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Rekomendacja nr 39/2016
z dnia 11 lipca 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Botox, toksyna
botulinowa typu A, proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan, kod EAN: 5909990674817
w programie lekowym , Leczenie spastycznosci konczyny dolnej
po udarze madzgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (Botox)
(ICD- 10161, 163, 169)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Botox, toksyna
botulinowa typu A, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek
Allergan, kod EAN: 5909990674817, w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci
koriczyny dolnej po udarze mdzgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (Botox) (ICD- 10 161,
163, 169)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe
stwierdza, ze finansowanie ze srodkdw publicznych ocenianej technologii medycznej jest
niezasadne.

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono badania cechujace sie znaczng heterogenicznoscia
(réznice w zastosowanych dawkach toksyny botulinowej A, czasie trwania obserwacji,
roznych punktach koficowych, ich definicjach i odczycie danych, zréznicowanych populacjach
pacjentéw), co uniemozliwito przeprowadzenie metaanalizy wynikdw. Badania prowadzono
na niewielkich grupach chorych, przy czym najliczniejsze z nich (zakoriczone w 2008 roku)
prowadzono dla populacji azjatyckiej. Ponadto charakterystyka wtgczonych badan nie jest
zgodna z wnioskowanym programem lekowym i nie pozwala wnioskowac¢ o bezpieczeristwie
i skutecznosci w dtugim okresie czasu (maksymalny okres obserwacji w badaniach wynosit 52
tygodnie (Ward 2014), podczas gdy zgodnie z wnioskowanym programem pacjent moze by¢
leczony w programie lekowym 2 lub 4 lata). Podkreslenia wymaga fakt zaobserwowania
znacznego efektu placebo, widocznego w badaniach Kaji 2010 oraz w cze$ciowo dostepnym
badaniu NCT01575054, efekt w grupie placebo ma przebieg w czasie podobny jak przy
stosowaniu Botoxu. W swietle powyzszych ograniczen zaprezentowane w analizie wyniki nie
sg przekonujgce, a kliniczne korzysci dla pacjenta watpliwe, pomimo poprawy niektdrych
wartosci pierwszo- i drugorzedowych punktow koricowych. Podkresli¢ nalezy takze fakt, ze w
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badaniach dostepnych w petnym tekscie nie przedstawiano wynikdw oceny jakosci zycia
pacjentéw.

Niezaleznie od przyjetego horyzontu czasowego i faktu uwzglednienia lub nie instrumentu
podziatu ryzyka (RSS), oceniana interwencja nie jest efektywna kosztowo. Jednoczesnie
analiza wrazliwosci wskazata na stabilno$é wynikdéw, przy czym przy ich interpretacji nalezy
mie¢ na uwadze czynniki ograniczajgce wnioskowanie z analizy, obejmujgce m.in. zanizenie
jednorazowej liczby jednostek podawanych pacjentowi, czy oparcie modelowania na
ograniczonych danych klinicznych i niepewnych zatozeniach.

Objecie refundacjg produktu Botox we wnioskowanym wskazaniu, zgodnie z wynikami
analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, wskazuje na zwiekszenie wydatkéw ptatnika do
poziomu od ok. 4,1 do 14,2 min zt bez uwzglednienia RSS i w
zaleznosci od roku analizy, przy czym obliczenia Agencji wykonane w zwigzku z
ograniczeniami oszacowan wnioskodawcy wskazujg iz obcigzenie budzetu ptatnika bedzie
znacznie wieksze.

Proponowany mechanizm podziatu ryzyka nie zapewnia efektywnosci kosztowej ocenianej
technologii medycznej i nie redukuje ryzyka ptatnika zwigzanego z jej finansowaniem.

Jednoczesnie Prezes Agencji ma watpliwosci co do proponowanego ksztattu programu
lekowego.

W projekcie wnioskowanego programu lekowego, w kryteriach odpowiedzi na leczenie, brak
jest wymogu zmniejszenia bélu w dotknietej zmianami konczynie, co w kontekscie
rozpatrywanej jednostki chorobowej powinno by¢ istotnym celem terapeutycznym.

Zasadnym wydaje sie tez jednoznaczne skoordynowanie we wnioskowanym programie
podania Botoxu z jednoczasowg rehabilitacjg (wedtug ekspertdw ,przynajmniej w okresie
czteroletnim”) i taczenie z réznymi formami usprawniania, co utatwia proces rehabilitacji.
Brak petnej koordynacji podania leku i programu rehabilitacji moze obniza¢ skutecznosc¢
interwenc;ji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek (900 kD)), proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, EAN: 5909990674817, do wydawania bezptatnie dla pacjenta w
ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci konczyny dolnej po udarze mézgu z uzyciem
toksyny botulinowej typu A (Botox) (ICD-10 161, 163, 169)”, w istniejacej grupie limitowej (1055.2
toksyny botulinowe — 2), dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu
netto wynosi . Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Spastyczno$¢ jest stanem nadmiernego napiecia mie$niowego wraz ze zwiekszonym przykurczem w
obrebie Sciegien. Spastyczno$¢ moze byé wynikiem udaru (ogniskowych lub uogdlnionych zaburzen
czynnos$ci mézgu spowodowanych wytacznie przyczynami naczyniowymi, zwigzanymi z mézgowym
przeptywem krwi). Zwykle wystepuje wtedy porazenie potowicze - niedowfad miesni
charakteryzujacy sie wiotczeniem albo sztywnieniem miesni, utrudniajgc tym samym, badz catkowicie
uniemozliwiajgc sprawnosé ruchowg chorego.
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Najczestszg postacig spastycznosci konczyny dolnej powstatej na skutek udaru jest stopa konsko-
szpotawa - zaburzenie polegajgce na wygieciu stopy i kostki w sposéb podeszwowy i odwrdceniu ich
przysrodkowo wraz z zagieciem palcéw.

Najistotniejszg konsekwencjg takiego stanu jest ograniczenie zakresu ruchéw, utrudnienie
prowadzenia fizjoterapii, niewfasciwa postawa ciata, a takie bdl i skurcze, co prowadzi do
pogorszenia mobilnosci chorego i jego samowystarczalnosci.

Populacja zgodna z kryteriami kwalifikacji do programu obejmuje pacjentdw z wynikiem w
zmodyfikowanej skali Ashwortha® — MAS > 2, co oznacza:

e bardziej zaznaczony wzrost napiecia miesnia przez wiekszg czes$¢ zakresu ruchu, ale dotknieta
czes¢ konczyny daje sie fatwo poruszac¢ (MAS=2);

e wyrazny wzrost napiecia miesnia, ruch bierny trudny do wykonania (MAS=3),
e dotknieta czes¢ sztywna w zgieciu i wyproscie (MAS=4).

Brak jest danych na temat epidemiologii stopy konsko-szpotawej bedgacej nastepstwem udaru moézgu
w populacji polskiej. Standaryzowany wzgledem populacji europejskiej wspdtczynnik zapadalnosci na
pierwszy w zyciu udar mézgu wynosi 111/100 000 oséb. Sredni wiek zachorowania wynosi ok. 70 lat.

Alternatywna technologia medyczna

Postepowanie terapeutyczne polega w pierwszej kolejnosci na rehabilitacji ruchowej obejmujacej
fizjoterapie, ergoterapie, elektrostymulacje, celowany trening i ¢wiczenia okreslonych grup
miesniowych, a takze podparcie przy pomocy szyny lub gipsu — indywidualnie dobrane zaleznie od
potrzeb pacjenta.

Ciezkie postaci spastycznosci mieSniowej wymagajg doustnego podawania lekéw rozkurczowych albo
przewlektego podawania lekdw przez implantowang pompe. Operacyjne leczenie spastycznosci u
0s0b dorostych przeprowadza sie bardzo rzadko.

Zgodnie z polskimi zaleceniami diagnostyczno-terapeutycznymi PTN? z 2012 roku w
farmakologicznym leczeniu spastycznosci stosuje sie: baklofen, tizanidyne (tizanidyne powinni
zazywac przede wszystkim pacjenci w okresie przewlektym) tolperyzon, rzadko benzodiazepiny. W
leczeniu niektérych form spastycznosci i przykurczy miesniowych mozna takze stosowaé toksyne
botulinowg w potgczeniu z rehabilitacjg i ewentualnie zaopatrzeniem ortotycznym. Zgodnie z
informacjami dot. przygotowania wytycznych dla ocenianego wskazania, toksyna botulinowa bedzie
zalecana do stosowania z réznymi formami usprawniania.

W innych wskazaniach i w przypadku braku dostepnosci toksyny botulinowej nalezy rozwazy¢
zastosowanie alkoholu etylowego lub fenolu. Zadna z wymienionych substancji nie jest finansowana
ze $rodkoéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu w ramach Wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Whnioskodawca, jako technologie alternatywne we wnioskowanym wskazaniu zaproponowat
rehabilitacje oraz, ze wzgledu na brak innych technologii opcjonalnych, placebo (PLC).
Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Botox (BTX), toksyna botulinowa typu A, hamuje uwalnianie acetylocholiny w
presynaptycznych zakonczeniach cholinergicznych nerwdéw poprzez rozszczepianie biatka

! Zmodyfikowana skala Ashwortha (MAS) stuzy ocenie napigcia migéni dotknigtych spastycznoscia i sklada sie
ze stopni: 0, 1, 1+, 2, 3, 4;
2 Polskie Towarzystwo Neurologiczne
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koniecznego dla skutecznego taczenia i uwalniania form acetylocholiny z pecherzykéw znajdujgcych
sie w zakonczeniach nerwoéw. Kliniczne objawy pojawiajg sie w ciggu 2-3 dni. Maksymalny efekt
terapeutyczny uzyskuje sie w 5—6 tygodniu. Dziatanie produktu zwykle ustepuje w ciggu 12 tygodni,
gdy ponownie bedzie utworzone potgczenie pomiedzy zakoriczeniami nerwowymi a ptytka
miesniowa.

Leczenie moze by¢ powtdrzone po zaniknieciu skutku dziatania toksyny, jezeli w opinii lekarza jest to
zasadne. Nie nalezy wstrzykiwa¢ kolejnych dawek przed uptywem 12 tygodni.

Zarejestrowane wskazanie do stosowania (ChPL) to ogniskowe przykurcze stawu skokowego u
pacjentéw dorostych po udarze.

Wskazanie wnioskowane jest zawezone w stosunku do zarejestrowanego. Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym oraz zapisami proponowanego programu lekowego odnosi sie do
poudarowej spastycznosci konczyny dolnej w postaci stopy konsko-szpotawej w obrebie stawu
skokowego (w populacji dorostych).

Zgodnie z opisem wnioskowanego programu lekowego , Leczenie poudarowej spastycznosci kornczyny
dolnej - stopa konsko-szpotawa w obrebie stawu skokowego w ramach programu lekowego
,Leczenie spastycznosci koriczyny dolnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A
(Botox) (ICD-10 161, 163, 169)”, ,kryteria kwalifikacji pacjentow do programu obejmujg
spionizowanych dorostych pacjentéw z potwierdzong poudarowg spastycznoscig konczyny dolnej —
stopa konsko-szpotawa w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali
Ashwortha — MAS > 2) w obrebie stawu skokowego.

Zalecana dawka w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej obejmujgcej staw skokowy wynosi dla
jednej konczyny 300 j.

Zalecany czas leczenia w ramach programu to dwa lata. Czas ten moze zosta¢ wydtuzony, jednak nie
wiecej niz o kolejne dwa lata (taczny czas pozostawania pacjenta w programie nie moze przekraczaé
czterech lat). Leczenie w programie obejmuje maksymalnie do 6 podan leku w okresie do 2 lat (lub
do 12 podan w okresie do 4 lat).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktérego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do oceny klinicznej produktu leczniczego Botox, toksyna botulinowa typu A, wnioskodawca
wykorzystat dane z 5 randomizowanych badan klinicznych (RCT, ang. randomized controlled trial)
poréwnujgcych skutecznosc i bezpieczenstwo toksyny botulinowej z placebo (Kaji 2010, Dunne 2012,
Tao 2012) i fizykoterapig (Picelli 2014):

e 7z hipotezg superiority: Dunne 2012, Kaji 2010; (Picelli 2014, Tao 2015, Ward 2014 — brak
danych);

e oceng w skali Jadad: 5/5 punktéw z wyjatkiem: Picelli 2014 3/5 pkt, Ward 2014 b.d;
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e okresem obserwacji: 12 tygodni (Dunne 2012, Kaji 2010); 90 dni w Picelli 2014 oraz 8 tygodni
w Tao 2015, 52 tygodnie w Ward 2014;

e liczba faczng pacjentéw w grupie Botox: 272, w grupie PLC: 237 oraz 20 w grupie fizjoterapii;
(Kaji 2010 BTX58/PLC62, Dunne 2012 BTX54/PLC28, Tao 2015 BTX11/PLC12, Ward 2014
BTX139/PLC135, Picelli 2014 10/20).

Ponadto Agencja zidentyfikowata badanie NCT01575054/REFLEX prowadzone miedzy majem 2012 a
lipcem 2015 roku z hipotezg superiority, ktére w odniesieniu do skutecznosci przedstawia wyniki
adekwatne w kontekscie proponowanego programu lekowego (odnosnie spastycznosci MAS dla
kostki i oceny ogdlnego funkcjonowania w skali CGl), ktére toczyto sie m.in. w krajach zamieszkatych
przez rase kaukaskg, w tym w Polsce, w fgcznej populacji 468 (BTX233/PLC235). W badaniu
NCT01575054, oprécz obowigzkowo naktuwanych (i w tych samych dawkach) miesni tydki, mozliwe
byto dodatkowe nastrzykiwanie innych (palucha, palcéw i uda), jesli w opinii lekarza byto to zasadne.

Z uwagi na znaczng heterogenicznos¢ badan odstapiono od przeprowadzenia metaanalizy.

Skutecznos¢

Wvyniki badania NCT01575054

W badaniu NCT01575054 pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana wzgledem wartosci
wejsciowej w skali MAS dla kostki od czasu po podaniu leku do 6 tygodnia, gdzie wykazano istotng
statystycznie réznice na korzy$¢ Botoxu (Srednia + SD dla BTX: -0,81 + 0,874 vs PLC: -0,61 + 0,835,
p<0,05). Istotnie statystycznie lepsze wyniki grupa Botoxu uzyskata takze w 2 i 4 tygodniu badania.

Przewage na poziomie istotnosci statystycznej grupy Botoxu nad grupg PLC wykazano takze dla
drugorzedowego punktu kofcowego — oceny ogdlnego funkcjonowania w skali CGI®> w 6 tygodniu
(Srednia + SD 0,86 + 0,953 vs 0,65 + 0,902 p<0,05). Istotnie statystycznie lepsze wyniki grupa Botoxu
uzyskata takze w 2 i 4 tygodniu badania.

W odniesieniu do reszty punktéw koricowych (GAS* w ocenie lekarza w 8 tygodniu — cele czynne, GAS
w ocenie lekarza w 8 tygodniu — cele bierne, bdl w czasie chodzenia w 6 tygodniu), brak danych o
poziomie istotnosci statystycznej ich oceny poréwnawczej.

Wyniki badania Kaji 2010 (I faza badania - podwdjnie zaslepiona)

Rdznice istotne statystycznie na korzysé grupy Botoxu (BTX) nad grupg placebo (PLC) odnotowano
dla:

e rdznicy pomiedzy wartosciami srednimi AUC (pole pod krzywag zmian wzgledem wartosci
wejsciowe] dla spastycznosci w skali MAS dla kostki od czasu po podaniu leku do 12
tygodnia), ktora wyniosta -3,428 (95% Cl: -5,841; -1,016);

e spadku oceny spastycznosci w skali MAS dla kostki wzgledem wartosci wejsciowych w
tygodniu [$rednia + odchylenie standardowe (SD)]:

o 4-tym [BTX:-0,88 £ 0,69 vs PLC:-0,43 0,72, p<0,001],
o 6-tym [BTX:-0,91 0,73 vs PLC: -0,47 £ 0,71, p<0,001],
o 8-ym [BTX:-0,82 £ 0,66 vs PLC: -0,43 £ 0,68, p<0,001];

e odsetka oséb reagujacych na leczenie, tj. z poprawa o min. 1 stopien w skali MAS w tygodniu:

3 Clinical Global Impression (CGl) to skala stuzgca ocenie ogdlnego funkcjonowania odpowiednio wg lekarza,
pacjenta i fizjoterapeuty; przybiera wartosci od -5 (wynik najgorszy) do 5 (najlepszy).

4 Goal Attainment Scale (GAS) w ocenie lekarza w 8 tygodniu w zakresie od -3 do 2 w podziale na cele czynne i
bierne (-3 — gorzej niz na poczatku, 0 — uzyskanie celu, 2 — o wiele wiecej niz oczekiwano),
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o 4-tym [BTX: 67,9% vs PLC: 30,6%, p<0,001],
o 6-tym [BTX: 68,4% vs PLC: 36,1%, p<0,001],
o 8-ym [BTX: 66,7% vs PLC: 32,8%, p<0,001];

e oceny ogoélnego funkcjonowania w skali CGl w pomiarze wykonanym przez lekarza w
tygodniu [$rednia + SD]:

o 4-tym [BTX: 1,09 £ 1,25 vs PLC: 0,64 £ 1,07, p=0,048],
o 6-tym [BTX: 1,21+ 1,56 vs PLC: 0,66 £ 1,18, p<0,05],
o 8ym|[BTX:1,13+1,32vs PLC:0,59 £ 1,23, p=0,016].
Brak istotnosci statystycznej zmian wykazano w zakresie:
e oceny spastycznosci w skali MAS dla kostki w 1 i 12 tyg. obserwacji,

e odsetka osdéb reagujacych, czyli takich, u ktdrych stwierdzono poprawe w skali MAS dla kostki
o min. 1 stopien w 1i 12 tyg. obserwacji,

e oceny ogdblnego funkcjonowania w skali CGlI w pomiarze wykonanym przez lekarza, w
tygodniu 1i12,

e oceny ogdlnego funkcjonowania w skali CGI w pomiarze wg pacjenta oraz fizjoterapeuty,
szybkosci chodu (s),

e oceny chodu w skali PRS B we wszystkich punktach pomiarowych.

Na stronie internetowej clinicaltrials byty dostepne dane po podaniu 3 dawek Botoxu i na nich
podstawie Agencja dokonata przeliczen poréwnujgcych wymienione powyzej parametry w danym
czasie po podaniu Botoxu n-ty raz do takiego samego czasu po podaniu n-ty+1 raz (np. 4 tyg. po |
podaniu vs 4 tyg. po Il podaniu). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy podaniami.

Wyniki badania Dunne 2012

Rdéznice istotne statystycznie na korzys¢ grupy Botoxu wzgledem placebo uzyskano w zakresie
odsetka osdb:

e u ktérych doszto do zmniejszenia czestosci skurczy w 12 tygodniu; szansa zmniejszenia
skurczy jest dwudziestokrotnie wieksza w grupie botoxu; [OR (95% Cl) 20,63 (4,45; 95,58)
p<0,001, RR (95% Cl) 4,02 (1,66; 9,75) p=0,002, RD (95% Cl) 0,64 (0,41; 0,87) p<0,001];

e 7z poprawg o min. 1 stopiern w hipertonii wg oceny lekarza w 12 tygodniu; szansa poprawy
hipertonii jest trzykrotnie wieksza w grupie botoxu; [OR (95% Cl) 3,05 (1,15; 8,07) p=0,025,
RR (95% Cl) 1,95 (1,03; 3,69) p=0,041, RD (95% Cl) 0,26 (0,05; 0,47) p=0,015];

W badaniu nie uzyskano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami w zakresie:

e odsetka oséb z poprawg o min. 1 stopien w skali MAS dla zginaczy podeszwowych w 12
tygodniu; (wykazano istotng statystycznie rdznice dla podgrupy z >3 AS).

Wvyniki badania Tao 2015

Wykazano istotng statystycznie rdznice na korzys¢ produktu Botox w pordwnaniu z placebo w
odniesieniu do:
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e wyniku w skali Barthel® po o$miu tygodniach; réznica $rednich (mean difference) ulegta
poprawie o 15 pkt (MD (95% Cl) 15,4 (6,59; 24,21) p<0,001));

e redukcji poziomu spastycznosci miesnia brzuchatego tydki ocenianej za pomoca
elektromiografii

o po czterech tygodniach ((MD (95% ClI) -11 (-17,96; -4,04) p=0,002), po 4 tygodniach
poziom spastycznosci spadt o 11 punktéw;

o po osmiu tygodniach ((MD (95% Cl) -15,8 (-22,41; -9,19) p<0,001); po 8 tygodniach o
poziom spastycznosci spadt 16 punktow;

e redukcji wyniku w skali MAS Po 8 tygodniach leczenia (p<0,05);

e parametréw oceny chodu; réznice srednich wynikdw na korzys¢ Botoxu odnotowano w
zakresie:

o dtugosc kroku (cm) MD (95% ClI) 33,9 (26,73; 41,07) p<0,001;
o predkosé (cm/s) MD (95% Cl) 23,2 (11,17; 35,23) p<0,001;
o odlegtosci przebytej w czasie 6 minut (m) MD (95% Cl) 76,2 (50,51; 101,89) p<0,001;

Brak istotnych statystycznie rdznic skutecznosci produktu Botox w pordéwnaniu z placebo
odnotowano w odniesieniu do:

e wyniku w skali Barthel po 4 tygodniach;

e wyniku w tescie Fugla-Meyera;

e spastycznosci ocenianej za pomocg SEMG miesnia brzuchatego tydki (uV);
e parametrow oceny chodu: czestotliwos¢ kroczenia (kroki/min).

Wyniki badania Picelli 2014

Wykazano istotnie statystyczng przewage Botoxu nad zastosowaniem terapii ultradzwiekami i
stymulacjg nerwéw w ramach fizjoterapii: [ US (terapeutyczne ultradzwieki) oraz TENS (przezskdrna
stymulacja nerwoéw) dla poréwnan w tygodniach 2-0, 4-0 oraz 12-0 tydzien w zakresie wartosci
zgiecia grzbietowego w kostce oraz dla poréwnan 4-0 oraz 12-0 tydzien w zakresie stopnia
spastycznosci w MAS.

Wvyniki badania Ward 2014

Wykonano osobng analize dla pacjentdéw, ktérzy otrzymali iniekcje w 3 miesnie: miesien brzuchaty,
miesien ptaszczkowaty i miesien piszczelowy w trakcie zaslepionej fazy badania. Wykazano istotng
statystycznie przewage produktu Botox nad placebo:

e w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego:

o liczba pacjentow osiggajgcych podstawowe aktywne funkcjonalne cele po 24
tygodniach (lub 10 tygodni po opcjonalnej drugiej dawce produktu Botox) (p=0,03).

e w zakresie drugorzedowych punktéw koricowych:

o liczba pacjentédw osiggajacych drugorzedowe (aktywne lub pasywne) funkcjonalne
cele (62,9% vs 36,4%, p=0,029),

®> migdzynarodowa skala wykorzystywana do oceny sprawnos$ci chorego (od 0 - niezdolno$¢ do samoopieki do
100 pkt - samodzielnos¢).
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o liczba pacjentéw osiggajacych drugorzedowe funkcjonalne cele (ocena lekarza)
(p=0,003).

W odniesieniu do zmiany w skali AS dla kostki (czes¢ oceny w skali REPAS) 10 tygodni po iniekcji
wykazano istotng statystycznie przewage produktu Botox nad placebo (-0,8 vs 0,0, p=0,003).

Bezpieczeristwo

Wyniki analizy bezpieczenstwa badania NCT01575054

Zdarzenia niepozgdane oceniane przez 91 dni od naktucia, wystepujace u min. 2% pacjentow grupy
Botoxu i czestsze niz w grupie PLC w czasie trwania fazy | badania NCT01575054 stanowia:

e bol stawowy - BTX 8 3% vs PLC 2 (1%);

e bdl plecédw - BTX 6 (3%) vs PLC 4 (2%);

e mialgia- BTX 4 (2%) vs PLC 3 (1%);

e zapalenie gérnych drég oddechowych - BTX 4 (2%) vs PLC 2 (1%);
e bdl w miejscu podania - BTX 5 (2%) vs PLC 2 (1%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. severe adverse events, SAE) w badaniu obserwowano u
podobnego odsetka oséb w obu grupach — u 10 pacjentéw (4,3%) w grupie Botoxu i u 9 pacjentéw
(4%) w grupie PLC. Nie zaobserwowano przy tym wiekszych réznic miedzy grupami w odniesieniu do
poszczegdlnych SAE — wystepowaty u pojedynczych oséb, maksymalnie u 2 na grupe.

Wvyniki badania Kaji 2010

W badaniu Kaji 2010, w jego pierwszej fazie (zaslepionej), zdarzenia niepozgdane ogotem
stwierdzano u poréwnywalnego odsetka chorych w obu grupach (ponizej 50%). W odniesieniu do
ciezkich zdarzen stwierdzono ich czestsze o 7% wystepowanie w grupie Botoxu w poréwnaniu do
grupy PLC i wszystkie, oprécz mialgii, zostaty ocenione przez lekarzy za niezwigzane z leczeniem. W
odniesieniu do zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w ocenie lekarza, byty ogétem
stwierdzane u podobnego odsetka chorych w obu grupach (nieco ponad 10%). Przy poszczegdinych
zdarzeniach trudno przy tym wskazaé na przewage jednej grupy nad drugg — rdznice w odsetku oséb
ich doswiadczajacych nie przekraczaty 2%. Publikacja podaje, ze wszystkie zdarzenia uznane za
zwigzane z leczeniem Botoxem miaty nasilenie od fagodnego do umiarkowanego.

W fazie drugiej badania Kaji 2010 (odslepionej) w grupie DB (podwdjne zaslepienie (ang. Double
Blind) Botox + OL (odslepienie (ang. Open-Label)) Botox ciezkie zdarzenia niepozgdane stwierdzone
zostaty u 3 pacjentéw (6%), u ktérych zaobserwowano niezyt zotgdka, epilepsje i depresje. W grupie
DB PLC + OL Botox ciezkie zdarzenia rozwinety sie natomiast u 8 pacjentow (14%) i byty to: polip jelita
grubego, polip uktadu pokarmowego, ztamanie kosci czaszki, ztamanie szyjki kosci udowej, ztamanie
kosci uda, kompresyjne ztamanie kregostupa, drgawki, mania i kamienie zétciowe.

W odniesieniu do nieciezkich zdarzen niepozgdanych wystepujacych u wiecej niz 5% pacjentéw, w
grupie DB Botox + OL Botox stwierdzano je czesciej niz w grupie DB PLC + OL Botox — rdznica w
odsetku pacjentéw wyniosta prawie 20%. Wsréd nich znacznie, bo ok. 3-krotnie, czesciej w grupie DB
Botox + OL Botox niz w grupie DB PLC + OL Botox obserwowano zapalenia nosogardzieli. W
przypadku innych réznice miedzy grupami nie przekraczaty 6%.

Wvyniki badania Dunne 2012

W | fazie badania — podwdjnie zaslepiona - zaraportowano ogdétem 22 nieciezkie zdarzenia
niepozadane. Do najczestszych nalezaty:

e bdl w miejscu wstrzykniecia (grupa Botoxu: u 13% pacjentéw vs grupa PLC: u 24%
pacjentéw),
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e drgawki (odpowiednio: 4% vs 7%),
e splagtanie (odpowiednio: 4% vs 7%).

Zgtoszono 10 ciezkich zdarzen niepozadanych. Zadne nie byto ocenione przez lekarza jako zwigzane z
leczeniem. Dwa SAE stwierdzono u pacjentdw z pierwotnej grupy Botoxu 200 U (zawat modzgu,
zaburzenia w obrebie prostaty), 4 u pacjentéw z pierwotnej grupy Botoxu 300 U (dwa przypadki
upadku, jeden — drgawek i jeden — ponowny udar) i u 3 pacjentéw z grupy PLC (zaburzenia
naczyniowe wymagajace interwencji chirurgicznej, drgawki, wstrzgs moézgu zwigzany z detoksykacja
etanolu i zapaleniem ptuc skutkujgce hospitalizacja).

W |l fazie badania — od$lepiona - zdarzenia niepozgdane ogétem zaraportowano u 50% pacjentéw z
grupy DB Botox + OL Botox i u 46% pacjentéw z grupy DB PLC + OL Botox, z czego 85% przypadkéw
byto uznane za tagodne lub umiarkowane w nasileniu. Do najczestszych zdarzen nalezaty:

e 0gdlny bdl (w grupie DB Botox + OL Botox: u 16% pacjentdw vs w grupie DB PLC + OL Botox: u
15% pacjentéw),

e bol w miejscu wstrzykniecia (odpowiednio: 11% vs 15%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 5 pacjentow, z ktdrych zadne nie byto ocenione
przez lekarza jako zwigzane z leczeniem. Cztery z nich miaty miejsce w grupie DB Botox + OL Botox
(zawat serca i w konsekwencji zgon, zapalenie gardta/wrzdd i w konsekwencji hospitalizacja, drgawki,
przejsciowy zawat niedokrwienny), a jeden — w grupie DB PLC + OL Botox (drugi udar).

ChPL Botox podaje, ze w badaniach klinicznych, w ktérych leczono pacjentéw z powodu spastycznosci
konczyn dolnych, czestos¢ zgondw wynosita 5,9% i 5,3% odpowiednio w grupie Botoxu i PLC.

Skutecznosc praktyczna

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medyczne;j.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnosé wnioskowania na podstawie wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow,
ktére wymieniono ponizej:

e brak jest ostatecznych wynikdw badania NCT01575054, w tym opublikowanych w postaci
publikacji petnotekstowej;

e heterogenicznos¢ wigczonych badarn i odmienne raportowanie wynikdw uniemozliwiajg
wykonanie metaanaliz (m.in. w zakresie zastosowanych dawek, charakterystyki pacjentéw, czasu
trwania); (w bad. Dunne 2012 dawke 300 U BTX otrzymato 90% pacjentéw, pozostali dawke
200U; Tao 2012 i Picelli 2014 dawka BTX 200U);

e badanie Kaji 2010 prowadzono tylko w Japonii i wyniki dotyczg wytgcznie populacji azjatyckiej,
mozliwe jest ewentualne zréznicowanie skutecznosci terapii w zaleznosci od rasy pacjenta;

e badania wtgczone do przeglagdu wnioskodawcy prowadzono na niewielkich populacjach, wobec
czego trudno wyciggaé wiarygodne wnioski na tej podstawie w odniesieniu do ogdlnej populacji
pacjentéw z ocenianym wskazaniem;

e do badania Kaji 2010 witgczano pacjentdw o wiekszym stopniu spastycznosci niz opisany w
kryteriach wtaczenia do wnioskowanego programu lekowego (=3 punktéw w skali MAS dla
zginaczy stawu skokowego);

® nie jest mozliwa ocena wynikow dla wszystkich okreséw obserwacji i punktéw koncowych.
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Na niepewno$¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow,
ktére wymieniono ponizej:

badanie Kaji 2010, na ktérym oparto analizy zakoriczono w kwietniu 2008 roku (populacja
azjatycka), natomiast aktualnie pojawity sie nowsze dane - obecnie jest dostepna cze$¢ wynikéw
z badania oczekujgcego na publikacje petnotekstowg NCT01575054 (zakonczone w lipcu 2015 r.),
(uczestnikiem badania jest populacja polska, przy czym dawkowanie wynosito 300-400 j.);

w badaniu Kaji 2010 naktuwane byty tylko miesnie tydki, natomiast w badaniu NCT01575054,
takze palucha, palcow i uda, jesli w opinii lekarza byto to zasadne, co moze to utrudniaé
interpretacje zbiorczg wynikéw obu w/w badan. Zgodnie z proponowanym programem lekowym,
a takze ChPL Botox, naktuwane majg by¢ tylko miesnie tydki.

nalezy zwrdci¢ uwage na znaczny efekt placebo widoczny w obu badaniach, co jest to szczegélnie
widoczne w badaniu NCT01575054, w ktérym dodatkowo efekt ten ma podobny przebieg w
czasie (tj. zmiany w kolejnych punktach czasowych pomiaru), co efekt stosowania Botoxu;
znaczny efekt placebo widoczny jest takze w innych punktach koncowych ocenianych w obu
badaniach.

charakterystyka wtgczonych badan nie jest zgodna z wnioskowanym programem lekowym w
zakresie:

o kwalifikacji pacjentow w skali Medical Research Council (MRC), ktdra nie byta oceniana w
zadnym z wigczonych badan, podobnie jak badanie INR dla pacjentéw przyjmujgcych leki
antykoagulacyjne

o mozliwosci przyjecia pozycji stojacej;
o okresu od wystgpienia udaru mézgu;
o wynikéw w skali MAS wiaczanych pacjentdw.

wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono tylko w dwdch badaniach: Kaji 2010 i Dunne
2012; wyniki nieuwzglednionego w analizach wnioskodawcy badania NCT01575054 nie sg
opublikowane w postaci publikacji petnotekstowej, co ogranicza mozliwo$é petnej weryfikacji i
zestawienia z badaniem Kaji 2010.

brak danych dla skutecznosci dtugookresowej terapii Botoxem, maksymalny okres obserwacji w
badaniach wynosit 52 tygodnie (Ward 2014), podczas gdy pacjent moze by¢ leczony w programie
lekowym 2 lub 4 lata.

w dwdch badaniach — Picelli 2014 i Tao 2015 — pacjentom podano tylko jedng dawke toksyny
botulinowej typu A, podczas gdy wedtug projektu programu pacjent moze otrzymywac kolejne
dawki w odstepach 12 tygodniowych.

w badaniu Dunne 2012, analizowano dwie dawki Botoxu: 200 U oraz zgodng z rozpatrywanym
whioskiem refundacyjnym — 300 U i stwierdzono w zakresie skutecznosci brak réznic istotnych
statystycznie miedzy grupami, co nastepnie skutkowato przedstawieniem zbiorczo wynikéw
skutecznosci dla obu badanych grup Botoxu. Pod znakiem zapytania stawia to zatem koniecznos¢
stosowania dawki 300 U Botoxu, skoro réwnie skuteczna, a prawdopodobnie bezpieczniejsza,
moze by¢ dawka 200 U.

w badaniu Dunne 2012 nalezy mie¢ na uwadze czesciowo odmienne niz podaje publikacja
zrédtowa kalkulacje wartosci p uzyskane przez Agencje w rezultacie przeprowadzenia przez nig
wtasnych szacowan parametréw OR, RR i RD.

mimo wskazania przez wnioskodawce rehabilitacji jako komparatora dla ocenianej interwencji to
zaledwie jedno badanie uwzgledniato pordwnanie z terapig z zastosowaniem: ultradzwiekdow
oraz przezskérnej stymulacji nerwow ( w pozostatych badaniach wskazano ze pacjenci mogli

10



Rekomendacja nr 39/2016 Prezesa AOTM z dnia 12 lipca 2016 r.

otrzymywac rehabilitacje w obu ramionach, aczkolwiek nie wiadomo, czy rzeczywiscie jg
otrzymywali), wobec czego wnioskowanie w oparciu o wyniki jednego badania jest ograniczone.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porédwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w porédwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktéry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci stosowania produktu leczniczego Botox we wnioskowanym wskazaniu
przeprowadzono z zastosowaniem analizy kosztow-uzytecznosci, w ktdrej poréwnano Botox, jako
uzupetnienia obecnej praktyki leczenia spastycznosci konczyny dolnej, z obecng praktyky leczenia
spastycznosci konczyny dolnej (rehabilitacja wspomagana farmakoterapia: baklofenem p.o. i
tyzanidyng), w dwdch horyzontach czasowych: 2-letnim i 4-letnim, zgodnie z czasem leczenia w
projekcie programu lekowego, z perspektywy pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ i $wiadczeniobiorcy, ktdéra uwzgledniata koszty
farmakoterapii ponoszonej przez pacjenta. W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
substancji czynnych (Botox, baklofen p.o., tyzanidyna); podania leku Botox w programie lekowym;
monitorowaniem leczenia (koszty monitorowania w ramach programu i poza programem sg sobie
rowne). Nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozgdanych (argumentowano to
poréwnywalnym do placebo profilem bezpieczenstwa terapii toksyng botulinowg typu A (Botox))
oraz kosztow rehabilitacji, jako czynnika nieréznicujgcego.

Oszacowany ICUR dla poréwnania produktu leczniczego Botox z leczeniem standardowym
odpowiednio w 2-letnim i 4-letnim horyzoncie czasowym wynidst:

e 7 perspektywy NFZ: 330,24 tys. zt/QALY zt/QALY z RSS) i 305,36 tys. zt/QALY
z1/QALY z RSS),
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e 7z perspektywy wspdlnej: 319,72 tys. zt/QALY ( z1/QALY z RSS) i 293,99 tys. zt/QALY
( zt/QALY z RSS).

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wskazata, bez wzgledu na perspektywe, horyzont czasowy czy
uwzglednienie RSS, uzyskane wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci.

Przy wartosci ICUR, oszacowanej w analizie podstawowe] wnioskodawcy, warto$é¢ progowa ceny
zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest
réowny wysokosci progu (3 x PKB), wynosi:

. z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej w 2-letnim horyzoncie
czasowym,

. z perspektywy NFZ z perspektywy wspdlnej w 4-letnim horyzoncie czasowym.

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ oszacowan i wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej ma wptyw kilka
czynnikéw:

e skuteczno$c¢ terapii Botoxem w spastycznosci poudarowej konczyny dolnej analizowano w
zestawieniu z placebo, natomiast efektywnos¢ ekonomiczng terapii Botoxem oceniano, jako
uzupetnienie obecnej praktyki leczenia spastycznosci konczyny dolnej w zestawieniu z
obecng praktyka leczenia spastycznosci konczyny dolnej (rehabilitacja wspomagana
farmakoterapia: baklofenem p.o. i tyzanidyng; wartosci efektu zdrowotnego z perspektywy
wspolnej sg zatem niepewne.

e jako technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu
wytyczne i eksperci kliniczni wskazujg takze tolperyzon oraz rzadko benzodiazepiny, ktére nie
zostaty uwzglednione w analizie, co miatoby wptyw na wyniki z perspektywy wspdlnej;

e zatozenie o skutecznosci leczenia w okresie 4 lat oparte na obserwacjach z 12 tygodni, a
takze przyjecie tych wynikéw na podstawie jednego randomizowanego badania (Kaji 2010)
na niskolicznej populacji, do ktérego wigczano pacjentédw o teoretycznie wiekszej
spastycznosci (stopnia >3 wg MAS) niz te opisane w kryteriach wtgczenia do programu
lekowego (22 wg MAS); dane wykorzystane w modelu wnioskodawcy sg dostepne: dla
wezszej populacji pacjentow niz ta zgodna z kryteriami selekcji do programu lekowego oraz
dla krétszego okresu leczenia niz ten wskazany w projekcie programu lekowego. W zwigzku z
powyzszym efekty mogg sie rézni¢ od tych mozliwych do uzyskania w populacji
whnioskowanej do objecia programem lekowym;

e przyjecie dla produktu leczniczego Botox jednorazowej liczby jednostek wynoszgcej 250, co
nie jest zgodne z wnioskowanym programem (wg projektu programu lekowego
zalecang/maksymalng dawka jednorazowg jest 300 j.) i skutkuje zestawieniem efektow
uzyskanych dla dawki 300 j. z kosztami oszacowanymi dla dawki 250 j; w analizie
whnioskodawcy nie testowano danych dotyczgcych skutecznosci leczenia w zaleznosci od
zastosowanej dawki leku, co argumentowano brakiem stosownych danych;

e przyjecie wartosci uzytecznosci na podstawie nieopublikowanych dotgd danych z trwajgcego
badania REFLEX (wartosci dostarczone przez wnioskodawce); zastosowana dane dla
odpowiedzi na leczenie byty inne niz w Zrddle, co istotnie zmieniato ICUR; stad Agencja
przeprowadzita obliczenia wtasne;

whnioskowana cena produktu leczniczego Botox

12



Rekomendacja nr 39/2016 Prezesa AOTM z dnia 12 lipca 2016 r.

e w analizie wnioskodawcy zatozono, ze ,nie podaje sie kolejnych dawek toksyny botulinowej
typu A u chorych, ktérzy utrzymali odpowiedz na poprzednie podanie”, czyli w stanie , trwatej
odpowiedzi” (ODP), co nie znajduje odzwierciedlenia w rzeczywistosci praktyki klinicznej w
leczeniu pacjentéw z ciezszg spastycznoscia bedacych populacja docelowg dla
whioskowanego programu lekowego;

Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na niepewnos$¢ zatozenia wnioskodawcy, Agencja przeprowadzita oszacowania wtasne, w
ktérych zastosowano alternatywne wartosci niepewnych i nierzetelnych danych oraz zatozono, ze
pacjent otrzymuje toksyne botulinowa typu A w przypadku uzyskania trwatej odpowiedzi testujgc
takze nastepujace parametry: inkrement spadku spastycznosci o 21 pkt. w skali MAS wg
niepublikowanych danych dostarczonych do Agencji z badania REFLEX (stan zdrowia: odpowiedzZ na
leczenie o 21 pkt w skali MAS wyniost 0,51), uwzglednienie kosztu produktu leczniczego Botox i
kosztu jego podania w stanie trwatej odpowiedzi oraz odsetki pacjentéw z odpowiedzig i bez
odpowiedzi w grupie leczonej toksyng botulinowg typu A i w grupie leczenia standardowego na
podstawie danych z abstraktu REFLEX.

Zmiana ww. parametréw powodowata wzrost wspétczynnika ICUR w pordwnaniu z analizg
podstawowg o 97,2% przy zmianie inkrementu spadku spastycznosci o 21 punkt w skali MAS,
oszacowanego na podstawie dostarczonych przez wnioskodawce danych nieopublikowanych z
badania REFLEX, o 37,6-42,3% przy uwzglednieniu podawania produktu leczniczego Botox takze w
stanie trwatej odpowiedzi oraz o 64,2-73,7% w przypadku zaczerpniecia danych dotyczacych
skutecznosci z badania REFLEX, w zaleznosci od perspektywy i horyzontu czasowego.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Aktualnie we wnioskowanym wskazaniu ze srodkéw publicznych finansowana jest rehabilitacja, ktora
jednak nie zostanie zastgpiona przez produkt leczniczy Botox, gdyz stanowié¢ on bedzie jedynie
uzupetnienie obecnie stosowanego postepowania. Natomiast sposrdd substancji wymienianych przez
wytyczne zadna nie jest finansowana ze sSrodkdw publicznych we wnioskowanym wskazaniu w
ramach Wykazu refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, w zwigzku z powyziszym nie ma refundowanego
komparatora dla ocenianej technologii i nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptfatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczern (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Oceny wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii produktem leczniczym Botox (toksyna
botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci koriczyny dolnej (stopa korisko-szpotawa) w
stopniu umiarkowanym lub wyzszym przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania s$wiadczen ze s$rodkéw publicznych (ptatnika publicznego, NFZ) w czteroletnim
horyzoncie czasowym.

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowanej na podstawie sprawozdan NFZ dotyczgcych programu
lekowego , Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej
typu A (ICD-10 161, 163, 169)” z roku 2014 i pierwszej potowy 2015 roku oraz opinii ekspertéw,
okreslono na poziomie 1000 osdb rocznie rozpoczynajgcych terapie. Po 4 latach prowadzenia
programu bytyby to 4 tysigce pacjentéw.

Dawke produktu Botox przyjeto w oparciu o opinie ekspertéw — 250j. w scenariuszu najbardziej
prawdopodobnym, 200j. w scenariuszu minimalnym i 300j. (zalecana/maksymalna dawka
jednorazowa w programie lekowym) w scenariuszu maksymalnym.

Objecie refundacjg produktu Botox we wnioskowanym wskazaniu w wariancie prawdopodobnym,
wedtug wnioskodawcy, bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw NFZ w wysokosci 4,07 min zt w |
roku, 8,29 min zt w Il roku, 11,62 mln zt w Il roku i 14,23 mlIn zt w IV roku bez uwzglednienia RSS oraz

zt w | roku, zt w Il roku, zt w Il roku i zt w IV roku z
uwzglednieniem RSS.

W analizie wrazliwosci testowano wariant z dawkg 300 (brak zgondéw i przerywania leczenia),
odpowiadajgcg dawce w proponowanym programie lekowym. Koszty inkrementalne w tym wariancie
sg wyzsze, w zaleznosci od roku, w stosunku do wariantu podstawowego o0 52-139% bez
uwzglednienia RSS i o przy uwzglednieniu RSS (od 6 195 520 zi/ W pierwszym
roku do 34 075 360 zt/ w roku czwartym).

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos$¢ wnioskowania na podstawie analizy wptywu na budzet ma wptyw:

e oszacowanie rozmiaru populacji docelowej; wedtug ekspertéw klinicznych populacja chorych
z spastycznoscig uzasadniajgcg podjecie leczenia toksyng botulinowa wynosi: ok. 3000
rocznie lub wedtug innego eksperta: po 4 latach mogtaby to by¢ populacja ok 15 000-30 000
0s0b;
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e przyjeta wysokosé dawki produktu Botox, ktéra w wariancie podstawowym obliczert wynosita
250 j. (analogicznie do analizy ekonomicznej) i odbiega od dawkowania przyjetego w
programie lekowym (300 j.), zanizajgc tym samym koszty ptatnika wykazywane w analizie.

Zastosowanie majg tu takze ograniczenia wykazane w ramach analizy ekonomicznej.

Obliczenia wtasne Agencji

Wedtug obliczen wtasnych Agencji w wariancie uwzgledniajgcym podanie produktu Botox (koszty
produktu leczniczego Botox i koszty jego podania) w stanie trwatej odpowiedzi (ODP), koszty
inkrementalne wzrosty, w zaleznosci od roku, w stosunku do wariantu podstawowego o 23-41%,
zaroéwno przy uwzglednieniu jak i bez uwzgledniania RSS.

W wariancie z dawka produktu Botox wynoszacg 300 j. (przy prawdopodobienstwie przerwania
leczenia z analizy podstawowej), koszty inkrementalne wzrosty w stosunku do wariantu
podstawowego o 20% w kazdym roku analizy, zarowno przy uwzglednieniu jak i bez uwzgledniania
RSS.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Botox we
whioskowanym wskazaniu zwigzane bedzie z dodatkowymi kosztami dla NFZ.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany instrument dzielenia ryzyka zmniejsza ryzyko zwigzane z jednostkowym kosztem
terapii, ale nie zapewnia jej efektywnosci kosztowej. Zasadne jest aby zastosowanie RSS czynito
terapie kosztowo efektywna.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wedtug opinii eksperta klinicznego ocena skutecznosci leczenia powinna by¢ oparta o dynamike
stanu klinicznego pacjenta.

e zasadnym wydaje sie jednoznaczne skoordynowanie we wnioskowanym programie podania
Botoxu z jednoczasowa rehabilitacjg; wedtug ekspertéw ,przynajmniej w okresie czteroletnim” i
taczone z réznymi formami usprawniania, co utatwia proces rehabilitacji;

e wg projektu programu, zardwno przy kwalifikacji, jak i na wizytach monitorujgcych, lekarz
prowadzgcy ma w sposdb opisowy ocenia¢ czynnosci stania i chodu pacjenta; na jego podstawie
trudno wywnioskowaé jednoznacznie o poprawie, stabilizacji czy pogorszeniu przedmiotowych
czynnosci — jest zbyt subiektywny; nalezatoby wymagac¢ prowadzenie oceny stania i chodu
pacjenta z zastosowaniem odpowiednich skal (w analizowanych wyzej badaniach chéd oceniano
m.in. stosujac skale PRS (ocena jakosci i szybkosci pokonywania przez pacjenta 10 m)).

e brak w kryteriach odpowiedzi na leczenie wymogu zmniejszenia bélu w dotknietej zmianami
koniczynie, co w kontekscie rozpatrywanej jednostki chorobowej powinno byé istotnym celem
terapeutycznym; ChPL Botox stwierdza, ze ,produkt leczniczy BOTOX nie powinien by¢
stosowany w leczeniu ogniskowej spastycznosci stawu skokowego u dorostych pacjentéw po
udarze, jezeli nie oczekuje sie aby zmniejszenie napiecia miesni mogto spowodowaé poprawe
czynnosci (m.in. poprawe chodu), lub poprawe objawéw podmiotowych (m.in. zmniejszenie
boélu) lub utatwienie opieki nad pacjentem”.

W odpowiedzi na dodatkowe zapytanie zamieszczone w zleceniu Ministra Zdrowia odnosnie dtugosci
horyzontu czasowego w badaniach klinicznych dla przedmiotowego wniosku zaznaczy¢ nalezy, ze
dowody naukowe na skutecznos¢ i bezpieczeristwo toksyny botulinowej typu A we wnioskowanym
wskazaniu dostepne sg w badaniu Kaji 2010 dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 tygodni (faza
podwadjnie zaslepiona) oraz 36 tygodni (faza odslepiona). W najdtuzszym badaniu Ward 2014 tgczny
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okres obserwacji wynosit 52 tygodnie. Sg to okresy istotnie krdtsze niz czas leczenia przewidziany w
proponowanym programie lekowym.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkdéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy zaproponowano wprowadzenie do refundacji
odpowiednikéw dla produktu leczniczego Herceptin (trastuzumab) dostepnego w ramach programu
lekowego, co spowoduje obnizenie limitu finansowania w grupie. Wybdr leku wynika z terminu
wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej substancji (28 sierpnia 2015 r.), w zwigzku z czym
oszczednosci beda generowane juz od 2016 .

Zgodnie z art. 13 ust. 6 pkt. 1 ustawy o refundacji, urzedowa cena zbytu pierwszego refundowanego
odpowiednika, z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz
75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. W praktyce
powyzszy zapis oznacza, ze po wprowadzeniu refundacji odpowiednikéw dla leku referencyjnego
nastapi automatyczne obnizenie limitu finansowania wszystkich produktéw leczniczych w ramach
grupy limitowej o co najmniej 25% (lub wiecej, w zaleznosci od zaproponowanych cen lekéw
generycznych).

Zatozono, ze uwolnione srodki bedg na statym poziomie w kolejnych latach.

Wdrozenie ww. rozwigzania spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych w wysokosci: 38,30 min zt.
rocznie, co pozwoli skompensowaé¢ wydatki NFZ zwigzane z poszerzeniem refundacji produktu
leczniczego Botox w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentdw przedstawiajgcych mozliwe
sposoby postepowania w leczeniu spastycznosci poudarowe;j.

Wytyczne Grupy Ekspertéw Sekcji Choréb Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
(PTN) 2012 wskazuja, ze w farmakologicznym leczeniu spastycznosci stosuje sie: baklofen, tizanidyne.
W leczeniu niektdrych form spastycznosci i przykurczy miesniowych mozna takze stosowac toksyne
botulinowg w potgczeniu z rehabilitacjg i ewentualnie zaopatrzeniem ortotycznym. W innych
wskazaniach i w przypadku braku dostepnosci toksyny botulinowej nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alkoholu etylowego lub fenolu. PTN sygnalizuje ukazanie sie wkroétce finalnej wersji artykutu
,Leczenie toksyng botulinowq spastycznosci koriczyny dolnej po udarze mézgu”, w ktérym wskazuje
sie m.in, iz (..) toksyna botulinowa typu A jest skutecznym narzedziem obnizania napiecia
miesniowego w zakresie miesni podudzia u chorych po przebytym udarze mdzgu oraz poprawy
ruchomosci biernej w obrebie stawdw koriczyny dolnej u chorych po przebytym udarze mézgu (...),
przy czym autorzy zalecajg tgczenie terapii toksyng botulinowg z réznymi formami usprawniania.

Wedtug The European Stroke Organization (ESO) 2008 nalezy rozwazyé podawanie toksyny
botulinowej w leczeniu spastycznosci po udarze mdzgu, ale korzysci funkcjonalne ptynace z takiego
leczenia sg niepewne.

Clinical Guidelines for Stroke Management (National Science Foundation, NSF) 2010, New Zealand
Clinical Guidelines for Stroke Mangement (Stroke Foundation of New Zealand, SFoNZ) 2010 u
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pacjentéw po udarze, ktérzy doswiadczajg trwatej umiarkowanej do ciezkiej spastycznosci (tzn.
spastycznosé, ktéra wptywa na aktywnos¢ lub higiene osobistg) toksyne botulinowg typu A zaleca
testowa¢ w potaczeniu z rehabilitacjg, ktéra zawiera stawianie jasnych celdw (B); stymulacja
elektryczna i/lub biofeedback.

Canadian Stroke Strategy (Best Practices and Standards Writing Group. Canadian best practice
recommendations for stroke care) (CSS) 2010. Spastycznosc koriczyny dolnej po udarze: spastycznos¢
i przykurcze powinny by¢ leczone lub powinno sie im zapobiega¢ przez pozycjonowanie
antyspastyczne, ¢wiczenia zwiekszajgce zakres ruchu, rozcigganie i/lub szynowanie. Dla pacjentéw po
ostrym udarze z ogniskowg i objawowg uporczywga spastycznoscig zaleca rozwazenie uzycia toksyny
botulinowej, aby zwiekszy¢ zakres ruchéw. Nalezy rozwazyé uzycie tizanidyny u pacjentéw z
uogdlniong spastycznoscig. Odradzane jest przepisywanie benzodiazepiny podczas okresu zdrowienia
po udarze, z powodu mozliwych szkodliwych skutkow.

Amerykanski Department of Defense Veterans Affairs (VA/DoD) clinical practice guideline for the
management of stroke rehabilitation VA/DoD 2010 zaleca rozwazy¢ uzycie toksyny botulinowej w
monoterapii lub w skojarzeniu z lekami doustnymi u pacjentéw ze spastycznoscia, ktéra jest bolesna,
uposledza funkcje, zmniejsza zdolnos$¢ do uczestniczenia w rehabilitacji lub uposledza prawidtowe
ustawienie lub pielegnacje skory.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng i 1
rekomendacje negatywna.

W rekomendacji pozytywnej Haute Autorité De Santé (HAS) 2006 (w leczeniu objawowym
spastycznosci koriczyny goérnej i/lub dolnej (nadaktywno$¢ miesniowa)) zwrdcono uwage na
niepewne korzysci kliniczne.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2008, nie rekomenduje refundacji produktu
Botox w poudarowej spastycznosci korniczyny dolnej w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu terapii
standardowej lub jako terapia dodana do fizjoterapii poniewaz dowody naukowe na skutecznos¢
preparatu zostaty uznane za niewystarczajgce, a wyniki analizy uzytecznosci kosztéw obarczone sg
duzg niepewnoscia..

W przypadku dwdch rekomendacji negatywnych w poudarowej spastycznosci koriczyny dolnej
(Scottish Medicines Consortium (SMC) 2014, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2014)
decyzja byta wynikiem braku ztozenia wniosku refundacyjnego.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Botox jest finansowany w czterech krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych) Wtochy, Portugalia, Niemcy, Francja (w tym w jednym o zblizonym
poziomie PKB do Polski - Portugalii). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. Brak
danych dotyczacych instrumentéw podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.04.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.404.2016.2.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Botox, toksyna botulinowa typu A, proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan, kod EAN: 5909990674817 w ramach programu lekowego ,Leczenie
spastycznosci konczyny dolnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (Botox) (ICD-10 161, 163,
169)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 58/2016 z dnia 11 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Botox
(toksyna botulinowa typu A 100 jednostek (900 kD)) kod EAN: 5909990674817, we wskazaniu: silny, przewlekty
bdl nienowotworowy, ktdry moze byé wtasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu opioidowych lekéw
przeciwbdlowych.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 58/2016 z dnia 11 lipca 2016 roku w sprawie oceny leku Botox
(toksyna botulinowa typu A 100 jednostek (900 kD)) kod EAN: 5909990674817, we wskazaniu: silny,
przewlekty bdl nienowotworowy, ktéry moze by¢é wtasciwie leczony jedynie przy zastosowaniu
opioidowych lekéw przeciwbdélowych.

2. Whniosek o objecie refundacja produktu leczniczego Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek
(900 kD)) w ramach programu lekowego ,,Leczenie spastycznosci konczyny dolnej po udarze mézgu z
uzyciem toksyny botulinowej typu A (Botox) (ICD-10 161, 163, 169)”. Analiza weryfikacyjna Nr:
0T.4351.18.2016.
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