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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Xeomin
100 jednostek LD50 proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, toxinum botulinicum typum A ad iniectabile,
stosowanego w ramach programu lekowego "Leczenie
spastycznosci koiczyny gérnej po udarze mozgu z uzyciem toksyny
botulinowej typu A (ICD-10: 1-61; 1-63; 1-69"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Xeomin 100 jednostek
LD50 proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, toxinum botulinicum typum A
ad iniectabile, EAN 5909990643950, stosowanego w ramach programu lekowego "Leczenie
spastycznosci konczyny gornej po udarze maozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-
10: 1-61; 1-63; 1-69".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Xeomin (toksyna botulinowa typu A do wstrzykiwan),
proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek LD50 toksyny botulinowe;j
typu A wolnej do biatek kompleksujgcych, fiolka, kod EAN: 5909990643950, we wskazaniu:
program lekowy , Leczenie spastycznosci koriczyny gornej po udarze mézgu (ICD-10: 163; 161;
169)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Program
powinien by¢ realizowany pod kontrolg lekarza specjalisty rehabilitacji medycznej, w trakcie
rehabilitacji.

Miedzynarodowe wytyczne kliniczne obejmujgce wnioskowane wskazanie dopuszczajg
toksyne botulinowg typu A, jako opcje terapeutyczng, u prawidtowo kwalifikowanych do
leczenia pacjentéw z poudarowg spastycznoscig konczyny gornej, u ktérych poprawia ona
funkcjonalnos¢ zadaniowq oraz jakos¢ zycia w zakresie funkcjonowania poprzez zmniejszenie
napiecia miesniowego i poprawe czynnej i biernej ruchomosci koriczyny goérne;j.

Prezes Agencji uwaza za wskazane rozwazenie utworzenia w przysztosci wspdlnej grupy
limitowej dla wszystkich toksyn botulinowych, we wszystkich wskazaniach.
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Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
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 gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: I-61;
I-63; 1-69)” wnioskuje o kategorie dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu
lekowego, z deklarowanym poziomem odptatnosci: bezptatnie,
Proponowana cena zbytu netto wynosi

Przedtozone przez wnioskodawce analizy dotycza populacji dorostych pacjentéw z poudarowa
spastycznoscig konczyny goérnej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci, co jest niegodne
z zapisami uzgodnionej wersji proponowanego programu lekowego, gdzie w kryteriach kwalifikacji
nie zawarto takiego ograniczenia. Populacja ujeta w analizach wnioskodawcy jest zgodna z populacja
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 sprawnosci
ruchowej, bdlu, 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 mdézgu — nagte ogniskowe lub uogdlnione zaburzenia czynnosci mdzgu, utrzymujgce sie >24
godzin (oile wczesniej nie spowodujg zgonu albo nie wycofajg sie po leczeniu trombolitycznym),
bez innej przyczyny niz naczyniowa.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Neurotoksyna botulinowa typu A blokuje przewodzenie cholinergiczne w obrebie pofaczenia
nerwowo-miesniowego przez hamowanie uwalniania acetylocholiny. Zakonczenia nerwowe ptytek
nerwowo-miesniowych przestajg reagowaé¢ na bodice nerwowe, co powoduje brak wydzielania
neuroprzekaznika (odnerwienie chemiczne). Przywrécenie przewodzenia bodzcéw nastepuje poprzez
tworzenie nowych zakonczen nerwowych i ptytek ruchowych.

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

Wskazanie okreslone we wniosku refundacyjnym - spastycznosé koriczyny gorne;.

Wszystkie inne zarejestrowane wskazania to: objawowe leczenie kurczu powiek, leczenie dystonii
szyjnej z przewagg komponenty rotacyjnej (kurczowy krecz szyi).
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Oceniany produkt leczniczy Xeomin jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych we
wskazaniach okreslonych programem lekowym , Leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu
twarzy (ICD-10 G 24.3,G 24.5,G 24.4,G 51.3, G 24.8, G 24.4)".

Nazwa uzgodnionego programu lekowego, przekazanego do oceny Agencji — ,Leczenie spastycznosci
koniczyny gérnej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: I-61; I-63; 1-69)”".

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 konczyny gérnej po udarze modzgu
z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 1-61; I-63; 1-69)” nie zawarto ograniczenia do
pacjentéw z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci.

a)
b)

c)

Alternatywna technologia medyczna

W analizach wnioskodawcy jako komparator dla preparatu Xeomin w populacji ze spastycznoscia
koniczyny gornej po udarze mézgu (ICD-10: 161; 163: 169) wskazano m.in. najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC — ang. best supportive care), placebo, a takze inne preparaty toksyny botulinowej
A (preparaty Dysport i Botox).

Rehabilitacja stanowi aktualny standard leczenia w S$wietle rekomendacji klinicznych i opinii
ekspertow ankietowanych w toku prac nad analizg weryfikacyjng Agencji.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi zaleca sie leczenie spastycznosci poudarowe] poprzez miejscowe
podanie toksyny botulinowej typu A. Dodatkowo technologia ta jest wskazywana przez
ankietowanych ekspertow.

Skutecznosé kliniczna

Do analizy skutecznosci i bezpieczeristwa preparatu Xeomin, przedstawionej przez wnioskodawce
wiaczono:

- 1 RCT: Kanovsky 2009 oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczernstwo preparatu Xeomin vs placebo
w populacji dorostych chorych z poudarowg spastycznoscig konczyny gornej z objawami zgiecia
nadgarstka i zacisnietej piesci,

- 1 RCT: Hesse 2012 oceniajace skuteczno$é i bezpieczenstwo preparatu Xeomin vs brak interwencji
(BSC) w populacji dorostych chorych po udarze z niefunkcjonalng koriczyng gorng i rozpoczynajacy sie
sztywnoscig palcow,

- 1 RCT: Barnes 2010 oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo réznych rozcieiczen preparatu Xeomin
w populacji chorych ze spastycznoscia koriczyny gérnej (w 88% poudarowsy),

- 9 RCT: Simpson 1996, Brashear 2002, Childers 2004, Jahangir 2007, Boer 2008, Meythaler 2009,
Kaji 2010, Marciniak 2012 i Wolf 2012 oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo preparatu Botox vs
placebo w populacji dorostych pacjentéw z poudarowg spastycznoscig konczyny gérnej,

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

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci toksyny
botulinowej typuA (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 pordwnanie posrednie w celu poréwnania ich skutecznosci
i bezpieczenstwa. Ze wzgledu na brak spetnienia kryteriow wtgczenia 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 w zakresie:

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

° W grupie pacjentéw przyjmujacych Xeomin wykazano istotnie statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo (1,85 razy) wystgpienia odpowiedzi na leczenie, definiowanej, jako
redukcja napiecia miesniowego o > 1 punkt w skali Ashwortha(ASH) wzgledem wartosci
poczatkowe] dla zginaczy nadgarstka w 4 tygodniu od iniekcji, w porédwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo (RB=1,85 [95% ClI: 1,32; 2,60]).

Wyniki poréwnania posredniego produktow leczniczych Xeomin i Botox poprzez wspdlng referencje
(placebo) wskazujg na istotng statystycznie przewage produktu leczniczego Xeomin wzgledem
produktu leczniczego Botox w odniesieniu do:

. wiekszego stopnia redukcji napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczatkowej mierzonej w skali
ASH w grupie miesni odpowiedzialnych za zginanie fokcia w okresie obserwacji wynoszacym 16-20
tygodni od iniekcji;

. wyzszego odsetka pacjentéw, u ktérych obserwowano redukcje napiecia mieSniowego o > 1 punktu
w skali ASH wzgledem wartosci poczatkowej w obrebie miesni odpowiedzialnych za zginanie
nadgarstka, w okresie obserwacji wynoszagcym 16-20 tygodni (16 tyg. dla Botoxu i 20 tyg. dla
Xeominu).

Wedtug analizy wnioskodawcy, wykazano istotng statystycznie przewage produktu leczniczego Botox
nad produktem leczniczym Xeomin w odniesieniu do:

. wiekszego stopnia redukcji napiecia miesniowego wzgledem wartosci poczgtkowej mierzonej w skali
ASH w obrebie miesni odpowiedzialnych za zginanie palcéw, w okresie obserwacji 6-8 tygodni od
iniekcji 16 tyg. dla Botoxu i 8 tyg. dla Xeominu).;

. wyzszego odsetka pacjentéw, u ktorych obserwowano redukcje napiecia miesniowego o > 1 punkt
w skali ASH wzgledem wartosci poczatkowej w obrebie miesni odpowiedzialnych za zginanie palcéw
w okresie obserwacji 6—8 tygodni od iniekcji oraz 12 tygodni, atakie w obrebie miesni
odpowiedzialnych za zginanie kciuka w okresie obserwacji 6-8 tygodni od iniekcji.

Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego nalezy interpretowad
z nalezytg ostroznoscia.

Wyniki porownania bezposredniego 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 obserwacji 4 tygodni oraz 6 miesiecy od iniekcji produktu
Xeomin, byta istotnie statystycznie nizsza odpowiednio o 1,5 oraz 1 punkt w grupie pacjentéw
przyjmujgcych Xeomin wzgledem pacjentédw nieprzyjmujgcych interwencji

. oceny spastycznosci dokonywanej przez pomiar stopnia opornosci 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
pacjentéw przyjmujacych Xeomin wzgledem pacjentdéw nieprzyjmujgcych interwencji. Nalezy
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zauwazy¢, ze autorzy publikacji Hesse 2012 nie wykazali istotnosci statystycznej w ocenie tego punktu
koricowego w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy od iniekcji.;

. oceny stopnia niesprawnosci pacjentéw mierzonej w skali DAS 4 tygodnie i 6 miesiecy od iniekcji.
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
pacjentéw przyjmujgcych Xeomin wzgledem pacjentédw nieprzyjmujgcych interwencji;

° oceny stopnia niesprawnosci pacjentdow 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;

o ocena stopnia niesprawnosci pacjentow mierzonej w skali DAS w zakresie obcinania paznokci
w okresie 4 tygodni i 6 miesiecy po iniekcji. Srednia punktacja w skali DAS, w okresie obserwacji
4 tygodni oraz 6 miesiecy od iniekcji produktu leczniczego, byfa istotnie statystycznie nizsza
odpowiednio o 1,20 i 1,50 punktu w grupie pacjentéw przyjmujgcych Xeomin wzgledem pacjentéw
nieprzyjmujacych interwencji;

. oceny stopnia niesprawnosci pacjentéw mierzonej w skali DAS w zakresie odczuwania bélu podczas
prostowania palcéw 6 miesiecy po iniekcji. Srednia punktacja w skali DAS 6 miesiecy od iniekgji
produktu leczniczego Xeomin byta istotnie statystycznie nizsza o 1,1 punktu w zakresie oceny stopnia
niesprawnosci w skali DAS w prostowaniu palcow w grupie pacjentdw przyjmujacych Xeomin
wzgledem pacjentéw nieprzyjmujacych interwencji;

° catkowitej oceny stopnia niesprawnosci pacjentéw mierzonej w skali DAS w okresie 4 tygodni
i 6 miesiecy po iniekcji Xeominu.

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
przyjmujgcych Xeomin wzgledem pacjentéw nieprzyjmujacych interwencji.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznos$ci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza wynikéw poréwnania bezposredniego produktu leczniczego Xeomin z placebo sugeruje,
iz nieistotnie statystycznie czeSciej w grupie pacjentéw leczonych Xeominem wzgledem grupy
pacjentdw przyjmujacej placebo, wystepowaty nastepujgce zdarzenia niepozgdane: wystepowanie
zdarzen niepozgdanych ogdtem (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 niepozadane ogétem (5,5% vs 1,3%), w tym zawroty glowy o charakterze
uktadowym i etiologii osrodkowej, zapalenie tkanki ttuszczowej, napady padaczkowe, niedowtad
koniczyn dolnych, stany padaczkowe, przewlekte zapalenie oskrzeli i nadcisnienie.

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

Analiza wynikdw poréwnania posredniego Xeomin vs Botox sugeruje, iz czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych w grupie pacjentéw przyjmujacych Xeomin i w grupie pacjentow stosujgcych
Botox nie rdzini sie istotnie statystycznie. Ponadto wyniki pordwnania posredniego sugeruja,
ze w grupie pacjentdw przyjmujgcych Xeomin nieistotnie statystycznie czesciej niz w grupie
pacjentdw stosujgcych Botox, wystepowaty zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na zwigzek
z zastosowanym leczeniem w postaci boléw gtowy oraz powazine zdarzenia niepozgdane ogdtem.
Natomiast nieistotnie statystycznie rzadziej w grupie pacjentdw przyjmujgcych Xeomin
w poréwnaniu do pacjentdw stosujgcych Botox wystepowaty: zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na
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zwigzek z zastosowanym leczeniem w postaci nieuktadowych zawrotéw gtowy oraz zdarzenia
niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Analiza wynikéw poréwnania posredniego Xeomin vs Dysport sugeruje, iz czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych w grupie pacjentéw przyjmujgcych Xeomin i w grupie pacjentéow stosujgcych
Dysport nie rézni sie istotnie statystycznie. Ponadto wyniki pordwnania 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 pacjentow 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 na temat bezpieczenstwa preparatu Xeomin opublikowane przez Agencje
Zywnosci i Lekdw (FDA, ang. Food and Drug Administration), Europejskg Agencje Lekéw (ang.
European Medicines Agency) oraz Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktdw Biobdjczych (URPL), nie donoszg o innych dziataniach niepozgdanych 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 Charakterystyka Produktu Leczniczego Xeomin (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany
tekstu ChPL — kwieciert 2013) do najczesciej wystepujacych (21/100 do <1/10) dziatan niepozgdanych
wystepujacych podczas stosowania leku we wskazaniu poudarowa spastycznos¢ koriczyny goérnej
zalicza sie ostabienie miesni, bdl i krwiak w miejscu wstrzykniecia. Raportowano réwniez dziatania
niepozadane pojawiajgce sie niezbyt czesto (tj. 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 stawdw, bél miesni, uczucie goraca i obrzek obwodowy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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 srodkéw publicznych produktu
leczniczego Xeomin (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci korczyny
gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisniete]j 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 pacjentéw z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci. Wnioskowany program
lekowy obejmuje szerszg populacje niz uwzgledniona w analizie ekonomiczne;.
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W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie zidentyfikowano kosztéw istotnych
z perspektywy Swiadczeniobiorcy. Z tego wzgledu zaprezentowane ponizej wyniki z perspektywy
ptatnika publicznego nalezy traktowaé, jako rownowazne z wynikami z perspektywy wspdlnej.

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 polegajacg na adaptacji opublikowanych modeli ekonomicznych do warunkéow
polskich. W rekomendacji przedstawiono jedynie podsumowanie wynikéw analizy ekonomicznej dla
poréwnania Xeominu z innymi produktami zawierajacymi toksyne botulinowg typu A.

W ramach analizy wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztu rdznigcego
z perspektywy pfatnika publicznego i dotyczacego pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku: finansowanie produktu leczniczego Xeomin stosowanego w analizowanym wskazaniu;
finansowanie $wiadczen pobytowych i wizyt zwigzanych z podawaniem toksyny botulinowej;
finansowanie swiadczen diagnostycznych wsrdd pacjentéw stosujgcych toksyne botulinows.

Do podstawowych ograniczen przedtozonej analizy, wedtug wnioskodawcy ,nalezy zakwalifikowaé
brak mozliwosci wiarygodnego przeprowadzenia analizy kosztow-uzytecznosci, co jest zwigzane
przede wszystkim z brakiem danych umozliwiajgcych konwersje wynikow badan klinicznych na wyniki
uzytecznosci”.

Oszacowania przedstawione dla pordéwnania wnioskowanej technologii z innymi produktami
zawierajgcymi toksyne botulinowa typu A zostaty przedstawione bez uwzglednienia ewentualnego
wystepowania instrumentu podziatu ryzyka dla technologii opcjonalnych.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego nie istniata alternatywna technologia medyczna
refundowana w ocenianym wskazaniu, nie zachodzity okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji.

Aktualnie istnieje alternatywna technologia medyczna refundowana w ocenianym wskazaniu tj.
produkt leczniczy Dysport, jednak analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych,
dowodzgcych wyzszosci produktu leczniczego Xeomin nad produktem leczniczym Dysport.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, bedacg oceng skutkow
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 gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A
(ICD-10: 1-61, 1-63, 1-69)” w 3-letnim horyzoncie czasowym.

Oceniany produkt leczniczy Xeomin jest obecnie finansowany ze s$rodkéw publicznych we
wskazaniach okreslonych programem lekowym , Leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu
twarzy (ICD-10 G 24.3, G 24.5,G 24.4,G51.3,G 24.8, G 24.4)".

Populacje pacjentéw, u ktdorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.
Uwagi do zapisow programu lekowego
Brak uwag.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Do przegladu rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania toksyny botulinowej typu A
w przedmiotowym wskazaniu wiaczono 8 publikacji opracowanych przez Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie (Niemcy, 2012 rok), Isle of Man Government (Wielka Brytania, 2012 rok), Europejska
Grupe Ekspertow (Europa, 2009 rok), Miedzynarodowg Grupe Ekspertéw (2010 rok), American
Academy of Neurology (USA, 2008 rok), Prescrire (Francja, 2007 rok), Neurotoxin Spasticity Consensus
Group (USA, 2006 rok) oraz Interdyscyplinarng Grupe Ekspertow (Polska, 2004 rok). We wszystkich
rekomendacjach dopuszcza sie toksyne botulinowag jako opcje terapeutyczng u pacjentow
z poudarowg spastycznoscig konczyny gornej. Europejska i Miedzynarodowa Grupa Ekspertéw,
Neurotoxin Spasticity Consensus Group oraz Polska Interdyscyplinarna Grupa Ekspertéw podkreslaja,
iz leczenie toksyng botulinowg jest czescig zintegrowanego programu, wiec nie powinna by¢ ona
podawana w monoterapii, lecz w skojarzeniu zrehabilitacj3. W analizowanych dokumentach
podkreslano rdéwniez potrzebe zachowania odpowiednich srodkéw ostroznosci w zwigzku
z prawdopodobienstwem wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z rozlegtym
rozprzestrzenianiem sie produktow toksyny botulinowej typu A. Z kolei w rekomendacji Neurotoxin
Spasticity Consensus Group stwierdza sie, ze podczas leczenia toksyng botulinowg nie odnotowano
zadnych powaznych dziatan niepozadanych. 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 rekomendacji
opracowanej przez Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie wymienia sie nazwy produktow leczniczych
Xeomin, Dotox i Dysport.

Dwie sposrédd trzech rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu leczniczego Xemin
wiaczone do niniejszej analizy, ktore 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 leczenie 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
spastycznos$¢ konczyny gérnej ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréownujgcych Xeomin
z Botoxem (co skutkuje niepewnoscig poréwnania skutecznosci tych produktow) oraz niejasnoscia
zwigzku terapii Xeominem z funkcjonalnoscig pacjentdw z poudarowg spastycznoscig konczyny
gornej. Ponadto w kanadyjskiej rekomendacji podkreslono zastrzezenia odnosnie skali Ashwortha
wykorzystanej do oceny spastycznosci koriczyny gornej (staba korelacja z punktami korncowymi
odnoszgcymi sie do funkcjonalnosci).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.04.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-15149-317/BRB/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Xeomin 100 jednostek LD50 proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, toxinum botulinicum typum A ad iniectabile, EAN 5909990643950, stosowany w ramach
programu lekowego "Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej
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typu A (ICD-10: 1-61; 1-63; 1-69", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 187/2014 z dnia 23 czerwca 2014 r. w sprawie
oceny leku Xeomin (toksyna botulinowa typu A) (kod EAN: 5909990643950) we wskazaniu: program lekowy
,Leczenie spastycznosci korczyny gérnej po udarze mozgu (ICD-10: 1-61; 1-63; 1-69)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 187/2014 z dnia 23 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Xeomin
(toksyna botulinowa typu A) (kod EAN:5909990643950) we wskazaniu: program lekowy
,Leczenie spastycznosci koriczyny gérnej po udarze moézgu (ICD-10: 1-61; 1-63; 169)”.

2. Wnhniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Xeomin (toksyna
botulinowa typu A) w ramach programu lekowego: , Leczenie spastycznosci koriczyny gdérnej po udarze
mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 1-61; 1-63; 1-69)”. Analiza weryfikacyjna AOTM-
0T-4351-13/2014.
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