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

Zakres wylagczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem Allergan Sp. z 0.0., Al. Jerozolimskie 94,
00-807 Warszawa, Polska, o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia 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 pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Allergan Sp. z 0.0., Al. Jerozolimskie
94, 00-807 Warszawa, Polska

Dane okreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$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 wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz skrotow

Agencja, AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AQoL (ang. Assessment of Quality of Life) — kwestionariusz oceny jakosci zycia

ARAT (ang. Action Research Arm Test) — skala oceniajgca funkcjonalno$¢ zadaniowg
AROM (ang. Active Range of Motion) — narzedzie do oceny zakresu ruchéw aktywnych
AS (ang. Ashworth Scale) —Skala Ashworth’a

AUC (ang. Area Under the Curve) — pole pod wykresem

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

Bl (ang. Barthel Index) — indeks Barthel’'a

BSC (ang. Best Supportive Care) — najlepsze leczenie podtrzymujgce

CBS (ang. Carer Burden Scale) — narzedzie oceny obcigzenia opiekunow

CGil (ang. Clinical Global Impression) — skala ogdélnego wrazenia klinicznego

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl (ang. Confidence Interval) — przedziat ufnosci

DAS (ang. Disability Assessment Scale) — skala stuzgca do oceny funkcjonalnej niepetnosprawnosci
kohczyny gornej u pacjentéw po udarze

ECG (ang. Electrocardiography) — elektrokariografia

EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekdw
FDA (ang. Food and Drug Administration) — Agencja Zywnosci i Lekow
URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

EMG - elektromiografia

EQ-5D — kwestionariusz oceny jakosci zycia

EQ-VAS - kwestionariusz oceny jakosci zycia

FEV-1 (ang. forced expiratory volume in 1 second) — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
FIM (ang. Functional Independence Measurement) — skala niezaleznosci funkcjonalnej

GAS (ang. Global Assessment Scale) — skala oceny ogodlne;j

GUS — Gtéwny Urzad Statystyczny

HADs (ang. Hospital Anxiety and Depression Rating Scale) — skala do oceny zmian psychiatrycznych w
populacji pacjentéw niepsychiatrycznych

HTA (ang. Health Technology Assessment) — ocena technologii medycznych

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

MAL (ang. Motor Activity Log) — narzedzie do oceny jakosci poruszania sie

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MI (ang. Motricity Index) — wskaznik ruchliwosci
MOS-36 — kwestionariusz oceny jakosci zycia
MVG (ang. Maximum Voluntary Gripstrength) — pomiar sity Scisku dtoni

NNT (ang. Number Needed to Treat) — oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystagpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OR (ang. odds ratio) — iloraz szans
PDS (ang. Patient Disability Scale) — skala oceny niepetnosprawno$ci pacjenta

PNF (ang. Prorioceptive Neuromuscular Facilitation) — torowanie nerwowo-miesniowe
NDT (ang. NeuroDelvelopmental Treatment) — metoda neurorozwojowa
MAS (ang. Modified Ashworth Scale) — Zmodyfikowana Skala Ashworth’a

PROM (ang. Passive Range of Motion) — narzedzie do oceny zakresu ruchéw pasywnych
RCT (ang. randomized controlled trial) — randomizowane badanie kliniczne
ROM (ang. Range of Motion) — narzedzie do oceny zakresu ruchéw

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji
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Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktoére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SF-36 (ang. The Short Form (36) Health Survey ) — kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36
SIS (ang. Stroke Impact Scale) — narzedzie oceny jako$ci zycia

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TZD - tizanidyna

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

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VAS (ang. Visual Analog Scale) — skala oceny bolu

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

WMD (ang. weighted mean difference) — Srednia wazona réznic

WMFT (ang. Wolf Motor Function Test) — test motoryczny Wolfa
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Leczenie spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu (ICD-10: 163; 161; 169)

. Podstawowe informacje o wniosku

MZ-PLA-460-15149-296/BRB/14

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
(24.02.2014)

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Botox (toksyna botulinowa typu A do wstrzykiwan), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
100 jednostek Allergan kompleksu neurotoksyny Clostridum botulinum typu A/fiolke, fiolka z proszkiem, kod
EAN 5909990674817

Whnioskowane wskazanie:

program lekowy ,Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu (ICD-10: 163; 161; 169)”

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

N lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w cafym 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 $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

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

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Allergan Pharmaceuticals Ireland

Castlebar Road, Westport, County Mayo

Irlandia

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. Allergan - Vistabel
2. Ipsen Biopharm Ltd. — Azzalure, Dysport;
3. Merz Pharmaceuticals GmbH — Xeomin;
4.  Merz Pharma GmbH & Co. KGaA — Bocouture;

Zrédto:

http://dzienn kmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf (dostep 15-04-2014 r.)

http://bip.urpl.gov.pl/produkty-lecznicze/biuletyny-2013-2 (dostep 12-03-2014 r.)
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 (dostep 12-03-
2014r.)

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
brak
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. znak: MZ-PLA-4600-15149-296/BRB/14 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 pozn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Botox (toksyna botulinowa typu A), proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan kompleksu neurotoksyny Clostridium
botulinum typu Affiolke, fiolka z proszkiem, kod EAN: 5909990674817 w ramach programu lekowego
.Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10:
161, 163, 169)”.

Do wniosku zostaty dotgczone nastepujgce analizy:
S S Soo° (oksyna

botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny goérnej, Analiza efektywnosci
klinicznej, HealthQuest, Warszawa, wrzesien 2013;

Botox® (toksyna
botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci kohczyny gornej, Analiza ekonomiczna,

HealthQuest, Warszawa, pazdziernik 2013;
— Botox® (toksyna

botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej, Analiza wplywu na
budzet, HealthQuest, Warszawa, pazdziernik 2013;

Botox® (toksyna botulinowa typu A) w
leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej, Analiza racjonalizacyjna, HealthQuest,
Warszawa, pazdziernik 2013.

W trakcie prac analitycznych pismem z dnia 18.03.2014 r. znak: AOTM-OT-4351-3(7)/./2014 wystgpiono
do Ministra Zdrowia z watpliwosciami odnosnie dalszego procedowania wniosku, zwigzanymi z interpretacjg
art. 36 ustawy o refundacji lekow (...) (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.) i obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 24 lutego 2013 r. ws. wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r. (Dz. U. 14.42), na ktérym
umieszczono produkt leczniczy Dysport, stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie spastyczno$ci
konczyny goérnej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161, 163, 169)”, stanowigcy
refundowany odpowiednik leku Botox w przedmiotowym wskazaniu. Pismem z dnia 26.03.2014 r. znak:
MZ-PLA-460-15149-309/BRB/14 Ministerstwo Zdrowia podtrzymato przedmiotowe zlecenie informujgc, ze
w przypadku lekéw Dysport oraz Botox nie ma zastosowania art. 36 rzeczonej ustawy, poniewaz ww. leki nie
sg produktami generycznymi, majg rézng budowe substancji, ilosci biatek kompleksujgcych, sposéb
produkcji, profil dziatan niepozgdanych, rozciehczenia i schematy wstrzykniec.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetnialy wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano MZ pismem z dnia 25.03.2014 r.,
znak: AOTM-0T-4351-3(18)/l/2014.

Pismem z dnia 27.03.2014 r. (data wptyniecia do AOTM 31.03.2014 r.), znak MZ-PLR-460-16089-23/MS/14
Ministerstwo Zdrowia wezwato Wnioskodawce do ztozenia uzupetnien do przedtozonych analiz. Nastepnie
pismem z dnia 09.04.2014 r. (data wptyniecia do AOTM 14.04.2014 r.), znak: MZ-PLR-460-16233-3/MS/14
Ministerstwo Zdrowia przekazato uzupetnienia do przedtozonych analiz:

_ Toksyna botulinowa
typu A (BOTOX") w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu, (ICD-10: 161; 163;

169); Odpowiedz na pismo nr MZ-PLR-460-16089-23/MS/14, Nr sprawy: R13102868, HealthQuest,
Warszawa 2014.

- —: Botox” (toksyna
botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci kohczyny goérnej, Analiza wptywu na
budzet, HealthQuest, Warszawa 2014.

Whnioskodawca uzupetnit wszystkie wskazane niezgodnosci.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 9/118



2.2.

Botox

AOTM-OT-4351-3/2014

Leczenie spastycznosci koriczyny gornej po udarze mézgu (ICD-10: 163; 161; 169)

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Przedmiotowa technologia Botox (toksyna botulinowa typu A) byta dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Rehabilitacja pacjenta po udarze mézgu ze spastycznoscia konczyny gornej leczong miejscowym podaniem toksyny

botulinowej

Stanowisko RP
Nr 185/2013

z dnia 9 wrzesnia
2013 .

Rekomendacja
Prezesa
Nr 119/2013
z dnia 9 wrzesnia
2013r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
,,Rehabilitacja pacjenta po udarze mézgu ze
spastycznoscig ~ konczyny  gornej  leczong
miejscowym podaniem toksyny botulinowej” jako
$wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Ze wzgledu na koniecznos¢ przestrzegania $cisle
okreslonych wskazan i warunkéw realizacji do
stosowania i zakonczenia tej terapii, potrzebe
wielospecjalistycznej  opieki i rehabilitacji,
doswiadczenia klinicznego, finansowanie toksyny
botulinowej ze s$rodkéw publicznych powinno
odbywa¢ sie w ramach programu lekowego.
Tozsame stanowisko przedstawita réwniez Rada
Konsultacyjna w dniu 30.03.2009 r.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,rehabilitacja pacjenta po
udarze mézgu ze spastycznoscia konczyny gornej
leczong miejscowym podaniem toksyny botulinowej”, jako
Swiadczenia gwarantowanego, ktére bedzie realizowane
w  warunkach lekarskiej  ambulatoryjnej opieki
rehabilitacyjnej, fizjoterapii ambulatoryjnej, rehabilitacji
ogolnoustrojowej prowadzonej w warunkach osrodka lub
oddziatu  dziennego, rehabilitacji  ogdlnoustrojowej
prowadzonej w warunkach stacjonarnych, rehabilitacji
neurologiczne;j.

Uzasadnienie

Finansowanie  toksyny  botulinowej ze  $rodkow
publicznych powinno odbywaé sie w ramach programu
lekowego z zapewnieniem wymaganych odpowiednich
warunkéw realizacji wnioskowanego swiadczenia, w tym
doswiadczonej klinicznie wielospecjalistycznej opieki oraz
rehabilitacji.

Toksyna botulinowa typu A (Botox, Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu

Stanowisko RK
Nr 23/07/2009

z dnia 30 marca
2009 r.

Zalecenia:
Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze
Srodkéw  publicznych  preparatow  toksyny

botulinowej typu A (Botox, Dysport) w leczeniu
spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu,
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
NFZ.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie
ze $rodkéw publicznych toksyny botulinowej typu
A (Botox) w leczeniu spastycznosci konczyny
gornej po udarze moézgu, w ramach wykazu lekéw
refundowanych.

Uzasadnienie:
Toksyna botulinowa typu A zmniejsza napiecie

miesniowe oraz poprawia czynng i bierng
ruchomo$¢ konhczyny goérnej u pacjentdw ze
spastycznoscig po udarze moézgu. Ponadto,

terapia taka, u prawidtowo kwalif kowanych do
leczenia  pacjentéw, poprawia uzytecznos$é
konczyny, co bezposrednio wptywa na stopien
sprawnos$ci chorego. Ze wzgledu na koniecznosé
przestrzegania $cisle okreslonych wskazan do
stosowania i zakonczenia tej terapii, potrzebe
kompleksowego podejscia do rehabilitacji oraz
wysoki koszt lekéw, finansowanie toksyny
botulinowej typu A ze S$rodkéw publicznych
powinno odbywac¢ sie w ramach terapeutycznego
program zdrowotnego.

nd
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2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Whiosek o objecie refundacja leku Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan) we wskazaniu: leczenie spastycznosci
konczyny goérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 163; 161; 169)

Stanowisko RP
Nr 184/2013

z dnia 9 wrzesnia
2013 .

Rekomendacja
Prezesa
Nr 118/2013

z dnia 9 wrzesnia
2013r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie
leku Dysport ze srodkéw publicznych we wskazaniu:
leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze
moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A, w
ramach programu lekowego, ktory powinien by¢
uzupetniony o:

- warunki realizacji $wiadczenia tj. kwalifikacje
personelu, miejsce realizacji, niezbedne
wyposazenie w sprzet i aparature medyczna,

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

Rada Przejrzystosci proponuje wigczenie leku
Dysport do istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom bezptatnie.

Whioskodawca zaproponowat
instrument dzielenia ryzyka.

akceptowalny

Uzasadnienie:

Dostgpne dane kliniczne wskazujg, ze Dysport
posiada udowodniong skuteczno$¢ terapeutyczng w
zakresie redukcji napigcia miesniowego mierzonego

skalg MAS/ASH. Poprawia funkcjonalnos¢
zadaniowg oraz jakos¢ zycia w zakresie
funkcjonowania - skala PDS oraz ARAT,

komunikacje i codzienne czynnosci - skala SIS. Ma
udowodniong znamiennie statystycznie poprawe w
zakresie odczuwania bélu ogdlnego ramienia/reki
mierzonego 10 punktowg skalg werbalng oraz bolu
ramienia/reki w trakcie = wykonywania ruchu
mierzonego skalg VAS oraz poprawe w zakresie
ruchu aktywnego w palcach oraz wzrostu ruchu
biernego w nadgarstku po 4 tyg.

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

Zalecenia:

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

Uzasadnienie:

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

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

Prezes Agencji przychyla sie do opinii Rady odnosnie
ksztattu programu lekowego, ktéry nalezy uzupetni¢ o:
Rekomendacja nr 118/2013 Prezesa AOTM z dnia 9
wrzesnia 2013 r.

- warunki realizacji $wiadczenia tj. kwalifikacje
personelu, miejsce realizacji, niezbedne wyposazenie
w sprzet i aparature medyczna,

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

Toksyna botulinowa typu A (Botox, Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu

Stanowisko RK
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 mozgu, w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie
ze srodkéw publicznych toksyny botulinowej typu A
(Botox) w leczeniu spastycznosci koriczyny goérnej po
udarze moézgu, w ramach wykazu lekéw
refundowanych.

Uzasadnienie:

Toksyna botulinowa typu A zmniejsza napiecie
migsniowe oraz poprawia czynng i bierng ruchomosc¢
konczyny gornej u pacjentéw ze spastycznoscig po
udarze moézgu. Ponadto, terapia taka, u prawidtowo
kwalifikowanych do leczenia pacjentéw, poprawia
uzytecznos$¢ konczyny, co bezposrednio wptywa na
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AOTM-OT-4351-3/2014

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 srodkéw publicznych powinno
odbywaé¢ sie w ramach terapeutycznego program
zdrowotnego.

2.4. Problem zdrowotny

Definicja stanu klinicznego
Spastycznos$¢ cechuje sie wzrostem napiecia miesniowego zaleznym od rozciggania miesnia w wyniku
utraty kontroli czuciowo-ruchowej napiecia miesniowego w przebiegu uszkodzenia goérnego neuronu
ruchowego. Spastycznos$¢ przyczynia sie do: utrudnienia rehabilitacji i odzyskania sprawnosci ruchowej,
bélu, utrudnienia higieny i samoobstugi, wycofania sie z zycia towarzyskiego i spotecznego, gorszej
samooceny, pogorszenia nastroju i jakosci zycia. Sprzyja ona takze powstawaniu trwatych przykurczow,
deformacji stawowych, odlezyn, zakrzepicy zylnej oraz infekcji.
Udar mézgu — nagte ogniskowe lub uogdlnione zaburzenia czynnosci mézgu, utrzymujace sie >24 godzin (o
ile wczesniej nie spowodujg zgonu albo nie wycofajg sie po leczeniu trombolitycznym), bez innej przyczyny

niz naczyniowa.
Zrédfo:

e Schinwelski M, Stawek J: Prevalence of spasticity following stroke and its impact on quality of life with emphasis on disability in

activities of daily

living. Systematic

review; Neurologia i

Neurochirurgia Polska 2010; 44(4):

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0028384314603005 dostep 15.04.2014 r.)

404-411 (dostepne na

e Stawek J i wsp.: Toksyna botulinowa typu A w leczeniu spastycznosci u dorostych — stanowisko interdyscyplinarnej grupy ekspertéw:
Neurologia i Neurochirurgia Polska 2004; 38(6): 443—-445.

Epidemiologia

Wspétczynniki zapadalnosci na udar mézgu w Polsce wynosza: 177,3/100 000 (mezczyzni) i 125/100 000
(kobiety). Umieralno$¢ w wyniku udaru moézgu w naszym kraju wynosza: 106,4/100 00 (mezczyzni) i
78,7/100 000 (kobiety). Standaryzowany wzgledem wieku wspétczynnik rozpowszechnienia udaru mézgu u
0s6b powyzej 65 roku zycia wynosi 46-73/1000, w tym 32-61 wsréd kobiet i 59-99 wsréd mezczyzn. W
Polsce standaryzowany wzgledem populacji europejskiej wspoétczynnik zapadalnosci na pierwszy w zyciu
udar wynosi 111/100 tys. oséb. Sredni wiek zachorowania wynosi ok. 70 lat.

Oszacowanie populacji przygotowane przez ekspertéw klinicznych, ktérych poproszono o opinie w toku prac
nad przygotowaniem Analizy weryfikacyjnej Agencji, zabrano w tabeli ponizej:

Tabela 3. Oszacowanie populacji na podstawie opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

n. med. Krystyna
Ksiezopolska-Ortowska
(KK = rehabilitacja

Prof. dr hab.

90.000-120.000

0k.15-20% przy 600.000
zyjacych osobach po

MECREIE) udarze mézgu

9.000-12.000

ok. 15-20% z liczby 60.000
udaréw moézgu

1.800-2.400

ok. 40% z liczby nowych
przypadkéw rocznie i przy
ok. 50% $miertelnosci

Prof. dr hab. n. med.
Danuta Ryglewicz
(KK = neurologia)

nie okre$lono w nadestanej
opinii eksperckiej

nie okre$lono w nadestanej
opinii eksperckiej

nie okre$lono w nadestanej
opinii eksperckiej

ICD-10: 161
(krwotok
srodczaszko

wy)

Zbigniew Sliwinski
(KK - fizjoterapia)

Dr hab. n. med.

,Kazdego roku przybywa ok. 70.00 nowych pacjentéw po udarze. Wydaje sig, ze ok.
10% z nich moze mie¢ zastosowang botuline w postepowaniu usprawniajgcym.”

Komentarz AOTM: ok. 7.000 pacjentéw, dane tgcznie dla wszystkich wskazan)

(KW =rehabilitacja

Dr hab. n. med.

Piotr Majcher 90.000-120.000

0k.15-20% przy 600.000
zyjacych osobach po
udarze moézgu

medyczna)
woj. lubelskie

9.000-12.000

ok. 15-20% z liczby 60.000
udaréw moézgu

1.800-2.400

ok. 40% z liczby nowych
przypadkéw rocznie i przy
ok. 50% $miertelnosci

nie okreslono w nadestanej

do obliczen zatozono

2.000-2.500
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ICD-10: 163
(zawat
mozgu)

ICD-10: 169
(nastepstwa
choréb
naczyniowyc
h mézgu)

Prof. dr hab.

n. med. Krystyna
Ksiezopolska-Ortowska
(KK rehabilitacja
medyczna)

opinii eksperckiej

480.000-510.000

ok. 80-85% przy zyjacych
600.000 osobach po
udarze mozgu

60.000 udaréw rocznie

48.000-51.000

ok. 80-85% z liczby 60.000
udaréw mozgu

AOTM-OT-4351-3/2014

(komentarz AOTM: dane
tacznie dla wszystkich

wskazan)

oszacowano ha podstawie
zagranicznych danych
epidemiologicznych oraz w
oparciu o dane z
piSmiennictwa przy
zatozeniu ok. 60.000
udaréw rocznie w Polsce

9.600-10.200

ok. 40% z liczby nowych
przypadkéw rocznie i przy
ok. 50% smiertelnos$ci

Prof. dr hab. n. med.
Danuta Ryglewicz
(KK = neurologia)

nie okreslono w nadestanej
opinii eksperckiej

nie okres$lono w nadestanej
opinii eksperckiej

nie okre$lono w nadestanej
opinii eksperckiej

Dr hab. n. med.
Zbigniew Sliwinski
(KK - fizjoterapia)

.Kazdego roku przybywa ok. 70.00 nowych pacjentéw po udarze. Wydaje sie, ze ok.
10% z nich moze mie¢ zastosowang botuling w postepowaniu usprawniajgcym.”

Komentarz AOTM: ok. 7.000 pacjentow, dane tacznie dla wszystkich wskazan)

Dr hab. n. med.
Piotr Majcher
(KW - rehabilitacja
medyczna)
woj. lubelskie

480.000-510.000

ok. 80-85% przy zyjacych
600.000 osobach po
udarze mozgu

48.000-51.000

ok. 80-85% z liczby 60.000
udaréw moézgu

9.600-10.200

ok. 40% z liczby nowych
przypadkéw rocznie i przy
ok. 50% $miertelnosci

Prof. dr hab.

n. med. Krystyna
Ksiezopolska-Ortowska
(KK rehabilitacja
medyczna)

nie okres$lono w nadestfanej
opinii eksperckiej

Lbrak danych”

do obliczen zatozono
60.000 udaroéw rocznie

,orak danych”

2.000-2.500
(komentarz AOTM: dane
tacznie dla wszystkich

wskazan)

oszacowano ha podstawie
zagranicznych danych
epidemiologicznych oraz w
oparciu o dane z
pismiennictwa przy
zatozeniu ok. 60.000
udaréw rocznie w Polsce

,orak danych”

Prof. dr hab. n. med.
Danuta Ryglewicz
(KK = neurologia)

nie okre$lono w nadestanej
opinii eksperckiej

nie okre$lono w nadestanej
opinii eksperckiej

nie okre$lono w nadestanej
opinii eksperckiej

Dr hab. n. med.
Zbigniew Sliwinski
(KK - fizjoterapia)

.Kazdego roku przybywa ok. 70.00 nowych pacjentéw po udarze. Wydaje sie, ze ok.
10% z nich moze mie¢ zastosowang botuling w postepowaniu usprawniajgcym.”

Komentarz AOTM: ok. 7.000 pacjentéw, dane tgcznie dla wszystkich wskazan)

Dr hab. n. med.
Piotr Majcher i .
(KW — rehabilitacja brak danych” wbrak danych ,brak danych
medyczna)
woj. lubelskie
2.000-2.500

nie okres$lono w nadestanej
opinii eksperckiej

do obliczen zatozono
60.000 udaréw rocznie

(komentarz AOTM: dane
tacznie dla wszystkich

wskazan)

o0szacowano na podstawie
zagranicznych danych
epidemiologicznych oraz w
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oparciu o dane z
piSmiennictwa przy
zatozeniu ok. 60.000
udaroéw rocznie w Polsce
Prof. dr hab.
n. med. Krystyna 570.000-630.000 57.000-63.000 11.400-12.600
Ksiezopolska-Ortowska
(KK —rehabilitacja (bez danych dla (bez danych dla (bez danych dla
medyczna) ICD-10: 169) ICD-10: 169) ICD-10: 169)
Prof. dr hab. n. med. nie okreslono w nadestanej | nie okreslono w nadesfanej | nie okreslono w nadesfanej
Danuta Ryglewicz opinii eksperckiej opinii eksperckiej opinii eksperckiej
(KK = neurologia)
Wszystkie ZI?ir :iil‘)ﬂ', gllir:l?f?s.ki ,0k. 70.00 nowych pacjentéw po udarze. Wydaje sig, ze ok. 10% z nich moze mie¢
wskazania gniew ; zastosowang botuling w postepowaniu usprawniajgcym” (Komentarz AOTM: 7.000)
(ICD-10: 161 (KK —fizjoterapia)
65 155 Dr hab. n. med.
Piotr Majcher 570.000-630.000 57.000-63.000 11.400-12.600
(KW —rehabilitacja
medyczna) (bez danych dla (bez danych dla (bez danych dla
woj. lubelskie ICD-10: 169) ICD-10: 169) ICD-10: 169)
nie okreslono w nadestanej do obliczeh zatozono
opinii eksperckiej 60.000 udaréw rocznie 2.000-2.500

Legenda: KK (Konsultant Krajowy), KW (Konsultant Wojewddzki)

Zrédfo:

o Hryniewiecki T: Wielka interna — stany nagte, Medical Tr bune Polska; 2009,

e Czionkowska A.: Udar mézgu [W:] Wybrane choroby uktadu nerwowego, Szczeklik 2013
» nadestane do AOTM opinie ekspertéw klinicznych

Etiologia

Spastycznos¢ wynika z nadmiernej, patologicznej aktywnosci komoérek alfa rogdéw przednich rdzenia
kregowego. Najczestszymi przyczynami powstania zespotu uszkodzenia gérnego neuronu motorycznego
moze by¢ uraz (mézgu lub rdzenia kregowego) albo nieurazowe schorzenie moézgowia lub rdzenia
kregowego np. udar mézgu, mdézgowe porazenie dzieciece, stwardnienie rozsiane oraz rzadziej stwardnienie
zanikowe boczne, guzy w obrebie osrodkowego ukitadu nerwowego, poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego oraz spondyloza szyjna.

Zrédfo: tuczak-Piechowiak A i wsp.: Fizykoterapia w spastycznosci, Balneologia Polska 2008; 189-197 (dostepne na
http://www.resmedica.pl/fizykoterapia-w-spastycznosci dostep 15.04.2014 r.)

Patofizjologia
Podtozem  spastycznosci jest zaburzenie rownowagi miedzy mechanizmami  pobudzajgcymi
i hamujgcymi w regulacji motoneuronéw alfa i gamma rdzenia kregowego. Regulacja napiecia miesniowego
zalezy od aktywno$ci:
I. Osrodkéw nadrdzeniowych
a) hamujace: grzbietowa droga siatkowo-rdzeniowa (w sznurach bocznych rdzenia kregowego)
b) pobudzajgce:
i.brzuszno-przysrodkowa droga siatkowo-rdzeniowa (w sznurach przednich rdzenia
kregowego)
Il. Os$rodkow rdzeniowych
a) z licznymi neuronami wstawkowymi (interneuronami)
i. interneurony presynaptyczne hamujgce akso-aksonalne na zakohczeniach la, sg
kontrolowane przez drogi zstepujgce z osrodkéw nadrdzeniowych
ii. interneurony hamujgce unerwienia na zakonczeniach la: uszkodzenie powoduje
zaburzenia synchronicznej pracy agonistdw i antagonistdw — powoduje to
zjawisko ko-kontrakcji miednia antagonisty zamiast jego rozkurczu Ilub
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znacznego ostabienia migsdnia antagonisty w zaleznosci od miejsca
uszkodzenia drog siatkowo-rdzeniowych i przewagi bodzcéw hamujgcych lub
pobudzajgcych

iii. komorki Renshaw — tzw. hamowania nawracajgcego, powoduje zwrotne hamowanie
zaréwno zakonczen la, jak i motoneurondw alfa.

Zrédto: Kmieé T.: Leczenie spastycznoéci i innych objawéw neurologicznych, materiaty konferencyjne IX Konferencji Naukowo-
Szkoleniowej dla lekarzy i Pielegniarek, Rynia, 10-14 pazdziernika 2003

Mechanizmy powstawania spastycznosci
I. wypadniecie funkcji interneuronéw hamujgcych powoduje nadpobudliwo$¢ motoneuronéw rdzenia (utrata
kontroli przez o$rodki nardzeniowe),
Il. zmiany we wiasciwosciach bton motoneuronéw alfa powodujgcych ich nadmierng pobudliwos¢,
[ll. i tworzeniem na ich powierzchni nowych licznych zakonczen,
M. zmiana wewnetrznych mechanicznych wtasciwosciach miesni prowadzacych do rozwoju trwatych
przykurczow.

Obraz kliniczny
Charakterystyczne utozenie w obrebie porazonej spastycznie konczyny gorne;j:
¢ przywiedzenie, rotacja wewnetrzna w stawie barkowym,
e zgiecie, pronacja w stawie tokciowym,
e zgiecie dioniowe przywiedzenie promieniowe w stawie nadgarstkowo-promieniowym,
¢ zgiecie dioniowe palcéw.

Rozpoznanie

Ocena stopnia spastycznosci polega na stwierdzeniu, ktére migsnie lub grupy miesni sg nadaktywne
i okre$lajg efekt spastycznosci we wszystkich aspektach funkcjonowania pacjenta takich jak: zdolnos¢
poruszania sig, mozliwos¢ pracy i codziennej aktywnosci zyciowej.

Badanie stopnia spastycznosci polega na kompleksowej ocenie i badaniu neurologicznym, ortopedycznym,
fizjoterapeutycznym, z okresleniem zakresu dziennej aktywnosci zyciowej przed specyficznym leczeniem
i po jego zastosowaniu. Obejmuje ona badanie napiecia miesniowego, ruchomosci, sity, rownowagi
i wytrzymatosci. Dla obiektywnej oceny pacjenta ze spastycznoscig stosuje sie m.in.: pomiary
goniometryczne, ilosciowg komputerowg obiektywng analize chodu, zmodyfikowang skale Ashwortha oceny
napiecia miesniowego w stopniach od 0 do 4, pomiar obustronny przywodzicieli i inne. Dobdr testu jest
stosowany w zaleznosci od spodziewanych zmian i wynikdw po zastosowanym wybranym sposobie
leczenia.

Zmodyfikowana Skala Ashworth

0 - brak podwyzszonego napiecia

1 - nieznacznie zwigkszone napigcie miesniowe wyczuwalne w trakcie poruszania konczyng w zgieciu albo
wyproscie

1+ - nieznaczny wzrost napiecia miesniowego objawiajgcy sie oporem i uwolnieniem oraz wystepujgcy
w drugiej poftowie ruch w stawie

2 - zwiekszone napiecie migsniowe, ale ruch w konczyn odbywa sie tatwo

3 - znacznie zwiekszone napiecie miesniowe, ruch bierny ograniczony

4 - konczyna sztywno ustawiona w zgieciu albo wyproécie.

Zrédfo: Bohannon R. W, Smith M. B: Interrater Reliability of Modified Ashwarth Scale of Muscle Spasticity, Physical Therapy 1987, vol.
67(2): 206-207

Spastycznos$¢ konczyn gornych:

miesnie objete spastycznoscig: m. latissimus dorsi, m. teres major, m. pectoralis major, m. subscapularis;
tzw. fokie¢ zgieciowy: m. brachioradialis, m. biceps, m. brachialis; nadgarstek zgieciowy: m. flexor carpi
radialis (objaw ciesni kanatu nadgarstka); zacisnigcie piesci: miesnie dtoni i palcéw.

Leczenie
Konieczne jest obnizenie podwyZzszonego napiecia miesniowego w grupach miesniowych
o0 podwyzszonym napieciu. Na zmniejszenie spastycznosci wptywajg czynniki biomechaniczne
(kinezyterapia), czynniki fizyczne (fizykoterapia) oraz czynniki chemiczne (farmakoterapia).
1. Kinezyterapia (¢wiczenia wykorzystujgce elementy ¢wiczen i pozycji strechingu, ale do granicy bolu
— nadmierne rozcigganie miesni spastycznych moze da¢ efekt odwrotny do oczekiwanego; nalezy
pamietaé, ze spastycznos¢ to patologiczna reakcja skurczu na rozcigganie. W przypadkach dobrze
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reagujgcych na powolne rozcigganie stosujemy wyciagi redresyjne (ale bez wchodzenia w granice
bélu).
2. Fizykoterapia,
o elektrostymulacja migsni antagonistycznych (ostabionych)
- elektrostymulacja uktadu nerwowo-miesniowego (NMES),
- przezskdrna stymulacja elektryczna nerwéw (TENS),
- elektrostymulacja funkcjonalna (FES),
- elektrostymulacja metodg Hufschmidta i jej modyfikacje,
- prady Traberta.

Uszkodzenie gérnego neuronu motorycznego nie zmienia pobudliwosci miesnia na prad elektryczny, dzieki
czemu elektrostymulacja stanowi cenng metode terapeutyczng w zwalczaniu spastycznosci. Ma ona na celu
zastgpienie czynnosci bioelektrycznej migsni, ktéra z powodu uszkodzenia OUN jest zaburzona. Metody
elektrostymulacji mozna podzieli¢ na metody z elektrodami implantowymi oraz metody stymulacji
przezskérnej. Niestety, elektrostymulacja elektrodami implantowymi stwarza ryzyko powiktan, takich jak
mozliwos¢ przemieszczenia sie elektrod i przewodéw doprowadzajgcych lub odczyn ze strony organizmu na
implant, dlatego tez w praktyce stosuje sie jg rzadko. Przydatng w leczeniu spastycznosci metoda
elektroterapeutyczng jest przezskérna stymulacja nerwéw - wyniki badan przeprowadzonych u chorych po
udarze moézgu i urazie rdzenia kregowego wskazujg na skutecznos¢ TENS w zmniejszaniu stopnia
spastycznosci. Zastosowanie FES we wczesnym okresie po udarze moze zapobiegac jej rozwojowi.

Zrédto: Zwolinska J., Myjkowska E., Kwolek A.: Zastosowanie metod fizykoterapeutycznych w leczeniu spastyczno$ci. Przeglad
Medyczny Uniwersytetu Rzeszowskiego, 2003; 1: 27-38

3. Farmakoterapia:
o leki doustne:

- baklofen - nadal szeroko stosowany srodek p/spastyczny. Strukturalny analog GABA,
taczacy sie z receptorem GABA-B. Znanych jest kilka badan klinicznych, ktére ewidentnie
wykazujg korzystne dziatanie baklofenu w spastycznosci pierwotnie mézgowej, ale bez
jasnej etiologii w spastycznosci pierwotnie rdzeniowej. Niestety efektywno$é czesto
ograniczona jest sennoscig, znuzeniem, niedowtadami miesni, rzadziej ataksjg, bolami
gtowy, drzeniami miesniowymi, rzadko, ale mogg tez wystgpi¢ napady padaczkowe,
halucynacje i psychoza.
- diazepam - pierwszy przeciwspastyczny lek stosowany z dobrym efektem, ale ograniczenie
wynika z dziatan niepozgdanych. Niestety w dawkach p/spastycznych daje czesto znuzenie
i senno$¢, totez podanie w godzinach wieczornych moze mie¢ korzystne dziatanie,
oczywiscie w krotkotrwatym leczeniu.
- tizanidyna - lek fatwo dostepny w sklepach Wielkiej Brytanii. Nie do konca znany jest jego
mechanizm dziatania, ale wiadomo, iz jest osrodkowym agonistg receptora alfa-2
adrenergicznego i efekt dziatania wynika z wigzania sie z receptorem imidazolowym.
Przeprowadzono wiele badan klinicznych na setkach pacjentéw z zastosowaniem tizanidyny
w leczeniu spastycznoéci. Jednak dziatania niepozgdane w znacznym stopniu ograniczajg
jej zastosowanie, nalezy tu wymieni¢ sennos¢, fatwg meczliwosé, suchosé
w ustach, zawroty gtowy, hipotonie ortostatyczng, ostabienie sity miesniowej. Tu podobnie,
jak przy stosowaniu dantrolenu, nalezy kontrolowa¢ parametry wydolnosci watroby.
- dantrolen - inny mechanizm dziatania niz baklofen. Dziata obwodowo i prawdopodobnie
hamuje naptyw jonéw wapniowych z retikulum endoplazmatycznego dajgc rozkojarzenie
przewodzenia pobudzenie/skurcz. Ten wiasnie efekt wykorzystuje sie w leczeniu
spastycznosci, ale efektywnosé zblizona jest tu do leczenia baklofenem. U 0,5% oséb
stosowanie dantrolenu moze wywota¢ zaburzenia funkcji watroby wraz z zapaleniem
watroby. W zwigzku z tym u wszystkich osob leczonych dantrolenem nalezy wykonywac
okresowe badania kontrolne enzymoéw watrobowych. Nalezy pamietaé, ze maksymalna
dawka to do 400 mg na dobe, przy czym wiele oséb dobrze odpowiada na mniejsze dawki
leku.

Zrédfo: Barnes M.P: Postepowanie w spastyczno$ci: Farmakoterapia w psychiatrii i neurologii, 2005, 3, 241-248.

o leki stosowane miejscowo np. wstrzykniecia toksyny botulinowej typu A:
- mechanizm dziatania toksyny botulinowej typu A (BTX-A) polega na zahamowaniu
uwalniania acetylocholiny z zakohczen nerwowych i chemicznej denerwacji mieséni.
Prowadzi to do obnizenia napigcia miesniowego. W 1989 r. Komisja ds. Zywnosci i Lekow
(FDA) w USA dopuscita stosowanie BTX-A jako leku. W 1990 r. raport Amerykanskiej
Akademii Neurologii potwierdzit jej wysokg skuteczno$¢ i bezpieczehstwo w leczeniu
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ogniskowych dystonii. Od tego czasu BTX-A weszta na state do kanonu metod leczenia
w neurologii, rehabilitacji i w wielu innych dziedzinach medycyny. Efektem tego byty kolejne
badania kliniczne i kolejne (po ogniskowych dystoniach) rejestracje leku. W 1997 r.
zarejestrowano jg po raz pierwszy w lIrlandii w leczeniu spastycznosci w przebiegu
mobzgowego porazenia dzieciecego, a w 2000 r. w Szwajcarii w leczeniu spastycznosci
konczyny gornej po udarze mézgu u dorostych. Obecnie jest ona zarejestrowana w obu tych
wskazaniach w wiekszosci krajow Europy. W wielu krajach (w niektoérych takze w ramach
oficjalnej rejestracji) stosuje sie BTX-A takze w spastycznosci konczyny dolnej, rowniez
w innych niz mézgowe porazenie dzieciece i udar wskazaniach, jak stwardnienie rozsiane
czy stany po urazach mézgowych i rdzenia kregowego.

Zrédto: Stawek J i wsp.: Toksyna botulinowa typu A w leczeniu spastycznoéci u dorostych — stanowisko
interdyscyplinarnej grupy ekspertéw: Neurologia i Neurochirurgia Polska 2004; 38(6): 443-445

o leki podawane dokanatowo:

- pompa baklofenowa - technika ta obejmuje operacyjne metody wszczepienia pompy pod
skore (najczesciej w miesnie Sciany brzucha). Cewnik potgczony z pompa umieszcza sie
w przestrzeni wewnatrzkanatowej kregostupa. Nowoczesne pompy sg zaprogramowane
elektronicznie i mogg podawac statg lub zmienng dawke leku. Ta technika zmniejsza
dolegliwosci bélowe i niesprawno$¢ konczyn dolnych w przebiegu nasilonej spastycznosci.
Niestety jest droga i obarczona pewnym ryzykiem, jak zniszczenie pompy, wysuniecie
cewnika czy infekcja.

- dokanatowe podanie fenolu — ta stara metoda uzywana jest do dzisiaj. Stosowana
jest w ciezkiej i statej spastycznosci, gdzie kohczyny dolne sg niefunkcjonalne.

Zrédto: Barnes M.P; Postepowanie w spastycznosci :Farmakoterapia w psychiatrii i neurologii, 2005, 3, 241-248.

Powyzsze sposoby wykorzystuje sie wszystkie lub tylko ich czes¢ — terapeuta sam decyduje, na ktére
czynniki pacjent dobrze reaguje, ktére powodujg obnizenie napiecia miesniowego i zwiekszenie zakresu

ruchu.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Zrédto: ChPL Botox

Botox (toksyna botulinowa typu A), 100 jednostek Allergan kompleksu neurotoksyny Clostridium
botulinum typu Affiolke, fiolka z proszkiem, kod EAN: 5909990674817

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

toksyna botulinowa typu A (botulinum toxin type A)

domiesniowa

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

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

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

Oproécz dawki 100 j. (dawka wnioskowanej technologii), dopuszczone do obrotu na terytorium Polski sg
réwniez: Botox w dawce 200 j. oraz Botox 50 j.

Zrédfo: http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf (dostep 12-03-2014 r.)
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Zrédfo: ChPL Botox

brak szczegétowych danych

09-07-1996

Ogniskowe przykurcze (spastycznosc):
e zwigzane z dynamiczng deformacjg stopy konsko-szpotawej spowodowanej spastycznoscig
(przykurczami) u dzieci z mézgowym porazeniem dziecigcym, w wieku dwdch lat i starszych;
o nadgarstka i dtoni u pacjentéw dorostych po udarze.

Dawkowanie w ogniskowych przykurczach (spastycznosci) nadgarstka i dfoni u pacjentéw dorostych
po udarze:

Dokfadna dawka i liczba miejsc wstrzyknie¢ powinna by¢ ustalona indywidualnie w zaleznosci od
wielkosci, liczby i lokalizacji zaatakowanych migsni, nasilenia spastycznosci, miejscowego ostabienia
sity miesniowej oraz odpowiedzi pacjenta na wczesniejsze leczenie. W kontrolowanych badaniach
klinicznych podawane byty nastepujgce dawki:

Miesien Catkowita dawka Liczba miejsc
Flexor digitorum profundus 15-50 jednostek 1-2 miejsca
Flexor digitorum sublimis 15-50 jednostek 1-2 miejsca
Flexor carpi radialis 15-60 jednostek 1-2 miejsca
Flexor carpi urinalis 10-50 jednostek 1-2 miejsca
Adductor Pollicis 20 jednostek 1-2 miejsca
Flexor Pollicis Longus 20 jednostek 1-2 miejsca

W kontrolowanych i otwartych badaniach klinicznych podawano dawki pomiedzy 200 i 240 jednostek,
ktore byty podzielone pomiedzy wybrane miesnie i podawane podczas jednego zabiegu.

1. Kurcz powiek (blefarospazm), potowiczy kurcz twarzy i zwigzane z nim ogniskowe dystonie;

2. Idiopatyczny krecz karku (dystonia szyjna);

4. Leczenie zmarszczek gtadzizny czota spowodowanych nadmiernym kurczeniem sie migsnia
marszczgcego brwi oraz migsnia podtuznego nosa;

5. Uporczywa, ciezka, pierwotna nadpotliwos¢ pach, przeszkadzajaca w codziennych czynnosciach i
oporna na leczenie miejscowe;

6. Profilaktyka boléw gtowy u pacjentéw dorostych cierpigcych na przewlekta migrene (bdle gtowy
wystepujgce 15 dni w miesigcu lub czesciej);

7. Nietrzymanie moczu u pacjentéw dorostych z nadreaktywnos$cig miesnia wypieracza pecherza
moczowego o podiozu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka
szyjnego oraz u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym;

8. Idiopatyczna nadreaktywnos$¢ pecherza moczowego z objawami nietrzymania moczu, parciem
naglacym lub czestomoczem, u pacjentéw dorostych, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub z
nadwrazliwos$cig na leki antycholinergiczne.

BOTOX jest przeciwwskazany:

e u 0s6b o znanej nadwrazliwo$ci na kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typu A lub na
ktorykolwiek ze sktadn kéw produktu,

e jesli w miejscu, w ktéorym ma by¢ podany, wystepuje zakazenie.

W przypadku leczenia zaburzeh czynno$ci pecherza moczowego produkt leczniczy BOTOX jest
przeciwwskazany takze:

® u pacjentéw z zakazeniem drég moczowych;

e U pacjentéw z ostrym zatrzymaniem moczu w momencie terapii, ktérzy nie sg rutynowo poddani
cewn kowaniu;

e u pacjentéw, ktdérzy nie chca i (lub) nie mogg rozpocza¢ cewnikowania po terapii, jesli bytoby to
konieczne.

NIE

Lek zostat zarejestrowany w leczeniu spastycznosci konczyny gornej u dorostych przez FDA w 2010 r.
Zrédio: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2010/103000s5215Ibl.pdf (dostep 15.04.2014 r.)
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacja.

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Program lekowy

Bezpfatnie

1055.2 Toksyny botulinowe

Zrédfo: dokumenty refundacyjne
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a)

c)
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3. Ocena analizy klinicznej
3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

W wyniku wyszukiwania wytycznych postepowania w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny goérnej
wigczono do niniejszego opracowania 8 rekomendacji klinicznych opracowanych przez Heart & Stroke
Foundation (Kanada, 2013 rok), National Institute for Health and Care Excellence, NICE (Wielka Brytania,
2012 rok), Grupe Ekspertow Sekcji Chordb Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (Polska,
2012 rok), Department of Veterans Affairs, Department of Defense, American Heart Association / American
Stroke Association (USA, 2010 rok), National Stroke Foundation (Australia, 2010 rok), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, SIGN (Szkocja, 2010 rok), Stroke Foundation of New Zealand (Nowa
Zelandia, 2010 rok) oraz European Stroke Organization (Europa, 2009 rok). Najwazniejsze informacje
odnoszgce sie do przedmiotowego wskazania zebrano ponizej (patrz Tabela 8). We wszystkich
przytoczonych rekomendacjach dopuszcza sie mozliwosé wigczenia do terapii toksyny botulinowej w
przypadku bélu towarzyszgcego spastycznosci, dokuczliwych objawéw, utrudnionej higieny, zaburzen
funkcjonowania lub obnizonej zdolnosci do uczestnictwa w rehabilitaciji.

Inne wyszczegodlnione opcje terapeutyczne stanowig: rehabilitacja (réwniez w skojarzeniu w leczeniem
farmakologicznym toksyng botulinowa typu A), leki przeciwspastyczne podawane doustnie (tizanidyna,
baklofen) lub dokanatowo (baklofen) oraz stymulacje elektryczng. Ze wzgledu na sedacje bedgcg dziataniem
niepozadanym benzodiazepin, nie zaleca sie ich stosowania. Réwnoczesnie nie rekomenduje sie
rutynowego stosowania splintow. W przypadku pacjentéw, ktérzy nie mogg by¢ leczeni metodami
niechirurgicznymi zaleca sie rozwazenie zabiegéw neurochirurgicznych.

Zgodnie z opiniami ankietowanych ekspertéw klinicznych (patrz Tabela 9), technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu stanowia: rehabilitacja (kinezyterapia, fizykoterapia, masaz
leczniczy, mobilizacje, hydroterapia, terapia zajeciowe), leki przeciwspastyczne podawane doustnie
(diazepam, tizanidyna, baklofen, tolperyzon, dantrolen, chlormezanon, metokarbamol, klonazepam,
tetrazepam — podkreslono ich wady i stabg skuteczno$¢), leki przeciwspastyczne podawane w dokanatowo
w pompie (baklofen), leki podawane miejscowo (alkohol etylowy, fenol), leczenie chirurgiczne (tendotomia,
rizotomia, drezotomia) oraz elektrostymulacja. Technologie alternatywne wskazane przez ankietowanych
ekspertow klinicznych sg tozsame z technologiami opisanymi w wyzej cytowanych rekomendacjach
klinicznych.

Jako technologie medyczng, ktéra w rzeczywistej praktyce moze zostaé zastgpiona przez Botox we
wnioskowanym wskazaniu nie wskazano zadnego sposobu leczenia (z wyjgtkiem jednego eksperta
wskazujgcego leki doustne). Eksperci opiniowali, ze wnioskowana technologia nie zastapi czesciowo lub
catkowicie innej technologii medycznej i stanowi uzupetnienie dotychczas stosowanego leczenia. Jako
najskuteczniejszg metode leczenia eksperci wskazali rehabilitacje lub rehabilitacje w skojarzeniu z leczeniem
farmakologicznym preparatami toksyny botulinowej typu A.

Zgodnie z aktualng praktykg rehabilitacja stanowi podstawe leczenia spastycznosci poudarowej i jest
dostepna dla pacjentéw w ramach swiadczenia gwarantowanego z zakresu rehabilitacji leczniczej (warunki
zawierania i realizacji umow okreslone Zarzadzeniem nr 80/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 16 grudnia 2013 r.)

Ankietowani eksperci wskazujg technologie lekowe stosowane w tej chwili w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu: diazepam (refundowany we wskazaniu padaczka oraz drgawki inne niz okreslone w ChPL),
kolonazepam (refundowany we wskazaniu padaczka), tetrazepam, tizanidyna (refundowana we wskazaniu
stwardnienie rozsiane), tolperyzon, dantrolen, chlormezanon oraz metokarbamol. Zgodnie z obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r. (data
dostepu: 31.03.2014 r.), zaden ze wskazanych produktdow leczniczych nie jest refundowany we
wnioskowanym wskazaniu.

Dodatkowo zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 88/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
18 grudnia 2013 r. i katalogiem zakresoéw $wiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie, wskazana
przez ankietowanych ekspertéw klinicznych pompa baklofenowa jest finansowana w ramach wskazania:
leczenie spastycznos$ci opornej na leczenie farmakologiczne z zastosowaniem pompy baklofenowej.

Aktualnie (zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r.) finansowany w ocenianym
wskazaniu jest produkt leczniczy Dysport (patrz Tabela 10).
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu

Kanada

Heart & Stroke
Foundation
Canadian Best Practice
Recommendations for
Stroke Care — Stroke
rehabilitation

2013 rok

Zalecenia — spastycznos$c¢ po udarze mézgu

. Spastycznosci i przykurcze mozna leczy¢ lub im zapobiega¢ poprzez wigczenie do terapii antyspastycznych wzorcéw pozycjonowania, ¢wiczen w
zakresie mozliwego ruchu i/lub rozciggania.
Poziom rekomendacii: C*

. Rutynowe stosowanie splintéw nie jest zalecane
Poziom rekomendacii: A/B*

. w celu zwiekszenia zakresu ruchéw oraz usmierzenia bdlu umozliwia sie zastosowanie chemodenerwacji
z zastosowaniem toksyny botulinowej u pacjentéw ze spastycznoscig ogniskowg z/lub dokuczliwymi objawami
Poziom rekomendacji: wczesny C/A®
. Leki doustne moga by¢ przepisane w celu leczenia spastycznosci, ktéra nie pozostaje bez negatywnego wptywu na sprawnos$é pacjenta:

v tizanidyna moze by¢ stosowana w leczeniu uogoélnionej spastycznosci, wptywajgcej na sprawnos¢ pacjenta
Poziom rekomendacji: C/B®
v baklofen moze by¢  stosowany przebadany
w populacji, ktérej dotyczy rekomendacja
Poziom rekomendaciji: C/C?

alternatywnie jako  tansza opcja terapeutyczna, ale nie zostat

v nalezy unika¢ leczenia benzodiazepinami ze wzgledu na sedacje (dziatanie niepozadane), ktéra moze wywiera¢ negatywny wptyw na proces
dochodzenia do zdrowia
Poziom rekomendacji: C/C?

. Zdiagnozowana spastyczno$¢ nie powinna by¢ powodem ograniczenia treningu sitowego reki
Poziom rekomendaciji: C/C?

Wielka
Brytania

National Institute for
Health and Care
Excellence

2013 rok

Zalecenia — dfugoterminowa rehabilitacja po udarze mézgu
Leczenie bélu ramienia, ktéry moze by¢ zwigzany ze spastycznoscia:

* pozycjonowanie

» wspomaganie koficzyny gornej (pasy nosne i ortezy)
+ taSmy na ramieniu (ang. strapping)

* ¢wiczenia w zakresie ruchu

* ultradzwieki

« doustne niesteroidowe leki przeciwzapalne

* elektryczne pobudzania skurczéw miesni

* elektrostymulacja przeciwbdlowa TENS

« chirurgia

+ dostawowe podawanie sterydow

» wstrzykniecia domigesniowe toksyny botulinowej
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Polska

Wytyczne Grupy
Ekspertéw
Sekcji Choréb
Naczyniowych
Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego

2012 rok

Zalecenia — leczenie spastycznos$ci po udarze mézgu

W farmakologicznym leczeniu spastycznosci stosuje sie:

* baklofen — w dawkach podzielonych (3-5 razy dziennie) do 150 mg w warunkach szpitalnych, do 100 mg w warunkach ambulatoryjnych,

« tizanidyne — dawka od 2 mg 3 razy dziennie do 24 mg/dobe; tizanidyne powinni zazywac¢ przede wszystkim pacjenci w okresie przewlektym.

W leczeniu niektérych form spastycznosci i przykurczy migsniowych mozna takze stosowac toksyne botulinowa w potgczeniu z rehabilitacjg i ewentualnie
zaopatrzeniem ortopedycznym. Toksyna botulinowa umozliwia selektywne wytgczenie nadaktywnych miesni, bez wptywu na miesnie sagsiednie. W Polsce toksyna
botulinowa typu A zostata zarejestrowana w leczeniu spastycznosci konczyny goérnej u oséb po udarze moézgu. Najnowsze badania wskazujg, ze toksyna botulinowa
stosowana jako dodatek do programu ¢éwiczen u oséb po udarze ze spastycznoscig konczyny gérnej moze utatwia¢ pielegnacje i zmniejsza¢ nasilenie bélu, nie
przynosi jednak, jak si¢ wydaje, znamiennych efektdw w zakresie czynnej funkgji i nie jest w tym wskazaniu efektywna kosztowo.

Toksyna botulinowa powinna by¢ dostepna do leczenia spastycznosci ogniskowej konczyny gornej utrudniajgcej pielegnacje lub powodujgcej bol. W innych
wskazaniach i w przypadku braku dostepnosci toksyny botulinowej nalezy rozwazyé zastosowanie alkoholu etylowego lub fenolu. Do tej pory nie ma wystarczajgcych
dowodéw pozwalajgcych na jednoznaczne sformutowanie rekomendacji dotyczacych zastosowania toksyny botulinowej w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej u
oso6b po udarze. Toksyna botulinowa nie jest zarejestrowana w tym wskazaniu. Nie zawsze jednak spastycznos¢ jest zjawiskiem niekorzystnym i wymaga leczenia —
np. spastycznos$¢ w prostownikach stawu kolanowego umozliwia pacjentom z niedowtadem potowiczym uzyskanie pozyciji stojgce;.

USA

Department of Veterans
Affairs (VA)
Department of Defense
(DoD)
American Heart
Association/ American
Stroke Association

2010 rok

Zalecenia — spastycznos$¢ po udarze mézgu

. W leczeniu spastycznosci po udarze moézgu zaleca sie hamowanie spastycznosci poprzez zastosowanie pozycji przeciwspastycznych, ¢wiczen
koncentrujgcych sie na zakresie ruchu pacjentéw, éwiczeh ruchowych, rozciggania i splinty. Przykurcze mogg wymagaé leczenia poprzez splinty,
usztywnienia gipsowe lub korekcje chirurgiczna.

Poziom rekomendaciji: C*

. Zaleca sie rozwazenie wprowadzenia do terapii lekéw doustnych, takich jak tizanidyna i baklofen p.o., zwlaszcza jesli spastycznosci towarzyszy bal,
trudnosci z utrzymaniem witasciwej higieny skory lub obnizony poziom funcjonowania. Tizanidyne nalezy stosowaé zwlaszcza w przypadku pacjentéow
leczonych przewlekle.

Poziom rekomendacji: B*

. Zaleca sie un kanie leczenia diazepamem i innymi benzodiazepinami w okresie dochodzenia do zdrowia po przebytym udarze mézgu. Leki te moga
zakiéca¢ funkcje moézgowe zwigzane z odzyskiem sprawnosci po udarze mézgu, mogg powodowaé sedacje, ktdra bedzie sta¢ w przeszkodzie z
mozliwo$ciami indywidualnych pacjentéw do skutecznej rehabilitacji.

Poziom rekomendacji: D*

. W przypadku pacjentéw, u ktérych stwierdza sie spastycznosc, ktorej towarzyszy bél, zaburzenie funkcjonowania, obnizona zdolno$¢ do uczestnictwa w
rehabilitacji lub trudno$ci z utrzymaniem witasciwej higieny skoéry, zaleca sie rozwazenie wprowadzenia do leczenia toksyny botulinowej w monoterapii
lub w skojarzeniu z leczeniem doustnym.

Poziom rekomendacji: B*

. Nalezy rozwazy¢ leczenie z zastosowaniem dordzeniowego podania baklofenu w przypadku pacjentéw po udarze z przewlektg spastycznoscig koriczyn
dolnych, ktérzy nie mogg by¢ efektywnie leczeni preparatami doustnymi lub toksyng botulinowa.
Poziom rekomendacji: B*
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. Zaleca sie rozwazenie przeprowadzenia zabiegdw neurochirurgicznych takich jak selektywna rhizotomia korzeni grzbietowych lub mikrochirurgiczne
przeciecie korzeni grzbietowych w strefie wejscia do rdzenia odpowiadajgcego za spastycznos$¢. Zalecenie dotyczy przypadkéw, ktére nie mogag byé
leczone metodami niechirugicznymi.

Poziom rekomendacji: I*
Australia National Stroke Zalecenia — spastycznos$¢ po udarze mézgu
Foundation
. Interwencje prowadzgce do zmniejszenia spastycznosci inne niz wczesna kompleksowa terapia nie powinny by¢ rutynowo stosowane u pacjentéw,
2010 rok ktérzy maja tagodny do umiarkowanego stopien spastycznosci (np. spastycznos¢ nie wptywa na aktywnos$¢ lub higiene osobistg pacjentow).
Poziom rekomendaciji: GPP?
. U pacjentéw po udarze moézgu, u ktérych stwierdza sie przewlektg spastycznosé w stopniu umiarkowanym lub cigzkim (np. spastycznos¢ wywiera wptyw
na aktywnos¢ i higiene osobistg pacjentow):
v nalezy sprébowac¢ zastosowac toksyne botulinowa typu A w potaczeniu z rehabilitacjg ukierunkowang na osigganie jasnych celéw
Poziom rekomendacji: B2
v zaleca sie zastosowanie stymulaciji elektrycznej i/lub metody EMG biofeedback
Poziom rekomendacji: C*
Szkocja Scottish Intercollegiate Zalecenia — leczenie pacjentow po udarze mézgu
Guidelines Network
(SIGN) o w celu redukcji poudarowej spastycznosci zginacza nadgarstka i palcéw nie rekomenduje sie rutynowego stosowania splintéw konczyny gérnej
Poziom rekomendacji: A*
2010 rok s . . . . . . o . .

e w przypadku, gdy spastyczno$¢ poudarowa jest przyczyna bolu, wptywa negatywnie na funkcjonowanie pacjenta oraz utrudnia higiene reki dopuszcza sie

zastosowanie toksyny botulinowej typu A (Botox) w celu redukcji spastycznosci
Poziom rekomendacji: A*

* moze zaistnie¢ potrzeba powtarzania zastrzykdw co 3-4 miesigce, zaleca sie przerwanie leczenia, gdy obserwuje sie brak efektywnosci (na podstawie
praktyki klinicznej autoréw rekomendacji)

e toksyna botulinowa powinna by¢é podawana przez osoby, ktére odbyly odpowiednie szkolenie (na podstawie praktyki klinicznej autoréw rekomendacji)

* w rekomendacji wymieniono technologie medyczne, co do ktérych dowody naukowe sg niewystarczajgce do sformutowania jednoznacznych wytycznych

o rutynowa funkcjonalna stymulacja elektryczna (FES)

e pasywna terapia ruchowa z wykorzystaniem robota

edoustne leki przeciwspastyczne

» dokanatowe leki przeciwspastyczne

e neuroliza alkoholowa

e neurotomia nerwu piszczelowego

Nowa Stroke Foundation of New | Zalecenia — leczenie powiktar po udarze mézgu
Zelandia Zealand
. W celu redukcji spastycznosci w przypadku pacjentéow z udarem mézgu, u ktérych obserwuje sig¢ fagodng lub umiarkowang spastyczno$¢ (m.in. nie
2010 rok wptywa na aktywnos$¢ lub higiene osobistg) w celu redukcji spastycznosci nie zaleca sie rutynowego wdrazania terapii uzupetniajgcych postepowanie
standardowe
Poziom rekomendaciji: GPP®
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. W przypadku pacjentdw, u ktérych obserwuje sie spastyczno$¢ od umiarkowanej do cigzkiej (m.in. ograniczenia sprawnosci, utrudniona higiena
osobista) zalecane jest wigczenie do terapii:
v toksyny botulinowej typu A, ktéra zostata przebadana w skojarzeniu z rehabilitacjg
Poziom rekomendacji: B

v stymulacja elektryczna w potgczeniu z metodg EMG biofeedback
Poziom rekomendacii: C®

Europa European Stroke Zalecenia- udar niedokrwienny mézgu i przemijajacym napadzie niedokrwienia mézgu; bl i spastycznos$é
Organization
Spastycznos$¢ w okresie przewlektym choroby moze negatywnie wptywa¢ na wykonywanie codziennych czynnosci i na jakosé zycia. Terapia postawy i ruchu, terapia
2009 rok rozluzniajgca, splinty i inne pomoce ortopedyczne sg wykorzystywane czesto, ale nie opiera sie to na mocnych danych. Udowodniono wplyw leczenia
farmakologicznego toksyna botulinowa na napiecie migsni konczyn goérnych i dolnych, ale czynnosciowe korzysci ptyngce z takiego leczenia sg mniej zbadane.
Stosowanie lekéw doustnych jest ograniczone ze wzgledu na ich dziatania niepozgdane.

! System klasyfikacji dowodéw: A (silna rekomendacja za wprowadzeniem terapii u pacjentéw kwalif kujacych sie do leczenia, interwencja znaczaco poprawia wyniki zdrowotne, wnioskuje sie, ze korzysci znacznie
przewyzszajg ryzyko), B (rekomendacja za wprowadzeniem terapii u pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia, przynajmniej rzetelne dowody na to, ze interwencja poprawia wyn ki zdrowotne, a korzysci
przewyzszajg ryzyko), C (brak rekomendacji za lub przeciw rutynowemu stosowaniu interwencji, przynajmniej rzetelne dowody na to, ze interwencja moze poprawia¢ wyniki zdrowotne, jednak balas migdzy
korzysciami a ryzykiem jest zbyt bliski by mozliwe byto sformutowanie powszechnej rekomendacji), D (rekomendacja przeciwko rutynowemu stosowaniu interwencji u pacjentdw bezobjawowych, znaleziono co
najmniej rzetelne dowody na to, ze interwencja jest nieskuteczna lub dowody $wiadczace o przewadze szkdd na korzysciami wynikajacymi z jej stosowania), | (dowody sg niewystarczajgce, by mozliwe byto
sformutowanie rekomendacji za lub przeciw rutynowemu stosowaniu interwencji, dowody dotyczace skutecznosci sa niepetne, niskiej jakosci lub sprzeczne, nie mozna okresli¢ stosunku korzysci do ryzyka).

3 System klasyfikacji dowodéw: A (silnie rekomendacje, dowody z randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych lub metaanaliz randomizowanych kontrolowanych badan. Korzy$ci wyraznie przewyzszajg
dziatania niepozadane lub vice versa), B (jedno randomizowane kontrolowane badanie kliniczne lub dobrze zaprojektowane badanie obserwacyjne z silnymi dowodami, ewentualnie dobrze zaprojektowane badanie
kohortowe, kliniczno-kontrolne, serie przypadkéw lub krytyczne wyniki z badan niekontrolowanych. Spodziewane efekty zbalansowane z dziataniami niepozadanymi), C (co najmniej jedno dobrze zaprojektowane
badanie opisowe (np. badanie poréwnawcze, badanie korelacji, opisy przypadkoéw, opinie ekspertow, konsensus grupy ekspertow).

2 System klasyfikacji dowoddéw: A (wiarygodny materiat dowodowy przemawiajgcy za rekomendowaniem praktyki), B (wiarygodny materiat dowodowy przemawiajgcy za rekomendowaniem praktyki w wiekszosci
sytuacji), C (materiat dowodowy stanowi pomoc w formutowaniu rekomendacji dotyczacych danej technologii, ktére powinny by¢ stosowane z rozwaga), D (materiat dowodowy jest stabej jakosci i rekomendacje
powinny by¢ wykorzystywane z rozwagg), GPP (najlepsza praktyka rekomendowana w oparciu o doswiadczenie kliniczne i opinie ekspertéw).

4 L . L . . . . . C .

System klasyfikacji dowodow: A - przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub kontrolowane badanie randomizowane ocenione jako 1++ (wysokiej jakosci meta-analiza systematycznych
przegladéw kontrolowanych badan randomizowanych lub kontrolowane badanie randomizowane z bardzo matym ryzykiem btedu) lub zbiér dowodédw zawierajgcych gtéwnie badania oceniane jako 1+(dobrze
przeprowadzona metaanaliza, przeglad systematyczny lub kontrolowane badanie randomizowane z matym ryzykiem btedu) majgcych bezposrednie zastosowanie w populacji docelowej, wykazujgcych ogéing
zgodnos$é wynikow.

° System klasyfikacji dowodow: GPP (rekomendacja oparta na konsensusie), B (dowody sg wystarczajgce do sformutowania rekomendacji dla wigkszosci przypadkéw); C (dowody stanowig pewne wsparcie
rekomendac;ji, jednak terapia powinna by¢ prowadzona z rozwagg).
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu spastycznos¢ konczyny gérnej po udarze mézgu (ICD-10: 163; 161; 169) w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med.
Danuta Ryglewicz

Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

,1) leki doustne — obecnie pozostaty
jedynie:

- diazepam (ryzyko uzaleznienia,
pogorszenie funkcji poznawczych i chodu),
- tizanidyna (staba skutecznosc¢),

- baklofen (dziatania niepozadane w
wiekszych dawkach)

2) leki podawane miejscowo:

- toksyna botulinowa,

- fenol i alkohol (nie stosowane w Polsce,
ryzyko martwicy miesni i bélu z
dysestezjami)

3) leki w pompie:

- baklofen (wysoka cena, inne wskazanie:
ciezka uogdlniona spastycznos¢).”

,Leczenie doustne.”

,Leczenie doustne. Niestety
3 leki wymienione wczes$niej
o wadach i stabej skutecznosci.”

,Nie ma skuteczniejszej
technologii niz podawanie
miejscowe toksyny botulinowej.”

brak danych*

med. Krystyna
Ksiezopolska-
Ortowska

Konsultant Krajowy w
dziedzinie rehabilitacji
medycznej

Prof. nadzw. dr hab. n.

»1.Rehabilitacja medyczna: kinezyterapia,
fizykoterapia, masaz leczniczy, mobilizacje,
hydroterapia i terapia zajeciowa.
2.Leczenie farmakologiczne spastycznosci
konczyny goérnej po udarze mézgu.
Podawane s3 leki nastepujace:

- doustne: baclofen, tolperyzon, dantrolen,
tiazanidyna, chlormezanon, metokarbamol,
klonazepam, diazepam, tetrazepam.

- do kanatu kregowego przez pompe:
baclofen

- miejscowo w okolice potgczen nerwowo-
miesniowych: alkohol etylowy, fenol.

3.Leczenie chirurgiczne: tendotomia

(przecigcie $ciegna migsnia), rizotomia

(przeciecie korzeni grzbietowych rdzenia
kregowego), drezotomia (mikrochirurgiczne

przecigcie korzeni grzbietowych w strefie

wejscia do rdzenia).
4 Elektrostymulacja neurochirurgiczna na
poziomie rdzenia kregowego, moézdzKu i
mézgu).”

~Produkt leczniczy Botox
(toksyna botulinowa typu A) nie
zastgpi catkowicie lub czesciowo
innej technologii medycznej
stosowanej w leczeniu
spastycznosci konczyny gornej
u pacjentoéw po udarze mozgu.
Jest uzupetnieniem w
dotychczas stosowanych
technologiach medycznych. Ma
utatwi¢ poprawe funkcji
spastycznej konczyny goérnej
u pacjentoéw po udarze moézgu
przez co znacznie wptynie na
poprawe ich jako$ci zycia.
Dotychczasowe stosowane
technologie medyczne nie
zawsze bez uzupetnienia we
wnioskowang technologie
medyczng dawaly pozytywne
rezultaty.”

,Najtansza technologia
stosowang w Polsce u oséb ze
spastycznosciag konczyny gornej
po udarze mozgu jest
farmakologiczne leczenie. Jest
ono jednak obarczone
dziataniami ubocznymi i nie
przynosi zawsze oczekiwanego
rezultatu.”

,Najskuteczniejszg technologig
medyczng u 0séb ze
spastycznosciag konczyny gornej
po udarze mozgu jest
rehabilitacja medyczna
stosowana systematycznie przez
4-5 godzin dziennie pod
nadzorem lekarza specjalisty
rehabilitacji medycznej
z udziatem wyszkolonego
fizjoterapeuty i terapeuty
zajeciowego
(Wytyczne Panelu Ottawskiego
2006, [Top Stroke Rehabil.,
2006; 13(2): 1-269]).”

,Rehabilitacja medyczna:
kinezyterapia, fizykoterapia,
masaz leczniczy, mobilizacje,
hydroterapia i terapia zajeciowa.
(Wytyczne Panelu Ottawskiego
2006, [Top Stroke Rehabil.,
2006; 13(2): 1-269]).”
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,Do leczenia spastycznosci konczyny
gornej u chorych po udarze mézgu rocznie
kwalifikowatoby sie ok. 12 000 pacjentéow w

tym ze znaczng spastycznoscig 40-60%
pacjentéw. Brak szczegétowych danych
dotyczacych innych metod leczenia niz
rehabilitacja medyczna z leczeniem
farmakologicznym doustnym.”

Prof. nadzw. dr hab. n.
med. Zbigniew
Sliwinski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie fizjoterapii

+Fizjoterapia i rehabilitacja — 100%
przypadkéw.”

,Botulina nie zastepuje
fizjoterapii, moze a nie musi byé
stosowana facznie.”

+Wieloprofilowa fizjoterapia
i rehabilitacja.”

,Metody neurofizjologiczne PNF,
NDT, Vojta, tonoliza, krioterapia”

Komentarz AOTM: PNF (ang.
Prorioceptive Neuromuscular
Facilitation — torowanie
nerwowo-miesniowe), NDT (ang.
NeuroDelvelopmental
Treatment, metoda
neurorozwojoway)

»Metody neurofizjologiczne PNF,
NDT, Vojta, tonoliza, krioterapia,
logopeda, psycholog.”

dr hab. n. med. Piotr
Majcher

Konsultant
Wojewodzki

w dziedzinie
rehabilitacji medycznej

(woj. lubelskie)

,1.Rehabilitacja medyczna: kinezyterapia,
fizykoterapia, masaz leczniczy, mobilizacje,
hydroterapia i terapia zajeciowa.
2.Leczenie farmakologiczne spastycznosci
konczyny goérnej po udarze mozgu.
Podawane s3 leki nastepujace:

- doustne: baclofen, tolperyzon, dantrolen,
tiazanidyna, chlormezanon, metokarbamol,
klonazepam, diazepam, tetrazepam.

- do kanatu kregowego przez pompe:
baclofen
- miejscowo w okolice potgczen nerwowo-
miesniowych: alkohol etylowy, fenol.
3.Leczenie chirurgiczne: tendotomia
(przeciecie $ciegna miesénia), rizotomia
(przeciecie korzeni grzbietowych rdzenia
kregowego), drezotomia (mikrochirurgiczne
przeciecie korzeni grzbietowych w strefie
wejscia do rdzenia).
4.Elektrostymulacja neurochirurgiczna na

+Whnioskowana technologia nie
zastgpi catkowicie lub cze$ciowo
innej technologii medycznej
stosowanej w leczeniu
spastycznosci konczyny gornej
u pacjentoéw po udarze mozgu.
Jest uzupetnieniem w
dotychczas stosowanych
technologiach medycznych. Ma
utatwi¢ poprawe funkcji
spastycznej konczyny gérnej
u pacjentoéw po udarze moézgu
przez co znacznie wptynie na
poprawe ich jako$ci zycia.
Dotychczasowe stosowane
technologie medyczne nie
zawsze bez uzupetnienia we
wnioskowana technologie
medyczng dawaly pozytywne
rezultaty.”

.Najtanszg technologig
stosowang w Polsce u oséb ze
spastycznoscig kofnczyny gornej
po udarze mozgu jest
farmakologiczne leczenie. Jest
ono jednak obarczone
dziataniami ubocznymi i nie
przynosi zawsze oczekiwanego
rezultatu.”

,Najskuteczniejszg technologig
medyczng jest rehabilitacja
medyczna stosowana
systematycznie przez 4-5 godzin
dziennie pod nadzorem lekarza
specjalisty rehabilitacji
medycznej
i wyszkolonego fizjoterapeuty
(Wytyczne Panelu Ottawskiego
2006, [Top Stroke Rehabil.,
2006; 13(2): 1-269]).”

+Rehabilitacja medyczna:
kinezyterapia, fizykoterapia,
masaz leczniczy, mobilizacje,
hydroterapia i terapia zajeciowa.
(Wytyczne Panelu Ottawskiego
2006, [Top Stroke Rehabil.,
2006; 13(2): 1-269]).”
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poziomie rdzenia kregowego, mézdzku i
mézgu).”

,Do leczenia spastycznosci konczyny
gornej u chorych po udarze mézgu rocznie
kwalifikowatoby sie ok. 12 000 pacjentéow w

tym ze znaczng spastycznoscia 40-60%
pacjentéw. Brak szczegétowych danych
dotyczacych innych metod leczenia niz
rehabilitacja medyczna z leczeniem
farmakologicznym doustnym.”

“W leczeniu spastycznosci po udarze
modzgu stosuje sie najczesciej w postaciach
lekkich doustny baklofen lub tizanidyne lub

tolperizon. Leki to u chorych po udarze
mézgu i starszych, szczegodlnie w wyzszych
dawkach s3 zZle tolerowane, mogg
powodowac sennos¢, splatanie, zaburzenia
chodu. Dokanatowego baklofenu w
niedowtadach potowiczych nie zaleca si¢ —
moze pogorszy¢ lub wrecz uniemozliwic¢
chod. Nietatwo oszacowac ilu chorych
otrzymuije te leki z w/w powoddéw (mate
dawki nieskuteczne, duze — Zle tolerowane)
nalezy sadzi¢, ze niewiele”.

.Nie ma takiej techn ki czy
metody (leki doustne z w/w
powodow trudno uznac za
takowa) alternatywnej, dlatego
tez iniekcje toksyny botulinowej
sg niezastgpiong formg leczenia
ogniskowej spastycznosci
poudarowej”

,Doustne podawanie baklofenu”

,Poza iniekcjami toksyny
botulinowej nie ma
skuteczniejszej technologii
w tym wskazaniu. Gtéwna
referencja dla toksyny
botulinowej to dwie publikacje
bedace przeglgdami
zagadnienia: Wissel et al. J
Rehab Med. 2009,41(1):13-25,
Simpson et al., Neurology
2008;70:1691-1698"

+W Polsce juz w 2004 roku
ukazaty sie wytyczne, dotyczgce
stosowania toksyny botulinowej
w leczeniu spastycznosci
poudarowej, ktére jednoznacznie
rekomendowaty te metode jako
skuteczng i konieczng do
wprowadzenia. Stawek J,
Bogucki A, Banach M,
Czionkowska A, Friedman A,
Krawczyk M, Kawolek A, Opara
J, Ochudto S, Zborowski J.
Botulinum toxin type A in the
treatment of spasticity in adults:
recommendations of an
interdisciplinary group of experts
Neurol Neurochir Pol.2004 Nov-
Dec;38(6):443-445"

* nie podano odpowiedzi
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Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu: leczenie spastycznosci koinczyny gornej po udarze mézgu (ICD-10: 163; 161; 169) na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r.

(data dostepu: 31.03.2014 r.)

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach programu lekowego

Leczenie spastycznosci
toksyna konczyny goérnej po
botulinowa Dysport 1fiokaa500]. | 5909990729227 | 10>°3 1127,52 1183,90 1183,90 udarze mézgu z uzyciem | o Linie | g
typ A do toksyny botulinowe - 3 toksyny botulinowej typu A
wstrzykiwar (ICD-10: 161; 163; 169) —
zat, B57.

* podano w PLN
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla preparatu Botox w populacji ze spastycznoscig konczyny gornej po udarze mdzgu

(ICD-10: 161; 163: 169) w analizie wnioskodawcy wskazano rehabilitacje
jako technologie medyczne, z ktérymi mozna poréwnywaé produkt Botox we wnioskowanym

wskazaniu. Opis komparatoréow uwzglednionych w analizie klinicznej, kluczowe argumenty, ktérymi
whioskodawca uzasadnit wybér, wraz z komentarzem Agenciji przedstawia tabela ponize;.

Tabela 11. Opis komparatoréw uwzglednionych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Rehabilitacja

Jjako postepowanie
podstawowe,
wspomagane lub nie
farmakoterapig
doustnymi lekami
zmniejszajgcymi
napigcie miesni

Niezaleznie od zastosowanego leczenia
farmakologicznego, wszyscy pacjenci

z poudarowg spastycznoscig konczyny gornej
powinni mie¢ wdrozone leczenie rehabilitacyjne
polegajace na odpowiednio dobranej fizjoterapii.
Rehabilitacja to podstawa leczenia spastycznosci
poudarowej. Ze wzgledu na brak dotychczas

refundowanych opcji terapeutycznych w tym
wskazaniu, fizjoterapia moze réwniez stanowi¢
jedyne zastosowane leczenie, w zwigzku z czym
stanowi komparator dla toksyny botulinowej typu A
W niniejszym raporcie.

Zgodnie z zapisami zidentyf kowanych wytycznych
klinicznych, stosowanie doustnych lekéw przeciw
spastycznosci jest zalecane w przypadku
spastycznosci uogdlnione;j.

Zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy, na dzien

(ICD-10: 161, 163; 169),

ztozenia wniosku nie byto refundowanej opcji
terapeutycznej we wskazaniu: leczenie
spastycznosci konczyny gornej po udarze mozgu

Zgodnie z przyjetym przez wnioskodawce
zatozeniem poprawnym na dzien ztozenia wniosku,
w przeprowadzonej analizie klinicznej poréwnano

preparat Botox z innymi mozliwymi do zastosowania
w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi
we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepuja
finansowanymi ze $rodkéw publicznych.

Wypetnione zostaty wymogi art. 25 pkt 14 lit. c tiret
pierwsze ustawy o refundacji oraz rozporzadzenia

ws. minimalnych wymagan.

Rehabilitacja stanowi aktualny standard leczenia w
Swietle rekomendac;ji klinicznych i opinii ekspertéw
ankietowanych w toku prac nad analizg weryfikacyjng
Agenciji.

Wedtug wytycznych klinicznych, w przypadku
spastycznosci zogniskowanej (w tym w obrebie
konczyny gornej), gdy powoduje ona bdl lub utrudnia
codzienne funkcjonowanie, zaleca sie zastosowanie
leczenia miejscowego. Wszystkie wytyczne
rekomendujg zastosowanie toksyny botulinowej
typu A.

Sposrad lekow stosowanych w leczeniu
spastycznosci poudarowej koriczyny gornej,

jedynie toksyna botulinowa typu A jest
zarejestrowana w tym wskazaniu. Na rynku dostepne
sq trzy preparaty — Botox, . Zaden
lek nie jest w tym wskazaniu refundowany w Polsce.
Obecnie preparat otrzymat pozytywna

rekomendacje Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Rada Przejrzystosci zaproponowata
wigczenie leku do istniejacej grupy limitowe;j i
wydawanie go pacjentom bezptatnie w ramach

programu lekowego.

Zgodnie z przyjetym przez wnioskodawce
poprawnym zatozeniem

W celu sprecyzowania opisu wnioskodawcy nalezy
podkreslic, ze wskazania w zakresie spastycznosci
poudarowej konczyny gornej nie sg identyczne dla

poszczegdlnych preparatéw toksyny botulinowej

typu A i obejmujg nastepujace obszary konczyny
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gornej (na podstawie ChPL):

Botox — nadgarstek i dton (data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany tekstu ChPL — 8 lipca 2013)

Wypetnione zostaty wymogi art. 25 pkt 14 lit. c tiret
pierwsze ustawy o refundacji oraz rozporzadzenia
ws. minimalnych wymagan.

W przedstawionej analizie klinicznej wnioskodawca podkresla, ze stosowanie leczenia miejscowego (toksyny botulinowej typu A) nie ma
uzasadnienia bez prowadzonej rownolegle rehabilitacji, co jest zgodne z wytycznymi postepowania klinicznego.

Wybér komparatorow nalezy uzna¢ za zasadny.

Wypetnione zostaty
wymogi art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze ustawy o refundacji oraz rozporzadzenia ws. minimalnych
wymagan.

Opublikowane przeglady systematyczne

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przegladow systematycznych, w ktorych oceniano skuteczno$¢ lub
bezpieczenstwo toksyny botulinowej typu A (Botox) w leczeniu spastycznosci konczyny gornej po udarze
mozgu, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, opublikowanych w jezyku polskim lub angielskim
(uwzgledniono bazy: Medline, Embase, Cochrane Library). Nie stwierdzono réznic wzgledem wyszukiwania
przeprowadzonego przez wnioskodawce, w ktérym nie pominieto aktualnych przegladéw, ktére powinny
zostaé przedstawione w analizie kliniczne;.
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Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng toksyny botulinowej typy A (Botox ) we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny
gornej po udarze moézgu (ICD-10: 163; 161; 169)
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W ramach przeprowadzonego wyszukiwania przeglgdéw systematycznych dotyczacych leczenia spastycznosci kohczyny gérnej po udarze mézgu zidentyfikowano i
wigczono do analizy . Sposrdd wyzej opisanych badan, zostaly zidentyfikowane jako opracowania niezalezne, ktére nie byty finansowane przez firmy
farmaceutyczne, a autorzy nie zgtaszali, ze wspotpraca z podmiotami odpowiedzialnymi ocenianych technologii moze stanowi¢ konflikt intereséw. W przypadku

nie podano informacji o zrédle finansowania. We witgczonych przeglgdach nie zidentyfikowano istotnych ograniczen obnizajgcych jakosé lub mozliwos¢ zastosowania
wynikow. Wnioski autorow’ odnalezionych przegladéw systematycznych sg spojne miedzy sobg, a ptyngce z nich informacje przedstawiajg sie nastepujgco:
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego
whnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W ramach przedstawionej przez wnioskodawce analizy klinicznej przeszukano w zakresie danych
pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz bazy bibliograficzne i rejestry badan: Medline,
EMBASE, The Cochrane Library. Przeszukano nastepujgce systemy baz danych pod katem
istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportow HTA), przeglgdow
systematycznych i metaanaliz; Center for Reviews and Dissemination, strony internetowe agencji
zrzeszonych w INAHTA (The International Network of Agencies for Health Technology Assessment in
Heath). Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod katem
kontrolowanych badan klinicznych. W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z: referenciji
odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek internetowych, rejestréw badan klinicznych w
systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov. W ocenia analitykéw Agencji nie pominigto
istotnego zasobu informacji, uwzgledniono najwazniejsze bazy bibliograficzne.

Strategia przedstawiona przez wnioskodawce byla wystarczajgco czuta, biorgc pod uwage
zastosowane hasta, sposob ich potgczenia, uwzglednione bazy danych i przeszukane serwisy
internetowe. W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtréow jezykowych oraz nie ograniczano
przedzialu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych to 07.08.2013 r.
Zastosowane stowa kluczowe wraz z deskryptorami i sposéb ich potgczenia zapewniajg czutosé
odpowiednig do identyfikacji wszystkich prawidtowo zindeksowanych rekordéw baz bibliograficznych.
Nie wykryto btedéw w hastach kwerend. Nie wykryto niespojnosci w opisie wnioskodawcy,
wskazujgcych na btedy w procesie wyszukiwania ani niezgodnosci opisu z faktycznym przebiegiem
wyszukiwania. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwie niezaleznie pracujgce osoby i
zgodnie z protokotem w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu
osiggniecia konsensusu. Wyniki wyszukiwania wskazujg na przestrzeganie przyjetych kryteridw
wigczenia i wykluczenia.

W ramach przeprowadzonego przez analitykdbw Agencji wyszukiwania kontrolnego i aktualizujgcego
(11.03.2014 r.) nie zidentyfikowano dodatkowych publikacji, ktére nalezatoby wtgczy¢ do przegladu
wnioskodawcy. Wyszukiwanie przeprowadzone przez Agencje potwierdzito, Zze strategia zastosowana
w analizie wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zostac
uwzglednione w analizie. Nie zidentyfikowano badan bezzasadnie pominietych. Nie zidentyfikowano
publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy
opublikowanych po dacie ztozenia wniosku.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AS/MAS = 2) w przynajmniej
jednej grupie miesniowej

wzgledem przyczyny
spastycznosci

e populacja chorych z poudarowg
spastycznoscig koficzyny gornej,
u ktérych udar wystgpit w czasie
krétszym niz 3 miesigce przed
wigczeniem do badania (na

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e dorosli pacjenci z poudarowg e badania na zdrowych W projekcie programu lekowego
(co najmniej 3 miesigce od ochotn kach lub w populaciji kryterium kwalif kacji stanowi
wystgpienia udaru) pacjentéw z innym wskazaniem wyn k jedynie w zmodyfikowanej
spastycznoscig konczyny gornej « populacja chorych ze skali Ashwoﬁha MAS 22, jeQnak
(dtoni, nadgarstka i stawu spastycznoscig o etiologii innej uwz_glednlenle réwniez w_ymku w
tokciowego) w stopniu niz poudarowa lub populacja skali Ashwortha 22 wydaje si¢ nie
umiarkowanym lub wyzszym chorych ze spastycznoscig o powodowac réznic

Pobulacia (wynik w skali Ashworth albo w réznej etiologii, ale bez interpretacyjnych. Dodatkowo
pulacy zmodyf kowanej skali Ashworth — | stratyfikacji wynikéw pod projekt programu lekowego

zaktada, ze badaniem przy
kwalif kacji do leczenia bedzie
ocena spastycznosci w skali
Ashworth.

Skala Ashwortha 22:
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uzytek analizy przyjeto za 2 — bardziej zaznaczone
wigzgce kryterium Sredniego zwigkszenie napigcia, ale
czasu od wystgpienia udaru w konczyna zgina sie lub prostuje
charakterystyce badan, a nie z tatwoscig

kryteria w’flaczenla do . 3 — znaczne zwigkszenie
poszczegdinych badan) napiecia, ruch bierny trudny do
e populacja chorych z poudarowg | wykonania

spastycznoscig kofczyny gornej i
dolnej, bez stratyfikacji wynikdw
pozwalajgcej na ocene terapii
konczyny gornej

4 — konczyna usztywniona w
zgieciu lub wyproscie

Zmodyfikowana skala Ashwortha
22:

2 — bardziej zaznaczony wzrost
napigecia migsnia przez wigksza
czes¢ zakresu ruchu w stawie, ale
dotknieta cze$¢ konczyny daje sie
fatwo poruszac

3 — wyrazny wzrost napiecia
miesnia, ruch bierny trudny do
wykonania

4 — dotknieta czes¢ sztywna w
zgieciu i wyproscie

brak innych uwag

Botox Dawka toksyny botulinowej typu brak uwag
Interwencja A niezgodna z Charakterystykg
Produktu Leczniczego

bd Zgodnie z oceng wyboru
komparatoréw opisang w

. . - niniejszym raporcie w rozdziale
¢ najlepsza opieka definiowana 3.1.9. Ocena wyboru

Komparatory jako rehabilitacja wspomagana komparatoréw w analizie

lub nie farmakoterapig doustnymi klinicznej wnioskodawcy
lekami zmniejszajgcymi napiecie

migsni

Badane punkty koricowe majace bd nie pomigto punktéw koncowych
status pierwszo- lub istotnych klinicznie, wybrane
drugorzedowych (co punkty koncowe odpowiadaja
najmniej jedno kryterium celom terapii w rozpatrywanej
obligatoryjne): populacji pacjentéw, np. celom

okreslonym w wytycznych

x . praktyki klinicznej
* skutecznos$¢ w zakresie

punktéw koricowych oceniajgcych
wptyw interwencji lub
komparatorow na:

- napiecie migsni objetych
spastycznoscig (miesnie
nadgarstka, palcéw, tokcia badz
ogoétem) wg AS albo MAS

- zakres ruchow wg ROM (AROM
Punkty — zakres ruchoéw aktywnych,
koncowe PROM

— zakres ruchoéw biernych)

- bol ogotem badz bol w
spoczynku i bol podczas
poruszania rekg

- cato$ciowa ocena efektow
terapeutycznych wykonana przez
chorego/opiekuna i przez lekarza,
- ocena sprawnosci i aktywnosci
zycia codziennego

- jakos¢ zycia;

* bezpieczenstwo leczenia:

- ciezkie dziatania niepozadane,
w tym zgon

- dziatania niepozadane
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prowadzace do przerwania
leczenia

- dziatania niepozgdane ogotem,
- poszczegolne dziatania
niepozadane

Typ badan

prospektywne, randomizowane
badania kliniczne z grupg
kontrolng (aktywng lub placebo),
przeprowadzone z
zastosowaniem metody
podwdjnego lub pojedynczego
zaslepienia proby badz badania
otwarte

badania bez randomizacji,
badania bez grupy kontrolnej,
badania nieopubl kowane w
formie petnego tekstu (dostepne
jedynie jako abstrakt
konferencyjny, albo gdy wyniki
opublikowano jedynie na stronie
www.clinicaltrials.gov)

kryteria selekcji nie wykluczajg
badan o najwyzszej jakosci oraz
badan obejmujacych ocene
skutecznosci zaréwno klinicznej,
jak i praktycznej

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Botox, przedstawionej przez wnioskodawce

wigczono:

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.
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Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (Botox)
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Tabela 15. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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Tabela 16. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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Tabela 17. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Skale oceniajgce napiecie miesni

Skala Ashworth’a

Skala Ashwortha to pigciostopniowa skala oceny napiecia miesniowego. Jest to skala najczesciej wykorzystywana przy ocenie napigcia miesni. Sktada sie z
nastepujacych stopni:

0 — Bez zwiekszonego napiecia migsniowego.

1 — Niewie kie zwigkszenie napiecia powodujgce ,przytrzymanie” podczas poruszania koficzyng w kierunku zgiecia lub wyprostu.
2 — Bardziej zaznaczone zwigkszenie napiecia, ale konczyna zgina sie lub prostuje z tatwoscia.

3 — Znaczne zwigkszenie napiecia, ruch bierny trudny do wykonania.

4 — Konczyna usztywniona w zgieciu lub wyproscie.

Zmodyfikowana skala Ashworth’a

Zmodyfikowana przez Bohannona i Smitha skala Ashwortha sktada sie z nastepujgcych szesciu stopni oceny napiecia migsniowego:

0 — Napiecie prawidtowe lub obnizone.

1 — Nieznaczny wzrost napiecia objawiajgcy sie oporem i uwolnieniem lub minimalnym wzrostem napiecia miesni w koncowej fazie ruchu zginania lub
prostowania.

+ 1 — Nieznaczny wzrost w stanie napigcia mie$nia objawiajgcy sie oporem i uwolnieniem oraz wystepujacy w drugiej potowie zakresu ruchu w stawie.
2 — Bardziej zaznaczony wzrost napiecia miesnia przez wiekszg czes$¢ zakresu ruchu w stawie, ale dotknieta czes¢ konczyny daje sie tatwo poruszac.
3 — Wyrazny wzrost napiecia miesnia, ruch bierny trudny do wykonania.

4 — Dotknieta czes¢ sztywna w zgieciu i wyproscie

Skale oceniajgce ogoélne funkcjonowanie

Skala DAS (Disability Assessment
Scale)

DAS to skala stuzgca do oceny funkcjonalnej niepetnosprawnosci konczyny gérnej u pacjentéw po udarze.

Ocenia sie nastepujgce elementy:

- higiena reki:

o zakres maceracji, owrzodzenia lub infekgji dtoni,

o czystosc¢ dtoni, tatwos¢ czyszczenia, obcinanie paznokci,

o wplyw niepetnosprawnos$ci zwigzanej z higieng na inne pola funkcjonowania;

- ubieranie sie:
0 zdolno$¢ do ubierania sig;
o wplyw niepetnosprawnos$ci zwigzanej z ubieraniem sie na inne pola funkcjonowania;

- nieprawidtowe utozenie konczyny:
o liczba nieprawidtowosci w utozeniu konczyny;

- bél:
o intensywnos$¢ bolu lub dyskomfortu zwigzanego ze spastycznoscig konczyny gtéwnej;
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o wptyw na codzienne aktywnosci.
Skala DAS uzywa 4-stopniowej oceny zgodnie z nastepujgcymi kryteriami:

0 — brak niepetnosprawnosci

1 - tagodna niepetnosprawnos$c¢ (zauwazalna, jednak nie wplywa znaczgco na codzienne aktywnosci)

2 — umiarkowana niepetnosprawnos¢ (normalne aktywnosci wymagajg wzmozonego wysitku lub pomocy)
3 — ciezka niepetnosprawnos$é (ograniczenie wykonywania zwyktych czynnosci).

Wskaznik Barthel (Bl)

Indeks Barthel w skali 0, 5, 10 i 15 punktéw stuzy ocenie zdolnosci do samoobstugi w zakresie dziesieciu podstawowych czynnosci: spozywanie positkow,
przechodzenie z t6zka na wdzek i z powrotem, higiena osobista (mycie, czesanie sie, golenie), korzystanie z toalety, kapiel, poruszanie sie po ptaskim
terenie, wchodzenie i schodzenie po schodach, ubieranie sie tacznie ze sznurowaniem obuwia, kontrola stolca, kontrola pecherza. Wskaznik ten jest
powszechnie stosowany do oceny funkcjonalnej chorych po udarze mézgu, gdyz pozwala na ocene zmiany w stanie funkcjonalnym, jest zwarty, prosty w
konstrukcji i tatwy w uzyciu.

Poszczegolne kryteria oceny przedstawiono ponizszej (nazwy czynnosci i wartosci punktowe):

1. Spozywanie positkow
0 = nie jest w stanie samodzielnie jes¢
5 = potrzebuje pomocy w krojeniu, smarowaniu mastem itp.
10 = samodzielny, niezalezny
2. Przemieszczanie sig /z f6zka na krzesto i z powrotem/ siadanie
0 = nie jest w stanie, nie zachowuje réwnowagi przy siedzeniu
5 = wieksza pomoc /fizyczna, jedna lub dwie osoby/ moze siedzie¢
10 = mniejsza pomoc /stowna lub fizyczna
15 = samodzielny
3. Utrzymanie higieny osobistej
0 = potrzebuje pomocy przy czynnosciach osobistych
5 = niezalezny przy myciu twarzy, czesaniu sie, myciu zebéw, goleniu sie
/z zapewnionymi pomocami/
4. Korzystanie z toalety (WC)
0 = zalezny
5 = potrzebuje troche pomocy, ale moze co$ zrobi¢ sam
10 = niezalezny /zdejmowanie, zaktadanie, ubieranie sie, podcieranie sig/
5. Mycie, kapiel catego ciata

0 = zalezny
5 = niezalezny /lub pod prysznicem/
6. Poruszanie sie /po powierzchniach ptaskich/

0 = nie porusza sig lub < 50m.
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5 = niezalezny na wdzku wliczajgc zakrety > 50

10 = spacery z pomocg /stowng lub fizyczng/ jednej osoby > 50

15 = niezalezny /ale moze potrzebowa¢ pomocy np. laski/ > 50
7. Wchodzenie i schodzenie po schodach

0 = nie jest w stanie

5 = potrzebuje pomocy /stownej, fizycznej, przenoszenia

10 = samodzielny

8. Ubieranie sie / i rozbieranie/
0 = zalezny
5 = potrzebuje pomocy, ale moze wykonywa¢ czes$¢ czynnosci
bez pomocy
10 = niezalezny / w zapinaniu guzikow, zamka, sznurowadet/
9. Kontrolowanie stolca / zwieracza odbytu

0 = nie panuje nad oddawaniem stolca /lub potrzebuje lewatywy
5 = czasami popuszcza /zdarzenia przypadkowe/
10 = panuje /utrzymuje stolec
10.  Kontrolowanie moczu / zwieracza pecherza moczowego
0 = nie panuje nad oddawaniem moczu lub cewnikowany i przez
to niesamodzielny
5 = czasami popuszcza /zdarzenia przypadkowe
10 = panuje /utrzymuje mocz

Ogoétem 0-100 punktow.

Skala niepetnosprawnosci pacjenta (Patient Disability Scale) skiada sie z 8 elementow:
[l mycie dtoni,

[ obcinanie paznokci,

[ wkfadanie reki w rekaw,

[ mycie sie pod pacha,

Skala PDS (Patient Disability Scale) -/ mycie okolic tokcia,

[1 rownowaga podczas stania,

[ rbwnowaga podczas chodzenia,

[1 zdolno$¢ do wykonywania domowych éwiczen fizjoterapeutycznych.

Kazdy z elementéw jest oceniany na 5-stopniowej skali Likerta (od ,brak trudnosci” do ,zadanie niemozliwe do wykonania”) — ocenia si¢ najwieksza
trudnos¢, ktéra wystgpita w ciggu ostatniego tygodnia. Poszczegodlne wyniki sg sumowane oraz dzielone przez liczbe elementéw, dzieki czemu uzyskuje sie
sumaryczng ocene niepetnosprawnosci (0 = brak niepetnosprawnosci, 4 = maksymalna niepetnosprawnosc).
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Skala CBS (Carer Burden Scale)

Skala obcigzenia opiekuna (Carer Burden Scale) sktada sie z 4 elementow:

[l mycie dtoni,

[ obcinanie paznokci,

[ ubieranie,

[ mycie sie pod pacha.

Kazdy z elementéw jest oceniany na 5-stopniowej skali Likerta (od ,brak trudnosci” do ,zadanie niemozliwe do wykonania”) — ocenia si¢ najwieksza

trudnos$¢, ktéra wystgpita w ciggu ostatniego tygodnia. Poszczegodlne wyniki sg sumowane oraz dzielone przez liczbe elementéw, dzieki czemu uzyskuje sie
sumaryczng ocene niepetnosprawnosci (0 = brak obcigzenia opiekuna, 4 = maksymalne obcigzenie opiekuna).

Skala ARAT (Action Research Arm
Test)

Skala ARAT stuzy ocenie specyficznych zmian w funkcjonowaniu konczyny. Ocenia zdolno$¢ pacjenta do podnoszenia obiektdw réznigcych sie wielkoscia,
wagg i ksztattem, stad tez moze by¢ rozwazana jako miara ograniczenia aktywnosci specyficzna dla koficzyny gornej. ARAT sktada sie z 19 elementow
zgrupowanych w czterech podskalach: chwyt, uscisk, szczypanie i duzy ruch. Kazdy podskala stanowi hierarchiczng skale Guttmana, co oznacza, ze
wszystkie elementy sg uporzadkowane wedtug rosnacej trudnosci. Zgodnie ze skalg ARAT, jesli pacjentowi udaje sie ukonczenie najtrudniejszej pozyciji w
podskali, sugeruje to, ze pacjent odniesie sukces w przypadku tatwiejszych pozycji na tej samej podskali. Podobnie, niepowodzenie w ramach danej pozycji
sugeruje, ze pacjent nie bedzie w stanie wypetni¢ pozostatych trudniejszych elementéw w podskali.

Skala oceniajgca natezenie bé6lu

Skala VAS

Skala VAS (ang. Visual Analog Scale) to wizualna skala analogowa 11-stopniowa (od 0 do 10), ktéra stuzy do oceny bélu. Pacjent zaznacza na skali
subiektywne odczucie bdlu, gdzie 0 oznacza brak bodlu, a 10 — najwiekszy wyobrazalny bdl.

Skala oceniajgca ruchliwosé

Skala MI (Motricity Index)

Wskaznik sprawnosci motorycznej (Motricity Index) stosuje sie do pomiaru sity w gérnych i dolnych konczynach po udarze. Wazony wynik opiera sie na
6-punktowej skali porzadkowej Medical Research Council i stuzy do pomiaru maksymalnej izometrycznej sity migeéni. 0 oznacza brak ruchu, a 5 — normalny
ruch.

Skale oceniajgce zakres ruchu

Skale ROM (PROM i AROM)

Skale stuza do pomiaru zakresu ruchu konczyny przy uzyciu goniometru (miernika kgtéw) trzymanego w dtoni. Zwiekszenie konta ruchu w wyniku
przeprowadzonego leczenia jest miernikiem skutecznosci terapii. Wynik odpowiada katowi, w obrebie ktérego pacjent moze wykona¢ ruch. Zakres ruchu
palcéw jest trudny do doktadnego zmierzenia przy zastosowaniu goniometrii, stad mozna go mierzy¢ stosujac skale:

[ dton zamknieta,

[ jedna czwarta otwarta,

[ potowa otwarta,

[ trzy czwarte otwarte,

[l w petni otwarta.

Pomiar ten mozna zastosowac zaréwno przy aktywnym ruchu (AROM), jak i biernym rozcigganiu miesni (PROM).
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Skale dostarczajgce calosciowej oceny skutecznosci

Skala GAS (Global Assessment
Scale)

Skala GAS stuzy do catosciowej oceny stanu pacjenta w danym zakresie czasu. Skala oceny wynosi od 1 do 100.

10-0 — ekstremalne uposledzenie (wymagany jest staty nadzor)

20-11 bardzo ciezkie uposledzenie (wymagany jest duzy nadzor)

30-21 — ciezkie problemy (brak mozliwosci funkcjonowania w prawie wszystkich

sytuacjach)

40-31 — powazne problemy (duze uposledzenie funkcjonowania na kilku polach i niemoznos$¢ funkcjonowania na jednym polu)
50-41 — oczywiste problemy (umiarkowane uposledzenie funkcjonowania na wiekszosci pdl lub ciezkie na jednym polu)
60-51 — pewne zauwazalne problemy (na wiecej niz jednym polu)

70-61 — pewne problemy (ty ko na jednym polu)

80-71 — wystarczajgce funkcjonowanie (niewielkie uposledzenie)

90-81 — dobre funkcjonowanie

100-91 — bardzo dobre funkcjonowanie.

Skala MAL (Motor Activity Log)

Ten instrument ma posta¢ ustrukturyzowanego wywiadu majgcego na celu zbadanie, jak bardzo i jak dobrze pacjent uzywa bardziej zajetej chorobowo reki
poza warunkami laboratoryjnymi. Pacjenci odpowiadajg na standaryzowane pytania dotyczgce czestosci uzywania bardziej zajetej chorobowo reki (Amount
Scale, AS) i jakosci ruchu (How Well Scale, HW) podczas wskazanych aktywnosci funkcjonalnych. Mozliwe sg wyniki potowiczne (0,5; 1,5 itd.).

Czestos$¢ uzywania (Amount Scale)

0 — Nie uzywatem stabszej reki (nieuzywana)

0,5

1 — Sporadycznie uzywatem stabszej reki, ale bardzo rzadko (bardzo rzadko)

15

2 — Czasami uzywatem stabszej reki, ale przez wiekszo$¢ czasu wykonywatem aktywnos$¢ przy uzyciu silniejszej reki (rzadko)
2,5

3 — Uzywatem stabszej reki w potowie tak bardzo, jak przed udarem (potowa uzycia przed udarem)
35

4 — Uzywatem stabszej reki prawie tak czesto jak przed udarem (3/4 uzycia przed udarem)

4,5

5 — Uzywatem stabszej reki tak czgsto jak przed udarem (tak samo jak przed udarem).

Jakos¢ ruchu (How Well Scale)

0 — Nie uzywatem stabszej reki do tej aktywnosci (nieuzywana)
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0,5

1 — Stabsza reka poruszata sie podczas tej aktywnosci, ale nie byta pomocna (bardzo staba)

1

2’? S’fabsza reka byta wykorzystywana podczas tej aktywnosci, ale wymagata pomocy przy uzyciu silniejszej reki, poruszata sie wolno lub z trudnosciami
Y

3 — Stabsza reka byta wykorzystywana do tej aktywnosci, ale ruchy byty wolne lub wykonywane z wysitkiem (zadowalajgca)

iyf Ruchy stabszej reki podczas wykonywania tej czynnosci byty prawie normalne, jednak nie tak szybkie lub doktadne jak normalnie (prawie normalna)
4,5

5 — Zdolno$¢ do wykorzystania stabszej reki do tej czynnosci byta taka sama jak przed udarem (normalna).
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3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad,
oceniono ryzyko popetnienia btedu systematycznego zgodnie z kryteriami Cochrane. Dodatkowo
publikacje oceniono pod katem liczebnosci badanej populacji, liczby osrodkéw biorgcych udziat w
badaniu, czasu badania, opisu uzytych metod statystycznych, uzasadnienia liczebnosci populaciji,
opisu udziatu sponsora, odsetka pacjentdow, ktérzy nie ukonczyli badania wraz z podanymi
przyczynami. Ponizej przedstawiono ocene wigczonych do przegladu badan zgodnie ze skalg Jadad.

Ocena w skali Jadad badan wigczonych do przeglgdu (Botox):
— 4/5 (punkt odjety ze wzgledu na brak zaslepienia randomizacji)
— 4/5 (punkt odjety ze wzgledu na brak opisu pacjentéw, ktérzy przerwali badanie)
—4/5 (punkt odjety ze wzgledu na brak zaslepienia randomizacji)
— 4/5 (punkt odjety ze wzgledu na brak zaslepienia randomizacji)

— 3/5 (dwa punkty odjete ze wzgledu na brak zaslepienia randomizacji oraz brak opisu
pacjentow, ktorzy przerwali badanie)

— 3/4 (dwa punkty odjete ze wzgledu na brak zaslepienia randomizacji oraz brak
opisu pacjentéw, ktorzy przerwali badanie)

—4/5 (punkt odjety ze wzgledu na brak zaslepienia randomizacji)

Ocena w skali Jadad badan wigczonych do przeglgdu
— 4/5 (punkt odjety ze wzgledu na brak zaslepienia randomizacji)
—5/5
—5/5
— 3/5 (dwa punkty odjete ze wzgledu na brak podwdjnego zaslepienia préby oraz brak opisu
metody zaslepienia)
—5/5
— 2/5 (3 punkty odjete ze wzgledu na brak zaslepienia randomizacji, brak opisu
metody zaslepienia, brak opisu pacjentéw, ktoérzy przerwali badanie)
— 2/5 (3 punkty odjete ze wzgledu na brak zaslepienia randomizac;ji, brak opisu metody
zaslepienia, brak opisu pacjentéw, ktérzy przerwali badanie)

— 3/5 (dwa punkty odjete ze wzgledu na brak opisu metody zaslepienia, brak opisu
pacjentow, ktorzy przerwali badanie)

Ocena w skali Jadad badan wigczonych do przegladu
-5/5

Ograniczenia analizy klinicznej wyszczegoélnione przez wnioskodawce:

- ,mata liczebno$¢ badanych grup, co wydaje sie nieproporcjonalne w zestawieniu z epidemiologig
spastycznosci kohczyny goérnej w przebiegu udaréw w Polsce i na swiecie;

+ sposo6b prezentacji czesci wynikdw uniemozliwiajgcy ich analize (np. dane przedstawione jedynie
na wykresie, brak odpowiednich miar statystycznych, przedstawienie wynikéw tylko, gdy rdéznice
pomiedzy poréwnywanymi grupami osiggnety istotnos¢ statystyczng);

- heterogenicznos$¢ ocenianych punktéw koncowych, zwigzana poniekgd ze stosunkowo duzg liczbg
dostepnych skal, stuzgcych ocenie efektu terapeutycznego u chorych ze spastycznoscia;

- zréznicowane dawkowanie preparatow Botox;

dowolnos¢ w odniesieniu do standardowej opieki, tj. w poszczegdlnych badaniach chorzy mogli

kontynuowaé¢ badz nie dotychczasowg farmakoterapie i/lub rehabilitacje albo program terapeutyczny
byt narzucony przez protokdt badania, co rowniez w pewnym stopniu wptywa na zréznicowanie
populacji pomiedzy badaniami;

- brak bezposredniego poréwnania z
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- znaczna zmienno$¢ wynikéw pomiedzy oceng wykonana w 4-6 tyg. a 12-16 tyg. od podania, co
znaczgco ogranicza wnioskowanie na temat skutecznosci terapii, szczegolnie w zakresie poréwnania
posredniego;

brak mozliwosci przeprowadzenia szerszego poréwnania posredniego z
gtéwne ze wzgledu na heterogenicznos¢ poréwnywanych punktéw koncowych (skal ocen);

+ brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z , Z& wzgledu na

réznorodnos¢ ocenianych punktow koncowych (skal ocen).”

Komentarz analitykéw AOTM
We wszystkich badaniach pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej przeprowadzono

Z wyjatkiem badania (interwencja badana ), w przypadku
wigczonych badarn zastosowano . W wigczonych badaniach ustalono
, Natomiast w jednym badaniu zastosowano
pomiedzy grupami otrzymujgcych ).
Zdecydowana wiekszo$¢ badan zastata przeprowadzona ,
wyjatek stanowi badanie , W ktérym badano pacjentow . Posrod

wigczonych do przegladu badan, znajdowaty sie opracowania, w ktérych

. W tabeli ponizej przedstawiono
charakterystyke wnioskodawcy opisujgcg wigczone badania

Tabela 18. Charakterystyka
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3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy
3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce,
wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.

BOTOXVS PLACEBO - analiza wynikéw badan bezposrednich

Napiecie _mies$ni — skala Ashworth (AS) lub zmodyfikowana skala Ashworth (MAS) — zginacze
nadgarstka w 4.-6. oraz 12.-16. tygodniu obserwacji

Wyniki metaanalizy odnoszace sie do zmiany napiecia zginacza nadgarstka, opisanej za pomocg skali
Ashworth (AS) lub zmodyfikowanej skali Ashworth (MAS), wskazujg na istotng statystycznie, wiekszg
skutecznos$¢ terapii z zastosowaniem produktu leczniczego Botox w poréwnaniu z BSC zaréwno w 4.-
6. jak i 12.-16. tygodniu obserwaciji.

Rozpatrywane indywidualnie wyniki badan
, stanowigcych zrédlo danych do metaanalizy dla zmiany napiecia zginacza
nadgarstka wyrazonej w AS w 4.-6. oraz 12.-16. tygodniu obserwacji wykazaty:
e W 4.-6. tygodniu obserwaciji istotng statystycznie
wigekszg skutecznos¢ terapii z zastosowaniem preparatu Botox w poréwnaniu z BSC,
e w 12-16. tygodniu obserwacji (
wigkszg skutecznosc¢ terapii z zastosowaniem preparatu Botox w poréwnaniu z BSC, ktéra
byta istotna statystycznie jedynie w przypadku badania

W przypadku metaanalizy dla zmiany napiecie zginacza nadgarstka w 4.-6. oraz 12.-16. tygodniu
obserwacji wyrazonej w MAS, zrodto danych stanowity badania
. Wyniki z tych badan rozpatrywane indywidualnie dowodza:
e w 4.-6. tygodniu obserwacji istotnej statystycznie wiekszej skutecznosci terapii z zastosowaniem
preparatu Botox w poréwnaniu z BSC w 3 badaniach (
oraz nieistotnej statystycznie wiekszej skutecznos¢ terapii
z zastosowaniem preparatu Botox w poréwnaniu z BSC w jednym badaniu

e w 12.-16. tygodniu obserwacji wiekszej skutecznosci terapii z zastosowaniem preparatu Botox
w porownaniu z BSC we wszystkich wigczonych badaniach, przy czym tylko w badaniu
wynik byt istotny statystycznie.

Tabela 19. Botox - srednia zmiana napigcia miesni zginaczy nadgarstka, skala Ashworth lub zmodyfikowana skala
Ashworth - 4.-6. tydzien obserwacji *

Skala Ashworth — AS

Zmodyfikowana skala Ashworth — MAS
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Skala Ashworth — AS

Tabela 20. Botox - srednia zmiana napigcia miesni zginaczy nadgarstka, skala Ashworth lub zmodyfikowana skala
Ashworth — 12.-16. tydzieh obserwac;ji*

Skala Ashworth — AS

Zmodyfikowana skala Ashworth — MAS

Napiecie mies$ni — skala Ashworth (AS) i zmodyfikowana skala Ashworth (MAS) — miesien dwugfowy
w 4.-6. oraz 12.-16. tygodniu obserwacji

Wyniki metaanalizy odnoszace sie do zmiany napiecia miesnia dwugtowego, opisanej za pomocg
skali Ashworth (AS) i zmodyfikowanej skali Ashworth (MAS), wskazujg na istotng statystycznie,
wiekszg skutecznos¢ terapii z zastosowaniem produktu leczniczego Botox w poréwnaniu z BSC w 4.-

% wartosé p podana w pracy postuzyta do obliczenia SD $rednich zmian, wartosci odczytane z wykresu
4 odczytane z wykresu, SD pochodzi z wynikow uzyskanych w ocenie wykonanej
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6. tygodniu obserwacji. Wyniki metaanalizy wykonanej dla okresu obserwacji wynoszgcego 12-16
tygodni wskazujg na wiekszg skutecznos¢ preparatu Botox w poréwnaniu z BSC, niemniej ze wzgledu
na fakt, iz wyniki byty nieistotne statystycznie odstgpiono od ich cytowania w analizie weryfikacyjnej
Agencji.

Rozpatrywane indywidualnie wyniki badan

stanowigcych zrodto danych do metaanalizy dla zmiany napiecia miesnia dwugtowego wyrazonej
w AS oraz MAS w 4.-6. tygodniu obserwacji, wykazaly istotng statystycznie wiekszg skutecznos$é
preparatu Botox w poréwnaniu z BSC.

Tabela 21. Botox - $rednia zmiana napiecia miesnia dwugtowego, skala Ashworth i zmodyfikowana skala Ashworth —
4.-6. tydzien obserwacji

Skala Ashworth — AS

Zmodyfikowana skala Ashworth — MAS

Napiecie miesni — skala Ashworth (AS) lub zmodyfikowana skala Ashworth (MAS) — zginacze palcow
w 4.-6. oraz 12.-16. tygodniu obserwaciji

Wyniki metaanalizy odnoszgce sie do zmiany napigcia zginaczy palcow, opisanej za pomocg skali
Ashworth (AS) i zmodyfikowanej skali Ashworth (MAS), wskazujg na istotng statystycznie, wieksza
skutecznos¢ terapii z zastosowaniem produktu leczniczego Botox w poréwnaniu z BSC zaréwno w 4.-
6. jak i 12.-16. tygodniu obserwaciji.

Rozpatrywane indywidualnie wyniki badan
stanowigcych zrédio danych do metaanalizy dla zmiany napiecia zginaczy palcow
wyrazonej w AS i MAS w 4.-6. tygodniu obserwacji, wykazaly wiekszg skutecznos¢ terapii
z zastosowaniem produktu leczniczego Botox w poréwnaniu z BSC, przy czym jedynie wyniki badan
byly istotne statystycznie. W przypadku wynikéw
pojedynczych badan dla okresu obserwacji w 12.-16. tygodniu (
, wykazano istotng statystycznie wiekszg skutecznos¢ preparatu Botox w poréwnaniu
z BSC, z wyjatkiem badania , W ktorym wykazano nieistotng statystycznie
wiekszg skutecznos¢ produktu leczniczego Botox w poréwnaniu z BSC.

Tabela 22. Botox - srednia zmiana napiecia miesni zginaczy palcéw, skala Ashworth lub zmodyfikowana skala
Ashworth — 4.-6. tydzien obserwacji*

Skala Ashworth — AS

Zmodyfikowana skala Ashworth — MAS
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Tabela 23. Botox - $rednia zmiana napigcia miesni zginaczy palcéw, skala Ashworth lub zmodyfikowana skala
Ashworth — 12.-16. tydzien obserwac;ji*

Skala Ashworth — AS

Zmodyfikowana skala Ashworth — MAS

Napiecie _miesni — skala Ashworth (AS) lub zmodyfikowana skala Ashworth (MAS) — zginacz
i przywodziciel kciuka w 4.-6. oraz 12.-16. tygodniu obserwacji

Wyniki metaanalizy odnoszace sie¢ do zmiany napigcia zginacza i przywodziciela kciuka, opisanej za
pomocg skali Ashworth (AS) i zmodyfikowanej skali Ashworth (MAS), wskazujg na istotng
statystycznie, wiekszg skuteczno$¢ terapii z zastosowaniem produktu leczniczego Botox w
porownaniu z BSC w 12.-16. tygodniu obserwacji. Wyniki metaanalizy wykonanej dla 4.-6.
tygodniowego okresu obserwacji wykazaty wiekszg skuteczno$¢ produktu leczniczego Botox w
porownaniu z BSC, niemniej ze wzgledu na fakt, iz wyniki byly nieistotne statystycznie odstgpiono od
ich cytowania w analizie weryfikacyjnej Agenciji.

Rozpatrywane indywidualnie wyniki badan

stanowigcych zrédlo danych do metaanalizy dla zmiany napiecia zginaczy i przywodziciela kciuka
wyrazonej w AS i MAS w 12.-16. tygodniu obserwacji, wykazaly istotng statystycznie wiekszg
skutecznos$¢ terapii z zastosowaniem produktu leczniczego Botox w poréwnaniu z BSC, przy czym
jedynie wyniki badania byly nieistotne statystycznie.

® SD $rednich zmian pochodzi z badania
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Tabela 24. Botox - Srednia zmiana napiecia zginacza i przywodziciela kciuka, skala Ashworth lub zmodyfikowana skala
Ashworth — 12.-16. tydzien obserwacji

Skala Ashworth — AS

Zmodyfikowana skala Ashworth — MAS

Stopien niesprawnosci (DAS) w 4.-6. oraz w 12.-16. tygodniu po iniekcji

Wyniki metaanalizy odnoszgce sie do oceny stopnia niesprawnos$ci, opisanego za pomocg DAS,
wskazujg na istotng statystycznie, wiekszg skutecznos$c¢ terapii z zastosowaniem produktu leczniczego
Botox w poréwnaniu z BSC w 4.-6. oraz 12.-16. tygodniu obserwacji.

Rozpatrywane indywidualnie wyniki badan

stanowigcych zrédto danych do metaanalizy dla oceny stopnia niesprawnosci wg DAS w 4.-6. oraz
12.-16. tygodniu obserwacji, wykazaly istotng statystycznie wiekszg skutecznos$¢ terapii z
zastosowaniem produktu leczniczego Botox w poréwnaniu z BSC.

Dodatkowo w 6 tygodniu obserwacji w badaniu wykazano istotnie statystycznie
wiekszg skutecznosé produktu leczniczego Botox w poréwnaniu z BSC w odniesieniu do odsetka
pacjentow z redukcjg o 21 w ocenie stopnia niesprawnosci wg DAS.

Tabela 25. Botox - srednia zmiana w ocenie stopnia niesprawnosci (DAS) — 4.-6. tydzien obserwacji

Tabela 26. Botox - odsetek pacjentow z redukcja o 21 w ocenie stopnia niesprawnosci — 6. tydzien obserwacji
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Tabela 27. Botox - srednia zmiana w ocenie stopnia niesprawnosci (DAS) — 12.-16. tydzien obserwacji

Calosciowa ocena skuteczno$ci terapii / osiggniecia celu terapeutycznego wykonana przez
chorego / opiekuna i lekarza (GAS) po 4.-6. oraz 12.-16. tygodniach

Wyniki metaanalizy odnoszgce sie do cato$ciowej oceny skutecznosci terapii, opisanej za pomocg
GAS, wskazujg na istotng statystycznie, wiekszg skutecznos¢ terapii z zastosowaniem produktu
leczniczego Botox w poréwnaniu z BSC w 4.-6. oraz 12.-16. tygodniu obserwacji, zarbwno w ocenie
pacjenta, jak i lekarza.

Rozpatrywane indywidualnie wyniki badan
stanowigcych zrédto danych do metaanalizy dla cato$ciowej oceny skutecznosci terapii wg GAS w 4.-
6. oraz 12.-16. tygodniu obserwacji, wykazaty istotng statystycznie wiekszg skuteczno$é¢ terapii z
zastosowaniem produktu leczniczego Botox w poréwnaniu z BSC. Wyjatek stanowi badanie

w przypadku ktérego w okresie obserwacji 12.-16. tygodni, wyniki wskazujg na
nieistotng statystycznie wiekszg skutecznos¢ preparatu Botox w poréwnaniu z BSC.

Dodatkowo w 6 tygodniu obserwacji w badaniu wykazano istotng statystycznie
wigkszg skutecznosé produktu leczniczego Botox w poréwnaniu z BSC w odniesieniu do odsetka
pacjentdw odsetek pacjentéw z redukcjg o =22 w catosciowej ocenie skutecznosci terapii (GAS) wg
lekarza.

Dodatkowo w analizie przedstawionej przez wnioskodawce wykazano na podstawie wynikow
Z badania , Z& w grupie chorych, ktérzy otrzymywali preparat Botox catosciowa ocena
skutecznosci klinicznej wykonana przez chorego w 4. tygodniu obserwacji wg CGI (ang. Clinical
Global Impression, skala ogdlnego wrazenia klinicznego), byta nieistotnie statystycznie wyzsza
w poréwnaniu z tg w grupie chorych otrzymujgcych standardowg opieke. Wyniki obserwowane w 12.
tygodniu obserwacji nieistotne statystycznie przemawiaty na korzy$é produktu Botox.

W niniejszym opracowaniu Agencji postanowiono przedstawi¢ jedynie wyniki w jednej skali dotyczacej
catosciowej oceny skutecznosci, dla ktdrej wyniki przeprowadzonej metaanalizy zarobwno w 4.-6. jak i
12. tygodniu obserwaciji byly istotne statystycznie, czyli w skali GAS (ang. Global Assessment Scale).

Tabela 28. Botox - $rednia zmiana w calosciowej ocenie skutecznosci terapii (GAS) wg chorego/opiekuna oraz lekarza
po 4.-6. tygodniach obserwacji

ocena wg chorego/opiekuna

ocena wg lekarza
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Tabela 29. Botox - odsetek pacjentéow z redukcjg o 22 w catosciowej ocenie skutecznosci terapii (GAS) wg lekarza - 6.
tydzien obserwaciji

Tabela 30. Botox - srednia zmiana w catosciowej ocenie skutecznosci terapii (GAS) wg chorego/opiekuna oraz lekarza
po 12.-16. tygodniach obserwacji

ocena wg chorego/opiekuna

ocenawg lekarza

Zakres ruchu ROM (4.-6. tydzien obserwacji)- nadgarstek

Dla okresu obserwacji w 12.-16. tygodniu wykonano metaanalize, ktérej wyniki dowodzg nieistotnej
statystycznie wyzszej poprawy w ocenie zakresu ruchu aktywnego nadgarstka w grupie chorych
otrzymujgcych preparat Botox w poréwnaniu z BSC. Nalezy podkresli¢, ze w tym przypadku wyniki
czgstkowe badan stanowigcych zrédio danych do przeprowadzenia ww. metaanalizy byty nieistotne
statystycznie i sprzeczne wzgledem siebie (w badaniu wykazano nieistotnie statystycznie
nizszg skutecznos¢ terapii produktem odniesieniu do BSC, natomiast z wynikéw badania

wynika, ze terapia z zastosowaniem produktu Botox jest nieistotnie statystycznie
skuteczniejsza w odniesieniu do zwigkszenia zakresu ruchu aktywnego AROM).

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie wyniki istotne statystycznie dla 4.-6. tygodniowego okresu
obserwacji pochodzgce z badania .
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Tabela 31. Botox - srednia zmiana w ocenie zakresu ruchu aktywnego (AROM) nadgarstka — 4.-6. tydzien obserwacji

Jakosé zycia

Ocena wykonana po drugim podaniu leczenia — napiecie miesni (MAS), zginacze nadgarstka,
ocena wykonana w 18. tygodniu, 6 tygodni po drugiej turze podania preparatu Botox

Wyniki badania wskazuja,

Tabela 32. Botox — odsetek pacjentow z redukcjg napiecia miesni zginaczy nadgarstka o 21, zmodyfikowana skala
Ashworth — 6. tydzien po 2. podaniu (18-tygodniowa obserwacja)

POROWNANIE POSREDNIE

W zwigzku z brakiem badan typu head-to-head bezposrednio poréwnujgcych Botox i oraz

Botox i , W analizach przedstawionych przez wnioskodawce przeprowadzono poréwnanie

posrednie w celu poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Botox z

oraz preparatu Botox (na potrzeby niniejszego opracowania przytoczono
Jednoczesnie w analizie wnioskodawcy

zZwrdécono uwage na nastepujgce ograniczenia:

-~ W odnalezionych badaniach klinicznych postugiwano sie réznymi skalami stuzgcymi do oceny
skutecznos$ci poszczegdlnych preparatow toksyny botulinowej typu A,
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- widoczny jest szeroki zakres dawek, jakie wg protokotéw otrzymali chorzy w badaniach oceniajgcych
terapie preparatem Botox , a takze zakres dawek w badaniach oceniajgcych terapie
preparatem

- podkreslono nieporownywalnosé dawek preparatow toksyny botulinowej typu A,

- niejednorodnos$¢ skal i sposobow pomiaru efektéw terapii oraz réznorodnosé w zakresie
podawanych dawek utrudniajg przeprowadzenie poréwnania posredniego w odniesieniu do
wszystkich punktow kohcowych raportowanych w badaniach,

- niska liczebnos¢ populacji badanej oraz ograniczony zakres analizy poréwnawczej, wskazujg na
koniecznosc¢ ostroznej interpretacji wynikow przeprowadzonego poréwnania posredniego”.

POROWNANIE POSREDNIE BOTOX

W ramach poréwnania posredniego uwzgledniono nastepujgce punkty
koncowe: napiecie miesnia dwuglowego ocenione w skali MAS/AS w 4.-6. i 12.-16. tygodniu
obserwacji oraz zakres ruchu aktywnego AROM w 4.-6. tygodniu obserwaciji.

Wyniki poréwnania
wzgledem dla punktu koncowego odnoszgcego sie do redukcji
napiecia miesni wg MAS/AS w 4.-6. oraz 12.-16. tygodniu obserwaciji.

Dodatkowo
w poréwnaniu z preparatem w ocenie poprawy zakresu ruchu aktywnego nadgarstka AROM
w 4-6-tyg. obserwacji. Wnioskodawca podkresla ze wyniki dotyczgce zakresu ruchu
aktywnego nadgarstka AROM dla preparatu Botox pochodzg z jednego badania ( ),
w ktorym obserwacja objeta stosunkowo mato liczna grupe pacjentow (

), i w ktéorym obserwowano znaczng fluktuacje wynikéw oceny zakresu ruchu
aktywnego nadgarstka AROM w kolejnych pomiarach (np. w 8. tygodniu wyniki byty catkowicie rozne
od tych obserwowanych w 4. tygodniu).

Brak odpowiedniej prezentacji danych (niemozliwos¢ uzyskania $redniej i odchylenia standardowego)
uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego w zakresie pozostatych punktéw koncowych
dostepnych w badaniach oceniajgcych terapie preparatem Botox.

Tabela 33. Poréwnanie posrednie skutecznosci terapii preparatem Botox ze skutecznoscia terapii preparatem

Napiecie miesni,
MASJ/AS, 4-6 tyg.

Miesien dwugtowy

Zakres ruchu

Zakres ruchu, AROM,
4-6 tyg.

aktywnego, AROM
zginacze nadgarstka

Napiecie migsni,
MAS/AS, 12-16 tyg.

Migsien dwugtowy
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Botox vs BSC — ocena bezpieczenstwa wykonana po 12. tygodniach od podania Botox,
zdarzenia__niepozadane zwigzane z leczeniem, powazne zdarzenia niepozadane oraz
poszczeqgdine zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach.

Metaanaliza wykazata, ze raportowano zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem w grupie pacjentéw leczonych preparatem Botox w poréwnaniu
do pacjentéow otrzymujgcych BSC w 12-tygodniowym okresie obserwacji. Podobnie w odniesieniu do
powaznych zdarzer niepozadanych obserwowanych w okresie 12. tygodni, metaanaliza
wykazata, ze raportowano powazne zdarzenia niepozgdane w grupie
pacjentéw leczonych preparatem Botox w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych BSC w 12-
tygodniowym okresie obserwaciji.

Analiza wynikéw badania , dostarcza informacji na temat zdarzen
niepozgdanych raportowanych w badaniach w 12-tygodniowym okresie obserwacji. Doniesienia z tej
publikacji swiadczg o wstepowaniu nastepujgcych zdarzen

niepozgdanych wsrdd pacjentéw leczonych preparatem Botox w poréwnaniu z BSC:

Ponizej przedstawiono grupe zdarzeh niepozgdanych, ktore
w grupie pacjentow leczonych preparatem Botox w poréwnaniu z BSC:

Tabela 34. Botox - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem — 12-tygodniowa obserwacja

| Botox | esc |
e [N [ nee |

Tabela 35. Botox - powazne zdarzenia niepozgdane — 12-tygodniowa obserwacja
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Tabela 36. Botox - poszczegodlne zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach - 12-tygodniowa obserwacja
(badanie Brasher 2012)

Botox — bezpieczenstwo terapii, porownanie posrednie

W metaanalizie, ktérej przedmiotem byta ocena bezpieczenstwa terapii dla poréwnania preparatu
Botox w preparatem uwzgledniono nastepujace punkty kohcowe: zdarzenia niepozgdane
ogotem, bdl ramienia oraz infekcje w 12.-24. tygodniu obserwacji. Analiza wynikéw poréwnania
dostarcza dowoddéw na wystepowanie zdarzen niepozadanych
ogolem w grupie pacjentdéw leczonych preparatem Botox z poréwnaniu z ,
natomiast w odniesieniu do bélu ramienia oraz infekc;ji zdarzenia te
obserwowano w grupie pacjentéw leczonych

Tabela 37. Poréwnanie posrednie bezpieczenstwa terapii preparatem Botox z bezpieczenstwem terapii preparatem

zdarzenie niepozadane ogdtem, 12-
24 tydzien

bél ramienia, 12-24 tydzien

infekcje, 12-24 tydzien

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Botox (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany
tekstu ChPL — 8 lipca 2013) do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych wsréd pacjentow
leczonych z powodu ogniskowej spastycznosci dtoni i nadgarstka po udarze naleza:

bardzo czesto (>1/10) - nie wyszczegolniono

czesto (>1/100, <1/10) - wzmozone napiecie, wybroczyny, plamica, bol konczyny i ostabienie miesni,
krwawienie i podraznienie w miejscu podania.
Zrédto: ChPL Botox

W przedstawionej przez wnioskodawce rozszerzonej analizie bezpieczenstwa uwzgledniono
dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa preparatu Botox. Informacje uzyskano na drodze
przeszukiwania stron internetowych URPL, EMA oraz FDA. W procesie przygotowywania analizy
weryfikacyjnej Agencji przeprowadzono kontrolne przeszukiwanie ww. serwiséw internetowych. Nie
zidentyfikowano zadnych ostrzezen/komunikatow bezpieczenstwa, ktére zastatyby pomiete w analizie
przedstawionej przez wnioskodawce. Nie zidentyfikowano réowniez dodatkowych istotnych informac;i
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dotyczacych bezpieczenstwa preparatu Botox, ktére moglty byé opublikowane po dacie ztozenia
wniosku (data przeszukiwania: 11.04.2014 r.). Dziatania niepozadane wyszczegdllnione w
komunikatach zamieszczonych ponizej nie réznig sie od tych wymienionych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Botox (data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany tekstu ChPL 08.07.2013 r.).
Najwazniejsze dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa produktu Botox:

. Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA) — brak doniesien
. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA):
o dane z systemu stuzacego do raportowania zdarzen niepozadanych (AERS, ang.
Adverse Event Reporting System) dotyczgce produktu leczniczego Botox (100-700 j.)
lub Myobloc: trudnosci z utrzymaniem gtowy w prawidlowej pozycji, trudnosci z
przetykaniem, opadanie powiek, zaburzenia systemowe w miejscach oddalonych od
miejsca podania preparatu, takie jak ostabienie czy dretwienie konczyn dolnych oraz
powazne zaburzenia, w tym hospitalizacie (bez koniecznosci wspomagania
oddychania czy intubacji); brak przypadkéw zgonu,

o dane z raportu FDA dotyczgcego bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A (Botox,
Myobloc) — wskazania objete rejestracja FDA czyli nieobejmujace spastycznosci
poudarowej konczyny goérnej i dioni: wiekszos¢ zdarzen zarejestrowanych wsréd
dorostych dotyczy rozprzestrzeniania sie toksyny botulinowej poza miejsce podania,
co w niektorych przypadkach prowadzito do hospitalizacji, w tym do ciezkich zdarzen
wymagajgcych umieszczenia zgtebnika zotgdkowego czy zastosowania wentylacji
mechanicznej; mimo ze zarejestrowano przypadki zgonéw wsrdéd chorych, ktorzy
otrzymali toksyne botulinowg, nie jest mozliwe powigzanie tych zdarzen z podaniem
toksyny botulinowej, ze wzgledu na to, ze chorzy ci cierpieli rowniez na réznego
rodzaju powiktania choréb wspdtistniejgcych,

o informacje FDA skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne:

= toksyna botulinowa moze rozprzestrzeni¢ sie poza miejsce podania i prowadzi¢
do powstania objawéw charakterystycznych dla botulizmu; zdarzenia, takie jak
niespodziewana utrata sity albo ostabienie miesni, chrypa, problemy z
mowieniem badz wyraznym wypowiadaniem stow, nietrzymanie moczu,
trudnosci z oddychaniem, potykaniem, zaburzenia wzroku (podwdjny albo
rozmyty obraz), opadanie powiek moga wystgpi¢ po podaniu preparatu;
= zaburzenia potykania i oddychania mogg zagraza¢ zyciu; sg doniesienia o
zgonach spowodowanych rozprzestrzenianiem sie toksyny botulinowej poza
miejsce podania,;
» najbardziej zagrozone wystgpieniem powyzszych symptomow sg dzieci leczone
z powodu spastycznosci, ale mogg one rowniez wystgpi¢ u osob dorostych;
= powazne symptomy wystepowaty po podaniu dawek poréwnywalnych z tymi,
jakie stosuje sie w terapii dystonii szyjnej, a takze nizszych dawek;
= powazne zdarzenia nie wystepowaty w przypadku zastosowania preparatow
Botox w terapii kurczu powiek, zeza czy korektach dermatologicznych w
zarejestrowanych dawkach;

—  Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL)

o ,Firma Allergan wystosowata do kanadyjskich lekarzy komunikat na temat potencjalnych
powiktan, jakie mogg towarzyszyé podaniu w iniekcji toksyny botulinowej A.
Monografia produktu Botox zawiera opis potencjalnych objawéw niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem. Czes¢ z nich moze prowadzi¢ do zgonu chorego. Opisano
m.in. trudnosci w potykaniu, ostabienie miesni, zachtystowe zapalenie ptuc,
zaburzenia oddychania, zaburzenia mowy. Fachowi pracownicy opieki zdrowotnej
powinni zaleci¢ pacjentom i ich opiekunom niezwtoczne zwrdcenie sie o pomoc do
lekarza, gdy pojawig sie trudnosci w potykaniu, oddychaniu lub méwieniu. Preparaty
Botox i Botox Cosmetic nalezy podawaé tylko w zalecanych dawkach i z
rekomendowang czestoscia. Powinni je podawaé lekarze o odpowiednich
kwalifikacjach. Z wyjgtkowg ostroznoscig nalezy odnosi¢ sie do pacjentéw z juz
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istniejgcymi chorobami neurologicznymi, trudnosciami w potykaniu. Na podstawie:
Reactions z 24 stycznia 2009, No 1236, 2”

o ,Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw (FDA) ogtosita doniesienie o ocenie
bezpieczenstwa stosowania toksyn botulinowych. Mozna zaobserwowaé zwigzek
miedzy lekiem a pojawiajgcymi sie zaburzeniami oddechowymi i przypadkami $mierci
pacjentéw. Dziatania niepozadane wystgpity gtdéwnie u dzieci z porazeniem
mozgowym typu spastycznego, w wigkszosci ponizej 12 r.z. Toksyny botulinowe sg
zarejestrowane w USA powyzej tego przedziatu wiekowego. FDA zwraca uwage na
fakt, ze dziatania niepozgdane mogg pojawi¢ sie zaréwno w ciggu pierwszej doby, jak
i dopiero po kilku tygodniach od zastosowania produktu. Agencja zaleca
poinformowanie pacjentdéw o mozliwosci wystgpienia objawow, takich jak: trudnosci z
przetykaniem, mowieniem, zmniejszona sita miesniowa oraz problemy z
oddychaniem, ktére niezwtocznie nalezy skonsultowaé z lekarzem. Doniesienie
podkresla, ze przypadki $miertelne miatly miejsce jedynie wsroéd dzieci, natomiast nie
odnotowano zgondéw ws$rdd dorostych. W trakcie oceny jest zwigzek miedzy
dawkowaniem a wystepowaniem dziatahn niepozadanych. Na podstawie: WHO
Pharmaceuticals Newsletter No 2, 2008 r.”
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 38. Opublikowane analizy ekonomiczne

finansowania:

Allergan

definiowang jako
rutynowa fizykoterapia
oraz terapia zajeciowa
bez leczenia
farmakologicznego

Perspektywy:

- pfatn k publiczny
(NHS ang. National
Health Service)

- perspektywa
spoteczna

Zrédta danych

o skuteczno$ci:

2 badania kliniczne 11l
fazy przeprowadzone
w USA (Brashear
2002, Gordon 2004)

Ward 2005 Wielka 3 opcje terapeutyczne: | Analiza efektywnosci Oszacowany koszt skutecznego
Brytania - jedynie terapia kosztéw (punkty leczenia preparatem Botox wynidst
Zrodia doustna koncowe modelu 942 GBP (921-965 GBP) i byt nizszy
finansowania: (triheksyfenidyl, obejmowaty: niz koszt standardowego
baklofen, tizanidyna) procentowy udziat postepowania przy uzyciu doustnych
. . . miesiecy ze lekéw, ktory w przeliczeniu na miesigc
Allergan Ltd, - jedynie terapia skutecznym skutecznej terapii wyniost 1697 GBP
nie toksyna botulinowg leczeniem, koszt (1459-2061 GBP).
zadeklarowano typu A miesigca skutecznej
konfliktu - druga linia leczenia terapii, catkowite )
intereséw toksyna botulinowa koszty dla Oszacowane catkowite koszty dia
typu A po Brytyjsklego p’fatnika NHS Wynoszg ok. 16 min GBP (Ok
niepowodzeniu publicznego (NHS 15-16,5 min BGP) dia terapii toksyng
leczenia preparatami | ang. National Health botulinowa typu A w pierwszej linii
doustnymi Service) leczenia w poréwnaniu z ok. 13,6 min
GBP (ok. 11,3-15,4 min GBP) dla
leczenia doustnego.
We wszystkich Perspektywa ptatnika
przypadkach przyjeto, | publicznego (NHS, . . .
ze leczenie ang. National Health W analizie ekonomicznej
obejmowato réwniez Service) przedst'awwngj przez wnioskodawce
fizjoterapie. podkreslono, ze ze wzgledu na
] metodyke tego badania, wyniki ilorazu
Zrodio danych kosztow i efektow oszacowane w tym
Jako Il'i [l linig o skutecznosci: opracowaniu majg stosunkowo niskg
leczenia wigczono metoda delficka wiarygodnosé.
réwniez_postepowanie (14 lekarzy
operacyjne . i 1 fizjoterapeuta)
Doan 2013 Szkocja toksyna botulinowa Analiza uzytecznosci Oszacowany w tym badaniu przyrost
typu A w poréwnaniu kosztow. QALY wyniést 0,107.
Zrodia z opiekg standardowg

Dla perspektywy ptatnika publicznego
5-letnie inkrementalne koszty leczenie
oszacowano w zaleznosci od
zaktadanych zuzytych zasobéw na
1099 GBP-2903 GBP.

Przy przyjeciu perspektywy tacznej —
ptatn ka publicznego i spoteczne;j,
oszacowane oszczednosci w 5-letnim
horyzoncie analizy wyniosty 1899
GBP.

Uwzgledniajac prog efektywnosci
kosztéw na poziomie 30 000 GBP,
analiza wykazata, ze z perspektywy
ptatn ka publicznego terapia toksyng
botulinows jest leczeniem efektywnym
kosztowo — ICER w zaleznosci od
zatozen dotyczgcych zuzycia zasobédw
wahat sie od 10 271 GBP/QALY do

27 134 GBP/QALY.

Uwzgledniajgc dodatkowo koszty

z perspektywy spotecznej, terapia
toksyng botulinows jest terapig
dominujaca, tj. tanszg i skuteczniejszg
od standardowej opieki.

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania analiz ekonomicznych, do analizy
dotgczonej do wniosku refundacyjnego wigczono 2 publikacje: Ward 2005 oraz Doan 2013 (oba
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badania finansowane przez firme Allergan). W wyniku wyszukiwania kontrolnego przeprowadzonego
przez Agencje nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, ktére zostatyby bezzasadnie pominiete.

Podstawowym zatozeniem witgczonych analiz ekonomicznych byta ocena efektywnosci kosztowej
leczenia toksyng botulinowag typu A w poréwnaniu z doustnym leczeniem farmakologicznym (Ward
2005) lub z opiekg standardowg definiowang jako rutynowa fizykoterapia oraz terapia zajeciowa bez
leczenia farmakologicznego (Doan 2013). Analizy wykonano z perspektywy pfatnika publicznego,
ktory okreslono jako NHS dla Wielkiej Brytanii lub Szkocji (Ward 2005 oraz Doan 2013). W badaniu
Doan 2013 dodatkowo wykonano analize z perspektywy spotecznej (koszty zwigzane z opieka
nieformalng).

W badaniu Ward 2005 oszacowany koszt skutecznego leczenia preparatem Botox wynidst 942 GBP
(921-965 GBP) i byt nizszy niz koszt standardowego postepowania przy uzyciu doustnych lekéw, ktory
w przeliczeniu na skuteczny miesigc terapii wyniést 1697 GBP (1459-2061 GBP).

Na podstawie wynikbw z badania Doan 2013 wykazano przyrost QALY na poziomie 0,107.
Uwzgledniajgc prog efektywnosci kosztow na poziomie 30 000 GBP, analiza wykazata, ze z
perspektywy ptatnika publicznego terapia toksyng botulinowa jest leczeniem efektywnym kosztowo —
ICER w zaleznos$ci od zatozen dotyczgcych zuzycia zasobéw wahat sie od 10 271 GBP/QALY do
27 134 GBP/QALY. Uwzgledniajgc dodatkowo koszty z perspektywy spotecznej, terapia toksynag
botulinowg jest terapig dominujgca, tj. tanszg i skuteczniejszg od standardowej opieki.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Ocena ekonomiczna zastosowania preparatu Botox (toksyna botulinowa typu A)
) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej u dorostych
pacjentow w ramach proponowanego programu lekowego.

Technika analityczna

W przedstawionej przez wnioskodawce analizie ekonomicznej zastosowano

przedstawiono dla kazdej z grup miesni oddzielnie oraz wspdlnie dla
wszystkich grup miesni obstrzykiwanych w projekcie programu lekowego dla preparatu Botox. Analiza
dotyczy jedynie catkowitej dawki

Poréwnywane interwencje

W przedstawionej analizie ocenie podlegaty koszty
W analizie ekonomicznej zatgczonej do wniosku
refundacyjnego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 77/118



Botox AOTM-OT-4351-3/2014
Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu (ICD-10: 163; 161; 169)

Perspektywa

W obliczeniach przyjeto jedynie perspektywe ptatnika publicznego (NFZ). Brak perspektywy pacjenta
uzasadniono brakiem wspotptacenia w proponowanej kategorii dostepnosci refundacyjnej — program
lekowy.

Horyzont czasowy

Przyjeto 12-tygodniowy horyzont czasowy réwny pojedynczemu podaniu toksyny botulinowej typu A.
Horyzont odpowiada czasowi obserwacji w wiekszosci badan klinicznych.

Dyskontowanie

W zwigzku z przyjetym 12-tygodniowym horyzontem czasowym, nie dyskontowano ani kosztéw, ani
efektow zdrowotnych.

Koszty

W przedstawionej analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty lekdw, ktére bedg rozliczane w
programie lekowym dla spastycznoéci poudarowej kohczyny gornej. W analizie minimalizacji kosztow
nie uwzgledniono kosztéw podania leczenia oraz monitorowania leczenia poniewaz w zwigzku z
definicjg bedg takie same dla wszystkich analizowanych lekéw. Koszty te uwzgledniono w analizie
ilorazu kosztu i efektu.

do analizy minimalizacji kosztéw

pokazano dla kazdej z grup miesni oddzielnie oraz wspdlnie dla

wszystkich grup miesniowych uwzglednionych w projekcie programu lekowego dla preparatu Botox.

nie uwzgledniono kosztéw podania leczenia oraz monitorowania

leczenia poniewaz w zwigzku z definicjg bedg takie same dla wszystkich analizowanych lekow.

W zwigzku z tym, ze preparat , W celu wierniejszego
odzwierciedlenia rzeczywistosci, wyniki przedstawiono jako

Tabela 39. Kluczowe parametry
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Zalozenia do

Obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym Excel. Ze wzgledu na zalozong przez
wnioskodawce poréownywalng skutecznos¢ ocenianych technologii przyjeto, ze efekt wyrazony przez
QALY bedzie taki sam dla wszystkich

W zwigzku z powyzszym dla przyjetych zatozen jest zalezny jedynie
od kosztéw terapii.

Tabela 40. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
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Analiza wrazliwosci

Wykonano jednoczynnikowg analize wrazliwo$ci oraz
. Wedlug wnioskodawcy

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

,D0 gtéwnych ograniczen prezentowanej analizy nalezy brak wiarygodnych danych pozwalajgcych na
oszacowanie przecietnych dawek toksyn botulinowych stosowanych w populacji pacjentéw z
poudarowg spastycznoscig konczyny gornej. Nalezy podkresli¢, ze prezentowane ograniczenie
starano sie uwzgledni¢ w analizie scenariuszowej.”
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. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK brak
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK brak
charakterystyke poréwnywanych interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK brak
charakterystyke modelowej populacji
pacjentow?
Czy popqlacja zostata okreslona zgodnie TAK brak
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK brak
z wnioskiem?
W przedstawionej analizie ekonomicznej komparatory
stanowity
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK/?
z wtasciwym komparatorem?

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie dokonano
poréwnania z terapig standardowg obejmujacg
rehabilitacje, ktére stanowity aktualng na dzien

ztozenia wniosku praktyke kliniczng finansowang ze
srodkow publicznych.
Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? TAK/?
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK brak
W przedstawionej przez wnioskodawce analizie
ekonomicznej nie przedstawiono kosztoéw z
perspektywy pacjenta, ze wzgledu na fakt, iz dla
refundacji w ramach programu lekowego, koszty dla
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK pacjenta sg zerowe.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Wydaje sie, ze problem zdrowotny bedacy
przedmiotem wniosku wymagatby réwniez
przedstawienia kosztéw z perspektywy spoteczne;j.
Niemniej wnioskodawca spetnit wymagania ustawowe
wzgledem przyjetej w analizie perspektywy.
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej TAK/?
i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w
analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?
Przyjety przez wnioskodawce horyzont czasowy
odpowiada okresowi obserwacji w badaniach
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Klinicznych.
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Maksymalny czas trwania leczenia w proponowanym
programie lekowym dla preparatu Botox
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Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

brak

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

brak
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK brak
przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

brak
uzytecznosci stanoéw zdrowia? TAK

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

TAK brak

* - parametry jakosci okres$lono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna
Agenciji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale
AW)

. Ocena modelu wnioskodawcy
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Z uwagi na fakt, iz na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego nie istniata alternatywna
technologia medyczna refundowana w ocenianym wskazaniu, w opinii analitykéw Agencji
w chwili sktadania wniosku nie zachodzity okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.
Whnioskodawca przedstawit jednak odpowiednie oszacowania w ramach

Majac na uwadze,

Wyniki dla poréwnania Botox vs oraz Botox vs
kosztdw w scenariuszu podstawowym
z perspektywy NFZ z uwzglednieniem 12-tygodniowego
horyzontu czasowego przedstawiono w tabeli ponizej.

. P ol -l

W scenariuszu podstawowym dla
z perspektywy NFZ z uwzglednieniem 12-tygodniowego
horyzontu czasowego przedstawiono w tabeli ponizej.

_J
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Majac na uwadze fakt, iz w przypadku finansowania leczenia w ramach programu lekowego pacjent
nie ponosi zadnych kosztéw, wnioskodawca odstgpit od przedstawienia wynikéw analizy minimalizacji
kosztéw z perspektywy pacjenta i perspektywy wspolnej NFZ + pacjent.

Wyniki analizy ilorazu kosztu i efektu dla poréwnania Botox vs oraz Botox vs

Tabela 44. lloraz efektu i kosztu — scenariusz podstawowy
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Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce, dla
stosowanych w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej, iloraz kosztu i efektu dla

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W powyzszym rozdziale (4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy)
przedstawiono kalkulacje wnioskodawcy dotyczgce ceny progowej produktu leczniczego Botox
w odniesieniu do W zwigzku z faktem, Zze analiza
kliniczna nie zawiera RCT dowodzacych wyzszodci wnioskowanej technologii nad technologiami
dotychczas refundowanymi, wyznaczono takze urzedowg cene zbytu skalkulowang tak, aby lloraz
kosztu i efektu produktu Botox byt z llorazem kosztu i efektu

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W zatgczonej przez wnioskodawce wykonano jednoczynnikowa analize
wrazliwosci i opracowano scenariusz minimalny dla w
leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej oraz scenariusz maksymalny

w leczeniu poudarowej spastycznosci kohczyny goérnej.

. Szczegdtowe dane opisano w zatozeniach

kosztéw w_scenariuszu minimalnym dla poréwnania Botox vs

oraz Botox vs

Tabela 45. Wyniki w scenariuszu minimalnym perspektywa NFZ, 12-tygodniowy
horyzont czasowy
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Wyniki w_scenariuszu maksymalnym dla poréwnania Botox vs
oraz Botox vs

Tabela 46. Wyniki w scenariuszu maksymalnym , perspektywa NFZ,
12-tygodniowy horyzont czasowy

W zatgczonej przez wnioskodawce wykonano analize wrazliwosci i
opracowano scenariusz minimalny

oraz scenariusz
maksymalny dla

Szczegotowe dane opisano w zatozeniach do analizy minimalizacji
kosztow.
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Wyniki analizy dla poréwnania Botox vs oraz Botox vs

W scenariuszu minimalnym oraz maksymalnym
Tabela 47. — analiza wrazliwosci

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
Brak.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Ocena wplywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z zastosowaniem preparatu Botox
(toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej u dorostych
pacjentow w ramach proponowanego programu lekowego: ,Leczenie spastycznosci konczyny gérnej
po udarze mdozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 163; 161; 169)”.

Populacja
Szacowanie liczebnosci populacji _obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

Szacunki populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana ograniczono do wskazania ,ogniskowe przykurcze (spastycznos$é) nadgarstka i dtoni u
pacjentow dorostych po udarze”, nie uwzgledniajgc tym samym pozostatych wskazan
zarejestrowanych dla preparatu Botox. Ze wzgledu na brak lokalnych danych dotyczacych
rozpowszechnienia i zapadalnosci na spastyczno$¢ nadgarstka i dtoni u pacjentéw dorostych po
udarze, szacowanie liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana zostata przeprowadzona w oparciu o dane epidemiologiczne z
pi$miennictwa dotyczgcego rozpowszechnienia udaréw w Polsce (dane GUS z 2009 roku, dane
WHO z 2004 roku) oraz danych z publikacji zagranicznych dotyczacych czestosci wystepowania
spastycznosci kohczyny gérnej (nie zidentyfikowano danych dla populacji Polski).

Szacowanie liczebno$ci populacji docelowej, wskazanej we wniosku

Sposrod wielu kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego dla produktu leczniczego
Botox, w oszacowaniu populacji odcelowej uwzgledniono , ktére zostaly uznane za
najwazniejsze:

Szacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Szacunki populacji obejmujgcej pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana ograniczono do wskazania ,ogniskowe przykurcze (spastycznos$é) nadgarstka i dtoni u
pacjentow dorostych po udarze”, nie uwzgledniajgc tym samym pozostatych wskazan
zarejestrowanych dla preparatu Botox.

Szacowanie liczebnoSci _populacji, w_ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg

Poniewaz w analizie przyjeto zatozenie, ze wszyscy pacjenci w programie lekowym bedg leczeni
preparatem Botox, roczna liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg jest
tozsama z liczebnoscig populacji docelowej, wskazanej we wniosku.
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Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ2).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (104 tygodnie).

Kluczowe zatozenia

Zgodnie z opisem zamieszczonym przez wnioskodawce: ,Analizowana technologia jest kwalifikowana
do istniejgcej grupy limitowej — 1055.2, toksyny botulinowe - 2, w ktorej jest jedyng refundowang
substancjg w ramach programow lekowych: B.28 ,Leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego
kurczu twarzy (ICD-10 G 24.3, G 245, G 24.4, G 51.3, G 24.8, G 24.4)" i B.30 ,Leczenie
spastycznosci w moézgowym porazeniu dzieciecym (ICD-10 G 80)". Wprowadzenie refundacji w
nowym wskazaniu nie wigze sie z koniecznoscig stworzenia oddzielnej grupy limitowej, a jedynie
rozszerzenia zakresu wskazan refundacyjnych.”

W zwigzku z faktem, iz wnioskodawca ubiega sie o finansowanie produktu leczniczego Botox w
ramach programu lekowego, zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji, w przypadku wydania pozytywnej
decyzji refundacyjnej, produkt bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie.

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz obecny, w ktérym przedstawiono koszty zwigzane z
rehabilitacjg populacji ze spastycznoscig konczyny goérnej, oraz scenariusze nowe (najbardziej
prawdopodobny, minimalny i maksymalny), w ktorych przedstawiono prognozy wptywu na budzet
zwigzane z refundacjg preparatu Botox.

Analize scenariuszowg przegotowano w oparciu o zatozenia: liczebnosci leczonej populacii,
dawkowania preparatu Botox oraz kosztow podania leczenia.

Tabela 48.

Koszty

Koszty refundacji w analizie wnioskodawcy ograniczono do kosztéw preparatu Botox. Zgodnie z
argumentacjg wnioskodawcy w chwili skfadania wniosku refundacyjnego zaden z dostepnych
preparatéw toksyny botulinowej typu A nie byt refundowany ze s$rodkéw publicznych w leczeniu
poudarowej spastycznosci koriczyny goérnej,

) bytoby tylko spekulacjg i wykraczatoby poza ramy przedstawionego
raportu. Przyjecie zatozenia, ze Botox jest jedynym preparatem refundowanym w ramach programu
lekowego, zostato uznane przez wnioskodawce w

za zatozenie mato prawdopodobne, niemniej pokazujgce maksymalne
koszty refundacji wnioskowanej technologii.
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W analizie uwzgledniono nastepujace koszty, ktére zwigzane sg z realizacjg wnioskowanego
programu lekowego:

. zakup lekéw (uwzgledniono tylko preparat Botox)
— koszt refundacji preparatu Botox

uwzgledniono

przyjeto konserwatywne zatozenie dotyczgce dawkowania preparatu Botox i ze wzgledu na
brak danych pozwalajgcych na realne oszacowanie wielkosci kazdorazowej dawki, zatozono,
ze w ramach leczenia obstrzykiwane sg wszystkie grupy miesni w obrebie konczyny gornej,
ktére zostaly ujete w proponowanym projekcie programu lekowego

w analizie scenariuszowej przyjeto zatozenie, ze pacjenci otrzymujg minimalng, srednig lub
maksymalng zdefiniowang dawke leku

zgodnie z projektem programu lekowego przyjeto zatozenie,

Tabela 49.

. podanie lekéw

— koszt podania leczenia szacowano w oparciu o zatozenie, ze
w warunkach ambulatoryjnych lub alternatywnie, w scenariuszu maksymalnym,
przyjeto zatozenie, ze podawane sg w warunkach szpitalnych (szczegodty uwzglednionych
parametréw, ich wartosci oraz zrédta pozyskania przedstawiono w tabeli ponizej)

Tabela 50. Koszt jednostkowe zwigzane z podaniem lekéw — analiza wptywu na budzet, Botox
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. monitorowanie leczenia w programie lekowym

—  koszty monitorowania leczenia we wnioskowanym programie lekowym oparto na wycenie
procedury NFZ dla obowigzujgcych na dzien ztozenia wniosku programéw lekowych, w
ktérych stosowane sg toksyny botulinowe typu A w leczeniu spastycznosci,

Tabela 51. Koszt monitorowania leczenia w programie lekowym

e aktualne roczne wydatki NFZ ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

W analizie wnioskodawcy wyniki uzyskano mnozgc szacowang liczebnos¢ populacji docelowej
wskazanej we wniosku przez sume iloczynu sSredniego czasu pobytu na oddziale rehabilitacji
neurologicznej (dane NFZ z 2012 roku),

8 Ze wzgledu na charakter rehabilitacji (rehabilitacja spastycznosci koriczyny gérnej), za podstawe obliczen przyjeto
konserwatywnie wycene najtanszego S$wiadczenia rehabilitacji neurologicznej, tj. RNPO1 (5.11.02.9100011; Rehabilitacja
neurologiczna przewlekta) wycenionego na 100 pkt., co dla wyceny punktu na poziomie

° Procedura 5.11.00.0000001 (porada lekarska rehabilitacyjna) wyceniona na 26 pkt., co dla wyceny punktu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 92/118



5.2.

Botox

AOTM-0T-4351-3/2014

Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu (ICD-10: 163; 161; 169)

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

,DO gtdwnych ograniczen prezentowanej analizy nalezy brak wiarygodnych danych pozwalajgcych na
oszacowanie liczebnosci docelowej populacji oraz przecietnej dawki preparatu Botox stosowanej w tej
populacji. Nalezy podkresli¢, ze prezentowane ograniczenia starano sie uwzgledni¢ w analizie

scenariuszowej.”

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 52. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

brak

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

TAK/?

Horyzont czasowy analizy wynosi 2 lata, stabilizacja
w analizowanym rynku w tym okresie jest mozliwa,
niemniej w analizie wptywu na budzet przedstawionej

przez wnioskodawce nie wykazano tego

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze
stanem faktycznym?

TAK/?

Zatazenia dotyczgce lekow obecnie stosowanych
w danym wskazaniu i poziom ich finansowania byty
aktualne na dzien ztozenia wniosku.

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

TAK/?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK/?

Whioskodawca w

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

NIE
DOTYCZY
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Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK brak
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK brak
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny

wplywu na budzet kategorii kosztow? TAK brak

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

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK brak
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

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

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 53. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

pacjenci dorosli po udarze ze
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek | ok. 62.000-146.000 spastycznoscig nadgarstka
i dioni

0szacowano na podstawie
liczebnosci populaciji
wszystkich pacjentéw,

u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢
zastosowana skorygowanej
o kryteria wtgczenia pacjentow
do programu lekowego

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia
whniosku (scenariusz istniejgcy)

o0szacowano na podstawie
liczebnosci populaciji
wszystkich pacjentow,

u ktérych wnioskowana
technologia moze byc¢
zastosowana skorygowanej
o kryteria wigczenia pacjentéw
do programu lekowego

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
whniosku (scenariusz nowy)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 94/118



Botox

Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu (ICD-10: 163; 161; 169)

AOTM-OT-4351-3/2014

Ponizsza tabela podaje oszacowania ekspertéw klinicznych, ktérzy odpowiedzieli na prosbe AOTM
0 przedstawienie populacji oséb z ocenianym wskazaniem w Polsce.

Tabela 54. Oszacowanie populacji na podstawie opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Wszystkie wskazania (ICD-10: 161; 163; 169)

Prof. dr hab.

n. med. Krystyna
Ksiezopolska-Ortowska
(KK - rehabilitacja
medyczna)

570.000-630.000

(bez danych dla
ICD-10: 169)

57.000-63.000

(bez danych dla
ICD-10: 169)

11.400-12.600

(bez danych dla
ICD-10: 169)

Prof. dr hab. n. med.
Danuta Ryglewicz
(KK = neurologia)

nie okre$lono w nadestanej
opinii eksperckiej

nie okreslono w nadestanej
opinii eksperckiej

nie okreslono w nadestanej
opinii eksperckiej

Dr hab. n. med.
Zbigniew Sliwinski
(KK —fizjoterapia)

,0k. 70.00 nowych pacjentéw po udarze. Wydaje sig, ze ok. 10% z nich moze mie¢
zastosowang botuling w postepowaniu usprawniajgcym” (Komentarz AOTM: 7.000)

Dr hab. n. med.
Piotr Majcher
(KW —rehabilitacja
medyczna)
woj. lubelskie

570.000-630.000

57.000-63.000

11.400-12.600

(bez danych dla (bez danych dla (bez danych dla
ICD-10: 169) ICD-10: 169) ICD-10: 169)
nie okre$lono w nadestanej do obliczen zatozono 60.000
2.000-2.500

opinii eksperckiej

udaréw rocznie

Legenda: KK (Konsultant Krajowy), KW (Konsultant Wojewo6dzki)

W procesie opracowywania analizy weryfikacyjnej Agencji nie stwierdzono btedéw w zatozeniach
dotyczacych oszacowania populacji. Oszacowane liczby pacjentéw, przedstawione na prosbe AOTM
przez ekspertow klinicznych

Przedstawione ponizej oszacowania kosztdw w poszczegoélnych scenariuszach oparte na wynikach
oszacowania liczebnosci pacjentéw.

Scenariusz obecny
Tabela 55.
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Koszty catkowite zwigzane z prowadzeniem leczenia — scenariusze najbardziej
prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny

Tabela 56. Koszty leczenia — scenariusze najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny

5.3.2.0bliczenia wtasne Agenciji
Brak.
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Opinie ekspertéw klinicznych do programu lekowego: , Leczenia spastycznosci korczyny
gornej po udarze mézgu (ICD-10: 161, 163, 169)”
«  Prof. nadzw. dr hab. n. med. Krystyna Ksigzopolska-Ortowska - Konsultant Krajowy
w dziedzinie rehabilitacji medycznej

a) Uzasadnienie wskazan do kompleksowego leczenia chorego ze spastycznos$cig konczyny gornej
po udarze mézgu

Kompleksowe leczenie tj. ,Rehabilitacja pacjenta po udarze mozgu ze spastycznoScig konczyny
gornej leczong miejscowym podaniem toksyny botulinowej”, jest Swiadczeniem zdrowotnym, ktore
bedgc finansowane ze $rodkdéw publicznych w petni pozwoli na osiggniecie zamierzonych efektéw
leczenia. Podanie toksyny botulinowej typu A w powigzaniu z rehabilitacja medyczng, pozwoli
poprawi¢ funkcje spastycznej koriczyny gérnej po udarze mézgu oraz poprawic jako$¢ Zycia pacjenta.
Przedstawiony alternatywny sposob finansowania w ramach programu lekowego: ,Leczenie
spastyczno$ci korniczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 163;
161; 169) nie zagwarantuje oczekiwanej efektywno$ci leczenia z uwagi na brak sprecyzowanych
wytycznych dotyczgcych warunkdéw realizacji $wiadczenia, okreSlenia kwalifikacji personelu
realizujgcego $wiadczenia, miejsca jego realizacji oraz niezbednego wyposazenia w sprzet i aparature
medyczng, a takze petlnego okreSlenia warunkéw, ktére musi spetnia¢ pacjent, aby byc¢
zakwalifikowanym do programu.

b) Realizacja $wiadczenia z perspektywy pacjenta

~Rehabilitacja pacjenta po udarze mézgu ze spastyczno$cig konczyny gérnej leczong miejscowym
podaniem toksyny botulinowej”, ktérego realizacja wymagac¢ bedzie dodatkowo zastosowania toksyny
botulinowej jest znacznie skuteczniejsza z perspektywy oczekiwanych efektéw. Przedstawiony
alternatywny sposoéb finansowania w ramach programu lekowego: ,Leczenie spastyczno$ci koriczyny
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gornej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A nie zagwarantuje petnego
bezpieczenstwa z uwagi na forme realizacji opisanego terapeutycznego programu lekowego. Bazuje
on na kontakcie z pacjentem ograniczonym do wizyty zwigzanej z podaniem leku i wizyty kontrolnej,
bez mozliwosci monitorowania catego procesu leczenia. Ten ograniczony kontakt ogranicza
bezpieczenstwo leczenia pacjenta ze spastyczno$cig koriczyny gérnej po udarze mézgu jak réwniez
ma wplyw na skuteczno$¢ terapii.

« Dr hab. n. med. Piotr Majcher - Konsultant Wojewédzki w dziedzinie rehabilitacji
medycznej

Przedstawiony program lekowy: “Leczenie spastyczno$ci konczyny gérnej po udarze mézgu z
uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 163, 161, 169) nie zagwarantuje oczekiwanej efektywnosci
leczenia z uwagi na brak sprecyzowanych wytycznych dotyczgcych warunkéw realizacji $wiadczenia,
okreslenia sposobu kwalifikacji personelu realizujgcego S$wiadczenia, migjsca jego realizacji oraz
niezbednego wyposazenia w sprzet i aparature medyczng, a takze petnego okreslenia warunkoéw,
ktére musi spetnia¢ pacjent, aby by¢ zakwalifikowanym do programu. Program ten bazuje na
kontakcie z pacjentem, ograniczonym do wizyty zwigzanej z podaniem leku i wizyty kontrolnej, bez
mozliwosci monitorowania catego procesu leczenia. Wizyty u lekarza sg tak zaplanowane, ze lekarz
moze oceniac jedynie efekt samego podania leku, czyli toksyny botulinowej typu A, a pacjent nawet
jeszcze nie rozpoczagt programu rehabilitacji. Sam program rehabilitacji nie jest weryfikowany przez
lekarza, gdyz on o nim nic nie wie, bo nie jest podane w programie kto ustala program rehabilitacji
pacjenta, kto go kontroluje i kto go modyfikuje w zalezno$ci od stanu czynno$ciowego pacjenta. Ten
ograniczony kontakt znaczgco zmniejsza bezpieczenstwo leczenia pacjenta ze spastycznoscig
konczyny gérnej po udarze mézgu. Nie wspominam juz o zaprzepaszczeniu Srodkéw publicznych,
gdyz jest to drugoplanowe w poréwnaniu ze zdrowiem | zyciem pacjenta leczonego w ramach
ocenianego programu. Jedynie zlokalizowanie tego programu w poradniach rehabilitacyjnych
i oddziatach dziennych rehabilitacji gwarantowafoby wiasciwy czas podania leku toksyny botulinowej
typu A, wiasciwg rehabilitacje pacjenta synchronizowang z podaniem leku, wtasciwy dostosowany do
stanu czynno$ciowego pacjenta poziom rehabilitacji, bezproblemowy, staty dostep do lekarza
specjalisty rehabilitacji w celu kwalifikacji podania lek, kontroli jego dziatania, ewentualnych
koniecznych modyfikacji programu rehabilitacji w zwigzku ze zmianami czynno$ciowymi stanu
pacjenta.

%  Dr hab. n. med. Prof. nadzw. Zbigniew Sliwinski — Konsultant Krajowy w dziedzinie
fizjoterapii
Leczenie botuling nie zastepuje szeroko stosowanej fizjoterapii. W wielu przypadkach jest pomocna,
utatwia usprawnianie chorego. Z obserwacji wtasnych dotyczgcych leczenia spastycznosci u dzieci z
DPM [dzieciece porazenie moézgowe] nie moge potwierdzi¢ 100% skutecznosci leczenia. W wielu
przypadkach obserwuje sie brak skuteczno$ci leczenia.

Zrédfo: Korespondencja z ekspertami

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendaciji postepowania klinicznego oraz rekomendaciji
refundacyjnych, dotyczacych zastosowania toksyny botulinowej typu A we wskazaniu: leczenie
spastycznosci konczyny gornej po udarze moézgu (ICD-10: 163; 169; 161). W procesie selekciji
rekomendacji refundacyjnych ograniczono sie jedynie do dokumentéw dotyczgcych produktu
leczniczego Botox. Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach bibliograficznych i serwisach
internetowych instytucji i towarzystw naukowych oraz agencji HTA. Wyszukiwaniem objeto
rekomendacje opublikowane w jezyku polskim, angielskim lub niemieckim.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 58. Rekomendacje kliniczne — toksyna botulinowa typu A we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny
gornej po udarze mézgu

Deutsche . Przeglad Toksyna botulinowa typu A jest nie tylko skuteczna w leczeniu
Gesellschaft fiir Leczenie zespotu | qystematyczny | ogniskowej oraz segmentowej spastycznosci koriczyny gémej
Neurologie spastycznego badan lecz réwniez okazata sie skuteczna w leczeniu spastycznosci

Niemcy konczyn dolnych.

2012 rok Liczne badania kontrolowane i 2 metaanalizy wskazujg na
skuteczng redukcje spastycznosci i poprawe mobilnosci stawéw
dzieki zastosowaniu toksyny botulinowej typu A - domig$niowe
wstrzyknigcia pojedyncze i wielokrotne (Dysport, Botox, Xeomin)
w konczyny goérne dotkniete wzmozonym napieciem w
przewlektej fazie po udarze.

U niektérych pacjentéw dzieki zastosowaniu toksyny botulinowej
typu A mozna uzyskaé poprawe funkcji aktywnych. W tym celu
dla lepszego efektu zaleca si¢ aktywny trening jak réwniez
stymulacje elektryczna.
Wskazania do Stanowisko Ministerstwo Zdrowia uwaza, ze wskazanie stosowania toksyny
Isle of Man zastosowania Departamentu | botulinowej jako opcji leczenia dla wymienionych warunkéw ma
Government toksyny ds. Zdrowia | niski priorytet:
Wyspy Man botulinowej
Uzgodniono nastepujgce wskazania: (..) zastosowanie toksyny
(Wielka Brytania) botulinowej w skojarzeniu z fizjoterapig w leczeniu
spastycznos$ci  po udarze; (...) leczenie ogniskowej
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2012 rok*

spastycznosci konczyn gérnych

Zawiadomienie MHRA: w lipcu 2007 r., MHRA wydat alert
bezpieczenstwa dla lekarzy w Wielkiej Brytanii o powaznych
dziataniach  niepozadanych  zwigzanych z  rozlegtym
rozprzestrzenianiem sie produktéw toksyny botulinowe;j.
Uwzglednione dziatania niepozadane: ostabienie migsni,
zaburzenia potykania i bardzo rzadkie przypadki dziatan
niepozagdanych ze skutkiem $miertelnym. Uznano, ze u
pacjentéw z chorobami neurologicznymi lub trudnosciami w
potykaniu obserwuje sie¢ zwiekszone ryzyko wystgpienia
powyzszych dziatan niepozgdanych. W zwigzku z tym powinni
oni by¢ traktowani ze szczegdlng uwaga.

MHRA wydata nastepujgce zalecenia:

- produkty toksyny botulinowej powinny by¢ podawane
wytgcznie przez lekarza z odpowiednim doswiadczeniem

- pacjenci lub opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani o
ryzyku rozprzestrzeniania si¢ toksyn oraz o koniecznosci
wezwania pogotowia
w przypadku pojawienia sig¢ zaburzenia mowy lub oddychania

- nalezy przestrzega¢ zalecanych technik oraz wytycznych
dotyczgcych podania

- stwierdzono, ze w aktualnie zatwierdzonych wskazaniach,
stosunek korzysci do ryzyka jest akceptowalny. W celu
zminimalizowania ryzyka wystgpienia ciezkich reakcji ze
wzgledu na rozprzestrzenianie sie toksyny istotne jest, aby
dawki oraz srodki ostroznosci byty sSciSle przestrzegane, jak
okreslono w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla danego
produktu leczniczego.

Grupa Ekspertow Konsensus Konsensus Dowody z 20 badan RCT i 2 metaanaliz wskazujg na znaczgcg
w sprawie grupy redukcje spastycznosci i poprawienie funkcji pasywnych po
stosowania ekspertow terapii toksyng botulinowg. Uznano, Ze toksyna botulinowa

Europa toksyny w oparciu moglaby przyczynia¢ sie do poprawy funkcjonowania. Brak
botulinowej typu A o dowody oficjalnych badan dotyczacych efektywnosci kosztowej toksyny
2009 rok w spastycznosci u naukowe botulinowej typu A. Leczenie toksyng botulinowg jest czescig
dorostych zintegrowane programu, wigc nie powinna by¢ ona podawana w

monoterapii.

Opracowane przy

wsp oiﬂlracy z firmg Do momentu wydania dokumentu udowodniono skuteczno$¢ w

ergan leczeniu spastycznosci u dorostych dla dwéch postaci toksyny
botulinowej typu A — Botox i Dysport.
Metaanaliza wykonana na podstawie 37 badan potwierdzita
dobry profil bezpieczehnstwa preparatu Botox. Wykazano réznice
w profilach bezpieczenstwa réznych preparatow toksyny
botulinowej typu A. Ich dawkowanie nie jest tozsame.
Wykazano utrzymujace sie dziatanie toksyny botulinowej typu A
przez 52 tygodnie (podanie wielokrotne).

Royal Collage of Leczenie Konsensus Toksyna botulinowa znajduje zastosowanie w leczeniu

Physicians spastycznosci grupy ogniskowej spastycznosci zaréwno pochodzenia mézgowego
u dorostych z ekspertéw jak i rdzeniowego, jednak powinna by¢ stosowana w potaczeniu
Wielka Brytania zastosowaniem w oparciu z rehabilitacjg. Powinnam by¢ stosowana w celu zmniejszenia
toksyny o dowody utrudnien w funkcjonowaniu pacjentéw spowodowanych
botulinowej naukowe spastycznoscig. Leczenie toksyng botulinowg moze skutkowaé
2009 rok dtugotrwatymi korzy$ciami u pacjentéw po udarze moézgu.
Poprawnie stosowana w pierwszej fazie rehabilitacji moze
Eksperci deklarujg zapobiega¢ unieruchomieniu konczyny.
konflikt intereséw U pacjentow cierpigcych z powodu ciezkiej lub diugotrwatej
(m.in. dotyczgcy spastycznosci efekty leczenia toksyng botulinowg skupione sa
wspotpracy bardzie na funkcjach pasywnych i kontroli objawéw (np. bdl,
z firmami Ipsen stosowanie splintow).
i Allergan)
American Ocena toksyny Przeglad Zgodnie z rekomendacjami Amerykanskiego Towarzystwa
Academy of botulinowej typu A | systematyczny | Neurologii toksyna botulinowa powinna by¢ zaproponowana
Neurology w leczeniu badan jako opcja terapeutyczna w celu poprawy funkcji pasywrllych w
spastycznosci pacjentéw ze spastycznoscig (poziom rekomendacji: A") oraz

(przeglad oparty

powinna by¢ brana pod uwage jako leczenia poprawiajace
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USA na dowodach) funkcje aktywne (poziom rekomendacji: B).
2008 rok
Presicrire Toksyna Toksyny botulinowe typu A zostaly rozszerzone o leczenie
botulinowa typu A ogniskowej spastycznosci konczyn gérnych i/lub dolnych u oséb
Francja (Botox, Dysp(_)rt), dorostych, niezaleznie od jej pochodzenia.
roilsszke;r;::e Spastycznos¢ kornczyny goérnej po udarze mézgu
2007 rok Czestym btedem jest to, ze farmakoterapia spastycznosci
konczyn odwotuje sie do doustnych srodkéw zwiotczajgcych
migsnie, ktére wigzg si¢ po czesci z problemami z
funkcjonowaniem i bdlem, a niekiedy majg powazne skutki
uboczne.
W spastycznosci spowodowanej udarem moézgu, dotyczgcej
konczyn gérnych (9 badan poréwnawczych) lub dolnych (4
badania poréwnawcze) skutecznos$¢ toksyny botulinowej typu A
byta niezgodna.
Wyn ki podawane przez praktykdw wskazujg, ze dziatania
niepozgdane toksyny botulinowej typu A wydajg sie by¢
umiarkowane i przemijajgce. Sg one w gtéwnej mierze
spowodowane dyfuzjg toksyny poza miesien, do ktérego byta
wstrzykiwana.
W praktyce iniekcje toksyny botulinowej typu A sg alternatywa
po niepowodzeniu leczenia doustnego w ramach opieki
multidyscyplinarnej. llo$¢ i jako$¢ dokumentéw dostarczonych
przez firmy s$wiadczy o tym, ze w momencie dokonywania
wyboru dla pacjentdw wczesniej nieleczonych, czesciej
przychylano sie do preparatu Botox.
Neurotoxin Konsensus Konsensus | Konsensus grupy ekspertow:
c Spastlméy vtvsprawn_e kgrupr)%/’ Dowody naukowej $wiadcza o skutecznosci i bezpieczenstwie
onsensus Group s?slfwama exspertow toksyny botulinowej typu A (Botox) w leczeniu spastycznosci
b tol' Syny. ngar%'u ogniskowej u osob dorostych. Za najodpowiedniejszych
USA otulinowej w 0 dowody kandydatéw do terapii toksyng botulinowg typu A uwaza sie
t k
spads ycz*noia u naukowe pacjentéw, u ktérych poprawa zakresu ruchéw biernych
2006 rok orostyc umozliwitaby poprawe sprawnosci i/lub utatwitaby opieke.
Dodatkowe wskazanie stanowi bl towarzyszacy spastycznosci.
Opracowanie przy Zaleca sie, aby terapia toksyng botulinowg typu A byta
wspdtpracy z firmg potaczona
Allergan z rehabilitacjg.
Wigkszos¢ dowodéw, w oparciu o ktére dochodzono do
konsensusu, dotyczy spastycznosci poudarowe;j.
Podczas leczenia toksyng botulinowa typu A nie odnotowano
zadnych powaznych dziatan niepozadanych.
Stanowisko Toksyna Konsensus Najwieksze korzysci z leczenia mogg odnies¢ chorzy ze
interdyscyplinarnej botulinowa typu grupy spastycznoscig o charakterze ogniskowym, w jak najkrotszym
grupy ekspertow A w leczeniu ekspertow okresie od pojawienia sig spastycznosci i poczatku choroby.
spastycznosci ngar%'u Nalezy takze wykorzysta¢ inne dostepne metody leczenia, jak
Polska u dorostych o OI\(NO Y np. fizjoterapie i leki doustne. Warunkiem wigczenia do leczenia
— stanowisko naukowe powinno by¢ rowniez prowadzenie aktywnej rehabilitacji.
2004 rok interdyscyplina(nej
grupy ekspertow

" Poziom rekomendacji A: opcja terapeutyczna powinna byé oferowana
% Poziom rekomendaciji B: opcja terapeutyczna powinna byé rozwazona
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9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 59. Rekomendacje refundacyjne — Botox we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze

moézgu

SMC Toksyna Zalecenia:
(The Scottish botulinowa typu | Toksyna botulinowa typu A (Botox) zostata zaaprobowana do stosowania w ramach

Medicines A (Botox; 50, NHS Scotland dla wskazan: spastyczno$¢ ogniskowa, wigczajgc niesprawnos$é

Consortium) 100, 200 nadgarstka i dioni powstata na skutek poudarowej spastycznosci korczyny gornej u
jednostek pacjentéw dorostych.
. proszku do
Szkocja sporzadzania .
roztworu do Uzasadnienie:

2011 rok wstrzykiwan) W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo toksyna botulinowa typu A byta znaczaco
lepsza niz placebo w odniesieniu do skali oceny niesprawnosci, a efektywno$c¢ zostata
utrzymana przez wielokrotne iniekcje w ramach badania otwartego stanowigcego
przedtuzenie badania klinicznego na okres 1 roku.

PBAC Toksyna Zalecenia:

(Pharmaceutical | botulinowatypu | pBAC rekomenduje rozszerzenie wskazarn o leczenie umiarkowanej do ciezkiej
Benefits A (Botox: 100 | poudarowej spastycznosci konczyny gornej u pacjentow dorostych, jako Il linia leczenia
Advisory jednostek w przypadku, gdy leczenie standardowe jest nieskuteczne lub w skojarzeniu z

Comnmittee) proszku do rehabilitacja.
sporzgdzania

Australia V:C;f:\zl\;cl)(l;;]vgr?) Uzasadnienie, uwagi:

Zwrécono uwage na niepewnos¢ dotyczgcg sposobu przeprowadzenia nieformalnego

2008 rok poréwnania posredniego miedzy wynikami metaanalizy dla obu produktow (Botox i
Dysport). Niezaleznie od tego stwierdzono statystycznie istotng réznice w MAS w
zginaczach nadgarstka i tokcia i odpowiedz na leczenie w poréwnaniu z placebo. PBAC
stoi na stanowisku, ze nalezy sie spodziewac takich samych efektéw klinicznych, mimo
ze Dysport i Botox nie sg bioréownowazne.

W stanowisku PBAC zawarto uwage, ze ograniczenia dla produktu leczniczego Botox
powinny by¢ takie same jak dla preparaty Dysport — w celu zachowania efektywnosci
kosztowej liczba terapii toksyng botulinowa typu A powinna zosta¢ ograniczona do 4 w
obrebie konczyny gérnej w ciagu zycia.

HAS Toksyna Zalecenia:

(Haute Autorite | botulinowa typu | Rekomenduje sie wigczenie produktu leczniczego Botox w rozszerzonym wskazaniu:

de Sante) A (Botox; 50, objawowe leczenie spastycznosci konczyny gornej i/lub dolnej (nadaktywnos$é miesni)
100, 200 0 réznym pochodzeniu (w tym po udarze moézgu) do listy lekéw szpitalnych i réznych
Francja jednostek stuzb publicznych w dawkach okreslonych przez podmiot odpowiedzialny.
proszku do
sporzadzania .
2006 rok roztworu do Uzasadnienie:

wstrzykiwan)

Rzeczywiste korzysci z zastosowania preparatu Botox w rozszerzonym wskazaniu sg
znaczgce. Stosunek efektywnosci do bezpieczenstwa jest ograniczony. Stosowany jest
w pierwszej linii leczenia w skojarzeniu z fizjoterapig. Wskazuje sie potrzebe dalszej
terapii spastycznosci i ograniczone mozliwosci zastosowania terapii alternatywnych.

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendaciji

Tabela 60. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne (Botox we wskazaniu spastycznos¢ poudarowa konczyny goérnej)

w celu uzyskania lepszego efektu zaleca sie
Niemcy DGN, 2012 + dodatkowo aktywny trening oraz rowniez stymulacje
elektryczng
Wie ka Brytania IMG 2012 + w skojarzeniu z fizjoterapig
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Europa

Grupa Ekspertow,

leczenie toksyng botulinowg jest czescig
zintegrowane programu, wiec nie powinna by¢ ona

2009 podawana
W monoterapii
Wie ka Brytania RCP, 2009 w skojarzeniu z rehabilitacjg
USA AAN, 2008 -
w praktyce iniekcje toksyny botulinowej typu A sg
Francja Prescrire, 2007 alternatywa po niepowodzeniu leczenia doustnego
w ramach opieki multidyscyplinarnej
USA NSCG, 2006 w skojarzeniu z rehabilitacjg
najwieksze korzysci przy rozpoczeciu leczenia w jak
najkrétszym okresie od pojawienia sie spastycznosci
i poczatku choroby
Polska Grupa Ekspertow, nalezy takze wykorzysta¢ inne dostepne metody
2004 . a A
leczenia, jak np. fizjoterapie i leki doustne
prowadzenie aktywnej rehabilitacji — warunek do
rozpoczecia leczenia
Szkocja SMC, 2011 -
Australia PBAC. 2008 w Il linii leczenia lub w skojarzeniu z rehabilitacja
Francja HAS, 2006 w skojarzeniu z rehabilitacjg

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

B e .  J.
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B e ol .

10 )

Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en),
stan na listopad 2013 r. za 2012 .
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Opinie ekspertow

W toku prac na analizg weryfikacyjng Agencji zwrécono sie z prosbg o opinie w przedmiotowej
sprawie do Konsultantow Krajowych i Wojewddzkich oraz ekspertow klinicznych. Do momentu
zakonczenia prac otrzymano 5 stanowisk eksperckich ws. objecia refundacjg produktu leczniczego
Botox (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny goérnej w ramach
zaproponowanego przez wnioskodawce programu lekowego. Nadestane opinie byty zgodne. Wszyscy
ankietowani eksperci, w tym Konsultanci Krajowi w dziedzinie neurologii, rehabilitacli mediczne'i

i fizjoterapii, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie rehabilitacji medycznej oraz
_, opowiedzieli sie za finansowaniem wnioskowanej technologii ze
srodkow publicznych. Jednogtosnie uznano skutecznos¢ wnioskowanej technologii w przedmiotowym

wskazaniu, dodatkowo wskazywano, iz jest to forma farmakologicznego wspomagania fizjoterapii,
ktéra nie ma swojego odpowiednika w aktualnej praktyce w Polsce.

W odpowiedzi na pytanie o argumenty przeciwko refundacji wnioskowanej technologii, dwoch
ekspertow (Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii oraz

) nie znalazlo zadnych racjonalnych i uzasadnionych merytorycznie przestanek za
niefinansowaniem jej ze sSrodkéw publicznych.

Konsultant Krajowy w dziedzinie fizjoterapii stoi na stanowisku, iz wnioskowana technologia powinna
by¢ wspdéifinansowana przez pacjentdw. Natomiast Konsultant Krajowy i Wojewddzki w dziedzinie
rehabilitacji medycznej zawracajg uwage, ze wnioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana
w ramach program lekowego, gdyz w tej formie nie spetnia oczekiwan terapeutycznych.
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Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 62. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Botox we wskazaniu spastycznos¢ konczyny gérnej po udarze mézgu (ICD-10: 163; 169; 161)

Prof. dr hab. n. med.
Danuta Ryglewicz

Konsultant Krajowy
w dziedzinie neurologii

»Toksyna botulinowa typu A powinna by¢ finansowana ze
$rodkoéw publicznych, poniewaz:

- jest jedyng forma farmakologicznej interwencji obnizajace;j
napigcie miesniowe, ktorej skutecznos¢ zostata potwierdzona
licznymi badaniami klinicznymi, ktére doprowadzity do jej
rejestracji, a takze w bardzo wielu krajach refundaciji.”

,Nie ma zadnych uzasadnionych
merytorycznie danych, ktére wskazywatyby, ze
procedura nie powinna by¢ finansowana”

~Stosowanie toksyny botulinowej typu A w
leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po
udarze mozgu jest wartosciowg metodg
postepowania, dajgcg choremu w okresie
przewlektym po udarze mézgu liczne korzysci.”

Prof. nadzw. dr hab. n. med.

Krystyna
Ksiezopolska- Orlowska

Konsultant Krajowy w
dziedzinie rehabilitacji
medycznej

LProdukt leczniczy Botox (toksyna Botulinowa typu A) powinien
by¢ finansowany ze srodkéw publicznych, gdyz nie ma
dotychczas technologii medycznej skuteczniejszej
w leczeniu spastycznosci konczyny goérnej u pacjentéw po
krwotoku $rédczaszkowym/zawale mézgu/w nastepstwie
choréb naczyniowych mézgu. Finansowanie tego produktu
zmniejszy koszty spoteczne zwigzane ze spastycznoscig
konczyny goérnej po krwotoku $rodczaszkowym/zawale
mébzgu/w nastepstwie chordb naczyniowych mézgu jak réwniez
w znacznym stopniu poprawi jakosé zycia oséb dotknietych tg
choroba.

Zastosowanie Botoxu u oséb ze spastycznoscig konczyny
gornej po krwotoku $rédczaszkowym/zawale mézgu/w
nastepstwie choréb naczyniowych mézgu bedzie miato
korzystny wptyw nie tylko na rehabilitacje medyczng, ale
u wielu chorych wptynie réwniez na rehabilitacje spoteczng i
zawodowa.

Przykfady publ kacji $wiadczgce o skutecznosci stosowania
toksyny botulinowej typu A w spastycznosci konczyny gérnej po
krwotoku $rédczaszkowym/zawale mézgu/w nastepstwie
choréb naczyniowych moézgu:

1. Wissel J, Ward AB, Erztgaard P, Bensmail D, Hecht MJ,
Lejeune TM, Schnider P, Altavista MC, Cavazza S,
Deltombe T, Duarte E, Geurts AC, Gracies JM, Haboubi NH,
Juan FJ, Kasch H, Katterer C, Kirazli Y, Manganotti P, Parman
Y, Paternostro-Sluga T, Petropoulou K, Prempeh R,
Rousseaux M, Slawek J, Tieranta N. European consensus
table on the use of botulinum toxin type A in adult spasticity. J
Rehabil Med 2009; 41: 13-25.

2. Royal College of Physicians, British Society of Rehabilitation
Medicine, Chartered Society of Physiotherapy, Association of

4Produkt leczniczy Botox (toksyna Botulinowa
typu A) nie powinien by¢ finansowany ze
$rodkéw publicznych jako program lekowy u
0s6b ze spastycznoscig konczyny goérnej po
krwotoku srédczaszkowym/zawale mézgu/w
nastepstwie choréb naczyniowych mézgu,
gdyz w tej formie nie spetnia poktadanych
oczekiwan terapeutycznych.
Technologia ta tylko w potagczeniu z
rehabilitacjg medyczng obejmujgcg
kompleksowe podejscie do pacjenta, taczac ze
sobg leczenie farmakologiczne
i fizjoterapig pod kontrolg lekarza
prowadzgcego — specjalisty z rehabilitacji
medycznej, bytaby skutecznym,
kompleksowym podejsciem do leczenia
pacjenta ze spastycznoscig konczyny gornej
po krwotoku $rédczaszkowym/zawale
mozgu/w nastepstwie choréb naczyniowych
mobzgu.

Skutecznosc¢ tego programu lekowego wynika
ze $cistego powigzaniu czasu podania leku,
jakim jest toksyna botulinowa typu A,

a nastepujacg po tym rehabilitacja medyczng.
W zatgczonym programie nie ma takiego
$cistego powigzania czasowego. Nie ma takze
okreslonego programu samej rehabilitacji
medycznej i wskazania kto jg ma kontrolowa¢,
mowi sie jedynie o wizytach u lekarza
podajgcego kolejne dawki leku. Nie ma
wskazania na lekarza koordynujgcego podanie
samego leku i efektu prowadzonej rehabilitacji

+Produkt leczniczy Botox (toksyna botulinowa
typu A) w ramach programu lekowego:
,Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po
udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowe;j
typu A (ICD-10: 161; 163; 169)”, z chwilg
wprowadzenia jej do finansowania ze $rodkéw
publicznych, u oséb ze spastycznoscig
konczyny goérnej po krwotoku
$rodczaszkowym/zawale moézgu/w nastepstwie
choréb naczyniowych mézgu, spowoduje
wydatkowanie okreslonych, wysokich srodkow
publicznych, a efekty tego wydatkowania nie
beda w zaden sposéb kontrolowane.
Powyzsza technologia medyczna o uznanej
skutecznosci powinna byé powigzana z
rehabilitacjg medyczng i lekarz specjalista
rehabilitacji medycznej od poczatku jej
zastosowania do efektéw odlegtych powinien
mie¢ nad nig kontrole. Niezbedne jest
okreslenie odpowiednio wykwalifikowanego
personelu medycznego w placéwkach
medycznych, zagwarantowanie zaplecza
diagnostyczno — zabiegowego oraz sprzetu
medycznego niezbednego do prowadzenia
odpowiedniego programu rehabilitacji
medycznej.
Samo podanie produktu leczniczego Botox,
bez kontroli prowadzonej rehabilitacji
medycznej i oceny skutkéw jej podania,
spowoduje jedynie zmarnotrawienie
poniesionych kosztéw.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

106/118




Botox

Leczenie spastycznosci koriczyny gornej po udarze mézgu (ICD-10: 163; 161; 169)

AOTM-0OT-4351-3/2014

Chartered Physiotherapists Interested in Neurology. Spasticity
in adults: management using botulinum toxin. National
guidelines. London: RCP, 2009”

medycznej.”

Dr hab. n. med.
Zbigniew Sliwinski

Konsultant Krajowy
w dziedzinie fizjoterapii

LZmniejsza spastycznos$¢ konczyny gérnej, utatwia fizjoterapie,
poprawia funkcje konczyn gérnych.”

,Czasami wystepuje ostabienie sity
migsniowej, bol ramienia, i reakcja miejscowa,
objawy grypopochodne, bezdech, parestezje,

obrzek, bél glowy.”

,Procedura powinna by¢ wspdtptacona przez
pacjenta, botulina jest jedng z faz i nie zawsze
skuteczna.”

dr hab. n. med. Piotr
Majcher

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie rehabilitacji
medycznej

(woj. lubelskie)

+~Whnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze
$rodkoéw publicznych, gdyz nie ma dotychczas technologii
medycznej skuteczniejszej
w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej u pacjentéw po
krwotoku $rédczaszkowym/zawale mézgu/w nastepstwie
choréb naczyniowych mézgu. Finansowanie tego produktu
spowodowatoby zmniejszenie kosztéw spotecznych
zwigzanych ze spastycznoscig konczyny gérnej po krwotoku
$srodczaszkowym/zawale mozgu/w nastepstwie choréb
naczyniowych mézgu i jednoczes$nie wptynetoby na poprawe
jakosci zycia tych pacjentéw. Spowodowatoby réwniez poprawe
ich funkcjonowania spotecznego i moze zawodowego, co
rozszerzytoby dziatanie powyzszej technologii medycznej nie
tylko na rehabilitacje medyczng, ale takze na rehabilitacje
spoteczng i zawodowg dotknietych pacjentéw tym problemem.

O skutecznosci stosowania toksyny botulinowej typu A w
spastycznosci konczyny gérnej po krwotoku
$rodczaszkowym/zawale moézgu/w nastepstwie choréb
naczyniowych mézgu $wiadczg publ kacje:

1. Wissel J, Ward AB, Erztgaard P, Bensmail D, Hecht MJ,
Lejeune TM, Schnider P, Altavista MC, Cavazza S,
Deltombe T, Duarte E, Geurts AC, Gracies JM, Haboubi NH,
Juan FJ, Kasch H, Katterer C, Kirazli Y, Manganotti P, Parman
Y, Paternostro-Sluga T, Petropoulou K, Prempeh R,
Rousseaux M, Slawek J, Tieranta N. European consensus
table on the use of botulinum toxin type A in adult spasticity. J
Rehabil Med 2009; 41: 13-25.

2. Royal College of Physicians, British Society of Rehabilitation
Medicine, Chartered Society of Physiotherapy, Assaociation of
Chartered Physiotherapists Interested in Neurology. Spasticity
in adults: management using botulinum toxin. National
guidelines. London: RCP, 2009”

“Technologia ta nie powinna by¢ finansowana
ze $rodkéw publicznych jako program lekowy,
gdyz w tej formie nie spetnia poktadanych
oczekiwan terapeutycznych. Technologia ta
ty ko w potgczeniu z rehabilitacjg medyczng
obejmujgcg kompleksowe podejscie do
pacjenta, taczac ze sobg leczenie
farmakologiczne i fizjoterapie pod kontrolg
lekarza prowadzgcego — specjalisty
z rehabilitacji medycznej, bytaby
kompleksowym podejsciem doleczenia
pacjenta ze spastycznoscig konczyny gornej
po krwotoku srodczaszkowym/zawale
médzgu/w nastepstwie chordb naczyniowych
mozgu. Skutecznosé tego programu lekowego
wyn ka ze Scistego powigzania czasu podania
leku, jakim jest toksyna botulinowa typu A,

a nastepujacg po tym rehabilitacja medyczna.
W zatgczonym programie nie ma takiego
$cistego powigzania czasowego. Nie ma takze
okreslonego programu samej rehabilitacji
medycznej i wskazania kto jg ma kontrolowac¢,
méwi sie jedynie o wizytach u lekarza
podajgcego kolejne dawki leku. Nie ma
wskazania na lekarza koordynujgcego podanie
samego leku i efektu prowadzonej rehabilitacji
medycznej.”

+Wskazana technologia medyczna Botox
(toksyna botulinowa typu A)

w ramach programu lekowego: ,Leczenie
spastycznosci konczyny goérnej po udarze
médzgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A
(ICD-10: 161; 163; 169)”, z chwilg wprowadzenia
jej do finansowania ze srodkéw publicznych
spowoduje wydatkowanie okreslonych,
$srodkoéw publicznych, a efekty tego
wydatkowania nie bedg
w zaden sposob kontrolowane. Samo podanie
wnioskowanej technologii medycznej, bez
kontroli prowadzonej rehabilitacji medycznej i
oceny skutkéw jej podawania, spowoduje
jedynie zmarnotrawienie poniesionych
kosztow. Powyzsza technologia medyczna
o uznanej skutecznos$ci powinna by¢
powigzana z rehabilitacjg medyczng
i lekarz specjalista rehabilitacji medycznej od
poczatku jej zastosowania do efektow
odlegtych powinien mie¢ nad nig kontrole.
Niezbedne jest okreslenie odpowiednio
wykwalifikowanego personelu medycznego w
placéwkach medycznych, zagwarantowanie
zaplecza diagnostyczno-zabiegowego oraz
sprzetu medycznego niezbednego do
prowadzenie odpowiedniego programu
rehabilitacji medycznej.”

.Leczenie toksyng botulinowa (Botox) spastycznosci konczyny
gornej po udarze mézgu jest powszechnie uznang metodg

,Nie ma racjonalnych argumentéw za nie-
finansowaniem tej procedury.”

»,WW moim przekonaniu procedura ta jako
wiarygodna i oparta na dobrej jakosci
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postepowania w tym powiktaniu mézgowego incydentu
naczyniowego. Spastycznosc jest jedynym elementem zespotu
uszkodzenia gérnego motoneuronu, na ktéry mozna wptywac
poprzez leczenie farmakologiczne. Nasilona spastycznos$¢ w
znaczgcym stopniu utrudnia prowadzenie rehabilitacji,
powoduje bdl, stwarza ryzyko powstawania utrwalonych
przykurczéw i deformacji w stawach, utrudnia higiene,
ubieranie, przemieszczanie si¢ i wiele innych czynnosci dnia
codziennego. Istotne jest takze zmniejszenie uczucia statego
napiecia miesni, przykrego dla chorego, a rowniez
nieprawidtowego utozenia konczyn (tzw. cosmesis). Leczenie
spastycznosci poudarowej koficzyny gérnej toksyng botulinowa
w raporcie Amerykanskiej Akademii Neurologii uznano za
rekomendowane na poziomie A, a raport ten jest metaanalizg
14 badan klinicznych, wykonanych na najwyzszym
wymaganym poziomie (level 1). W zakresie poprawy
funkcjonalnej rekomendacja pozycjonowana jest na poziomie
B, co wyn ka jedynie z faktu, ze spastyczno$¢ towarzyszy
zazwyczaj najbardziej nasilonym niedowtadom; procedura to
jest refundowana od wielu lat
w wiekszosci krajéw europejskich zaréwno zachodnich, jak
i Srodkowoeuropejskich.”

badaniach klinicznych i meta-analizach oraz

szerokim doswiadczeniu powinna by¢
dostepna dla polskich pacjentéw i finansowana
ze $rodkéw publicznych.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowania na podstawie art. 35
ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.)
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa Agendiji,
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Botox (toksyna botulinowa typu A), proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan kompleksu neurotoksyny Clostridium
botulinum typu Affiolke, fiolka z proszkiem, kod EAN: 5909990674817, w ramach programu lekowego
.Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A
(ICD-10: 161, 163, 169)".

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ustawy o refundac;ji)
lek, dostepny w programie lekowym. Deklarowany poziom odptatnosci bezptatnie. Wraz ze zleceniem
przestano komplet analiz HTA,

Problem zdrowotny

Spastycznos$¢ cechuje sie wzrostem napiecia miesniowego zaleznym od rozciggania miesnia w
wyniku utraty kontroli czuciowo-ruchowej napiecia miesniowego w przebiegu uszkodzenia gérnego
neuronu ruchowego. Spastycznos¢ przyczynia sie do: utrudnienia rehabilitacji i odzyskania
sprawnosci ruchowej, bélu, utrudnienia higieny i samoobstugi, wycofania sie z zycia towarzyskiego i
spotecznego, gorszej samooceny, pogorszenia nastroju i jakosci zycia. Sprzyja ona takze
powstawaniu trwatych przykurczéw, deformacji stawowych, odlezyn, zakrzepicy zylnej oraz infekcji.

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

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparator dla preparatu Botox w populacji ze spastycznoscig
konczyny gornej po udarze mézgu (ICD-10: 161; 163: 169) wskazano rehabilitacje (rozumiang jako
postepowanie podstawowe, wspomagane lub nie farmakoterapig doustnymi lekami zmniejszajgcymi
napiecie miesni),

Rehabilitacja stanowi aktualny standard leczenia w $wietle rekomendaciji klinicznych i opinii ekspertow
ankietowanych w toku prac nad analizg weryfikacyjng Agenc;ji.

Skutecznosé¢ kliniczna

Komparatory w analizie klinicznej wnioskodawcy stanowita rehabilitacja jako postepowanie
podstawowe zalecane u wszystkich pacjentéw z poudarowg spastycznoscig konczyny gérnej

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtaczono

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci toksyny botulinowej
typu A (Botox) w dawkach nieprzekraczajgcych maksymalnej dawki wg proponowanego projektu
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programu lekowego w poréwnaniu z placebo (dopuszczajgc prowadzenie rehabilitacji). W zwigzku z
brakiem badah bezposrednio poréwnujgcych Botox oraz Botox , przeprowadzono
poréwnanie posrednie w celu poréwnania ich skutecznos$ci i bezpieczenstwa.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wskazujg na istotnie statystycznie wiekszg skutecznosé
produktu leczniczego Botox w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do:

. napiecia miesni wyrazonego w skali Ashworth (AS) i zmodyfikowanej skali Ashworth (MAS)
dla zginaczy nadgarstka w 4.-6. oraz 12.-16. tygodniu obserwacji:

. napiecia miesni wyrazonego w skali Ashworth (AS) i zmodyfikowanej skali Ashworth (MAS)
dla_miesnia dwugtowego w 4.-6. tygodniu obserwacii:

napiecia miesni wyrazonego w skali Ashworth (AS) i zmodyfikowanej skali Ashworth (MAS)
dla zginaczy palcow w 4.-6. oraz 12.-16. tygodniu obserwacii:

napiecia miesni wyrazonego w skali Ashworth (AS) i zmodyfikowanej skali Ashworth (MAS)
dla zginacza i przywodziciela kciuka w 12.-16. tygodniu obserwaciji:

stopnia niesprawnosci wyrazonego w skali DAS w 4.-6. oraz w 12.-16. tygodniu po iniekciji:

. calosciowej oceny skutecznosci terapii/osiggniecia celu terapeutycznego wykonanej
przez chorego/opiekuna i lekarza (GAS) po 4.-6. oraz 12.-16. tygodniach obserwacji:

Dodatkowo w wyniku przeprowadzonej metaanalizy wykazano nieistotng statystycznie wiekszg
skuteczno$¢ preparatu Botox w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do nastepujgcych punktow
koncowych: napiecie miesni wyrazone w skali Ashworth (AS) i zmodyfikowanej skali Ashworth (MAS)
w odniesieniu do miesnia dwugtowego w 12.-16. tygodniu obserwacji oraz napiecie miesni wyrazone
w skali Ashworth (AS) i zmodyfikowanej skali Ashworth (MAS) dla zginacza i przywodziciela kciuka
w 4.-6. tygodniu obserwacji .
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Dla przeprowadzonego poréwnania posredniego Botox uwzgledniono
nastepujgce punkty koncowe, dla ktérych oszacowano warto$¢ MD: napiecie miesnia dwugtowego
ocenione w skali MAS/AS w 4.-6. tygodniu obserwacji napiecie

migsnia dwugtowego ocenione w skali MAS/AS w 12.-16. tygodniu obserwaciji

oraz zakres ruchu aktywnego AROM w 4.-6. tygodniu obserwacji

Wyniki porébwnania sugeruja, iz preparat Botox
dla punktu kohcowego odnoszgcego sie do redukcji

napiecia miesni wg MAS/AS w 4.-6. oraz 12.-16. tygodniu obserwacji

w ocenie poprawy zakresu ruchu aktywnego nadgarstka AROM w 4-6-tyg. obserwaciji.
Nalezy zaznaczyC, ze wyniki przeprowadzonego porownania posredniego nalezy interpretowac
Z nalezytg ostroznoscia.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.
Bezpieczenstwo stosowania

Metaanaliza wykazata, ze
raportowano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w grupie pacjentéw leczonych
preparatem Botox w poréwnaniu z placebo w 12-tygodniowym okresie obserwacji. W odniesieniu do
powaznych zdarzen niepozgdanych obserwowanych w okresie 12. tygodni, metaanaliza
poréwnujgcych Botox z placebo )
wykazata, ze raportowano powazne zdarzenia niepozadane w grupie
pacjentow leczonych preparatem Botox. Analiza wynikéw badania dostarcza informaciji
0 wstepowaniu nastepujgcych zdarzen niepozadanych wsrod
pacjentéw leczonych preparatem Botox w poréwnaniu z placebo:
oraz o wystepowaniu
w grupie pacjentdw leczonych preparatem
Botox w poréwnaniu z placebo.
Analiza wynikdw poréwnania posredniego preparatu Botox z sugeruje, iz
w grupie pacjentéw leczonych preparatem Botox wystepuja
zdarzenia niepozadane ogotem w 12.-24. tygodniu obserwacji w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
, hatomiast w odniesieniu do bdlu ramienia oraz infekcji
zdarzenia te obserwowano w grupie pacjentow leczonych

Informacje dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa preparatu Botox opublikowane przez
Agencje Zywnosci i Lekow (FDA, ang. Food and Drug Administration) oraz Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), nie donoszg o
innych dziataniach niepozgdanych niz te uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Botox.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Botox (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany
tekstu ChPL — 8 lipca 2013) do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych wsréd pacjentow
leczonych z powodu ogniskowej spastycznosci dtoni i nadgarstka po udarze nalezg: bardzo czesto
(>1/10) — nie wyszczegdlniono, czesto (>1/100, <1/10) — wzmozone napiecie, wybroczyny, plamica,
bdl koriczyny i ostabienie miesni, krwawienie i podraznienie w miejscu podania.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wedtug wnioskodawcy byta ocena ekonomiczna zastosowania preparatu Botox
(toksyna botulinowa typu A) w leczeniu
poudarowej spastycznosci kohczyny gornej u dorostych pacjentdow w ramach proponowanego
programu lekowego.
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Z uwagi na brak wspétptacenia pacjenta w proponowanej kategorii dostepnosci refundacyjnej —
program lekowy, w obliczeniach przyjeto jedynie perspektywe ptatnika publicznego (NFZ), takze 12-
tygodniowy horyzont czasowy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wplywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego
z zastosowaniem preparatu Botox (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci
konczyny gornej u dorostych pacjentéw w ramach proponowanego programu lekowego: ,Leczenie
spastycznosci konczyny gornej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 163;
161; 169)".

Whnioskodawca proponuje kwalifikacje ocenianej technologii do istniejgcej grupy limitowej — 1055.2,
toksyny botulinowe - 2, w ktérej jest obecnie jedyng refundowang substancjg w ramach programéw
lekowych: B.28 ,Leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy (ICD-10 G 24.3, G 24.5,
G 244, G 51.3, G 24.8, G 24.4)” oraz B.30 ,Leczenie spastycznosci w mbzgowym porazeniu
dzieciecym (ICD-10 G 80)”.

W zwigzku z faktem, iz wnioskodawca ubiega sie o finansowanie produktu leczniczego Botox
w ramach programu lekowego, zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji, w przypadku wydania
pozytywnej decyzji refundacyjnej, produkt bedzie dostepny dla pacjentow bezptatnie.
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W analizie wnioskodawcy, analiza scenariuszowa objeta scenariusz obecny, w ktérym przedstawiono
koszty zwigzane z rehabilitacjg populacji ze spastycznoscig konczyny gérnej, oraz scenariusze nowe
(najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny), w ktérych przedstawiono oszacowania
wptywu na budzet zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Botox.

Uwagi do zapiséw programu lekowego ,,Leczenia spastycznosci konczyny goérnej po udarze
moézgu (ICD-10: 161, 163, 169)”
< Prof. nadzw. dr hab. n. med. Krystyna Ksiezopolska-Ortowska - Konsultant Krajowy
w dziedzinie rehabilitacji medycznej

a) Uzasadnienie wskazan do kompleksowego leczenia chorego ze spastycznoscig konczyny gornej
po udarze mézgu

Kompleksowe leczenie tj. ,Rehabilitacja pacjenta po udarze moézgu ze spastycznoscig konczyny
gornej leczong miejscowym podaniem toksyny botulinowej”, jest swiadczeniem zdrowotnym, ktére
bedgc finansowane ze $rodkéw publicznych w petni pozwoli na osiggniecie zamierzonych efektow
leczenia. Podanie toksyny botulinowej typu A w powigzaniu z rehabilitacig medyczng, pozwoli
poprawi¢ funkcje spastycznej koriczyny gérnej po udarze mézgu oraz poprawic¢ jakoSc zycia pacjenta.
Przedstawiony alternatywny sposob finansowania w ramach programu lekowego: ,Leczenie
spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 163;
161; 169) nie zagwarantuje oczekiwanej efektywnosci leczenia z uwagi na brak sprecyzowanych
wytycznych dotyczgcych warunkéw realizacji $wiadczenia, okreslenia kwalifikacji personelu
realizujgcego Swiadczenia, miejsca jego realizacji oraz niezbednego wyposazenia w sprzet i aparature
medyczng, a takze petnego okreSlenia warunkow, ktére musi spetniac pacjent, aby byc
zakwalifikowanym do programu.

b) Realizacja $wiadczenia z perspektywy pacjenta

»,Rehabilitacja pacjenta po udarze mézgu ze spastycznoscig kornczyny gornej leczong miejscowym
podaniem toksyny botulinowej”, ktorego realizacja wymagac bedzie dodatkowo zastosowania toksyny
botulinowej jest znacznie skuteczniejsza z perspektywy oczekiwanych efektéw. Przedstawiony
alternatywny sposob finansowania w ramach programu lekowego: ,Leczenie spastycznos$ci koriczyny
gérnej po udarze mbézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A nie zagwarantuje petnego
bezpieczenistwa z uwagi na forme realizacji opisanego terapeutycznego programu lekowego. Bazuje
on na kontakcie z pacjentem ograniczonym do wizyty zwigzanej z podaniem leku i wizyty kontrolnej,
bez mozliwosci monitorowania catego procesu leczenia. Ten ograniczony kontakt ogranicza
bezpieczenstwo leczenia pacjenta ze spastyczno$cig koriczyny gornej po udarze mézgu jak réwniez
ma wplyw na skuteczno$c terapii.

’0

% Dr hab. n. med. Piotr Majcher - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie rehabilitacji medycznej

Przedstawiony program lekowy: “Leczenie spastycznoS$ci konczyny goérnej po udarze moézgu z
uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 163, 161, 169) nie zagwarantuje oczekiwanej efektywnosci
leczenia z uwagi na brak sprecyzowanych wytycznych dotyczgcych warunkéw realizacji Swiadczenia,
okreslenia sposobu kwalifikacji personelu realizujgcego $wiadczenia, migjsca jego realizacji oraz
niezbednego wyposazenia w sprzet i aparature medyczng, a takze petnego okreSlenia warunkow,
ktére musi spetnia¢ pacjent, aby by¢ zakwalifikowanym do programu. Program ten bazuje na
kontakcie z pacjentem, ograniczonym do wizyty zwigzanej z podaniem leku i wizyty kontrolnej, bez
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mozliwo$ci monitorowania catego procesu leczenia. Wizyty u lekarza sg tak zaplanowane, ze lekarz
moze oceniac jedynie efekt samego podania leku, czyli toksyny botulinowej typu A, a pacjent nawet
jeszcze nie rozpoczagt programu rehabilitacji. Sam program rehabilitacji nie jest weryfikowany przez
lekarza, gdyz on o nim nic nie wie, bo nie jest podane w programie kto ustala program rehabilitacji
pacjenta, kto go kontroluje i kto go modyfikuje w zaleznoSci od stanu czynno$ciowego pacjenta. Ten
ograniczony kontakt znaczgco zmniejsza bezpieczenstwo leczenia pacjenta ze spastyczno$cia
koniczyny goérnej po udarze mézgu. Nie wspominam juz o zaprzepaszczeniu $rodkéw publicznych,
gdyz jest to drugoplanowe w porébwnaniu ze zdrowiem | Zyciem pacjenta leczonego w ramach
ocenianego programu. Jedynie zlokalizowanie tego programu w poradniach rehabilitacyjnych
i oddziatach dziennych rehabilitacji gwarantowafoby witasciwy czas podania leku toksyny botulinowej
typu A, wiaSciwg rehabilitacje pacjenta synchronizowang z podaniem leku, wiasciwy dostosowany do
stanu czynnosciowego pacjenta poziom rehabilitacji, bezproblemowy, staty dostep do lekarza
specjalisty rehabilitacji w celu kwalifikacji podania lek, kontroli jego dziatania, ewentualnych
koniecznych modyfikacji programu rehabilitacji w zwigzku ze zmianami czynno$ciowymi stanu
pacjenta.

%  Dr hab. n. med. Prof. nadzw. Zbigniew Sliwinski — Konsultant Krajowy w dziedzinie
fizjoterapii

Leczenie botuling nie zastepuje szeroko stosowanej fizjoterapii. W wielu przypadkach jest pomocna,
utatwia usprawnianie chorego. Z obserwacji wtasnych dotyczgcych leczenia spastycznosci u dzieci
z DPM [dziecigce porazenie mbézgowe] nie moge potwierdzi¢ 100% skutecznosci leczenia. W wielu
przypadkach obserwuje sie brak skutecznosci leczenia.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Do przegladu rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania toksyny botulinowej typu A w
przedmiotowym wskazaniu witgczono dodatkowo 8 publikacji opracowanych przez Deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie (Niemcy, 2012 rok), Isle of Man Government (Wielka Brytania, 2012 rok),
Europejskg Grupe Ekspertéw (Europa, 2009 rok), Royal Collage of Physicians (Wielka Brytania, 2009
rok), American Academy of Neurology (USA, 2008 rok), Presicrire (Francja, 2007 rok), Neurotoxin
Spasticity Consensus Group (USA, 2006 rok) oraz Interdyscyplinarng Grupe Ekspertéw (Polska, 2004
rok). We wszystkich rekomendacjach dopuszcza sie toksyne botulinowg jako opcje terapeutyczng u
pacjentdw z poudarowg spastycznoscig konczyny gornej. Europejska Grupa Ekspertow, Royal
Collage of Physicians, Neurotoxin Spasticity Consensus Group oraz Polska Interdyscyplinarna Grupa
Ekspertow podkreslajg, iz leczenie toksyng botulinowg jest czescig zintegrowanego programu, wiec
nie powinna by¢é ona podawana w monoterapii, lecz w skojarzeniu z rehabilitacjg. W analizowanych
dokumentach podkreslano réwniez potrzebe zachowania odpowiednich Srodkéw ostroznosci w
zwigzku z prawdopodobienstwem wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z
rozlegtym rozprzestrzenianiem sie produktow toksyny botulinowej typu A. Réwnoczesnie informuje sie
o dobrym profilu bezpieczenstwa preparatu Botox, podkreslajgc ze wykazano réznice w profilach
bezpieczenstwa réznych preparatéw toksyny botulinowej, a wyniki podawane przez praktykow
wskazujg na umiarkowane i przemijajgce dziatania niepozadane. W rekomendacji Neurotoxin
Spasticity Consensus Group stwierdza sie, ze podczas leczenia toksyng botulinowg nie odnotowano
zadnych powaznych dziatan niepozgdanych. W cytowanych rekomendacjach klinicznych dotyczacych
przedmiotowego wskazania oraz toksyny botulinowej typu A w wielu przypadkach autorzy nie odnoszag
sie bezposrednio do wybranego preparatu. Niemniej w rekomendacji SIGN 2010 oraz Neurotoxin
Spasticity Consensus Group odniesiono sie do preparatu Botox, a w opracowaniu Prescrire zawarto
informacje, iz ilos¢ i jako$¢ dokumentéw dostarczonych przez firmy swiadczy o tym, ze w momencie
dokonywania wyboru dla pacjentéw wczes$niej nieleczonych, czesciej przychylano sie do preparatu
Botox. W rekomendacji opracowanej przez Deutsche Gesellschaft flir Neurologie wymienia sie obok
produktu leczniczego Botox réwniez inne preparaty toksyny botulinowej typu A: Dysport i Xeomin,
natomiast autorzy wytycznych opracowanych przez Europejska Grupe Ekspertoéw, informujg ze do
mementu wydania rekomendacji udowodniono skutecznos¢ w przedmiotowym wskazaniu dla
preparatu Botox i Dysport.

Wszystkie rekomendacje refundacyjne dotyczgce produktu leczniczego Botox wtgczone do niniejszej
analizy, ktére zostaly opracowane przez The Scottish Medicines Consortium, SMC (Szkocja, 2011
rok), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC (Australia, 2008 rok) oraz Haute Autorite de
Sante, HAS (Francja, 2006 rok) opowiadajg sie za finansowaniem produktu leczniczego Botox w
przedmiotowym wskazaniu, przy czym rekomenduje sie skojarzenie z rehabilitacjg.
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