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Wykaz skrotow

Agencja, AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL — analiza kliniczna wnioskodawcy

ARAT (ang. Action Research Arm Test) — skala oceniajgca funkcjonalno$¢ zadaniowg

AROM (ang. Active Range of Motion) — narzedzie do oceny zakresu ruchéw aktywnych

ASH (ang. Ashworth Scale) — Skala Ashworth’a

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

Bl (ang. Barthel Index) — indeks/wskaznik Barthel’a

BIA (ang. Budget Impact Analysys) — analiza wptywu na budzet

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

BTX-A — toksyna botulinowa typu A

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

CGl (ang. Clinical Global Impression) — skala ogélnego wrazenia klinicznego

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

ClI (ang. Confidence Interval) — przedziat ufnosci

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

EAN - (ang. European Article Number) — Europejski Kod Towarowy

EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekow

EMG - elektromiografia

FDA (ang. Food and Drug Administration) — Agencja Zywnosci i Lekow

Fugl-Meyer (ang. Fugl-Meyer Scale) - skala Pomiaru Wydolnosci Fizycznej po Udarze Mozgu Fugl-Meyer
GUS — Gtéwny Urzad Statystyczny

HR (ang. Hazard Ratio) — hazard wzgledny

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

ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) -
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10

KK — Konsultant Krajowy

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KW — Konsultant Wojewddzki

LD50 (ang. Median Lethal Dose) - srednia dawka Smiertelna

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

MAS (ang. Modified Ashworth Scale) — Zmodyfikowana Skala Ashworth’a

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

MRC (ang. Medical Research Council Scale) —skala MRC

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n — liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

N — liczebnos¢ grupy

NDT (ang. NeuroDevelopmental Treatment) - metoda neurorozwojowa

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH (ang. Number Needed to Harm) - oczekiwana liczba oséb, u ktérych zastosowanie oceniane;j
interwencji zamiast komparatora spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu w
okreslonym horyzoncie czasowym

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

p — wspotczynnik istotnosci statystycznej

PDS (ang. Patient Disability Scale) — skala oceny niepetnosprawnosci pacjenta

Peto OR (ang. Peto Odds Ratio) — iloraz szans obliczany metoda Peto

PLC - placebo

PNF (ang. Prorioceptive Neuromuscular Facilitation) — torowanie nerwowo-miesniowe

PROM (ang. Passive Range of Motion) — narzedzie do oceny zakresu ruchéw pasywnych

RB (ang. Reletive Benefit) — korzys¢ wzgledna

RCT (ang. Randomized Controlled Trial) — randomizowane badanie kliniczne

REPAS (ang. Ressistance to Pasive Movement Scale) — skala oceny oporu na ruch bierny

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza 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, ktére nie majg odpowiednika
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refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP - Rada Przejrzystosci

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

RSS (ang. Risk-Sharing Scheme) — instrument dzielenia ryzyka

SD (ang. Standard Deviation) — odchylenie standardowe

SIS (ang. Stroke Impact Scale) — narzedzie oceny jakosci zycia

SMD (ang. Standardized Mean Difference) - standaryzowana srednia réznic

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

URPL — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji 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

WMD (ang. Weighted Mean Difference) — srednia wazona rdznic
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLA-460-15149-317/BRB/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) (15.04.2014 )

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

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Xeomin (toksyna botulinowa typu A do wstrzykiwan), proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan,100 jednostek LD50 toksyny botulinowej typu A wolnej do biatek kompleksujacych, fiolka, kod
EAN: 5909990643950

Whnioskowane wskazanie:

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

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

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

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

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne: analiza problemu decyzyjnego

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

Whioskodawca:

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100,
D-60318 Frankfurt/Main
Niemcy

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Merz Pharmaceuticals GmbH

Eckenheimer Landstrasse 100,

D-60318 Frankfurt/Main

Niemcy

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. Allergan — Botox, Vistabel,

2. Ipsen Limited — Dysport, Azzalure,
3. Merz Pharmaceuticals GmbH — Bocouture
Zrédto:

http://www.bil.aptek.pl/servlet/leki/search (dostep: 14.05.2014 r.)
http://dzienn kmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/45/akt.pdf (dostep: 14.05.2014 r.)

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Botox — Allergan,
2. Dysport — Ipsen Limited
Zrédto:
http://www.bil.aptek.pl/servlet/leki/search (dostep: 14.05.2014 r.)
http://dzienn kmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/45/akt.pdf (dostep: 14.05.2014 r.)
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15 kwietnia 2014 r. znak: MZ-PLA-460-15149-317/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 Xeomin (toksyna botulinowa typu A), proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek LD50 toksyny botulinowej typu A wolnej do biatek
kompleksujgcych, fiolka, kod EAN: 5909990643950 w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci
konczyny gornej po udarze mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161, 163, 169)”.

Do wniosku zostaty dotgczone nastepujgce analizy:
e N Xeomin® (toksyna botulinowa. typu A)

w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci

u dorostych, Analiza kliniczna, Centrum HTA, Krakéw, listopad-grudzien 2013,
-_ Zastosowanie produktu leczniczego Xeomin® (toksyna

botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej z objawami zgiecia
nadgarstka i zacisnietej piesci u dorostych, Analiza problemu decyzyjnego, Centrum HTA, Krakdw,
listopad-grudzien 2013,

~ R Ocena  zasadnosci
ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za swiadczenia medyczne
stosowania produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu A; IncobotulinumtoxinA) w leczeniu
poudarowej spastycznosci konczyny gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci

u dorostych w warunkach polskich, Analiza ekonomiczna, Centrum HTA, Krakéw, grudzien 2013,

« I SR Ocena konsekweni finansowych dlaplatnika
publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu
A; IncobotulinumtoxinA) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej z objawami zgiecia
nadgarstka i zacisnietej piesci u dorostych w warunkach polskich, Analiza wptywu na system ochrony
zdrowia, Centrum HTA, Krakdw, grudzien 2013,

I stosowanie produktu leczniczego Xeomin® (toksyna botulinowa typu
A; IncobotulinumtoxinA) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej z objawami zgiecia
nadgarstka i zacisnietej piesci u dorostych w warunkach polskich, Analiza racjonalizacyjna, Centrum
HTA, Krakoéw, grudzien 2013.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano MZ pismem z dnia 16 maja 2014 r.,
znak: AOTM-0T-4351-13(10)/KC/2014. Pismem z dnia 16 maja 2014 r., znak MZ-PLR-460-16233-4/MS/14
Ministerstwo Zdrowia wezwato Whnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Nastepnie dnia
2 czerwca 2014 r. do Agencji wptyneto pismo z dnia 30 maja 2014 r., znak: MZ-PLR-460-14713-21/MS/14,
przekazujgce uzupetnienia do przedtozonych analiz.

Whioskodawca nie uzupetnit nastepujgcej niezgodno$ci:

s Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia wymogu zgodnosci kryterium selekcji dla

populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku z uwagi na fakt, iz definicja populacji docelowej
przegladu jest wezsza od populaciji, w ktdrej technologia wnioskowana ma by¢ refundowana (§ 4. ust. 2
pkt 1 rozporzadzenia). Autorzy analizy wnioskodawcy definiujg populacje docelowg nastepujgco:
wpopulacje pacjentéow (...) stanowig doros$li chorzy z poudarowg spastycznoscig konczyny goérnej
z objawami zgiecia nadgarstka i zaci$nietej piesci”. Z kolei w uzgodnionej wersji proponowanego
programu lekowego, w kryteriach kwalifikacji nie zawarto ograniczenia do pacjentéw z objawami zgiecia
nadgarstka i zacisnietej piesci.
Analogicznie do analizy Kklinicznej, charakterystyka populacji docelowej wskazana w analizie
ekonomicznej jak i analizie wptywu na budzet réwniez nie jest zgodna z populacjg wskazang
w uzgodnionym projekcie programu lekowego, a co za tym idzie przedstawione oszacowania nie odnoszg
sie do populacji wnioskowanej (oszacowania zostaly przedstawione dla charakterystyki populacji
docelowej wezszej niz populacja, w ktdrej wnioskowana technologia ma by¢ refundowana). W zwigzku
z powyzszym, niespetniony jest wymog przedstawienia oszacowan zaréwno analizy ekonomicznej jak
i analizy wptywu na budzet dla populacji zgodnej z populacjg wskazang w projekcie programu lekowego
(§ 5 ust. 2 -4, 6, 9, a takze § 6 ust. 1 rozporzadzenia).
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W uzupetnieniach analiz wzgledem wymagar minimalnych wnioskodawca przedstawit wyjasnienie, ze
,Zakres proponowanego programu lekowego zostat zaktualizowany. Whnioskodawca dodat objawy zgiecia
nadgarstka i zaci$nietej piesci do kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego osiggajac
petng zgodno$c¢ z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania produktu leczniczego Xeomin”.
Wskazanie produktu leczniczego Xeomin, zgodne z ChPL brzmi nastepujgco: ,XEOMIN jest stosowany
do (...) poudarowej spastyczno$ci konczyny gérnej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci
u dorostych” [Zrédto: ChPL Xeomin (data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu: kwiecieri 2013 r.].

2.2. Wczedniejsze stanowiska, opinie | rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Przedmiotowa technologia (toksyna botulinowa typu A) byta juz wczes$niej przedmiotem oceny Agenciji.

Tabela 1. Wczes$niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

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

botulinowej

Stanowisko RP
Nr 185/2013

z dnia 9 wrzesnia
2013r.

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  goérnej  leczong
miejscowym podaniem toksyny botulinowej* jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Ze wzgledu na konieczno$¢ przestrzegania $cisle
okreslonych wskazan i warunkéw realizacji do
stosowania i zakonczenia tej terapii, potrzebe
wielospecjalistycznej  opieki i  rehabilitacji,
doswiadczenia klinicznego, finansowanie toksyny
botulinowej ze $rodkéw publicznych powinno
odbywaé 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 moézgu 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
oddzialu  dziennego, rehabilitacji  ogdlnoustrojowej
prowadzonej w warunkach stacjonarnych, rehabilitacji
neurologiczne;j.

Uzasadnienie

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

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

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

Stanowisko RP
Nr 132/2014

z dnia 12 maja
2014 r.

Rekomendacja
Prezesa
Nr 118/2014

z dnia 12 maja
2014 r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci
refundacjg produktu

uwaza za zasadne objecie
leczniczego Botox (toksyna

Zalecenia:
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Botox, toxinum botulinicum

botulinowa typu A do wstrzykiwan), proszek do
sporzadzania roztworu do  wstrzykiwan, 100
jednostek  Allergan  kompleksu  neurotoksyny
Clostridum  botulinum typu Affiolke, fiolka z
proszkiem, kod EAN 5909990674817 we wskazaniu:
program lekowy ,Leczenie spastycznosci konczyny
gornej po udarze mézgu (ICD-10: 163; 161; 169)”, w
ramach istniejgcej grupy limitowej, i wydawanie go
pacjentom bezptatnie.

typum A ad iniectabile, proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan
kompleksu neurotoksyny Clostridum botulinum typu
Alfiolke, fio ka z proszkiem, EAN 5909990674817; we
wskazaniu leczenie spastycznosci koficzyny gérnej po
udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A
(ICD-10: 161; 163; 169) w ramach programu lekowego.

Uzasadnienie:
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Program powinien by¢ realizowany pod kontrolg
specjalisty rehabilitacji medycznej.

Uzasadnienie:

Toksyna botulinowa typu A zmniejsza napiecie
miesniowe oraz poprawia czynng i bierng ruchomos$é
konczyny gornej u pacjentéw ze spastycznoscig po
udarze mozgu. Posiada udowodniong skutecznos¢
terapeutyczng. U prawidlowo kwalifikowanych do
leczenia  pacjentdéw, poprawia funkcjonalnosé
zadaniowg oraz jakos¢ zycia w zakresie
funkcjonowania.

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Botox (toksyna botulinowa typu
A do wstrzykiwan), proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan kompleksu
neurotoksyny Clostridum botulinum typu Affiolke,
fiolka z proszkiem, kod EAN 5909990674817 we
wskazaniu: program lekowy ,Leczenie spastycznosci
konczyny goérnej po udarze mézgu (ICD-10: 163; 161;
169)”, w ramach istniejgcej grupy limitowe;j.

Toksyna botulinowa typu A posiada udowodniong
skutecznos¢  terapeutyczng i  bezpieczenstwo
stosowania.

Miedzynarodowe wytyczne kliniczne obejmujgce
wnioskowane  wskazanie dopuszczajg toksyne
botulinowg, jako opcje terapeutyczng, u prawidtowo
kwalifikowanych do leczenia pacjentéw z poudarowg
spastycznoscig kofnczyny gornej, u ktérych poprawia
ona funkcjonalno$¢ zadaniowg oraz jakos¢ zycia w
zakresie  funkcjonowania poprzez zmniejszenie
napiecia migsniowego i poprawe czynnej i biernej
ruchomosci konczyny gorne;.

W ocenie Prezesa proponowany instrument dzielenia
ryzyka jest akceptowalny.

Program powinien by¢ realizowany pod kontrolg
specjalisty rehabilitacji medycznej.

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

Stanowisko RP
Nr 184/2013

z dnia 9 wrzes$nia
2013r.

Rekomendacja
Prezesa
Nr 118/2013
z dnia 9 wrzesnia
2013r.

Zalecenia:

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

- 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.

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

Whnioskodawca zaproponowat
instrument dzielenia ryzyka.

akceptowalny

Uzasadnienie:

Dostepne dane kliniczne wskazujg, ze Dysport
posiada udowodniong skutecznosc¢ terapeutyczng w
zakresie redukcji napiecia 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 bdélu ogdlnego ramienia/reki
mierzonego 10 punktowg skalg werbalng oraz bdlu
ramienia/reki w  trakcie wykonywania ruchu
mierzonego skalg VAS oraz poprawe w zakresie
ruchu aktywnego w palcach oraz wzrostu ruchu
biernego w nadgarstku po 4 tyg.

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

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
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 gornej po udarze
médzgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10:
1-63; 1-61; 1-69).

Uzasadnienie:

Dostepne dane kliniczne wskazujg, ze Dysport
posiada udowodniong skuteczno$¢ kliniczng w
zakresie redukcji napiecia miesniowego mierzonego
skalg MAS/ASH. Poprawia funkcjonalno$¢ zadaniowag
oraz jakos¢ zycia w zakresie funkcjonowania - skala
PDS oraz ARAT, komunikacie 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 punktowg skalg
werbalng oraz bolu ramienia/regki w trakcie
wykonywania ruchu mierzonego skala 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
ksztaltu programu lekowego, ktéry nalezy uzupetnié 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 kwalifkacji pacjentéw do
programu obowigzku posiadania przez pacjenta
zaswiadczenia o dostepie do rehabilitacji w czasie nie
dtuzszym niz 3 tygodnie od podania leku.
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Toksyna botulinowa typu A (Botox, Dysport) w leczeniu spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze
srodkéw publicznych preparatow toksyny botulinowej
typu A (Botox, Dysport) w leczeniu spastycznosci
konczyny gornej po udarze moézgu, w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ.

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

Stanowisko RK refundowanych.

Nr 23/07/2009 o

z dnia 30 marca Uzasadnienie: nd
2009 . Toksyna botulinowa typu A zmniejsza napigcie

miesniowe oraz poprawia czynng i bierng ruchomos¢
konczyny gornej u pacjentéow ze spastycznoscig po
udarze moézgu. Ponadto, terapia taka, u prawidtowo
kwalifikowanych do leczenia pacjentéw, poprawia
uzytecznosé konczyny, co bezposrednio wptywa na
stopien sprawnosci chorego. Ze wzgledu na
koniecznos¢ przestrzegania Scisle 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
odbywa¢ sie w ramach terapeutycznego programu
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 gérnego neuronu
ruchowego. Spastycznos¢ przyczynia sie do: utrudnienia rehabilitacji i odzyskania sprawnos$ci 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, utrzymujgce sie >24 godzin
(oile wczedniej nie spowodujg zgonu albo nie wycofajg sie po leczeniu trombolitycznym), bez innej
przyczyny niz naczyniowa.

Zrédfo: Schinwelski 2010, Stawek 2004

Epidemiologia

Wspotczynniki zapadalnosci na udar mézgu w Polsce wynosza: 177,3/100 000 (mezczyzni) i 125/100 000
(kobiety). Umieralnos¢ w wyniku udaru mézgu w naszym kraju wynoszg: 106,4/100 00 (mezczyzni)
i 78,7/100 000 (kobiety). Standaryzowany wzgledem wieku wspoétczynnik rozpowszechnienia udaru mézgu
u os6b powyzej 65 roku zycia wynosi 46-73/1000, w tym 32-61 wsrdd kobiet i 59-99 wsréd mezczyzn.
W Polsce standaryzowany wzgledem populacji europejskiej wspotczynnik zapadalno$ci na pierwszy w zyciu
udar wynosi 111/100 tys. oséb. Sredni wiek zachorowania wynosi ok. 70 lat.

Zrédfo: Hryniewiecki 2009, Cztonkowska 2013

Oszacowanie populacji przygotowane przez ekspertéw klinicznych, ktérych poproszono o opinie w toku prac
nad przygotowaniem Analizy weryfikacyjnej Agencji, zabrano w tabeli ponizej.
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Tabela 3. Oszacowanie populacji na podstawie opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Krystyna
Ksiezopolska-Ortowska

KK w dziedzinie rehabilitacji

,Ok. 15-20%, czyli 90 000-120 000 przy zyjacych

Ok. 15-20%, czyli 9 000-12 000 z »Ok. 40%, czyli 1800-2400 z liczby
600 000 osobach po udarze mézgu” liczby 60 000 udaréw mozgu” nowych przy;pald kgw rocznie I przy ok.
e 50% $miertelnosci
Prof. dr hab. n. med. Danuta
Ryglewicz ,Brak danych” ,Ok. 12 000” ,0K. 2,5 % - 300”
KK w dziedzinie neurologii
57 el T e, FAaE ,Kazdego roku przybywa ok. 70.00 nowych pacjentéw po udarze. Wydaje sig, ze ok. 10% z nich moze mie¢ zastosowang botuling w
Sliwinski, prof. nadzw.

postepowaniu usprawniajgcym.”
KK w dziedzinie fizjoterapii

Komentarz AOTM: ok. 7.000 pacjentéw, dane tgcznie dla wszystkich wskazan)
Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Kwolek i
KW w dziedzinie rehabilitacji
medycznej dla woj. podkarpackiego

ICD-10: 161

,Ok. 10 tys. nowych zachorowan” ,Ok. 5% pacjentow”
(krwotok srédczaszkowy)
+W sumie chorobowos$¢ na udar wszystkich typow nie

zostata wg mojej wiedzy precyzyjnie oszacowana, na
podstawie literatury mozna szacowaé chorobowo$¢ na

,Wg NFZ patrz: Zatgcznik nr 12 do
Zarzadzenia Nr 72/2011/DSOZ

ICD-10: 163
(zawal mézgu)

Dr hab. n. med. Radostaw

Kazmierski, prof. nadzw.

KW w dziedzinie neurologii dla woj.
lubuskiego

Dr hab. n. med. Piotr Majcher

udar rzedu 700/100 000 czyli w Polsce wynosi [...]
okoto od 260 000-270 000.

Natomiast wedtug danych GUS w 2004 r. w Polsce
zyto ponad 422 tys. os6b po udarze mézgu, z czego
78% uznano za niepetnosprawne.

Zawal to okoto 80-85% wszystkich udaréow.
Wedtug NFZ liczba ta oscyluje okoto 350 000 os6b.
Z tego udar niedokrwienny 80-85%, krwotoczny 10%,
krwotok podpajeczynéwkowy - 5%.”

Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 20 pazdziern ka 2011)
oraz innych zrédet zapadalno$¢ taka

wynosi okoto 177/100 000 dla
mezczyzn i 125/100 000 dla kobiet,

choé¢ ostatnie szacunki podajg , ze
liczby te moga by¢ o 15% wyzsze.
Z tego udar niedokrwienny 80-85%,
krwotoczny 10%, krwotok
podpajeczynéwkowy - 5%.”

,Okoto 3-5% chorych w pierwszym roku
programu, w skali Polski szacunkowo -
szacunek wiasny! - okoto 6000 - 9 000

chorych.”

KW w dziedzinie rehabilitacji

KK w dziedzinie rehabilitacji
medycznej

Prof. dr hab. n. med. Danuta

,OK. 15-20%, czyli 90 000-120 000 przy zyjacych
600 000 osobach po udarze mézgu”

,Ok. 80-85%, czyli 480 000-510 000 przy zyjgcych
600 000 osobach po udarze mézgu”

,Ok. 15-20%, czyli 9 000-12 000 z

,OK. 40%, czyli 1800-2400 z liczby
liczby 60 000 udaréw mézgu ,, nowych przypadkéw rocznie i przy ok.
medycznej 50% $miertelnosci”
S —
Prof. dr hab. n. med. Krystyna
Ksiezopolska-Ortowska

,Ok. 80-85%, czyli 48 000-51 000 z
liczby 60 000 udaréw mozgu”

,OKk. 40%, czyli 9 600-10 200 z liczby
nowych przypadkéw rocznie i przy ok.
50% $miertelnosci”

Ryglewicz
KK w dziedzinie neurologii

Dr hab. n. med. Zbigniew

Brak danych

,Ok. 48 000”

,Ok. 2% -960”

,Kazdego roku przybywa ok. 70.00 nowych pacjentéw po udarze. Wydaje sie, ze ok. 10% z nich moze mie¢ zastosowang botuling w
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Sliwinski, prof. nadzw.
KK w dziedzinie fizjoterapii

Prof. dr hab. n. med. Andrzej

postepowaniu usprawniajgcym.”

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

Kwolek
KW w dziedzinie rehabilitacji
medycznej dla woj. podkarpackiego

,Ok. 60 tys. nowych zachorowan”

,OK. 5% pacjentow”

Dr hab. n. med. Radostaw
Kazmierski, prof. nadzw.

KW w dziedzinie neurologii dla woj.
lubuskiego

Dr hab. n. med. Piotr Majcher
KW w dziedzinie rehabilitacji

+W sumie chorobowos$¢ na udar wszystkich typow nie
zostata wg mojej wiedzy precyzyjnie oszacowana, na
podstawie literatury mozna szacowaé chorobowo$¢ na

udar rzedu 550-700/100 000 czyli w Polsce wynosi [...]
okoto od 250 000 do 180 000 chorych, natomiast wg

danych GUS Wedtug danych GUS w 2004 r. w Polsce
zyto ponad 422 tys. oséb po udarze moézgu, z czego

78% uznano za niepetnosprawne.”

,Zawat to okoto 80-85% wszystkich udaréw.”
,Ok. 80-85%, czyli 480 000-510 000 przy zyjacych

,Wg NFZ patrz: Zatgcznik nr 12 do
Zarzadzenia Nr 72/2011/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu

Zdrowia z dnia 20 pazdziern ka 2011)
oraz innych zrédet zapadalnos$é taka
wynosi okoto 177/100 000 dla
mezczyzn i 125/100 000 dla kobiet,
cho¢ ostatnie szacunki podajg , ze
liczby te mogg by¢ o 15% wyzsze.”

,Okoto 3-5% chorych w pierwszym roku
programu, w skali Polski szacunkoéw -
szacunek wtasny! - okoto 6000 - 9 000
chorych.”

Ksiezopolska-Ortowska
KK w dziedzinie rehabilitacji
medycznej

Prof. dr hab. n. med. Danuta
Ryglewicz

600 000 osobach po udarze mézgu”

Brak danych

,Ok. 80-85%, czyli 48 000-51 000 z

,OK. 40%, czyli 9 600-10 200 z liczby
liczby 60 000 udaréw moézgu” nowych przypadkow rocznie i przy ok.
medgczne' 50% $miertelnosci”
Prof. dr hab. n. med. Krystyna

Brak danych

Brak danych

KK w dziedzinie neurologii

Dr hab. n. med. Zbigniew

Brak danych

Brak danych

Brak danych

ICD-10: 169
(nastepstwa choréb
naczyniowych moézgu)

Sliwinski, prof. nadzw.
KK w dziedzinie fizjoterapii

Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Kwolek

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

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

KW w dziedzinie rehabilitacji
medycznej dla woj. podkarpackiego

Dr hab. n. med. Radostaw

+W sumie chorobowos¢ na udar wszystkich typow nie

Kazmierski, prof. nadzw.
KW w dziedzinie neurologii dla woj.
lubuskiego

zostata wg mojej wiedzy precyzyjnie oszacowana, na
podstawie literatury mozna szacowaé chorobowo$¢ na
udar rzedu 550-700/100 000 czyli w Polsce wynosi a by

okoto od 250 000 do 180 000 chorych, natomiast wg
danych GUS w 2004 r. w Polsce zyto ponad 422 tys.

~Wg NFZ patrz: Zatgcznik nr 12 do
Zarzadzenia Nr 72/2011/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 20 pazdziern ka 2011)
oraz innych zrédet zapadalnos$¢ taka

wynosi okoto 177/100 000 dla

,Okoto 3-5% chorych w pierwszym roku

programu, w skali Polski szacunkowo -

szacunek wiasny! - okoto 6000 - 9 000
chorych.”
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Wszystkie wskazania
(ICD-10: 161; 163; 169)

0s06b po udarze mézgu, z czego 78% uznano za
niepetnosprawne.”

,Zawal to okoto 80-85% wszystkich udaréw.”

cho¢ ostatnie szacunki podajg , ze
liczby te moga by¢ o 15% wyzsze”

mezczyzn i 125/100 000 dla kobiet,

Dr hab. n. med. Piotr Majcher
KW w dziedzinie rehabilitacji
medycznej

Prof. dr hab. n. med. Krystyna
Ksiezopolska-Ortowska
KK w dziedzinie rehabilitacji
medycznej

Brak danych

Komentarz AOTM: Oszacowanie tgcznej liczby oséb
dla wszystkich wskazan: 570 000 — 630 000 przy
zyjacych 600 000 osobach po udarze moézgu

Brak danych

Komentarz AOTM: Oszacowanie
facznej liczby oso6b dla wszystkich
wskazan: 57 000 — 63 000

Brak danych

Komentarz AOTM: Oszacowanie
tacznej liczby oso6b dla wszystkich
wskazan 11 400-12 600 z liczby
nowych przypadkéw rocznie i przy ok.
50% $miertelnosci

Prof. dr hab. n. med. Danuta
Ryglewicz

KK w dziedzinie neurologii

Brak danych

Komentarz AOTM: Oszacowanie
facznej liczby oso6b dla wszystkich
wskazan: 60 000

Komentarz AOTM: Oszacowanie
facznej liczby oso6b dla wszystkich
wskazan: 1260

Dr hab. n. med. Zbigniew
Sliwinski, prof. nadzw.

KK w dziedzinie fizjoterapii

,Ook. 70.00 nowych pacjentoéw po udarze. Wydaje sie, ze ok. 10% z nich moze mie¢ zastosowang botuling w postgpowaniu usprawniajgcym”

(Komentarz AOTM: 7 000)

Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Kwolek
KW w dziedzinie rehabilitacji
medycznej dla woj. podkarpackiego

Brak danych

Komentarz AOTM: Oszacowanie
tacznej liczby oso6b dla wszystkich
wskazan: 70 000

Komentarz AOTM: Oszacowanie
tacznej liczby oso6b dla wszystkich
wskazan: 800

Dr hab. n. med. Radostaw
Kazmierski, prof. nadzw.
KW w dziedzinie neurologii dla woj.
lubuskiego

Komentarz AOTM: W zaleznosci od zrodta szacunki
wahajg sie od 260 000 do 422 000

Komentarz AOTM: zapadalno$¢ dla
wszystkich wskazan osobno: wynosi
okoto 177/100 000 dla mezczyzn i
125/100 000 dla kobiet

Komentarz AOTM: Oszacowanie
tacznej liczby oso6b dla wszystkich
wskazan: 6 000-9 000

Dr hab. n. med. Piotr Majcher
KW w dziedzinie rehabilitacji
medycznej

Komentarz AOTM: Oszacowanie tgcznej liczby oséb
dla wszystkich wskazan: 570 000 — 630 000 przy
zyjacych 600 000 osobach po udarze mézgu

Komentarz AOTM: Oszacowanie
tacznej liczby osoéb dla wszystkich
wskazan: 57 000 — 63 000

Komentarz AOTM: Oszacowanie
tacznej liczby oséb dla wszystkich
wskazan 11 400-12 600 z liczby

nowych przypadkéw rocznie i przy ok.

50% $miertelnosci

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

Zrédfo: korespondencja z ekspertami
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Xeomin (toksyna botulinowa typu A) AOTM-0T-4351-13/2014

,Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161; 163; 169)”

Etiologia

Spastyczno$¢ 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 dziecigce, stwardnienie rozsiane oraz rzadziej stwardnienie
zanikowe boczne, guzy w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego oraz spondyloza szyjna.

Zrédio: tuczak-Piechowiak 2008

Patofizjologia
Podtozem  spastycznosci jest zaburzenie réwnowagi miedzy ~mechanizmami  pobudzajgcymi
i hamujgcymi w regulacji motoneuronéw alfa i gamma rdzenia kregowego. Regulacja napiecia miesniowego
zalezy od aktywnosci:
l. Osrodkéw nadrdzeniowych
e hamujgce: grzbietowa droga siatkowo-rdzeniowa (w sznurach bocznych rdzenia kregowego)
¢ pobudzajgce:
— brzuszno-przysrodkowa droga siatkowo-rdzeniowa (w sznurach przednich rdzenia kregowego);
Il. Osrodkéw rdzeniowych
e Z licznymi neuronami wstawkowymi (interneuronami)

— interneurony presynaptyczne hamujgce akso-aksonalne na zakonczeniach la, sg kontrolowane
przez drogi zstepujgce z osrodkdw nadrdzeniowych,

— interneurony hamujgce unerwienia na zakonczeniach la: uszkodzenie powoduje zaburzenia
synchronicznej pracy agonistow i antagonistow — powoduje to zjawisko ko-kontrakcji miesnia
antagonisty zamiast jego rozkurczu lub znacznego ostabienia miesnia antagonisty w zaleznosci
od miejsca uszkodzenia drég siatkowo-rdzeniowych i przewagi bodzcéw hamujacych lub
pobudzajacych,

— komorki Renshaw — tzw. hamowania nawracajgcego, powoduje zwrotne hamowanie zaréwno

) zakonczen la, jak i motoneuronéw alfa.
Zrédfo: Kmie¢ 2003

Mechanizmy powstawania spastycznosci
I wypadniecie funkcji interneuronéw hamujgcych powoduje nadpobudliwo$¢é motoneuronéw rdzenia
(utrata kontroli przez osrodki nardzeniowe),
II.  zmiany we wtasciwosciach bton motoneuronéw alfa powodujgcych ich nadmierng pobudliwos$é,
lll.  tworzenie na ich powierzchni nowych licznych zakonczen,
IV. zmiana wewnetrznych mechanicznych wiasciwosciach miesni prowadzacych do rozwoju trwatych
przykurczéw.

Obraz kliniczny
Charakterystyczne utozenie w obrebie porazonej spastycznie konczyny gorne;j:
e przywiedzenie, rotacja wewnetrzna w stawie barkowym,
e  zgiecie, pronacja w stawie fokciowym,
e  zgiecie dtoniowe przywiedzenie promieniowe w stawie nadgarstkowo-promieniowym,
e  zgiecie dtoniowe palcow.

Rozpoznanie

Ocena stopnia spastycznosci polega na stwierdzeniu, ktére miesnie lub grupy miesni sg nadaktywne
i okre$lajg efekt spastycznosci we wszystkich aspektach funkcjonowania pacjenta takich jak: zdolno$¢
poruszania sig, mozliwos¢ pracy i codziennej aktywnos$ci 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, réwnowagi
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. Dob6r testu jest
stosowany w zaleznosci od spodziewanych zmian i wynikdw po zastosowanym wybranym sposobie
leczenia.
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Xeomin (toksyna botulinowa typu A) AOTM-0T-4351-13/2014

,Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161; 163; 169)”

Zmodyfikowana Skala Ashworth

0 - brak podwyzszonego napiecia,

1 - nieznacznie zwiekszone napiecie miesniowe wyczuwalne w trakcie poruszania konczyng w zgieciu albo
wyproscie,

1+ - nieznaczny wzrost napiecia miesniowego objawiajgcy sie oporem i uwolnieniem oraz wystepujacy
w drugiej potowie ruch w stawie,

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

3 - znacznie zwigkszone napiecie miesniowe, ruch bierny ograniczony,

4 - konczyna sztywno ustawiona w zgieciu albo wyproscie.

Zrédfo: Bohannon 1987

Spastycznos$¢ konczyn gornych:

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

Leczenie

Konieczne jest obnizenie podwyzszonego napiecia miesniowego w grupach miesniowych o podwyzszonym

napieciu. Na zmniejszenie spastycznosci wptywajg czynniki biomechaniczne (kinezyterapia), czynniki

fizyczne (fizykoterapia) oraz czynniki chemiczne (farmakoterapia).

1. Kinezyterapia (¢wiczenia wykorzystujgce elementy éwiczen 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
reagujacych na powolne rozcigganie stosujemy wyciagi redresyjne (ale bez wchodzenia w granice bdlu).

2. Fizykoterapia,

elektrostymulacja miesni antagonistycznych (ostabionych)

elektrostymulacja uktadu nerwowo-migesniowego (NMES),

przezskorna stymulacja elektryczna nerwéw (TENS),

elektrostymulacja funkcjonalna (FES),

elektrostymulacja metodg Hufschmidta i jej modyfikacje,

o 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 miesni, 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 przewoddéw doprowadzajgcych lub odczyn
ze strony organizmu na implant, dlatego tez w praktyce stosuje sie jg rzadko. Przydatng w leczeniu
spastycznosci metodg elektroterapeutyczng jest przezskérna stymulacja nerwdéw - wyniki badan
przeprowadzonych u chorych po udarze mdézgu i urazie rdzenia kregowego wskazujg na skutecznos$é
TENS w zmniejszaniu stopnia spastycznosci. Zastosowanie FES we wczesnym okresie po udarze moze
zapobiegac jej rozwojowi.

O O O O O

Zrédto: Zwoliriska 2003

3. Farmakoterapia:
o leki doustne:

- baklofen - nadal szeroko stosowany srodek przeciwspastyczny. 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 efektywnosé czesto ograniczona jest sennoscig,
znuzeniem, niedowtadami miesni, rzadziej ataksjg, bolami gtowy, drzeniami miesniowymi, rzadko,
ale moga tez wystgpi¢ napady padaczkowe, halucynacje i psychoza;

- diazepam - pierwszy przeciwspastyczny lek stosowany z dobrym efektem, ale ograniczenie wynika
z dziatah niepozadanych. Niestety w dawkach przeciwspastycznych daje czesto znuzenie
i sennos¢, totez podanie w godzinach wieczornych moze mieé¢ korzystne dziatanie, oczywiscie
w kroétkotrwatym leczeniu;

- tizanidyna - lek tatwo 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 spastycznosci. Jednak
dziatania niepozgdane w znacznym stopniu ograniczajg jej zastosowanie, nalezy tu wymienic
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oksyna botulinowa typu A) AOTM-0T-4351-13/2014

,Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161; 163; 169)”

sennos¢, tatwg meczliwos¢, 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 jondw wapniowych z retikulum endoplazmatycznego dajac rozkojarzenie przewodzenia
pobudzenie/skurcz. Ten wtasnie efekt wykorzystuje sie w leczeniu spastycznosci, ale efektywnos¢
zblizona jest tu do leczenia baklofenem. U 0,5% oséb stosowanie dantrolenu moze wywotaé
zaburzenia funkcji watroby wraz z zapaleniem watroby. W zwigzku z tym u wszystkich oséb
leczonych dantrolenem nalezy wykonywaé okresowe badania kontrolne enzymoéw watrobowych.
Nalezy pamieta¢, ze maksymalna dawka to do 400 mg na dobe, przy czym wiele oséb dobrze
odpowiada na mniejsze dawki leku.

Zrédto: Barnes 2005

o

leki stosowane miejscowo np. wstrzykniecia toksyny botulinowej typu A:

mechanizm dziatania toksyny botulinowej typu A (BTX-A) polega na zahamowaniu uwalniania
acetylocholiny z zakonczen nerwowych i chemicznej denerwacji miesni. Prowadzi to do obnizenia
napiecia miesniowego. W 1989 r. Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) w USA dopuscita
stosowanie BTX-A jako leku. W 1990 r. raport Amerykanskiej Akademii Neurologii potwierdzit jej
wysokg skutecznos¢ i bezpieczenstwo w leczeniu 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 Irlandii w leczeniu spastycznosci w
przebiegu mézgowego porazenia dzieciecego, a w 2000 r. w Szwaijcarii w leczeniu spastycznosci
konczyny goérnej po udarze moézgu u dorostych. Obecnie jest ona zarejestrowana w obu tych
wskazaniach w wiekszosci krajow Europy. W wielu krajach (w niektérych takze w ramach oficjalnej
rejestracji) stosuje sie BTX-A takze w spastycznosci kohczyny dolnej, rowniez w innych niz
mozgowe porazenie dzieciece i udar wskazaniach, jak stwardnienie rozsiane czy stany po urazach
maozgowych i rdzenia kregowego.

Zrédto: Stawek 2004

o

leki podawane dokanatowo:

pompa baklofenowa - technika ta obejmuje operacyjne metody wszczepienia pompy pod skore
(najczesciej w migsnie Sciany brzucha). Cewnik potgczony z pompa umieszcza sie w przestrzeni
wewnatrzkanatowej kregostupa. Nowoczesne pompy sg zaprogramowane elektronicznie i mogag
podawac statg lub zmienng dawke leku. Ta technika zmniejsza dolegliwosci bélowe i niesprawnos$é
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 spastyczno$ci, gdzie koriczyny dolne sg niefunkcjonalne.

Zrédfo: Barnes 2005

Powyzsze sposoby wykorzystuje sie wszystkie lub tylko ich czes¢ — terapeuta sam decyduje, na ktoére

czynniki
ruchu.

2.5.1.Charakt

pacjent dobrze reaguje, ktére powodujg obnizenie napiecia miesniowego i zwiekszenie zakresu

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

erystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, postac
farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielkos¢

Xeomin (toksyna botulinowa typu A do wstrzykiwan), proszek do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 100 jednostek LD50 toksyny botulinowej typu A wolnej do biatek kompleksujgcych, fiolka,
kod EAN: 5909990643950

opakowania, EAN

Substancja czynna Neurotoksyna botulinowa typu A

Droga podania Domiesniowa

Mechanizm dziatania Neurotoksyna botulinowa typu A blokuje przewodzenie cholinergiczne w obrebie potgczenia nerwowo-

miesniowego przez hamowanie uwalniania acetylocholiny. Zakonczenia nerwowe ptytek nerwowo-
miesniowych przestajg reagowac na bodzce nerwowe, co powoduje brak wydzielania neuroprzekaznika
(odnerwienie chemiczne). Przywrocenie przewodzenia bodZzcow nastepuje poprzez tworzenie nowych
zakonczen nerwowych i ptytek ruchowych.

Mechanizm dziatania neurotoksyny botulinowej typu A na cholinergiczne zakoczenia nerwowe mozna
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opisac jako proces skfadajacy sie z czterech kolejnych etapow:

e wigzanie: tancuch ciezki neurotoksyny botulinowej typu A wigze sie w sposéb wybidrczy i z wysokim
powinowactwem z receptorami wystepujgcymi tylko na zakonczeniach cholinergicznych,

e internalizacja: skurcz btony komodrkowej zakonczenia nerwowego i wchionigecie toksyny do
zakonczenia nerwowego (endocytoza),

e translokacja: koniec aminowy tancucha ciezkiego neurotoksyny tworzy por w blonie pecherzyka,
wigzanie dwusiarczkowe ulega rozczepieniu i fancuch lekki neurotoksyny przechodzi przez por do
cytozolu,

e dziatanie: po uwolnieniu, lekki tancuch z wysoka swoistoscia, rozszczepia docelowe biatko (SNAP-
25), ktére odgrywa kluczowg role w uwalnianiu acetylocholiny.

Petna odbudowa ptytki nerwowo-miesniowej/przewodzenia bodzcéw nastepuje zwykle w ciggu 3-4
miesiecy po wstrzyknieciu na skutek rozrostu zakonczen nerwowych i ponownego potgczenia z plytkg
ruchowa.

Zrodto: dokumenty refundacyjne, ChPL Xeomin (data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu: kwiecien 2013)

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Brak szczegdtowych danych

26.03.2008 r.

Wskazanie okreslone we wniosku refundacyjnym - spastyczno$¢ korniczyny gérnej;

Nazwa uzgodnionego programu lekowego, przekazanego do oceny Agencji — ,Leczenie spastycznosci
konczyny goérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161; 163; 169)”.

Doktadna dawke i liczbe miejsc wstrzykniecia nalezy dostosowa¢ do danego pacjenta w oparciu
o wielkosé, liczbe i lokalizacje chorobowo zmienionych miesni, nasilenia spastycznosci i obecnosci
miejscowego ostabienia miesni. W przypadku leczenia wieloma dawkami produktu, dawke nalezy
dostosowac¢ do potrzeb danego pacjenta.

Zalecany zakres dawek na migsien przedstawiono w tabeli ponizej:

Posta¢ kliniczna Jednostki Liczba miejsc
Miesien (zakres) wstrzykniecia na migsien
Zgiety nadgarstek
Miesien zginacz promieniowy nadgarstka 25-100 1-2
Miesien zginacz tokciowy nadgarstka 25-100 1-2
Zacisnieta pies¢
Migsien zginacz powierzchniowy palcow 40-100 2
Miesien zginacz gteboki palcow 40-100 2
Zgiety tokie¢ 1-3
Migsiert ramienno-promieniowy 25-100 1-4
Miesien dwugtowy 75-200 1-2
Miesien ramienny 25-100
Nawrécone przedramie
Migsien nawrotny czworoboczny 10-50 1
Miesien nawrotny obly 25-75 1-2
Kciuk w dioni
Migsien zginacz dtugi kciuka 10-50 1
Migsien przywodziciel kciuka 5-30 1
Migsien zginacz krotki kciuka 5-30 1
Miesien przeciwstawiacz kciuka

Catkowita dawka w czasie jednej sesji leczenia wynosi maksymalnie 400 jednostek.
Nie nalezy wstrzykiwaé¢ kolejnej dawki w odstepach krétszych niz 12 tygodni.

e objawowe leczenie kurczu powiek,
o leczenie dystonii szyjnej z przewagg komponenty rotacyjnej (kurczowy krecz szyi)
e poudarowa spastycznos¢ konczyny gornej z objawami zgigcia nadgarstka i zaci$nietej piesci

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag — neurotoksyne botulinowa typa A lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg (tj. albuming ludzka, sacharoze),

e uogdlnione zaburzenia czynnos$ci miesniowej (np. myasthenia gravis, zespét Lamberta-Eatona),
® obecnos¢ stanu zapalnego w miejscu planowanego wstrzykniecia

NIE

Zrédto: wniosek refundacyjny, ChPL Xeomin (data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu: kwiecien 2013)

Komentarz analitykow AOTM: Wskazanie wnioskowane dla produktu leczniczego Xeomin jest odmienne od
wskazania zarejestrowanego. W uzgodnionej wersji proponowanego programu lekowego, w kryteriach
kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie spastycznosci kohczyny gornej po udarze moézgu z uzyciem
toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161; 163; 169)” nie zawarto ograniczenia do pacjentéw z objawami
zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci.
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Program lekowy

Bezptatnie

Zrédfo: dokumenty dotgczone do zlecenia MZ
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a)
b)
c)

)}

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

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W wyniku wyszukiwania wytycznych postepowania w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej
wigczono do niniejszego opracowania 9 rekomendacji klinicznych opracowanych przez Heart & Stroke
Foundation (Kanada, 2013 rok), National Institute for Health and Care Excellence, NICE (Wielka Brytania,
2012 rok), Royal College of Physicians (Wielka Brytania, 2012 rok), Grupe Ekspertéw Sekcji Choréb
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 mozliwo$¢ wigczenia do terapii toksyny
botulinowej w przypadku bdlu towarzyszgcego spastycznosci, dokuczliwych objawdw, utrudnionej higieny,
zaburzen funkcjonowania lub obnizonej zdolnosci do uczestnictwa w rehabilitacii.

Inne wyszczegolnione opcje terapeutyczne stanowig: rehabilitacja (rowniez w skojarzeniu z leczeniem
farmakologicznym toksyng botulinowg typu A), leki przeciwspastyczne podawane doustnie (tizanidyna,
baklofen) lub dokanatowo (baklofen) oraz stymulacja elektryczna. Ze wzgledu na sedacje bedaca dziataniem
niepozadanym benzodiazepin, nie zaleca sie ich stosowania. Réwnoczesnie nie rekomenduje sie
rutynowego stosowania splintéw (stabilizatoréw). 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 wnioskowanych wskazaniach stanowia:

. fizjoterapia i rehabilitacja; terapia utozeniowa, wybrane formy kinezyterapii, masaz leczniczy,
tonoliza, krioterapia lokalna parami azotu, masaz leczniczy, mobilizacje, hydroterapia, opieka
pielegniarska, terapia zajeciowa,

. leki doustne: diazepam, tizanidyna, baklofen, tolperison, dantrolen, chlormezanon, metokarbamol,
klonazepam, diazepam, tetrazepam,

) leki podawane miejscowo: toksyna botulinowa, fenol i alkohol (ryzyko martwicy miesni i bélu z

dysestezjami),

leki podawane dokanatowo: baklofen,

leczenie chirurgiczne: tendotomia (przeciecie sciegna miesnia), rizotomia (przeciecie korzeni
grzbietowych rdzenia kregowego), drezotomia (mikrochirurgiczne przeciecie korzeni grzbietowych w
strefie wejscia do rdzenia);
) elektrostymulacja neurochirurgiczna na poziomie rdzenia kregowego, moézdzku i mézgu).

Technologie alternatywne wskazane przez ankietowanych ekspertow klinicznych sg tozsame z
technologiami opisanymi w wyzej cytowanych rekomendacjach klinicznych.

Jako technologie medyczng, kidéra w rzeczywistej praktyce moze zosta¢ zastgpiona przez Xeomin we
wnioskowanych wskazaniach prof. Ryglewicz wskazata podawany doustnie baklofen i tizanidyne. Inni
eksperci byli zdania, ze toksyna botulinowa typu A (Xeomin) jest uzupetnieniem dotychczasowych terapii
(gtownie rehabilitacji) i najprawdopodobniej nie zastgpi catkowicie lub czesciowo Zzadnej technologii
medycznej.

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

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 maja 2014 r. (data dostepu: 08.05.2014 r.), finansowany w ocenianym wskazaniu jest produkt leczniczy
Dysport — toksyna botulinowa typu A (patrz Tabela 10).

Dodatkowo zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 88/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
18 grudnia 2013 r. i katalogiem zakreséw swiadczen zdrowotnych kontraktowanych odrebnie, wskazana
przez ankietowanych ekspertéw klinicznych pompa baklofenowa jest finansowana w ramach wskazania:
leczenie spastycznosci opornej na leczenie farmakologiczne z zastosowaniem pompy baklofenowe;.
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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¢ po udarze mézgu
e Spastycznosci i przykurcze mozna leczy¢ lub im zapobiega¢ poprzez wigczenie do terapii antyspastycznych wzorcéw pozycjonowania, éwiczen w zakresie
mozliwego ruchu i/lub rozciggania.

Poziom rekomendaciji: C*

e Rutynowe stosowanie splintéw nie jest zalecane
Poziom rekomendaciji: A/B*

e W celu zwiekszenia zakresu ruchéw oraz usmierzenia bolu umozliwia sie zastosowanie chemodenerwaciji z zastosowaniem toksyny botulinowej u pacjentéw ze
spastycznoscig ogniskowg z/lub dokuczliwymi objawami

Poziom rekomendacji: wczesny C/A®

Komentarz AOTM: nie wymieniono nazw handlowych, jednakze przytoczone dowody (badania kliniczne) dotycza preparatéow Botox i Dysport

e Leki doustne mogg by¢ przepisane w celu leczenia spastycznosci, ktéra nie pozostaje bez negatywnego wptywu na sprawnos$c¢ pacjenta:
v tizanidyna moze by¢ stosowana w leczeniu uogdlnionej spastycznosci, wptywajacej na sprawnos¢ pacjenta
Poziom rekomendacii: C/B®

v baklofen moze by¢ stosowany alternatywnie jako tafisza opcja terapeutyczna, ale nie zostat przebadany w populaciji, ktérej dotyczy rekomendacja
Poziom rekomendacji: C/C*

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

e Zdiagnozowana spastycznosé nie powinna by¢ powodem ograniczenia treningu sitowego reki
Poziom rekomendagii: C/C*

Wielka
Brytania

National Institute for
Health and Care
Excellence

2013 rok

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

e wspomaganie konczyny gornej (pasy nosne i ortezy)

e tasmy na ramieniu (ang. strapping)

e ¢wiczenia w zakresie ruchu

o ultradzwigki

e doustne niesteroidowe leki przeciwzapalne

e elektryczne pobudzania skurczéw miesni

e elektrostymulacja przeciwbdlowa TENS

e chirurgia

e dostawowe podawanie sterydéw

e wstrzykniecia domiesniowe toksyny botulinowej (komentarz AOTM: nie podano nazwy handlowej).

Royal College of
Physicians

2012 rok

Zalecenia — opieka nad pacjentem po udarze ze spastycznoscia:

e Kazdy pacjent z ostabieniem motorycznym powinien by¢é poddany ocenie na obecno$¢ spastycznosci jako przyczyny bolu, czynnika ograniczajgcego aktywnosc
lub mozliwos$¢ opieki nad sobg i czynnika ryzyka rozwoju przykurczow.

e Dla wszystkich opcji terapeutycznych nalezy ustali¢ specyficzny cel i monitorowac¢ je za pomoca odpowiednich miernikéw (np. skali Ashwortha, skali oceny zakresu
ruchéw czy nasilenia bolu).

e Dla kazdego pacjenta, u ktorego spastycznos¢ jest problemem, powinna by¢ ona monitorowana i nalezy wdrozy¢ proste procedury redukujgce spastycznos¢ (np.
pozycjonowanie, aktywne poruszanie konczyna, monitorowanie zakresu ruchéw dla okreslenia stopnia pogorszenia funkcji konczyny, pasywne ruchy kofczyng i
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kontrole bélu).
e Pacjenci ze stalg lub narastajgcg spastycznoscig miejscowg obejmujaca jeden lub dwa stawy, u ktérych okreslono cele terapii powinni mie¢ podawang
domiesniowo toksyne botulinowg (komentarz AOTM: nie podano nazwy handlowej). Powinno mie¢ to miejsce w zespole multidyscyplinarnym w potgczeniu z
rehabilitacjg i fizykalng terapig podtrzymujgca (splinty, gips) przez nastepne 2-12 tygodni.

e U pacjentéw z uogélniona spastycznoscig po poczatkowym leczeniu, powinno podawac¢ sie leki antyspastyczne (chyba, ze sa przeciwskazane). Jako pierwsze
zaleca sie baklofen i tizanidyne. Inne leki i terapie skojarzone powinny by¢ prowadzone wytgcznie przez personel doswiadczony w ich stosowaniu.

e Baklofen podawany dokanatowo, fenol podawany donerwowo i inne rzadko stosowane procedury powinny byé wykorzystwane tylko przez multidyscyplinarny

personel lub w badaniach klinicznych.

Polska Wytyczne Grupy Zalecenia — leczenie spastycznosci po udarze mézgu
Ekspertéw W farmakologicznym leczeniu spastycznosci stosuje sig:
Sekcji Choréb e baklofen — w dawkach podzielonych (3-5 razy dziennie) do 150 mg w warunkach szpitalnych, do 100 mg w warunkach ambulatoryjnych,
Naczyniowych e tizanidyne — dawka od 2 mg 3 razy dziennie do 24 mg/dobe; tizanidyne powinni zazywa¢ przede wszystkim pacjenci w okresie przewleklym.
Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego W leczeniu niektérych form spastycznosci i przykurczy miesniowych mozna takze stosowac¢ toksyne botulinowa w potgczeniu z rehabilitacjg i ewentualnie
zaopatrzeniem ortopedycznym. Toksyna botulinowa umozliwia selektywne wytgczenie nadaktywnych miesni, bez wplywu na miesnie sgsiednie. W Polsce toksyna
2012 rok botulinowa typu A zostata zarejestrowana w leczeniu spastycznos$ci konczyny goérnej u oséb po udarze moézgu. Najnowsze badania wskazujg, ze toksyna botulinowa
stosowana jako dodatek do programu ¢wiczen u osob po udarze ze spastycznoscig konczyny gornej moze utatwia¢ pielegnacje i zmniejsza¢ nasilenie bélu, nie
przynosi jednak, jak sie wydaje, znamiennych efektéw w zakresie czynnej funkgji i nie jest w tym wskazaniu efektywna kosztowo.
Toksyna botulinowa powinna by¢ dostepna do leczenia spastycznosci ogniskowej konczyny gérnej utrudniajacej pielegnacje lub powodujacej bol. W innych
wskazaniach i w przypadku braku dostepnosci toksyny botulinowej nalezy rozwazyé zastosowanie alkoholu etylowego lub fenolu. Do tej pory nie ma wystarczajgcych
dowodéw pozwalajgcych na jednoznaczne sformutowanie rekomendacji dotyczacych zastosowania toksyny botulinowej w leczeniu spastycznosci koficzyny dolnej u
0s06b po udarze. Toksyna botulinowa nie jest zarejestrowana w tym wskazaniu. Nie zawsze jednak spastycznos$¢ jest zjawiskiem niekorzystnym i wymaga leczenia —
np. spastycznos$¢ w prostownikach stawu kolanowego umozliwia pacjentom z niedowtadem potowiczym uzyskanie pozyciji stojgce;.
Komentarz AOTM: nie podano nazwy handlowej toksyny botulinowe;.
USA Department of Veterans Zalecenia — spastycznos¢ po udarze mézgu

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

2010 rok

v W leczeniu spastycznosci po udarze mézgu zaleca sie hamowanie spastycznosci poprzez zastosowanie pozycji przeciwspastycznych, c¢wiczen
koncentrujgcych sie na zakresie ruchu pacjentéw, ¢éwiczen ruchowych, rozciggania i splinty. Przykurcze moga wymagac leczenia poprzez splinty,
usztywnienia gipsowe lub korekcje chirurgiczna.

Poziom rekomendacii: C*

v Zaleca sig rozwazenie wprowadzenia do terapii lekdw doustnych, takich jak tizanidyna i baklofen p.o., zwtaszcza jesli spastycznosci towarzyszy bal,
trudnosci z utrzymaniem wiasciwej higieny skory lub obnizony poziom funcjonowania. Tizanidyne nalezy stosowa¢ zwiaszcza w przypadku pacjentow
leczonych przewlekle.

Poziom rekomendaciji: B1

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

Poziom rekomendaciji: D1

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

Poziom rekomendaciji: B1

v Nalezy rozwazy¢ leczenie z zastosowaniem dordzeniowego podania baklofenu w przypadku pacjentéw po udarze z przewlektg spastycznoscig konczyn

dolnych, ktérzy nie mogg by¢ efektywnie leczeni preparatami doustnymi lub toksyng botulinowa.
Poziom rekomendaciji: B1
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v Zaleca sie rozwazenie przeprowadzenia zabiegdw neurochirurgicznych takich jak selektywna rhizotomia korzeni grzbietowych lub m krochirurgiczne
przeciecie korzeni grzbietowych w strefie wejscia do rdzenia odpowiadajgcego za spastycznos$¢. Zalecenie dotyczy przypadkéw, ktére nie moga byé
leczone metodami niechirugicznymi.

Poziom rekomendaciji: 11

Komentarz AOTM: nie podano nazwy handlowej toksyny botulinowe;.

Australia

National Stroke
Foundation

2010 rok

Zalecenia — spastycznosé po udarze mézgu

v Interwencje prowadzgce do zmniejszenia spastycznosci inne niz wczesna kompleksowa terapia nie powinny by¢ rutynowo stosowane u pacjentéw,
ktoérzy maja tagodny do umiarkowanego stopien spastycznosci (np. spastycznos¢ nie wptywa na aktywnos$é lub higiene osobistg pacjentow).
Poziom rekomendacji: GPP2

v U pacjentéw po udarze moézgu, u ktorych stwierdza sie przewlektg spastycznos¢ w stopniu umiarkowanym lub ciezkim (np. spastyczno$¢ wywiera wpltyw
na aktywnos¢ i higiene osobistg pacjentow):

v nalezy sprébowac zastosowac toksyne botulinowa typu A w potgczeniu z rehabilitacjg ukierunkowang na osigganie jasnych celéw

Poziom rekomendaciji: B2

v zaleca sie zastosowanie stymulacji elektryczne;j i/lub metody EMG biofeedback
Poziom rekomendaciji: C2

Komentarz AOTM: nie podano nazwy handlowej toksyny botulinowe;.

Szkocja

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network
(SIGN)

2010 rok

Zalecenia — leczenie pacjentéw po udarze mézgu

v w celu redukcji poudarowej spastycznosci zginacza nadgarstka i palcéow nie rekomenduje sie rutynowego stosowania splintoéw konczyny gornej
Poziom rekomendacji: A*

v w przypadku, gdy spastycznos$¢ poudarowa jest przyczyng bélu, wptywa negatywnie na funkcjonowanie pacjenta oraz utrudnia higiene reki dopuszcza sie
zastosowanie toksyny botulinowej typu A (Botox) w celu redukcji spastycznosci
Poziom rekomendacji: A*

e moze zaistnie¢ potrzeba powtarzania zastrzykéw co 3-4 miesigce, zaleca sie przerwanie leczenia, gdy obserwuje sie brak efektywnosci (na podstawie
praktyki klinicznej autoréw rekomendac;ji)

 toksyna botulinowa powinna by¢ podawana przez osoby, ktére odbyty odpowiednie szkolenie (na podstawie praktyki klinicznej autoréow rekomendaciji)

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

e 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
Zelandia

Stroke Foundation of New
Zealand

2010 rok

Zalecenia — leczenie powiktan po udarze mézgu
o W celu redukcji spastycznosci w przypadku pacjentéw z udarem mézgu, u ktorych obserwuje sie tagodng lub umiarkowang spastycznos¢ (m.in. nie wptywa na
aktywnos¢ lub higiene osobistg) w celu redukcji spastycznosci nie zaleca sie rutynowego wdrazania terapii uzupetniajgcych postgpowanie standardowe
Poziom rekomendacji: GPP®
e W przypadku pacjentéw, u ktérych obserwuije sie spastyczno$¢ od umiarkowanej do ciezkiej (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 rekomendagcii: C®
Komentarz AOTM: nie podano nazwy handlowej toksyny botulinowe;.
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Europa European Stroke Zalecenia- udar niedokrwienny moézgu i przemijajacym napadzie niedokrwienia mézgu; bol i spastycznos$c¢
Organization Spastycznos¢ w okresie przewlektym choroby moze negatywnie wptywa¢ na wykonywanie codziennych czynnosci i na jakosé zycia. Terapia postawy i ruchu, terapia
rozluzniajgca, splinty i inne pomoce ortopedyczne sg wykorzystywane czesto, ale nie opiera si¢ to na mocnych danych. Udowodniono wplyw leczenia
2009 rok farmakologicznego toksyna botulinowa na napiecie migsni konczyn gornych i dolnych, ale czynnosciowe korzysci ptyngce z takiego leczenia sg mniej zbadane.

Stosowanie lekdéw doustnych jest ograniczone ze wzgledu na ich dziatania niepozadane.
Komentarz AOTM: nie podano nazwy handlowej toksyny botulinowe;.

! System klasyfikacji dowoddéw: A (silna rekomendacja za wprowadzeniem terapii u pacjentéw kwalif kujgcych sie do leczenia, interwencja znaczaco poprawia wyniki zdrowotne, wnioskuje sig, ze korzysci znacznie
przewyzszajg ryzyko), B (rekomendacja za wprowadzeniem terapii u pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia, przynajmniej rzetelne dowody na to, ze interwencja poprawia wyn ki zdrowotne, a korzysSci
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
korzy$ciami a ryzykiem jest zbyt bliski by mozliwe byto sformutowanie powszechnej rekomendacji), D (rekomendacja przeciwko rutynowemu stosowaniu interwencji u pacjentéw bezobjawowych, znaleziono co
najmniej rzetelne dowody na to, ze interwencja jest nieskuteczna lub dowody $wiadczace o przewadze szkdéd na korzy$ciami wyn kajacymi z jej stosowania), | (dowody sg niewystarczajgce, by mozliwe byto
sformutowanie rekomendacji za lub przeciw rutynowemu stosowaniu interwencji, dowody dotyczace skutecznosci sg niepetne, niskiej jakosci lub sprzeczne, nie mozna okresli¢ stosunku korzysci do ryzyka).

3 System klasyfikacji dowodow: A (silnie rekomendacje, dowody z randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych lub metaanaliz randomizowanych kontrolowanych badan. Korzysci wyraznie przewyzszaja
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).

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

4 System klasyfikacji dowoddéw: A - przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub kontrolowane badanie randomizowane ocenione jako 1++ (wysokiej jako$ci meta-analiza systematycznych
przegladéw kontrolowanych badan randomizowanych lub kontrolowane badanie randomizowane z bardzo matym ryzykiem btedu) lub zbiér dowodéw zawierajacych gtéwnie badania oceniane jako 1+ (dobrze
przeprowadzona metaanaliza, przeglad systematyczny lub kontrolowane badanie randomizowane z matym ryzykiem btedu) majacych bezposrednie zastosowanie w populacji docelowej, wykazujgcych ogélng
zgodnosé wynikow.

® System klasyfikacji dowodéw: GPP (rekomendacja oparta na konsensusie), B (dowody sg wystarczajgce do sformutowania rekomendacji dla wiekszosci 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 gornej po udarze mézgu (ICD-10: 163; 161; 169) w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Krystyna
Ksiezopolska-Ortowska

KK w dziedzinie rehabilitacji
medycznej

Dotyczy wszystkich wskazan:

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

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

- do kanatu kregowego przez
pompe: baclofen

- miejscowo w okolice potaczen
nerwowo-migsniowych: a kohol
etylowy, fenol.

3.Leczenie chirurgiczne:
tendotomia (przeciecie $ciegna
miesnia), rizotomia (przecigcie
korzeni grzbietowych rdzenia
kregowego), drezotomia

(m krochirurgiczne przeciecie
korzeni grzbietowych w strefie
wejscia do rdzenia).
4.Elektrostymulacja
neurochirurgiczna na poziomie
rdzenia kregowego, mézdzku i
mozgu)”

Dotyczy wszystkich wskazan:

,Produkt leczniczy Xeomin
(toksyna botulinowa typu A) nie
zastapi catkowicie lub czesciowo
innej technologii medycznej
stosowanej w leczeniu
spastycznosci konczyny gérnej u
pacjentéw po udarze mézgu.
Jest uzupetnieniem w
dotychczas stosowanych
technologiach medycznych. Ma
utatwi¢ poprawe funkc;ji
spastycznej konczyny gérnej u
pacjentéw po udarze mézgu
przez co znacznie wptynie na
poprawe ich jakosci zycia.
Dotychczasowe stosowane
technologie medyczne nie
zawsze bez uzupetnienia we
wnioskowang technologie
medyczng dawaty pozytywne
rezultaty”

+Najtanszg technologig
stosowang w Polsce u osob ze
spastycznoscig 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 mézgu jest
rehabilitacja medyczna
stosowana systematycznie przez
4-5 godzin dziennie pod
nadzorem lekarza specjalisty
rehabilitacji medycznej z
udziatem wyszkolonego
fizjoterapeuty i terapeuty
zajeciowego”

Dotyczy wszystkich wskazan:
+Rehabilitacja medyczna:
kinezyterapia, fizykoterapia,
masaz leczniczy, mobilizacje,
hydroterapia i terapia zajeciowa.”

Prof. dr hab. n. med. Danuta
Ryglewicz

KK w dziedzinie neurologii

Krwotok srodczaszkowy (ICD-
10: 1 61):

,Leki doustne — obecnie
pozostaty jedynie diazepam
(ryzyko uzaleznienia,
pogorszenie funkciji
poznawczych i chodu),
tizanidyna (staba skuteczno$¢),

Dotyczy wszystkich wskazan:

+U wybranych chorych [...] leki
doustne baklofen, tizanidyna”

Dotyczy wszystkich wskazan:
,Baklofen”

Dotyczy wszystkich wskazan:
,Nie ma skuteczniejszej terapii”

Jak w punkcie ,Technologie
medyczne stosowane obechie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu”
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baklofen (dziatania niepozgdane
[w] wiekszych dawkach”

Zawat mézgu (ICD-10: 163):
,Leki podawane miejscowo —
toksyna botulinowa, fenol i

a kohol (niestosowane w Polsce,
ryzyko martwicy miesni i bélu z
dysestezjami)”

Nastepstwa choréb
naczyniowych moézgu (ICD-10:
169):

.Leki w pompie: baklofen
(wysoka cena, inne wskazanie:
ciezka uogdlniona
spastycznosé)”

Dr hab. n. med. Zbigniew
Sliwinski, prof. nadzw.

KK w dziedzinie fizjoterapii

L,Fizjoterapia i rehabilitacja —
100% przypadkéw.”

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

+Wieloprofilowa fizjoterapia
i rehabilitacja.”

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

Komentarz AOTM:

e PNF (ang. Prorioceptive
Neuromuscular Facilitation —
torowanie nerwowo-miesniowe),
e NDT (ang.
NeuroDelvelopmental Treatment,
metoda neurorozwojowa)

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

Prof. dr hab. n. med. Andrzej
Kwolek

KW w dziedzinie rehabilitacji
medycznej dla woj.
podkarpackiego

Nastepstwa choréb
naczyniowych mézgu (ICD-10:
169):

,1erapia utozeniowa, wybrane
formy kinezyterapii, masaz
leczniczy, tonoliza, krioterapia
lokalna parami azotu”

Zawat mézgu (ICD-10: 163):
jw.

Krwotok srodczaszkowy (ICD-
10: 1 61):

Dotyczy wszystkich wskazan:

,Ze wzgledu na zréznicowany
obraz kliniczny kazdego pacjenta
po udarze mbézgu wymienione
metody powinny by¢ nadal
dobierane indywidualnie dla
kazdego. U niektorych
pacjentéw, u ktorych
spastycznos$¢ nie poddaje sie
leczeniu wymienionymi [w
kolumnie ,technologie medyczne
obecnie stosowane w Polsce
(...)’] metodami i lekami,

Dotyczy wszystkich wskazan:
+Kinezyterapia”

Nastepstwa choréb
naczyniowych mézgu (ICD-10:
169):

,Nie mozna podaé¢
najskuteczniejszej technologii.
Podstawe stanowi terapia
utozeniowa i dobrane metody
kinezyterapii. Moje
doswiadczenia wskazujg na
wielka przydatnos¢ krioterapii
lokalnej parami azotu”

Zawat mézgu (ICD-10: 163):
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+~Wybrane formy kinezyterapii,
masaz leczniczy, tonoliza,

krioterapia lokalna parami azotu”

wykorzystanie nowej technologii
(iniekcje toksyny botulinowej) sg
niezbedne”

jow.

Krwotok srodczaszkowy (ICD-
10: 1 61):

,Nieliczne wtasne doswiadczenia
wskazujg na wie ka przydatno$¢
stosowania toksyny botulinowej u
0s6b z nasilona spastycznoscig
w p6znym okresie po udarze
mozgu”

Dr hab. n. med. Radostaw
Kazmierski, prof. nadzw.

KW w dziedzinie neurologii dla
woj. lubuskiego

Dotyczy wszystkich wskazan:

»1. Leczenie farmakologiczne:
baklofen, tizanidyna (udar
rdzenia), tolperison

2. Fizjoterapie

3. Opieke pielegniarskg

4. Terapie zajeciowg

5. Podawanie baklofenu
dokanatowo w pompie
infuzyjnej”

Dotyczy wszystkich wskazan:

LLeczenie farmakologiczne —
lekami doustnymi”

Dotyczy wszystkich wskazan:

sLeczenie farmakologiczne —
lekami doustnymi”

Dotyczy wszystkich wskazan:

,,Ostrzykiwanie toksyng
botulinowg z nastepowg
rehabilitacjg ruchowg
(fizjoterapig) prowadzong przez
odpowiednio przeszkolony
zespdt interdyscyplinarny (Lekarz
rehabilitacji ruchowej, mgr/lic.
fizjoterapii, lekarz neurolog,
internista, pielegniarka,
psycholog kliniczny,
neurologopeda)”

Dotyczy wszystkich wskazan:
.Leczenie toksyng botulinowa
typu A”

Dr hab. n. med. Piotr Majcher

KW w dziedzinie rehabilitacji
medycznej

Dotyczy wszystkich wskazan:

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

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

- do kanatu kregowego przez
pompe: baclofen

- miejscowo w okolice potgczen
nerwowo-migsniowych: a kohol

Dotyczy wszystkich wskazan

+~Whnioskowana technologia nie
zastgpi catkowicie lub czesciowo
innej technologii medycznej
stosowanej w leczeniu
spastycznosci konczyny gérnej u
pacjentéw po udarze mézgu.
Jest uzupetnieniem w
dotychczas stosowanych
technologiach medycznych. Ma
utatwi¢ poprawe funkcji
spastycznej konczyny gérnej u
pacjentéw po udarze mézgu.
Whplynie to rowniez na poprawe
ich jakosci zycia. Dotychczasowe
stosowane technologie
medyczne nie zawsze bez
uzupetnienia we wnioskowang

Dotyczy wszystkich wskazan

.Najtanszg technologig
stosowang w Polsce w podanym
wskazaniu jest farmakologiczne
leczenie, ale jest ono obarczone
dziataniami ubocznymi i nie
przynosi zawsze oczekiwanego
rezultatu.”

Dotyczy wszystkich wskazan

,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]).”

Dotyczy wszystkich wskazan

+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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etylowy, fenol. technologie medycznag dawaty
3.Leczenie chirurgiczne: pozytywne rezultaty.”
tendotomia (przeciecie $ciegna
miesnia), rizotomia (przecigcie
korzeni grzbietowych rdzenia
kregowego), drezotomia

(m krochirurgiczne przeciecie
korzeni grzbietowych w strefie
wejscia do rdzenia).

4 Elektrostymulacja
neurochirurgiczna na poziomie
rdzenia kregowego, mézdzku i
mézgu)’

Legenda: KK: Konsultant Krajowy; KW: Konsultant Wojewd6dzki

Zrédfo: korespondencja z ekspertami

Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny goérnej po udarze moézgu (ICD-10: 163; 161; 169) na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2014 r. (data dostepu:
08.05.2014 r.)

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

Leczenie
spastycznosci
konczyny gornej
toksyna 1055.3 po udarze

botulinowa typ A Dysport 1 fiolka a 500 j. | 5909990729227 toksyny 1127,52 1 183,90 1 183,90 mozgu z

o R K
do wstrzykiwan botulinowe - 3 ggjﬁrg v&gj ts;gla/

A (ICD-10: 161;
163; 169) — zat,
B57.

bezptatnie 0

* podano w PLN

Zrédfo: Obwieszczenie MZ z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieri 1 maja 2014 r.
(data dostepu: 08.05.2014 r.)
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru
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3.2. Przeglady systematyczne

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy, odnaleziono 7 badan wtérnych - przegladéw
systematycznych z metaanalizg (w tym jeden opisany na podstawie dostepnego abstraktu), 1 metaanalize
bez przegladu systematycznego, 16 przeglgdéw systematycznych oraz 4 raporty HTA. W niniejszym
opracowaniu przedstawiono wytgcznie petnotekstowe badania wtérne w podtypie badania IA wg wytycznych
AOTM tj. meta-analize na podstawie wynikéw przegladu systematycznego, z wykluczeniem badan wtérnych,
w ktorych nie oceniano wnioskowanej technologii — produktu leczniczego Xeomin, ale inne preparaty toksyny
botulinowej.

Ostatecznie w niniejszym opracowaniu opisano najbardziej aktualny przeglad systematyczny z metaanaliza,
obejmujgcy badania dla produktu leczniczego Xeomin tj. Foley 2013.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne przeglgdéw systematycznych, w ktérych oceniano
skutecznos¢ lub bezpieczenstwo toksyny botulinowej typu A (Xeomin) w leczeniu spastycznosci konczyny
goérnej po udarze mézgu, 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 ktorym nie pominieto aktualnych przegladéw,
ktére powinny zostac przedstawione w analizie klinicznej.

Przeglad Foley 2013 obejmowat populacje dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej poudarowg
spastycznoscig konczyny gornej leczonych za pomocg toksyny botulinowej typu A (Dysport, Botox, Xeomin).
W ramach tego przegladu dokonano jakosciowej i ilosciowej syntezy wynikow. W opracowaniu analizy
weryfikacyjnej Agencji, w celu przedstawienia wynikéw dla poszczegdlnych badan, uwzgledniono 1
randomizowane badanie kliniczne, w ktérych populacje stanowili pacjenci z umiarkowang do ciezkiej
poudarowg spastycznoscig konczyny gornej, ktéra byta leczona za pomoca preparatu Xeomin, a wyniki z
tego badania wykorzystano w meta-analizie. Nalezy podkresli¢, Zze wyniki metaanalizy odnoszg sie do 10
randomizowanych badah klinicznych przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z poudarowg spastycznoscig
konczyny gornej i poddanych terapii r6znymi preparatami toksyny botulinowej typu A, dlatego nie mogg
stanowi¢ bezposredniego dowodu efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji we wnioskowanym
wskazaniu. Nie podano informac;ji o zrédle finansowania.

Opis badania Foley 2013 wraz z wyszczegdlnieniem najwazniejszych wynikow oraz wnioskéw autoréw
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Opublikowany przeglad systematyczny, oceniajacy efektywnos¢ kliniczng toksyny botulinowej typy A (Botox lub
Xeomin i Dysport) we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu (ICD-10: 163; 161; 169)

finansowania:
brak informaciji

ze spastycznoscig
poudarowg w
wyniku
zastosowania
BTX-A

Synteza
wynikow:
jakosciowa i
ilosciowa

ciezkiej poudarowg
spastycznoscig
konczyny gérnej, z
ktérych
przynajmniej 60%
przebyto udar
médzgu (pierwszy
lub kolejny)

Komparatory:
placebo lub
leczenie
niefarmakologiczne

Badanie Metodyka Kryteria selekcji | Wyniki i wnioski
Foley 2013 Cel: ocena Populacja: doroéli | Wlaczone badania: do przegladu wiaczono 16 randomizowanych
poprawy pacjenci z badan klinicznych z grupg kontrolng (synteza ilo$ciowa dla wynikéw z
.. funkcjonalnosci umiarkowang do 10 badan RCT, 1000 pacjentéw — bez podziatu wzgledem preparatu
Zrodto konczyny goérnej

toksyny botulinowej typu A)

Kluczowe wyniki: przeprowadzona meta-analiza wynikow 10 z 16
zidentyfikowanych badan (oceniajgcych Dysport, Botox i Xeomin)
wykazata istotng statystycznie poprawe w zakresie funkcjonalnosci
konczyny gornej w wyniku zastosowania toksyny botulinowej typu A
wzgledem placebol/terapii niefarmakologicznej (SMD=0,536+0,094;
95% CI [0,352; 0,721]; p<0,0001). Uzyskany wynk Autorzy
opracowania okreslajg jednak jako umiarkowang poprawe
funkcjonalnosci konczyny gornej. Nalezy zauwazy¢, ze wyniki
dotyczace wie kosci uzyskanego efektu zdrowotnego we wtgczonych
badaniach mierzono przy pomocy réznych skali. Wyniki
uwzgledniajgce poszczegdlne skale wykorzystane w badaniach
wykazaty, iz zastosowanie toksyny botulinowej typu A wzgledem
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Przedziat czasu

placebo/terapii niefarmakologicznej prowadzi do istotnej statystycznie

objetego Punkty koficowe: | Poprawy w zakresie funkcjonalnosci motorycznej: SMD=0,406 [0,85;
wyszukiwaniem: ocena wg DAS 0,727]; p=0,013, oraz oceny w skali niesprawnosci pacjenta:
MEDLINE, DS. Bl. MAL ' SMD=0,688 [0,454; 1,012]; p<0,0001. Wyniki dotyczace ogodlnej
EMBASE, Scopus | ARAT MAS niesprawnosci pacjentdw mierzone wskazn kiem Barthel’a* nie roznity
i 1ISI Web of ' sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami: MD=0,372 [-0,002;
Science. 0,746]; p=0,051.
Przeszukiwane xlﬁtdoo(:r{itzi/vane
iggéodlatgcz)ff badania Kliniczne z | Skutecznos¢ preparatu Xeomin:
o}
(listopad) grupg kontrolng e Kanovsky 2009, ocena wg DAS w 2 tyg., WMD=0,496 (95% ClI:
0,169; 0,823 p<0,05)
Dodatkowe
kryteria: Whioski autoréw przegladu**:
badania w jezyku W oparciu o wyniki 10 badan RCT oceniajgcych efektywnosé toksyny
angielskim

botulinowej typu A w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny
gornej odnaleziono dowody na umiarkowany efekt terapeutyczny.

Autorzy opracowania postulujg, iz terapia poudarowej spastycznosci
konczyny gornej toksyng botulinowg typu A moze w wigkszym stopniu
przyczynia¢ si¢ do poprawy w zakresie biernej niz aktywnej
funkcjonalnosci, ze wzgledu na zdefiniowane w niektérych RCT
sposoby pomiaru punktéw koncowych (ocena gtéwnie funkcji biernych
konczyny).

*Wskazn k Barthel'a: skala do oceny podstawowych czynnosci zycia codziennego. Skfada sie z 10 pytan. Wynik koncowy wyrazony w
skali 0-100 punktéw (100 punktéw $wiadczy o peinym stanie zdrowia).

** Whnioski autoréw stanowig podsumowanie catosci przegladu, w zwigzku z czym nie zawsze mogg stanowi¢ bezposrednie odniesienie
do skutecznosci i bezpieczenstwa w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej (zgodnie z ograniczeniami wyszczegolnionymi
nad tabela, oraz opisem metodyki przeglagdu zamieszczonym w tabeli powyzej)

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania przeglgdéw systematycznych dotyczacych leczenia
spastycznosci konczyny gornej po udarze moézgu zidentyfikowano i wigczono do analizy 1 opracowanie —
przeglad systematyczny z metaanalizg Foley 2013, w ktdrym nie podano informacji o zrédle finansowania.

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia opracowanh (badan) wtérnych (raportow HTA, metaanaliz, przegladéw systematycznych
oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych w opracowaniu schematéw
leczenia, przeprowadzono przeglagd medycznych baz danych oraz baz danych organizacji zajmujgcych sie
oceng technologii medycznych: Medline — dostep przez PubMed, Embase (nie podano wykorzystanego
interfejsu), Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE), International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
European Medicines Agency (EMA), Health Canada.

W celu odnalezienia badan pierwotnych przeszukano nastepujgce bazy danych: Medline — dostep przez
Pubmed, Embase (nie podano wykorzystanego interfejsu), Cochrane Library oraz medyczne serwisy
internetowe (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzgcych z konferencji naukowych).
Sprawdzono réwniez doniesienia w zrdédtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych, a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach
naukowych.

W analizie wnioskodawcy, data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych to 22.10.2013 r. W ramach
przeprowadzonego przez analitykow Agencji wyszukiwania kontrolnego i aktualizujgcego (08.05.2014 r.) nie
zidentyfikowano dodatkowych publikacji, ktére nalezaloby wigczy¢é do przegladu wnioskodawcy.
Wyszukiwanie przeprowadzone przez Agencje potwierdzito, ze strategia zastosowana w analizie
wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w
analizie. Nie zidentyfikowano badan bezzasadnie pominietych. Nie zidentyfikowano publikacji spetniajgcych
kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy opublikowanych po dacie ztozenia
wniosku.
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3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

e dorosli chorzy z poudarowg spastycznoscig konczyny

Populacja jest niezgodna z populacjg docelowg
wskazang we wniosku.

Przekazany do oceny Agencji uzgodniony projekt
programu lekowego nie zawiera ograniczenia do
pacjentéw z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej
piesci, natomiast zaktada wigczenie pacjentéw ,z
poudarowg spastycznoscig konczyny gornej w stopniu
umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej
skali Ashwortha — MAS =2) w przynajmniej jednej grupie
migsniowej”. Majgc na uwadze powyzsze mozna
stwierdzi¢, ze wnioskowany program lekowy obejmuje

Populacja 6mei 2 obiawami zaiecia nadaarstka | zaciénictel piesci szerszg populacije niz wigczona do analizy klinicznej.
9 I ! g 9 ciel ple W  uzupehieniach  analiz  wzgledem wymagan
minimalnych wnioskodawca przedstawit wyjasnienie, ze
,Zakres proponowanego programu lekowego zostat
zaktualizowany. Wnioskodawca dodat objawy zgiecia
nadgarstka i zacisnigtej piesci do kryteriow wigczenia do
proponowanego programu lekowego osiggajgc petng
zgodno$¢ z  zarejestrowanymi  wskazaniami  do
stosowania produktu leczniczego Xeomin”.
Nalezy przy tym zauwazy¢, ze populacja wskazana w
kryteriach wigczenia do AKL jest zgodna ze wskazaniem
zarejestrowanym dla produktu leczniczego Xeomin.
Interwencja . ppdanle produktu leczniczego Xeomin (toksyna Brak uwag.
botulinowa typu A)
e inne preparaty zawierajgce toksyne botulinowg typu A
— produkty lecznicze Botox i Dysport,
e alkohol etylowy, Zgodnie z oceng wyboru komparatoréw opisang
Komparatory | e fenol, W niniejszym raporcie w rozdziale 3.1.2 Ocena wyboru
e najlepsze leczenie wspomagajace - BSC (ang. Best komparatoréow w analizie klinicznej wnioskodawcy
Supportive Care),
e placebo
Efekty terapeutyczne: skutecznos¢ kliniczna
e m.in. odsetek pacjentow z redukcjg napiecia
miesniowego o 1, 2, 3, 4 punkty wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzong w skali Ashwortha dla
poszczegdlnych grup miesni;
e redukcja napiecia miesniowego wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzona w skali Ashwortha, podana w
postaci parametréw ciggtych;
e ocena spastycznosci dokonywana przez pomiar
stopnia opornosci na ruch pasywny w skali REPAS (ang.
Resistance to Passive Movement Scale);
e ocena funkcji konczyny goérnej w skali Fugl-Meyer;
e zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej w zakresie )
ruchu aktywnego (ang. Active Range of Motion; AROM) | Nie pomieto punktow koncowych istotnych klinicznie,
Punkty oraz pasywnego (ang. Passive Range of Motion; | wybrane punkty koricowe odpowiadajg celom terapii w
koncowe PROM); rozpatrywanej  populacji  pacjentéw, np. celom
e odsetek pacjentéw z redukcja stopnia niesprawnosci | okreslonym w wytycznych praktyki klinicznej.
wzgledem warto$ci poczatkowej, mierzong w skali DAS
(ang. Disability Assessment Scale);
e redukcja stopnia niesprawnosci wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzona w skali DAS w zatozonym celu
terapeutycznym oraz  w  poszczegdlnych celach
terapeutycznych;
e odsetek pacjentéw z poprawg wzgledem wartosci
poczatkowej w skali obcigzenia oséb opiekujgcych sie
pacjentem (ang. Carer Burden Scale; CBS);
e catkowita ocena efektéw terapii (raportowana przez
pacjentéw, badaczy i opiekunéw);
e ocena czynnosci zycia codziennego mierzona
wskaznikiem Barthel'a; ocena natezenia bdlu;
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e ocena jakosci zycia;

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie;

e czas do zan knigcia odpowiedzi na leczenie;

e czas po jakim konieczne byto wznowienie leczenia

Profil bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

e poszczegdlnych dziatan niepozadanych oraz dziatan
niepozadanych ogétem (bez wzgledu na zwigzek z
zastosowanym  leczeniem oraz = zwigzanych z
zastosowanym leczeniem);

e powaznych dziatan niepozgdanych (ogétem oraz
poszczegodlnych)

e randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci  klinicznej i profilu | Kryteria selekcji nie wykluczajg badan o najwyzszej
Typ badan bezpieczenstwa, jakosci oraz badan obejmujgcych ocene skutecznosci
e Dbadania onizszej wiarygodnosci  (badania | zaréwno Klinicznej, jak i praktyczne;.

obserwacyjne czy opisy przypadkéw)

e badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim
oraz polskim,

e wylgcznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

e badania, w ktérych populacje docelowg stanowili
dorosli chorzy z poudarowg spastycznoscig konczyny
gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci,
e badania bezposrednio poréwnujgce skuteczno$é
kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Xeomin (toksyna botulinowa typu A)
Inne kryteria | wzgledem wybranych komparatoréw, a w przypadku | Brak uwag
braku poréwnania bezposredniego badania przydatne do
przeprowadzenia poréwnania posredniego
analizowanych schematéw terapeutycznych,

e randomizowane badania kliniczne, a w przypadku
braku takich badan dla danej populacji, rowniez badania
0 nizszej wiarygodnosci,

e ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej)
wyselekcjonowanych, randomizowanych badan
klinicznych wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

*w analizie wnioskodawcy nie wskazano kryteriéw wykluczenia.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Xeomin, przedstawionej przez wnioskodawce
wigczono:

- 1 RCT: Kanovsky 2009 (9 publikacji oraz dodatkowo 3 publikacje dotyczgce fazy otwartej tego badania)
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwo preparatu Xeomin vs placebo w populacji dorostych chorych z
poudarowg spastycznoscig konczyny gérnej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci,

- 1 RCT: Hesse 2012 (2 publikacje) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu Xeomin vs brak
interwencji (BSC) w populacji dorostych chorych po udarze z niefunkcjonalng konczyng gorng
i rozpoczynajgcg sie sztywnosciag palcow,

- 1 RCT: Barnes 2010 (4 publikacje i 1 badanie nieopublikowane) oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo réznych rozcienczen preparatu Xeomin w populacji chorych ze spastycznoscig
konczyny gornej (w 88% poudarowg),

- 9 RCT: Simpson 1996, Brashear 2002, Childers 2004, Jahangir 2007, Boer 2008, Meythaler 2009, Kaji
2010, Marciniak 2012 i Wolf 2012 (12 publikacji) oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu
Botox vs placebo w populacji dorostych pacjentéw z poudarowg spastycznoscig konczyny gorne;j,

- 10 RCT: Bakheit 2000, Bakheit 2001, Bhakta 2000, Hesse 1998, Kong 2007, Marco 2007, McCrory 2009,
Seputtitada 2005, Yelnik 2007 i Rosales 2012 (15 publikacji) oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
preparatu Dysport vs placebo w populacji oséb dorostych z poudarowg spastycznoscig konczyny gorne;.

Ponadto do analizy wnioskodawcy wtgczono badania o nizszej wiarygodnosci (nierandomizowane badania

bez grupy kontrolnej, opisy serii przypadkéw lub pojedynczych przypadkéw) — publikacje Dressler 2009,
Santamato 2013, Kanovsky 2010, Santamato 2010 i 2012.
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Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos$¢ praktyczng, a jedynie przedstawiono wyniki
przedtuzonej otwartej fazy badania Kanovsky 2009 — publikacja Kanovsky 2011.

Komentarz AOTM:

1. W analizie wnioskodawcy wykazano brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego poprzez
wspolng referencje (placebo) wynikéw skutecznosci dotyczgcych produktéw leczniczych Dysport i Xeomin
nie wykonano poréwnania posredniego produktéw leczniczych Dysport i Xeomin (powody przedstawione
przez wnioskodawce wyszczegolniono w rozdziale 3.3.1.5. Jakos$¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej
whnioskodawcy niniejszego raportu, w ocenie AOTM sg one zgodne ze stanem faktycznym). Wnioskodawca
przedstawit porownanie profilu bezpieczenstwa stosowania ww. produktéw leczniczych poprzez placebo, do
ktérego wtaczono wszystkie ww. odnalezione badania, oprocz badan Hesse 1998 i Marco 2007, ze wzgledu
na brak przedstawienia ,wynikow liczbowych okreslajgcych czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek dziatan
niepozadanych raportowanych osobno dla grupy badanej i osobno dla kontrolnej”.

Majac na uwadze powyzsze, do niniejszego raportu, nie wtgczono badan Hesse 1998 i Marco 2007 (obydwa
badania dotyczg poréwnania Dysport vs placebo).

2. W analizie wnioskodawcy wykazano brak mozliwosci wykonania poréwnania posredniego poprzez
wspolng referencje (placebo) wynikéw skutecznosci dotyczacych produktow leczniczych Botox i Xeomin dla
badan innych niz Kanovsky 2009, Brashear 2002 i Simpson 1996 (powody przedstawione przez
wnioskodawce wyszczegoélniono w rozdziale 3.3.1.5. Jako$¢ syntezy wynikdw w analizie klinicznej
whnioskodawecy niniejszego raportu, w ocenie AOTM sg one zgodne ze stanem faktycznym). Wnioskodawca
nie przedstawit poréwnania profilu bezpieczenstwa stosowania ww. produktéw leczniczych poprzez wspdlng
referencje placebo, dla badan Jahangir 2007, Boer 2008, Meythaler 2009 i Marciniak 2012, ze wzgledu na
brak przedstawienia ,wynikow liczbowych okreslajgcych czestos¢ wystepowania jakichkolwiek dziatan
niepozadanych raportowanych osobno dla grupy badanej i osobno dla kontrolnej”.

Majac na uwadze powyzsze, do niniejszej analizy weryfikacyjnej nie wtgczono badan Jahangir 2007, Boer
2008, Meythaler 2009 i Marciniak 2012 (wymienione badania dotyczg poréwnania Botox vs placebo).

3. Do niniejszej analizy nie wigczono rowniez badania Barnes 2010, poniewaz dotyczyto ono oceny
efektywnos$ci klinicznej stosowania réznych rozcienczen BTX-A (Xeomin) u pacjentdw ze spastyczng
konczyna gérng o rézne;j etiologii, ze wzgledu na to, iz nie stanowi to przedmiotu wniosku.

4. Do niniejszego raportu, nie wigczono takze badan o nizszej wiarygodnosci (nierandomizowanych badan
bez grupy kontrolnej, opiséw serii przypadkow lub pojedynczych przypadkéw) — publikacje Dressler 2009,
Santamato 2013, Kanovsky 2010, Santamato 2010 i 2012.

Ze wzgledu na obszerno$¢ danych, w tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke wybranych badan
dotyczacych ocenianej technologii. Charakterystyka pozostatych badan dostepna jest w analizie klinicznej
wnioskodawcy.
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Tabela 14. Charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy - Xeomin

Hesse 2012

Zrédto
finansowania:
Verein zur
Férderung der
Hirnforschung und
Rehabilitation e.V.

jednoosrodkowe
randomizowane
pojedynczo zaslepione

rownolegte

okres obserwaciji:
6 miesiecy

hipoteza: superiority —
Xeomin lepszy od
placebo

Domiesniowo podawane:
toksyna botulinowa typu A
(Xeomin) w catkowitej dawce
150 (100 U do zginaczy
powierzchniowych i gtebokich
palcéw oraz 50 U do zginacza
promieniowego i fokciowego
nadgarstka).

Interwencje dodatkowe:
kompleksowy program
rehabilitacyjny trwajacy 4
tygodnie, dozwolone byto
stosowanie ortez oraz
kontynuacja doustnych lekéw
antyspastycznych.

Kryteria wigczenia:
* wiek ponizej 80 lat,

« udar nadnamiotowy wystepujgcy po raz pierwszy w historii choroby,

e okres czasu od 4 do 6 tygodni od udaru,

e pacjenci uczestniczacy w kompleksowym programie rehabilitacyjnym,

e z pewnym stopniem samodzielno$ci (poruszanie sie co najmniej na
woézku inwalidzkim oraz czesciowa niezaleznos¢é w wykonywaniu
codziennych czynnosci definiowana jako wynik wskazn ka Barthel powyzej
25),

» niefunkcjonalna konczyna gérna definiowana jako wynik oceny
motorycznosci w skali Fugl-Meyer ponizej 20,

e ocena w skali MRC dla nadgarstka lub palcéw réwna 0,

* rozpoczynajaca sie sztywnos¢ zginaczy palcow i/lub nadgarstka
definiowana jako wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha réwny 1
lub 2,

® pacjenci nierozpoczynajacy terapii antyspastycznej lekami doustnymi w
momencie rozpoczecia badania,

* brak powaznego zespotu nieuwagi stronnej,

e pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:
e nie podano.

Liczebnos¢ grup:
Xeomin N=9

Brak interwencji N=9

Skuteczno$¢ kliniczna:

e ocena napiecia miesniowego
w skali MAS,

e ocena spastycznosci w skali
REPAS,

e ocena funkcji konczyny gornej
w skali Fugl-Meyer,

e ocena stopnia niesprawnosci
pacjentéw w skali DAS

Profil bezpieczenstwa.

Kanovsky 2009

Zrédio
finansowania:
Merz
Pharmaceuticals
GmbH

wieloosrodkowe,
randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo

réwnolegte

okres obserwaciji:
12-20 tygodni

hipoteza: superiority —
Xeomin lepszy od
placebo w odniesieniu do
odsetka pacjentow z
poprawg o min. 1 punkt
wg AS

Domiesniowo podawane:
toksyna botulinowa typu A
(Xeomin) w catkowitej dawce
400 U lub placebo.

Interwencje dodatkowe:
terapia lekami
antyspastycznymi dziatajgcymi
osrodkowo lub
benzodiazepinami oraz
fizjoterapia.

Kryteria wigczenia:

» dorosli pacjenci, po przebytym udarze mozgu, ktory wystgpit 6 lub wiecej
miesiecy wczesniej,

e poudarowa, ogniskowa spastycznos¢ nadgarstka i zginaczy palcéw
konczyny goérnej (definiowana jako obecnos¢ objawéw klinicznych i
wynik w skali Ashwortha 22),

e ocena w skali DAS 22, w jednym z 4 zatozonych celéw terapeutycznych,
o terapia lekami antyspastycznymi podawanymi ogélnoustrojowo lub
benzodiazepinami oraz fizjoterapia byty dozwolone jesli leczenie byto
stabilne w okresie 2 tygodni przez wigczeniem do badania (fizjoterapia nie
byta jednak dozwolona w dniu, w ktérym dokonywano oceny skutecznosci
terapii toksyng)

e Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

e inna przyczyna spastycznosci niz udar,

» obustronny niedowtad konczyny gornej,

Skutecznos¢ kliniczna:

e ocena napiecia miesniowego
w skali ASH,

e ocena stopnia niesprawnosci
pacjentéw w skali DAS,

o calkowita ocena efektow
terapii,

e ocena obcigzenia os6b
opiekujacych sie pacjentem w
skali CBS.

Profil bezpieczenstwa:
dziatania niepozadane ogotem,
biegunka, wymioty, kontuzje,
hipercholesterolemia,
hiperglikemia, napady
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 leczenie toksyng botulinowg typu A w przeciagu 4 miesiecy
poprzedzajgcych badanie,

e poprzednie lub planowane leczenie iniekcjami fenolem lub a koholem,
* zabieg chirurgiczny konczyny goérnej poddane;j terapii,

e skurcz zginaczy,

¢ inna hipertonia migsniowa,

» schorzenia neuromigsniowe takie jak syndrom Lamberta-Eatona,

* miastenia,

e stwardnienie zanikowe boczne,

e obecne leczenie baklofenem podawanym dokanatowo,

e powazny zan k docelowych migsni,

* nadwrazliwo$é na stosowany lek,

o kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce skutecznej antykoncepciji,
bedace w cigzy lub karmigce.

padaczkowe, bdl gtowy.

Liczebno$¢ grup:
Xeomin N=73

Placebo N=75

Tabela 15. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy i AWA

Skale oceniajace napigcie migsniowe

Skala Ashwortha to skala numeryczna stuzgca do oceny spastycznosci (skala oceny napiecia migsniowego). Napiecie miesniowe oceniane jest w 5-stopniowej

skali gdzie:
0 - Bez zwiekszonego napiecia migsniowego.
Skala Ashwortha (ASH) 1 — Niewielkie zwiekszenie napiecia powodujgce ,przytrzymanie” podczas poruszania konczyng w kierunku zgiecia lub wyprostu.
2 — Bardziej zaznaczone zwigkszenie napiecia, ale konczyna zgina sie lub prostuje z fatwoscia.
ang. Ashworth Scale 3 — Znaczne zwigkszenie napiecia, ruch bierny trudny do wykonania.

4 — Konczyna usztywniona w zgieciu lub wyproscie.
Wartos¢ 0 oznacza, ze podczas biernego ruchu nie wyczuwa sige zwiekszonego napiecia miesniowego, natomiast warto$¢ 4, oznacza, ze konczyna jest
ustawiona w zgieciu lub wyproscie, a spastycznos$¢ osigga warto$é maksymalna.

Zmodyf kowana skala Ashwortha to skala numeryczna stuzgca do oceny spastycznosci (skala oceny napiecia miesniowego). Napiecie miesniowe oceniane
jest w 6-stopniowej skali gdzie:
Zmodyfikowana Skala 0 - Napiecie prawidtowe lub obnizone.
Ashwortha (MAS) 1 - Nieznaczny wzrost napiecia objawiajgcy sie oporem i uwolnieniem lub minimalnym wzrostem napiecia miesni w koncowej fazie ruchu zginania lub
prostowania.
ang. Modyfied Ashworth Scale | 1+ - Nieznaczny wzrost w stanie napiecia migsnia objawiajacy 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 poruszaé.
3 - Wyrazny wzrost napiecia miesnia, ruch bierny trudny do wykonania.
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4 - Dotknieta czes¢ sztywna w zgigciu i wyproscie.

Skala REPAS

ang. Resistance to Passive
Movement Scale

Skala do oceny spastycznosci, poprzez ocene stopnia opornos¢ na ruch pasywny. Ocenia 13 pasywnych ruchéw konczyny gornej i 13 ruchéw pasywnych
konczyny dolnej po obu stronach ciata. Ocena kazdego ruchu odbywa sie w skali 5-stopniowej (0-4). Skala od 0 do 104 punktéw. Im wyzsza warto$¢
uzyskanego wyniku, tym wieksze nasilenie spastycznosci.

Skale oceniajace ogoélne funkcjonowanie pacjentéw/niesprawnos¢ pacjentow

Skala obciazenia opiekuna
(CBS)

ang. Caregiver Burden Scale

Skala obcigzenia opiekuna sktada sig z 22 pytan zawartych w 5 podskalach: wysitek ogdlny (8 pytan), izolacja spoteczna (3 pytania), rozczarowanie (5 pytan),
zaangazowanie emocjonalne (3 pytania), otoczenie (3 pytania). Kazde pytanie oceniane jest w 4-stopniowej skali. Catkowity wynik stanowi srednig liczbe
uzyskanych wszystkich punktow. Im wyzsza warto$¢ uzyskanego wyniku tym obcigzenie jest wieksze.

Skala oceny stopnia
niepetnosprawnosci (DAS)

ang. Disability Assessment
Scale

Skala stuzy ocenie stopnia niesprawnosci pacjenta. Skala ocenia niesprawnos$¢ pacjenta w odniesieniu do 4 aspektow takich jak: higiena, bdl, zdolnos¢
ubierania sie, oraz potozenia konczyny. Kazdy element oceniany jest w 3-stopniowej skali:

0 - Brak niesprawnosci.

1 - Lekka niesprawnos$c¢ (zauwazalna, ale nieznacznie zakiécajgca normalne funkcjonowanie).

2 - Umiarkowana niesprawnos¢ (normalne funkcjonowanie wymaga zwiekszonego wysitku i/lub pomocy).

3 - Ciezka niesprawnos¢ (normalne funkcjonowanie jest ograniczone).

Skala Pomiaru Wydolnosci
Fizycznej po Udarze Mézgu
Fugl-Meyer (FMS)

ang. Fugl-Meyer Scale

Test FMS stuzy do pomiaru wydolnosci fizycznej po przebytym udarze mézgu.

Skala ta ocenia elementy takie jak:

- Sprawnos¢ konczyny goérnej (maksymalna liczba punktéw do zdobycia w tym obszarze to 66).
- Sprawnos¢ konczyny dolnej (maksymalna liczba punktéw do zdobycia w tym obszarze to 34).
- Réwnowaga(maksymalna liczba punktéw do zdobycia w tym obszarze to 14).

- Odczuwanie (maksymalna liczba punktéw do zdobycia w tym obszarze to 24).

- Zakres ruchu (maksymalna liczba punktéw do zdobycia w tym obszarze to 44).

- Bol (maksymalna liczba punktéw do zdobycia w tym obszarze to 44).

Maksymalna liczba punktéw do zdobycia w tym tescie wynosi 226.
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przeglagdu systematycznego zastosowano skale Jadad, zas w ocenie
sity dowoddéw klinicznych zastosowano skale GRADE. Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikéw, uzyskanych
w ramach analizy klinicznej oceniono wedtug nastepujgcych kryteriéw: reprezentatywnosci populacji badanej
w stosunku do populacji docelowej (w kontek$cie oceny demograficznej i klinicznej), identycznos$ci
technologii wnioskowanej podawanej w dos$wiadczeniach do stosowanej w praktyce (dostepno$¢ samej
technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach polskiej praktyki medycznej),
prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu obserwowanego
w prébach klinicznych (rola compliance).

Ponizej przedstawiono ocene wnioskodawcy wtgczonych do przeglagdu badan zgodnie ze skalg Jadad.

Ocena w skali Jadad badan witgczonych do przegladu (Botox) oraz do AWA:
Brashear 2002 — 4/5 (punkt odjety ze wzgledu na brak opisu randomizacji),
Childers 2004 — 5/5,

Kaji 2010 — 4/5 (punkt odjety ze wzgledu na niewlasciwy sposob randomizacji — zastosowano randomizacje
blokowa),

Simpson 1996 — 3/5 (2 punkty odjete ze wzgledu na brak opisu randomizacji i maskowania),
Wolf 2012 — 4/5 (punkt odjety ze wzgledu na brak opisu randomizacji)

Ocena w skali Jadad badan wtaczonych do przeglgdu (Dysport) oraz do AWA:

Bakheit 2000 — 4/5 (punkt odjety ze wzgledu na brak opisu randomizaciji),

Bakheit 2001 — 3/5 (2 punkty odjete ze wzgledu na brak informacji o utracie pacjentéw z badania
i niewtasciwy sposob randomizacji — zastosowano randomizacje blokowa),

Bhakta 2000 — 4/5 (punkt odjety ze wzgledu na brak opisu metody randomizaciji),

Kong 2007 — 4/5 (punkt odjety ze wzgledu na niewtasciwy sposéb randomizacji — zastosowano
randomizacje blokowa),

McCrory 2009 — 5/5,

Rosales 2012 — 4/5 (punkt odjety ze wzgledu na niewtasciwy sposdb randomizacji — zastosowano
randomizacje blokowa),

Suputtitada 2005 — 3/5 (2 punkty odjete ze wzgledu na brak informacji o utracie pacjentéw z badania i brak
opisu zaslepienia),

Yelnik 2007 — 3/5 (2 punkty odjete ze wzgledu na brak informac;ji o utracie pacjentéw z badania i brak opisu
zaslepienia)

Ocena w skali Jadad badan wtgczonych do przeglgdu (Xeomin) oraz do AWA:

Kanovsky 2009 — 4/5 (1 punkt odjety za zastosowanie niewlasciwej metody randomizacji tj. randomizacji ze
stratyfikacjg, ,co mogto zaktdcac losowos¢ przydziatu do grupy badanej oraz kontrolnej i przez to wptywac na
wynik badania”),

Hesse 2012 — 3/5 (2 punkty odjete za brak podwdjnego zaslepienia i jego opisu)

Wiarygodno$¢ wewnetrzna wg oceny AOTM:

= alokacja pacjentéw do grup we wszystkich badaniach polegata na randomizacji (w 1 przypadku byta to
randomizacja komputerowa ze stratyfikacjg, w 4 przypadkach — randomizacja przy uzyciu komputera:
komputerowa lub komputerowo generowany kod/lista, w 4 przypadkach — randomizacja blokowa, w 1 -
randomizacja za pomocg tablicy numeréw). Dla 5 badan nie podano opisu metody randomizaciji,

= wszystkie badania zostaty podwdjnie zaslepione, z wyjgtkiem badania Hesse 2012,

= we wszystkich badaniach testowano hipoteze superiority,

= badania zostaly przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych. Wydaje sie, ze wybor tego schematu
byt odpowiedni do badanego problemu,

= w9 badaniach zastosowano analize intention-to-treat tj. analize najbardziej wiarygodng dla hipotezy typu
superiority, w przypadku 3 badan — brak danych na temat zastosowanej metody analitycznej,
w przypadku 1 badania zastosowano analize FAS (ful set analysis), w przypadku 2 badan wyniki analizy
skutecznosci liczono dla wszystkich pacjentow,

= opisano liczebnosci i przyczyny wykluczenia pacjentéw w toku badan, z podzialem na poszczegdlne
grupy, z wyjgtkiem badania Simpson 1996, gdzie liczbe pacjentéw wykluczonych podano zbiorczo oraz z
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wyjgtkiem badan Sepputtitada 2005, Yelnik 2007 i Bakheit 2001, gdzie nie podano liczby lub odsetka
0s06b wykluczonych,

= stopien ,utraty” pacjentéw z badania byt podobny w poréwnywanych grupach,

= w badaniach dotyczgcych Xeominu liczebnosci préb nie byty uzasadniane, pacjenci byli randomizowani
do grup w proporcji ok. 50:50,

= grupy poréwnywane w poszczegoélnych badaniach byty poréwnywalne klinicznie i demograficznie.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna wg oceny AOTM:
= wséréd badan wigczonych do przegladu i AWA bylo badanie przeprowadzone w polskiej populacji —
Kanovsky 2009. Nie podano jednak odrebnych wynikow dla tej subpopulaciji;

= dawkowanie produktu leczniczego Xeomin byto zgodne z zaleceniami w ChPL (tj. dawka maksymalna
Xeominu nie przekraczata 400 jednostek), jednakze dawkowanie innych toksyn botulinowych typu A
odbiegato od zalecen w odnosnych ChPL np. :

— dawkowanie dla produktu leczniczego Dysport (wg ChPL: maksymalna podawana dawka nie moze
przekracza¢ 1000 jednostek) - w badaniu Bakheit 2000 podawano Dysport w dawkach 500,1000,
1500 jednostek);

Zrédto: ChPL Dysport (dostepne na: http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/dki/charakterystyka/2013-06-03 dysport 300 u_chpl.pdf
data dostepu: 20.05.2014 r.)

— dawkowanie dla produktu leczniczego Botox (wg ChPL: dawka 200-240 jedn. dzielone pomiedzy
wybrane miesnie i podawane podczas jednego zabiegu) — w badaniu Childers 2004 podawano Botox
w dawce 90, 180 lub 360 jednostek, w badaniu Wolf 2012 podawano Botox w dawce 300 jedn.,

Zrédfo: ChPL Botox (data zatwierdzenia lub cze$ciowej modyfikacji tekstu: 08.07.2013 r.)

= postepowanie diagnostyczno-lecznicze w badaniach nie odbiegato w istotny sposdb od obecnej praktyki
klinicznej. Dodatkowo w wigkszosci badan pacjenci mogli w tym samym czasie otrzymywac terapie
lekami antyspastycznymi, co stwarza watpliwosci interpretacyjne w ocenie skutecznosci toksyny
botulinowej typu A.

Ograniczenia badan klinicznych wedtug wnioskodawcy

Ograniczenia badania RCT — Kanovsky 2009

= zastosowanie randomizacji ze stratyfikacjg, co mogto zaktécaé losowos¢ przydziatu do grupy badanej
oraz kontrolnej i przez to wptywaé¢ na wynik badania”,

= oceniano efekty zastosowanej terapii po jednokrotnym podaniu toksyny botulinowej typu A jednak wyniki
dotyczgce wielokrotnych podan BTX-A zostaty opisane na podstawie otwartej, dlugoterminowej fazy
badania”,

= ,w badaniu ocene zmian napiecia miesniowego wzgledem warto$ci poczgtkowej przeprowadzono w
oparciu o skale Ashwortha (ASH), podczas gdy najczesciej stosowang w badaniach dotyczgcych oceny
efektywno$ci klinicznej innych preparatéw toksyny botulinowej typu A i zalecang jest zmodyfikowana, 6-
punktowa skala Ashwortha (MAS); zastosowanie odmiennych skal oceny napiecia miesniowego
w badaniach dotyczgcych stosowania produktéw leczniczych Xeomin, Botox, Dysport stanowito gtdwng
przeszkode w przeprowadzeniu poréwnan posrednich”,

= ,w badaniu nie podano wynikow dotyczacych oceny zmiany napiecia miesniowego w skali Ashwortha
w postaci parametréw ciggtych (zazwyczaj raportowanych w innych badaniach RCT dotyczacych oceny
efektywnosci klinicznej innych preparatéow toksyny botulinowej typu A)”,

= liczbowe wyniki dla ocenianych punktéw konhcowych z zakresu oceny stopnia niesprawnosci pacjentéw w
skali DAS, oceny obcigzenia opiekundéw w skali CBS czy ogdlnej oceny efektéw terapii przedstawione
zostaty na stronach rejestrow badan klinicznych (a nie w publikacji petnotekstowej)”,

= ,w badaniu nie oceniano efektéw terapii w zaleznosci od zastosowanej dawki leku, nie przeprowadzono
tez analiz dla subpopulacji wyodrebnionych np. na podstawie wieku, ptci, stopnia nasilenia spastycznosci,
czy okresu czasu jaki uptynat od udaru”.

Ograniczenia badania RCT — Hesse 2012

= ,wilgczona populacja obejmowata pacjentéw po udarze, z niefunkcjonalng konczyng goérng i
rozpoczynajgcg sie sztywnoscig palcow, a wiec chorych u ktérych zastosowane leczenie miato na celu
zapobiec lub ostabi¢ wystgpienie spastycznosci konczyny gornej, w zwigzku z czym reprezentatywnosc¢
populacji wigczonej do badania Hesse i wsp. 2012 zostata oceniana jako niska”,

= niewielka liczebnos¢ proby (N=18), jednak nalezy podkresli¢, ze préba kliniczna miata charakter badania
pilotazowego,”
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= W grupie kontrolnej nie stosowano zadnej interwencji, a badanie bylo pojedynczo maskowane (jedynie
badacze nie byli $wiadomi przydziatu do grup), co mogto wplywac¢ na subiektywng ocene stosowanej
terapii przez pacjentéw”,

= brak oceny profilu bezpieczehstwa analizowanej terapii”.

Ograniczenia badania dotyczgcego dtugoterminowej oceny efektywnosci klinicznej BTX-A — Kanovsky 2011

= proba nierandomizowana, przeprowadzona bez zamaskowania, bez grupy kontrolnej”,

= liczebnos¢ pacjentow na koncu badania byta niewielka (n=16) i uniemozliwita przeprowadzenie
wiarygodnych analiz statystycznych, jednakze w poczatkowej fazie badania do analiz wigczono 145
pacjentow, z ktérych 76,6% otrzymato co najmniej 3 iniekcje (sesje) BTX-A”,

= ,ocene zmian napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej przeprowadzono w oparciu o skale
Ashwortha (ASH), podczas gdy najczesciej stosowang w badaniach dotyczgcych oceny efektywnosci
klinicznej innych preparatéw toksyny botulinowej typu A i zalecang skalg pomiarowg jest zmodyfikowana,
6-punktowa skala Ashwortha (MAS)”,

= _nie podano wynikow dotyczgcych oceny zmiany napiecia miesniowego w skali Ashwortha w postaci
danych ciggtych (zazwyczaj raportowanych w innych badaniach RCT dotyczgcych oceny efektywnosci
klinicznej innych preparatéw toksyny botulinowej typu A)”.

Ograniczenia wediug AOTM:

¢ Skala Ashwortha ASH jest skalg subiektywng, niedoktadnie oddaje stan przykurczéw matych miesni, gdyz
oceniany jest ruch catej konczyny, ponadto stabo odnosi sie do punktéw koncowych zwigzanych
z funkcjonalnoscia;

e Subiektywnie oceniane punkty koncowe w skali CBS zmniejszajg wiarygodnos¢ jej wynikow.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikow, byta ona czytelna, przejrzysta
i kompletna. Przeprowadzono takze ilosciowa synteze wynikow (meta-analize). W przypadku stwierdzenia
heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikéw (warto$¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje
wynikéw tych badan metodg random effects. W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikéw
metoda fixed effects.

W analizie wnioskodawcy przeanalizowano heterogenicznos¢ metodologiczng, kliniczng i statystyczng
badan wigczonych do przeglagdu. Badania pod wzgledem klinicznym byly zréznicowane m.in. pod kagtem:
liczebnosci os6b w nich uczestniczacych, sredniego czasu od wystgpienia udaru, skalg w jakiej byto
mierzone poczatkowe napiecie miesniowe (skala ASH lub MAS), stopniem zaslepienia, liczbg osrodkéw w
ktérych przeprowadzane byto badanie i $rednim wiekiem pacjentéw. Badania pod wzgledem
metodologicznym réznity sie m.in.: dawkowaniem, iloScig iniekcji, stosowanymi terapiami dodatkowymi oraz
ocenianymi punktami korncowymi.

Nie stwierdzono btedéw w obliczeniach, ktére wptynety na wyniki oszacowan w analizie wnioskodawcy.

Nalezy podkredli¢, ze wnioskowanie na podstawie danych pozyskanych z rejestrow badan klinicznych
i raportow z badan klinicznych wigze sie z niepewno$cig, a wyniki skutecznosdci w nich podane mogg
odbiega¢ od wynikéw zamieszczonych w publikacjach petnotekstowych (np. dane dotyczgce catkowitej
oceny efektdow terapii Xeomin vs placebo wg opiekunoéw réznig sie w zaleznosci od zrédia pozyskania
danych).

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug AOTM

Whnioskowane wskazanie wg zapisow uzgodnionego programu lekowego obejmuje populacje szerszg niz
populacja uwzgledniona w analizie klinicznej wnioskodawcy (kryteria wtgczenia do AKL sg zgodne z ChPL
Xeomin). Projekt programu lekowego nie ogranicza populacji do pacjentéw z objawami zgiecia nadgarstka
i zacisnietej piesci. W uzupetnieniach analiz wzgledem wymagan minimalnych wnioskodawca argumentuje,
ze ,zakres proponowanego programu lekowego zostat zaktualizowany. Wnioskodawca dodat objawy zgiecia
nadgarstka i zacisnietej piesci do kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego osiggajac
petng zgodnos¢ z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania produktu leczniczego Xeomin”
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Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy

Ograniczenia przeprowadzonych poréwnan posrednich

= poréwnanie posrednie analizowanej technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Xeomin) z produktem
leczniczym Botox w zakresie skutecznosci mozliwe byto jedynie dla 2 z 9 zidentyfikowanych badan RCT,
w ktorych oceniano produkt leczniczy Botox”,

= ,ze wzgledu na odmiennie definiowane punkty koncowe w zidentyfikowanych badaniach potencjalnie
przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego pomiedzy produktem leczniczym Xeomin
i Botox poréwnanie udato sie przeprowadzi¢ jedynie dla oceny zmian napiecia miesniowego, mierzonych
w skali ASH oraz oceny stopnia niesprawnosci pacjentéw, mierzonych w skali DAS”,

= poréwnanie posrednie analizowanej technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Xeomin) z produktem
leczniczym Botox dotyczgce zmiany napiecia miesniowego spastycznej koniczyny gornej przeprowadzono
na podstawie danych przekonwertowanych przez Autoréw Analizy Klinicznej z oryginalnych danych
dostepnych w publikacjach petnotekstowych lub przedstawionych na stronie rejestrow badan klinicznych”,

= poréwnanie posrednie dotyczgce oceny profilu bezpieczenstwa przeprowadzone pomiedzy produktami
leczniczymi: Xeomin vs Botox oraz Xeomin vs Dysport przeprowadzone zostato na podstawie ograniczonej
liczby punktéw koncowych, ktére byly podobnie definiowane w zidentyfikowanych badaniach klinicznych”,

= badania wykorzystane do poréwnania posredniego oceny profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego:
Xeomin vs Botox oraz Xeomin vs Dysport wykazywaty heterogenicznos¢ m. in. w zakresie: poczatkowej
oceny spastycznosci konczyny gérnej, okresu obserwaciji, liczby podan BTX-A, liczebnosci grup, okresu
trwania spastycznosci/okresu ktéry uptynat od udaru, liczby i rodzaju miesni do ktérych podawano BTX-A
czy dodatkowych terapii stosowanymi w ramach BSC”,

= _w niektérych badaniach wykorzystanych do poréwnania posredniego oceny profilu bezpieczenstwa
produktu leczniczego: Xeomin vs Botox oraz Xeomin vs Dysport nie zdefiniowano skal oraz formularzy
zastosowanych podczas klasyfikacji dziatan niepozgdanych oraz oceny stopnia ich nasilenia”,

= dla potrzeb poréwnan posrednich uwzgledniono wyniki raportowane dla réznych okreséw obserwaciji;
nalezy jednak podkresli¢, ze réznica dotyczagca okreséw obserwacji w ktérych raportowano poréwnywane
punkty koncowe wynosita maksymalnie 2 tygodnie”,

= _nie wszystkie definicje poréwnywanych posrednio punktéw koncowych byty identyczne, dotyczylo to
zaréwno punktéw koncowych z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa (punkty koncowe definiowano jako
kontuzje lub przypadkowe urazy), jak i z zakresu skutecznosci klinicznej (w zakresie zmiany oceny
stopnia niesprawnosci pacjentéw punkty koncowe definiowano jako redukcje stopnia niesprawnosci
ogotem lub redukcje stopnia niesprawnosci o 21 punkt wzgledem wartosci poczgtkowe;j)”,

= dla potrzeb poréwnan posrednich zsumowano wyniki raportowane po podaniu roznych, poszczegdinych
dawek produktéw leczniczych Botox i Dysport”,

= ,ze wzgledu na niewielkie liczebnosci pacjentow w grupach otrzymujgcych produkt leczniczy Botox
i Dysport w poszczegoélnych dawkach, jak réwniez zastosowanie produktu leczniczego Xeomin w zakresie
dawek wynoszgcych maksymalnie 400 U (mediana: 320 U) nie bylo mozliwosci poréwnania
i oszacowania wielkoéci efektéw klinicznych analizowanych preparatéw toksyny botulinowej typu A
w zalezno$ci od zastosowanej dawki”.

Poréwnanie posrednie Xeomin vs Dysport

Whnioskodawca nie przedstawit wynikdw analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego produktu

leczniczego Xeomin i Dysport poprzez wspolna referencje — placebo argumentujac to nastepujgco:

= ,Jedynym badaniem dotyczacym produktu leczniczego Dysport, w ktdrym wyniki dotyczace oceny
napiecia miesniowego przedstawiono w niezmodyfikowanej skali Ashwortha (ASH) byto badanie Kong i
wsp. 2007, w ktérym wyniki raportowano jako mediane oraz zakres ¢wiartkowy, uniemozliwiajgc ich
poréwnanie z wynikami raportowanymi w badaniu Kanovsky i wsp. 2009 jako odsetek pacjentow z
redukcjg napiecia miesniowego w skali ASH wzgledem wartosci poczatkowej lub wartosci srednie zmiany
napiecia miesniowego wraz z odchyleniem standardowym/przedziatem ufnosci obliczone przez Autoréw
Analizy Klinicznej”,

= W pozostatych odnalezionych badaniach oceniajgcych efektywno$¢ produktu leczniczego Dysport tj.
badaniach: Bakheit i wsp. 2000; Bakheit i wsp. 2001; Bhakta i wsp. 2000, 2008; Hesse i wsp. 1998; Kong
i wsp. 2007; Marco i wsp. 2007; McCrory i wsp. 2009; Suputtitada i wsp. 2005; Yelnik i wsp. 2007 oraz
Rosales i wsp. 2012 raportowano wyniki dotyczgce oceny napiecia miesniowego w zmodyfikowanej skali
Ashwortha (MAS). Zdecydowano o nieprzeprowadzaniu poréwnania posredniego z wykorzystaniem
badan, w ktérych wyniki raportowano w skali MAS, ze wzgledu na fakt, iz skale te nie sg rownowazne
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(skala Ashwortha jest skalg 5-punktowg, podczas gdy zmodyfikowana skala Ashwortha jest skalg 6-

punktowg)”,

= Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu Kanovsky i wsp. 2009 przedstawiono odsetek pacjentéw raportujgcych
efekty zastosowanej terapii jako: bardzo dobre, dobre, umiarkowane lub stabe (bez podania wartosci
poczatkowych umozliwiajgcych ocene zmiany), natomiast w badaniu Bakheit i wsp. 2001 wyniki

przedstawiono jako odsetek pacjentdéw raportujgcych poprawe wzgledem wartosci

niemozliwe okazato sie wykonanie poréwnania posredniego na podstawie tych badan”,
= W zakresie pozostatych ocenianych w badaniu Kanovsky i wsp. 2009 punktéw kohcowych z zakresu
skutecznosci (ocena stopnia niesprawnosci pacjentdow w skali DAS oraz ocena obcigzenia oséb
opiekujgcych sie pacjentem w skali CBS) dla ktérych podano wyniki w badaniu Kanovsky i wsp. 2009 nie
udato sie przeprowadzi¢ poréwnania posredniego z badaniami oceniajgcymi efektywnos$¢ kliniczng
produktu leczniczego Dysport, ze wzgledu na ocene powyzszych punktow koncowych w innych skalach,
brak ich oceny lub odmienny sposéb raportowania/brak podania wynikéw liczbowych dla ocenianych
parametréw. W zidentyfikowanych badaniach dotyczgcych efektywnosci klinicznej produktéw leczniczych
Dysport i Xeomin nie odszukano wiecej zbieznych punktéw koncowych, ktére mogtyby byé wykorzystane
w ramach poréwnania posredniego skutecznosci klinicznej obydwu analizowanych lekéw”.

Poréwnanie posrednie Xeomin vs Dysport

poczatkowe;j”

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania posredniego produktu leczniczego
Xeomin i Botox poprzez wspdlng referencje — placebo wylgcznie na podstawie badan Kanovsky 2009,
Brashear 2002 i Simpson 1996, poniewaz przedstawiaty one:
= LAnalize takich samych punktéw kohncowych (ocena napiecia miesniowego w niezmodyfikowanej skali

Ashwortha), w takich samych grupach miesni (nadgarstek, palce, kciuk, tokie¢) oraz ocene stopnia

niesprawnosci pacjentéw w skali DAS”,

= Wszystkie 3 badania dotyczyty populacji pacjentow z poudarowg spastycznoscig konczyny goérnej, a
metodyka ich przeprowadzenia byla podobna (badania randomizowane, wieloosrodkowe, z podwdjnym
zamaskowaniem oraz grupami rownolegtymi — grupa kontrolna otrzymywata placebo)”,

= Poczatkowym kryterium wigczenia do badan byta spastycznos¢ definiowana jako wynik w skali ASH=2 w

analizowanych grupach migsni”,

= ,Badania otrzymaty podobng ocene stopnia wiarygodnosci w skali Jadad (3 lub 4 punkty na 5

mozliwych)”,

= _We wszystkich 3 badaniach pacjenci otrzymali jednokrotng iniekcje toksyny botulinowej typu A, okres
obserwacji byt zblizony i wynosit od 12 tygodni w badaniu Brashear i wsp. 2002, do 16 tygodni w badaniu

Simpson i wsp. 1996 oraz do 20 tygodni w badaniu Kanovsky i wsp. 2009”.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

‘ XEOMIN vs PLACEBO — analiza wynikéw badania bezposredniego

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce, wyniki
istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold. Wyniki nieujete w ponizszej tabeli omoéwiono pod tabels.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — dane dla zmiennych dyskretnych— badanie Kanovsky 2009

Olarzs n/N (%) RB NNT
Punkt koncowy obserwacji od
iniekcji Xeomin | Placebo (95% Cl) (95% Cl)
| rzedowy punkt koncowy
Odpowiedz na leczenie
(odsetek pacjentow z redukcjg napiecia 4 tygodnie 50/73 27/73 RB =1,85 4[3: 7]
mig$niowego o 21 pkt (skala ASH) wzgledem (68,5%) | (37,3%) [1,32; 2,60] '
wartosci poczatkowej dla zginaczy nadgarstka)
Il rzedowe punkty koncowe
. 45/73 22/73 _ . .
Odsetek pacjentow z 2 tygodnie (61,6%) | (30.1%) RB = 2,05 [1,38; 3,03] 413; 7]
redukcjg napiecia . 50/73 27173 _ . .
migsniowego o 21 punkt Zginacze atygodnie | goony | (37.30%) | RE - 185[1.32,260] | 4[37]
wzgledem warto$ci nadgarstka . 49/73 22/73 _ . .
poczatkowej, mierzong w 8 tygodni (67,1%) (30,1%) RB =2,23[1,52, 3,27] 3[2. 5]
skali Ashwortha . 31/73 18/73 _ . .
12 tygodni G25%) | (24.7%) RB =1,72[1,06; 2,79] | 6[4; 41]
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do 20 tygodnia (3?3’7703/0 ) (11;"’27;) )| RB=2071120,350] | 5(3 18]
. 50173 | 22/75 _ . .
2 tygodnie (68,5%) (29,3%) RB =2,33[1,59; 3,43] 3[2; 5]
. 5073 | 27/75 _ _ .
4ygodnie | 0TS | ga o0y | RB=LO0[L35 267 | 4[37)
Zginacze palcow 8 tygodni (é‘gg‘;}) (gg/go‘z) RB =167 [117;2,39] | 5[3; 13]
: 35/73 | 23/75 _ . .
2iygoni | 00| S0y | RB=1561103,237 | 614 67)
do 20 tygodnia (3?88’/103/0) (;27’77;)) RB =1,69[1,02; 2,82] | 7[4; 122]
. 16/26 6/31 _ _ .
2tygodnie | Pen | omayy | RB=318[146:604 | 3[2; 1]
: 17126 9/31 _ _ .
dygodnie | oo | gatey | RB=225[121:4.18] | 4[2 23
Zginacze keiuka 8 tygodni (513‘,”502 | e )| RB=139(079;2.46] -
: 1426 8/31 _ . .
12tygodni | o0 | apany | RE=200[104418] | 4241
do 20 tygodnia (221/;; | (382{2%/() ) | REB=164[078;346] -
) 32/54 | 15/55 N . .
2 tygodnie (59,3%) (27,3%) RB =2,17 [1,34; 3,53] 413; 8]
. 34/54 | 21/55 _ . .
dygodnie | SHL | 2oy | RE=165[L1L244 | 5(317)
Zginacze lokcia 8 tygodni (523’53;) i fg’g;) ) RB = 1,25 [0,82; 1,90] -
) 2354 | 16/55 _ .
12tygodni | A0 | 2o RB = 1,46 [0,87; 2,45] -
do 20 tygodnia (3281,/950‘/10 | (21;“55; , | RB=153[0:87:268] -
) 1635 | 10/38 B , ]
2 tygodnie (45,7%) (26,3%) RB = 1,74 [0,91; 3,30]
. 1035 | 1238 _ .
4 tygodnie (54,3%) (31,6%) RB = 1,72 [0,98; 3,00] -
Nawracacze . 18/35 11/38 _ .
przedramienia 8 tygodni (51,4%) | (28,9%) RB =1,78[0,98; 3,22] -
: 1235 | 11/38 B , ]
12 tygodni (34,3%) (28,9%) RB = 1,18 [0,60; 2,33]
do 20 tygodnia (Zlg’g;) | égg’% )| RB=109[051229] -
) 29/73 9/75 RB = 3,31 [1,69; 6,50]; ,
o 2 tygodnie (39,8%) | (12,0%) p<0,05 413 8]
Odsztekk Pa"{e"t‘?‘” z 4 vaodnie 33/73 16/75 RE=212[L28;350] | g5 15
omdukcja stopia v9 45.2%) | (21,3%) . p<0,05 ;
”'eivpzrgl‘gggf:'“f’aaos,pcﬁ‘” 8 tygodi 33/73 16/75 RB =2,12[1,28; 3,50] 5 [3:12]
poczatkowej, mierzong w (45.2%) | (21.3%) : p<0,05 :
skali DAS w zatozonym 12 tygodni 28/73 12/75 RB = 2_'40 1,32, 4,34] 5[3; 13]
celu terapeutycznym®*** (38,4%) (16,0%) . p<0,05
peutyczny Wisvia kor 2273 15/75 RB = 1,51 0,85, 2,67];
izyta koncowa (30,1%) | (20,0%) p >0,05 -
. 18%/73 9*/75 _ } 8[4;
4 tygodnie (24,6%) (12,0%) RB = 2,05 [1,01; 4,24] 569]
Mycie dioni 12 tygodni &g*ﬁ/:’;) (2*{;/50) RB = 2,88[1,14; 7,39] | 85 56]
1% *
do 20 tygodnia &g’%f) (‘é’g,/f) RB = 2,57 [0,90; 7,49] ;
H 4 % %
%‘;;?:A‘jqu;ggg’g:’nz 4 tygodnie ég g/so) &g (/)1/50) RB = 1,46 [0,76; 2,81] ;
ol 1 % *
Wiﬁ:ﬁ%g?ﬁ;ﬁ%ﬁ% w Obcinanie paznokci 12 tygodni &3 g,/?)) (%(5) g,/?)) RB =0,89 [0,46; 1,72] -
Spagygﬁ?ﬁ’e}jk?*"czy”y do 20 tygodnia (ﬁ*g,/i) (ﬁ*g,j) RB = 1,03 [0,52; 2,04] ]
) 1473 | 875 - ,
4 tygodnie (19,2%) (10,7%) RB = 1,80 [0,82; 3,97] -
Mycie dotu : 13773 | 975 - _ -
Dmowegs 12 tygodni 16w | (120w | RB=148[069;321]
% %
do 20 tygodnia &3,@12) (fo,/;;) ) | RB=167[076:373) ;
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. 20*%/73 12*/75 _ .
4 tygodnie (27,4%) (16,0%) RB =1,71[0,92; 3,24] -
Wktadanie do . 19*/73 16*/75 _ .
rekawa 12 tygodni (26,0%) | (21,3%) RB =1,22[0,69; 2,17] -
. 19*%/73 14*75 _ .
do 20 tygodnia (26,0%) (18,6%) RB = 1,39 [0,77; 2,56] -
. 6/73 2*[75 _ .
4 tygodnie (8,2%) (2,6%) RB = 3,08 [0,74; 13,09] -
. . 4*/73 3*75 _ .
Naktadanie szyny 12 tygodni (5,5%) (4,0%) RB = 1,37 [0,35; 5,33] -
. 4*/73 3*/75 _ .
do 20 tygodnia (5,5%) (4,0%) RB = 1,37 [0,35; 5,33] -
n/N (%) NNT/
Punkt koncowy Ocena NNH
Xeomin | Placebo (95% Cl)
11/73 2/75 _ . NNT=9
Bardzo dobra (15,1%) (2,7%) RB = 5,65 [1,47; 22,28] [5; 28]
32/73 24]75
Dobra RB =1,37[0,91; 2,09 -
wg badaczy (43.8%) | (32,0%) [ ]
. 14/73 12/75 _ .
Umiarkowana (19,2%) (16,0%) RB =1,20 [0,60; 2,39] -
15/73 35/75 _ . NNH=4
Staba (20.5%) | (46.7%) RR = 0,44 [0,26; 0,72] 3 10]
7173 2/75 _ . )
Bardzo dobra (9,6%") (2,7%) RB = 3,60 [0,88; 14,93]
Catkowita ocena efektow Dobra (Szglg/:j*) (228161/?)*) RB =2,01[1,34; 3,07] l\égl.T;]4
zastosowanej terapii w 4- wg pacjentéw 9’/73 17’ 75 :
M ek . _ . )
stopniowej skali Umiarkowana (12,3%%) | (22,79%%) RB =0,54[0,26; 1,11]
15/73 33/75 _ . NNH=5
Staba (20.5%% | (24,0 RR = 0,47 [0,28; 0,77] 3 12]
8/73 2/75 _ . NNT=13
Bardzo dobra (11,0%%) | (2,7%") RB = 4,11 [1,03; 16,77] [6; 483]
21/73 17175
Dobra RB = 1,27 [0,74; 2,20 -
wg opiekunow (28,8%") | (22,7%") : :
. 9/73 10/75 _ .
Umiarkowana (12,3%% | (13,3%%) RB = 0,92 [0,41; 2,09] -
8/73 24175 _ . NNH=5
Staba (1,0%%) | (32,09 RR =0,34[0,17; 0,69] [3: 13]

*Obliczenia wykonawcy AKL; **Dane z rejestru badan klinicznych i raportéw z badania dostarczonych wykonawcy analiz przez

wnioskodawce; *** Dane z rejestru badan klinicznych

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla punktéow koncowych typu time-to-event — badanie Kanovsky 2009

Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie 40 20,0
(czas jaki uptynat od iniekcji BTX-A do wystapienia 3 0,’ 7.0] [10,0; nie Bd. <0,001
efektu terapeutycznego — w ocenie pacjentow) e oszacowano]
Czas do zan knigcia odpowiedzi na leczenie 10.0 10.0
(czas jaki uptynat od iniekcji BTX-A do zaniku 9,0: ’11 0] [10,0; '11 0] Bd. 0,733
efektu terapeutycznego — w ocenie pacjentow) e e
Czas po jakim konieczne byto wznowienie
leczenia (czas jaki uptynat od iniekcji BTX-A do 87 84
koniecznosci ponownego zastosowania toksyny [86,0: 94,0] [0,0; 84,0] Bd. 0,004
botulinowej typu A — powtdrna iniekcja byta e e
ustalana wspélnie przez pacjenta i badacza)
*Dane z rejestru badan klinicznych
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla punktéw koncowych dla zmiennych ciggtych — badanie Kanovsky 2009

Redukcja napigcia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej oceniana w skali Ashwortha*

Okres

Grupa badana

Grupa kontrolna placebo

Grupa migéni | obserwacji od S Srednia +SD MD [95% Cl] Wa’;°s°
iniekcji [95% CI]- N [95% CI], N
) -0,78+0,84 -0,33£0,57 0,45
tydzien 2 [-0,97; -0,59]; N=73 [-0,46; -0,20]; N=73 [-0,68; -0,22] <0,05
— -0,88+0,83 -0,390,70 20,49
tydzien 4 [-1,07; -0,69]; N=73 0,55 -0,23]; N=72 [-0,74; -0,24] <0.05
zginacze tydzier 8 -0,86+0,86 -0,3240,70 -0,54 <0.05
nadgarstka Y [-1,06; -0,66]; N=72 [-0,48; -0,16]; N=72 [-0,80; -0,28] '
— -0,560,88 -0,20£0,68 0,36
tydzien 12 [-0,77; -0,36]; N=71 [-0,36; -0,04]; N=71 [-0,62; -0,10] <0,05
: 0,38+0,69 -0,100,59 0,28
do 20 tygodnia [-0,54; -0,22]; N=72 [-0,24; 0,04]; N=71 [-0,49; -0,07] <0,05
— 20,88+0,92 -0,2820,63 20,60
tydzien 2 [-1,09; -0,67]; N=73 [-0,42; -0,14]; N=75 [-0,85; -0,35] <0,05
— 1,011,00 -0,3920,74 0,62
tydzien 4 [-1,24; -0,78] N=73 [-0,56; -0,22] N=74 [-0,90; -0,34] <0,05
. . - 20,9020,97 -0,35£0,71 0,55
zginacze palcow tydzien 8 [1,13; -0,68]; N=72 [0,51;-0,19]); N=74 [:0,83; -0,27] <0.05
— -0,6320,94 -0,27+0,68 0,36
tydzien 12 [-0,85: -0,42]; N=71 [-0,43; -0,12]; N=73 [-0,63; -0,09] <0,05
) 20,35:0,71 -0,1810,61 0,17
do 20 tygodnia [-0,51: -0,18]; N=72 [-0,32; -0,04]; N=73 [-0,39; 0,05] >0,05
— 20,730,72 -0,2610,62 0,47
tydzien 2 [-1,00; -0,46] N=26 [-0,48; -0,04] N=31 [-0,82; -0,12] <0,05
— -0,89:0,82 -0,40£0,73 20,49
tydzien 4 [-1,20; -0,57] N=26 [-0,66; -0,14] N=30 [-0,90; -0,08] <0,05
. . — -0,73£0,93 -0,470,82 0,26
zginacze kciuka tydzien 8 [-1,09: -0,38]; N=26 [-0,77: -0,17]; N=29 [-0,73; 0,21] >0,05
— 20,72+0,78 -0,24+1,05 20,48
tydzien 12 [-1,03; -0,41]; N=25 [-0,63; -0,15]; N=28 [-0,97: 0,01] >0,05
) -0,4820,76 -0,21+1,00 027
do 20 tygodnia [:0,78; -0,18]; N=25 [:0,56: -0,16]; N=28 [:0,75; 0,21] >0,05
— 0,69+0,69 -0,260,52 0,43
tydzien 2 [-0,87; -0,50]; N=54 [-0,39; -0,12]; N=55 [-0,66; -0,20] <0,05
. -0,72+0,68 -0,3610,64 0,36
tydzien 4 [-0,90; -0,54]; N=54 [-0,53; -0,20]; N=55 [-0,61; -0,11] <0,05
. . — -0,6610,82 -0,400,68 0,26
zginacze fokcia tydzien 8 [-0,88: -0,44]; N=53 [-0,58; -0,22]; N=55 [-0,54; 0,02] >0,05
— -0,5240,72 -0,260,57 0,26
tydzien 12 [-0,71; -0,33]; N=54 [-0,41; -0,11]; N=54 [-0,50; -0,02] <0,05
) -0,41%0,65 20,2020,57 021
do 20 tygodnia [:0,58; -0,23]; N=54 [:0,36; 0,05]; N=54 [:0,44; 0,02] ~0.05
- -0,510,76 -0,24£0,53 027
tydzien 2 [-0,77; -0.26] N=35 [-0,41; -0,07] N=38 [-0,57: 0,03] >0,05
— -0,66+0,78 -0,30£0,56 0,36
tydzien 4 [-0,92; -0,40] N=35 [-0,48; -0,12] N=37 [-0,67; -0,05] <0,05
nawracacze tvdzien 8 -0,60+0,84 -0,27+0,55 -0,33 <0.05
przedramienia Y [-0,88; -0,32]; N=35 [-0,45; -0,09]; N=37 [-0,66; -0,004] '
— -0,38+0,70 -0,170,71 021
tydzien 12 [-0,62: -0,15]; N=34 [-0,40; 0,06]; N=36 [-0,54: 0,12] >0,05
: 20,27+0,67 -0,1120,77 0,16
do 20 tygodnia [-0,49; -0,04]; N=34 [-0,36; 0,14]; N=36 [-0,50; 0,18] >0,05
* Dane z rejestru badan klinicznych i raportéw z badania dostarczonych wykonawcy analiz przez wnioskodawce
| rzedowy punkt koncowy dla poréwnania terapii Xeominem i terapii placebo:
° W grupie pacjentow przyjmujgcych Xeomin wykazano istotnie statystycznie wigksze

prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi

leczenie, definiowanej jako redukcja napiecia
miesniowego o = 1 punkt w skali Ashwortha wzgledem wartosci poczatkowej dla zginaczy nadgarstka w
4 tygodniu od iniekcji, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Il rzedowych punktéw koncowych dla poréwnania terapii Xeominem i terapii placebo:

Wedtug analizy skutecznosci wnioskodawcy, podanie produktu leczniczego Xeomin w poréwnaniu do

placebo prowadzi do uzyskania:

¢ wyzszego odsetka pacjentéw, u ktérych obserwowano redukcje napiecia miesniowego o

wzgledem wartosci poczatkowej w skali Ashwortha:
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e W grupie miesni zginaczy nadgarstka w okresie od iniekcji: 2, 4, 8 i 12 tygodni oraz podczas wizyty
koncowej (do 20 tygodnia od podania leku) — wg obliczen wnioskodawcy wyniki istotne statystycznie;

e W grupie miesni zginaczy palcéw w okresie od iniekcji: 2, 4, 8 i 12 tygodni oraz podczas wizyty
koncowej (do 20 tygodnia od podania leku) — wg obliczen wnioskodawcy wyniki istotne
statystycznie;.

e W grupie miesni zginaczy kciuka w okresie od iniekcji: 2, 4, 8 i 12 tygodni oraz podczas wizyty
koncowej (do 20 tygodnia od podania leku) — wg obliczen wnioskodawcy wyniki istotne statystycznie
uzyskano jedynie dla okresu obserwaciji 2, 4 i 12 tygodni;

e W grupie miesni zginaczy tokcia w okresie od iniekcji: 2, 4, 8 i 12 tygodni oraz podczas wizyty
koncowej (do 20 tygodnia od podania leku) — wg obliczen wnioskodawcy wyniki istotne statystycznie
uzyskano jedynie dla okresu obserwacji 2 i 4 tygodnie;

e W obrebie miesni nawracaczy przedramienia w okresie od iniekcji: 2, 4, 8 i 12 tygodni oraz podczas
wizyty koncowej (do 20 tygodnia od podania leku) — wg obliczen wnioskodawcy wyniki nieistotne
statystycznie.

+ redukcji napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczgtkowej w skali Ashwortha :

e W grupie miesni zginaczy nadgarstka w okresie od iniekcji: 2, 4, 8 i 12 tygodni oraz podczas wizyty
koncowej (do 20 tygodnia od podania leku) — wg obliczen wnioskodawcy wyniki istotne statystycznie;

e W grupie miesni zginaczy palcow w okresie od iniekcji: 2, 4, 8 i 12 tygodni oraz podczas wizyty
koncowej (do 20 tygodnia od podania leku) — wg obliczen wnioskodawcy wyniki istotne statystycznie
uzyskano jedynie dla okresu obserwaciji: 2, 4, 8 i 12 tygodni;

e W grupie miesni zginaczy kciuka w okresie od iniekcji: 2, 4, 8 i 12 tygodni oraz podczas wizyty
koncowej (do 20 tygodnia od podania leku) — wg obliczen wnioskodawcy wyniki istotne statystycznie
uzyskano jedynie dla okresu obserwacji: 2 i 4 tygodnie;

e W grupie miesni zginaczy tokcia w okresie od iniekcji: 2, 4, 8 i 12 tygodni oraz podczas wizyty
koncowej (do 20 tygodnia od podania leku) — wg obliczen wnioskodawcy wyniki istotne statystycznie
uzyskano jedynie dla okresu obserwacji: 2, 4 i 12 tygodni;

e W obrebie miesni nawracaczy przedramienia w okresie od iniekcji: 2, 4, 8 i 12 tygodni oraz podczas
wizyty koncowej (do 20 tygodnia od podania leku) — wg obliczeh wnioskodawcy wyniki istotne
statystycznie uzyskano jedynie dla okresu obserwacji: 4 i 8 tygodni.

¢ wyzszego odsetka pacjentéw, u kitérych obserwowano redukcjg stopnia niesprawnosci o = 1 punkt
wzgledem wartosci poczgtkowej w zatozonym celu terapeutycznym ocenianym w skali DAS w 2, 4, 8 i 12
tygodniu od iniekcji (wg obliczen wnioskodawcy wyniki istotne statystycznie), a takze podczas wizyty
koncowej tj. do 20 tygodnia od podania leku (wg obliczen wnioskodawcy wynik nieistotny statystycznie).

¢ wyzszego odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano redukcje stopnia niesprawnosci o = 1 punkt
wzgledem wartosci poczatkowej w poszczegdlnych celach terapeutycznych ocenianych w skali DAS (dane
nie zostaty przedstawione w tabeli), takich jak:

e radzenie sobie z higieng: w 2, 4 i 8 tygodniu od iniekcji - wg obliczen wnioskodawcy wyniki istotne
statystycznie, a takze w 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej(do 20 tygodnia od podania
leku) - wg obliczen wnioskodawcy wynik nieistotny statystycznie,

e radzenie sobie z ubieraniem sie: w 2 tygodniu obserwacji - wg obliczen wnioskodawcy wynik istotny
statystycznie, a takze w 4, 8 i 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej(do 20 tygodnia od
podania leku) - wg obliczen wnioskodawcy wynik nieistotny statystycznie),

e mozliwo$¢ zmiany pozycji konczyny: w 2, 4, 8 i 12 tygodniu od iniekcji - wg obliczerr wnioskodawcy
wyniki istotne statystycznie, a takze podczas koncowej (do 20 tygodnia od podania leku) - wg
obliczen wnioskodawcy wynik nieistotny statystycznie,

e zmniejszenie odczuwania bolu: w 2, 4 i 8 tygodniu od iniekcji - wg obliczerh wnioskodawcy wyniki
istotne statystycznie, a takze w 12 tygodniu oraz podczas koncowej (do 20 tygodnia od podania
leku) - wg obliczen wnioskodawcy wynik nieistotny statystycznie,

¢ wyzszego odsetka pacjentéw z poprawg wzgledem warto$ci poczatkowej w skali CBS w ocenie
spastycznej konczyny gérnej (z wyjatkiem zakresu: obcinania paznokci spastycznej konczyny gérnej w 12
tygodniu od iniekcji, gdzie zanotowano przewage placebo nad BTX-A — wg obliczen wnioskodawcy wynik
nieistotny statystycznie).

e w zakresie mycia dtoni w 4 i 12 tygodniu od iniekcji - wg obliczen wnioskodawcy wyniki istotne
statystycznie, a takze do 20 tygodnia od iniekcji - wg obliczenn wnioskodawcy wynik nieistotny
statystycznie.

e w zakresie obcinania paznokci w 4 i do 20 tygodnia od iniekcji - wg obliczen wnioskodawcy wyniki
nieistotne statystycznie.

e W zakresie mycia dotu pachowego w 4, 12, a takze do 20 tygodnia od iniekcji - wg obliczen
wnioskodawcy wyniki nieistotne statystycznie.
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o w zakresie wktadania spastycznej kohczyny do rekawa w 4, 12, a takze do 20 tygodnia od iniekcji - wg
obliczen wnioskodawcy wyniki nieistotne statystycznie.
e W zakresie naktadania szyny na spastyczng konczyne gérng w 4, 12, a takze do 20 tygodnia od
iniekcji - wg obliczen wnioskodawcy wyniki nieistotne statystycznie.

+ wyzszego odsetka badaczy i opiekundéw, ktérzy ocenili terapie BTX-A, jako bardzo dobrg (wg obliczen
wnioskodawcy wyniki istotne statystycznie) oraz wyzszego odsetka pacjentéw, kitdrzy ocenili efekty terapii
BTX-A jako dobre (wg obliczer wnioskodawcy wyniki istotne statystycznie).

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit w AKL wyniki dotyczgce:

e Czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (rozumianego jako czasu od iniekcji BTX-A do
wystgpienia efektu terapeutycznego), ktérego mediana w ocenie pacjentow wyniosta w grupie
BTX-A 4 dni [95% CI: 3,0; 7,0], zas w grupie PLC wyniosta 20 dni [95% CI: 10,0; nie oszacowano].
W odniesieniu do tego punku koncowego wykazano istotng statystycznie (p<0,001) przewage

produktu leczniczego Xeomin wzgledem placebo.

e Czasu do zaniku odpowiedzi na leczenie (rozumianego jako czas od iniekcji BTX-A do zaniku efektu
terapeutycznego), ktérego mediana w ocenie pacjentéw wyniosta 10 dni zarébwno w grupie BTX-A
[95% CI: 9,0; 11,0], jak i w grupie PLC [95% CI: 10,0; 11,0].

e Dlugosc¢ trwania odpowiedzi (rozumianego jako czas od iniekcji BTX-A do koniecznosci ponownego jej
podania), ktérego mediana w grupie BTX-A wyniosta 87 dni [95% CI: 86,0; 94,0], zas w grupie
placebo wyniosta 84 dni [95% CI: 0; 84,0]. W odniesieniu do tego punku koncowego wykazano
istotng statystycznie (p=0,004) przewage produktu leczniczego Xeomin wzgledem placebo.

XEOMIN vs BOTOX — analiza wynikéw poréwnania posredniego

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce dla
posredniego porownania produktu leczniczego Xeomin i Botox przez wspdlny komparator — placebo, na
podstawie wynikéw badan Kanovsky 2009 (Xeomin vs placebo) oraz Brashear 2002 i Simpson 1996 (Botox

vs placebo).
Ze wzgledu na obszernos¢ danych, nie przedstawiano w niniejszym
bezposrednich: Xeomin vs placebo oraz Botox vs placebo.

raporcie wynikow porownan

Wyniki istotne statystycznie dla poréwnania posredniego Botoxu i Xeominu wyrdzniono czcionkg bold.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — porownanie posrednie Xeomin vs placebo vs Botox

Grupa - Xeomin Botox Xeomin vs Botox
miesni OLTES ©ISETEE] WMD [95% CI]; p WMD [95% CI] WMD [95% ClI]
Redukcja napiecia migsniowego wzgledem wartosci poczatkowej mierzona w skali ASH
2 tygodnie -0,45 [-0,68; -0,22]; p<0,05 -0,42 [-0,72; -0,12]; p<0,05 -0,03 [-0,41; 0,35]; p>0,05
4 tygodnie -0,49 [-0,74; -0,24]; p<0,05 -0,59 [-0,91; -0,27]; p<0,05 0,10 [-0,30; 0,51]; p>0,05
zaginacze 6 tygodni (Botox) — ] ] ] ] ] ]
nadgarstka 8 tygodni (Xeomin) -0,54 [-0,80; -0,28]; p<0,05 -0,99 [-1,20; -0,78]; p<0,05 0,39 [-0,03; 0,80]; p>0,05
10-12 tygodni (Botox) ) : . . ) : . . : . .
12 tygodni (Xeomin) | 0:36 [:0.62;-0,10]; p<0.,05 0,34 [-0,80; 0,12]; p>0,05 0,15 [-0,19; 0,50]; p>0,05
16 tyg. (Botox) — ) . . . : . . - : . :
do 20 tyg. (Xeomin) 0,28 [-0,49; -0,07]; p<0,05 0,22 [-0,23; 0,68]; p>0,05 0,50 [-1,00; 0,00]; p>0,05
. 6 tygodni (Botox) — ] : . . } . . . . .
zg;r;:g:ve 8 tygodni (Xeomin) 0,55 [-0,83; -0,27]; p<0,05 1,02 [-1,35; -0,69]; p<0,05 0,47 [0,04; 0,90]; p<0,05
12 tygodni -0,36 [-0,63; -0,09]; p<0,05 -0,66 [-0,96; -0,36]; p<0,05 0,30 [-0,10; 0,70]; p>0,05
zginacze
kciuka 12 tygodni -0,48 [-0,97; 0,01]; p>0,05 -0,61 [-1,08; -0,14]; p<0,05 0,13 [-0,55; 0,81]; p>0,05
2 tygodnie -0,43 [-0,66; -0,20]; p<0,05 -0,50 [-0,83; -0,17]; p<0,05 0,07 [-0,33; 0,47]; p>0,05
4 tygodnie -0,36 [-0,61; -0,11]; p<0,05 -0,51 [-0,78; -0,24]; p<0,05 0,15 [-0,22; 0,51]; p>0,05
zginacze i -
?okcia 6 tygodni (Botox) -0,26 [-0,54; 0,02]; p>0,05 -0,19 [-0,53; 0,15]; p>0,05 -0,07 [0,52; 0,37]; p>0,05

8 tygodni (Xeomin)

10-12 tygodni (Botox)
— 12 tygodni (Xeomin)

-0,26 [-0,50; -0,02]; p<0,05

-0,28 [-0,62; 0,07]; p>0,05

0,02 [-0,40; 0,44]; p>0,05

16 tygodni (Botox) —
do 20 tyg.(Xeomin)

-0,21 [-0,44; 0,02]; p>0,05

0,19 [-0,08; 0,45]; p>0,05

-0,40 [-0,75; -0,04]; p<0,05
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Odsetek pacjentow z redukcja napiecia miesniowego o2 1 punkt w skali ASH wzgledem wartosci poczatkowej*

w skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym

2 tygodnie 2,05 [1,38; 3,03]; p<0,05 2,01 [1,06; 3,81]; p<0,05 1,02 [0,48; 2,15]; p>0,05
4 tygodnie 1,76 [1,27; 2,45]; p<0,05 3,33 [1,55; 7,15]; p<0,05 0,53 [0,23; 1,21]; p>0,05
zaginacze 6 tygodni (Botox) — . . : : ; ;
nadgarstka | g tygodni (Xeomin) 2,23 [1,52; 3,27]; p<0,05 2,26 [1,66; 3,08]; p<0,05 0,98 [0,60; 1,61]; p>0,05
10-12 tygodni (Botox) . . . . . .
— 12 tygodni (Xeomin) 1,72[1,07; 2,78]; p<0,05 2,50 [1,69; 3,70]; p<0,05 0,69 [0,37; 1,28]; p>0,05
16 tygodni (Botox) — ) . ) . . .
do 20 tyg.(Xeomin) 2,04 [1,18; 3,53]; p<0,05 0,68 [0,29; 1,58]; p>0,05 3,29 [1,08; 10,02]; p<0,05
. 6 tygodni (Botox) — . . . . . .
Zglar:?gvzve 8 tygodni (Xeomin) 1,67 [1,18; 2,38]; p<0,05 3,04 [1,91; 4,83]; p<0,05 0,55 [0,31; 0,99]; p<0,05
12 tygodni 1,56 [1,04; 2,36]; p<0,05 5,17 [2,32; 11,49]; p<0,05 0,30 [0,12; 0,74]; p<0,05
. 6 tygodni (Botox) — . . . . . .
ZE::?SE? 8 tygodni (Xeomin) 1,12 [0,66; 1,87]; p>0,05 2,71 [1,69; 4,36]; p<0,05 0,41 [0,20; 0,83]; p<0,05
12 tygodni 1,57 [0,86; 2,88]; p>0,05 4,26 [1,72; 10,55]; p<0,05 0,37 [0,12; 1,09]; p>0,05
2 tygodnie 2,17 [1,34; 3,53]; p<0,05 3,69 [1,74; 7,83]; p<0,05 0,59 [0,24; 1,44]; p>0,05
4 tygodnie 1,65 [1,11; 2,44]; p<0,05 2,59 [1,45; 4,65]; p<0,05 0,64 [0,31; 1,29]; p>0,05
zginacze 6 tygodni (Botox) — ) ) ] : : )
tokcia 8 tygodni (Xeomin) 1,27 [0,84; 1,93]; p>0,05 1,33 [0,85; 2,08]; p>0,05 0,96 [0,52; 1,76]; p>0,05
10-12 tygodni (Botox) . . . . . .
12 tygodni (Xeomin) 1,44 [0,86; 2,40]; p>0,05 1,98 [1,05; 3,71]; p<0,05 0,73 [0,32; 1,64]; p>0,05
16 tygodni (Botox) — . . . . . .
do 20 tyg. (Xeomin) 1,50 [0,86; 2,63]; p>0,05 0,69 [0,37; 1,32]; p>0,05 2,16 [0,92; 5,07]; p>0,05

Odsetek pacjentow z redukcja stopnia niesprawnosci (poprawa) wzgledem wartosci poczatkowej oceniang

6 tygodni (Botox) —
8 tygodni (Xeomin)

2,12 [1,28; 3,50]; p<0,05

2,28 [1,46; 3,57]; p<0,05

0,93 [0,47; 1,82]; p>0,05

* wyniki dotyczgce odsetka pacjentow z redukcjg napigcia miesniowego wzgledem wartosci poczgtkowej oceniang w skali ASH w

przypadku badania Kanovsky 2009 pochodzg z danych niepublikowanych

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy, wskazujg na
istotng statystycznie przewage produktu leczniczego Xeomin wzgledem produktu leczniczego Botox

w odniesieniu do:

. wiekszego stopnia redukcji napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczgtkowej mierzonej w
skali ASH w grupie miesni odpowiedzialnych za zginanie tokcia w okresie obserwacji wynoszgcym
16-20 tygodni od iniekcji (WMD=-0,40 [95% CI: -0,75; -0,04]);

. wyzszego odsetka pacjentéow, u ktérych obserwowano redukcje napiecia miesniowego o = 1
punktu w skali ASH wzgledem wartosci poczgtkowej w obrebie migsni odpowiedzialnych za zginanie
nadgarstka, w okresie obserwacji wynoszacym 16-20 tygodni (RB=3,29 [95% CI: 1,08; 10,02]).

Wedtug analizy wnioskodawcy, wykazano istotng statystycznie przewage produktu leczniczego Botox nad
produktem leczniczym Xeomin w odniesieniu do:
. wiekszego stopnia redukcji napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej mierzonej

w skali ASH w obrebie mieéni odpowiedzialnych za zginanie palcéw, w okresie obserwacji 6 - 8

tygodni od iniekcji (WMD=0,47 [95% CI: 0,04; 0,90]);

. wyzszego odsetka pacjentéw, u ktérych obserwowano redukcje napiecia miesniowego o = 1 punkt
w skali ASH wzgledem wartosci poczatkowej w obrebie miesni odpowiedzialnych za zginanie palcow
w okresie obserwacji 6 — 8 tygodni od iniekcji (RB=0,55 [95% CI: 0,31; 0,99]) oraz 12 tygodni
(RB=0,30 [95% CI: 0,12; 0,74]), atakze w obrebie miesni odpowiedzialnych za zginanie kciuka

w okresie obserwacji 6 - 8 tygodni od iniekcji (RB=0,41 [95% CI: 0,20; 0,83]).

Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki nieistotne statystycznie na korzys¢ produktu leczniczego Xeomin:
. wieksza srednia redukcja napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczgtkowej mierzona w skali

ASH w obrebie:

o miesni odpowiedzialnych za zginanie nadgarstka w okresie od iniekcji: 2 tyg., od 10-12 tyg.(Botox)

do 12 tyg. (Xeomin) oraz od 16 tyg. od iniekcji (Botox) do 20 tyg. (Xeomin);
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o miesni odpowiedzialnych za zginanie fokcia w okresie od iniekcji 6 tyg. (Botox) lub 8 tyg. (Xeomin);

. wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano redukcje napiecia miesniowego o = 1 punkt
w skali ASH wzgledem wartosci poczatkowej w obrebie migéni:

o zginaczy nadgarstka w okresie 2 tygodni od iniekcji;

o zginaczy fokcia w okresie obserwacji od iniekcji 16 tygodni (Botox) lub do 20 tygodni (Xeomin).

Ponizej oméwiono wyniki nieistotne statystycznie na korzys¢ Botoxu:

o wigksza srednia redukcja napiecia mieéniowego wzgledem warto$ci poczatkowej mierzona w skali

ASH w obrebie miesni:

o miesni odpowiedzialnych za zginanie nadgarstka w okresie obserwaciji 4 tygodni od iniekcji oraz w
okresie obserwacji 6 tygodni od iniekcji (Botox) lub 8 tygodni od iniekcji (Xeomin);

o miesni odpowiedzialnych za zginanie palcéw w okresie obserwacji 12 tygodni od iniekcji;

o miesni odpowiedzialnych za zginanie kciuka w okresie 12 tygodni od iniekcji;
o miesni odpowiedzialnych za zginanie tokcia w okresie od iniekcji: 2 tygodni, 4 tygodni oraz 10-12
tygodni od iniekcji (Botox) lub 12 tygodni (Xeomin);
. wyzszy odsetek pacjentdw, u ktérych obserwowano redukcje napiecia miesniowego o = 1 punkt
w skali ASH wzgledem wartosci poczgtkowej w obrebie miesni:
o miesni odpowiedzialnych za zginanie nadgarstka w okresie obserwacji 4 tygodni od iniekcji, 6 tyg.
od iniekcji (Botox) lub 8 tyg. (Xeomin), 10-12 tyg. od iniekcji (Botox) lub 12 tyg. (Xeomin);

o miesni odpowiedzialnych za zginanie kciuka w okresie od iniekcji 12 tygodni;
o miesni odpowiedzialnych za zginanie tokcia w okresie obserwacji 2 tygodni od iniekcji, 4 tyg.,
6 tyg. od iniekcji (Botox) lub 8 tyg. (Xeomin) oraz 10-12 tyg. od iniekcji (Botox) lub 12 tyg. (Xeomin);
. wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano redukcje stopnia niesprawnosci wzgledem
warto$ci poczatkowej ocenianej w skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym, w okresie
obserwacji od iniekcji 6 tygodni (Botox) lub 8 tygodni (Xeomin).

XEOMINvs BSC

Ponizej przedstawiono wyniki analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce dla bezposredniego
poréwnania produktu leczniczego Xeomin i BSC na podstawie wynikow badania Hesse 2012.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — porownanie posrednie Xeomin vs BSC, badanie Hesse 2012

Wartos¢ poczatkowa 1,7£0,5 1,6£0,5 0,10 [-0,36; 0,56] >0,05
Ocena napiecia miesniowego w - o -
skali MAS w grupie migéni palcow 4 tygodnie od iniekc;ji 0,4+0,5 1,9+0,7 -1,50 [-2,06; -0,94] <0,05
6 miesiecy od iniekgcji 1,4+0,7 2,4+0,9 -1,00 [-1,74; -0,26] <0,05
Ocena spastycznosci dokonywana Warto$¢ poczatkowa 9,5+3,9 8,4+3,1 1,10 [-2,15; 4,35] >0,05
przez pomiar stopnia opornosci na - o R _ .
ruch pasywny przeprowadzana w 4 tygodnie od iniekc;ji 2,943,2 10,344,3 7,40 [-10,90; -3,90] <0,05
skali REPAS 6 miesiecy od iniekcji 7,7£5,6 14,0£5,9 -6,30 [-11,61; -0,99] <0,05
Wartos¢ poczatkowa 6,6+3,9 7,3+2,7 -0,70 [-3,80; 2,40] >0,05
Ocena funkcji koficzyny gérnej - — y )
przeprowadzana w skali Fugl-Meyer 4 tygodnie od iniekc;ji 10,0+4,2 9,9+4,2 0,10 [-3,78; 3,98] >0,05
6 miesiecy od iniekcji 13,14,9 12,845,8 0,30 [-4,66; 5,26] >0,05
.. . . Warto$¢ poczatkowa 9,143,2 9,242,9 -0,10 [-2,92; 2,72] >0,05
Ocena stopnia niesprawnosci
pacjentéw przeprowadzana w skali 4 tygodnie od iniekc;ji 5,612,4 9,0+3,2 -3,40 [-6,01; -0,79] <0,05
DAS 6 miesiecy od iniekcji 5,7£3,2 10,9+4,4 -5,20 [-8,75; -1,65] <0,05
.. . . Warto$¢ poczatkowa 1,7+0,7 1,4+1,2 0,30 [-0,61; 1,21] >0,05
Ocena stopnia niesprawnosci
pacjentéw przeprowadzana w skali 4 tygodnie od iniekc;ji 1,3+0,7 1,4+1,0 -0,10 [-0,90; 0,70] >0,05
DAS w zakresie mycia dfoni 6 miesiecy od iniekcji 1,40,5 2,1%1,6 20,70 [-1,80; 0,40] >0,05
Ocena stopnia niesprawnosci Wartos$¢ poczatkowa 1,3+1,0 1,4+1,0 -0,10 [-1,02; 0,82] >0,05
pacjentéw w skali DAS - o R 3 .
przeprowadzana w zakresie 4 tygodnie od iniekcji 0,8+0,7 1,1+1,2 0,30 [-1,21; 0,61] >0,05
wktadania koriczyny do rekawa 6 miesiecy od iniekdji 0,90,6 1,2+1,0 -0,30 [-1,06; 0,46] >0,05
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Ocena stopnia niesprawnosci Wartos$¢ poczatkowa 1,9+0,3 2,0+£0,5 -0,10 [-0,48; 0,28] >0,05

pacjentéw w skali DAS - . } ) -
przeprowadzana w zakresie 4 tygodnie od iniekc;ji 1,6+0,5 2,1+0,6 0,50 [-1,01; 0,01] >0,05
wktadania reki do rekawiczki 6 miesiecy od iniekcji 1,8+0,8 2,9+1,1 -1,10 [-1,99; -0,21] <0,05
L . Warto$¢ poczatkowa 1,7+0,5 1,8+0,4 -0,10 [-0,52; 0,32] >0,05

Ocena stopnia niesprawnosci

pacjentéw przeprowadzana w skali 4 tygodnie od iniekc;ji 0,840,7 2,0£0,7 -1,20 [-1,85; -0,55] <0,05
DAS w zakresie obcinania paznokel ™" oG el 1,410 2,941, -1,50 [2,52; -0,48] <0,05
Ocena stopnia niesprawnosci Wartos$¢ poczatkowa 1,4+1,2 1,4+0,9 0,00 [-0,98; 0,98] >0,05

pacjentéw przeprowadzana w skali - o _ - )
DAS w zakresie odczuwania bolu 4 tygodnie od iniekc;ji 0,6+0,7 1,3+0,9 0,70 [-1,44; 0,04] >0,05
podczas prostowania nadgarstka 6 miesiecy od iniekcji 0,9+0,8 2,1+0,9 -1,20 [-1,99; -0,41] <0,05
Ocena stopnia niesprawnosci Warto$¢ poczatkowa 1,0+0,9 1,1+0,9 -0,10 [-0,93; 0,73] >0,05

pacjentéw przeprowadzana w skali - o -
DAS w zakresie odczuwania bélu 4 tygodnie od iniekcji 0,6+0,5 1,0+0,5 -0,40 [-0,86; 0,06] >0,05
podczas prostowania palcow 6 miesigcy od iniekcji 0,7+0,7 1,8+0,7 -1,10 [-1,75; -0,45] <0,05

. + + - - .
Caikowitalooenalstopnia Wartos¢ poczatkowa 9,1+3,2 9,2+2,9 0,10 [-2,92; 2,72] >0,05
niesprawnosci pacjentow 4 tygodnie od iniekcji 5,6+2,4 9,0£3,2 -3,40 [-6,01; -0,79] <0,05
przeprowadzana w skali DAS 6 miesiecy od iniekji 5,743,2 10,0+4,0 5,20 [-8,55; -1,85] <0,05

Przedstawione wyniki wskazujg na istotng statystycznie przewage technologii lekowej Xeomin nad BSC w
zakresie:

Wsrod wynikéw nieistotnych statystycznie odnotowano przewage technologii

oceny napiecia miesniowego w skali MAS w grupie miesni palcow 4 tygodnie i 6 miesiecy od
iniekciji;

oceny spastycznosci dokonywanej przez pomiar stopnia opornosci na
przeprowadzanej w skali REPAS w okresie 4 tygodni i 6 miesiecy od iniekcji;

oceny stopnia niesprawno$ci pacjentow mierzonej w skali DAS 4 tygodnie i 6 miesiecy od iniekciji;

oceny stopnia niesprawnosci pacjentéw mierzonej w skali DAS przeprowadzana w zakresie
wktadania reki do rekawiczki w okresie 6 miesiecy od iniekcji;

oceny stopnia niesprawnosci pacjentow mierzonej w skali DAS w zakresie obcinania paznokci
w okresie 4 tygodni i 6 miesiecy od iniekcji;

oceny stopnia niesprawnosci pacjentow mierzonej w skali DAS w zakresie odczuwania bdlu
podczas prostowania nadgarstka i palcow 6 miesiecy od iniekcji;

catkowitej oceny stopnia niesprawno$ci pacjentéw przeprowadzanej w skali DAS w okresie
4 tygodni i 6 miesiecy od iniekcji.

ruch pasywny

lekowej Xeomin nad BSC

w odniesieniu do:

oceny funkcji konczyny gornej przeprowadzanej w skali Fugl-Meyera w okresie obserwaciji
4 tygodni oraz 6 miesiecy od iniekcji;

oceny stopnia niesprawnosci w skali DAS w domenie mycia dtoni w okresie obserwacji 4 tygodni
oraz 6 miesiecy od iniekcji;

oceny stopnia niesprawnosci w skali DAS w domenie wktadania konczyny do rekawa w okresie
obserwaciji 4 tygodni oraz 6 miesiecy od iniekcji;

oceny stopnia niesprawnosci w skali DAS w domenie wkfadania reki do rekawiczki w okresie
obserwaciji 4 tygodni od iniekciji;

oceny stopnia niesprawnosci w skali DAS w odczuwaniu bdlu podczas prostowania nadgarstka
w okresie obserwacji 4 tygodni od iniekcji;

oceny stopnia niesprawnosci w skali DAS w odczuwaniu bodlu podczas prostowania palcow
w okresie obserwacji 4 tygodni od iniekcji.

XEOMIN — dodatkowe dane z Kanovsky 2011

Okres obserwacji w badaniu Kanovsky 2011 wynosit 89 tygodni, podczas ktérego pacjenci otrzymali do
6 iniekcji toksyny botulinowej w s$redniej skumulowanej dawce 1197,0+450,8 jednostek w czasie tych 6
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podan (brak grupy kontrolnej). Ocena skutecznosci miata miejsce w 4 tygodniu po kazdej iniekcji toksyny
botulinowej typu A. Nie przedstawiono wynikéw po 6 podaniu BTX-A, ze wzgledu na zbyt matg liczebnos¢
populacji. Zanotowano istotng statystycznie (p<0,0001) redukcje napiecia miesniowego mierzonego skalg
Ashwortha o =21 punkt wzgledem wartosci wyjsciowej w grupie zginaczy nadgarstka, palcow, tokcia i kciuka
oraz nawracaczy przedramienia we wszystkich okresach obserwacji fazy otwartej. Po 4 sesji BTX-A w fazie
otwartej zanotowano redukcje w grupie zginaczy nadgarstka u 66,3% wzgledem wartosci wyjsciowej; w
grupie zginaczy palcéw u 76,9%; w grupie zginaczy tokcia u 60,0%; w grupie zginaczy kciuka u 64,9% i w
grupie nawracaczy przedramienia u 48,8%. Zanotowano réwniez istotnie statystycznie wiekszg redukcje
niesprawnosci mierzong skalg DAS w zatozonym celu terapeutycznym wzgledem wartosci wyjsciowej we
wszystkich okresach obserwacji fazy otwartej (po 1 podaniu BTX-A redukcja nastgpita u 56,3%, po 2
podaniu u 43,3%; po 3 podaniu u 49,5%; po 4 podaniu u 52,9%. Mediana czasu trwania odpowiedzi na
leczenie wyniosta 99 dni (95% CI: 95,7; 108,7). Analiza profilu bezpieczenstwa dla 145 pacjentéw w okresie
obserwacji 89 tygodni wykazata, ze 56,6% pacjentow w czasie trwania otwartej fazy badania doswiadczyto
przynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego. Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych miata miejsce w czasie
2 pierwszych podan w fazie otwartej. Wiekszos$¢ zdarzen niepozgdanych byta lekkiego i umiarkowanego
stopnia. Ciezkie dziatania niepozadane wystgpity u 7,6% pacjentéw a powazne dziatania niepozadane
u 17,2%; zadne z nich nie zostato zakwalifikowane jako bezposrednio powigzane z podawanym leczeniem.
Badacze ocenili tolerancyjnos¢ leczenia jako dobra lub bardzo dobrg dla >95% pacjentdw w pierwszych
4 podaniach. Nie wykryto obecnosci przeciwciat neutralizujgcych BTX-A pod koniec okresu obserwaciji.

3.3.1.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa, na podstawie badan spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego wnioskodawcy, w ktorych zdefiniowane punkty koncowe dotyczace oceny
bezpieczenstwa umozliwiajg poréwnanie technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Xeomin) poprzez
wspolng referencje (placebo) z odpowiednimi komparatorami:

. Xeomin vs PLC: badanie: Kanovsky 2009,

. Xeomin vs Botox: badania: Kanovsky 2009 oraz Brashear 2002, Childers 2004, Kaji 2010 oraz
Wolf 2012;

) Xeomin vs Dysport: badania: Kanovsky 2009 oraz Bakheit 2000, Bakheit 2001, Bhakta 2000,
Kong 2007, McCrory 2009, Seputtitada 2005, Yelnik 2007 oraz Rosales 2012.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania Xeomin vs placebo

Dane odnosnie bezpieczenstwa produktu leczniczego Xeomin vs placebo zostaty w AKL przedstawione na
podstawie publikacji Kanovsky 2009, a takze niepublikowanych materiatdbw dostarczonych przez
wnioskodawce i protokotu badan klinicznych. Wedtug obliczern wnioskodawcy, réznice pomiedzy grupami
w czestosci raportowania ponizej przedstawionych zdarzen niepozgadanych nie byty istotne statystycznie
(p>0,05). Nalezy nadmieni¢, ze wielko$¢ préby w badaniach klinicznych najczesciej nie jest szacowana pod
katem testowania hipotez dotyczacych parametrow bezpieczenstwa, w zwigzku z czym, ,moc testow moze
by¢ zbyt niska, azeby wykazac¢ statystyczng istotnos¢ réznic.

Tabela 21. Profil bezpieczenstwa dla poréwnania Xeomin vs placebo

Zdarzenia niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem
20 (27,4%)*** 17 (22,7%)*** RR =1,21[0,69; 2,12]
Ogétem

21 (28,8%)* 20 (26,7%)* RR =1,08[0,64; 1,82]
Uktadowe zawroty gtowy (ang. vertigo)*** 1 (1,4%) 0 Peto OR = 7,59 [0,15; 382,87]

Biegunka */**/*+* 2 (2,7%) 2 (2,7%) RR = 1,03 [0,15; 7,10]
Dysfagia*** 0 1(1,3%) Peto OR = 0,14 [0,003; 7,01]
Wymioty*/**/*¥ 0 2 (2,7%) Peto OR = 0,14 [0,01; 2,21]
Bol w miejscu podania*** 0 1(1,3%) Peto OR = 0,14 [0,003; 7,01]
Gorgczka*** 0 1(1,3%) Peto OR = 0,14 [0,003; 7,01]
Zapalenie nosogardzieli*** 1(1,4%) 0 Peto OR = 7,59 [0,15; 382,87]

Kontuzje*/**/*** 1(1,4%) 2 (2,7%) RR = 0,51 [0,05, 5,54]

Hipercholesterolemia*/**/*** 2 (2,7%) 1 (1,3%) RR = 2,05 [0,19; 22,17]
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Hipergl kemia*/**/*** 3 (4,1%) 0 Peto OR = 7,81 [0,80; 76,27]
Zawroty gtowy o chgra.kterze nieuktadowym 0 1(1,3) Peto OR = 0,14 [0,003: 7,01]
(ang. dizziness)***
Napady padaczkowe */*** 2 (2,7%) 0 Peto OR = 7,70 [0,48; 124,32]
Bol gtowy™/**/*** 2 (2,7%) 1(1,3%) RR =2,05[0,19; 22,17]
Nadci$nienie*** 1(1,4%) 1(1,3%) RR =1,03[0,07; 16,12]
Zdarzenia niepozadane zawigzane z zastosowanym leczeniem***
Ogotem 2 (2,7%) 3 (4,0%) RR = 0,68 [0,12; 3,98]
Dysfagia 0 1(1,3%)
Peto OR = 0,14 [0,003; 7,01]
Bol w miejscu podania 0 1 (1,3%)
Bol glowy 1(1,4%) 0 Peto OR = 7,59 [0,15; 382,87]
Powazne zdarzenia niepozgdane**
Ogotem 4 (5,5%) 1 (1,3%) RR = 4,11 [0,47; 35,9]
Zawro.ty gk.).wy' [o) charak.terze uk’fa(jiowym i 1(1,4%) 0
etiologii osrodkowej (ang. vertigo)
Zapalenie tkanki thuszczowej 1 (1,4%) 0 Peto OR =7,590,15; 382,87]
Napady padaczkowe 1(1,4%)
Krwiak wewnatrzczaszkowy 0 1(1,3%) Peto OR = 0,14 [0,003; 7,01]
Niedowtad konczyn dolnych 1(1,4%) 0
Stan padacziowy 1(14%) 0 Peto OR = 7,59 [0,15; 382,87]
Przewlekte zapalenie oskrzeli 1(1,4%) 0
Nadcisnienie 1(1,4%) 0
*na podstawie Kanovsky 2009; **na podstawie protokotu badan klinicznych opubl kowanego na

http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00432666?term=xeomin+and+spasticity&rank=4&sect=Xqie015_01;
materiatéw dostarczonych przez wnioskodawce

*¥na podstawie

Na podstawie przedstawionych wynikdw mozna wnioskowag, iz nieistotnie statystycznie czesciej w grupie
pacjentow leczonych Xeominem wzgledem grupy pacjentéw przyjmujgcej placebo, wystepowaty nastepujace
zdarzenia niepozadane: wystepowanie zdarzen niepozadanych ogotem (28,8% vs 26,7%), uktadowe
zawroty gtowy (1,4% vs 0%), zapalenie nosogardzieli (1,4% vs 0%), hipercholesterolemia (2,7% vs 1,3%),
hiperglikemia (4,1% vs 0%), napady padaczkowe (2,7% vs 0%), bdl gtowy (2,7% vs 1,3%) oraz nadcisnienie
(1,4% vs 1,3%), a takze powazne zdarzenia niepozgdane ogétem (5,5% vs 1,3%), w tym zawroty gtowy o
charakterze uktadowym i etiologii osrodkowej, zapalenie tkanki ttuszczowej, napady padaczkowe, niedowtad
konczyn dolnych, stany padaczkowe, przewlekte zapalenie oskrzeli i nadcisnienie.

Natomiast nieistotnie statystycznie rzadziej w grupie pacjentéw leczonych Xeominem wzgledem grupy
pacjentéw przyjmujgcej placebo wystepowaty: dysfagia, wymioty, bél w miejscu podania, gorgczka, kontuzje,
zawroty gtowy o charakterze nieukltadowym; zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem
(dysfagia, bél w miejscu podania) oraz powazne dziatania niepozgdane w charakterze krwiakéw
wewnatrzczaszkowych.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego Xeomin vs Botox

Dane odnosnie bezpieczehstwa produktu leczniczego Xeomin vs Botox zostaty w AKL przedstawione na
podstawie publikacji Kanovsky 2009, Brashear 2002, Childers 2004, Kaji 2010 i Wolf 2012. Wedtug obliczen
wnioskodawcy, réznice pomiedzy grupami w czestosci raportowania ponizej przedstawionych zdarzen
niepozgdanych nie byty istotne statystycznie (p>0,05). Nalezy nadmieni¢, ze wielkos¢ proby w badaniach
klinicznych najczesciej nie jest szacowana pod kgtem testowania hipotez dotyczgcych parametréw
bezpieczenstwa, w zwigzku z czym, ,moc testébw moze by¢ zbyt niska, azeby wykaza¢ statystyczng istotnosé
réznic.
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Xeomin (toksyna botulinowa typu A)

Tabela 22. Profil bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego Xeomin vs Botox

Zdarzenia niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem

Ogétem RR = 1,08 [0,64; 1,82] RR = 1,08 [0,85; 1,36] RR = 1,00 [0,57; 1,77]

Nieuktadowe zawroty

. Peto OR = 0,14 [0,003; 7,01]
glowy (ang. dizziness)

RR = 3,88 [0,45; 33,71] RR = 0,09 [0,00; 4,15]

Bol glowy RR = 2,05 [0,19; 22,17] RR = 1,94 [0,37; 10,20] RR= 1,06 [0,06; 19,30]
Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem
Ogoétem RR = 0,68 [0,12; 3,98] RR =1,19[0,36; 3,92] RR =0,57[0,07; 4,81]
Powazne zdarzenia niepozadane
Ogoétem RR =4,11[0,47; 35,9] RR = 1,90 [0,71; 5,05] RR = 2,16 [0,20; 23,34]

Wyniki przedstawionego przez wnioskodawce poréwnania posredniego sugeruja, ze czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych w grupie pacjentéw przyjmujacych Xeomin i w grupie pacjentow stosujgcych Botox
nie rozni sie istotnie statystycznie. Ponadto wyniki poréwnania posredniego sugerujg, ze w grupie pacjentow
przyjmujgcych Xeomin nieistotnie statystycznie czesciej niz w grupie pacjentéw stosujgcych Botox,
wystepowaly zdarzenia niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem w postaci bolow
gtowy oraz powazne zdarzenia niepozgdane ogotem. Natomiast nieistotnie statystycznie rzadziej w grupie
pacjentow przyjmujgcych Xeomin w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych Botox wystepowaty: zdarzenia
niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem w postaci nieuktadowych zawrotéw gtowy
oraz zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego Xeomin vs Dysport

Dane odnosnie bezpieczenstwa produktu leczniczego Xeomin vs Dysport zostaty w AKL przedstawione na
podstawie publikacji Kanovsky 2009, Bakheit 2000, Bakheit 2001, Bhakta 2000, Kong 2007, McCrory 2009,
Seputtitada 2005, Yelnik 2007 i Rosales 2012.Wszystkie nizej przedstawione dziatania niepozgdane nie byly
istotne statystycznie (p>0,05).

Tabela 23. Profil bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego Xeomin vs Dysport

Zdarzenia niepozadane bez
wzgledu na zwiazek z
zastosowanym leczeniem
(ogotem)

RR = 1,08 [0,64; 1,82] RR = 1,14 [0,96; 1,35] RR = 0,95 [0,55; 1,64]

Bol w miejscu podania

Peto OR = 0,14 [0,003; 7,01]

RR = 1,26 [0,63; 2,51]

RR =0,27[0,01; 7,07]

Kontuzje/przypadkowe urazy

RR = 0,51 [0,05, 5,54]

RR = 0,80 [0,20; 3,14]

RR = 0,64 [0,04; 9,96]

Napady padaczkowe

Peto OR = 7,70 [0,48; 124,32]

RR = 1,14 [0,36; 3,58]

RR = 4,50 [0,18; 113, 57]

Nieuktadowe zawroty glowy
(ang. dizziness)

Peto OR = 0,14 [0,003; 7,01]

RR = 0,78 [0,18; 3,37]

RR = 0,44 [0,01; 14,65]

Zdarzenia niepozadane
zwigzane z zastosowanym
leczeniem (ogétem)

RR =0,68[0,12; 3,98]

RR = 1,00 [0,34; 2,99]

RR = 0,68 [0,09; 5,42]

Powazne zdarzenia
niepozadane (ogé6tem)

RR = 4,11 [0,47; 35,9]

RR = 1,44 [0,75; 2,74]

RR = 2,86 [0,30; 27,45]
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Wyniki przedstawionego przez wnioskodawce poréwnania posredniego sugeruja, ze czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych w grupie pacjentéw przyjmujacych Xeomin i w grupie pacjentéw stosujgcych
Dysport nie rézni sie istotnie statystycznie. Ponadto wyniki poréwnania posredniego sugerujg, ze w grupie
pacjentow stosujgcych Xeomin nieistotnie statystycznie czesciej niz w grupie leczonej Dysportem
wystepowaty napady padaczkowe oraz powazne zdarzenia niepozgadane ogdétem. Natomiast nieistotnie
statystycznie rzadziej w grupie pacjentéw stosujgcych Xeomin niz w grupie leczonej Dysportem
wystepowalty: zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem, a takze uktadowe bodle gtowy,
kontuzje lub przypadkowe urazy oraz bél w miejscu podania.

3.3.2.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Xeomin, do najczesciej wystepujgcych (=1/100 do <1/10)
dziatan niepozgdanych wystepujgcych podczas stosowania leku we wskazaniu poudarowa spastycznosé
konczyny gornej zalicza sie ostabienie miesni, bol i krwiak w miejscu wstrzykniecia.

Raportowano réwniez dziatania niepozgdane pojawiajgce sie niezbyt czesto (tj. =21/1000 do <1/100) —
upos$ledzenie czucia, bol glowy, niedoczulica, krwiaki, kaszel, utrudnione lub zaburzone potykanie, nudnosci,
uczucie suchosci w jamie ustnej, rumieh, bol w konczynie, obrzek stawow, bdl miesni, uczucie gorgca
i obrzek obwodowy.

Dziatania niepozadane raportowane po wprowadzeniu produktu leczniczego Xeomin do obrotu to objawy
grypopodobne i reakcje nadwrazliwosci (obrzmienie, obrzek, rumien, swigd, wysypka i dusznos$¢).
Zrédfo: ChPL Xeomin (data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu: kwiecieri 2013 r.)

W przedstawionej przez wnioskodawce rozszerzonej analizie bezpieczenstwa uwzgledniono dodatkowe
informacje dotyczgce bezpieczenstwa preparatu Xeomin. Informacje uzyskano na drodze przeszukiwania
stron internetowych URPL, EMA, FDA oraz Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb
oraz Thompson Micromedex. W procesie przygotowywania analizy weryfikacyjnej Agencji przeprowadzono
kontrolne przeszukiwanie.

W wyniku wyszukiwania kontrolnego Agencji, zidentyfikowano ostrzezenia/lkomunikaty bezpieczenstwa,
ktére zastaty pomiete w analizie przedstawionej przez wnioskodawce dotyczace:

« dziatah niepozgdanych raportowanych po wprowadzeniu produktu do obrotu (uwzglednione w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego); Zrédto: FDA 2013, ChPL Xeomin (data zatwierdzenia lub
czeSciowej zmiany tekstu: kwiecienn 2013 r.).

e dziatan niepozadanych raportowanych na stronie internetowej Health Canada i nieuwzglednionych
w ChPL: przypadek obturacyjnej choroby ptuc u 59-letniej kobiety, przypadek ztamania ko$ci
promieniowej i rzepki oraz upadku u 65-letniej kobiety, przypadek gorgczki i bélu optuchowego u 59-
letniej kobiety. Nie podano jednak, w jakich wskazaniach podawany byt produkt leczniczy Xeomin u
tych 0sob. Zrédto: Health Canada 2013.

Ponadto, wnioskodawca wskazat w analizie klinicznej ponizej wymienione komunikaty dotyczgce
bezpieczenstwa produktu Xeomin we wskazaniu poudarowa spastyczno$¢ konczyny goérnej.
Wyszczegodlnione w nich dziatania niepozadane sg tozsame z wymienionymi w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego Xeomin (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu ChPL Xeomin kwiecien
2013r.).
¢ Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) —
brak doniesien;
o Europejska Agencja ds. Lekow (EMA) — ,doswiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu nie wykazaty
réznic ani nowych sygnatow dotyczgcych bezpieczenstwa preparatu Xeomin w poréwnaniu z innymi
_ produktami leczniczymi zawierajgcymi toksyne botulinowg”
Zrédto:  http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/Referrals document/Xeomin 29/WC500008796.pdf  (dostep
28.05.2014 r.)
» Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA):
o FDA 2010
Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Xeomin zaliczono: sucho$¢ w ustach, dyskomfort lub bél w miejscu podania, zmeczenie,
bdl gtowy, bdl szyi, stabos¢ miesni, zaburzenia widzenia. Stosowanie produktu leczniczego Xeomin
moze prowadzi¢ do wystgpienia ciezkich, zagrazajgcych zyciu dziatan niepozgdanych, do ktérych
naleza: problemy z przetykaniem, mowieniem lub oddychaniem. W przypadku rozprzestrzenienia sie
toksyny botulinowej typu A z miejsca podania moze wystgpi¢ tzw. botulinizm, objawiajgcy sie m.in.:
ostabieniem miesni catego ciata, podwdéjnym lub nieostrym widzeniem, opadaniem powiek, chrypka
lub zmiang brzmienia gtosu, problemami z wyraznym wypowiadaniem stow, nietrzymaniem moczu,
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problemami z oddychaniem i potykaniem. Powyzsze objawy mogg wystgpi¢ w okresie kilku godzin do
tygodni od momentu podania leku. Xeomin moze réwniez powodowac inne powazne dziatania
niepozadane do ktérych nalezg reakcje alergiczne charakteryzujgce sie: Swigdem, wysypka,
zaczerwieniem, obrzekiem, $wiszczgcym oddechem, symptomami astmy, zawrotami glowy Iub
uczuciem stabosci.

o FDA 2008, 2009

Dokument dotyczgcy bezpieczenstwa stosowania toksyn botulinowych (Botox, Dysport i NeuroBloc)
opracowany przez producentéw, w ktdrym wskazano mozliwos¢ rozprzestrzeniania sie toksyny
botulinowej z miejsca podania, co moze skutkowa¢ efektami podobnymi do botulinizmu
przejawiajgcego sie gtébwnie problemami z przetykaniem i oddychaniem i mogacego doprowadzi¢
nawet do zgonu. Powyzsze objawy byly najczesciej raportowane w trakcie leczenia porazenia
mozgowo-rdzeniowego u dzieci, wystepowaty jednak rowniez w populacji pacjentow dorostych
leczonych z powodu spastycznosci.

o FDA 2007

Dokument dotyczgcy bezpieczenstwa stosowania toksyn botulinowych (Botox, Dysport i NeuroBloc)
opracowany przez producentéw, w ktorym wskazano mozliwos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych dotyczgcych odlegtego rozprzestrzeniana sie toksyny botulinowej obejmujacych m. in.
ostabienie miesni, dysfagie i zachtysniecia oraz aspiracyjne zapalenie ptuc. Bardzo rzadko zgtaszano
zdarzenia niepozgdane ze skutkiem $miertelnym. Poniewaz wigksze ryzyko takich dziatan
niepozgdanych dotyczy pacjentdow z wspdtistniejgcymi  zaburzeniami neurologicznymi lub z
trudnosciami w potykaniu, nalezy zachowaé¢ szczegoélng ostrozno$¢ podczas leczenia i objgé takich
pacjentow Scistg kontrolg.

Ponadto wnioskodawca przedstawit dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z:

e opracowania wtérnego Turkel 2006, dotyczgce jednak bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Botox, zatem nie przedstawiono ich w AWA;

e jeden opis przypadku wystgpienia krwiaku w miejscu podania wraz ze swigdem, dusznosciami
i zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi, dusznosci wymagaty hospitalizacji. W nastepnych dniach
pojawity sie rowniez bdle nadbrzusza, réwniez wymagajgce hospitalizacji, ustgpity natomiast
dusznosci;

e dane pochodzgce z Public Assesment Report, w ktére sugeruja, ze ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych po podaniu produktu Xeomin bytlo podobne jak w badaniach dotyczacych
zastosowania produktu leczniczego Botox (odpowiednio 26,6% vs 26%). Wiekszo$¢ raportowanych
dziatan niepozgdanych dotyczyta reakcji w miejscu podania leku. Czesto$¢ raportowania dziatah
niepozgdanych zwigzanych z podaniem leku Xeomin wynosita 12,4%, najcze$ciej w tej grupie
raportowana byta dysfagia, wystepujgca gtéwnie u pacjentow z kreczem szyi. Zwigzana
z zastosowanym leczeniem produktem leczniczym Xeomin stabo$¢ miesni byta obserwowana u 1,1%
chorych. W badaniach wigczonych do publikacji nie raportowano ciezkich dziatan niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania analiz ekonomicznych, do analizy
dotgczonej do wniosku refundacyjnego wigczono 12 publikacji opisujgcych 10 raportow i analiz
ekonomicznych:

. kosztow-konsekwencji: Radensky 2001;

o kosztow-efektywnosci: Ward 2005;

. kosztow-uzytecznosci: BOTULS (Shaw 2010, Skackley 2012), SMC 2007, SMC 2011a, BEST

(NCT00549783, Borg 2011), Doan 2012,
. minimalizacji kosztéw: Roze 2012, SMC 2013, Burbaud 2011,

Tylko jedna publikacja (raport Scottish Medicines Consortium, SMC 2013 r) dotyczyta trzech toksyn
botulinowych typu A: Dysportu, Botoxu i Xeominu. Postanowiono wtgczyé te publikacje do niniejszej AWA.

Pozostate publikacje poréwnywaty koszty stosowania:
. Botoxu z terapig standardowg lub placebo (BEST: NCT00549783 i Borg 2011, SMC 2011a,
Doan 2012, Ward 2005, Radensky 2001);
. Dysportu z terapig standardowg lub placebo (BOTULS: Shaw 2010, Skackley 2012 oraz
SMC 2007);
. Botoxu z Dysportem (Roze 2012, Burbaud 2011).

Z uwagi na fakt, iz rozpatrywany w ww. analizach ekonomicznych problem nie stanowi przedmiotu wniosku,
nie wtgczono ich do niniejszego opracowania.

W wyniku wyszukiwania kontrolnego przeprowadzonego przez Agencje w dniu 09.06.2014 r.
odnaleziono innych analiz ekonomicznych, ktére zostatyby bezzasadnie pominigte.

nie

Tabela 24. Opublikowany raport HTA dotyczacy BTX-A

i ici . e Dysport; . o Srednie roczne koszty terapii*:
igﬂﬁﬁﬂ,ﬂ”,ﬁ dieines | szkocja; o Botox; Analiza minimalizacji | o pysport: 924 £ (4 570,47 PLN);
ocena analizy ® Xeomin kosztow; o Xeomin: 1 385 £ (6 850,75 PLN);
SMC 2013 ekonomicznej ) Perspektywa platnika | ® Botox: 1062 £ (5 253,07 PLN).
dotgczonej do Uwzgledniono publicznego; o , ,
) wniosku réwnowazne Sredni koszt jednostki:
Zrodia refundacyjnego dia davykowanle Horyzont czasowy: 1 . Dyqurt: 1,52 zt
finansowania: preparatu Dysport lekow: rok (3 podania leku); e Xeomin: 6,43 zk;
nie podano j.e Eg’SDOI’ti 1000 Prog kosztowe e Botox: 7,32 zt. o ' -
e Xeomin: 307 efektywnosci: nie Po uwzglednieniu réwnowaznego
h podano dawkowania wykazano, ze sposrod
jedn., _ dostepnych preparatéw najtanszy jest
e Botox: 221 jedn. Dysport a najdrozszy — Xeomin,
natomiast koszt terapii maleje w

nastepujacej kolejnosci: Xeomin, Botox,
Dysport.

Zwrécono uwage na  niepewnosc¢
zwigzang z przyjetymi dawkami.

Uwaga AOTM: nalezy podkresli¢c, ze
wykorzystano poréwnania posrednie dla
Dysportu vs Botoxu oraz Dysportu vs
Xeominu, co obarczone jest
niepewnoscig wnioskowania.

*przekonwertowano do PLN z wykorzystaniem stawki: 1 GBP 4,9464 PLN, ($redni kurs w pazdziernku 2013 roku, zgodnie z
informacjami przedstawionymi na portalu Narodowego Banku Polskiego, http://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursy archiwum.html;
nie uwzgledniono inflacji)

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzej zaprezentowane dane przedstawiajg jedynie skrocone wyniki raportu
HTA wykonanego przez Scottish Medicines Consortium.
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i z perspektywy pfatnika za swiadczenia medyczne (NFZ i swiadczeniobiorcy)
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Xeomin (toksyna botulinowa typu A;
IncobotulinumtoxinA; EAN 5909990643950) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej
Z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci u dorostych.”

Komentarz analitykédw AOTM: Populacja wskazana w analizie wnioskodawcy jest niezgodna z populacjg
docelowg wskazang we wniosku. Przekazany do oceny Agencji uzgodniony projekt programu lekowego nie
zawiera ograniczenia do pacjentdéw z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci. Majgc na uwadze
powyzsze mozna stwierdzi¢, ze wnioskowany program lekowy obejmuje szerszg populacje niz uwzgledniona
w analizie ekonomicznej. Powyzszg niezgodnosé opisano szczegétowo w rozdziale 2.1. Przedmiot i historia
whniosku niniejszego opracowania.

Technika analityczna
] poréwnanie Xeomin vs. Botox oraz Xeomin vs. Dysport - analiza minimalizacji kosztow;
] porownanie Xeomin vs. placebo - analiza kosztéw-uzytecznosci (analize przeprowadzono
adaptujgc opublikowane modele ekonomiczne).

Poréwnywane interwencje
] Xeomin vs. Botox oraz Xeomin vs. Dysport;
" Xeomin vs. placebo rozumiane, jako standardowa terapia — rehabilitacja niepotgczona
z podawaniem toksyny botulinowe;.

Komentarz analitykéw AOTM: Produkt leczniczy Dysport jest aktualnie refundowany w ocenianym
wskazaniu, w przeciwienstwie do produktu leczniczego Botox, ktéry nie jest refundowany w ocenianym
wskazaniu, jednak byt on przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu identycznym ze wskazaniem
whnioskowanym i uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci oraz pozytywng rekomendacje Prezesa
AOTM.

Perspektywa

] ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych);

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy, z perspektywy s$wiadczeniobiorcy nie zidentyfikowano
zadnych kategorii kosztu réznigcego porownywane schematy terapeutyczne.

Horyzont czasowy

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy, w ramach zestawienia konsekwencji zdrowotnych, zestawienia
kosztéw i analizy kosztow-efektywnosci horyzont czasowy zostat ustalony na poziomie:

" 4 tygodni od podania jednej dawki leku w przypadku zestawienia konsekwencji i analizy kosztow-
efektywnos$ci (taki sam horyzont dla kosztéw i efektdw) - diugosci okresu obserwacji badan
klinicznych dostarczajgcych informacji na temat skutecznosci poréwnywanych interwencji, rowniez
proponowany program lekowy zaktada oceng skuteczno$ci pierwszego podania po 4 tygodniach;

" do dwdch lat i przy uwzglednieniu do 6 podan toksyny botulinowej typu A w przypadku zestawienia
kosztéw realizacji proponowanego programu lekowego - oczekiwana dtugos¢ stosowania toksyny
botulinowej w ramach proponowanego programu lekowego

Dyskontowanie
Dyskontowanie kosztéw na poziomie 5 % rocznie oraz wynikéw zdrowotnych na poziomie 3,5%.
Koszty

W ramach analizy wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztu réznigcego z perspektywy
ptatnika publicznego i dotyczgce pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku:

" finansowanie produktu leczniczego Xeomin stosowanego w analizowanym wskazaniu,

. finansowanie swiadczen pobytowych i wizyt zwigzanych z podawaniem toksyny botulinowe;j,

" finansowanie swiadczen diagnostycznych wsrdd pacjentéw stosujgcych toksyne botulinowa.

Komentarz analitykéw AOTM: W analizie wnioskodawcy, wskazano iz ,zatozono brak generowania kosztu
realizacji programu w grupie placebo”, a catkowity koszt stosowania komparatora ,placebo” oszacowano na
0 PLN. Wedtug zapisow § 5. ust. 2 pkt 1 lit. a rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, analiza
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podstawowa zawiera m.in. zestawienie oszacowan kosztéw poréwnywanych technologii opcjonalnych w
populacji wskazanej we wniosku. Majgc na uwadze powyzsze, mozna stwierdzi¢, ze pomimo faktu, iz
pacjenci nie beda leczeni w programie, to ich leczenie bedzie generowato koszty dla ptatnika. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze w analizie ekonomicznej skutecznos¢ ,placebo” zostata okreslona na podstawie dostepnych
wynikéw badan klinicznych, zgodnie z ktérymi uwzgledniano przeprowadzenie rehabilitacji przy braku
podawania toksyny botulinowej. W analizie ekonomicznej koszty rehabilitacji uznano za kategorie kosztu
nieréznigcego. Niemniej w ramach uzupetnien wnioskodawca zaprezentowat oszacowania kosztu
technologii opcjonalnej zdefiniowanej jako ,placebo” (najlepsze lepsze leczenie wspomagajace,
standardowa terapia w tym, przede wszystkim rehabilitacja).

Model

Wykorzystany w opracowaniu wnioskodawcy model zostat opracowany w skoroszycie MS Excel® 2007
(model zawiera elementy stworzone w Visual Basic for Applications, VBA).

W tabeli ponizej przedstawiono parametry uwzglednione w analizie podstawowej wnioskodawcy.
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Tabela 27. Parametry modelowania uwzglednione w analizie podstawowe;j.

Analiza wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy, przeprowadzono jedno- i wielokierunkowa analize wrazliwosci.
Scenariusze analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Scenariusze analizy wrazliwosci.
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Do podstawowych ograniczen przedtozonej analizy, wedtug wnioskodawcy ,nalezy zakwalifikowaé brak
mozliwosci wiarygodnego przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci, co jest zwigzane przede
wszystkim z brakiem danych umozliwiajgcych konwersje wynikdw badan klinicznych na wyniki uzytecznos$ci”.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajagca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK Brak uwag.
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak uwag.
populacji pacjentéw?
Populacja wskazana w analizie wnioskodawcy jest
niezgodna z populacjg docelowg wskazang we wniosku.
Przekazany do oceny Agencji uzgodniony projekt
programu lekowego nie zawiera ograniczenia do
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE pacjentéw z objawami zgiecia nadgarstka izaci$nietej
z wnioskiem? piesci. Majac na uwadze powyzsze mozna stwierdzi¢, ze
wnioskowany  program lekowy obejmuje szerszg
populacje niz uwzgledniona w analizie ekonomiczne;j.
Powyzszg niezgodno$¢ opisano szczegétowo w rozdziale
2.1. Przedmiot i historia wniosku niniejszego opracowania.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
7 wnioskiem? TAK Brak uwag.
Czy vc{nl_oskowanq technologie poréwnano TAK Brak uwag.
z wtasciwym komparatorem?
Dla poréwnania Xeomin vs Dysport/Botox alternatywnym
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK/? podejsciem analitycznym bytoby przeprowadzenie analizy
kosztéw-efektywnosci lub kosztéw-uzytecznosci.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag.
Czy przyjeta perspektywa jest wta§C|wa dla TAK Brak uwag.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Coy PR 2 CleG B ON G2 e L Niepewnos¢ dotyczaca poréwnywalnosci efektow
AR T RS, O RG] €59 Ry e zdrowofn ch tera ii);(ec?minpvs D sy ort oraz Botox - brak
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK/? bada%/ bez oéprednio oréwnuy E ch analizowane
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) p tecF;moIo ieJa 4
zostaly wykazane w analizie klinicznej? ge.
cEErio (61 4 G = ey UREseemene NIE i rge rowadzon}c/) ana}lliz ekonorﬁiczne'aw doz w?)/tnim
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? przep Y ] Y
horyzoncie czasowym.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw NIE Brak uwa
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony? DOTYCZY. 9:
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Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér NIE Brak uwa
uzytecznosci stanow zdrowia? DOTYCZY. g
Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu

ar.lalltycznyrr) 'wnloskoda\!vcy, .obmz.ajqcych TAK Brak uwag.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy

ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenciji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca dla poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z innymi toksynami botulinowymi
typu A przedstawit analize minimalizacji kosztow, natomiast alternatywnym podejsciem analitycznym bytoby
przeprowadzenie analizy kosztéw-efektywnosci lub kosztow-uzytecznosci. Wyboér ww. techniki analitycznej
(tj. analizy minimalizacji kosztéw) budzi watpliwosci ze wzgledu na fakt, iz w ramach przegladu
systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono wiarygodnych dowodéw naukowych potwierdzajgcych, ze
wyniki zdrowotne Xeomin vs. Dysport/Botox, a zgodnie z trescig wytycznych AOTM ,analiza minimalizacji
kosztéw jest przedstawiana jesli wiarygodne dowody naukowe potwierdzaja, ze wyniki zdrowotne (...) sg
rowne”. Dowody takie nie zostaty jednakze wskazane w analizach przedtozonych przez Wnioskodawce, ze
wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono zadnych badan, w ktérych bezposrednio poréwnywano by efektywnosé
kliniczng Xeomin wzgledem Dysport/Botox, natomiast wnioskowanie o braku rdéznic w skutecznosci
i bezpieczenstwie na podstawie przedstawionych dowodoéw (poréwnanie posrednie z produktem Botox) jest
obarczone duzg niepewnoscia.

Niemniej nalezy zauwazy¢, iz pozytywng rekomendacje refundacyjng w oparciu o analize minimalizaciji
kosztéw dla poréwnania Dysport vs Botox vs Xeomin wydato w 2013 r. szkockie SMC (SMC 2013).

Dodatkowo populacja wskazana w analizie ekonomicznej wnioskodawcy jest niezgodna z populacjg
docelowg wskazang we wniosku. Przekazany do oceny Agencji uzgodniony projekt programu lekowego nie
zawiera ograniczenia do pacjentéw z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci. Mozna stwierdzi¢, ze
wnioskowany program lekowy obejmuje szerszg populacje niz uwzgledniona w analizie ekonomiczne;.
Powyzszg niezgodnos¢ opisano szczegdtowo w rozdziale 2.1. Przedmiot i historia wniosku niniejszego
opracowania.

Nalezy rowniez zauwazyc, iz oszacowania przedstawione dla poréwnania wnioskowanej technologii z innymi
produktami zawierajagcymi toksyne botulinowg typu A =zostaly przedstawione bez uwzglednienia
ewentualnego wystepowania instrumentu podziatu ryzyka dla technologii opcjonalnych. Powyzsze moze
wptynaé na zmiane wnioskowania z przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy minimalizacji kosztéw.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Z uwagi na fakt, iz na dzien zlozenia wniosku refundacyjnego nie istniata alternatywna technologia
medyczna refundowana w ocenianym wskazaniu, w opinii analitykéw Agencji w chwili sktadania
whniosku nie zachodzity okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Whnioskodawca przedstawit jednak odpowiednie oszacowania. Majagc na uwadze, iz aktualnie istnieje
alternatywna technologia medyczna refundowana w ocenianym wskazaniu tj. produkt leczniczy
Dysport, a takze fakt iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych,
dowodzacych wyzszosci produktu leczniczego Xeomin nad produktem leczniczym Dysport, nalezy
przyjac¢, iz na chwile obecng zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Ponizsze oszacowania przedstawiono dla zatozenia finansowania ze srodkow publicznych produktu Xeomin
w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci
u dorostych. Nalezy zauwazyé, Ze wnioskowany program lekowy obejmuje szerszg populacje niz
uwzgledniona w analizie ekonomicznej (uzgodniony projekt programu lekowego nie zawiera ograniczenia do
pacjentéw z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci).
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Poréwnanie Xeomin vs Placebo
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Porownanie Xeomin vs inne preparaty toksyny botulinowej typu A Dysport / Botox
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4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Stosowne oszacowania wnioskodawcy przedstawiono w rozdziale 4.5.1. Wyniki analizy podstawowej
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy niniejszego opracowania.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

5.1.

Brak.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Xeomin (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci
konczyny gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci u dorostych w okresie 3 pierwszych lat
realizacji proponowanego programu lekowego.

Komentarz_analitykéw AOTM: Populacja wskazana w analizie wnioskodawcy jest niezgodna z populacjg
docelowg wskazang we wniosku. Przekazany do oceny Agencji uzgodniony projekt programu lekowego nie
zawiera ograniczenia do pacjentéw z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci. Majgc na uwadze
powyzsze mozna stwierdzi¢, ze wnioskowany program lekowy obejmuje szerszg populacje niz uwzgledniona
w analizie wptywu na budzet. Powyzszg niezgodnos¢ opisano szczegotowo w rozdziale 2.1. Przedmiot i
historia wniosku niniejszego opracowania.

Populacja

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasu.

Kluczowe zatozenia

Zgodnie z opisem zamieszczonym przez wnioskodawce: ,oceniany produkt jest w chwili obecnej
refundowany w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, czes¢ B. Leki dostepne w ramach programu lekowego. Produkt
leczniczego Xeomin wigczony jest do grupy limitowej 1055.1 (,toksyny botulinowe — 17) ipodawany
bezptatnie Swiadczeniobiorcy w leczeniu kreczu karku i kurczu powiek w ramach programu lekowego
,Leczenie dystonii ogniskowych i potowicznego kurczu twarzy (ICD-10 G24.3, G24.5, G24.4, G51.3, G24.8,
G24.4)". Majgc powyzsze na uwadze nalezy stwierdzi¢, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Xeomin stosowanego w ramach proponowanego programu lekowego
bedzie skutkowalo rozszerzeniem zakresu jego wskazan objetych refundacjag w ramach grupy 1055.1
(,toksyny botulinowe — 1”).

W zwigzku z faktem, iz wnioskodawca ubiega sie o finansowanie produktu leczniczego Xeomin 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 objefa scenariusz isthiejgcy, w ktérym pfatnik publiczny nie ponosi kosztow
zwigzanych z terapig toksyng botulinowg typu A, oraz scenariusze nowe (najbardziej prawdopodobny,
minimalny i maksymalny), w ktérych przedstawiono prognozy wptywu na budzet zwigzane z refundacjg
produktu leczniczego Xeomin.

Analize scenariuszowg przegotowano w oparciu o zatozenie liczebnosci leczonej populaciji.
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Przeprowadzono tez scenariuszowg analize wrazliwosci obejmujgcg warianty skrajne (minimalny oraz
maksymalny),

Koszty

Kategorie kosztéw uwzglednione w analizie:
= finansowanie produktu leczniczego Xeomin,
= finansowanie swiadczenh pobytowych i wizyt zwigzanych z podawaniem toksyny botulinowej,
= finansowanie swiadczen diagnostycznych wsréd pacjentéw stosujagcych toksyne botulinows.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

e Wie ko$¢ populacji zostata dookreslona do oséb z objawami zgiecia

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci nadgarstka i zaci$niete] piesci, co stanowi zawezenie liczebnosci populacii

populaciji pacjentéw, w ktérej bedzie w stosunku do uzgodnionego projektu programu lekowego (niezgodnosé
stosowany i finansowany ? opisano szczegdlowo w rozdziale 2.1.Przedmiot i historia wniosku
whnioskowany lek zostaty dobrze niniejszego opracowania).

uzasadnione? e Nalezy zauwazyé, ze na dzien zlozenia wniosku zadna z toksyn

botulinowych dostepnych na rynku ze wskazaniem okreslonym
brzmieniem wnioskowanego programu lekowego nie byta refundowana.
Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ w ramach
programu lekowego: ,Leczenie spastycznosci kofczyny gérnej po udarze
mdbzgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161, 163, 169)
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refundowany jest produkt leczniczy Dysport. Nalezy zatem przypuszczac,
ze populacja docelowa w przypadku wydania pozytywnej decyzji
o refundacji produktu Xeomin moze zosta¢ rozdzielona pomiedzy te
produkty.

Czy horyzont czasowy analizy
wynosi co najmniej 2 lata i czy

e Horyzont 3-letni.
e Przeprowadzono symulacje wysokosci naktadéw z jednorocznego

prawdcrpoldobne_j(.ast W tym czasie TAK budzetu NFZ, co oznacza, ze wielko$¢ wydatkéw dla roku drugiego

nastgplenle stabilizacji w i trzeciego refundacji w wariancie bez RSS nie rézni sie.

analizowanym rynku?
e Zalozono realizacje proponowanego programu lekowego wytgcznie
przy uwzglednieniu finansowania ze $rodkéw publicznych produktu

Czy zatozenia dotyczace lekéw Xeomin”, co nie jest zgodne z obecnym stanem (aczkolwiek bylo zgodne

obecnie stosowanych w danym ze stanem na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego).

wskazaniu i ich finansowania (ceny, e Zgodnie z _obwieszczeniem Ministra Zdrc?wia z dnia 2_3 ’kwietni_a 2014

limity, poziom odptatnosci) i innych TAK/? roku w sprawie wykazu refundowanygh Ie!(ow (...) na dzien 1 maja 201.4

K . . p roku, we wnioskowanym wskazaniu (tj. program lekowy ,Leczenie

uwzglednionych swiadczen (wycena spastycznosci konczyny gornej po udarze mozgu z uzyciem toksyny

punktowa i wartos¢ punktow) sa botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)"), refundowany jest produkt

zgodne ze stanem faktycznym? leczniczy Dysport. Niemniej podejécie w analizie wnioskodawcy
przedstawiajgce koszty realizacji programu przy uwzglednieniu produktu
Xeomin, wydajg sie by¢ uzasadnione.

Czy zalozenia dotyczace zmian w

analizowanym rynku lekow zostaty TAK Aktualne na dzien ztozenia wniosku.

dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i

zmian w analizowanym rynku lekéw Whioskodawca w analizie wptywu na budzet przedstawit catkowite koszty

sa zgodne z zatozeniami dotyczacymi TAK/? zwigzane z refun(_jaqa Xeomm_u_ w ra_m_ach _wmoskowanego programu

e, ST Iekowego,_ natomllast w angllZle klinicznej oraz w ekonomicznej

! o e . . przedstawiono takze poréwnania z produktem Dysport oraz Botox.

analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace

svk;;aslzoeua?‘r:gzz:;usZ;z::gjz:e - DO"FI\I(ECZY Lek nie byt refundowany wczesniej we wnioskowanym wskazaniu.

danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu

odpfatnosci wnioskowanego leku TAK Lek stosowany w ramach programu lekowego, dostepny dla pacjenta

spetnia kryteria art. 14 ustawy o bezptatnie.

refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy

limitowej spetnia kryteria art. 15 TAK Brak uwag.

ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla Pominigto ~ koszty nier6znigce 1. koszty hospitalizacji ponoszone

oceny wplywu na budzet kategorii TAK bez_posredmo po udarze i ko_szty rehabilitaciji poudgr_c_)wej, jgko 'koszty nie

kosztow? majace wp’;yyvg na koszt .|nkrementalny. W opinii analitykéw AOTM
podejscie takie jest uzasadnione.

Czy uzasadniono prognoze

przekroczenia catkowitego budzetu NIE ) . L )

na refundacie i udziatu podmiotu w DOTYCZY Whnioskodawca ztozyt propozycje instrumentu podziatu ryzyka.

kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w

podejsciu analitycznym

whnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag.

wiarygodnos¢ przedstawionej

analizy?

Czy nie stwierdzono bledow w

obliczeniach lub ekstrakcji danych, TAK Brak uwag.

ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

*,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Komentarz AOTM: wnioskodawca zatozyt, ze ,kazdy pacjent wigczany jest do obserwacji i rozpoczyna
leczenie toksyng botulinowg typu A na poczatku roku”, i podkreslit, ze ,w praktyce wigczanie do programu
bedzie prawdopodobnie rownomiernie roztozone w roku”.

Ponizsza tabela podaje oszacowania ekspertow klinicznych, ktérzy odpowiedzieli na prosbe AOTM
o przedstawienie liczby oséb, ktére bedg leczone w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Tabela 36. Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowiskach ekspertow

Prof. dr hab. n. med. Krystyna Ksiezopolska-Ortowska 11 400-12 600 z liczby nowych przypadkoéw rocznie i przy
KK w dziedzinie rehabilitacji medycznej ok. 50% $miertelnosci
Prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz
R . 1260
KK w dziedzinie neurologii
Dr hab. n. med. Zbigniew Sliwinski, prof. nadzw.
. - 7 000
KK w dziedzinie fizjoterapii
Prof. dr hab. n. med. Andrzej Kwolek 800
KW w dziedzinie rehabilitacji medycznej dla woj. podkarpackiego
Dr hab. n. med. Radostaw Kazmierski, prof. nadzw.
KW w dziedzinie neurologii dla woj. lubuskiego 6 000-9 000
Dr hab. n. med. Piotr Majcher 11 400-12 600 z liczby nowych przypadkéw rocznie i przy
KW w dziedzinie rehabilitacji medycznej ok. 50% $miertelnosci

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

Zrédfo: Korespondencja z ekspertami
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Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze wielkos¢ populacji w BIA zostata przez wnioskodawce dookreslona do oséb
z objawami zgiecia nadgarstka i zaci$nietej piesci, co stanowi zawezenie liczebnosci populacji w stosunku
do uzgodnionego projektu programu lekowego (niezgodnos¢ opisano szczegétowo w rozdziale
2.1. Przedmiot i historia wniosku niniejszego opracowania).

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w scenariuszu aktualnym i nowym.

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet w perspektywie podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych: koszty inkrementalne — scenariusz istniejacy i nowy (wariant podstawowy i warianty skrajne)
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Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych: koszty inkrementalne
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,Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161; 163; 169)”

Brak.

Brak uwag.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Tabela 39. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. n. med.

Krystyna
Ksiezopolska-
Ortowska
KK w dziedzinie
rehabilitacji
medycznej

Uzasadnienie wskazan do kompleksowego leczenia chorego ze spastycznoscig konczyny goérnej po
udarze mézgu

,Kompleksowe leczenie tj. Rehabilitacja pacjenta po udarze mézgu ze spastycznoscig koriczyny gornej
leczong miejscowym podaniem toksyny botulinowej, jest Swiadczeniem zdrowotnym, ktére bedac finansowane
ze $rodkéw publicznych w petni pozwoli na osiagniecie zamierzonych efektéw leczenia. Podanie toksyny
botulinowej typu A w powigzaniu z rehabilitacjg medyczna, pozwoli poprawi¢ funkcje spastycznej konczyny
gornej po udarze mozgu oraz poprawi¢ jakos¢ zycia pacjenta.

Przedstawiony alternatywny sposéb finansowania w ramach programu lekowego: ,Leczenie spastycznosci
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 $wiadczenia, okreslenia kwalif kacji personelu realizujgcego $wiadczenia, miejsca jego
realizacji oraz niezbednego wyposazenia w sprzet i aparature medyczng, a takze petnego okre$lenia
warunkow, ktére musi spetnia¢ pacjent, aby by¢ zakwalif kowanym do programu.”

Realizacja swiadczenia z perspektywy pacjenta

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

Prof. dr hab. n. med.

Danuta Ryglewicz
KK w dziedzinie

4Produkt leczniczy Xeomin powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych, poniewaz jest jedyna formg
farmakologicznej interwencji obnizajgcej napigcie miesniowe, ktoérej skutecznos¢ zostata potwierdzona
licznymi badaniami klinicznymi, ktoére doprowadzity do jego rejestracji, a takze w bardzo wielu krajach
refundacji. Nie ma Zzadnych uzasadnionych merytorycznie danych, ktére wskazywatyby, ze procedura nie

neurologii powinna by¢ finansowana.”
Dr hab. n. med. . . . . e " . . .
Zbigniew Sliwiniski ,Leczenie botuling nie zastepuje szeroko stosowane;j fizjoterapii. W wielu przypadkach jest pomocna, utatwia
prof. nadzw ’ usprawnianie chorego. Z obserwacji wkasnych dotyczacych leczenia spastycznosci u dzieci z DPM [dzieciece
I porazenie mézgowe] nie moge potwierdzi¢ 100% skutecznosci leczenia. W wielu przypadkach obserwuje sie
KKfi\gjtheI?;pZiIime brak skutecznosci leczenia.”
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,Opiniowany projekt dotyczy produktu leczniczego Xeomin (toksyna botulinowa typu A). W przyjetym przez
Prof. dr hab. n. med. | Narodowy Fundusz Zdrowia programie uwzgledniono preparat Botox, a jest jeszcze dopuszczona w Polsce

Andrzej Kwolek toksyna botulinowa typu A Dysport. Podjete ustalenia powinny dotyczyé tych trzech dopuszczonych w Polsce
KW w dziedzinie lekow.”
rehabilitacji sWarunkiem niezbednym jest zapewnienie pacjentowi po podaniu leku, w optymalnym czasie, rehabilitacji. W
medycznej dla woj. przeciwnym razie podanie leku mija sie z celem. Uwazam wiec, ze w pierwszej kolejnosci podawanie leku
podkarpackiego powinno by¢ zarezerwowane dla lekarza specjalisty z zakresu rehabilitacji medycznej, ktéry caty plan

rehabilitacji doktadnie programuje, nadzoruje i ocenia efekty (skutecznos$¢) tak prowadzonej terapii.”

+Wskazane jest aby wnioskowana metoda — leczenie toksyng botulinowg spastycznosci konczyny gorne;j (i jak

Dr ggzbgian\:ved' wnioskuje takze dolnej) u chorych po udarze mézgu byta refundowana ze srodkéw publicznych. Biorgc pod
. N uwage dane literaturowe, poprawe komfortu zycia chorych (w tym efekty przeciwbolowe, poprawe
Kazmierski, prof. ) . . ) L ) h RANSAR Lo PR
nadzw funkcjonalnosci kofczyn) ,a co najbardziej istotne ZW|ek§z§n!a mozl[w030| rehabllltgql - dostepnqsc tej
KW w dzie dzinie metody dla chorych po udarze moogu z duzg spastycznoscia jest konieczna. Leczenie toksyng botulinowag
neurologii dia woi powinno by¢ powigzane z mozliwoscig leczenia fizjoterapeutycznego.
Iubu%kiego )- Opinia taka jest zgodna z opiniami innych towarzystw naukowych np. Deutshe Gesselshaft fur Neurologie

2012

LPrzedstawiony program lekowy: ,Leczenie spastycznosci konczyny goérnej 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 swiadczenia, okreslenia kwalif kac;ji
personelu realizujgcego $wiadczenia, miejsca jego realizacji oraz niezbednego wyposazenia w sprzet i
aparature medyczng, a takze petnego okreslenia warunkéw, ktére musi spetnia¢ pacjent, aby byc¢
zakwalif kowanym do programu. Program ten bazuje on 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 ocenia¢ jedynie efekt samego podania leku, czyli toksyny

Dr hab. n. med. Piotr botulinowej typu A, a pacjent nawet jeszcze nie rozpoczat programu rehabilitacji. Sam program rehabilitacji nie

Majcher . ) : . S S ;
KW w dziedzinie jest weryfikowany przez I_eka__rza pqdajqcego lek, gdyz on 0 nim nic nie wie, bo nie _Jest podang W programie kto
rehabilitacii ustala program rehabilitacji pacjenta, kto go kontroluje i kto go modyfkuje w zaleznosci od stanu
medyczn er czynnosciowego pacjenta. Ten ograniczony kontakt znaczaco zmniejsz bezpieczenstwo leczenia pacjenta ze

spastyczno$cig konczyny gornej po udarze moézgu. Nie wspominam juz o zaprzepaszczeniu $rodkow
publicznych, gdyz jest to drugoplanowe w poréwnaniu ze zdrowiem i zyciem pacjenta leczonego w ramach
ocenianego programu. Jedynie zlokalizowanie tego programu w poradniach rehabilitacji i oddziatach
dziennych rehabilitacji gwarantowatoby wiasciwy czas podania leku toksyny botulinowej typu A, witasciwg
rehabilitacje pacjenta synchronizowang z podaniem leku, wtasciwy dostosowany do stanu czynnosciowego
pacjenta program rehabilitacji, bezproblemowy, staty dostep do lekarza specjalisty rehabilitacji w celu
kwalifikacji do podania leku, kontroli jego dziatania, ewentualnych koniecznych modyfikacji programu
rehabilitacji w zwigzku ze zmianami czynnosciowymi stanu pacjenta.”

Legenda: KK: Konsultant Krajowy; KW: Konsultant Wojewodzki
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8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendaciji

refundacyjnych, dotyczgcych zastosowania

toksyny botulinowej typu A we wskazaniu: leczenie

spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu (ICD-10: 161; 163; 169). W procesie selekcji rekomendacji
refundacyjnych ograniczono sie do dokumentéw dotyczgcych produktu leczniczego Xeomin. 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 41. Rekomendacje kliniczne — toksyna botulinowa typu A we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny goérnej po
udarze mézgu

Deutsche
Gesellschaft fiir
Neurologie

Niemcy

2012 rok

Leczenie zespotu
spastycznego /

Przeglad
systematyczny badan

Toksyna botulinowa typu A jest nie ty ko skuteczna w leczeniu ogniskowej oraz
segmentowe] spastycznosci konczyny gornej lecz réwniez okazata sie skuteczna w
leczeniu spastycznosci konczyn dolnych.

Liczne badania kontrolowane i 2 metaanalizy wskazujg na skuteczng redukcje
spastycznosci i poprawe mobilnosci stawdw dzieki zastosowaniu toksyny botulinowej
typu A - domiesniowe wstrzykniecia pojedyncze i wielokrotne (Dysport, Botox,
Xeomin) w konczyny goérne dotkniete wzmozonym napieciem w przewlektej fazie po
udarze.

U niektérych pacjentow dzieki zastosowaniu toksyny botulinowej typu A mozna
uzyska¢ poprawe funkcji aktywnych. W tym celu dla lepszego efektu zaleca sie
aktywny trening jak réwniez stymulacje elektryczna.

Isle of Man
Government

Wyspa Man
(Wielka Brytania)
2012 rok*

Wskazania do
zastosowania toksyny
botulinowej /

Stanowisko
Departamentu ds.
Zdrowia

Ministerstwo Zdrowia Wielkiej Brytanii uwaza, ze wskazanie stosowania toksyny
botulinowej jako opciji leczenia dla wymienionych warunkéw ma niski priorytet:
Uzgodniono nastepujgce wskazania: (..) zastosowanie toksyny botulinowej w
skojarzeniu z fizjoterapia w leczeniu spastycznosci po udarze; (...) leczenie
ogniskowej spastycznosci koriczyn gérnych

Zawiadomienie MHRA: w lipcu 2007 r., MHRA wydat alert bezpieczenstwa dla
lekarzy w Wielkiej Brytanii o powaznych dziataniach niepozgdanych zwigzanych z
rozlegtym rozprzestrzenianiem sig¢ produktow toksyny botulinowej. Uwzglednione
dziatania niepozadane: ostabienie miesni, zaburzenia potykania i bardzo rzadkie
przypadki dziatan niepozgdanych ze skutkiem smiertelnym. Uznano, ze u pacjentow
z chorobami neurologicznymi lub trudnosciami w potykaniu obserwuje sie
zwiekszone ryzyko wystapienia powyzszych dziatan niepozadanych. W zwigzku z
tym powinni oni by¢ traktowani ze szczegélng uwaga.

MHRA wydata nastepujgce zalecenia:

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

- pacjenci lub opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku
rozprzestrzeniania sie toksyn oraz o koniecznos$ci wezwania pogotowia w przypadku
pojawienia sie zaburzenia mowy lub oddychania

- nalezy przestrzega¢ zalecanych technik oraz wytycznych dotyczacych 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
$rodki ostroznosci byly $cisle przestrzegane, jak okreslono w Charakterystyce
Produktu Leczniczego dla danego produktu leczniczego.

Uwaga AOTM: wytyczne nie wymieniajg hazwy produktu: Xeomin

Miedzynarodowa
Grupa Ekspertow

2010 rok

Konsensus
w sprawie stosowania
toksyny botulinowej
typu A w spastycznosci
u dorostych /

Konsensus grupy
ekspertow
w oparciu
o dowody naukowe

e Decyzja na temat podjecia leczenia powinna by¢ oparta na indywidualnej ocenie
dotyczacej przewlektosci , ciezkosci oraz miejsc dotknietych spastycznoscia i
ostabieniem; obecnosc i cigzkosci choréb wspdtistniejgcych (przykurcze, dostepnosc
wsparcia, cele leczenia),

e toksyna botulinowa typu A jest odpowiednia dla redukcji bolu i poprawy biernego
funkcjonowania u pacjentéw ze spastycznoscig konczyny gornej, przy ustaleniu
indywidualnych celéw leczenia i iniekcji,

e najwieksza korzy$¢ ze stosowania toksyny botulinowej typu A odnosza pacjenci z
miejscowg lub wielomiejscowg spastycznoscig konczyny gorne;j,

e leczenie toksyng botulinowa typu A powinno by¢ potgczone z programem
neurorehabilitacji, ktory powinien by¢ kontynuowany po podaniu BTX-A,

e podanie toksyny botulinowej typu A powinno by¢ brane pod uwage tylko w
przypadku braku przeciwskazan,

e |leczenie toksyng botulinowg typu A mozna rozpoczg¢, kiedy spastycznos$c jest
znaczgca przeszkodg w terapii (rehebilitacji) lub gdy nastapito pogorszenie
spastycznosci lub jej utrzymanie,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

80/105




Xeomin (toksyna botulinowa typu A)

AOTM-OT-4351-13/2014

LLeczenie spastycznosci koriczyny goérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161; 163; 169)”

e toksyna botulinowa typu A moze w istotny sposéb przyczynic sie do uzupetnienia
programu rehabilitacji.
Uwaga AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy produktu: Xeomin

Europejska Grupa
Ekspertow

Europa
2009 rok

Opracowane przy
wspotpracy z firmg
Allergan

Konsensus
w sprawie stosowania
toksyny botulinowej
typu A w spastycznosci
u dorostych /

Konsensus grupy
ekspertow
w oparciu
o dowody naukowe

Dowody z 20 badan RCT i 2 metaanaliz wskazujg na znaczacg redukcje
spastycznosci i poprawienie funkcji pasywnych po terapii toksyng botulinowa.
Uznano, ze toksyna botulinowa mogtaby przyczynia¢c sie do poprawy
funkcjonowania. Brak oficjalnych badan dotyczgcych efektywnosci kosztowej toksyny
botulinowej typu A. Leczenie toksyng botulinowg jest czescig zintegrowane
programu, wiec nie powinna by¢ ona podawana w monoterapii.

Do momentu wydania dokumentu udowodniono skutecznos¢ w leczeniu
spastycznosci u dorostych dla dwéch postaci toksyny botulinowej typu A — Botox i
Dysport.

Metaanaliza wykonana na podstawie 37 badan potwierdzita dobry profil
bezpieczenstwa preparatu Botox. Wykazano réznice w profilach bezpieczenstwa
réznych preparatow toksyny botulinowej typu A. Ich dawkowanie nie jest tozsame.
Wykazano utrzymujgce sie dziatanie toksyny botulinowej typu A przez 52 tygodnie
(podanie wielokrotne).

Uwaga AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy produktu: Xeomin

American
Academy of
Neurology

USA

2008 rok

Ocena toksyny
botulinowej typu A w
leczeniu spastycznosci
(przeglad oparty na
dowodach) /

Przeglad
systematyczny badan

Zgodnie z rekomendacjami Amerykanskiego Towarzystwa Neurologii toksyna
botulinowa powinna by¢ zaproponowana jako opcja terapeutyczna w celu poprawy
funkcji pasywnych w pacjentéw ze spastycznoscig (poziom rekomendacii: A') oraz
powinna by¢ brana pod uwage jako leczenia poprawiajgce funkcje aktywne (poziom
rekomendaciji: B).

Uwaga AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy produktu: Xeomin

Prescrire
Francja

2007 rok

Toksyna botulinowa
typu A (Botox, Dysport),
rozszerzenie wskazan

Toksyny botulinowe typu A zostaty rozszerzone o leczenie ogniskowej spastycznosci
konczyn goérnych i/lub dolnych u oséb dorostych, niezaleznie od jej pochodzenia.

Spastycznosé konczyny goérnej po udarze mézgu

Czestym bitedem jest to, ze farmakoterapia spastycznosci konczyn odwotuje sie do
doustnych srodkéw zwiotczajgcych miesnie, ktore wigza sie po czesci z problemami
z funkcjonowaniem i bélem, a niekiedy majg powazne skutki uboczne.

W spastycznosci spowodowanej udarem moézgu, dotyczgcej konczyn gornych (9
badan poréwnawczych) lub dolnych (4 badania poréwnawcze) skuteczno$¢ toksyny
botulinowej typu A byta niezgodna.

Wyniki podawane przez praktykéw wskazujg, ze dziatania niepozgdane toksyny
botulinowej typu A wydajg sie by¢ umiarkowane i przemijajgce. Sg one w gtéwnej
mierze spowodowane dyfuzjg toksyny poza migsien, do ktérego byta wstrzykiwana.

W praktyce iniekcje toksyny botulinowej typu A sa alternatywa po niepowodzeniu
leczenia doustnego w ramach opieki multidyscyplinarnej. llo$¢ i jako$¢é dokumentéw
dostarczonych przez firmy $wiadczy o tym, ze w momencie dokonywania wyboru dla
pacjentéw wczesniej nieleczonych, czesciej przychylano sie do preparatu Botox.

Uwaga AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy produktu: Xeomin

Neurotoxin
Spasticity
Consensus Group

Konsensus
w sprawie stosowania
toksyny botulinowej w
spastycznosci u
dorostych /

Konsensus grupy ekspertow:

Dowody naukowej $wiadczg o skutecznosci i bezpieczenstwie toksyny botulinowej
typu A (Botox) w leczeniu spastycznosci ogniskowej u oséb dorostych. Za
najodpowiedniejszych kandydatéw do terapii toksyng botulinowg typu A uwaza sie

USA pacjentow, u ktérych poprawa zakresu ruchéw biernych umozliwitaby poprawe
sprawnosci i/lub utatwitaby opieke. Dodatkowe wskazanie stanowi bol towarzyszgcy
2006 rok Kon:fgsssé%;upy spastycznosci.
W o%arciu Zaleca sie, aby terapia toksyng botulinowa typu A byta potagczona
Opracowanie przy o dowody naukowe z rehabilitacja.
Wspozlracy z firmg Wiegkszos¢ dowoddw, w oparciu o ktére dochodzono do konsensusu, dotyczy
ergan spastycznosci poudarowe;.
Podczas leczenia toksyng botulinowa typu A nie odnotowano zadnych powaznych
dziatan niepozadanych.
Uwaga AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy produktu: Xeomin
Stanowisko Toksyna botulinowa Najwigksze korzysci z leczenia mogg odnies¢ chorzy ze spastycznoscig o
interdyscyplinarnej typu charakterze ogniskowym, w jak najkrotszym okresie od pojawienia sie spastycznosci
grupy ekspertéow A W leczeniu i poczatku choroby.
spastycznosci Nalezy takze wykorzystaé inne dostepne metody leczenia, jak np. fizjoterapie i leki
Polska u dorostych doustne. Warunkiem wigczenia do leczenia powinno by¢ réwniez prowadzenie
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2004 rok

— stanowisko
interdyscyplinarnej
grupy ekspertow /

Konsensus grupy
ekspertow
w oparciu
o dowody naukowe

aktywnej rehabilitacji.
Uwaga AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy produktu: Xeomin

" Poziom rekomendaciji A: opcja terapeutyczna powinna byé oferowana;  Poziom rekomendacii B: opcja terapeutyczna powinna byé

rozwazona

9.2. Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do
produktu leczniczego Xeomin stosowanego w leczeniu poudarowej spastycznosci koriczyny goérnej. Dwie
znich (HAS 2011 i SMC 2011) rekomendujg wigczenie produktu leczniczego Xeomin do listy lekow
refundowanych, zas jedna (CADTH 2009) to rekomendacja negatywna. Uzasadnienie i tre$¢ rekomendacji
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne

HAS

(Haute Autorite
de Santé)

Francja, 2011

Finansowanie produktu
leczniczego Xeomin 100
jedn. LD50, proszek do
sporzgdzania roztworu do
iniekcji w leczeniu
poudarowej spastycznosci
konczyny gornej z objawami
zgiecia nadgarstka i
zacis$nietej piesci u
dorostych

Zalecenia:

Rekomenduje sig¢ wtgczenie produktu leczniczego Xeomin do listy lekdw szpitalnych
i roznych stuzb medycznych w dawkach i wskazaniu zgodnymi z dopuszczeniem do
obrotu.

Uzasadnienie/Uwagi:

Produkt leczniczy Xeomin jest stosowany w leczeniu objawowym, w | linii
farmakoterapii koniecznie w potgczeniu z fizjoterapig. Jednakze dostepne dane nie
sg wystarczajgce do oceny oczekiwanego wptywu toksyny botulinowej typu A na
poprawe funkcjonalnosci i niesprawnosci oraz wptywu na jako$¢ zycia pacjentéw ze
spastycznoscig nawet w krotkim okresie obserwac;i.

W $wietle danych z badania klinicznego i z powodu braku badan poréwnujgcych
Xeomin z jakimkolwiek aktywnym komparatorem, nie wydaje sig, aby produkt
leczniczy Xeomin miat jakikolwiek dodatkowy wptyw na wyniki leczenia
w poréwnaniu z aktualnie dostepnymi innymi toksynami botulinowymi.

Przeniesienie uzyskanych rezultatéw z badan klinicznych (dop. AOTM: 2 badania
dla Xeominu — Kanovsky 2009 [Xeomin vs PLC] i Barnes 2010 [r6zne rozcienczenia
Xeominu]) na praktyke kliniczng nie jest pewne: jedno badanie z ograniczong liczbg
pacjentéw, rézna wyjsciowa charakterystyka poréwnywanych grup, brak danych na
temat jednoczesnej fizjoterapii, ograniczony czas badan z dlugim okresem
obserwaciji itp.

W Swietle tych czynnikéw i spdjnosci z decyzjami [refundacyjnym ] dla innych toksyn
botulinowych, nie wydaje sig, aby Xeomin dawat spodziewang dodatkowg korzy$¢ w
tym wskazaniu.

CADTH
(Canadian
Agency for
Drugs and

Technologies in

Health)

Kanada, 2009

Finansowanie Xeominu w
poudarowej spastycznosci
konczyny gornej

Zalecenia:

Nie rekomenduje sie wigczenia Xeominu na liste lekéw refundowanych w
poudarowej spastycznosci konczyny gornej.

Uzasadnienie:

1. Brak badan typu head-to-head poréwnujgcych Xeomin z Botoxem w leczeniu
poudarowej spastycznosci konczyny goérnej, dlatego tez poréwnanie skutecznosci
Xeominu i Botoxu w ww. wskazaniu obarczone jest niepewnoscia,

2.w jedynym RCT kontrolowanym placebo wlgczonym do przegladu
systematycznego dla Xeominu w poudarowej spastycznosci konczyny gornej
zanotowano istotng statystycznie przewage Xeominu nad placebo w odniesieniu
do odsetka pacjentéw, u ktérych zanotowano poprawe o 1 punkt w skali
Ashwortha. Jednakze skala Ashwortha stabo koreluje z punktami koncowymi
odnoszgcymi sie do funkcjonalnosci. Zwigzek terapii Xeominu z funkcjonalnoscia
pacjentdw z poudarowg spastycznoscig konczyny goérnej nie byt jasny, a jako$¢
zycia nie byta mierzona w ramach tego badania.

Dodatkowe uwagi zawarte w rekomendaciji:

e Dawka na pacjenta wynosita od 170 do 400 jednostek ($rednio 306 jednostek), co
skutkowato tym, Zze 1/3 pacjentow otrzymywata czeSciowa terapie, jako ze nie
wszystkie miesnie mogly zosta¢ ostrzykniete BTX-A;
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e Zanotowano istotng statystycznie przewage Xeominu nad placebo w skali DAS w
nastepujgcych domenach: higiena, pozycja konczyny i bodl, ale nie w domenie
ubierania sig. Wiekszo$¢ z pacjentéw (40,5%) wybrata ubieranie sig, jako gtéwny cel
terapii. Odnotowano istotng statystycznie przewage Xeominu nad placebo w
docelowej domenie (45,2% vs 21,3%; p=0,002), ale nie wskazano, ile os6b z tych
osiggajgcych domene docelowg bylo posréd 40,5% pacjentéw, ktorzy chcieli
poprawi¢ ubieranie sie.

e Po 4 tygodniu obserwacji tylko w 2 z 5 domen skali CBS zanotowano istotng
statystycznie przewage Xeominu nad placebo (mycie doni i wktadanie reki do
szyny). Wiarygodnos¢ i walidacja skali CBS nie zostata zbadana, a subiektywnie
oceniane punkty koncowe w tej skali zmniejszajg wiarygodno$é wynikow.

e Czas trwania efektu terapii byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie oséb
otrzymujgcych Xeomin niz w grupie otrzymujacej placebo (87 vs 84 dni; p=0,004),
jednakze istotnos¢ kliniczna takiego wnioskowania jest niepewna, a interpretacja
obarczona niepewnoscig ze wzgledu na protokét badania, w ktérym okreslono, ze
nie mozna podac¢ innego leczenia wczesniej niz w 84 dniu.

e Btedy w kontroli prébek krwi obnizaty jako$¢ danych dotyczgcych powstawania
przeciwciat anty-botulinowych, zatem nie jest jasne, czy nieodnalezienie przeciwciat
neutralizujgcych toksyne botulinowg we krwi pacjentéw jest wyn kiem zgodnym ze
stanem faktycznym..

Uwagi dotyczace kosztow:

e Z powodu braku randomizowanych badan typu head-to-head poréwnujacych
Xeomin z Botoxem w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej, teze o
podobnej skutecznosci, bezpieczenstwie i dawkowaniu oparto na poréwnaniu
wynikow jednego randomizowanego badania kontrolowanego placebo dla Xeominu
(dop. AOTM: Kanovsky 2009) i tylko jednego z wielu opublikowanych i dostepnych
dla Botoxu badan — badania Brashear (dop AOTM: nie podano daty wydania
publikaciji).

Komentarz AOTM: Uwaga ta nie dotyczy analiz ztozonych do AOTM.

e Badania wybrane dla poréwnania posredniego nie byly zblizone pod wzgledem
dawkowania. Odnaleziono 2 roéznice w 2 protokotach badan pod wzgledem
dawkowania (dawkowanie 400 jednostek Xeominu i 240 jednostek Botoxu) i
docelowego miesnia. Xeomin ma nizszg cene za fioke 100 jednostek niz Botox
(330% vs 357%), jednakze nie jest pewne czy nizsza cena Xeominu prowadzi do
oszczednosci w przypadku braku ekwiwalencji dawek. Nalezy podkresli¢, iz oba
schematy dawkowania byty zgodne z ChPL.

Inne zastrzezenia:

e Opcje terapeutyczne leczenia poudarowej spastycznosci konczyny gornej to
terapia zajeciowa i rehabilitacja, interwencje chirurgiczne i doustna farmakoterapia,
jednakze duzy odsetek pacjentéw w badaniach nie korzystat z fizjoterapii, terapii
zajeciowej i interwencji chirurgicznych;

e Poudarowa spastyczno$¢ konczyny gornej jest wynikiem uszkodzenia gornego
motoneuronu. Z powodu wieloprzyczynowosci uszkodzen neuronu leczenie
poudarowej spastycznosci konczyny gornej nie spowoduje powrotu petnej
funkcjonalnosci. W dodatku spastyczno$¢ spowodowana przetrwatymi przykurczami
nie zareaguje na leczenie preparatem Xeomin czy Botox;

e Opublikowane przeglady systematyczne randomizowanych badan kontrolowanych
placebo dla toksyn botulinowych nie dowodzg jasno ich wptywu na punkty koncowe
odnoszace sie¢ do funkcjonalnosci i jakosci zycia pacjentow z poudarowag
spastycznoscig konczyny gornej;

e Btedy w kontroli prébek krwi obnizaty jako$¢ danych dotyczacych powstawania
przeciwciat anty-botulinowych w randomizowanej fazie badania (dop. AOTM:
Kanovsky 2009) jednakze nie stwierdzono takich btedéw w otwartej fazie
przediuzonej badania (dop. AOTM: Kanovsky 2011) oraz obecnos$ci przeciwciat w
tej fazie. Wydaje sie, ze z powodu braku danych na temat powstawania przeciwciat
podczas stosowania produktu Botox, nie ma wystarczajgcych dowoddéw do
twierdzenia, ze Xeomin jest mniej immunogenny niz Botox (poniewaz nie ma biatek
kompleksujgcych).

SMC

(Scottish
Medicines
Consortium)

Szkocja, 2011

Finansowanie produktu
leczniczego Xeomin 100
jedn. LD50, proszek do
sporzgdzania roztworu do
iniekcji w leczeniu
poudarowej spastycznosci
konczyny gérnej z objawami
zgiecia nadgarstka i
zacisnietej piesci u
dorostych

Zalecenia:

Rekomenduje sie wigczenie produktu leczniczego Xeomin do listy lekow
refundowanych w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej z objawami
zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci u dorostych.

Uzasadnienie:
W pacjentow, u ktérych toksyna botulinowa typu A jest odpowiednig opcja terapii,
produkt leczniczy Xeomin jest alternatywng formutg tej toksyny.
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9.3. Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Tabela 43. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Xeominu w poudarowej spastycznosci konczyny gornej -
podsumowanie

W celu uzyskania lepszego efektu zaleca sie dodatkowo

Niemcy DGN, 2012 . A .
aktywny trening oraz réwniez stymulacje elektryczng
W skojarzeniu z fizjoterapig
Wie ka Brytania IMG 2012 Uwaga AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy produktu:

Xeomin

Miedzynarodowe

Miedzynarodowa
Grupa
Ekspertow, 2010

Leczenie toksyng botulinowg typu A powinno by¢
potagczone z programem neurorehabilitacji, ktéry powinien
byé kontynuowany po podaniu BTX-A i brane pod uwage
ty ko w przypadku braku przeciwskazan,

Uwaga AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy produktu:
Xeomin

Leczenie toksyng botulinowg jest czescig zintegrowane
programu, wiec nie powinna byé ona podawana

Grupa "
Europa Ekspertow, 2009 w monoterapii . ) o _
Uwaga AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy produktu:
Xeomin
USA AAN, 2008 Uwag_a AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy produktu:
Xeomin
W praktyce iniekcje toksyny botulinowej typu A sa
alternatywa po niepowodzeniu leczenia doustnego
Francja Prescrire, 2007 w ramach opieki multidyscyplinarnej
Uwaga AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy produktu:
Xeomin
W skojarzeniu z rehabilitacjg
USA NSCG, 2006 Uwaga AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy produktu:
Xeomin
o Najwieksze korzysci przy rozpoczeciu leczenia w jak
najkrotszym okresie od pojawienia sig¢ spastycznosci
i poczatku choroby
e Nalezy takze wykorzysta¢ inne dostepne metody
Polska Eks Srtrg\?va 2004 leczenia, jak np. fizjoterapie i leki doustne
P ’ e Prowadzenie aktywnej rehabilitacji — warunek do
rozpoczecia leczenia
Uwaga AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy produktu:
Xeomin
Wskazanie: poudarowa spastyczno$¢ kohczyny gornej u
Francja HAS, 2011 dorostych z objawami zgietego nadgarstka i zaci$nietej
piesci.
e Brak badan typu head-to-head poréwnujgcych Xeomin z
Botox;
e Zwigzek terapii Xeominu z funkcjonalnoscia pacjentéw z
Kanada CADTH. 2009 poudarowag spastycznoscia konczyny gornej nie byt jasny, a
' jakos¢ zycia nie byla mierzona w ramach tego badania,
ponadto wykorzystana w tym badaniu do oceny
spastycznosci skala Ashwortha stabo koreluje z punktami
koncowymi odnoszgcymi sie do funkcjonalnosci
. . Wskazanie: poudarowa spastycznos¢ kohczyny gornej u
Wielka Brytania / SMC, 2011 dorostych z objawami zgietego nadgarstka i zacisnietej

Szkocja

piesci.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

BN L. 4L Jd

' Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en (rok 2012); przy
przyjeciu granicy dla ,PKB zblizonego do Polski” w zakresie +/- 15% PKB Polski, do panstw o podobnym do Polski PKB naleza:

Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia
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11. Opinie ekspertow

AOTM-0OT-4351-13/2014

Tabela 45. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Xeomin w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem
toksyny botulinowej typu A 9iCD-10: 161, 163, 169)”

Prof. dr hab. n.
med. Krystyna
Ksiezopolska-
Ortowska
KK w dziedzinie
rehabilitacji
medycznej

Dotyczy wszystkich wskazan:

JProdukt leczniczy Xeomin (toksyna botulinowa typu A)
powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych, gdyz nie
ma dotychczas technologii medycznej skuteczniejszej w
leczeniu spastycznosci konczyny goérnej u pacjentéow (...)
[we wszystkich wnioskowanych wskazaniach]. Finansowanie
tego produktu zmniejszy koszty spoteczne zwigzane ze
spastycznoscig konczyny gornej po zawale moézgu jak
rébwniez w znacznym stopniu poprawi jako$¢ zycia osob
dotknietych tg choroba.

Zastosowanie Xeominu u 0séb ze spastycznoscig konczyny
gornej po zawale mézgu bedzie miato korzystny wptyw nie
tylko na rehabilitacje medycznag, ale u wielu chorych wptynie
réwniez na rehabilitacje spoteczng i zawodowa. ,,

Dotyczy wszystkich wskazan:

,Produkt leczniczy Xeomin (toksyna Botulinowa typu A) nie
powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych jako
program lekowy u oséb ze spastycznoscig konczyny gornej
(...) [we wszystkich wnioskowanych wskazaniach], gdyz w
tej formie nie spetnia poktadanych oczekiwan
terapeutycznych.

Technologia ta tylko w potaczeniu z rehabilitacjg medyczna
obejmujgcg kompleksowe podejscie do pacjenta, tgczac ze
sobg leczenie farmakologiczne i fizjoterapie pod kontrolg
lekarza prowadzgcego — specjalisty z rehabilitacji
medycznej, bytaby skutecznym, kompleksowym podejsciem
do leczenia pacjenta ze spastycznoscig konczyny gornej w
(...) [we wszystkich wnioskowanych wskazaniach].

Skutecznosc¢ tego programu lekowego wyn ka ze Scistego
powigzaniu czasu podania leku, jakim jest toksyna
botulinowa typu A, a nastepujaca po tym rehabilitacjg
medyczng. W zatgczonym programie nie ma takiego Scistego
powigzania czasowego. Nie ma takze okreslonego programu
samej rehabilitacji medycznej i wskazania kto jg ma
kontrolowaé, moéwi sie jedynie o wizytach u lekarza
podajgcego kolejne dawki leku. Nie ma wskazania na
lekarza koordynujgcego podanie samego leku i efektu
prowadzonej rehabilitacji medycznej”

Dotyczy wszystkich wskazan:

,Produkt leczniczy Xeomin (toksyna botulinowa typu A) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie spastycznosci
konczyny gornej po udarze moézgu z uzyciem toksyny
botulinowej typu A (ICD-10: 161; 163; 169)", z chwilg
wprowadzenia jej do finansowania ze $rodkéw publicznych,
u 0sOb ze spastycznoscig konczyny gornej po krwotoku
$Srodczaszkowym, spowoduje wydatkowanie okreslonych,
wysokich $rodkéw publicznych, a efekty tego wydatkowania
nie bedg w Zzaden sposob kontrolowane. Powyzsza
technologia medyczna o uznanej skutecznosci powinna by¢
powigzana z rehabilitacjig medyczng i lekarz specjalista
rehabilitacji medycznej od poczatku jej zastosowania do
efektow odleglych 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 Xeomin, bez kontroli
prowadzonej rehabilitacji medycznej i oceny skutkéw jej
podania, spowoduje jedynie zmarnotrawienie poniesionych
kosztéw.”

Prof. dr hab. n.
med. Danuta

Dotyczy wszystkich wskazan:

LProdukt leczniczy Xeomin powinien by¢ finansowany ze
srodkow publicznych, poniewaz jest jedyna forma
farmakologicznej interwencji obnizajgcej napiecie

Dotyczy wszystkich wskazan:

,Nie ma zadnych uzasadnionych merytorycznie danych,
ktore wskazywatyby, ze procedura nie powinna byé
finansowana”

Dotyczy wszystkich wskazan:

~Stosowanie Xeomin-u w leczeniu spastycznosci konczyny
gornej po udarze mozgu jest wartosciowa metoda
postepowania, dajgca choremu w okresie przewlektym po

Ryglewicz migsniowe, ktdrej skutecznosé zostata potwierdzona licznymi udarze mozgu liczne korzysci”
KK w dziedzinie badaniami klinicznymi, ktére doprowadzity do jego rejestracji,
neurologii a takze w bardzo wielu krajach refundacji. Nie ma zadnych
uzasadnionych merytorycznie danych, ktére wskazywatyby,
ze procedura nie powinna by¢ finansowana.”
Dr hab. n. med.
Zbigniew Sliwinski, | Dotyczy wszystkich wskazan: Dotyczy wszystkich wskazan: Dotyczy wszystkich wskazan:
prof. nadzw. L<Zmniejsza spastycznos¢ konczyny goérnej, utatwia ,Czasami wystepuje ostabienie sity migsniowej, bol ,Procedura powinna by¢ wspétptacona przez pacjenta,
KK w dziedzinie fizjoterapie, poprawia funkcje konczyn goérnych.” ramienia, i reakcja miejscowa, objawy grypopochodne, botulina jest jedng z faz i nie zawsze skuteczng.”
fizjoterapii bezdech, parestezje, obrzek, bdl glowy.”
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Prof. dr hab. n.
med. Andrzej
Kwolek
KW w dziedzinie
rehabilitacji

medycznej dla woj.

Krwotok srodczaszkowy (ICD-10: 161)

,Zapadalnos¢ na udar mézgu w Polsce jest nadal wysoka i
szacuje sie, ze wynosi 60 do 70 tysiecy w ciggu roku. W
analizie Instytutu Organizacji i Ochrony Zdrowia Uczelni
tazarskiego z 2013 roku podano, ze jest to 250 na 100 tys.
mieszkancéw. W opinii ekspertow jest to jednak wskaznik
zawyzony. W tej grupie na udar krwotoczny zapada okoto
15%, pozostali pacjenci zapadajg na udar niedokrwienny
(zawat moézgu).”

Zawat moézgu (ICD-10: 163)

sPacjenci w obu grupach, ktérzy przezyli udar, w niewie kiej
czesci nie odzyskujg poprawy funkcji w kofnczynie gornej,
gtéwnie z powodu znacznie nasilonej spastycznosci, ktéra
nie poddaje sie leczeniu innymi metodami. Wykorzystanie u

Dotyczy wszystkich wskazan:

+~Warunkiem niezbednym jest prowadzenie (zapewnienie)
rehabilitacji po iniekcji leku”

Krwotok srédczaszkowy (ICD-10: 161) / Zawat mézgu
(ICD-10: 163)

,Moje doswiadczenie i opinie z innych o$rodkéw wskazujg
na konieczno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych
wskazanej technologii.”

Nastepstwa choréb naczyniowych mézgu (ICD-10: 169)

»~Jestem za finansowaniem ze srodkéw publicznych
wskazanej technologii”

podkarpackiego nich toksyny botulinowej stwarza realng szanse na
zmniejszenie spastycznosci i tym samym poprawe funkc;ji
konczyny. Z tego wzgledu wprowadzenie tej formy terapii dla
wyselekcjonowanych pacjentéw po udarze mézgu
(krwotocznym, niedokrwiennym) jest niezbedne.”
Nastepstwa choréb naczyniowych mézgu (ICD-10: 169)
+Wnioskowana technologia ma zastosowanie u pacjentéw w
przewlektym okresie po udarze mézgu (niezaleznie od
patomechanizmu).”
Dotyczy wszystkich wskazan: Dotyczy wszystkich wskazan: Dotyczy wszystkich wskazan:
~Spastycznosé poudarowa stanowi istotne powikianie, ktére ,Obecnie nie widze takich argumentéw — zakiadajac ,lerapia jest celowa u chorych spetniajgcych wymogi
z jednej strony czesto umozliwia zachowanie funkgji prawidtowg kwalifikacje chorych — patrz warunki programu. kwalifikacji — patrz dalej. Jest metodg uznang na $wiecie z
podporowej konczyny dolnej — jednak nadmierna Metoda ta jest stosowana na $wiecie i zalecana przez bogatg literaturg przedmiotu (np. Brashear A, Gordon MF,
spastycznos$é konczy gornej i dolnej utrudnia (lub czasem miedzynarodowe zespoty specjalistow.” Elovic E, Kassicieh VD, Marciniak C, Do M, Lee CH, Jenkins
wrecz uniemozliwia) prawidtowg rehabilitacje. Skuteczne S, Turkel C; Botox Post-Stroke Spasticity Study Group.
Dr hab. n. med. leczenie nadmiernej spastycznosci pozwala na nabycie Intramuscular injection of botulinum toxin for the treatment of
’Ra.dosl.aw przez chorego prawidtowych lub pozadanych wzorcéw ruchu wrist and finger spasticity after a stroke. N Engl J Med. 2002
Kazmierski, prof. konczyn, zapobiega rozwojowi trwatych przykurczéw , ;347(6):395-400).
nadz_w. o zmianom troficznym skory i tkanki podskérnej, zakrzepicy Metoda jest uznana przez towarzystwa naukowe w tym
KW w dziedzinie zylnej i osteoporozie. Zwieksza czynng i bierng ruchomo$é American Academy of Neurology; patrz: Simpson DM,
neurologii .dla Woj. konczyny, zmniejsza dolegliwosci bélowe i utatwia Gracies JM, Graham HK. | wsp. Assessment: botulinum
lubuskiego rehabilitacje. U chorych w stanach bardzo ciezkich utatwia neurotoxin for the treatment of spasticity, report of

takze pielegnacje —m.in. istotnie utatwia lub wrecz umozliwia
skuteczne zabiegi higieny osobistej poprzez zmniejszenie
spastycznosci, zmniejsza ryzyko odlezyn i pochodnych do
nich powikfan.”

Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee of
the American Academy of Neurology. Neurology 2008; 78:
1691-1698.

W proponowanym programie watpliwosci budzi:
1) objecie programem tylko spastycznosci konczyny goérne;j.
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Woynika to jak sie¢ wydaje m.in. ze stanowiska Sekcji Choréb
Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
(Neurol. Neurochir Pol. 2012; 46, 1 (supl. 1)) , gdzie
stwierdzono, ze nie wystarczajgcych dowodéw na
efektywnos¢ terapii toksyng botulinowg we wskazaniu
spastycznosé konczyny dolnej. Praktyka kliniczna jednak
uczy, ze spastyczno$¢ konczyny dolnej tez (rzadziej i w
mniejszej liczbie migsni) ale moze byé powaznym
problemem — sprzyjajagcym utrwalaniu nieprawidtowych
wzorcow ruchu podczas rehabilitacji oraz przyczyng
pow ktan ze strony uktadu kostno-stawowego — szczegdlnie
w przypadku stopy w ustawieniu konsko-szpotawym.
Ponadto, istniejg dowody naukowe popierajace stanowisko o
celowosci zlecenia toksyng botulinowg swastyki konczyny
dolnej, a szczegdlnie stopy konsko-szpotawe;.

Patrz: Hesse S., Krajnik J., Lucke D i wsp. Ankle muscle
activity before and after botulinum toxin therapy for Lower
limb ex tensor spasticity In chronic hemiparetic patients.
Stroke 1996; 27: 455-460.;

Reiter F., Danni M., Lagalla G. i wsp. Low-dose botulinum
toxin with ankle taping for the treatment of spastic
equinovarus foot after stroke. Arch Phys Med Rehabil. 1998;
79: 532-535.0.

Sadze, ze przynajmniej w pewnym zakresie np. do 100j
nalezatoby wprowadzi¢é mozliwos¢ terapii w zakresie
konczyny dolnej — w zalezno$ci od decyzji lekarza
prowadzacego leczenie infekcjami toksyna.

W takiej sytuacji zaleznie od wyniku badania lekarz mogtby
zadecydowa¢ o podziale wnioskowanych 400j toksyny
pomiedzy koriczyne dolng i gérna np. w stosunku 100 : 300 j.
2) Kolejna watpliwos¢ wigze sie z wnioskowanym czasem od
wystgpienia udaru do rozpoczecia leczenia wynoszgcym
minimum 3 miesigce, czesto jest to okres zbyt diugi. U
czesci chorych spastycznosé rozwija sie wczesniej, a
funkcjonowanie przez 3 miesigce bez leczenia toksyng
botulinowg czesto powoduje utrwalenie juz niewtasciwych
nawykéw i wzorcowa ruchowych. Proponuje skrécenie tego
okresu do 4 tygodni, oczywiscie bytoby to okres minimalny,
pbézniejsze wiaczenie leczenia zaleznie od wskazan
medycznych bytoby takze mozliwe.”

Dr hab. n. med. Dotyczy wszystkich wskazan: Dotyczy wszystkich wskazan: Dotyczy wszystkich wskazan:
Piotr MfiJCh.e'f +~Whnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze | ,Technologia ta nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw ,Wskazana technologia medyczna, Botox (toksyna
KW w d?'?dz]ﬂ'e $rodkéw publicznych, gdyz nie ma dotychczas technologii | publicznych jako program lekowy, gdyz w tej formie nie botulinowa typu A) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
r('Z‘habllltaCJ_l medycznej skutecznej w leczeniu spastycznosci koriczyny | spetnia poktadanych oczekiwan terapeutycznych. spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem
medycznej gornej u pacjentéw (...) [we wszystkich wnioskowanych | Technologia ta tylko w potgczeniu z rehabilitacjg medyczng toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161; 163; 169)”, z chwilg
wskazaniach]. Finansowanie technologii uzycia toksyny | obejmujacg kompleksowe podejscie do pacjenta, taczac ze wprowadzenia jej do finansowania ze $rodkéw publicznych,
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botulinowej typu A spowodowataby zmniejszenie kosztéw
spotecznych zwigzanych ze spastycznoscig konczyny gérnej
w nastepstwie choréb naczyniowych moézgu i jednoczesnie
wptynetaby na poprawe jakosci zycia tych pacjentéw.
Spowodowataby réwniez poprawe ich funkcjonowania
spotecznego i moze zawodowego, co rozszerzyloby
dziatanie powyzszej technologii medycznej nie tylko na
rehabilitacje medyczna, ale takze na rehabilitacje spoteczng i
zawodowa dotknietych pacjentéow tym problemem.

O skutecznosci stosowania toksyny botulinowej typu A w
spastycznosci konczyny gornej (...) [we wszystkich
wnioskowanych wskazaniach]u $wiadczg publikacje:

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

sobg leczenie farmakologiczne i fizjoterapie pod kontrolg
lekarza prowadzgcego — specjalisty z rehabilitacji
medycznej, bytaby kompleksowym podejsciem do leczenia
pacjenta ze spastycznoscig konczyny gornej po zawale
médzgu. Skutecznos¢ tego programu lekowego wynika ze
$cistego powigzaniu czasu podania leku, jakim jest toksyna
botulinowa typu A, a nastepujaca po tym rehabilitacjg
medyczng. W zatgczonym programie nie ma takiego Scistego
powigzania czasowego. Nie ma takze okreslonego programu
samej rehabilitacji medycznej i wskazania kto jg ma
kontrolowa¢, méwi sie jedynie o wizytach u lekarza
podajagcego kolejne dawki leku. Nie ma wskazania na
lekarza koordynujgcego podanie samego leku i efektu
prowadzonej rehabilitacji medycznej.,,

spowoduje wydatkowanie okreslonych srodkéw publicznych,
a efekty tego wydatkowania nie beda w zaden sposéb
kontrolowane. Samo podanie wnioskowanej technologii
medycznej, bez kontroli prowadzonej rehabilitacji medycznej
i oceny skutkéw jej podania, spowoduje jedynie
zmarnotrawienie poniesionych kosztéw. Powyzsza
technologia medyczna o uznanej skutecznosci 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 prowadzenia
odpowiedniego programu rehabilitacji medycznej.”

Legenda: KK: Konsultant Krajowy; KW: Konsultant Wojewd6dzki
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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 lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.) analizy weryfikacyjne;j
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji, w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Xeomin (toksyna botulinowa typu A do wstrzykiwan), proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan,100 jednostek LD50 toksyny botulinowej typu A wolnej do biatek kompleksujgcych,
fiolka, kod EAN: 5909990643950, w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci konczyny gornej
po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161, 163, 169)”".

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego, natomiast
deklarowany poziom odpfatnosci: bezptatnie. Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA,
Whnioskodawca zaproponowat takze instrument podziatu ryzyka.

Komentarz AOTM: Przedtozone przez wnioskodawce analizy dotyczg populacji dorostych pacjentéw
z poudarowg spastycznoscig konczyny gérnej z objawami zgiecia nadgarstka i zaci$nietej piesci, co jest
niegodne z zapisami uzgodnionej wersji proponowanego programu lekowego, gdzie w kryteriach kwalifikaciji
nie zawarto takiego ograniczenia. Nalezy jednak zauwazy¢, ze populacja ujeta w analizach wnioskodawcy
jest zgodna z populacjg wskazang w Charakterystyce Produktu Leczniczego Xeomin.

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 sprawnos$ci ruchowe;j,
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 infekciji.

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

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparator dla preparatu Xeomin w populacji ze spastycznoscig konczyny
gornej po udarze moézgu (ICD-10: 161; 163: 169) wskazano m.in. najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC —
ang. best supportive care), placebo, a takze inne preparaty toksyny botulinowej A (Dysport i Botox).
Rehabilitacja stanowi aktualny standard leczenia w Swietle rekomendacji klinicznych i opinii ekspertow
ankietowanych w toku prac nad analizg weryfikacyjng Agencji.

Takze zgodnie z wytycznymi klinicznymi zaleca sie leczenie spastycznosci pourazowej poprzez miejscowe
podanie toksyny botulinowej typu A. Dodatkowo technologia ta jest wskazywana przez ankietowanych
ekspertow.

Majgc na uwadze powyzsze wybor komparatorow nalezy uznaé za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Xeomin, przedstawionej przez wnioskodawce
wigczono:

- 1 RCT: Kanovsky 2009 (9 publikacji oraz dodatkowo 3 publikacje dotyczgce fazy otwartej tego badania)
oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo preparatu Xeomin vs placebo w populacji dorostych chorych z
poudarowg spastycznoscig konczyny gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci,

- 1 RCT: Hesse 2012 (2 publikacje) oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczehstwo preparatu Xeomin vs brak
interwencji (BSC) w populacji dorostych chorych po udarze 2z niefunkcjonalng konczyng gorng
i rozpoczynajgca sie sztywnoscig palcow,
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- 1 RCT: Barnes 2010 (4 publikacje i 1 badanie nieopublikowane) oceniajgcych skuteczno$é
i bezpieczenstwo réznych rozcienczen preparatu Xeomin w populacji chorych ze spastycznoscig konczyny
gornej (w 88% poudarows),

- 9 RCT: Simpson 1996, Brashear 2002, Childers 2004, Jahangir 2007, Boer 2008, Meythaler 2009,
Kaji 2010, Marciniak 2012 i Wolf 2012 (12 publikacji) oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo preparatu
Botox vs placebo w populacji dorostych pacjentéw z poudarowg spastycznoscig kohczyny gornej,

- 10 RCT: Bakheit 2000, Bakheit 2001, Bhakta 2000, Hesse 1998, Kong 2007, Marco 2007, McCrory 2009,
Seputtitada 2005, Yelnik 2007 i Rosales 2012 (15 publikaciji) oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
preparatu Dysport vs placebo w populacji oséb dorostych z poudarowg spastycznoscig koriczyny gérne;.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci toksyny botulinowej
typu A (Xeomin) w dawkach nieprzekraczajgcych maksymalnej dawki wg proponowanego projektu programu
lekowego w poréwnaniu z placebo (dopuszczajgc prowadzenie rehabilitacji). W zwigzku z brakiem badan
bezposrednio poréwnujgcych Xeomin i Dysport oraz Xeomin i Botox, przeprowadzono poréwnanie posrednie
w celu poréwnania ich skutecznosci i bezpieczenstwa. Ze wzgledu na brak spetnienia kryteriow wigczenia
badan do celéw poréwnania posredniego oceny skutecznosci Xeominu wzgledem Dysportu (wykorzystanie
innych skali stuzgcych do oceny stopnia spastycznosci) nie wykonano poréwnania posredniego.

Wyniki dla poréwnania produktu leczniczego Xeomin z placebo.

| rzedowego punktu koricowego dla poréwnania terapii Xeominem i terapii placebo:

° W grupie pacjentow przyjmujgcych Xeomin wykazano istotnie statystycznie wigksze
prawdopodobienstwo (1,85 razy) wystgpienia odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako redukcja
napiecia miesniowego o = 1 punkt w skali ASH wzgledem wartosci poczatkowej (skala Ashwortha) dla
zginaczy nadgarstka w 4 tygodniu od iniekcji, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo
(RB=1,85 [95% CI: 1,32; 2,60]).

Il rzedowych punktéw kohcowych dla poréwnania terapii Xeominem i terapii placebo:
¢ Odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano redukcje napiecia miesniowego o = 1 punkt wzgledem
wartosci poczgtkowej w skali Ashwortha (ASH):

e W grupie miesni zginaczy nadgarstka w grupie BTX-A wykazano istotnie statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia redukcji napiecia miesniowego o = 1 punkt w skali ASH wzgledem
wartosci poczatkowej niz w grupie placebo w okresie po iniekcji: 2 tygodni (RB=2,05 [95% CI: 1,38;
3,03]), 4 tygodni (RB=1,85 [95% CI: 1,32; 2,60]), 8 tygodni (RB=2,23 95% CI: 1,52; 3,27]), 12
tygodni (RB=1,72 [95% CI:1,06; 2,79]) i do 20 tygodnia (RB=2,07 [95% CI: 1,20; 3,59]).

e W grupie miesni zginaczy palcow w grupie otrzymujgcej BTX-A wykazano istotnie statystycznie
wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia redukcji napiecia migsniowego o = 1 punkt w skali ASH
wzgledem wartosci poczgtkowej niz w grupie placebo w okresie po iniekcji: 2 tygodni (RB=2,33 [95%
Cl: 1,59; 3,43]), 4 tygodni (RB=1,90 [95% CI: 1,35; 2,67]), 8 tygodni (RB=1,67 95% CI: 1,17; 2,39]),
12 tygodni (RB=1,56 [95% CI:1,03; 2,37]) i do 20 tygodnia (RB=1,69 [95% CI: 1,02; 2,82]).

e W grupie miesni zginaczy kciuka wykazano wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia redukciji
napiecia miesniowego o = 1 punkt w skali ASH wzgledem wartosci poczgtkowej niz w grupie
placebo. Prawdopodobienstwo to w grupie BTX-A jest istotnie statystycznie wieksze po 2 tygodniach
(RB=3,18 [95% CI. 1,46; 6,94]), po 4 tygodniach (RB=2,25 [95% CI: 1,21; 4,18]) oraz po 12
tygodniach od iniekcji (RB=2,09 [95% CI:1,04; 4,18]), zas nieistotnie statystycznie wieksze po 8
tygodniach (RB=1,39 95% CI: 0,79; 2,46]) i do 20 tygodnia po iniekcji (RB=1,64 [95% CI: 0,78;
23,46)).

e W grupie miesni zginaczy tokcia w grupie ofrzymujgcej BTX-A wykazano wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia redukcji napiecia miesniowego o = 1 punkt w skali ASH wzgledem
wartosci poczgtkowej niz w grupie placebo. Jest ono istotnie statystycznie wieksze po 2 tygodniach
(RB=2,17 [95% CI: 1,34; 3,53]) i po 4 tygodniach od iniekcji (RB=1,65 [95% CI: 1,11; 2,44]), zas
nieistotnie statystycznie wieksze po 8 tygodniach (RB=1,25 95% CI: 0,82; 1,90]), po 12 tygodniach
(RB=1,46 [95% CI:0,87; 2,45]) i do 20 tygodnia po iniekcji (RB=1,53 [95% CI: 0,87; 2,68]).

e W grupie miesni nawracaczy przedramienia w grupie otrzymujgcej BTX-A wykazano wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia redukcji napiecia miesniowego o = 1 punkt w skali ASH wzgledem
wartosci poczatkowej niz w grupie placebo we wszystkich okresach obserwacji, jednakze jest ono
nieistotnie statystycznie wieksze; po 2 tygodniach (RB=1,74 [95% CI: 0,91; 3,30]), po 4 tygodniach
(RB=1,72 [95% CI: 0,98; 3,00]), po 8 tygodniach (RB=1,78 95% CI: 0,98; 3,22]), po 12 (RB=1,18
[95% CI:0,60; 2,33]) i do 20 tygodnia po iniekcji (RB=1,09 [95% CI: 0,51; 2,29]).

+ Redukcja napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej w skali ASH:

e W grupie miesni zginaczy nadgarstka osob leczonych preparatem Xeomin zaobserwowano istotnie
statystycznie wieksze zmniejszenie napigcia w skali ASH niz w grupie przyjmujacej placebo we
wszystkich okresach obserwacji, w tym: po 2 tygodniach zaobserwowano zmniejszenie napiecia o
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$rednio 0,45 punktu wiecej w skali ASH (MD=-0,45 [95% CI: -0,68; -0,22]); po 4 tygodniach o
srednio 0,49 punktu wiecej (MD=-0,49 [95% CI: -0,74; -0,24]), po 8 tygodniach o srednio 0,54 punktu
wiecej (MD=-0,54 [95% CI: -0,80; -0,28]), po 12 tygodniach o $rednio 0,36 punktu wiecej (MD=-0,36
[95% CI: -0,62; -0,10]) oraz do 20 tygodnia o srednio 0,28 punktu wiecej (MD=-0,28 [95% CI: -0,49; -
0,07]).

e W grupie mieéni zginaczy palcéw oséb leczonych preparatem Xeomin zaobserwowano istotnie
statystycznie wigksze zmniejszenie napiecia w skali ASH niz w grupie leczonej placebo we
wszystkich okresach obserwacji, oprécz okresu obserwacji do 20 tygodnia. Po 2 tygodniach
zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszg redukcje napiecia o srednio 0,60 punktu wiecej w
skali ASH w grupie BTX-A niz w grupie PLC (MD=-0,60 [95% CI: -0,85; -0,35]), po 4 tygodniach o
srednio 0,62 punktu wiecej (MD=-0,62 [95% CI: -0,90; -0,34]), po 8 tygodniach o srednio 0,55 punktu
wiecej (MD=-0,55 [95% CI: -0,83; -0,27]), po 12 tygodniach o $rednio 0,36 punktu wiecej (MD=-0,36
[95% CI: -0,63; -0,09]). Do 20 tygodnia zaobserwowano nieistotnie statystycznie wiekszg redukcje
napiecia o $rednio 0,17 punktu wiecej w skali ASH w grupie BTX-A niz w grupie PLC (MD=-0,17
[95% CI: -0,39; -0,05]).

e W grupie miesni zginaczy kciuka zaobserwowano wieksze zmniejszenie napiecia w skali ASH w
grupie leczonej BTX-A niz w grupie leczonej placebo we wszystkich okresach obserwacji, jednakze
tylko w 2 i 4 tygodniu byto ono istotnie statystycznie wieksze. Po 2 tygodniach zaobserwowano
istotnie statystycznie wiekszg redukcje napiecia o $rednio 0,47 punktu wiecej w skali ASH w grupie
BTX-A niz w grupie PLC (MD=-0,47 [95% CI: -0,82; -0,12]), a po 4 tygodniach o srednio 0,49 punktu
wiecej (MD=-0,49 [95% CI: -0,90; -0,08]). Po 8 tygodniach zaobserwowano nieistotnie statystycznie
wiekszg redukcje napiecia o $rednio 0,26 punktu wiecej w skali ASH w grupie BTX-A niz w grupie
PLC (MD=-0,26 [95% CI: -0,73; -0,21]), po 12 tygodniach o $rednio 0,48 punktu wiecej (MD=-0,48
[95% CI: -0,97; -0,01]), a do 20 tygodnia o srednio 0,27 punktu wiecej (MD=-0,27 [95% CI: -0,75;
-0,21)).

e W grupie miesni zginaczy tokcia zaobserwowano wieksze zmniejszenie napiecia w skali ASH w grupie
leczonej BTX-A niz w grupie leczonej placebo we wszystkich okresach obserwacji, jednakze tylko w
2, 4 i 12 tygodniu byto ono istotnie statystycznie wigksze. Po 2 tygodniach zaobserwowano istotnie
statystycznie wiekszg redukcje napiecia o srednio 0,43 punktu wiecej w skali ASH w grupie BTX-A
niz w grupie PLC (MD=-0,43 [95% CI: -0,66; -0,20]), po 4 tygodniach o $rednio 0,36 punktu (MD=-
0,36 [95% CI: -0,61; -0,11]), a po12 tygodniach o $rednio 0,26 punktu wiecej (MD=-0,26 [95% CI:
-0,50; -0,02]). Po 8 tygodniach zaobserwowano nieistotnie statystycznie wiekszg redukcje napiecia o
Srednio 0,26 punktu wigcej w skali ASH w grupie BTX-A niz w grupie PLC (MD=-0,26 [95% CI: -0,54;
-0,02]), a do 20 tygodnia o srednio 0,21 punktu wiecej (MD=-0,21 [95% CI: -0,44; -0,02]).

e W grupie miedni nawracaczy przedramienia zaobserwowano wieksze zmniejszenie napiecia w skali
ASH w grupie leczonej BTX-A niz w grupie leczonej placebo we wszystkich okresach obserwacji,
jednakze tylko w 4 i 8 tygodniu bylo ono istotnie statystycznie wieksze - po 4 tygodniach
zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszg redukcje napiecia o srednio 0,36 punktu wiecej w
skali ASH w grupie BTX-A niz w grupie PLC (MD=-0,36 [95% CI: -0,67; -0,05]), a po 8 tygodniach o
srednio 0,33 punktu wiecej (MD=-0,33 [95% CI: -0,66; -0,004])._Po 2 tygodniach zaobserwowano
nieistotnie statystycznie wiekszg redukcje napiecia tych miesni o srednio 0,27 punktu wiecej w skali
ASH w grupie BTX-A niz w grupie PLC (MD=-0,27 [95% CI: -0,57; -0,03]), po 12 tygodniach o
srednio 0,21 punktu wiecej (MD=-0,21 [95% CI: -0,54; -0,12]), a do 20 tygodnia o $rednio 0,16
punktu wiecej (MD=-0,16 [95% CI: -0,50; -0,18]).

Mozna wywnioskowac, ze najwiekszg redukcje napiecia miesni wzgledem ocenianej w skali ASH u os6b
otrzymujgcych Xeomin w poréwnaniu z osobami otrzymujgcymi placebo uzyskano wséréd miesni zginaczy
nadgarstka (MD od 0,28 do 0,54) oraz wérdd miesni zginaczy palcéw (MD od 0,17 do 0,62).

¢ W grupie pacjentéw przyjmujgcych BTX-A zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszy niz w grupie
otrzymujgcej placebo odsetek pacjentéw, u kidérych zaobserwowano redukcje stopnia niesprawnosci o = 1
punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzonej w skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym, we
wszystkich okresach obserwacji, oprocz wizyty koncowej. Po 2 tygodniach obserwacji w grupie leczonej
BTX-A zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze niz w grupie PLC prawdopodobienstwo redukcji
odsetka os6b ze stopniem niesprawnosci o = 1 punkt wzgledem wartosci poczatkowej, mierzonej w skali
DAS w zatozonym celu terapeutycznym (RB=3,31 [95% CI: 1,69; 6,50]), po 4 i 8 tygodniach obserwaciji
odnotowano ponad 2-krotnie wigksze prawdopodobienstwo (RB=2,21 [95% CI: 1,28; 3,50]), po 12
tygodniach obserwacji odnotowano ponad 2-krotnie wieksze (RB=2,40 [95% CI: 1,32; 4,34]). Podczas wizyty
koncowej zaobserwowano nieistotnie statystycznie 1,51 razy wieksze niz w grupie PLC
prawdopodobienstwo redukcji odsetka osoéb ze stopniem niesprawnosci o = 1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzonej w skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym (RB=1,51 [95% CI: 0,85; 2,67]).
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¢ Odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano redukcje stopnia niesprawnosci o = 1 punkt wzgledem
wartosci poczgtkowej, mierzonej w skali DAS w poszczegolnych celach terapeutycznych, takich jak higiena,
ubieranie, pozycja konczyny czy bél. Zaobserwowano istotng statystycznie przewage zastosowania BTX-A
nad placebo w zakresie:

e radzenia sobie z higiena: w 2, 4 i 8 tygodniu od iniekcji - wg obliczenn wnioskodawcy wyniki istotne
statystycznie, a takze w 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej(do 20 tygodnia od podania
leku) - wg obliczen wnioskodawcy wynik nieistotny statystycznie,

e radzenia sobie z ubieraniem sie: w 2 tygodniu obserwacji - wg obliczen wnioskodawcy wynik istotny
statystycznie, a takze w 4, 8 i 12 tygodniu od iniekcji oraz podczas koncowej(do 20 tygodnia od
podania leku) - wg obliczen wnioskodawcy wynik nieistotny statystycznie),

e mozliwosci zmiany pozycji konczyny: w 2, 4, 8 i 12 tygodniu od iniekcji - wg obliczen wnioskodawcy
wyniki istotne statystycznie, a takze podczas koncowej (do 20 tygodnia od podania leku) - wg
obliczen wnioskodawcy wynik nieistotny statystycznie,

e zmniejszenia odczuwania bolu: w 2, 4 i 8 tygodniu od iniekcji - wg obliczen wnioskodawcy wyniki
istotne statystycznie, a takze w 12 tygodniu oraz podczas koncowej (do 20 tygodnia od podania
leku) - wg obliczen wnioskodawcy wynik nieistotny statystycznie.

¢ Odsetek pacjentéw z poprawg wzgledem wartosci poczatkowej w skali CBS w ocenie spastycznej

kohAczyny gornej.

o W zakresie mycia dioni w grupie pacjentéw otrzymujgcych BTX-A wg obliczen wnioskodawcy
uzyskano istotnie statystycznie ponad 2-krotnie wieksze prawdopodobienstwo zwigkszenia odsetka
pacjentow z poprawg w skali CBS w ocenie mycia dioni niz w grupie pacjentéw przyjmujgcych
placebo w okresie obserwacji 4 tygodni (RB=2,05 [95% CI: 1,10; 4,24]) oraz 2,88-krotnie wicksze w
okresie obserwacji 12 tygodni (RB=2,88 [95%CI: 1,14; 7,39]). W okresie obserwacji do 20 tygodnia
przewaga BTX-A nad placebo nie byta istotna statystycznie, cho¢ zaobserwowano 2,57-krotnie
wieksze prawdopodobienstwo zwiekszenia tego odsetka (RB=2,57 [95% CI: 0,90; 7,49]).

W zakresie obcinania paznokci w grupie pacjentéw otrzymujgcych BTX-A wg obliczen wnioskodawcy
uzyskano nieistotnie statystycznie 1,46 razy wieksze prawdopodobiehnstwo zwiekszenia odsetka
pacjentow z poprawg wzgledem wartosci poczatkowej w skali CBS niz w grupie pacjentow
przyjmujgcych placebo w okresie obserwacji 4 tygodni (RB=1,46 [95% CI: 0,76; 2,81]) oraz 1,03-
krotnie wieksze w okresie obserwacji do 20 tygodnia (RB=1,03 [95%CI: 0,52; 2,04]). W okresie
obserwacji 12 tygodni placebo wykazuje przewage nad BTX-A, jednakze jest ona nieistotna
statystycznie (RB=0,89 [95% CI.0,46; 1,72]).

o W =zakresie mycia dotu pachowego w grupie pacjentdw otrzymujgcych BTX-A wg obliczen
wnioskodawcy uzyskano nieistotnie statystycznie 1,80 razy wieksze prawdopodobienstwo
zwiekszenia odsetka pacjentéw z poprawg wzgledem wartosci poczatkowej w skali CBS niz w grupie
pacjentéw otrzymujgcych placebo w okresie obserwacji 4 tygodni (RB=1,80 [95% CI:0,82; 3,97]);
1,48 razy wieksze w okresie obserwacji 1 tygodni (RB=1,48 [95% CI:0,69; 3,21]) oraz 1,67 razy
wieksze w okresie obserwacji do 20 tygodnia (RB=1,67 [95% CI: 0,76; 3,73)).

W zakresie wkiadania spastycznej konczyny do rekawa w grupie pacjentow otrzymujgcych BTX-A wg
obliczen wnioskodawcy uzyskano nieistotnie statystycznie 1,71 razy wieksze prawdopodobienstwo
zwiekszenia odsetka pacjentdw z poprawag wzgledem wartosci poczgtkowej w skali CBS niz w grupie
pacjentéw otrzymujgcych placebo w okresie obserwacji 4 tygodni (RB=1,71 [95% CI: 0,92; 3,24]),
1,22 razy wigksze w okresie obserwacji 12 tygodni (RB=1,22 [95% CI: 0,69; 2,17]) oraz 1,39 razy
wieksze w okresie obserwacji do 20 tygodnia (RB=1,39 [95% CI: 0,77; 2,56])).

W zakresie naktadania szyny na spastyczng kohczyne goérng w grupie otrzymujgcej BTX-A wg
obliczen wnioskodawcy uzyskano nieistotnie statystycznie 3,08 razy wieksze prawdopodobienstwo
zwiekszenia odsetka pacjentdw z poprawag wzgledem wartosci poczgtkowej w skali CBS niz w grupie
pacjentdow przyjmujacej placebo w okresie obserwacji 4 tygodni (RB=3,08 [95% CI: 0,74; 13,09]);
1,37 razy wieksze w okresie obserwacji 12 tygodni i do 20 tygodnia (RB=1,37 [95% CI: 0,35; 5,33]).

+ Catkowita ocena efektow zastosowanej terapii wg badaczy, pacjentéw oraz opiekundw.

e W ocenie badaczy wg obliczen wnioskodawcy uzyskano istotne statystycznie 5,65 razy wieksze

prawdopodobienstwo uzyskania bardzo dobrej oceny efektow terapii (RB=5,65 [95% CI: 1,47;
22,28]) oraz 0,44-krotnie mniejsze ryzyko uzyskania stabej oceny w grupie BTX-A niz PLC (RR=0,44
[95% CI: 0,26; 0,72]).
W ocenie badaczy wg obliczen wnioskodawcy uzyskano nieistotne statystycznie 1,37 razy wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania dobrej oceny efektow (RB=1,37 [95% CI: 0,91; 2,09]), i 1,20 razy
wieksze prawdopodobienstwo uzyskania oceny umiarkowanej efektéw (RB=1,20 [95% CI: 0,60;
2,39)).

o W ocenie pacjentdéw wg oblicze wnioskodawcy uzyskano nieistotnie statystycznie 3,60 razy wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania bardzo dobrej oceny efektéow terapii (RB=3,60 [95% CI:. 0,88;
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14,93]) w grupie otrzymujgcej BTX-A w poréwnaniu z grupg przyjmujacg placebo; istotnie
statystycznie 2,01-krotnie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania oceny dobrej (RB=2,01 [95% CI:
1,34; 3,07]); nieistotnie statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania oceny umiarkowanej
(RB=0,54 [95% CI: 0,26; 1,11]) i istotnie mniejsze ryzyko uzyskania oceny stabej (RR=0,47 [95%
Cl:0,28; 0,77]).

e W ocenie opiekunéw wg obliczen wnioskodawcy uzyskano istotnie statystycznie 4,11-krotnie wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania oceny bardzo dobrej terapii BTX-A w poréwnaniu z placebo
(RB=4,11 [95% CI: 1,03; 16,77]) i nieistotnie statystycznie 1,27 razy wigksze prawdopodobienstwo
uzyskania oceny dobrej (RB=1,27 [95% CI: 0,74; 2,20]) oraz 0,92 razy mniejsze
prawdopodobienstwo uzyskania oceny umiarkowanej terapii BTX-A w poréwnaniu z placebo
(RB=0,92 [95% CI: 0,41; 2,09]) a takze istotnie statystycznie 0,34 razy mniejsze ryzyko uzyskania
oceny stabej (RR=0,34 [95% CI: 0,17; 0,69]).

¢ Dodatkowo wnioskodawca przedstawit w AKL wyniki dotyczace:

e Czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (rozumianego jako czasu od iniekcji BTX-A do
wystgpienia efektu terapeutycznego), ktérego mediana w ocenie pacjentéw wyniosta w grupie
BTX-A 4 dni [95% CI: 3,0; 7,0], zas w grupie PLC wyniosta 20 dni [95% CI: 10,0; nie oszacowano].
W odniesieniu do tego punku koncowego wykazano istotng statystycznie (p<0,001) przewage
produktu leczniczego Xeomin wzgledem placebo.

e Czasu do zaniku odpowiedzi na leczenie (rozumianego jako czas od iniekcji BTX-A do zaniku efektu
terapeutycznego), ktérego mediana w ocenie pacjentéw wyniosta 10 dni zarbwno w grupie BTX-A
[95% CI: 9,0; 11,0], jak i w grupie PLC [95% CI: 10,0; 11,0].

¢ Dlugos$c¢ trwania odpowiedzi (rozumianego jako czas od iniekcji BTX-A do koniecznosci ponownego jej
podania), ktérego mediana w grupie BTX-A wyniosta 87 dni [95% CI: 86,0; 94,0], zas w grupie
placebo wyniosta 84 dni [95% CI: 0; 84,0]. W odniesieniu do tego punku koncowego wykazano
istotng statystycznie (p=0,004) przewage produktu leczniczego Xeomin wzgledem placebo.

Wyniki poréwnania po$redniego produktéw leczniczych Xeomin i Botox poprzez wspolng referencje
(placebo) wskazujg na istotng statystycznie przewage produktu leczniczego Xeomin wzgledem produktu
leczniczego Botox w odniesieniu do:

. wiekszego stopnia redukcji napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczgtkowej mierzonej w
skali ASH w grupie miesni odpowiedzialnych za zginanie fokcia w okresie obserwacji wynoszgacym
16-20 tygodni od iniekcji (WMD=-0,40 [95% CI: -0,75; -0,04]);

. wyzszego odsetka pacjentéw, u ktérych obserwowano redukcje napiecia miesniowego o = 1
punktu w skali ASH wzgledem warto$ci poczatkowej w obrebie miesni odpowiedzialnych za zginanie
nadgarstka, w okresie obserwacji wynoszacym 16-20 tygodni (RB=3,29 [95% CI: 1,08; 10,02)).

Wedtug analizy wnioskodawcy, wykazano istotng statystycznie przewage produktu leczniczego Botox nad
produktem leczniczym Xeomin w odniesieniu do:

. wigkszego stopnia redukcji napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej mierzonej
w skali ASH w obrebie miesni odpowiedzialnych za zginanie palcéw, w okresie obserwacji 6 - 8
tygodni od iniekcji (WMD=0,47 [95% CI: 0,04; 0,90]);

. wyzszego odsetka pacjentéw, u ktérych obserwowano redukcje napiecia miesniowego o = 1 punkt
w skali ASH wzgledem wartosci poczatkowej w obrebie miesni odpowiedzialnych za zginanie palcow
w okresie obserwacji 6 — 8 tygodni od iniekcji (RB=0,55 [95% CI: 0,31; 0,99]) oraz 12 tygodni
(RB=0,30 [95% CI: 0,12; 0,74]), atakze w obrebie miesni odpowiedzialnych za zginanie kciuka
w okresie obserwacji 6 - 8 tygodni od iniekcji (RB=0,41 [95% CI: 0,20; 0,83]).

Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki nieistotne statystycznie na korzysé¢ produktu leczniczego Xeomin:

. wieksza srednia redukcja napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej mierzona w skali
ASH w obrebie:

o miesni odpowiedzialnych za zginanie nadgarstka w okresie od iniekcji: 2 tygodni (WMD=-0,03
[95% CI: -0,41; 0,35]), 10-12 tygodni od iniekcji (Botox) do 12 tygodni (Xeomin) (WMD=-
0,15 [95% CI: -0,19; 0,50]) oraz 16 tygodni od iniekcji (Botox) do 20 tygodni (Xeomin)
(WMD=-0,50 [95% CI: -1,00; 0,00]);

o miesni odpowiedzialnych za zginanie tokcia w okresie od iniekcji 6 tygodni (Botox) lub
8 tygodni (Xeomin) (WMD=-0,07[95% CI: -0,52; 0,37]);

. wyzszy odsetek pacjentéow, u ktérych obserwowano redukcje napiecia miesniowego o = 1 punkt
w skali ASH wzgledem warto$ci poczgtkowej w obrebie miesni:

o zginaczy nadgarstka w okresie 2 tygodni od iniekcji (RB=1,02 [95% CI: 0,48; 2,15]);

o zginaczy tokcia w okresie obserwacji od iniekcji 16 tygodni (Botox) lub do 20 tygodni (Xeomin)
(RB=2,16 [95% CI: 0,92; 5,07]).
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Ponizej omdéwiono wyniki nieistotne statystycznie na korzysé Botoxu:

. wieksza srednia redukcja napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej mierzona w skali
ASH w obrebie migsni:

o miesni odpowiedzialnych za zginanie nadgarstka w okresie obserwacji 4 tygodni od iniekcji
(WMD=0,10 [95% CI: -0,30; 0,51]) oraz w okresie obserwacji 6 tygodni od iniekcji (Botox)
lub 8 tygodni od iniekcji (Xeomin) (WMD= 0,39 [95% CI: -0,03; 0,80]);

o migsni odpowiedzialnych za zginanie palcow w okresie obserwacji 12 tygodni od iniekc;ji
(WMD=0,30 [95% CI:-0,10; 0,70]);

o miesni odpowiedzialnych za zginanie kciuka w okresie 12 tygodni od iniekcji (WMD=0,13
[95% CI: -0,55; 0,81]);

o miesni odpowiedzialnych za zginanie tokcia w okresie od iniekcji: 2 tygodni (WMD=0,07
[95% CI: -0,33; 0,47]), 4 tygodni (WMD=0,15 [95% CI:-0,22; 0,51]) oraz 10-12 tygodni od
iniekcji (Botox) lub 12 tygodni (Xeomin) (WMD= 0,02 [95% CI:-0,40; 0,44));

. wyzszy odsetek pacjentow, u ktérych obserwowano redukcje napiecia miesniowego o = 1 punkt
w skali ASH wzgledem wartosci poczatkowej w obrebie migéni:

o miesni odpowiedzialnych za zginanie nadgarstka w okresie obserwacji 4 tygodni od iniekcji
(RB=0,53 [95% CI: 0,23; 1,21]), 6 tygodni od iniekcji (Botox) lub 8 tygodni (Xeomin)
(RB=0,98 [95% CI: 0,60; 1,61]), 10-12 tygodni od iniekcji (Botox) lub 12 tygodni (Xeomin)
(RB=0,69 [95% CI: 0,37; 1,28]);

o miesni odpowiedzialnych za zginanie kciuka w okresie od iniekcji 12 tygodni (RB=0,37 [95%
Cl: 0,12; 1,09));

o mie$ni odpowiedzialnych za zginanie tokcia w okresie obserwacji 2 tygodni od iniekc;ji
(RB=0,56 [95% CI: 0,24; 1,44]), 4 tygodni (RB=0,64 [95% CI.0,31; 1,29]), 6 tygodni od
iniekcji (Botox) lub 8 tygodni (Xeomin) (RB=0,96 [95% CI: 0,52; 1,76]) oraz 10-12 tygodni od
iniekcji (Botox) lub 12 tygodni (Xeomin) (RB=0,73 [95% CI: 0,32; 1,64]);

. wyzszy odsetek pacjentdow, u ktérych obserwowano redukcje stopnia niesprawnosci wzgledem
wartosci poczgtkowej ocenianej w skali DAS w zalozonym celu terapeutycznym, w okresie
obserwacji od iniekcji 6 tygodni (Botox) lub 8 tygodni (Xeomin) (RB=0,93 [95% CI: 0,47; 1,82]).

Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego nalezy interpretowac¢ z nalezytg
ostroznoscia.

Wyniki poréwnania bezpo$redniego produktu leczniczego Xeomin vs BSC (ang. best supportive care)
wskazujg na istotng statystycznie przewage technologii lekowej Xeomin nad BSC w zakresie:

) oceny napiecia miesniowego w skali MAS w grupie miesni palcow 4 tygodnie i 6 miesiecy od

iniekcji.
Srednia punktacja w skali MAS, w okresie obserwaciji 4 tygodni oraz 6 miesiecy od iniekcji produktu
Xeomin, byta istotnie statystycznie nizsza odpowiednio o 1,5 oraz 1 punkt w grupie pacjentéw
przyjmujagcych Xeomin wzgledem pacjentéw nieprzyjmujgcych interwencji (odpowiednio
MD=-1,50 [95% CI: -2,06; -0,94] oraz MD=-1,00 [95% CI: -1,74; -0,26]);

. oceny spastycznosci dokonywanej przez pomiar stopnia opornodci na ruch pasywny

przeprowadzanej w skali REPAS w okresie 4 tygodni i 6 miesiecy po iniekcji produktu leczniczego
Xeomin.
Srednia punktacja w skali REPAS, w okresie obserwacji 4 tygodni oraz 6 miesiecy od iniekgji
produktu leczniczego Xeomin, byta istotnie nizsza odpowiednio o 7,40 oraz 6,30 punktu w grupie
pacjentdw przyjmujgcych Xeomin wzgledem pacjentdw nieprzyjmujgcych interwencji (odpowiednio
MD=-7,40 [95% CI: -10,90; -3,90] oraz MD=-6,30 [95% CI: -11,61; -0,99]). Uwaga AOTM: Autorzy
publikacji Hesse 2012 nie wykazali istotnosci statystycznej w ocenie tego punktu koncowego w
okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy od iniekcji;

. oceny stopnia niesprawno$ci pacjentow mierzonej w skali DAS 4 tygodnie i 6 miesiecy od iniekciji.
Srednia punktacja w skali DAS, w okresie obserwacji 4 tygodni oraz 6 miesiecy od iniekcji produktu
leczniczego Xeomin, byta istotnie statystycznie nizsza odpowiednio o 3,40 oraz 5,20 punktu w grupie
pacjentdw przyjmujgcych Xeomin wzgledem pacjentéw nieprzyjmujacych interwencji (odpowiednio
MD=-3,40 [95% CI:-6,01; -0,79] oraz MD=-5,20 [95% CI: -8,75; -1,65]);

. oceny stopnia niesprawnosci pacjentéw mierzonej w skali DAS przeprowadzana w zakresie
wktadania reki do rekawiczki w okresie 6 miesiecy od iniekcji. Srednia punktacja w skali DAS 6
miesiecy od iniekcji produktu leczniczego Xeomin byta istotnie statystycznie nizsza o 1,10 punktu w
grupie pacjentéw przyjmujgcych Xeomin wzgledem pacjentéw nieprzyjmujacych interwencji (MD=-
1,10 [95% CI: -1,99; -0,21]);

. ocena stopnia niesprawnosci pacjentéw mierzonej w skali DAS w zakresie obcinania paznokci w
okresie 4 tygodni i 6 miesiecy po iniekciji.
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Srednia punktacja w skali DAS, w okresie obserwaciji 4 tygodni oraz 6 miesiecy od iniekcji produktu
leczniczego, byta istotnie statystycznie nizsza odpowiednio o 1,20 i 1,50 punktu w grupie pacjentéw
przyjmujgcych Xeomin wzgledem pacjentéw nieprzyjmujgcych interwencji (odpowiednio MD=-1,50
[95% CI: 2,52; -0,48] i MD=-1,20 [95% CI: -1,99; -0,41]);

. oceny stopnia niesprawnosci pacjentdw mierzonej w skali DAS w zakresie odczuwania bdlu

podczas prostowania palcéw 6 miesiecy po iniekcji.
Srednia punktacja w skali DAS 6 miesiecy od iniekcji produktu leczniczego Xeomin byfa istotnie
statystycznie nizsza o 1,1 punktu w zakresie oceny stopnia niesprawnosci w skali DAS w
prostowaniu palcow w grupie pacjentdw przyjmujgcych Xeomin wzgledem pacjentow
nieprzyjmujacych interwencji (MD=-1,10 [95% CI: -1,75; -0,45]);

. catkowitej oceny stopnia niesprawnosci pacjentéw mierzonej w skali DAS w okresie 4 tygodni i 6
miesiecy po iniekcji Xeominu.

o Srednia punktacja w skali DAS, w okresie obserwacji 4 tygodni oraz 6 miesiecy od iniekcji produktu
leczniczego, byta istotnie statystycznie nizsza odpowiednio o 3,40 i 5,20 punktu w grupie pacjentow
przyjmujacych Xeomin wzgledem pacjentdw nieprzyjmujgcych interwencji (odpowiednio MD=-3,40
[95% CI: -6,01; -0,79] i MD=-5,20 [95% CI: -8,55; -1,85]).

Wsréd wynikéw nieistotnych statystycznie odnotowano przewage technologii lekowej Xeomin nad brakiem
interwencji w odniesieniu do:

. oceny funkcji koficzyny gérnej przeprowadzanej w skali Fugl-Meyera. Srednia punktacja w okresie
obserwacji 4 tygodni oraz 6 miesiecy od iniekcji byta wyzsza odpowiednio o 0,10 oraz 0,30 punktu
w grupie pacjentdw przyjmujacych Xeomin wzgledem pacjentow nieprzyjmujgcych interwenc;ji
(odpowiednio MD=0,10 [95% CI: 3,78; 3,98] oraz MD=0,30 [95% CI: -4,66; 5,26]);

) oceny stopnia niesprawnosci w skali DAS w domenie mycia dtoni. Srednia punktacja w okresie
obserwacji 4 tygodni oraz 6 miesiecy od iniekcji byta nizsza odpowiednio o 0,10 oraz 0,70 punktu
w grupie pacjentdow przyjmujgcych Xeomin wzgledem pacjentéw nieprzyjmujgcych interwencji
(odpowiednio MD=-0,10 [95% CI: -0,90; 0,70] oraz MD=-0,70 [95% CI: -1,80; 0,40]);

. oceny stopnia niesprawnosci w skali DAS w domenie wkladania konczyny do rekawa. Srednia
punktacja w okresie obserwacji 4 tygodni oraz 6 miesiecy od iniekcji byta nizsza o 0,30 punktu
w grupie pacjentdw przyjmujacych Xeomin wzgledem pacjentow nieprzyjmujgcych interwenc;ji
(odpowiednio MD=-0,30 [95% CI: -1,21; 0,61] oraz MD=-0,30 [95% CI: -1,06; 0,46]);

. oceny stopnia niesprawnoséci w skali DAS w domenie wktadania reki do rekawiczki. Srednia
punktacja w okresie obserwacji 4 tygodni od iniekcji byta nizsza o 0,50 punktu w grupie pacjentow
przyjmujgcych Xeomin wzgledem pacjentow nieprzyjmujgcych interwencji (MD=-0,50 [95% CI: -1,01;
0,01]);

. oceny stopnia niesprawnosci w skali DAS w odczuwaniu bdlu podczas prostowania nadgarstka.
Srednia punktacja w okresie obserwacji 4 tygodni od iniekcji byta nizsza o 0,70 punktu w grupie
pacjentdbw  przyjmujgcych  Xeomin wzgledem pacjentéw nieprzyjmujgcych interwencji
(MD=-0,70 [95% ClI: -1,44; 0,04]);

. oceny stopnia niesprawnosci w skali DAS w odczuwaniu bdlu podczas prostowania palcéw.
Srednia punktacja w okresie obserwacji 4 tygodni od iniekcji byta nizsza o 0,40 punktu w grupie
pacjentéw przyjmujacych Xeomin wzgledem pacjentdéw nieprzyjmujacych interwencji (MD=-0,40
[95% CI: -0,86; 0,06]).

Skutecznosé¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza wynikéw poréwnania bezpo$redniego produktu leczniczego Xeomin z placebo sugeruje, iz
nieistotnie statystycznie czesciej w grupie pacjentdow leczonych Xeominem wzgledem grupy pacjentéw
przyjmujgcej placebo, wystepowaly nastepujgce zdarzenia niepozadane: wystepowanie zdarzen
niepozgdanych ogoétem (28,8% vs 26,7%), uktadowe zawroty gtowy (1,4% vs 0%), zapalenie nosogardzieli
(1,4% vs 0%), hipercholesterolemia (2,7% vs 1,3%), hiperglikemia (4,1% vs 0%), napady padaczkowe (2,7%
vs 0%), bdl glowy (2,7% vs 1,3%) oraz nadcisnienie (1,4% vs 1,3%), a takze powazne zdarzenia
niepozgdane ogoétem (5,5% vs 1,3%), w tym zawroty gtowy o charakterze uktadowym i etiologii osrodkowe;j,
zapalenie tkanki ttuszczowej, napady padaczkowe, niedowtad konczyn dolnych, stany padaczkowe,
przewlekte zapalenie oskrzeli i nadcisnienie.

Natomiast nieistotnie statystycznie rzadziej w grupie pacjentéw leczonych Xeominem wzgledem grupy
pacjentéow przyjmujgcej placebo wystepowaty: dysfagia, wymioty, bél w miejscu podania, gorgczka, kontuzje,
zawroty gtowy o charakterze nieuktadowym; zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem
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(dysfagia, bdél w miejscu podania) oraz powazne dziatania niepozgdane w charakterze krwiakéw
wewnatrzczaszkowych.

Analiza wynikéw poréwnania posredniego Xeomin vs Botox sugeruje, iz czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w grupie pacjentdéw przyjmujgcych Xeomin i w grupie pacjentéw stosujgcych Botox nie rozni
sie istotnie statystycznie. Ponadto wyniki poréwnania posredniego sugerujg, ze w grupie pacjentow
przyjmujgcych Xeomin nieistotnie statystycznie czesciej niz w grupie pacjentéw stosujgcych Botox,
wystepowaty zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem w postaci bolow
glowy oraz powazne zdarzenia niepozgdane ogétem. Natomiast nieistotnie statystycznie rzadziej w grupie
pacjentow przyjmujgcych Xeomin w poréwnaniu do pacjentdw stosujgcych Botox wystepowaty: zdarzenia
niepozadane bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem w postaci nieuktadowych zawrotéow gtowy
oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Analiza wynikéw poréwnania poSredniego Xeomin vs Dysport sugeruje, iz czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w grupie pacjentdow przyjmujgcych Xeomin i w grupie pacjentéw stosujgcych Dysport nie
rézni sie istotnie statystycznie. Ponadto wyniki poréwnania posredniego sugeruja, ze w grupie pacjentow
stosujgcych Xeomin nieistotnie statystycznie czesciej niz w grupie leczonej Dysportem wystepowaty napady
padaczkowe oraz powazne zdarzenia niepozgdane ogotem. Natomiast nieistotnie statystycznie rzadziej w
grupie pacjentéw stosujgcych Xeomin niz w grupie leczonej Dysportem wystepowaty: zdarzenia
niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem, a takze uktadowe bodle gtowy, kontuzje lub przypadkowe
urazy oraz bdl w miejscu podania.

Informacje dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa preparatu Xeomin opublikowane przez Agencje
Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration), Europejskg Agencje Lekdw (ang. European
Medicines Agency) oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL), nie donoszg o innych dziataniach niepozadanych niz te uwzglednione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Xeomin. Na stronie internetowej organizacji Health Canada
odnaleziono informacje o dziataniach niepozgdanych nieuwzglednionych w ChPL produktu leczniczego
Xeomin tj.: przypadku obturacyjnej choroby ptuc u 59-letniej kobiety, przypadku ztamania kosci promieniowej
i rzepki oraz upadku u 65-letniej kobiety, przypadku gorgczki i bolu optucnowego u 59-letniej kobiety. Nie
podano jednak, w jakich wskazaniach podawany byt produkt leczniczy Xeomin u tych oséb

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Xeomin (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu
ChPL - kwiecien 2013) do najczesciej wystepujgcych (=21/100 do <1/10) dziatan niepozgdanych
wystepujacych podczas stosowania leku we wskazaniu poudarowa spastycznos¢ konczyny goérnej zalicza
sie ostabienie migsni, bdl i krwiak w miejscu wstrzykniecia. Raportowano rowniez dziatania niepozgdane
pojawiajgce sie niezbyt czesto (ti. 21/1000 do <1/100) — uposledzenie czucia, bdl gtowy, niedoczulica,
krwiaki, kaszel, utrudnione lub zaburzone potykanie, nudnosci, uczucie suchosci w jamie ustnej, rumien, bél
w konczynie, obrzek stawow, bél miesni, uczucie gorgca i obrzek obwodowy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy przedstawionej przez wnioskodawce jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy
ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i z perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne (NFZ i Swiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Xeomin
(toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci kohczyny goérnej z objawami zgiecia
nadgarstka i zacisnietej piesci u dorostych.

Populacja wskazana w analizie wnioskodawcy jest niezgodna z populacjg docelowg wskazang we wniosku.
Przekazany do oceny Agencji uzgodniony projekt programu lekowego nie zawiera ograniczenia do
pacjentdow z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci. Majgc na uwadze powyzsze mozna stwierdzic,
ze wnioskowany program lekowy obejmuje szerszg populacje niz uwzgledniona w analizie ekonomiczne;j.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze populacja ujeta w analizie wnioskodawcy jest zgodna z populacjg wskazang
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Xeomin.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie zidentyfikowano kosztéw istotnych z perspektywy
Swiadczeniobiorcy. Z tego wzgledu zaprezentowane ponizej wyniki z perspektywy ptatnika publicznego
nalezy traktowadé, jako rownowazne z wynikami z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne.

Whioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania Xeomin vs. Botox oraz Xeomin vs.
Dysport, w horyzoncie ustalonym na poziomie maksymalnego okresu trwania proponowanego programu
lekowego (do 6 podan leku w trakcie 2 lat). Jako dodatkowy wariant dla poréwnania Xeomin vs. placebo
(rozumianego jako standardowa terapia), zaprezentowano analize kosztéw-uzytecznosci polegajgcg na
adaptacji opublikowanych modeli ekonomicznych do warunkéw polskich. Ponizej przedstawiono jedynie
podsumowanie wynikow analizy ekonomicznej dla poréwnania Xeomin z innymi produktami zawierajgcymi
toksyne botulinowa typu A.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wplywu na system ochrony zdrowia, bedacg oceng skutkéw finansowych
dla ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu
leczniczego Xeomin (toksyna botulinowa typu A), w ramach programu lekowego: ,Leczenie spastycznosci

konczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161, 163, 169)” w 3-letnim
horyzoncie czasowym.

Oceniany produkt leczniczy Xeomin jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych we wskazaniach
okreslonych programem lekowym ,Leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 98/105



Xeomin (toksyna botulinowa typu A) AOTM-0T-4351-13/2014

,Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161; 163; 169)”

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
s Prof. dr hab. n. med. Krystyna Ksiezopolska-Ortowska (Konsultant Krajowy w dziedzinie
rehabilitacji medycznej)
Uzasadnienie wskazan do kompleksowego leczenia chorego ze spastycznoscig konczyny gérnej po udarze
mdzgu

.Kompleksowe leczenie tj. Rehabilitacja pacjenta po udarze mézgu ze spastycznoscig kornczyny gornej
leczong miejscowym podaniem toksyny botulinowej, jest Swiadczeniem zdrowotnym, ktére bedac
finansowane ze $rodkéw publicznych w petni pozwoli na osiggniecie zamierzonych efektow leczenia.
Podanie toksyny botulinowej typu A w powigzaniu z rehabilitacjg medyczng, pozwoli poprawi¢ funkcje
spastycznej konczyny gérnej po udarze moézgu oraz poprawic jakos¢ zycia pacjenta.

Przedstawiony alternatywny sposéb finansowania w ramach programu lekowego: ,Leczenie spastycznosci
konczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 163; 161; 169) nie
zagwarantuje oczekiwanej efektywnos$ci leczenia z uwagi na brak sprecyzowanych wytycznych dotyczgcych
warunkow realizacji $wiadczenia, okreslenia kwalifikacji personelu realizujgcego $wiadczenia, miejsca jego
realizacji oraz niezbednego wyposazenia w sprzet i aparature medyczng, a takze petnego okreslenia
warunkow, ktére musi spetnia¢ pacjent, aby by¢ zakwalifikowanym do programu.”

Realizacja swiadczenia z perspektywy pacjenta

.Rehabilitacja pacjenta po udarze mézgu ze spastycznoscig koriczyny gornej leczong miejscowym podaniem
toksyny botulinowej, ktérego realizacja wymaga¢ bedzie dodatkowo zastosowania toksyny botulinowej jest
znacznie skuteczniejsza z perspektywy oczekiwanych efektéw. Przedstawiony alternatywny sposéb
finansowania w ramach programu lekowego: ,Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze moézgu z
uzyciem toksyny botulinowej typu A nie zagwarantuje petnego bezpieczenstwa z uwagi na forme realizac;ji
opisanego terapeutycznego programu lekowego. Bazuje on na kontakcie z pacjentem ograniczonym do
wizyty zwigzanej z podaniem leku i wizyty kontrolnej, bez mozliwo$ci monitorowania catego procesu
leczenia. Ten ograniczony kontakt ogranicza bezpieczenstwo leczenia pacjenta ze spastycznoscig konczyny
gornej po udarze moézgu jak réwniez ma wptyw na skutecznos¢ terapii.”
«  Prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz (Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii)

»Produkt leczniczy Xeomin powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych, poniewaz jest jedyna formg
farmakologicznej interwencji obnizajgcej napiecie miesniowe, ktoérej skuteczno$é zostata potwierdzona
licznymi badaniami klinicznymi, ktére doprowadzity do jego rejestracji, a takze w bardzo wielu krajach
refundacji. Nie ma zadnych uzasadnionych merytorycznie danych, ktére wskazywatyby, ze procedura nie
powinna by¢ finansowana.”

< Dr hab. n. med. Zbigniew Sliwinski, prof. nadzw. (Konsultant Krajowy w dziedzinie fizjoterapii)

,Leczenie botuling nie zastepuje szeroko stosowanej fizjoterapii. W wielu przypadkach jest pomocna, utatwia
usprawnianie chorego. Z obserwacji wlasnych 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.”

< Prof. dr hab. n. med. Andrzej Kwolek (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie rehabilitacji

medycznej dla woj. podkarpackiego)

»Opiniowany projekt dotyczy produktu leczniczego Xeomin (toksyna botulinowa typu A). W przyjetym przez
Narodowy Fundusz Zdrowia programie uwzgledniono preparat Botox, a jest jeszcze dopuszczona w Polsce
toksyna botulinowa typu A Dysport. Podjete ustalenia powinny dotyczyé tych trzech dopuszczonych
w Polsce lekéw.”

~WVarunkiem niezbednym jest zapewnienie pacjentowi po podaniu leku, w optymalnym czasie, rehabilitaciji.
W przeciwnym razie podanie leku mija sie z celem. Uwazam wiec, Zze w pierwszej kolejnosci podawanie leku
powinno byé zarezerwowane dla lekarza specjalisty z zakresu rehabilitacji medycznej, ktéry caty plan
rehabilitacji doktadnie programuje, nadzoruje i ocenia efekty (skuteczno$¢) tak prowadzonej terapii.”

< Dr hab. n. med. Radostaw Kazmierski, prof. nadzw. (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie

neurologii dla woj. lubuskiego)

~Wskazane jest aby wnioskowana metoda — leczenie toksyng botulinowg spastycznosci konczyny gornej
(i jak wnioskuje takze dolnej) u chorych po udarze mézgu byta refundowana ze srodkéw publicznych. Biorgc
pod uwage dane literaturowe, poprawe komfortu zycia chorych (w tym efekty przeciwbdlowe, poprawe
funkcjonalnosci konczyn), a co najbardziej istotne zwiekszenia mozliwosci rehabilitacji — dostepnosc tej
metody dla chorych po udarze moogu z duzg spastycznosciag jest konieczna. Leczenie toksyng botulinowg
powinno by¢ powigzane z mozliwoscig leczenia fizjoterapeutycznego.
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Opinia taka jest zgodna z opiniami innych towarzystw naukowych np. Deutshe Gesselshaft fur Neurologie
2012

R/

< Dr hab. n. med. Piotr Majcher (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie rehabilitacji medycznej)

.Przedstawiony program lekowy: ,Leczenie spastycznosci kohczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem
toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 163; 161; 169) nie zagwarantuje oczekiwanej efektywnosci leczenia
zuwagi na brak sprecyzowanych wytycznych dotyczgcych warunkéw realizacji Swiadczenia, okreslenia
kwalifikacji personelu realizujgcego $wiadczenia, miejsca jego realizacji oraz niezbednego wyposazenia w
sprzet i aparature medyczng, a takze petnego okreslenia warunkéw, ktdre musi spetnia¢ pacjent, aby by¢
zakwalifikowanym do programu. Program ten bazuje on na kontakcie z pacjentem ograniczonym do wizyty
zwigzanej z podaniem leku i wizyty kontrolnej, bez mozliwosci monitorowania catego procesu leczenia.
Wizyty u lekarza sg tak zaplanowane, ze lekarz moze ocenia¢ jedynie efekt samego podania leku, czyli
toksyny botulinowej typu A, a pacjent nawet jeszcze nie rozpoczagt programu rehabilitacji. Sam program
rehabilitacji nie jest weryfikowany przez lekarza podajacego lek, gdyz on o nim nic nie wie, bo nie jest
podane w programie kto ustala program rehabilitacji pacjenta, kto go kontroluje i kto go modyfikuje
w zaleznosci od stanu czynnosciowego pacjenta. Ten ograniczony kontakt znaczgco zmniejsz
bezpieczenhstwo leczenia pacjenta ze spastycznoscig konczyny gornej po udarze moézgu. Nie wspominam
juz o zaprzepaszczeniu srodkéw publicznych, gdyz jest to drugoplanowe w poréwnaniu ze zdrowiem
i zyciem pacjenta leczonego w ramach ocenianego programu. Jedynie zlokalizowanie tego programu
w poradniach rehabilitacji i oddziatach dziennych rehabilitacji gwarantowatoby wtasciwy czas podania leku
toksyny botulinowej typu A, wtasciwg rehabilitacje pacjenta synchronizowang z podaniem leku, wiasciwy
dostosowany do stanu czynnosciowego pacjenta program rehabilitacji, bezproblemowy, staty dostep do
lekarza specjalisty rehabilitacji w celu kwalifikacji do podania leku, kontroli jego dziatania, ewentualnych
koniecznych modyfikacji programu rehabilitacji w zwigzku ze zmianami czynnos$ciowymi stanu pacjenta.”

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Do przegladu rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania toksyny botulinowej typu A
w przedmiotowym wskazaniu wilgczono 8 publikacji opracowanych przez Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie (Niemcy, 2012 rok), Isle of Man Government (Wielka Brytania, 2012 rok), Europejskg Grupe
Ekspertow (Europa, 2009 rok), Miedzynarodowg Grupe Ekspertow (2010 rok), American Academy of
Neurology (USA, 2008 rok), Prescrire (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 goérnej. Europejska i Miedzynarodowa Grupa Ekspertéw, Neurotoxin Spasticity Consensus Group
oraz Polska Interdyscyplinarna Grupa Ekspertow podkres$lajg, iz leczenie toksyng botulinowg jest czescig
zintegrowanego programu, wiec nie powinna by¢ ona podawana w monoterapii, lecz w skojarzeniu
z rehabilitacjg. W analizowanych dokumentach podkredlano réwniez potrzebe zachowania odpowiednich
Srodkow ostroznosci w zwigzku z prawdopodobienstwem wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z rozlegtym rozprzestrzenianiem sie produktdw toksyny botulinowej typu A. Z kolei
w rekomendacji Neurotoxin Spasticity Consensus Group stwierdza sie, Ze podczas leczenia toksyng
botulinowg nie odnotowano zadnych powaznych dziatah niepozgadanych. W cytowanych rekomendacjach
klinicznych dotyczacych przedmiotowego wskazania oraz toksyny botulinowej typu A w wielu przypadkach
autorzy nie odnoszg sie bezposrednio do okreslonego produktu leczniczego. Niemniej w rekomendaciji
opracowanej przez Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie wymienia sie nazwy produktow leczniczych
Xeomin, Dotox i Dysport.

Dwie sposrdd trzech rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu leczniczego Xemin witgczone do
niniejszej analizy, ktére zostaty opracowane przez Scottish Medicines Consortium, SMC (Szkocja, 2011 rok),
oraz Haute Autorite de Sante, HAS (Francja, 2011 rok) opowiadajg sie za finansowaniem produktu
leczniczego Xeomin we wskazaniu leczenia poudarowej spastycznosci konczyny gérnej z objawami zgiecia
nadgarstka i zacisnietej piesci u dorostych. Jedna odnaleziona rekomendacja finansowa Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health, CADTH (Kanada 2009) nie rekomenduje objecia produktu
leczniczego Xeomin refundacjg we wskazaniu poudarowa spastycznosé konczyny goérnej ze wzgledu na
brak badan bezposrednio poréwnujgcych Xeomin z Botoxem (co skutkuje niepewnoscig poréwnania
skutecznosci tych produktéw) oraz niejasnoscig zwigzku terapii Xeominem z funkcjonalnoscig pacjentéw
z poudarowg spastycznoscig konczyny goérnej. Ponadto w kanadyjskiej rekomendacji podkreslono
zastrzezenia odnosnie skali Ashwortha wykorzystanej do oceny spastycznosci konczyny gornej (staba
korelacja z punktami koncowymi odnoszgcymi sie do funkcjonalnosci).
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