieskutecznosci moze
by¢ zwiekszana do 300 j.m.

Ponadto prof. Danuta Ryglewicz, Konsultant Krajowa ds. neurologii zaznaczyta, ze ,,...u pacjentow
Z uszkodzeniem odcinka szyjnego tez wystepujq zaburzenia czynnosci dolnych drég moczowych...”
stad, w jej opinii, w projekcie programu sformutowanie ,...urazach rdzenia kregowego ponizej
odcinka szyjnego...” powinno by¢ zmienione na ,,...po urazach rdzenia kregowego”.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej zaproponowano jako rozwigzanie

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych rekomendujgcych stosowanie toksyny botulinowej A
w neurogennej nadreaktywnosci pecherza moczowego (European Association of Urology, EAU 2013,
NICE 2012, National Clinical Guideline Centre, NCGC 2012, Polskie Towarzystwo Urologiczne, PTU
2010, Cetinel at. all Turcja 2013). Wszystkie wytyczne kliniczne oparte sg na przegladzie
systematycznym. Odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie toksyny botulinowej typu A (brak
wyszczegolnienia nazwy handlowej) w Il linii leczenia, w przypadku niepowodzenia terapii lekami
antycholinergicznymi lub w przypadku ich nietolerancji i dziatan ubocznych. Zadna z odnalezionych
rekomendacji klinicznych postepowania w neurogennej nadreaktywnosci wypieracza pecherza
nie odnosi sie do wysokosci uszkodzenia rdzenia kregowego. Zadna z odnalezionych rekomendacji
nie wyszczegélnia takze nazw handlowych stosowanych substancji czynnych, zaréwno w odniesieniu
do | jak i do kolejnych linii leczenia. Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie w | linii
leczenia neurogennej nadreaktywnosci wypieracza pecherza moczowego lekéw antycholinergicznych
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(wymieniono m.in. nastepujace substancje czynne: oksybutynina, tolterodyna, trospium,
propiweryna).

Zidentyfikowano 3 rekomendacje finansowe (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
2012, Haute Autorité de Santé 2012 i Scottish Medicine Consortium 2013) opowiadajgce sie za
finansowaniem toksyny botulinowej typu A (Botox) w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci
wypieracza u os6b ze stwardnieniem rozsianym lub uszkodzeniem rdzenia ponizej odcinka szyjnego
(rekomendacja Haute Autorité de Santé 2012 nie okreslata wysokosci uszkodzenia rdzenia) oraz jedng
rekomendacje odroczong — Medical Services Advisory Committee 2012 / Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee 2012. Przyczyng odroczenia byta koniecznosé uzyskania dodatkowych danych
dotyczacych m.in. kosztéw podania leku, kosztéw monitorowania, dodatkowych danych dotyczacych
przedstawionego modelu ekonomicznego i wartosci uzytecznosci.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.02.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-15020-859/1SU/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Botox, Toksyna botulinowa typu A, 100 jednostek (900kD), proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek, 1 fiol. z proszkiem, EAN 5909990674817; we wskazaniu
nietrzymanie moczu u pacjentdw dorostych z nadreaktywnoscia miesnia wypieracza pecherza moczowego
o podtozu neurogennym, po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka szyjnego oraz u pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 129/2014 z dnia 5 maja 2014 r. w sprawie
oceny leku Botox (toksyna botulinowa typu A) (kod EAN: 5909990674817) we wskazaniu: w ramach
programu lekowego , Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10: N31)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 129/2014 z dnia 5 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Botox (toksyna
botulinowa typu A) (kod EAN: 5909990674817) we wskazaniu: w ramach programu lekowego
,Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10: N31)”.

2. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego BOTOX (toksyna
botulinowa typu A) w ramach programu lekowego: ,Leczenie neurogennej nadreaktywnosci
wypieracza (ICD-10: N31)”. Analiza weryfikacyjna Nr AOTM-0T-4351-1/2014.
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