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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Ipsen Limited).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Ipsen Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Ipsen Limited

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Allergan sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Allergan sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Allergan sp. z o.o.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja /| AOTMIT

AHA/ASA
AE

AKL

AR
ARAT
ASH
AWA
AWB/BIA
AWMSG
BTX
BTXA/BoNT-A
CADTH
CD
CGI-IS
CHB
ChPL

Cl

CMA
CSBPR
CUR

CZN

DGL

DGN

DYS
EFTA
EMA
ESO

FDA
G-BA

GSC

HAS
HR
HQO
HTA
ICUR
IHF
IQWIG
ITB

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
American Heart Association/American Stroke Association
Analiza ekonomiczna

Analiza kliniczna

Analiza racjonalizacyjna

Test funkcji konczyny gornej

Skala Ashwortha

Analiza weryfikacyjna Agencji

Analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Botox

Neurotoksyna botulinowa

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Cena detaliczna

Clinical Global Imperssion — Improvement Scale

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
Canadian Stroke Best Practice Recommendations
Wspétczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)
Cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

Niemieckie Towarzystwo Neurologiczne (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie)
Dysport

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Stroke Organisation

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Kompleks miesni sktadajacy sie z miesnia brzuchatego tydki i migsnia ptaszczkowatego (ang.
gastrocnemius-soleus complex)

Haute Autorité de Santé

lloraz hazarddw (hazard ratio)

Health Quality Ontario

Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Irish Heart Foundation

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Terapia baklofenem w pompie (Intrathecal baclofen therapy)
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ITT
j-
kD

Komparator
Lek

MAS
MD
MHRA
MRC
Mz
NCPE
nd
NFz
NICE
NSF
OR
pCODR
PDS
PHARMAC
PKB
PLC
PO

PP
PRS K
PTN
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCP
RCT
RR
RSS
SFoNZ
SIGN
SIS

0T.4331.2.2017

Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention

to treat)
Jednostka
Kilodalton

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

2017 r., poz. 1844, z p6zn. zm.)

Zmodyfikowana skala Ashworth (Modified Ashworth Scale)
Rdéznica srednich (mean difference)

Medicines & Healthcare products Regulatory Agency
Skala Medical Research Council

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

National Sanitation Foundation

lloraz szans (Odds ratio)

Pan-Canadian Oncology Drug Review

Skala niepetnosprawnosci pacjenta (Patient Disability Scale)
Pharmaceutical Management Agency

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (ang. per protocol)

Phisician’s Rating Scale wg Komana
Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Royal College of Physicians

Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Stroke Foundation of New Zealand

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Skala wptywu poudarowego (Stroke impact scale)
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Technologia

TENS
TGA
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

VAS
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Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Elektryczna stymulacja fagodzenia bélu

Australijska Agencja ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods Administration)
Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Wizualna skala analogowa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 4.10.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4604.682.2017.PB .4

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Dysport 300 j. kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A (toksyna botulinowa typu A),
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, EAN: 5909991072094

— Dysport 500 j. kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A (toksyna botulinowa typu A) ,
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, EAN: 5909990729227

= Whnioskowane wskazanie:
Spastycznosé¢ konczyny dolnej po udarze mézgowym u dorostych

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie w ramach programu lekowego

Proponowana cena zbytu netto:
»= Dysport 300 j. kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A (toksyna botulinowa typu A), proszek

do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, 5909991072094 — PLN
= Dysport 500 j. kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A (toksyna botulinowa typu A), proszek
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, 5909991072094 — PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Ipsen Limited

190 Bath Road, Slough
Berkshire, SL1 3XE
Wielka Brytania
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Whioskodawca

Ipsen Limited

190 Bath Road, Slough
Berkshire, SL1 3XE
Wielka Brytania
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 04.10.2017, znak PLA.4604.682.2017.PB.4 (data wpltywu do AOTMIT 04.10.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Dysport 300 j. kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A (toksyna botulinowa typu A), proszek
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, EAN: 5909991072094,

— Dysport 500 j. kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A (toksyna botulinowa typu A), proszek
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, EAN: 5909990729227 .

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostal poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.10.2017,
znak 0T.4331.2.2017.Al1S.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 2.11.2017 pismem z dnia 31.10.2017.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji
Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Dysport (toksyna botulinowa tiiu Ai stosowanecl;o w leczeniu
spastycznosci konczyny dolnej po udarze moézgowym u dorostych,

Warszawa, 2017.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Dysport (toksyna botulinowa tiﬁu Ai stosowaneio w leczeniu
spastycznosci kohczyny dolnej po udarze mézgowym u dorostych,
u, Warszawa, 2017.

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Dysport (toksyna botulinowa tiiu Ai stosowaneﬁo w leczeniu spastycznosci
kohczyny dolnej po udarze mézgowym u dorostych, , Warszawa, 2017.

e Analiza wptywu na budzet z analiza racjonalizacyjng dla leku Dysport (toksyna botulinowa tipu Ai

stosowanego w leczeniu spastycznosci kohczyny dolnej po udarze mézgowym u dorostych,
* Warszawa, 2017.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

. | Dysport 300 j. kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A (toksyna botulinowa typu A), proszek
_Nazwa R, po_stac do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, EAN: 5909991072094,
i dawka - opakowanie -

kod EAN Dysport 500 j. kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A (toksyna botulinowa typu A) , proszek
do sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, EAN: 5909990729227

Kod ATC MO3AX01

Substancja czynna Toksyna botulinowa typu A (Toxinum botulinicum typum A ad iniectabile)

Whnioskowane wskazanie Leczenie spastycznosci konczyny dolnej po udarze mézgu u dorostych

Jednostki produktu leczniczego Dysport sg swoiste dla tego produktu i nie sg tozsame z jednostkami
innych produktéw zawierajgcych toksyne botulinows.

W trakcie pojedynczej sesji leczenia mozna podawac lek domiesniowo w dawkach do 1500 jednostek.
Dawkowanie w pierwszej sesji i w kolejnych sesjach leczenia nalezy indywidualnie dostosowac¢ do
pacjenta w zalezno$ci od wielko$ci, liczby objetych chorobg migsni, nasilenia spastycznosci, miejscowego
ostabienia miesni i odpowiedzi pacjenta na wczesniejsze leczenie. Dawka catkowita produktu leczniczego
nie moze jednak przekracza¢ 1500 jednostek. Generalnie w jedno miejsce nie nalezy wstrzykiwaé wiece;j
niz 1 ml roztworu.

Mies$nie, w ktére wykonano Zalecana dawka produktu Liczba wstrzyknige¢ w
wstrzykniecie Dysport (j.) przeliczeniu na migsien
Dystalne
Miesien ptaszczkowaty 300-550 j. 2-4

Miesien brzuchaty tydki:

gtowa przysrodkowa 100-450 j. 100-450 j.
gtowa boczna 100-450 j. 1-3
Miesien piszczelowy tylny 100-250 j. 1-3
Dawkowanie* Miesien zginacz diugi palcéw 50—200 j. 1-2
Miesien zginacz krotki palcow 50-200 j. 1-2
Miesien zginacz dtugi palucha 50-200 j. 1-2
Miesien zginacz krotki palucha 50-100 j. 1-2

Proksymaine

Miesien prosty uda 100-400 j. 1-3
Miesnie kulszowo-goleniowe 100400 j. 1-3
Miesien przywodziciel wielki 100-300 j. 1-3
Miesien przywodziciel dtugi 50-150 j. 1-2
Migsien przywodziciel krotki 50-150j. 1-2
Miesieh smukty 100-200 j. 1-3
Miesien posladkowy wielki 100400 j. 1-2

Stopien i forma spastycznosci mie$ni w momencie wykonywania ponownego wstrzykniecia moga
wymagac¢ zmiany dawki produktu Dysport oraz miejsca wstrzykniecia.
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Pomimo iz doktadne miejsca wstrzyknigcia mozna ustala¢ palpacyjnie, zalecane jest stosowanie technik
wspomagajgcych wstrzykniecia, np. elektromiografie, stymulacje elektryczng lub obrazowanie metodag
USG, pozwalajgcych na precyzyjne okreslenie miejsca wstrzykniecia.

Leczenie produktem Dysport nalezy powtarza¢ co 12 — 16 tygodni lub rzadziej, zaleznie od czasu, gdy
dochodzi do zmniejszenia dziatania poprzedniego wstrzykniecia, jednak nie wczesniej niz po uptywie 12
tygodni.

Droga podania

Iniekcja domigsniowa

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kompleks toksyny Clostridium botulinum typu A z hemaglutyning blokuje obwodowg transmisje
cholinergiczng przez plytke nerwowo-mieSniowg dziatajgc presynaptycznie na miejsce potozone
proksymalnie w stosunku do uwalniania acetylocholiny. Toksyna dziala w obrebie zakonczenia
nerwowegdo, antagonizujgc reakcje wyzwalane przez jony wapnia prowadzgce w efekcie do uwolnienia
acetylocholiny. Toksyna nie wptywa na cholinergiczne, zazwojowe przewodzenie impulséw ani na
zazwojowe przewodzenie impulséw w uktadzie wspétczulnym.

Wczesnym etapem dziatania toksyny jest szybkie i mocne jej zwigzanie sie z presynaptyczng btong
komorki nerwowej. Drugi etap to internalizacja, podczas ktérej toksyna przechodzi przez btone
presynaptyczng nie powodujgc porazenia miesni. W ostatnim etapie toksyna hamuje uwalnianie
acetylocholiny, przez przerwanie mechanizmu jej uwalniania, ktérego mediatorem sg jony wapnia,
zmniejszajgc w ten sposéb potencjat na ptytce ruchowej i powodujgc porazenie migsni.

Do powrotu przekazywania impulséw dochodzi stopniowo, wraz z tworzeniem sie¢ nowych zakonczen
nerwowych i nawigzaniem przez nie kontaktu z postsynaptyczng plytka ruchows.

*dotyczy dawkowania w ocenianym wskazaniu, tj. w leczeniu spastycznosci koriczyny dolnej

Zrodio: ChPL Dysport

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Dysport 300j.: 2.07.2013, URPL
Dysport 500j.: 18.09.1997, URPL

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

- leczenie objawowe spastycznosci ogniskowej konczyn dolnych u dzieci z mézgowym porazeniem
dzieciecym w wieku 2 lat lub starszych,

- kurczowy krecz szyi u dorostych ,

- kurcz powiek u dorostych,

- potowiczy kurcz twarzy u dorostych,

- spastycznos¢ ogniskowa konczyn gérnych u dorostych,

- spastycznos¢ ogniskowa konczyn dolnych u dorostych,
- nadmierna potliwo$¢ pach.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do skitadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego.

Zrédto: ChPL Dysport

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Dysport byt do tej pory przedmiotem oceny w Agencji we wskazaniu leczenie poudarowej
spastycznosci konczyny gornej w 2013 roku. Zaréwno Prezes AOTM jak i Rada Przejrzystosci uznali za zasadne
finansowanie ww. leku ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego. Rekomendacje uzasadniono
udowodniong skutecznoscia terapeutyczng w zakresie redukcji napiecia miesniowego oraz odczuwania bélu.

W 2016 roku we wskazaniu leczenia poudarowej spastycznos$ci konczyny dolnej oceniany byt konkurencyjny
produkt leczniczy Botox, ktory zaréwno od Prezesa AOTMIT jak i Rady Przejrzystosci otrzymat rekomendacje
negatywne. Uzasadniono je brakiem przekonujgcych dowoddéw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela ponizej zawiera zestawienia stanowisk RP i rekomendacji Prezesa Agenciji wraz z uzasadnieniami.
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Tabela 3. Rekomendacje Agencji

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMiT

Produkt leczniczy: Botox we wskazaniu: Leczenie spastycznosci konczyny dolnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny

botulinowej typu A (Botox) (ICD- 10 161, 163, 169)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 58/2016 z dnia
11 lipca 2016 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Botox (toksyna botulinowa
typu A 100 jednostek (900 kD)), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, kod EAN:
5909990674817, we wskazaniu: leczenie poudarowej spastycznosci konczyny dolnej — stopa konsko-szpotawa w
obrebie stawu skokowego, w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci konczyny dolnej po udarze
médzgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (Botox) (ICD-10 161, 163, 169)”.

Uzasadnienie:

Dostepne badania toksyny botulinowej typu A w poudarowej spastycznosci konczyny dolnej réznig sie¢ znacznie
zastosowanymi dawkami, charakterystyka pacjentéow, czasem trwania leczenia oraz terminem i sposobem oceny
wynikdw. W dwdch najistotniejszych badaniach (Kaji 2010, NCT01575054*) odnotowano zmniejszenie
spastycznosci mierzonej w skali MAS dla kostki — gtéwnego kryterium oceny skutecznosci wg proponowanego
programu lekowego. Mimo poprawy niektérych wartosci pierwszorzedowych i drugorzedowych pomiaréow
etapowych i koncowych, wyn ki leczenia nie sg przekonujace ze wzgledu na niepewne korzysci kliniczne, np. brak
istotnych statystycznie réznic w zakresie oceny motorycznej w skali Fugl-Meyer po 8 tygodniach. Zwraca uwage
znaczny efekt placebo widoczny takze w innych punktach koncowych. Botox jest lekiem bezpiecznym, a
obserwowane zdarzenia niepozgdane szybko ustepujg. W leczeniu spastycznosci konczyny dolnej rekomendacja
kanadyjska (CSS 2010) dla oséb po ostrym udarze zalecata toksyne botulinowg typu A. W polskiej — PTN 2012 —
wskazano na brak wystarczajgcych dowodéw do sformutowania rekomendacji odnosnie leczenia spastycznosci
konczyny dolnej u oséb po udarze. Pozostate rekomendacje odnoszg sie do spastycznosci ogdlnie i wszystkie
zalecajg rozwazenie uzycia toksyny botulinowej typu A.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIiT
nr 39/2016 z dnia
11 lipca 2016 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Botox, w ramach programu lekowego
.Leczenie spastycznosci konczyny dolnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (Botox) (ICD- 10
161, 163, 169)"

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz
farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i migdzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze Srodkow
publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono badania cechujgce sie znaczng heterogenicznoscig (réznice
w zastosowanych dawkach toksyny botulinowej A, czasie trwania obserwacji, roznych punktach koncowych,
ich definicjach i odczycie danych, zréznicowanych populacjach pacjentéw), co uniemozliwito przeprowadzenie
metaanalizy wyn kéw. Badania prowadzono na niewielkich grupach chorych, przy czym najliczniejsze
z nich (zakonczone w 2008 roku) prowadzono dla populaciji azjatyckiej. Ponadto charakterystyka wigczonych badan
nie jest zgodna z wnioskowanym programem lekowym i nie pozwala wnioskowa¢ o bezpieczenstwie 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 czesciowo 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 niektorych warto$ci pierwszo- i drugorzedowych
punktow koncowych. Podkresli¢ nalezy takze fakt, ze w badaniach dostepnych w petnym tekscie nie przedstawiano
wynikow oceny jakosci zycia pacjentow.

Produkt leczniczy: Dysport we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny

botulinowej typu A (ICD-10: 163; 161; 169)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 184/2013 z dnia
9 wrzesnia 2013 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie leku Dysport ze srodkéw publicznych we wskazaniu: leczenie
spastycznosci konczyny gornej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A, w ramach programu
lekowego, ktory powinien by¢ uzupetniony o: - warunki realizacji $wiadczenia tj. kwalifikacje personelu, miejsce
realizacji, niezbedne wyposazenie w sprzet i aparature medyczng, - dodanie w kryteriach kwalifikacji pacjentéw
do programu obowigzku posiadania przez pacjenta zaswiadczenia o dostepie do rehabilitacji w czasie nie diuzszym
niz 3 tygodnie od podania leku. Rada Przejrzystosci proponuje wtaczenie leku Dysport do istniejacej grupy limitowej
i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Wnioskodawca zaproponowat akceptowalny instrument dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie:

Dostepne dane kliniczne wskazujg, ze Dysport posiada udowodniong skuteczno$¢ terapeutyczng w zakresie
redukcji napiecia mie$niowego mierzonego skalag MAS/ASH. Poprawia funkcjonalno$¢ zadaniowg oraz jako$¢ zycia
w zakresie funkcjonowania - skala PDS oraz ARAT, komunikacje i codzienne czynnosci - skala SIS.
Ma udowodniong znamiennie statystycznie poprawe w zakresie odczuwania bdlu ogolnego ramienia/reki
mierzonego 10 punktowa skalg werbalng oraz bélu 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.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 118/2013 z dnia
9 wrzesnia 2013 r.

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

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie leku Dysport
ze Srodkow publicznych we wskazaniu: leczenie spastycznosci kofczyny gornej po udarze moézgu z uzyciem
toksyny botulinowej typu A, w ramach programu lekowego, wtgczenie go do istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
pacjentom bezptatnie. Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze Dysport posiada udowodniong skutecznos$¢ kliniczng
w zakresie redukcji napiecia miesniowego mierzonego skalag MAS/ASH. Poprawia funkcjonalnosé zadaniowg oraz
jakos¢ zycia w zakresie funkcjonowania - skala PDS oraz ARAT, komunikacje i wykonywanie codziennych
czynnosci - skala SIS. Wyniki opublikowanych badan klinicznych wskazuja, ze stosowanie Dysportu powoduje
znamienng statystycznie poprawe w zakresie odczuwania bélu ogdélnego 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 tafsza niz terapia z zastosowaniem komparatora.
Leczenie toksyng botulinowg typu A cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Prezes Agenciji
przychyla sie do opinii Rady odnosnie ksztattu programu lekowego, ktéry nalezy uzupemic¢ o: - warunki realizacji
$wiadczenia tj. kwalif kacje personelu, miejsce realizacji, niezbedne wyposazenie w sprzet i aparature medyczng,
- dodanie w kryteriach kwalifikacji pacjentéw do programu obowigzku posiadania przez pacjenta zaswiadczenia o
dostepie do rehabilitacji w czasie nie dtuzszym niz 3 tygodnie od podania leku.

*Badanie REFLEX, uwzglednione w AKL
Skroéty: kD - kilodalton, MAS - zmodyfikowana skala Ashworth, ASH - skala Ashwortha, PDS - skala niepetnosprawnosci pacjenta,
ARAT - test funkcji konczyny goérnej, VAS - wizualna skala analogowa, SIS - skala wptywu poudarowego,

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

refundacyjnej

Proponowana cena zbytu 1 fiolka Dysport 300], EAN: 5909991072094.: PLN
netto 1 fiolka Dysport 500j, EAN: 5909990729227 . PLN
Kategoria dostepnosci

Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Poziom odptatnosci

Bezptatnie w ramach programu lekowego.

Grupa limitowa

1055.3 toksyny botulinowe — 3.

dzielenia ryzyka

Proponowany instrument

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whioskiem
refundacyjnym

Spastycznos¢ konczyny dolnej po udarze mézgu u dorostych.
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) do programu kwalifikuje sie pacjentéw spetniajacych facznie nastepujgce kryteria:
a) w wieku = 18 roku zycia,

b) po przebytym niedokrwiennym lub krwotocznym udarze mézgu w okresie co najmniej 3 miesiecy
przed wigczeniem do programu, udokumentowanym wypisem ze szpitala,

c) z potwierdzong poudarowg spastycznoscig konczyny dolnej — stopa konsko-szpotawa w stopniu
umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyf kowanej skali Ashwortha — MAS = 2) w obrebie stawu
skokowego,

d) pacjent zdolny do przyjecia pozycji stojacej;
2) do programu nie kwalifikuje sie pacjentow w przypadku wystgpienia co najmniej jednego
z nastepujgcych kryteriow:
a) nasilone zaburzenia potykania lub zaburzenia oddechowe,
b) ciaza,
c) miastenia i zespdt miasteniczny - na podstawie badania neurologicznego (wykonanie dodatkowych
badan jedynie w uzasadnionych przypadkach),

d) objawy uogdlnionego zakazenia,
e) obecnos¢ stanu zapalnego w obrebie planowanego miejsca podania,
f)  utrwalone przykurcze w tkankach miekkich i stawach;

3) kwalifikacja pacjenta do programu nastepuje kiedy pacjent ma wyznaczony termin rozpoczecia
rehabilitacji medycznej potwierdzony przez podmiot udzielajgcy $wiadczen rehabilitacyjnych;

4) rozpoczecie rehabilitacji medycznej musi nastgpi¢ najpdzniej do 4 tygodni od podania leku.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzgcy leczenie pacjenta. Zalecany czas leczenia w ramach
programu to dwa lata. Czas ten moze zosta¢ wydtuzony, jednak nie wiecej niz o kolejne dwa lata (fgczny
czas pozostawania pacjenta w programie nie moze przekraczac czterech lat).

W przypadku wystgpienia u pacjenta przynajmniej jednego z kryteridw wytaczenia z programu, pacjent
zostaje wylgczony z programu bez zbednej zwioki.

Podawanie leku w
ramach programu

1) leczenie w programie obejmuje maksymalnie do 6 podan leku w okresie do 2 lat (lub do 12 podan
w okresie do 4 lat);

2) o liczbie podan, jakg otrzyma pacjent, decyduje lekarz prowadzacy. Liczba podan leku zalezy od
uzyskania przez pacjenta dobrej odpowiedzi na leczenie, ktéra bedzie weryfikowana podczas wizyt
kontrolnych:

a) wizyta kontrolna powinna odby¢ sie po 4-8 tygodniach po kazdorazowym podaniu leku,

b) kolejna wizyta kontrolna bezposrednio przed oczekiwanym kolejnym podaniem leku — najwczesniej
po 12 tygodniach od podania poprzedniej dawki leku.

Kryteria wytaczenia z
programu

1) nadwrazliwo$¢ na kompleks neurotoksyny lub ktérykolwiek ze skfadnikow leku;

2) utrwalony przykurcz konczyny dolnej w zakresie stawu skokowego;

3) potwierdzenie miastenii lub zespotu miastenicznego;

4) objawy uogdlnionego zakazenia;

5) ciezkie zaburzenia potykania i oddychania;

6) cigza lub karmienie piersig;

7) wystgpienie stanu zapalnego w okolicy miejsca podania;

8) wystgpienie ciezkich dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych dalsze stosowanie leku;
9) wszczepienie pompy baklofenowej;

10) przyjmowanie lekéw hamujgcych transmisje nerwowo-mie$niowg (np. aminoglikozydy);
11) powstanie opornosci na lek;

12) brak rehabilitacji pacjenta w okresie miedzy kolejnymi podaniami leku (zalecana co najmniej jedna
w ciggu kazdych 12 miesiecy leczenia);

13) brak odpowiedzi na leczenie w dwdch kolejnych sesjach podania leku.

Pacjenta uznaje sie za odpowiadajgcego na leczenie, gdy po podaniu dwoch kolejnych dawek leku doszto
u niego do spadku napiecia miesniowego o = 1 punkt w skali MAS wzgledem wartosci wyj$ciowych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 15/65



Dysport (kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typ A) 0T.4331.2.2017

Dawkowanie

1.1 Botulinum A toxin a 100j. (Botox)

1) zalecana dawka w leczeniu spastycznosci kohczyny dolnej obejmujacej staw skokowy wynosi dla jednej
konczyny 300 j. podzielonych pomiedzy 3 miesnie;

2) maksymalna dawka jednorazowa wynosi 300 j. lek podaje sie wielopunktowo w zakresach dawek
przedstawionych ponizej oraz zgodnie z doswiadczeniem klinicznym podajgcego:

a) miesien brzuchaty tydki, gtowa przysrodkowa 75 j., 3 miejsca,
b) miesien brzuchaty tydki, gtowa boczna 75 j., 3 miejsca,

c) migsien ptaszczkowaty, 75 j., 3 miejsca,

d) migsien piszczelowy tylny 75 j., 3 miejsca;

3) czesto$¢ podawania leku zalezy od stanu klinicznego pacjenta - maksymalnie 3 razy w okresie roku,
nie czesciej niz co 12 tygodni.

1.2 Botulinum A toxin a 500j.i Botulinum A toxin a 300j. (Dysport)
1) maksymalna dawka jednorazowa wynosi 1500 j.;

2) lek podaje sie wielopunktowo (z wyjgtkiem matych miesni) w zakresach dawek zgodnych z obowigzujgca
Charakterystykg Produktu Leczniczego, {j.

a) miesien ptaszczykowaty, 300 — 500 j.

b) miesien brzuchaty tydki, gtowa przysrodkowa 100 - 450 j.

c) migsien brzuchaty tydki, gltowa boczna 100 - 450 j.

d) miesien piszczelowy tylny, 100 - 250 j.

e) migsien zginacz dtugi palcéw, 50 - 200 j.

f) miesien zginacz krotki palcéw, 50 - 200 j.

g) miesien zginacz dtugi palucha, 50 - 200j.

h) miesien zginacz krétki palucha, 50 — 100j.
3) czestos¢ podawania leku zalezy od stanu klinicznego pacjenta — maksymalnie 3 razy w okresie roku,
nie czesciej niz co 12 tygodni.

W wyjatkowo trudnych przypadkach mozliwe jest podawanie leku pod kontrola elektromiografii (EMG),
stymulacji elektrycznej miesnia lub ultrasonografii.

Badanie przy
kwalifikacji

1) badanie neurologiczne:
a) ocena spastycznosci w skali MAS,

b) test oceniajacy stopien ostabienia sity miesni kofnczyny dolnej wedtug skali Medical Research Council
(MRC) (0-5 w poszczegodlnych grupach migesniowych),

c) opisowa ocena zdolnosci przyjecia pozycji stojgcej i chodu;

2) u pacjentow przyjmujgcych leki antykoagulacyjne — acenokumarol lub warfaryne, wykonuje sie badanie
INR (dopuszczalna wartos$é INR w dniu podania < 2,5).

Monitorowanie leczenia

Podczas wizyt kontrolnych, o ktérych mowa w pkt. 3 w kolumnie ,Swiadczeniobiorcy”, przed podaniem
pacjentowi kolejnej dawki leku wykonuje sie:

1) ocene odpowiedzi na zastosowane leczenie mierzong
w MAS (poprawa o 21 punkt), ktéra stanowi kryterium podania kolejnych dawek leku;

2) ocene efektu podania leku wedtug lekarza i wedlug pacjenta oceniana za pomoca skali CGl — IS
(Clinical Global Imperssion — Improvement Scale);

3) test oceniajacy stopien ostabienia sity miesni konczyny dolnej wedtug skali Medical Research Council
(MRC) (0-5 w poszczegdlnych grupach miesniowych);

4) opisowg ocene czynnosci stania i chodu;

5) w dokumentacji medycznej pacjenta zamieszcza sig¢ informacje o rodzaju i formie prowadzonej
u pacjenta rehabilitaciji.

Monitorowanie
programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie¢ do NFZ

w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

Skroéty: MAS - zmodyfikowana skala Ashwortha

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Dysport, przy czym
wskazanie wnioskowane jest wezsze od wskazania rejestracyjnego, poniewaz dotyczy leczenia spastycznosci
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konczyny dolnej spowodowanej udarem mézgu, a wskazanie rejestracyjne dotyczy leczenia spastycznosci
konczyny dolnej niezaleznie od jej etiologii. Dodatkowo Dysport jest zarejestrowany rowniez w leczeniu
kurczowego kreczu szyi, kurczu powiek, potowicznego kurczu twarzy, nadmiernej potliwosci pach oraz
spastycznosci koriczyn gornych i spastycznosci koniczyn dolnych u dzieci z porazeniem mézgowym dzieciecym.

We wnioskowanym wskazaniu zarejestrowany i refundowany jest obecnie inny preparat toksyny botulinowej —
Botox. Wskazanie rejestracyjne dla tego preparatu rézni sie nieznacznie od rejestracyjnego wskazania dla leku
Dysport, poniewaz doprecyzowano w nim, ze dotyczy leczenia poudarowego ogniskowego przykurczu stawu
skokowego, a nie catej konczyny dolnej. Jednoczesnie w kryteriach wtgczenia do wnioskowanego programu
lekowego doprecyzowano, ze zaréwno wnioskowany lek jak i Botox mogg by¢ stosowane u pacjentow
w spastycznosci w okolicach stawu skokowego.

Whnioskodawca wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Dysport w ramach istniejgcego programu
lekowego ,Leczenie spastycznosci konczyny dolnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-
10 161, 163, 169)". W zwigzku z powyzszym tres¢ zaproponowanego programu lekowego jest podobna do
obowigzujgcego, w ramach ktérego finansowany jest obecnie produkt leczniczy Botox. Dodano jedynie informacje
o dawkowaniu produktu leczniczego Dysport.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Dysport, bedzie od dostepny
dla swiadczeniobiorcow bezpfatnie. Przyjete zatozenie jest zgodne =z aktualnym poziomem odpfatnosci
komparatorow podanych przez wnioskodawce.

Grupa limitowa

Whnioskodawca wnioskuje o zakwalifikowanie leku Dysport do istniejgcej grupy limitowej (1055.3, toksyny
botulinowe — 3), w ramach ktérej refundowane sg juz preparaty Dysport w ramach trzech innych programow
lekowych (B.28 - Leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy (ICD-10 G 24.3, G24.4, G 24.5,G
24.8, G 51.3); B.30 - Leczenie spastycznosci w mézgowym porazeniu dzieciecym (ICD-10 G 80) oraz B.57 -
Leczenie spastycznosci konnczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161,
163, 169)). Kwalifikacja nie wigzataby sie¢ ze zmiang poziomu finansowania wnioskowanego leku, a jedynie
z rozszerzeniem zakresu wskazan refundacyjnych o leczenie dorostych pacjentéw ze spastycznoscig konczyny
dolnej w zakresie stawu skokowego. Analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezeh do zatozen wnioskodawcy
odnosnie grupy limitowe;.

Instrument dzielenia ryzyka

W tabeli ponizej zestawiono aktualne i wnioskowane ceny leku Dysport.

Produkt leczniczy

Dysport, 300 j.
Dysport, 500 j.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja
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Stopa konsko-szpotawa (kody ICD-10 161, 163, 169 dotyczg nastepstw choréb naczyniowych modzgu) jest
najczestszg postacig spastycznosci koriczyny dolnej powstatej na skutek udaru. Spastycznos¢ z kolei jest stanem
nadmiernego napiecia mieéniowego wraz ze zwiekszonym przykurczem w obrebie $ciegien. [Farina 2008] Udar,
zgodnie z definicjig WHO, to nagte wystgpienie ogniskowych lub uogélnionych zaburzen czynno$ci mozgu
spowodowanych wylgcznie przyczynami naczyniowymi, zwigzanymi z moézgowym przeptywem  krwi.
[Szczeklik 2015]

Stopa konsko-szpotawa to zaburzenie polegajgce na wygieciu stopy i kostki w sposdb podeszwowy i odwrdceniu
ich przysrodkowo wraz z zagieciem palcow. Miesnie, ktérych nadmierne napiecie powoduje takie ustawienie
stopy, to: miesien piszczelowy tylny (tac. tibialis posterior, TP), migesien brzuchaty tydki boczny (gastrocnemius
lateralis, GL), miesien brzuchaty tydki srodkowy (gastrocnemius medialis, GM) oraz miesien ptaszczkowaty
(soleus, Sol). Najistotniejszg konsekwencjg takiego stanu jest ograniczenie zakresu ruchéw, niewtasciwa postawa
ciata, a takze bdl i skurcze, co prowadzi do pogorszenia mobilnosci chorego i jego samowystarczalnosci.
[Farina 2008]

Etiologia i patogeneza

Spastycznosé konczyny dolnej spowodowana jest uszkodzeniem goérnego neuronu ruchowego wraz z drogami
regulujgcymi napiecie migsniowe na poziomie mozgu lub rdzenia kregowego. Najczestszg przyczynag
sg powikfania poudarowe. W konczynie dolnej spastycznos¢ dotyczy przewaznie miesni antygrawitacyjnych
i przejawia sie mi.in. obrazem stopy kohsko-szpotawej, czyli utrwalonym zgieciu podeszwowym stopy.
[PTN 2016]

Rozpoznawanie

Stopien nasilenia spastycznosci oraz postepow jej leczenia ocenia sie z zastosowaniem réznych narzedzi,
m.in. zmodyfikowanej skali Ashwortha (MAS), tzw. Clinical Global Impression (CGI) czy tzw. Phisician’s Rating
Scale.

Zmodyfikowana skala Ashwortha (MAS) stuzy ocenie napiecia miesni dotknietych spastycznoscig i sktada
sie z nastepujgcych stopni:

0 — brak zwiekszonego napiecia miesnia,

1 — nieznaczny wzrost napigcia migsénia objawiajacy sie ztapaniem (ang. ,catch”) i uwolnieniem lub minimalnym
oporem w koncowej fazie ruchu zginania lub prostowania,

+ 1 — nieznaczny wzrost napiecia miesnia objawiajgcy sie ztapaniem, a nastepnie minimalnym oporem przez
pozostajgcy (mniejszy niz potowe) zakres ruchu,

2 — bardziej zaznaczony wzrost napiecia miesnia przez wiekszg czes¢ zakresu ruchu, ale dotknieta czesc
konczyny daje sie tatwo poruszac,

3 — wyrazny wzrost napiecia miesnia, ruch bierny trudny do wykonania,
4 — dotknieta cze$¢ sztywna w zgieciu i wyproscie. [Bohannon 1986]

Clinical Global Impression (CGl) to skala stuzgca ocenie ogdlnego funkcjonowania, przybierajgca, na podstawie
skali numerycznej, wartosci od -5 (wynik najgorszy) do 5 (najlepszy) wg lekarza, pacjenta i fizjoterapeuty.
[Kaji 2010] Istnieje réwniez pewna modyfikacja tej skali, wg ktorej wyniki przyjmujg wartosci od -4 (wynik
najgorszy) do 4 (wynik najlepszy). [Clinicaltrials.gov_NCT01575054]

Phisician’s Rating Scale wg Boyda (PRS B) jest skalg stuzgcg ocenie chodu w czasie 10-metrowego przejscia
pacjenta. Przybiera wartosci od -1 (wynik najgorszy) do 9 (najlepszy) w oparciu o trzy parametry: wstepny kontakt
stopy z podtozem, kontakt stopy w fazie przenoszenia oraz stosowanie pomocy przy chodzeniu. Istnieje rowniez
Phisician’s Rating Scale wg Komana (PRS K), w ktérej to skali powyzsza ocena przybiera wartosci -1 - gorzej
niz na wejsciu, 0 — tak samo, jak na wejsciu, +1 — lepiej niz na wejsciu. [Koman 1993] Chéd ocenia sie takze
mierzac jego szybkosé w sekundach, gdy pacjent przechodzi 10 m. [Kaji 2010]

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Aby zapobiec pogorszeniu lub zmniejszy¢ stopien spastycznosci konczyny nalezy jak najszybciej wprowadzi¢
odpowiednie leczenie. W postaciach nieleczonych moze dojs¢ do utrwalenia sie przykurczéw i nieodwracalnych
zmian w postaci zwtdknienia oraz kostnienia w obrebie mieéni i stawow, a takze do zanikow miesni. Nasilajg
sie wowczas problemy zdrowotne, takie jak: sktonno$¢ do zakrzepicy, ktorej przyczyng jest unieruchomienie
lub staba ruchomos$¢ ciata, odlezyny, infekcje, obnizenie odpornosci organizmu, narastanie probleméw
emocjonalnych. [Wasilewska 2010]

Epidemiologia i obcigzenie chorobg
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Brak jest danych na temat epidemiologii stopy konisko-szpotawej bedacej nastepstwem udaru mézgu w populac;ji
polskiej. Spastycznos$é konczyny dolnej pojawiajgca sie po udarze, zgodnie z danymi z literatury europejskiej,
wystepuje z czestoscig od 11% do 38%. [AK] Z kolei standaryzowany wzgledem wieku wspotczynnik
rozpowszechnienia udaru u oséb >65 roku zycia wynosi 46-73/1000, w tym 32-61 wsrdd kobiet i 59-99 wsrdd
mezczyzn (nie ma odpowiednich danych dotyczacych tej grupy wiekowej w Polsce). W Polsce standaryzowany
wzgledem populacji europejskiej wspoétczynnik zapadalnosci na pierwszy w zyciu udar mézgu wynosi 111/100
000 oséb. Sredni wiek zachorowania wynosi ok. 70 lat. [Szczeklik 2015]

Aktualne postepowanie medyczne

Proces leczenia spastycznosci konczyny dolnej opiera sie na postepowaniu rehabilitacyjnym, leczeniu
chirurgicznym oraz leczeniu farmakologicznym. Jako opcje farmakologiczne zalecane sa:

e leki doustne: benzodiazepiny, tizanidyna, baklofen, dantroleum, mydocalm,
e leki dokanatowe: baklofen w pompie (ITB),
e leki podawane miejscowo (domiesniowo): toksyna botulinowa BTXA, alkohol, fenol,

Stosowana jest réwniez elektrostymulacja w potgczeniu z toksyng botulinowa. [PTN 2016, Kmie¢ 2008]
Zrodfo: AWA Botox (OT.4351.18.2016)

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wg ekspertdow ankietowanych przez analitykéw Agencji liczba chorych leczonych wnioskowang technologig
po objeciu jej refundacjg mogtaby wynies¢ od 800 do 2000 pacjentéw. Eksperci, ktérych opinie przedstawiono
w AWA Botox (OT.4351.18.2016) w 2016 roku, szacujg liczebno$¢ populacji oséb leczonych testosteronem
na ok. 3000 - 7200 pacjentdéw rocznie.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej na podstawie opinii ekspertéw zaprezentowano w tabeli ponize;.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji pacjentow na podstawie opinii ekspertow

Dr hab. n. med. lwona Sarzynska-Diugosz
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie neurologii

Liczba oséb chorych w Polsce 8 000 — 10 000

Spastycznos¢ konczyny dolnej po udarze moézgu

Liczba nowych przypadkéw w ciggu roku 3800

Liczba lub odsetek osdb, u ktérych technologia wnioskowana

-20)9°,
bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg 10-20%

Wg danych NFZ, zaprezentowanych w tabeli 6, w 2017 roku w ramach programu lekowego B.83 ,Leczenie
spastycznosci konczyny gornej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)”
leczonych byto do tej pory 93 pacjentéw.

Tabela 8. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu B.83, na podstawie danych NFZ

Miesiace 2017 Liczba pacjentow*
Czerwiec 2
Lipiec 11
Sierpien 40
Wrzesien 43
Pazdziernik** 4

*liczba pacjentéw w podziale na miesigce nie sumuje sie poniewaz 7 pacjentéw otrzymato lek dwukrotnie
**dane za pazdziernik sg niepetne
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne [https://neuroedu.pl/];
¢ National Health and Medical Research Council [https://www.nhmrc.gov.au/];
e Belgian Health Care Knowledge Centre [https://kce.fgov.be/];
¢ National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov/];
e Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

e Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services, AHRQ
[http://www.ahrqg.gov, http://www.guideline.gov];

e The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/];

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH [http://www.cadth.ca/];
¢ National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];

e New Zealand Guidelines Group [http://www.health.govt.nz/].

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.11.2017. Wg odnalezionych wytycznych klinicznych leczenie
poudarowej spastycznosci kohczyn dolnych ma na celu gtéwnie utatwienie podstawowych funkcji ruchowych
i zmniejszenie bélu poprzez rehabilitacje oraz leczenie farmakologiczne. Jako gtéwne leki w tym schorzeniu
autorzy rekomendacji wymieniajg leki doustne (benzodiazepiny, baklofen, tizanidyna) leki dokanatowe (baklofen),
oraz leki podawane miejscowo (toksyna botulinowa typu A, fenol, alkohol). U niektérych pacjentow wskazane jest
leczenie chirurgiczne lub wspomaganie leczenia w postaci ortez i szyn.

Toksyna botulinowa, jako opcja terapeutyczna, jest wymieniana przez wszystkie odnalezione rekomendacie,
aczkolwiek najczestszym wskazaniem jest stosowanie w poudarowej spastycznosci konczyn gérnych. Niektoére,
nowsze wytyczne (polskie PTN 2016, amerykanskie AHA/ASA 2016 oraz kanadyjskie CSBPR 2015)
rekomendujg stosowanie preparatow toksyny botulinowej réwniez w leczeniu spastycznosci konczyny dolne;j,
podkreslajac, iz coraz wiecej dowoddw wskazuje na pozytywne efekty tej terapii. Wytyczne niemieckie DGN 2015
zalecajg réwniez stosowanie terapii fgczonych m.in. trening Tauba + leczenie BoNT-A czy elektrostymulacja
czynnosciowa + orteza.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Przeglad rekomendac;ji klinicznych we wnioskowanym wskazaniu

Organizacja, rok

X g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Spastycznos$¢ i przykurcze moga znacznie utrudni¢ prowadzenie fizjoterapii. Mogg ponadto wptywaé
negatywnie poprzez wywotywanie boélu, utrudnianie wtasciwej higieny czy tez poprzez ograniczanie funkcji.
W farmakologicznym leczeniu spastycznosci stosuje sie: baklofen, tizanidyne (tizanidyne powinni zazywac¢
PTN 2016 przede wszystkim pacjenci w okresie przewlekltym). W leczeniu niektorych form spastycznosci i przykurczy
(Polska) miesniowych mozna takze stosowaé toksyne botulinowa w potgczeniu z rehabilitacjg i ewentualnie
zaopatrzeniem ortotycznym. Najnowsze badania wskazujg, ze toksyna botulinowa stosowana jako dodatek
do programu ¢wiczen u 0séb po udarze ze spastycznoscig konczyny gornej moze utatwiaé pielegnacje (mycie
reki, obcinanie paznokci) i zmniejsza¢ nasilenie bolu. W innych wskazaniach i w przypadku braku dostepnosci
Nie odnaleziono toksyny botulinowej nalezy rozwazy¢ zastosowanie alkoholu etylowego lub fenolu.
informacji o konflikcie
intereséw autorow

Konflikt intereséw:

Toksyna botulinowa typu A jest skutecznym lekiem obnizajacym napiecie miesniowe w zakresie migsni
podudzia u chorych po przebytym udarze moézgu oraz poprawiajgcym ruchomos$c¢ bierng w obrebie stawow
konczyny dolnej u chorych po przebytym udarze mézgu.

Nie odnaleziono informacji o sile rekomendacji i jakosci dowodéw.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

AHA/ASA 2016
(USA)

Konflikt intereséw:

Czes$¢ autoréw zgtosita
konflikt interesow

. Stosowanie wstrzyknig¢ toksyny botulinowej jest powszechng i zalecang terapig w leczeniu
spastycznosci konczyn gérnych (1, A).

e  Zastrzyki z toksyny botulinowej sg réwniez rekomendowane w leczeniu spastycznosci konczyny
dolnej, ktéra zaktéca funkcje chodu (1, A).

. Doustne leki antyspastyczne moga by¢ przydatne w leczeniu spastycznosci, ale nalezy uwaza¢ na
dziatania niepozadane (lla, A)

. Dooponowe leczenie baklofenem jest wskazane w przypadku braku odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie (lib, A)

Sita rekomendacji:

| — dowody $wiadczgce, ze procedura lub terapia sg przydatne i efektywne

Il — sprzeczne dowody lub réznica opinii nt. przydatno$ci i efektywnosci dowodéw
lla — dowody sg na korzy$c przydatno$ci procedury lub terapii

1Ib — przydatno$c/efektywno$c¢ terapii lub procedury jest stabiej udowodniona

Il — dowody na nieefektywno$¢/nieprzydatno$c¢ terapii lub procedury

Poziom dowodow:

A — dane z wielu randomizowanych badar klinicznych lub metaanaliz

B — dane z pojedynczych RCT lub badarn nierandomizowanych

C — zgodnos¢ opinii ekspertéw, opisy przypadkéw, standardy

RCP 2016
(WIk. Brytania)

Konflikt intereséw:
Cze$¢ autoréw zgtosita
konflikt intereséw

Pacjenci z uporczywg spastycznoscia poudarowg i mozliwym do zidentyf kowania celem terapeutycznym
powinni by¢ leczeni toksyna botulinowa podawang domiesniowo przez wyspecjalizowanych terapeutow.
Terapii powinna towarzyszy¢ rehabilitacja i/lub szynowanie do 12 tygodni po wstrzyknigciu.

Podanie toksyny botulinowej zapewnia poprawe w leczeniu spastycznosci pod wzgledem zasiggu ruchu i
tatwosci opieki. Poprawa w terapii spastycznosci kofczyny dolnej wymaga jeszcze dalszej oceny.

Nie odnaleziono informacji o sile rekomendacji i jakosci dowodow

CSBPR 2015
(Kanada)

Konflikt intereséw:

Czes$¢ autoréw zgtosita
konflikt interesow

W przypadku spastycznosci konczyny dolnej:

e  zalecane sg ¢wiczenia pasywne i aktywne oraz trening chodu (C)

. nalezy wzig¢ pod uwage ortezy stop oraz szyny dostosowane indywidualnie do stanu pacjenta (C)
. leczenie toksyng botulinowa moze zwieksza¢ zakres ruchéw u pacjentéw (C)

. u niektérych pacjentéw mozna rozwazy¢ interwencje chirurgiczng (C)

Poziom dowodow:

A — dane z dwéch lub wiecej RCT, metaanalizy; pozadane efekty wyraznie przewyzszajg niepozgdane skutki
lub niepozadane skutki wyraznie przewyzszajg pozadane efekty;

B — dane z pojedynczych RCT, dwéch lub wiecej dobrze zaprojektowanych badarn nierandomizowanych,
duzych badan obserwacyjnych; pozgdane efekty przewazajg lub sg Scisle zrébwnowazone dziataniami
niepozgdanymi lub dziatania niepozgdane przewazajg lub sg Scisle zrbwnowazone z pozgdanymi;

C — zgodno$¢ opinii ekspertéw, pozgdane efekty przewazajg lub sg Scisle zrbwnowazone dziataniami
niepozgdanymi lub dziatania niepozgdane przewazajg lub sg $cisle zbilansowane z pozgdanymi efektami, jak
okreslono w wyniku konsensusu grupy.

HQO 2015
(Kanada)

Konflikt intereséw:

Zaden z autoréw nie
zgtosit konfliktu

Terapia z zastosowaniem toksyny botulinowej typu A powinna byé stosowana u pacjentow ze
spastycznoscig ogniskows i/lub objawowa, aby zwiekszy¢ zakres ruchéw, poprawié¢ chéd i zmniejszy¢ bol.

U pacjentéw, u ktérych wystepuje bol zwigzany zaréwno z urazem, jak i stanem zapalnym i spastycznoscia,
nalezy zastosowac¢ podwdjna terapie (toksyna botulinowa plus zastrzyki steroidowe).

Nie odnaleziono informacji o sile rekomendacji i jakosci dowodow

intereséw
Neurotoksyna botulinowa typu A (BoNT A) jest skuteczna nie ty ko w leczeniu spastycznosci konczyny
gornej, ale okazata sie rowniez skuteczna w leczeniu spastycznosci dolnych konczyn. W leczeniu
DGN 2015 spastycznosci ogniskowej, BoNT A przewyzsza doustne leki antyspastyczne zaréwno pod wzgledem
(Niemcy) skutecznosci, jak i dziatan niepozadanych.

Konflikt interesow:
Czes¢ autoréw zglosita
konflikt interesow

Istnieje coraz wiecej dowodoéw na to, ze kombinacja réznych interwencji (np. trening Tauba + leczenie BoNT-
A, elektrostymulacja czynnosciowa + orteza) powinna by¢ preferowana w terapii spastycznosci.

U pacjentdw z cigzkg spastycznoscig nie powinno sie stosowac leczenia dooponowego baklofenem. Ciggta
terapia toksyng botulinowg powinna by¢ rozwazona. Zabiegi ortopedyczno-chirurgiczne stosowane sg w
statych przykurczach spastycznych.

Nie odnaleziono informacji o sile rekomendacji i jakosci dowodow
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NICE 2013
(WIk. Brytania)

Konflikt intereséw:
Czes$¢ autoréw zgtosita
konflikt intereséw

Zastrzyki domigsniowe z toksyny botulinowej wymieniane sg jedynie jako mozliwa terapia poudarowego
bélu konczyn gornych. Oprocz tego zalecane sg takze ortezy i szyny wspomagajgce, ¢wiczenia z zakresu
ruchu, ultradzwigki, doustne niesteroidowe leki przeciwzapalne, elektryczna stymulacja leczenia skurczu
miesni i elektryczna stymulacje tagodzenia bolu (TENS).

Nie odnaleziono informacji o sile rekomendaciji i jako$ci dowodow

IHF 2010
(Irlandia)

Konflikt intereséw:

Zaden z autoréw nie
zgtosit konfliktu

Podanie domigsniowej toksyny botulinowej moze by¢ stosowane w celu ztagodzenia kiopotliwej
spastycznosci ogniskowe;.
Nie odnaleziono informacji o sile rekomendacji i jakosci dowodéw

intereséw
Nie mozna wydaé zadnej rekomendacji dla konkretnych lekéw doustnych w rutynowym uzyciu. Toksyna
botulinowa typu A (Botox) moze by¢ rozwazona do uzycia w tagodzeniu spastycznosci nastepujgcej
SIGN 2010 po udarze, gdy jest przyczyng bolu lub wigze sie z zaburzeniami funkcji fizycznych i zdolnosci do
(Szkocja) utrzymywania higieny rak. (A) Wstrzyknigcia moga by¢ konieczne do powtdrzenia co 3-4 miesigce i powinny

Konflikt intereséw:

Deklaracje konfliktu
interes6w autorow sg
dostepne na prosbe w

SIGN

by¢ przerwane w przypadku nieskuteczno$ci.

Poziom dowodow:

A — przynajmniej 1 metaanaliza, przeglad systematyczny lub wysokiej jakosci RCT;

B — wysokiej jakosci przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych, wysokiej jakosci
badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe lub pozostate badania z poziomu A;

C - dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne Ilub kohorfowe z
prawdopodobienstwem, ze zwigzek jest przyczynowy lub pozostate badania z poziomu B;

umiarkowanym

D — nieanalityczne badania, opisy przypadkow, opinie ekspertow, standardy

NSF 2010

(Australia, Nowa
Zelandia)

Konflikt intereséw:
Cze$¢ autoréw zgtosita
konflikt intereséw

Interwencje zmniejszajgce spastycznosé, inne niz wczesny obszerny program terapeutyczny, nie powinny by¢
rutynowo prowadzone u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej spastycznoscig (tzn. spastycznoscia, ktéra
nie wptywa na aktywnos$c¢ lub higiene osobistg oséb po przebytym udarze). U pacjentéw po udarze, ktérzy
doswiadczajg trwatej, umiarkowanej do cigzkiej, spastycznosci (takiej, ktéra wptywa na aktywnos$c lub higiene
osobistg) toksyna botulinowa typu A powinna by¢ przetestowana w potgczeniu z rehabilitacjg (B).
Stymulacja elektryczna i/lub biofeedback EMG moga by¢ réwniez uzyte (C).

Poziom dowodow:
A — materiat dowodowy jest wystarczajgcy na tworzenie wytycznych;
B — materiat dowodowy jest wystarczajgcy na tworzenie wytycznych w wigkszo$ci sytuacji;

C — materiat dowodowy zapewnia cze$ciowe poparcie rekomendacji, ale nalezy zachowac ostroznosc
w je stosowaniu;

D — materiat dowodowy jest staby i rekomendacja powinna byc¢ stosowana z ostrozno$cig;
GPP — rekomendowana praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym i opiniach ekspertéw.

SFoNZ 2010
(Nowa Zelandia)

Konflikt intereséw:

Niektorzy autorzy
zgtosili konfl kt
interesow

Poza terapig specyficzng dla choroby, inne interwencje zmniejszajgce spastyczno$é nie powinny byé
rutynowo stosowane u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej spastycznosci (tzn. spastycznosci, ktéra nie
wptywa na ich aktywnos$¢ lub higiene osobistg) (GPP). U pacjentdw z udarem, ktérzy doswiadczajg trwatej
umiarkowanej do ciezkiej spastycznosci (tzn. spastycznosé, ktéra wplywa na ich aktywnos$¢ lub higiene
osobistg): toksyna botulinowa typu A powinna by¢ przetestowana w potgczeniu z rehabilitacjg, ktéra
zawiera jasno postawione cele (B). Stymulacja elektryczna w skojarzeniu z biofeedback EMG moze by¢ uzyta.
(©)

Poziom dowodéw:

A — materiat dowodowy jest wystarczajgcy na tworzenie wytycznych;

B — materiat dowodowy jest wystarczajgcy na tworzenie wytycznych w wigkszoSci sytuacji;

C — materiat dowodowy zapewnia czeSciowe poparcie rekomendacji, ale nalezy zachowac ostrozno$¢ w jej
stosowaniu;

D — materiat dowodowy jest staby i rekomendacja powinna byc¢ stosowana z ostroznoscig;

GPP - rekomendacje oparte na zgodnosci opinii.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EC 2009
(Europa)

Konflikt intereséw:

konflikt intereséw

Czes$¢ autoréw zgtosita

Wytyczne dotyczg stosowania toksyny botulinowej typu A.

Dowody z 20 badan RCT oraz 2 metaanaliz wykazaty znaczne zmniejszenie napigcia migsniowego oraz
poprawe biernych funkcji ruchowych terapig toksyny botulinowej. Coraz wiecej dowodow wskazuje, ze
zastrzyki z toksyny botulinowej skutkujg poprawag w zakresie spastycznosci oraz zmniejszeniem ograniczen
aktywnosci.

Brak jest na razie danych z randomizowanych badan klinicznych terapii toksyna botulinowa w spastycznosci
konczyny dolnej, ale raportowano poprawe w zakresie zmniejszenia sztywnosci stawu kolanowego.
W niektorych krajach stosuje sie pozarejestracyjne leczenie toksyna botulinowa poniewaz nie ma
ona wskazan innych niz leczenie poudarowe spastycznosci konczyny goérne;j.

Nie odnaleziono informacji o sile rekomendacji i jakosci dowodow

ESO 2008
(Europa)

Konflikt intereséw:

konflikt intereséw

Cze$¢ autoréw zgtosita

Europejskie wytyczne dotyczgce postepowania w poudarowego:

Nalezy rozwazy¢ podawanie toksyny botulinowej w leczeniu spastycznosci po udarze moézgu, ale korzysci
funkcjonalne ptyngce z takiego leczenia sg niepewne (lll, B).

Poziom dowodow:
| — prospektywne badania nad szerokim spektrum osob;

Il — prospektywne badanie nad wezszym spektrum osob;
Il — badania retrospektywne nad wgskim spektrum oséb;

1V — serie przypadkéw, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw.

Sita rekomendaciji:
A — dowody poziomu | lub przyttaczajgcy dowdd klasy Il ustalajgce skuteczno$c interwencji;

B — dowody poziomu Il lub przyttaczajgcy dowod klasy IlI;
C — co najmniej 2 badania klasy I

GCP (good clinical practice) — zalecana najlepsza praktyka oparta na do$wiadczeniu, oparta na dowodach
klasy 1V;

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku weryfikacji analiz otrzymano 1 odpowiedz od eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.
Ws$rdd obecnie stosowanych interwencji w leczeniu spastycznosci konczyn dolnych ekspertka wymienia leki
doustne obnizajgce napiecie miesniowe, toksyne botulinowg typu A oraz terapie za pomocag pompy baklofenowej.
Wg dr Sarzynskiej-Diugosz obecnie najtanszg opcjg leczenia sg leki doustne, ktére bylyby zastepowane przez
wnioskowang technologie w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Terapia toksyng botulinowg jest,
zdaniem ekspertki, obecnie najbardziej skuteczng opcjg leczenia.

Eksperci ankietowani przez analitykéw Agencji w AWA Botox w 2016 roku (OT.4351.18.2016) réwniez wymieniali
te same technologie jako stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

Opinia zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Dr hab. n. med. Iwona Sarzynska-Diugosz

Ekspert Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie neurologii
. Leki doustne obnizajgce napiecie miesniowe (baclofen, tizanidyna, tolperyzon),
Interwencje stosowane obecnie e  Toksyna botulinowa typu A — preparat Botox w ramach programu lekowego,

e  Pompa baklofenowa,

Interwencje, ktére moga zostac
zastgpione przez interwencje
wnioskowang

Leki doustne obnizajgce napiecie migsniowe.

Interwencje najtansze Leki doustne obnizajgce napigcie miesniowe.

Interwencje najskuteczniejsze Toksyna botulinowa typu A.

Leki doustne nie powinny by¢ stosowane u 0séb ze spastycznoscig ogniskowg po udarze mézgu
(lub moga by¢ stosowane wytgcznie sporadycznie), ze wzgledu na ich niepozadane dziatanie
ogdlne. Terapia z zastosowaniem pompy baklofenowej jest dopuszczalna tylko w bardzo
wyselekcjonowanej grupie pacjentéw po udarze pnia mézgu.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia
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Dr hab. n. med. lwona Sarzynska-Dilugosz

2 Konsultant Wojewodzki w dziedzinie neurologii

Problemy zwigzane ze Podawanie toksyny botulinowej w spastycznosci poudarowej konczyny dolnej powinno by¢
stosowaniem ocenianej technologii | wykonywane jedynie przez osoby posiadajace odpowiednie doswiadczenie i umiejetnosci.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. poz. 2017.105) obecnie we wskazaniu leczenie spastycznosci konczyny dolnej po udarze moézgu
finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce jest toksyna botulinowa (Botox), poziom odptatnosci: bezptatny.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zl] | CHB[zt] | WLF [zf] PO WDS [z1]

Botox, proszek do sporzadzenia roztworu do )
wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan 1 fiol. 5909990674817 612,38 643,00 643,00 bezptatny 0,00

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Dysport we wnioskowanym wskazaniu
wskazat produkt leczniczy Botox.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora
oraz komentarz Agencji.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy LlEiE wberu wg_analltykow
gencji
Botox (toksyna Jest to jedyny refundowany lek do miejscowego leczenia spastycznosci Analitycy nie zgtaszajg uwag
botulinowa typu A) konczyny dolne;j. do wybranego komparatora

Komentarz Agencji:

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi we wskazaniu leczenia poudarowej spastycznosci kohiczyn dolnych
oprécz rehabilitacji zalecane sg terapie lekami doustnymi, leczenie dooponowe oraz leczenie miejscowe. Wsrdd
lekéw doustnych refundowane ze srodkéw NFZ, ale nie we wnioskowanym wskazaniu, sg tizanidyna (w leczeniu
spastycznosci zwigzanej ze stwardnieniem rozsianym) oraz pochodne benzodiazepiny: klonazepam i diazepam
(w leczeniu padaczki).

Jedyng technologig refundowang we leczeniu poudarowej spastycznosci konczyn dolnych jest toksyna
botulinowa typu A (produkt leczniczy Botox), dlatego analitycy Agencji uwazajg wybdér komparatora przez
wnioskodawce za zasadny.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania toksyny botulinowej typu A (abobotulinum
toxinA, preparat Dysport) w leczeniu poudarowej spastycznosci kohczyny dolnej w stopniu umiarkowanym
lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha — MAS = 2) w obrebie stawu skokowego.

Ponizej przedstawiono tabele przedstawiajgcg zestawienie kryteribw wigczenia i wytgczenia z przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
e Pacjenci z innym
wskazaniem niz zawarte We | Kryterium wigczenia jest nieco szersze niz
wniosku, w tym: kryteria kwalif kacji do programu lekowego
. - . 0  pacjenci ze spastycznoscig | — nie uwzgledniono, ze udar musiat
Dorosli pacjenci (218. roku zycia) konczyny gornej; nastgpi¢ co najmniej 3 miesigce przed
- z poudarowg spastycznoscia apic J ] 2 ace przed
Populacja koficzvny dolnei w zakresie stawu 0 pacjenci ze spastycznoscig | wigczeniem do badania, spastycznosc
skokozvey o 1 spowodowang innym | powinna by¢ oceniona w Zmodyfikowanej
9 schorzeniem niz  udar | skali Ashworth (ang. Modified Ashworth
mozgu; Scale, MAS) 22, oraz ze pacjent powinien
. badania na zdrowych by¢ zdolny do przyjecia pozyciji stojgce;.
ochotn kach
Toksyna botulinowa typu A (preparat
Dysport) 1500 jednostek  (j.)
dawkowana wg nastepujgcego
schematu:
. migsien ptaszczkowaty tydki:
300-550 . (2—4)%;
miesien brzuchaty tydki:
* . 'ﬁo'veva Z“éro dioi’Na.' W  przypadku  wiekszosci  miesni
?00_450.3/ 1-3). : dawkowanie jest zgodne z ChPL DYS
J- (1=3); ] oraz dawkowaniem opisanym we
0 glowa boczna: 100-450j. Preparat  Dvsport odawany | Wnioskowanym  programie  lekowym.
Interwencja (1-3); epar ysport P Y | Jedynie ~w  przypadku  miesnia
o w innej dawce niz zarejestrowana 4 R
. migsien piszczelowy tylny: ptaszczkowatego tydki dawkowanie jest
100-250 j. (1-3); zgodne z ChPL, ale wigksze n_iz
migsien zginacz dtugi palcow: w programie lekowym (w  programie
’ 50?200 j.%1—2)' ap zalecana dawka to 300-500 j.)
. migsien zginacz krotki palcow:
50-200 j. (1-2);
. migsien zginacz dtugi
palucha: 50-200 j. (1-2);
. migsien zginacz krotki
palucha: 50-100 j. (1-2);
Toksyna botulinowa typu A (preparat | ©  porownanie z technologiami
Botox) 300 j. dawkowana wg nierefundowanymi w Polsce;
nastepujacego schematu: * porGwnanie z technologiami, W opinii analitykéw wybrany komparator
. mie.s.ieh ptaszczkowaty tydki: I;:g:% ardowr;;eo stanowig jest zasadny i zgodny z zapisami
Komparatory 78] ost owanigw wnioskowanego programu lekowego,
. migsien brzuchaty tydki: p I?P K . w ktorym obecnie znajduje sie preparat
0 glowa przyérodkowa: 75 .. ana |zowa.nym wskazaniu; Botox.
! b 751 - . porébwnanie z preparatem
0 glowaboczna: /o). Botox w dawkach innych niz
. migsien piszczelowy tylny: 75 . zarejestrowane
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
W zakresie skutecznosci leczenia:
e ocena funkcji migsni objetych
spastycznoscig;
e ocena sprawnosci
i funkcjonowania ~w  zyciu
codz’|e.nnym; o Analitycy nie kwestionujg wybranych
° Ca'OS_C}IOWH ocena skutecznosci punktéw koncowych. Sg one zblizone
terapii  wykonana przez do okreslonych w zapisach programu
chorego/opiekunal/lekarza; lekowego parametréw  monitorowania
e ocena zakresu ruchu czynnego leczenia, tj. oceny w skali MAS stuzgcej do
Punkt i biernego; oceny spastycznosci miesni, oceny efektu
Inkty . . Nie przedstawiono. podania leku wedtug lekarza i pacjenta za
koncowe e  analiza chodu; s h
s pomocg skali Clinical Global Impression —
*  ocena natgzenia bolu; Improvement Scale, testu oceniajgcego
w zakresie bezpieczenstwa leczenia: stopienn ostabienia sity miesni konczyny
. zdarzenia niepozgdane dolnej wedtug Medical Research Council
ogétem; oraz opisowej oceny czynnosci stania
e zdarzenia niepozadane i chodu.
zwigzane z leczeniem;
. powazne zdarzenia
niepozadane;
. poszczegdlne zdarzenia
niepozgdane
. opisy przypadkow, listy do
redakcji, odpowiedzi na inne
badania;
. badania pogladowe;
) ) . badania retrospektywne;
. badania dwuramienne z grupg | abstrakty konferencyjne
; kontrolng; badar wtgczonych
Typbadan | « badania jednoramienne — do niniejszego przegladu, Brak uwag
weelu poszerzenia  analizy ktére nie wnoszg zadnych
bezpieczenstwa nowych informacji
w stosunku do danych
przedstawionych
w petnotekstowym
opracowaniu badania;
. analizy post hoc.

Skroéty: j. — jednostka, DYS - Dysport
*liczba miejsc iniekcji w danym migs$niu

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania baz MEDLINE (via PubMed), EMBASE oraz The Cochrane Library. Dodatkowo
przeprowadzono wyszukiwanie raportow HTA i badan wtérnych. Jako date wyszukiwania podano 28.03.2017.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (via PubMed), EMBASE
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej technologii (Dysport, Botulinum
Toxins, abobotulinumtoxinA), komparatorow (onabotulinumtoxinA, Botox, Vistabel, Azzalure) i jednostki
chorobowej (poudarowa spastyczno$¢ konhczyny dolnej). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
17.10.2017.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy. Analitycy nie odnalezli rowniez badan wtérnych
dotyczacych zastosowania toksyny botulinowej typu A w poudarowej spastyczno$ci kornczyny dolne;j.
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W zwigzku z nieodnalezieniem badan poréwnujgcych bezposrednio produkt leczniczy Dysport z innymi
preparatami toksyny botulinowej przeprowadzono poréwnanie posrednie przez wspolny komparator — placebo.
Do analizy wtgczono pie¢ pierwotnych badan z randomizacjg, w tym:

¢ 2 badania poréwnujgce preparat Dysport z placebo (Pittock 2003 i badanie 140),

¢ 3 badania, w ktorych poréwnywano produkt leczniczy Botox z placebo (Dunne 2012, Kaiji 2010, REFLEX).

Badanie REFLEX opublikowano wytgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego. Badanie 140 nie byto
publikowane, a wnioskodawca korzystat z raportu z badania. Pozostate prace byly opublikowane w formie

petnotekstowe;.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ipsen

zaslepione,
superiority.
badania.

Populacja: Pacjenci po udarze
mozgu z konsko-szpotawg
deformacjg stopy

Okres obserwaciji: 12 tyg.

Interwencja:*
DYS 1500 j.

PLC
Analiza: ITT

hipoteza typu
nie podano fazy

co najmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem
badania;

niedowtad potowiczy ze spastyczng
deformacjg kostki (stopa konsko-szpotawa)
uniemozliwiajgcg petne czynne zgigcie
grzbietowe stawu skokowego;

pacjenci leczeni ambulatoryjne, ktérzy mogli
przejs¢ wiecej niz 5 m, jednak mieli
predkos¢ chodu <90% normalnej predkosci
na dystansie powyzej 10 m.

Kryteria wykluczenia:

utrwalone przykurcze;

wczesniejsze leczenie alkoholem, fenolem
lub operacyijne;

leczenie toksyng botulinowg typu A
z powodu spastycznosci konczyny dolnej w
ciggu ostatnich 6 miesiecy;

nadwrazliwo$¢ na toksyne botulinowg typu
A

wspotwystepujgce zaburzenia
neurologiczne niezwigzane z udarem;

utrwalone przykurcze biodra i kolana.

Liczba pacjentéw:
DYS 1500 j.: 60
PLC: 55

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Pittock 2003 Prospektywne, wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodio (29~ osrodkéw w  Europie), | . gar mézgu (zgodny z definiciag WHO*), | «  Odlegtos¢
finansowania: randomizowane, podwdjnie

Pozostate (wybrane):

przemierzona w ciggu
2 minut

Dtugos¢ kroku

Liczba krokow
na minute

Ocena napiecia
miesnia  brzuchatego
tydki i ptaszczkowatego
tydki w zmodyfikowane;j
skali Ashworth

Subiektywna
boélu  nogi,
kostki i stopy

ocena
kolana,

Ocena ogolna
w 12 tygodniu z
perspektywy

i pacjenta

lekarza

Dziatania niepozgdane
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe
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finansowania:
GlaxoSmithKline

podwajnie zaslepione, hipoteza
typu superiority

Populacja: pacjenci z poudarowg
spastycznoscig konczyny dolnej

Okres obserwaciji: 12 tygodni

wazacy co najmniej 50 kg;

udar co najmniej 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania;

zgiecie podeszwowe stawu skokowego
oceniane na >3 punktéw w skali MAS dla

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Dunne 2012 Badanie prospektywne, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe
Zrodio aliﬁgt?ra?icii)kowe (7 osrodkéw | ek 15-85 lat; e redukcja napiecia
finansowania: W L . L . zginacza kostki w 12
Allergan ran'donjlzowane, podwomle * stabilny stan kI|n|cery, o o tygodniu przy pomocy
Australia zaslepione,  hipoteza  typu | e  udar przebyty co najmniej 6 miesiecy przed skali Ashworth
superiority. Nie podano fazy randomizacjg; . .
badania. . L . . | czestosc zdarzen
. L . umlarkowane dq ciezkiego  napiecie niepozadanych
Populacja: pacjenci po udarze zginaczalprostownika podeszwowego | q (wybrane):
z umiarkowanym ~ do  cigzkiego (22 w skali Ashworth). rugorzedowe (wybrane).
wzmozonym napigciem ; . e ocena nasilenia bolu
zginacza/prostownika Kryteria wykluczenia: w skali VAS
podeszwowego (22 w skali | ® utrwalone przykurcze lub gteboka atrofia K
Ashworth) w zajetej konczynie dolnej; ¢ ocena zakresu
. ) U ) ) czynnego zgiecia
Okres obserwadji: 12 tygodni e wczesniejsze Ieczen_le tok_syne_1 botullnqwq,_ grzbietowego w stawie
Interwencia:**** fenolem lub leczenie chirurgiczne zajetej skokowym
BTX 300 j konczyny; ocena wizualna chodu
. L]
PLC 300} . zaburzenia nerwowo-migsniowe;
Anali 'IT.T e jednoczesne stosowanie aminogl kozydow
Analiza. lub innych lekdw mogacych zwigkszac
wpltyw toksyny botulinowej na
przewodnictwo nerwowo-mig$niowe;
e cigza.
Liczba pacjentéw
BTX 300j.: 28
PLC 300j.: 14
Kaiji 2010 Wieloosrodkowe (19 osrodkéw, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe (wybrane)
Zrédio Japonia), randomizowane, |, mesczyzni lub kobiety w wieku 20-80 lat, | «  ocena pola powierzchni

Drugorzedowe (wybrane):

pod krzywg zmiany
napiecia migsni
ocenianej w skali MAS
w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowa

przedtuzong

Populacja: pacjenci po udarze
ze spastycznoscig konczyny
dolnej obejmujgcy zginacze
podeszwowe stawu skokowego

Okres obserwaciji:
(faza zaslepiona)

12 tygodni

wigczeniem do badania.

pacjenci nieleczeni wczesniej toksyng
botulinowg jakiegokolwiek serotypu lub
leczeni toksyng botulinowg jakiegokolwiek
serotypu:

0 z powodu spastycznosci w zajetej
chorobowo konczynie dolnej — lek

Interwencja: zginaczy stawu skokowego. :
BTX 300}. Kryteria wykluczenia: * zmiana MAS w 4., 8,
. . i 12 tygodniu
PLC e obustronne porazenie lub porazenie L
Analiza; Analiza skutecznosci czterokonczynowe; * %arietréw przejscia
i bezpieczenstwa objeta e trwate przykurcze kostki; L.
wszystkich randomizowanych ) L i . ocena skutecznosci
pacjentow . g’feboka atrofia migsni, w ktére podawana terapii przez lekarza
jest toksyna botulinowa; w skali Clinical Global
e  stosowanie przed wigczeniem do badania Impression
leczenia chirurgicznego, fenolu lub etanolu, | o pezpieczenstwo
aferentej blokady miesni, dokanatowego
baklofenu  lub  toksyny  botulinowej
dowolnego typu;
e  stosowanie obwodowych miorelaksantow;
e  cigza, karmienie piersia.
Liczba pacjentéw
BTX: 58
PLC: 62
REFLEX Prospektywne, wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe
Zrodio (brak informacji o liczbie | pacjenci w wieku 18-85 lat o wadze 250 kg | e  $rednia zmiana MAS
finansowania: i lokalizacji osrodkéw), St ko : w 4 i 6 tygodniu
Allergan randomizowane, podwojnie | ®  poudarowa spastycznos¢ konczyny dolnej
zaslepione badanie Il fazy oceniana 23 punktéw w skali MAS; Drugorzedowe (wybrane):
zotwartg 48-tygodniowa faza | ¢  udar co najmniej 3 miesigce przed | ¢  ocena skutecznosci

terapii przez lekarza
w skali Clinical Global
Impressionw 4 i 6
tygodniu

bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Interwencja: musiat by¢ podawany 20 tyg. przed
BTX 300-400 j. rozpoczeciem udziatu w badaniu;
PLC 0 z powodu innego wskazania — lek
. podawany = 12 tyg. przed dniem
Analiza:  ITT  dla  oceny rozpoczeciem udziatu w badaniu.
skutecznosci, PP dla oceny . L
bezpieczenstwa Kryteria wykluczenia:

e wymagajaca leczenia spastycznosc
w przeciwlegtej konczynie;

. usztywnianie konczyny bedacej
przedmiotem badania w ciggu 6 miesiecy
lub zaplanowane usztywnianie w ciggu
pierwszych 12 tygodni badania;

e  zastosowanie ultradzwiekow, elektrycznej
stymulacji nerwéw lub  migsni lub
akupunktura w ciggu 1 miesigca od
rozpoczecia udzialu w badaniu lub
zaplanowane zabiegi tego rodzaju podczas
trwania badania;

e niemoznos$¢ wykonania 10-metrowego testu
chodu samodzielnie Ilub przy uzyciu
przyrzadu do pomocy;

e rozpoznanie miastenii, zespotu Eatona-
Lamberta lub stwardnienia zanikowego
bocznego

Liczba pacjentéow
BTX: 233

PLC: 235

Skroty: DYS- Dysport, BTX — Botox, PLC- placebo, MAS - zmodyfikowana skala Ashworth (ang. Modified Ashworth Scale), j. — jednostka,
GSC - kompleks miesni skladajacy sie z miesnia brzuchatego tydki i miesnia ptaszczkowatego (ang. gastrocnemius-soleus complex), ITT —
analiza wyn kéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat) , PP — analiza wynikéw w grupach
wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania per protocol

*w badaniu analizowano takze DYS 500 j. (59 pacjentéw) i DYS 1000 j. (60 pacjentéw); w AKL przedstawiono jedynie dane dla DYS 1500 j.
**Udar mézgu wedtug WHO jest to zespot kliniczny charakteryzujacy sie nagtym wystapieniem ogniskowego, a niekiedy réwniez uogdlnionego
zaburzenia czynnosci mozgu, ktérego objawy utrzymuja sie duzej niz 24 godziny lub prowadzg wczesniej do Smierci i nie majg przyczyny
innej niz naczyniowa.

****w badaniu analizowano takze BTX 200 j.(26 pacjentéw) i PLC 200 j. (14 pacjentow).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan uwzglednionych w analizie klinicznej za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu w randomizowanych badaniach klinicznych.

Badania poréwnujace DYS vs PLC
Pittock 2003

Ryzyko popetnienia btedu we wigczonych badaniach zostato ocenione jako niskie we wszystkich domenach,
za wyjatkiem domeny ,zaslepienie oceny efektow”. W tym przypadku uznano, ze ryzyko popetnienia btedu jest
nieznane, poniewaz nie zidentyfikowano danych umozliwiajgcych jednoznaczng ocene poprawnosci
zastosowanej metody. Ryzyko btedu metody randomizacji i ukrycia kodu randomizacji uznano za niskie, poniewaz
w badaniu opisano, ze proces randomizacji zostat przeprowadzony przy uzyciu kodéw generowanych
komputerowo. Niskie byto takze ryzyko btedu wynikajgcego z nieprawidtowego zaslepienia badaczy i pacjentéw,
gdyz preparaty toksyny botulinowej i placebo miaty wedtug opisu badania identyczny wyglad. Ryzyko
niekompletnosci danych na temat efektéw oraz selektywnego raportowania uznano za niskie, poniewaz
przedstawiono petny opis wynikéw dla analizowanych punktéw koncowych.

Analitycy nie kwestionujg wykonanej przez wnioskodawce oceny badania Pittock 2003 jednak zwracajg uwage
na brak uzasadnienia w zakresie ryzyka niekompletnosci danych i selektywnego raportowania.
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Badania poréwnujace BTX vs PLC
Dunne 2012

Ryzyko btedu metody randomizacji i ukrycia kodu randomizacji zostato uznane za niskie, poniewaz w badaniu
opisano doktadny proces prowadzonej komputerowo randomizacji. Niskie byto takze ryzyko nieprawidtowego
zaslepienia badaczy i pacjentéw, gdyz preparaty toksyny botulinowej i placebo miaty wedtug opisu badania
identyczny wyglad. Ryzyko bftednego zaslepienia oceny efektdw byto niskie, poniewaz podano informacje,
ze oceny dokonywali eksperci zaslepieni na alokacje do grup. Ryzyko niekompletnosci danych na temat efektow
oraz selektywnego raportowania uznano za niskie, poniewaz przedstawiono petny opis wynikéw
dla analizowanych punktéw koncowych.

Analitycy nie zgtaszajg zastrzezeh do wykonanej przez wnioskodawce oceny badania Dunne 2012,
jednak zwracajg uwage na brak uzasadnienia w zakresie ryzyka btednego zaslepienia badaczy i pacjentéw,
zaslepienia oceny efektow, niekompletnosci danych i selektywnego raportowania.

Kaiji 2010

Ryzyko btedu metody randomizacji i ukrycia kodu randomizacji uznano za niskie, poniewaz osoba odpowiedzialna
za randomizacje przygotowata tabele kodéw losowych, ktéra byta ukryta przed wszystkimi badaczami i wszystkimi
pracownikami zajmujgcymi sie badaniami az do czasu ich zakonczenia. Nie przedstawiono uzasadnienia dla
okreslenia pozostatych elementéw oceny jako niskie. W opinii analitykow ryzyko nieprawidtowego zaslepienia
badaczy i pacjentdw mozna uznac za niskie, gdyz preparaty toksyny botulinowej i placebo miaty wg opisu badania
identyczny wyglad. Ryzyko btednego zas$lepienia oceny efektdw mozna zdaniem analitykdw mozna uzna¢ za
niskie, gdyz zgodnie z opisem badania wszyscy badacze i pracownicy zajmujgcy sie badaniami byli zaslepieni do
momentu zakonczenia analizy wynikdw. Ryzyko niekompletnosci danych i selektywnego raportowania jest
w opinii analitykéw niskie, poniewaz podano wyniki dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych.

Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do wykonanej przez wnioskodawce oceny badania Kaji 2010, jednak zwracajg
uwage na brak uzasadnienia w zakresie ryzyka btednego zaslepienia badaczy i pacjentéw, zaslepienia oceny
efektéw, niekompletnosci danych i selektywnego raportowania.

REFLEX

Whnioskodawca uznat ryzyko btedu metody randomizacji i ukrycia kodu randomizacji oraz zaslepienia oceny
efektéw jako nieznane, poniewaz w abstrakcie badania nie przedstawiono doktadnych informacji na temat
przeprowadzenia tych etapéw badania. Ryzyko btednego zaslepienia badaczy i pacjentéw wnioskodawca uznat
za nieznane, poniewaz nie zidentyfikowano danych umozliwiajgcych jednoznaczng ocene poprawnosci
zastosowanej metody. Nie przedstawiono uzasadnienia dla oceny ryzyka niekompletnosci danych na temat
efektéw oraz selektywnego raportowania jako niskie, jednak zdaniem analitykbw mozna uznaé je za niskie,
poniewaz przedstawiono opis wynikéw dla analizowanych punktéw korncowych.

Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do wykonanej przez wnioskodawce oceny badania REFLEX, jednak zwracajg
uwage na brak uzasadnienia w zakresie ryzyka btednego zaslepienia badaczy i pacjentéw, niekompletnosci
danych i selektywnego raportowania.

Ocene poszczegdlnych badan metodg Cochrane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13 Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Pittock 2003 Dunne 2012 Kaji 2010 REFLEX
Metoda s s . .
o niskie niskie niskie nieznane
randomizacji
Lyl .k°d.".’ niskie niskie niskie nieznane
randomizaciji
Zaslepienie
badaczy niskie niskie niskie nieznane
i pacjentow
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Oceniany element Pittock 2003 Dunne 2012 Kaji 2010 REFLEX
Zaslepienie oceny nieznane niskie niskie nieznane
efektow
Niekompletng niskie niskie niskie niskie
dane nt. efektéw
Selektywm_a niskie niskie niskie niskie
raportowanie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Brak petnotekstowych publikacji dla badan 140 i REFLEX. W analizie badania 140 korzystano z raportu
z badania klinicznego, a w badaniu REFLEX z abstraktu konferencyjnego i danych zamieszczonych
na portalu clinicaltrials.gov. W opinii analitykéw ograniczenie dotyczy przede wszystkim badania
REFLEX, ze wzgledu na brak dokfadnego opisu zastosowanej metodyki i metod statystycznych.

e W badaniach Pittock 2003 i Dunne 2012 nie podano wartosci wyjsciowych na skali MAS;

e W badaniu REFLEX dla s$redniej zmiany MAS nie podano wartosci odchylenia standardowego dla
srednich zmian w 4 tygodniu (w zwigzku z czym réznice efektu wnioskodawca oszacowat na podstawie
wartosci p dla réznicy miedzy grupami).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Do udzialu w badaniu Dunne 2012 wigczani byli pacjenci od 15 roku zycia, tj. mtodsi niz we
wnioskowanym programie lekowym.

e Do udziatu w badaniu Kaji 2010 wigczano pacjentéw od 20 roku zycia, tj. starszych niz we wnioskowanym
programie lekowym.

41.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ocena heterogenicznosci badan

Do przegladu systematycznego wtgczono 5 RCT (2 dla interwencji i 3 dla komparatora). Ponizej przedstawiono
wyniki analizy heterogenicznosci badan wtgczonych do AKL z podziatem na ocene heterogenicznosci badan dla
interwenciji i komparatora a takze dla interwencji vs komparatora.

DYSvs PLC

W opinii analitykow pomiedzy badaniami Pittock 2003 i badaniem 140 wystepujg potencjalne Zrédta zwiekszajgce
ryzyko wystgpienia heterogenicznosci klinicznej, jednak analitycy uznajg je za akceptowalne.

W badaniu Pittock 2003 udar musiat nastgpi¢ co
najmniej na 3 miesigce przed rozpoczeciem terapii, co jest zgodne z zapisami wnioskowanego programu
lekowego.

W praktyce réznice w zakresie czasu od wystgpienia
udaru do momentu rozpoczecia leczenia — w badaniu Pittock 2003 byto to $rednio 3,35 lat,

Analitycy uznali za akceptowalne ryzyko wystgpienia heterogenicznosci metodologiczne;.
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w badaniu Pittock 2003 o 12-tygodniowym okresie obserwacji.

BTXvs PLC

W opinii analitykéw pomiedzy badaniami Dunne 2012, Kaji 2010 i REFLEX wystepujg potencjalne zrédta
zwiekszajgce ryzyko wystgpienia heterogenicznosci klinicznej, jednak analitycy uznajg je za akceptowalne.

We wszystkich wigczonych badaniach $rednia wieku pacjentdow byta podobna i miescita sie w zakresie
56,0-62,5 lat. We wszystkich badaniach wiekszos¢ populacji stanowili mezczyzni.

Réznice wystgpity w zakresie rasy i Sredniej masy ciata pacjentéw wigczonych do badania. W badaniu REFLEX
wiekszos¢ badanych stanowity osoby rasy biatej (72,0%-93,0%), w badaniu Dunne 2012 nie przedstawiono
danych na temat rasy pacjentéw, natomiast badanie Kai 2010 zostato przeprowadzone jedynie na populaciji
azjatyckiej (co moze stanowi¢ ograniczenie analizy, jednak w opinii analitykéw biorgc pod uwage typ schorzenia
oraz oceniang interwencje, nie powinno znacznie wptywaé na uzyskiwane wyniki). Srednia masa ciata w badaniu
wynosita REFLEX 79,9 kg, w badaniu Kaji 2010 $rednia masa byta nieco nizsza (66,3 kg), a w badaniu Dunne
2012 nie podano informaciji na ten temat.

Badania byty zblizone pod wzgledem kryteriow wtgczania i wykluczenia. Przyczyng spastycznosci we wszystkich
badaniach byt udar mézgu. Wszedzie kryterium witgczenia stanowita spastycznosé konczyny dolnej w zakresie
stawu skokowego. W badaniu REFLEX udar musiat nastgpi¢ co najmniej na 3 miesigce przed rozpoczeciem
terapii, co jest zgodne z zapisami wnioskowanego programu lekowego. W badaniach Dunne 2012 i Kaji 2010
udar musiat wystgpi¢ minimum na 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia, co jest okresem dtuzszym niz we
whioskowanym programie. W praktyce jednak pomiedzy czasem od wystgpienia udaru do momentu rozpoczecia
leczenia miedzy badaniami zidentyfikowano znaczne réznice w badaniu Dunne 2012 bylo to 3,38 lat, w badaniu
REFLEX — 4,1 lat i w Kaji 2010 — 6,37 lat.

Analitycy uznali za akceptowalne ryzyko wystgpienia heterogenicznosci metodologicznej. Wszystkie badania byty
wieloosrodkowe, randomizowane i podwdjnie zaslepione, a okres obserwacji wynosit 12 tygodni. W badaniach
Dunne 2012 i Kaji 2010 opisano protokét leczenia i metody statystyczne, czego nie dokonano dla badania
REFLEX opublikowanego w postaci abstraktu konferencyjnego. Porownywalne byty odsetki utraty pacjentow
z badania. Wynosity odpowiednio 6,1% dla badania Dunne 2012, 5,8% dla badania Kaji 2010 i 11,7% dla
REFLEX.

DYS vs BTX

W opinii analitykéw wigczone do AKL badania byty na tyle homogenne, Zze przeprowadzenie poréwnania
posredniego byto uprawnione.

Najwazniejsze réznice dotoczyty czasu od wystgpienia udaru do momentu rozpoczecia leczenia — byto to ok
srednio 3,35 lat w badaniu Pittock 2003, do nawet 6,37 lat w badaniu Kaji 2010. Réznice wystepujg takze w
zakresie pomiedzy wystgpieniem udaru a rozpoczeciem terapii — tylko w badaniach Pittock 2003 (DYS) i REFLEX
(BTX) udar musiat nastgpi¢ co najmniej na 3 miesigce przed rozpoczeciem terapii, co jest zgodne z zapisami
whnioskowanego programu lekowego

Dodatkowo wnioskodawca zaznaczyt, ze definicje czesci drugorzedowych punktéw koncowych byty na tyle rézne,
ze uniemozliwity one uwzglednienie wynikow dla tych punktéw kohcowych w analizie poréwnawczej. Analitycy
nie kwestionujg wspomnianej uwagi wnioskodawcy.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych produkt leczniczy Dysport z preparatem Botox. Whnioskodawca
zwrocit uwage, ze koniecznosé przeprowadzenia poréwnania posredniego obniza wiarygodnos¢ analizy.
Rowniez w opinii analitykéw jest to ograniczenie AKL.

e Brak opracowan wtérnych.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Rdznice w definicjach czesci punktéw koncowych w poszczegdlinych badaniach, uniemozliwiajgce
uwzglednienie ich wynikow w ramach poréwnania posredniego.

o Uwzglednienie w analizie wynikéw niepublikowanych badan
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci
Ponizej przedstawiono wyniki w najdtuzszym okresie obserwacji. Jezeli nie zaznaczono inaczej dtugo$¢ okresu
obserwacji nie wptywata na zmiane wnioskowania.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki metaanaliz dla poréwnan DYS vs PLC i BTX vs PLC oraz wyniki
poréwnania po$redniego DYS vs BTX. Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

Przezycie

W badaniach nie oceniano punktéw kohcowych zwigzanych z przezyciem.
Jakos¢ zycia

W badaniach nie oceniano punktéow koncowych zwigzanych z jakoscig zycia.
Istotne klinicznie punkty zwigzane z przebiegiem choroby

Ocena ogolnej odpowiedzi na leczenie przez lekarza

Ocena ogodlnej odpowiedzi na leczenie po wstrzyknieciu badanej interwencji byta wykonywana przez badacza
zgodnie ze skalg Clinical Global Impression (CGl). Jest to 9-stopniowa skala, w ktérej mozna uzyskac od -4 do 4
punktéw, gdzie poszczegdine punkty oznaczaja:

e -4 = znaczne pogorszenie,

e -3 = pogorszenie,
-2 = pogorszenie,

¢ -1 = niewielkie pogorszenie,
0 = brak zmiany,

e + 1 = nieznaczna poprawa,

+ 2 = poprawa,
e + 3 = duza poprawa,
e +4 =znaczna poprawa.

Nie odnaleziono informacji o minimalnej istotnej klinicznie zmianie dla tego punktu kohcowego.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci - ocena ogélnej odpowiedzi na leczenie przez lekarza

Populacja MD (95% Cl), p*
Okres DYS vs PLC | BTX vs PLC
Punkt koncowy obserwacji
[tyg.] DYS | PLC | BTX | PLC DYS vs PLC BTX vs PLC DYS vs BTX
N N N N
Ocena ogdlnej odpowiedzi 0,21
g 4 233 235 (0,04; 0,38)
na leczenie przez lekarza p=0,0145

*wartos$¢ p jest obliczeniem wlasnym Agencji

Srednia zmiana napiecia mie$ni na skali MAS

Zmodyfikowana skala Ashworth (ang. Modified Ashworth Scale, MAS) stuzy do oceny napiecia migsni. MAS
skftada sie z szesciu stopni: 0, 1, 1+, 2, 3 lub 4 i moze by¢ stosowana zaréwno do miesni konczyn gornych,
jak i dolnych. Zasady oceny stopnia napiecia miesni w skali MAS przedstawia ponizsza tabela:
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Tabela 16. Ocena stopnia napigcia migsni w skali MAS

Stopien Ocena napiecia miesni

0 napiecie prawidtowe lub obnizone

nieznaczny wzrost napiecia objawiajacy sie oporem i uwolnieniem lub minimalnym wzrostem napiecia miesni w koncowej fazie

1 L7 :
ruchu zginania lub prostowania

nieznaczny wzrost w stanie napiecia miesnia objawiajgcy sie oporem i uwolnieniem oraz wystepujacy w drugiej potowie zakresu

o1 ruchu w stawie

> b_ardziej zaznaczony wzrost napigcia migsnia przez wigkszg czes¢ zakresu ruchu w stawie, ale dotknigta cze$¢ konczyny daje
sie tatwo poruszaé

3 wyrazny wzrost napiecia miesnia, ruch bierny trudny do wykonania

4 dotknieta cze$¢ sztywna w zgieciu i wyproscie

Nie odnaleziono informacji o minimalnej istotnej klinicznie zmianie dla tego punktu koncowego.

Z kolei poréwnanie BTX vs PLC w 4. tygodniu wykazato istotnie statystycznie wieksze
$rednie zmniejszenie wyniku MAS w grupie BTX niz w PLC, co oznacza wiekszg poprawe w zakresie stopnia
napiecia miesni. W 12. tygodniu w grupie BTX réwniez obserwowano wiekszy spadek napiecia miesni niz w grupie
PLC, jednak réznica nie bylta istotna statystycznie.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — srednia zmiana napiecia migsni w skali MAS

Populacja MD (95% ClI), p*
Okres PYSYS | BTXvsPLC
Punkt koncowy obserwacji
[tyg.] pys | PLc | BTX | PLC DYS vs PLC BTX vs PLC DYS vs BTX
N N N N
-0,31
4 289 | 297 (-0,55; -0,07)
Srednia zmiana napiecia p=0,01
miesni w skali MAS 0,16
12 54 61 (-0,39; 0,07)
p=0,1841

*wartos$¢ p jest obliczeniem wlasnym Agencji

Odsetek pacjentow ze zmiang stopnia napiecia miesni o co najmniej 1 punkt w skali MAS

Z kolei w grupie BTX w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie wiekszg szansa poprawy z zakresie tego punktu
koncowego byta obserwowana jedynie w 12. tygodniu.
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci - odsetek pacjentéw ze zmiang stopnia napigcia miesni o co najmniej 1 punkt

w skali MAS
Populacja
OR (95% Cl), p*
Okres DYS vs PLC BTX vs PLC
Punkt koncowy obserwacji
[tyg.] DYS PLC BTX PLC
DYS vs PLC BTX vs PLC DYS vs BTX
n/N n/N n/N n/N
2,77
4 160/291 | 109/297 (0,97; 7,91)
L p=0,0572
Odsetek pacjentow ze
zmiang stopnia 2,28
napigcia migsni o co 8 151/291 | 112/297 (0,86; 6,06)
najmniej 1 punkt w p=0,0977
skali MAS
1,56
12 100/291 | 75/297 (1,09; 2,24)
p=0,0144

*wartos¢ p jest obliczeniem wlasnym Agencji

4.21.2.

Zgony
Nie odnotowano zgonow.

Zdarzenia niepozadane

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane ogoétem i powazne zdarzenia niepozadane

X Okres obserwacii RR (95% Cl), p*
Punkt koncowy ¢
[tyg.] DYS vs PLC BTX vs PLC DYS vs BTX
1,15
Zdarzenia niepozadane ogétem DYS: (0,94; 1,41)
Pittock 2003 — 12 p=0,16

Powazne zdarzenia niepozadane p=0,257
*obliczenia wtasne Agencji
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o

2.2. Poszerzona analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ll |
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4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet

42.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

42.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Dysport:

Nie raportowano bardzo czesto (tj. >1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych preparatu Dysport.
Do czesto (>1/100, <1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych nalezg:
1. Ogodlne dziatania niepozadane
e astenia, zmeczenie, objawy grypopodobne, bdl/siniak w miejscu wstrzykniecia;
2. Dziatania niepozgdane swoiste dla spastycznos¢ ogniskowej konczyny dolnej u dorostych
e ostabienie, zmeczenie, choroby grypopodobne, reakcje w miejscu podania (bdl, zasinienie, wysypka,
$wigd),
e upadek,
e osfabienie miesni, bol miesni,
e dysfagia.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Dysport

Donoszono o wystepowaniu objawow niepozgdanych zwigzanych z dziataniem toksyny w miejscach odlegtych
od miejsca jej podania. U pacjentéw leczonych dawkami terapeutycznymi moze wystgpi¢ nadmierne ostabienie
migsniowe. Ryzyko wystgpienia takich objawdw niepozadanych moze zostaé zredukowane poprzez uzywanie
mozliwie najmniejszej skutecznej dawki oraz nie przekraczanie maksymalnej zalecanej dawki.

Po leczeniu toksyng botulinowg typu A lub B odnotowano bardzo rzadkie przypadki $mierci, sporadycznie
w przebiegu zaburzenia przetykania, zaburzenia czynnosci ptuc (w tym, lecz nie wytgcznie, wywotane dusznoscig,
niewydolnoscig oddechowg, zatrzymaniem oddechu) i (lub) u pacjentéw z istotnym ostabieniem miesniowym.

Na wieksze ryzyko wystgpienia objawdw niepozadanych narazeni sg pacjenci z zaburzeniami przekaznictwa
nerwowo-miesniowego, problemami z przetykaniem oraz zaburzeniami oddychania. W tej grupie pacjentow
leczenie musi byé prowadzone pod nadzorem specjalisty i tylko w przypadku, kiedy korzysci z leczenia
przewyzszajg ryzyko.

Dysport nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z wczesniej stwierdzonymi zaburzeniami przetykania lub
oddychania, poniewaz zaburzenia te mogg nasila¢ sie po zadziataniu toksyny na istotne grupy miesni. W rzadkich
przypadkach wystepuje zachty$niecie, a jego ryzyko wzrasta u pacjentow cierpigcych na przewlekte zaburzenia
uktadu oddechowego.

Dysport moze by¢ stosowany jedynie z zachowaniem ostroznosci i pod Scistg kontrolg lekarskg u pacjentow
z petnoobjawowymi lub subklinicznymi zaburzeniami transmisji nerwowo-miesniowej. U takich pacjentéw moze
wystgpi¢ zwiekszona wrazliwos¢ na substancje takie jak Dysport, ktéra moze prowadzi¢ do nadmiernego
ostabienia migéni.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Dysport i czesto$¢ podawania nie mogg zostaé przekroczone.

Pacjenci oraz osoby opiekujgce sie nimi muszg zosta¢ poinformowani o koniecznosci szukania
natychmiastowego specjalistycznego medycznego leczenia w przypadku wystgpienia probleméw z przetykaniem,
mowg lub w przypadku zaburzeh oddychania.

Produktu leczniczego Dysport nie nalezy stosowaé w leczeniu spastycznosci u pacjentéw z utrwalonym
przykurczem.
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Tak jak w przypadku kazdego wstrzykniecia domiesniowego, w przypadku pacjentéw z wydtuzonym czasem
krwawienia, zakazeniem lub stanem zapalnym w proponowanym miejscu wstrzykniecia, produkt leczniczy
Dysport nalezy stosowac jedynie w przypadku Scistej koniecznosci.

Produkt leczniczy Dysport powinien by¢ stosowany wytgcznie do leczenia jednego pacjenta podczas jednej sesiji.
Pozostaty i niewykorzystany produkt powinien by¢ usuniety zgodnie z zasadami opisanymi w punkcie ,Specjalne
srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania”. Nalezy podjgc
szczegolne srodki ostroznosci podczas przygotowywania i podawania produktu leczniczego oraz podczas
inaktywacji oraz usuwania niewykorzystanego przygotowanego roztworu.

Produkt ten zawiera niewielkg ilos¢ ludzkiej albuminy. Po zastosowaniu ludzkiej krwi lub produktéw krwi nie mozna
catkowicie wykluczy¢ ryzyka przeniesienia infekcji wirusowe;j.

U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych produktem leczniczym Dysport stwierdzono tworzenie sie przeciwciat
przeciwko toksynie botulinowej. Klinicznie, obecno$¢ przeciwciat neutralizujgcych podejrzewa sie w oparciu
o istotne ostabienie odpowiedzi na leczenie i/lub konieczno$¢ statego stosowania zwigkszonych dawek.

EMA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla preparatu Dysport.
URPL

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla preparatu Dysport.
FDA

Na stronie amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA) wnioskodawca
odnalazt informacje na temat zmian w zakresie bezpieczenstwa preparatu Dysport datowane na maj 2012, lipiec
2015 i lipiec 2016. Informacje te dotyczg gtdwnie odlegtego rozprzestrzeniania sie skutkow toksycznych. Raporty
po wprowadzeniu produktu do obrotu wskazujg, ze zaréwno Dysport jak i pozostate toksyny botulinowe mogag
w wyniku rozprzestrzenienia z rejonu podania wywota¢ objawy botulizmu (objawy mogg obejmowac astenie,
uogolnione ostabienie migsni, podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie, ptoze, dysfagie, dysfonie, dyzartrig,
nietrzymanie moczu i trudnosci w oddychaniu). Objawy te zgtaszano po uptywie kilku godzin po wstrzyknieciu.
Dysfagia i trudnosci w oddychaniu mogg zagraza¢ zyciu i pojawity sie doniesienia o zgonach. Prawdopodobnie
ryzyko wystgpienia objawow jest najwieksze u dzieci leczonych z powodu spastycznosci, ale objawy moga
wystepowac takze u dorostych, szczegdlnie u tych, u ktérych wystepujg choroby wspottowarzyszgce. Podkreslono
réwniez brak wymiennosci miedzy produktami toksyny botulinowe;j.

MHRA

Whnioskodawca przedstawit odnaleziong na stronie brytyjskiej agenciji ds. regulacji lekéw (Medicines & Healthcare
products Regulatory Agency, MHRA) informacje datowang na pazdziernik 2007 r., w ktérej podkreslono,
ze stosowanie lekoéw zawierajgcych toksyne botulinowg typu A, w tym produkt leczniczy Dysport wigze
sie z ryzykiem rozprzestrzenienia sie substancji poza miejsce podania, co moze skutkowa¢ podwyzszonym
ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych, takich jak: ostabienie migéni, dysfagia, zachtysnigcie.
Wskazywano na koniecznos¢ zachowania szczegdlnej ostroznosci podczas podawania preparatow toksyny
botulinowej pacjentom, u ktérych wystepowaty zaburzenia neurologiczne lub dysfagia albo zadtawienie.
Pacjentéw lub opiekunéw nalezy poinformowaé o ryzyku rozprzestrzeniania sie toksyny i konieczno$ci
poszukiwania natychmiastowej opieki medycznej w razie wystgpienia problemow z przetykaniem, mowg lub
objawami ze strony uktadu oddechowego. Wskazano, ze jednostki toksyny botulinowej nie sg wymienne
pomiedzy produktami.

TGA

Whnioskodawca na stronie australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekoéw (Therapeutic Goods Administration,
TGA) odnalazt informacje z lutego 2009, w ktérej podkreslono niewymienialno$é preparatéw toksyny botulinowej
oraz to, ze i istotne jest stosowanie kazdego z nich zgodnie z jego wlasnymi wskazaniami i instrukcjami
dotyczacymi dawkowania. Wskazano, ze FDA oraz Ministerstwo Zdrowia Kanady otrzymaty raporty o powaznych
reakcjach ogélnoustrojowych, w tym niewydolnosci oddechowej i zgonie po podaniu toksyny botulinowe;j.
Wspomniane reakcje sugerujg objawy botulizmu. W USA zgony dotyczyty gtéwnie dzieci leczonych z powodu
spastycznosci konczyn dolnych wywotanych porazeniem moézgowym. W Kanadzie zgony z powodu
niewydolnosci oddechowej zgtaszano zaréwno u dorostych jak i u dzieci.

Od potowy 1994 r. TGA otrzymata 45 raportéw zwigzanych z uzyciem toksyny botulinowej, z ktérych zadna
nie dotyczyta zgonu. Raporty dotyczyty 36 kobiet i 9 mezczyzn w wieku od 2 do 79 lat (mediana 45 lat), a 5 —
dzieci ponizej 10. roku zycia. Najczestsze reakcje obejmowaty ostabienie miesni (16 przypadkéw) w miejscach
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w poblizu miejsca podania lub odlegtych od obszaru iniekcji — w tym raportowano 8 przypadkéw dysfagii
(co najmniej 2 wymagaty hospitalizacji); 3 przypadki niewydolnosci oddechowej lub dusznosci zwigzanej
z ostabieniem miesnia miedzyzebrowego i/lub przeponowego po wstrzyknieciu leku do koriczyn dolnych;
7 zgtoszen uogodlnionego ostabienia migsni.

Sposréd wyzej opisanych raportdw, siedem raportéw dotyczyto zastosowania pozarejestarcyjnego toksyny
botulinowe;j.

W raporcie TGA wnioskowano, ze wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych zwigzanych z toksyng botulinowg nie jest
klasyfikowana jako powazne. Wiekszo$¢ z nich jest klasyfikowane jako zdarzenia niepozgdane o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego i charakterze przejsciowym. Powazne dziatania niepozgdane sg rzadkie i zwykle
dotyczg rozprzestrzeniania sie toksyny poza obszar leczenia, co czesto jest zwigzane z iniekcjg nadmiernej ilosci
lub nieprawidiowg metodg podawania leku. Leczenie nalezy rozpocza¢ najnizszg skuteczng dawka i powtorzyc
po najdiuzszym mozliwym czasie.

WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych wystepujgcych
po zastosowaniu produktu leczniczego Dysport z podziatem na typy przedstawione ponizej. Najczesciej
wystepowaty zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiktania proceduralne
oraz zaburzenia uktadu nerwowego.

Tabela 20. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu Dysport wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calkoyvita I fedeia el
niepozadanych

Zaburzenia ogodlne i stany zapalne w miejscu podania 1129
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 551
Zaburzenia uktadu nerwowego 462
Zaburzenia widzenia 354
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 318
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej 309
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 209
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 232
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 107
Zaburzenia psychiczne 105
Badania 73
Choroby ucha i btednika 56
Zaburzenia uktadu immunologicznego 54
Problemy zwigzane z produktem 50
Zaburzenia nerek i drég moczowych 41
Choroby serca 36
Zaburzenia naczyniowe 36
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 32
Funkcjonowanie spoteczne 27
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 14
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 11
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 10
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 6
Procedury chirurgiczne i medyczne 5
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 4
Zaburzenia endokrynologiczne 3
Wady wrodzone, rodzinne i zaburzenia genetyczne 3

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 40/65



Dysport (kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typ A) 0T.4331.2.2017

Zrédio: http://www.vigiaccess.org/, data dostepu 14.11.2017 r.

4.3. Komentarz Agencji

W analizie klinicznej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie przez placebo dla skuteczno$ci
i bezpieczenstwa stosowania DYS w poréwnaniu z BTX. Analitycy nie kwestionujg wybrania jako komparatora
preparatu leczniczego Botox — BTX jest jedynym preparatem objetym refundacjg w ramach programu lekowego
0 wigczenie do ktérego wnosi wnioskodawca.

W przypadku badan, w ktérych analizowano skutecznosci réznych dawek DYS lub BTX, wnioskodawca
przedstawit wyniki tylko dla grup otrzymujgcych najwyzsze dawki preparatéw, tj. 1500 j. DYS i 300 j. BTX.
Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do powyzszego zatozenia wnioskodawcy, poniewaz wspomniane dawki sg
zgodne z maksymalnymi jednorazowymi dawkami tych preparatéw okreslonymi w ChPL oraz dawkami
okreslonymi we wnioskowanym programie lekowym.

W zakresie populacji kryterium witaczenia przyjete przez wnioskodawce jest nieco szersze niz kryteria kwalifikacji
do programu lekowego — nie uwzgledniono, ze udar musiat nastgpi¢ co najmniej 3 miesigce przed witgczeniem
do badania, spastyczno$¢ powinna by¢ oceniona =22 w skali MAS, oraz ze pacjent powinien byé zdolny
do przyjecia pozycji stojacej. Jednak w opinii analitykéw populacja uwzgledniona w badaniach wigczonych
do AKL jest zblizona do populacji objetej programem lekowym. Badania wtgczone do AKL sg zblizone pod
wzgledem kryteriow wigczenia oraz metod monitorowania leczenia do warunkoéw okreslonych we wnioskowanym
programie. Sposrdd najbardziej istotnych réznic, mogacych skutkowaé zwiekszeniem ryzyka wystgpienia
heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej, najwazniejsze dotoczylo czasu od wystgpienia udaru do
momentu podania leczenia — byto to ok $rednio 3,35 lat w badaniu Pittock 2003, do nawet 6,37 lat w badaniu Kaiji
2010.

Obydwa leki sg preparatami toksyny botulinowej, w zwigzku z czym
zblizona skutecznos¢ dziatania i profil bezpieczenstwa sg uzasadnione.

warto zwroci¢ uwage na wyniki
poréwnania leku Botox z placebo. Dla poréwnania BTX vs PLC jedynym punktem koncowym, w ktérym wykazano
istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami byt spadek napiecia miesni w skali MAS w 4. tygodniu — w grupie
BTX spadek napiecia miesni byt istotnie statystycznie wiekszy niz w PLC. Na znaczny efekt placebo w badaniach
klinicznych wtgczonych do AKL zwr6cono takze uwage w AWA dla preparatu Botox z 2016 r. przygotowang do
wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek (900 kD))
w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci konczyny dolnej po udarze moézgu z uzyciem toksyny
botulinowej typu A (Botox) (ICD-10 161, 163, 169)”. Znaczny efekt placebo zostat takze podkreslony w stanowisku
Rady Przejrzystosci we wspomnianej sprawie (SRP nr 58/2016 z dnia 11 lipca 2016 roku) i rekomendacji Prezesa
AOTMIT (nr 39/2016 z dn. 11.07.2016 r.) We wspomnianych rekomendacjach wskazano, ze mimo poprawy
niektorych wartosci pierwszorzedowych i drugorzedowych pomiaréw etapowych i konncowych, wyniki leczenia nie
sg przekonujgce ze wzgledu na niepewne korzysci kliniczne.

We wigczonych do AKL badaniach nie analizowano punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia, co stanowi
ograniczenie analizy. W analizie nie przedstawiono réwniez wynikow dla wszystkich punktow zwigzanych
z monitorowaniem leczenia okreslonych w programie lekowym, tj. nie przedstawiono wynikéw dla wptywu DYS
i BTX na wynik testu oceniajgcego stopien ostabienia sity miesni konczyny dolnej wedtug skali Medical Research
Council oraz opisowej oceny czynnosci stania i chodu.

Zgodnie z ChPL najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
sg astenia, zmeczenie, objawy grypopodobne, bél/siniak w miejscu wstrzykniecia, ostabienie, zmeczenie, choroby
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grypopodobne, reakcje w miejscu podania, upadek, ostabienie miesni, b6l miesni i dysfagia. Odnalezione
komunikaty bezpieczenstwa wskazujg takze na ryzyko wystgpienia objawéw botulizmu w wyniku
rozprzestrzenienia preparatow toksyny botulinowej z rejonu podania. W komunikatach podkreslono takze
koniecznos¢ zachowania szczegdlnej ostroznosci podczas podawania lekdw pacjentom, u ktorych wystepowaty
zaburzenia neurologiczne lub dysfagia albo zadlawienie. Wskazano w nich takze na niewymienialnosé
poszczegodlnych preparatéw toksyny botulinowe;.

Gléwne ograniczenie analizy stanowi brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
z komparatorami, poniewaz konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego obniza wiarygodnos¢
wynikéw. Ograniczeniem sg takze roznice w definicjach czesci punktéw kohcowych w poszczegdinych badaniach,
uniemozliwiajgce uwzglednienie ich wynikéw w ramach poréwnania posredniego
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Oszacowanie ekonomicznych aspektéw zwigzanych z refundacjg preparatu Dysport w leczeniu poudarowej
spastycznosci koriczyny dolnej w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha
— MAS =2) w obrebie stawu skokowego.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie medyczng tj. produkt leczniczy Dysport (toksyna botulinowa A) poréwnywano
z produktem leczniczym Botox (toksyna botulinowa A).

Perspektywa

Uwzgledniono wytacznie perspektywe ptatnika publicznego (NFZ), poniewaz w przypadku wnioskowanej
technologii nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony pacjentéw.

Horyzont czasowy

Przyjeto 17-tygodniowy horyzont czasowy (1 cykl leczenia).

Dyskontowanie

Ze wzgledu na krétki horyzont czasowy nie dyskontowano efektéw i kosztow.
Model

W modelu uwzgledniono wytgcznie koszty ocenianego leku i komparatora.

Analize podstawowg przeprowadzono w 3 wariantach tj. uwzgledniajgc ceny lekéw bez RSS, z RSS oraz
na podstawie danych z komunikatu DGL.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

W modelu przyjeto na podstawie wynikdw AKL, Zze skutecznosS¢ i bezpieczenstwo leku Dysport i Botox
sg zblizone. W zwigzku z tym nie uwzgledniono danych dotyczgcych skutecznosci.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono wytgcznie koszty lekéw, poniewaz inne koszty leczenia (koszty kwalifikacji, podania
i monitorowania) nie sg kosztami réznicujgcymi poréwnywane technologie.

Koszt wnioskowanej technologii uwzgledniono w trzech wariantach, tj. w wariancie z RSS i bez RSS na podstawie
whniosku refundacyjnego oraz dodatkowo na podstawie komunikatu DGL za okres styczen-luty 2017,

. Przyjeto srednie
dawkowanie dla migsni objetych wnioskiem refundacyjnym u pacjentow

Koszt technologii opcjonalnej (Botox) uwzgledniono w dwéch wariantach, tj. na podstawie Obwieszczenia MZ
z dnia 26 kwietnia 2017 (wariant analizy bez RSS) oraz na podstawie komunikatu DGL za okres styczen-luty 2017
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(takg sama cene przyjeto w wariancie obliczeh z RSS oraz w wariancie uwzgledniajgcym ceny na podstawie
DGL). Przyjeto dawkowanie zgodnie z zapisami programu lekowego B.83 (,leczenie spastycznos$ci konczyny
dolnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (icd-10 i61, i63, i69)"), a tym samym zgodne z
ChPL Botox, tj. 300 j.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu nie uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Ze wzgledu na brak wspotptacenia ze strony pacjentdw dane kosztowe z perspektywy wspdinej (NFZ + pacjent)
sg tozsame z perspektywg NFZ. W zwigzku z powyzszym w analizie przedstawiono wytgcznie wyniki
z perspektywy NFZ.

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej — CMA

Koszt leczenia [zi] Dysport vs. Botox [zl]
Wariant z RSS
Dysport
Botox 1666,54
Wariant bez RSS
Dysport
Botox 1929,00

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany RSS stosowanie leku
Dysport jest tansze od stosowania leku Botox natomiast w wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego RSS
stosowanie leku Dysport jest drozsze od stosowania leku Botox.

5.2.2. Wyniki analizy progowej
W zwigzku z wynikami AKL, ktére Swiadczg o podobnej skutecznosci i bezpieczenstwie leku Dysport i Botox,
w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$§¢é ceny zbytu
netto produktu leczniczego Dysport, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztow ich uzyskania wynosi:

e Dla dawki 300 j.: zt w wariancie z RSS i 404,01 zt w wariancie bez RSS;
e Dla dawki 500 j.: zt w wariancie z RSS i 673,35 zt w wariancie bez RSS.

Obliczone ceny progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto w wariancie z RSS i nizsze od
whnioskowanej ceny zbytu netto w wariancie bez RSS.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jedynym parametrem niepewnym w analizie jest dawkowanie wnioskowanego leku. W ramach analizy
wrazliwosci testowano wariant minimalny dawkowania —

W wariancie maksymalnym uwzgledniono maksymalng zalecang
dawke leku Dysport zgodnie z ChPL i wnioskowanym programem lekowym.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazaty, ze w wariancie minimalnym uwzgledniajgcym zaproponowany RSS
stosowanie leku Dysport jest tahsze od stosowania leku Botox o ok natomiast w wariancie maksymalnym
stosowanie leku Dysport jest drozsze od stosowania leku Botox o ok. W dodatkowym wariancie analizy
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z uwzglednieniem ceny wnioskowanego leku na podstawie komunikatu DGL stosowanie leku Dysport jest tarisze

od stosowania leku Botox o ok

Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z RSS

Wariant analizy

Dysport vs. Botox [zi]

Minimalny

Podstawowy

Maksymalny

Ceny na podstawie komunikatu DGL za okres styczen-luty 2017

5.3.

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

s TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

N TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

A TAK -

z wtasciwym komparatorem?

. . . - Przyjeto technike minimalizacji kosztow ze wzgledu
E:: zjfélw :;‘;T:é:ﬁ:;;l,l,tycznq TSI S NIE nawynki AKL $wiadczgce o podobnej skutecznosci

' wnioskowanej interwencji i komparatora.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK }
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w Przeprowadzor)o przeglad systemat_yczn_y uzytecznogm

z - stanéw zdrowia na potrzeby analizy ilorazu efektow
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK i kosztow (CUR). W CMA ni ledni vt o
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? | koszlow ( . ) nie uwzgigdniono uzylecznosc

stanéw zdrowia.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow NIE Jest to zasadne, poniewaz horyzont analizy nie przekracza
zdrowotnych? 1 roku.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK Jednoczesnie w CMA nie uwzgledniono uzytecznosci
stanéw zdrowia? stanéw zdrowia.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analize ekonomiczng wykonano technikg minimalizacji kosztow. W opinii analitykow jest to zasadne ze wzgledu
na wyniki AKL $wiadczgce o podobnej skutecznosci wnioskowanej interwencji i komparatora.

Przyjeto horyzont czasowy wynoszgcy 17 tygodni, poniewaz zatozono zgodnie z tre$cig wnioskowanego
programu lekowego, ze lek Dysport mozna stosowac¢ u pacjentéw maksymalnie 3 razy w ciggu roku.

Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do zatozen i struktury modelu wnioskodawcy.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W modelu uwzgledniono wytgcznie koszty wnioskowanej technologii i komparatora. Nieuwzglednienie
pozostatych kosztéw jest zasadne, poniewaz koszty badan diagnostycznych wykonywanych przy kwalifikacji
do programu, koszty podania i monitorowania leczenia sg takie same niezaleznie od wyboru leku w ramach
whioskowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono w trzech wariantach. Wynika to z faktu, ze

W wariancie podstawowym analizy przyjeto srednie dawkowanie z badania 140 dla leku Dysport i jednoczesnie
maksymalne dawkowanie dla leku Botox. W opinii analitykdw zatozenie takie jest jednak zasadne, poniewaz tresé¢
whnioskowanego programu lekowego i ChPL dla leku Botox nie przewidujg mozliwosci stosowania mniejszych
dawek leku Botox. W przypadku wnioskowanego leku podane sg natomiast zakresy dawkowania. Ponadto
w ramach wariantu maksymalnego analizy wrazliwosci testowano maksymalng dawke leku Dysport. Warto mie¢
jednak na uwadze, ze uwzglednienie w analizie dawkowania maksymalnego dla leku Dysport zmienia
wnioskowanie z analizy, tj. stosowanie leku Dysport jest wtedy drozsze niz stosowanie leku Botox.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca nie przedstawit informacji o przeprowadzeniu walidacji modelu. Przeprowadzono jedynie przeglad
systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych ocenianej technologii w leczeniu spastycznosci konczyny
dolnej, przy czym nie odnaleziono analiz spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy.
Przedstawiono informacje o odnalezieniu dwoch analiz ekonomicznych spetniajgcych rozszerzone kryteria
wigczenia, tj. dotyczgcych zastosowania toksyny botulinowej w spastycznosci poudarowej ogétem, jednak nie
przedstawiono wnioskow z tych analiz.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata koniecznosci przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, w ktorej poréwnano koszt
jednego cyklu leczenia wnioskowanym lekiem i komparatorem — Botoxem. Wyniki CMA wskazuja, ze stosowanie
leku Dysport jest tansze od stosowania leku Botox w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany RSS, natomiast
w wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego RSS stosowanie leku Dysport jest drozsze od stosowania leku
Botox.

Warto mie¢ na uwadze, ze

W wariancie z uwzglednieniem
ceny wnioskowanego leku na podstawie komunikatu DGL stosowanie leku Dysport jest tanisze od stosowania
leku Botox o ok

W 2016 roku w Agenciji oceniany byt komparator dla wnioskowanej technologii. W AWA dla leku Botox wykonano
analize kosztoéw-uzytecznosci, w ktérej porownano zastosowanie leku Botox jako uzupetnienia éwczesnej praktyki
leczenia spastycznosci konczyny dolnej, z éwczesng praktykg leczenia spastycznosci konczyny dolnej,
tj. z rehabilitacja wspomagang farmakoterapia: baklofenem p.o. i tyzanidyng. Wyniki analizy wykazywaty,
ze dodanie toksyny botulinowej typu A do leczenia standardowego w poréwnaniu z leczeniem standardowym jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania produktu leczniczego Botox z leczeniem
standardowym wyniost z perspektywy NFZ: 330,24 tys. zt/QALY (I Z/QALY z RSS) i 305,36 tys.
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z/QALY (I z/QALY z RSS) odpowiednio w 2-letnim i 4-letnim horyzoncie czasowym. Wartosci te,
znajdowaty sie powyzej progu optacalnoéci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji (tj. 125 955 zt/QALY w roku
2016). Warto mie¢ wiec na uwadze, ze wnioskowany lek, tj. Dysport poréwnywany jest obecnie z technologia,
ktéra byta nieefektywna kosztowo przy zaproponowanych éwczesnie warunkach refundac;ji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet pfatnika publicznego zwigzanego z refundacjg preparatu
Dysport w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny dolnej w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik
w zmodyfikowanej skali Ashwortha — MAS = 2) w obrebie stawu skokowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu iz wnioskowany lek ma byé
refundowany w ramach programu lekowego pominieto przedstawienie wynikéw analizy z perspektywy pacjenta,
poniewaz jest ona tozsama z perspektywg ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym.
Kluczowe zatozenia
Rozpatrywano dwa scenariusze:
e istniejgcy, w ktérym wnioskowana technologia nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu;

e nowy, w ktéorym preparat Dysport jest finansowany ze $rodkéw publicznych jako kolejna opcja
terapeutyczna w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci kohczyny dolnej po udarze moézgu
z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)".

W analizie zatozono stopniowe przejmowanie rynku od leku Botox — jedynego obecnie refundowanego
we wnioskowanym wskazaniu preparatu toksyny botulinowej. Stopien przejecia udzialu oszacowano
na podstawie danych NFZ za IV kwartat 2016 roku dotyczacych refundacji poszczegdélnych produktéw leczniczych
(Botox, Dysport, Xeomin) w ramach programu lekowego B.57, czyli w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po
udarze moézgu z udziatem toksyny botulinowej typu A. Skorzystano z danych dotyczgcych leczenia spastycznosci
konczyny gornej, poniewaz nie byly jeszcze dostepne dane dotyczace programu lekowego B.83, w ramach
ktérego leczona jest spastycznosé konczyny dolne;j.

Oprécz wariantu podstawowego analizy przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej obliczono wyniki
dla scenariusza minimalnego i maksymalnego, w zaleznosci od przyjetego dawkowania, liczby pacjentéw
leczonych preparatem Dysport oraz od czasu i stopnia przejecia udziatu w rynku.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowag w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy przyjeto analogicznie jak w AWA Botox z 2016
roku (nr OT.4351.18.2016), w kiérej do oszacowania populacji wykorzystano dane ze sprawozdan NFZ
dotyczacych programu lekowego ,Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny
botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)” z roku 2014 i pierwszej potowy 2015 roku a takze opinii ekspertow.
Przyjeto rowniez, ze do programu lekowego co roku bedzie kwalifikowana ta sama liczba pacjentéw, natomiast
tylko czesc¢ z nich bedzie kontynuowata leczenie w kolejnych latach.

Liczbe osbb, ktére bedg kontynuowac leczenie w kolejnych latach wnioskodawca oszacowat jako odsetek liczby
podan w poszczegolnych cyklach, przedstawiony w tabeli 16. Zgodnie z ChPL Dysport przyjeto 1 podanie co
4 miesigce, czyli 12 cykli w ciagu 4 lat analizy. Przyjeto, na podstawie zatozen z AWA Botox z 2016 roku,
ze w scenariuszu podstawowym i maksymalnym 1 pacjent bedzie wymagat przecietnie 5,8 podania leku w ciggu
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4 lat terapii. Natomiast w scenariuszu minimalnym wnioskodawca przyjat zatozenie, na podstawie
w ciggu 4 lat leczenia.

Tabela 24. Zalozenia analizy scenariuszowej — liczba podan/pacjenta

Cykl 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 tacznie

Wariant podstawowy/ 1

054 | 062 (054 |050 |046 |043 |039 | 036 |033 | 0,31 0,28 5,8
maksymalny

Wariant minimalny

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono takie same koszty jak w analizie ekonomicznej, tj. uwzgledniono wytgcznie
koszt analizowanego leku (Dysport) i technologii opcjonalnej (Botox). Jako nieréznigce wnioskodawca
zakwalifikowat koszty podania i monitorowania leczenia oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Koszty produktu leczniczego Dysport uwzgledniono analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Wnioskodawca
zdecydowat sie przedstawic rowniez wariant z cenami oszacowanymi wg danych DGL NFZ,

W scenariuszu podstawowym przyjeto srednie dawkowanie na podstawie badania 140 dla miesni objetych
whnioskiem refundacyjnym, w scenariuszu maksymalnym przyjeto maksymalng dopuszczalng dawke w programie
lekowym, a dawkowanie w scenariuszu minimalnym oparto na danych z badania 140 dla miesni z kompleksu
obecnie ostrzykiwanych w programie lekowym. Dawkowanie produktu leczniczego Botox przyjeto wg AWA Botox
z 2016 roku na poziomie 300 j.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacia I rok Il rok 1l rok IV rok
P 1 (min. — maks.) (min. — maks.) (min. — maks.) (min. — maks.)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku do 30 000
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 3810
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 359 843 1107 1301
scenariuszu nowym (320 - 550) (802 - 876) (879 -1131) (908 — 1329)

*wnioskowana technologia jest obecnie stosowana w ramach trzech programéw lekowych: B.28 (Leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego
kurczu twarzy), B.30 (Leczenie spastycznosci w mézgowym porazeniu dzieciecym), B.57 (Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze
modzgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A).

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy objecie refundacjg produktu Dysport we wnioskowanym wskazaniu
bedzie wigzato sie z obnizeniem wydatkéw NFZ w wysokosci

w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz zwiekszeniem wydatkow ok. 0,5 min zt
w | roku, 1,5 min zt w Il roku, 2,3 min zt w 1l roku i 2,9 min zt w IV roku w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) [zi] Perspektywa NFZ (z RSS) [zf]

Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok IV rok I rok Il rok 1l rok IV rok

Scenariusz istniejacy

Koszt produktu
Botox

Koszt produktu
Dysport

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt produktu
Botox
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Perspektywa NFZ (bez RSS) [z1]

Perspektywa NFZ (z RSS) [z1]

Kategoria kosztow
Il rok

I rok

1l rok

IV rok

I rok Il rok 11l rok IV rok

Koszt produktu
Dysport

Koszty sumaryczne

Koszty in

krementalne

Koszt produktu
Botox

Koszt produktu
Dysport

Koszty sumaryczne 523 240 1525 269

2323 463

2945763

6.3.

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Niewystarczajaco wyjasniono zatozenia dotyczace liczby
podan w analizowanym okresie. Podano jedynie

oszacowan?

?
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ wyjasnienie, iz oparto je na szacunkach wg AWA Botox
uzasadnione? (OT.4351.18.2016) oraz badania 140.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Przyjeto 4 letni horyzont czasowy, odpowiadajacy
czasowego? maksymalnemu czasowi leczenia w programie lekowym.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym TAK Brak uwag.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Watpliwosci budzi oszacowanie stopnia przejecia rynku
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym ” wg udziatdw z programu B.57, gdzie w poréwnaniu do
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ wnioskowanego programu lekowego B.83 refundowany
jest dodatkowy preparat toksyny botulinowej, tj. Xeomin.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK Zaréwno w AKL jak i w AE komparatorem jest produkt
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, Botox.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Dane NFZ obejmujg jedynie 5 miesiecy 2017 roku, wiec
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? sg niewystarczajgce by poréwna¢ je z zatozeniami
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wnioskodawcy.
Wielko$¢ dostaw zadeklarowana we wniosku jest
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej wystarczajgca na  pokrycie  zapotrzebowania w
sprzedazy wnioskowanego leku s spdéjne z TAK/? scenariuszu podstawowym i minimalnym. W scenariuszu
danymi z wniosku? maksymalnym zaktadana sprzedaz jest wieksza niz
zadeklarowana wielko$¢ dostaw.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.2.1.3 AWA
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji . . . - -
d . . Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do uzasadnienia, co
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK ; e .
. zostato szerzej oméwione w rozdziale 3.1.2 AWA
dobrze uzasadnione?
Przeprowadzono analize wrazliwosci zaktadajgcg zmiany
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK nastepujgcych parametréw: czas i odsetek przejecia

udziatu w rynku, liczby pacjentdéw otrzymujgcych kolejne
dawki leku oraz dawkowanie.
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»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Przyjeta w modelu AWB populacje docelowg wnioskodawca oszacowat na podstawie zatozenn z AWA Botox
(OT.4351.18.2016). Przyjeto, ze corocznie do programu lekowego zakwalifikowanych zostanie 1000 nowych
pacjentow, z ktérych czes¢ bedzie przyjmowata Dysport a czes¢ Botox przez maksymalnie 4 lata. Liczba podan
w ciggu tych 4 lat zostata przyjeta rowniez wg zatozen z AWA Botox i podana w tabeli 16 niniejszej AWA. Brak
jest jednak w analizie wnioskodawcy uzasadnienia dla przyjetej liczby podan, co powoduje watpliwosci wzgledem
przyjetych wartosci i moze skutkowac¢ wyzszymi wydatkami dla NFZ.

W ramach modelu wnioskodawca w scenariuszu podstawowym przyjgt dawkowanie preparatu Dysport

dla grupy miesni jak we
wnioskowanym wskazaniu. Z zatozeniem tym zgadzajg sie analitycy Agencji, nalezy jednak wzigé pod uwage
problem natychmiastowego wykorzystania produktu po rekonstytucji poniewaz, wg ChPL Dysport, produkt
leczniczy powinien by¢ stosowany wytgcznie do leczenia jednego pacjenta, a czes¢ niewykorzystana powinna
by¢ usuwana. Zatem przy dostepnych opakowaniach 300 j. i 500 j. faktyczne zuzycie wnioskowanego leku
wynosi¢ moze 1500 j (co jest maksymalng zalecang dawkg przyjetg w programie lekowym oraz w ChPL Dysport),
a wiec zwiekszac¢ wydatki z budzetu ptatnika publicznego.

Niepewnos¢ oszacowan zwigzana jest rowniez z zatlozeniami dotyczgcymi przejecia rynku przez preparat
Dysport, ktére przyjeto na podstawie danych NFZ. W scenariuszu podstawowym przyjeto, ze odsetek ten,
Wynoszacy

Nalezy jednak wzigé pod uwage, ze w ramach tego programu refundowany jest takze preparat Xeomin, ktéry nie
jest refundowany we wnioskowanym programie lekowym, dlatego udzialy preparatu Dysport w programie
lekowym B.83 moga by¢ wyzsze od szacunkdw wnioskodawcy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Analiza wrazliwosci uwzglednia zmiane liczebnosci populacji oséb leczonych preparatem Dysport, sposobu
dawkowania oraz czasu i odsetka przejecia udziatu w rynku.

W wariancie minimalnym zatozono, ze roczny udziat Dysportu w rynku preparatow toksyny botulinowej
w programie lekowym B.83 wyniesie

Dawkowanie w scenariuszu minimalnym przyjeto wg dawkowania w badaniu 140 dla miesni
obecnie ostrzykiwanych w programie lekowym, tj. . W wariancie tym wydatki z perspektywy NFZ bez
uwzglednienia RSS zmniejszajg sie o ok. 300 tys. zt w | roku, 900 tys. zt w Il roku, 1,6 min zt w Il roku i 2,2 min
zt w IV roku refundacji. Natomiast przy uwzglednieniu RSS wariant ten skutkuje zwiekszeniem oszczednosci dla
budzetu ptatnika publicznego o

W wariancie maksymalnym przyjeto ze udziat w rynku

Dawkowanie w tym scenariuszu przyjeto jako maksymalne mozliwe
w proponowanym programie lekowym, czyli 1500 j. W wariancie tym wydatki z perspektywy NFZ zwiekszg sie
o] refundacji przy
uwzglednieniu RSS, natomiast bez uwzglednienia RSS wydatki zwigkszg sie o ok. 2,9 min zt w | roku, 5,8 min z
w Il roku, 8,2 min zt w Il roku oraz 10 min zt w IV roku refundacji.

Doktadne koszty inkrementalne poszczegdlnych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Wyniki wariantow skrajnych.

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Wariant
I rok Il rok 11l rok IV rok | rok 1l rok 11l rok 1V rok

pallant 523 240 1525269 | 2323463 | 2945763

podstawowy
LB 220 779 607 004 726468 | 768627

minimalny

LRl 1398 399 2844402 | 3989899 | 4882494

maksymalny
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja modelu wnioskodawcy oraz danych wejsciowych
nie wykazata koniecznos$ci przeprowadzania dodatkowych obliczen wlasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazuja, ze finansowanie ze srodkéw publicznych terapii
preparatem Dysport spowoduje obnizenie wydatkéw NFZ o ok. zt w | roku, .zt w ll roku, zZw
roku i . ztw IV roku w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz zwigkszenie wydatkéw
ok. 0,5min ztwlroku, 1,5 min zt w Il roku, 2,3 min zt w lll roku i 2,9 miIn zt w IV roku w wariancie bez uwzglednienia
RSS. Wyniki te sg nizsze niz inkrementalne obcigzenia budzetu NFZ przedstawione dla komparatora czyli
preparatu Botox w AWA z 2016 roku (OT. 4351.18.2016), ktore wyniosty ok. | 2t w | roku, | |1 roku,

Il roku i [l 1V roku w wariancie z RSS, natomiast w wariancie bez RSS ok. 4 min zt w | roku,
8,3 min w Il roku, 11,6 min zt w Il roku oraz 14,2 min zt w IV roku refundacji. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze
w AWA Botox poréwnanie dokonano w odniesieniu do scenariusza, w ktérym nie refundowano zadnego preparatu
toksyny botulinowej we wnioskowanym wskazaniu, w zwigzku z czym autorzy analizy uwzglednili w niej réwniez
koszty rehabilitacji, monitorowania oraz podania leczenia.

Przyjete przez wnioskodawce, na podstawie AWA Botox z 2016 roku, wartosci populacji docelowej oraz przyrostu
pacjentow w kolejnych latach obarczone sg elementem niepewnosci, poniewaz eksperci ankietowani przez
analitykow Agencji weryfikujagcych AWA Botox, wskazywali, ze populacja ta bedzie wyzsza niz przyjeta
w zatozeniach. Natomiast dane NFZ DGL z pierwszych 5 miesiecy funkcjonowania programu lekowego wskazujg,
ze populacja docelowa moze by¢ nizsza niz zatozona przez wnioskodawce.

Kolejne niepewnosci zwigzane sg z zatozeniami autorow AWB wnioskodawcy dotyczgcymi przyjetego
dawkowania oraz procentowego przyjecia rynku przez preparat Dysport. Zarébwno problem wykorzystania
otwartych opakowan wnioskowanego preparatu w ciggu 24 godzin jaki i zaktadany udziat w rynku oszacowany
na podstawie programu B.57, w ktérym refundowany jest dodatkowy preparat toksyny botulinowej, mogag
wskazywac na wieksze niz zakltadane wartosci sprzedazy produktu leczniczego Dysport.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacjia mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkdéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu
z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej w ocenianym wskazaniu.

W analizie wplywu na budzet oszacowano, ze wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Dysport
(toksyna botulinowa typu A) w analizowanym wskazaniu przyniesie oszczednosci dla budzetu NFZ w wariancie
podstawowym z RSS oraz wzrost wydatkéw w wariancie bez RSS w wysokosci ok. 0,5 min zt w | roku, 1,5 min zt
w Il roku, 2,3 min zt w Ill roku i 2,9 min zt w IV roku refundacji. Najwieksze dodatkowe wydatki wystgpig
w scenariuszu maksymalnym bez uwzglednienia RSS i bedg one wynosity ok. 1,4 min zt w | roku, 2,8 min z
w Il roku, 4 min w Il roku i 5 min zt w IV roku.

Jako mozliwe zrodta oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego, ktére pozwolityby na pokrycie dodatkowych
kosztéw zwigzanych z objeciem refundacjg leku Dysport w omawianym wskazaniu, wnioskodawca zaproponowat
rozwigzanie oparte na oszczednosci wynikajagcej z wprowadzenia odpowiednikow dla preparatéw trastuzumabu
z powodu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej substancji. Trastuzumab jest refundowany w 100% w
ramach chemioterapii i programéw lekowych. Wnioskodawca zatozyt, ze wprowadzenie tanszych odpowiednikow
tego leku spowoduje obnizenie finansowania ze srodkéw publicznych, nie podwyzszajgc przy tym kosztéw
leczenia dla pacjentow. W analizie przyjeto zatozenie, ze nowe odpowiedniki bedg miaty cene nizszg o 25% od
obecnego preparatu (zgodnie z art. 13 pkt. 6 ustawy o refundac;ji, ktére moéwi, ze urzedowa cena zbytu pierwszego
nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu).

W ponizszej tabeli przedstawiono szacowane roczne oszczednosci refundacji obecnych preparatow
i odpowiednikow preparatow trastuzumabu przy zatozeniu 25% redukcji ceny odpowiednikow.

Oszacowana przez wnioskodawce kwota oszczednosci wynikajagcych z wprowadzenia do refundacii
odpowiednikow trastuzumabu wystarcza na pokrycie inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego, zaréwno
w wariancie podstawowym jak i maksymalnym, wynikajgcych z objecia refundacjg preparatu Dysport.

Tabela 29. Poréwnanie inkrementalnych kosztow refundacji terapii preparatem Dysport i szacowanych oszczednosci
wynikajacych z wprowadzenia odpowiednikow trastuzumabu — wariant podstawowy

Wariant podstawowy bez RSS [zi]

Wariant
| rok Il rok 111 rok 1V rok

Koszty inkrementalne AWB 523 240 15625 269 2323 463 2945 763

Oszczednosci wynikajace
z wprowadzenia 28 979 758 w kazdym roku
odpowiednikéw trastuzumabu

Roéznica pomiedzy
oszczednosciami a kosztami -28 456 518 -27 454 489 -26 656 295 -26 033 995
inkrementalnymi

Tabela 30 Poréwnanie inkrementalnych kosztéw refundaciji terapii preparatem Dysport i szacowanych oszczednosci
wynikajacych z wprowadzenia odpowiednikow trastuzumabu — wariant maksymalny

Wariant maksymalny bez RSS [zi]

Wariant
| rok 1l rok 111 rok 1V rok

Koszty inkrementalne AWB 1398 399 2 844 402 3989 899 4 882 494

Oszczednosci wynikajace
z wprowadzenia 28 979 758 w kazdym roku
odpowiednikéw trastuzumabu

Réznica pomiedzy
oszczednosciami a kosztami -28 456 518 -27 454 489 -26 656 295 -26 033 995
inkrementalnymi
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskowany program lekowy jest zmodyfikowany w stosunku do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego
.Leczenie spastycznosci konczyny dolnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161,
163, 169)”. W ponizszej tabeli podkresleniem zaznaczono zapisy, ktére dodano we wnioskowanym programie
lekowym.

Tabela 31. Zestawienie zmian w zapisach programu lekowego

Zapisy programu Uwagi

Kryteria wylaczenia z programu We wnioskowanym programie lekowym dodano zapis, ze rehabilitacja

12. brak rehabilitacji pacjenta w okresie miedzy kolejnymi zalgcana jes't co pajmniej raz w ciqgu kazdych 1'2 miesigcy leczenia.
podaniami leku (zalecana co najmniej raz w ciagu kazdych | £miana zapisu nie wprowadza zmian w funkcjonowaniu programu,
12 miesiecy leczenia). poniewaz zarowno w programie ot_30W|azu1qcym, _Jak i wnl_oskowanym bra_k
rehabilitacji pomiedzy podaniami leku stanowi kryterium wykluczenia
Z programu.

Dawkowanie We wnioskowanym programie opisano dawkowanie produktu leczniczego
Botulinum A toxin a 500i. i Botulinum A toxin a 300j. (Dysport) Dysport. Zaréwno maksymalna dawka jednorazowa jak i dawkowanie dla
) ) ) wigkszosci miesni sg zgodne z ChPL. Wyjatek stanowi miesien
1. Maksymalna dawka jednorazowa wynosi 1500.; ptaszczkowaty, dla ktorego zalecana w ChPL dawka to 300-550 j., aw PL
2. Lek podaje sie wielopunktowo (z wyjgtkiem matych | okreslono jg jako 300-500 j.
miesni) w zakresach dawek zgodnych z obowigzujgca
Charakterystykg Produktu Leczniczego, tj.

Czestos¢ podania minimum co 12 tygodni réwniez jest zgodna z ChPL,
w ktorym zaznaczono, ze produkt Dysport mozna podawaé co 12-16

a) miesien ptaszczkowaty, 300 — 500 j. tygodni lub rzadziej, zaleznie od czasu, gdy dochodzi do zmniejszenia
b) miesien brzuchaty tydki. gtowa przysrodkowa dziatania poprzedniego wstrzykniecia, jednak nie wczesniej niz po uptywie
100- 450 j. 12 tygodni.

c) miesien brzuchaty tydki, glowa boczna 100 - 450 j.
d) miesien piszczelowy tylny, 100 - 250 j.

e) miesien zginacz dtugi palcéw, 50 - 200 j.

f)  miesien zginacz krotki palcéw, 50 - 200 j.

g) miesien zginacz dtugi palucha, 50 - 200j.

h)  miesien zginacz krotki palucha, 50 — 100j.

3. Czesto$é podawania leku zalezy od stanu klinicznego
pacjenta — maksymalnie 3 razy w okresie roku, nie
czesciej niz co 12 tygodni.

Whnioskowany program lekowy nie zawiera zmian w zakresie kryteriow kwalifikacji, czasu leczenia, podawania
leku w ramach programu, badan przy kwalifikacji, monitorowania leczenia oraz monitorowania programu
w stosunku do programu obowigzujgcego.

W programie lekowym nie podano informacji w jakiej kolejnosci nalezy stosowaé¢ DYS i BTX oraz kto podejmuje
decyzje, ktory preparat bedzie zastosowany u danego pacjenta. Program nie zawiera takze informacji co zrobi¢
w sytuacji, gdy u pacjenta leczonego przez maksymalny mozliwy czas ponownie wystapig kryteria kwalifikacji do
programu.

W zakresie obszarow iniekcji preparat DYS mozna stosowaé takze w obrebie miesni zginaczy palcéw i palucha,
co jest zgodne z obszarami iniekcji wskazanymi w ChPL. Miesnie te nie sg z kolei zarejestrowane do stosowania
preparatu Botox. Jest to zastanawiajgce w kontek$cie faktu, ze obydwa leki sg preparatami toksyny botulinowe;.
Jednak jak podkredlono w dodatkowych informacjach na temat bezpieczenstwa TGA i FDA, w zakresie
dawkowania preparaty toksyny botulinowej sg miedzy sobg niewymienialne.

Prof. lwona Sarzynska-Dtugosz, KW w dziedzinie neurologii, ze wzgledu na specyfike problemu klinicznego jakim
jest spastyczno$é poudarowa kohczyny dolnej oraz duzg pracochtonno$é procedury nie zauwaza mozliwosci
naduzy¢ zwigzanych z objeciem refundacjg ocenianej technologii. W opinii pani profesor niewlasciwe
zastosowanie jest potencjalnie mozliwe w przypadku jednoczasowego podawania leku zarbwno w leczeniu
spastycznosci konczyny goérnej jak i dolnej. Takie leczenie jest mozliwe, ale niezbedne jest zwrdcenie uwagi na
zalecenie przestrzegania maksymalnej bezpiecznej dawki toksyny na jedng sesje leczenia tj. nie wiecej niz 1500j.
preparatu Dysport.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Dysport (toksyna botulinowa
typu A) w leczeniu poudarowe] spastycznosci konczyny dolnej u dorostych przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://lwww.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.11.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ‘Dysport’. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng i jedng rekomendacje negatywng. W rekomendacji
pozytywnej HAS 2006 zwraca sie uwage na uznanie preparatu Dysport za lek pierwszego rzutu w leczeniu
miejscowej spastycznosci kornczyn gornych i dolnych (w potgczeniu z fizjoterapig). W dokumencie nie wskazano
rekomendowanych warunkéw objecia refundacjg. W rekomendacji negatywnej AWMSG 2017 zaznaczono, ze lek

Dysport nie moze zosta¢ zatwierdzony do uzytku ze wzgledu na brak wniosku ze strony producenta oraz brak
oceny wykonanej przez AWMSG oraz NICE.

Dodatkowo, organizacja NICE nie podjeta jeszcze decyzji w sprawie rekomendowania lekéw do stosowania
w ogniskowej spastycznosci konczyn gérnych i dolnych po udarze mézgu. Jednak wedtug dokumentu NICE 2014
decyzja w sprawie rekomendacji w zakresie spastycznosci konczyn dolnych obejmuje ocene jedynie preparatu
Botox. Lek Dysport, wraz z preparatami Botox i Xeomin, oceniany jest tylko w zakresie spastyczno$ci konczyn
dolnych.

Nalezy takze wspomniec, ze organizacja SCM (Szkocja) rekomenduje preparat Dysport w ograniczonym zakresie
w leczeniu ogniskowych spastycznosci miesni ramion w potgczeniu z fizjoterapia.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla leku Dysport / toksyna botulinowa typu A

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna:

Uzasadnienie:

ogniskowa
O 2 spastycznosé W rekomendacji zaznaczono, ze lek Dysport nie moze zosta¢ zatwierdzony do uzytku

(Walia) koriczyn dolnych wNHS Wales w leczeniu objawowym ogniskowych spastycznosci kornczyn dolnych
u dorostych, ze wzgledu na brak wniosku ze strony producenta oraz braku oceny wykonanej
przez AWMSG oraz NICE.

ogniskowa
NICE 2014 spastycznos¢
i konczyn goérnych i | Decyzja w sprawie rekomendacji nie zostata jeszcze podjeta.
(Anglia) dolnych po udarze
mozgu
objawowe leczenie | Rekomendacja pozytywna:
HAS 2006 spastycznosci Uzasadnienie:
. konczyn gérnych | ——————————
(Francja) i/lub konczyn | W rekomendaciji zaznaczono, ze lek, Dysport zostat wybrany na lek pierwszego rzutu w
dolnych leczeniu miejscowej spastycznosci konczyn gérnych i dolnych (w potaczeniu z fizjoterapia).
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja nie wprowadzony do obrotu | nie wprowadzony do obrotu nie wprowadzony do obrotu
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy 100,00% brak ograniczen nie
nie zarejestrowano wszystkich
Dania nie dotyczy wskazan, refundacja dotyczy | nie
pozostatych wskazan
Estonia 100,00% brak ogranlcgen/produkt wytgcznie do nie
uzytku w szpitalu
nie zarejestrowano wszystkich
Finlandia nie dotyczy wskazan, refundacja dotyczy | nie
pozostatych wskazan
Francja 100,00% br.ak ogranlc;en/produkt wytgcznie do nie
uzytku w szpitalu
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia 100,00% brak ograniczen nie
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa 100,00% br.ak ogranlcgen/produkt wylgcznie do nie
uzytku w szpitalu
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Lotwa 100,00% br_ak ogranlcgen/produkt wytgcznie do nie
uzytku w szpitalu
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie
Niemcy 100,00% brak ograniczen nie
Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
nie zarejestrowano wszystkich
Szwaijcaria nie dotyczy wskazan, refundacja dotyczy | nie
pozostatych wskazan
nie zarejestrowano wszystkich
Szwecja nie dotyczy wskazan, refundacja dotyczy | nie
pozostatych wskazan
nie zarejestrowano wszystkich
Wegry nie dotyczy wskazan, refundacja dotyczy | nie
pozostatych wskazan
nie zarejestrowano wszystkich
Wielka Brytania nie dotyczy wskazan, refundacja dotyczy | nie
pozostatych wskazan
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

*pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2016 rok

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en;  dostep: 28.07.2017.
Za kraje o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto
przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Dysport jest finansowany w 7 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. W Estonii, Franciji, Litwie
i Lotwie finansowanie Dysportu jest ograniczone do uzytku wytgcznie w szpitalach. W zadnym z krajow
nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.10.2017, znak PLA.4604.682.2017.PB.4 (data wplywu do AOTMIT 04.10.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Dysport 300 j. kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A (toksyna botulinowa typu A), proszek
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, EAN: 5909991072094,

— Dysport 500 j. kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A (toksyna botulinowa typu A), proszek
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, EAN: 5909990729227 .

we wskazaniu: ,spastycznos¢ konczyny dolnej po udarze mézgowym u dorostych.

Whnioskowany produkt leczniczy byt do tej pory oceniany w agencji we wskazaniu: leczenie spastycznosci
konczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 163; 161; 169). Zaréwno Prezes
AOTMIT jak i Rada Przejrzystosci uznali za zasadne finansowanie ww. leku ze $srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego. Rekomendacje uzasadniono udowodniong skutecznoscig terapeutyczng w zakresie redukcji
napiecia miesniowego oraz odczuwania bolu.

W 2016 roku we wskazaniu leczenie poudarowej spastycznos$ci konczyny dolnej oceniany byt konkurencyjny
produkt leczniczy Botox, ktory zaréwno od Prezesa AOTMIT jak i Rady Przejrzystosci otrzymat rekomendacje
negatywne. Uzasadniono je brakiem przekonujgcych dowodéw na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leku
we wnioskowanym wskazaniu.

Problem zdrowotny

Stopa konsko-szpotawa jest najczestszg postacig poudarowej spastycznosci konczyny dolnej. Jest ona
nastepstwem nadmiernego napiecia miesniowego spowodowanego przyczynami naczyniowymi, zwigzanymi
z mozgowym przeptywem krwi. Najistotniejszg konsekwencjg jest ograniczenie zakresu ruchéw, niewtasciwa
postawa oraz bél i skurcze miesni.

Stopien nasilenia spastycznosci oraz postepow jej leczenia ocenia sie z zastosowaniem m.in. zmodyfikowanej
skali Ashwortha (MAS), tzw. Clinical Global Impression (CGl) czy tzw. Phisician’s Rating Scale.

Aby zapobiec pogorszeniu stanu chorego, ktérego skutkuje utrwaleniem sie przykurczow i nieodwracalnych zmian
w postaci zwtdknienia oraz kostnienia w obrebie miesni i stawow, nalezy jak najszybciej wprowadzi¢ odpowiednie
leczenie. Polega ono na rehabilitacji oraz leczeniu farmakologicznym, do ktérego zalicza sie: leki doustne
(benzodiazepiny, tizanidyna, baklofen, dantroleum, mydocalm), leki dokanatowe (baklofen) oraz leki podawane
miejscowo (toksyna botulinowa, alkohol, fenol).

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Dysport we wnioskowanym wskazaniu
wskazat produkt leczniczy Botox. Jest to jedyny refundowany lek do miejscowego leczenia spastycznosci
konczyny dolne;.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W AKL przeprowadzono poréwnanie posrednie przez PLC dla skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania DYS
w poréwnaniu z BTX. Analitycy nie kwestionujg wyboru komparatora.

. Obydwa leki sg preparatami toksyny botulinowej, w zwigzku z czym
zblizona skutecznos¢ dziatania i profil bezpieczenstwa sg uzasadnione.

warto zwroci¢ uwage na wyniki
poréwnania leku Botox z placebo. Dla poréwnania BTX vs PLC jedynym punktem koncowym, w ktérym wykazano
istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami byt spadek napiecia miesni w skali MAS w 4. tygodniu — w grupie
BTX spadek napiecia miesni byt istotnie statystycznie wiekszy niz w PLC. Na znaczny efekt placebo w badaniach
klinicznych wigczonych do AKL dla leku Botox zwrécono uwage w AWA dla preparatu Botox z 2016 r., w
stanowisku Rady Przejrzysto$ci we wspomnianej sprawie (SRP nr 58/2016) i w rekomendacji Prezesa AOTMIT
(nr 39/2016). We wspomnianych rekomendacjach wskazano, Zze mimo poprawy niektérych warto$ci
pierwszorzedowych i drugorzedowych pomiaréw etapowych i koncowych, wyniki leczenia nie sg przekonujgce ze
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wzgledu na niepewne korzysci kliniczne.

Nie przedstawiono wynikoéw dla wszystkich punktéw zwigzanych z monitorowaniem leczenia okre$lonych
w programie lekowym, tj. nie przedstawiono wynikéw dla wptywu DYS i BTX na wynik testu oceniajgcego stopien
ostabienia sity migsni koriczyny dolnej wedtug skali Medical Research Council oraz opisowej oceny czynnosci
stania i chodu.

Gtoéwne ograniczenie AKL stanowi brak badan bezposrednio poréwnujgcych DYS z BTX, gdyz koniecznosé
przeprowadzenia poréwnania posredniego obniza wiarygodnos¢ wynikéw. Ograniczeniem sg takze réznice
w definicjach czesci punktéw koncowych w poszczegdlnych badaniach, uniemozliwiajgce uwzglednienie ich
wynikow w ramach poréwnania posredniego oraz brak wynikéw oceny jakosci zycia pacjentéw.

Analiza bezpieczenstwa

Zgodnie z ChPL najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg astenia, zmeczenie, objawy grypopodobne,
bdl/siniak w miejscu wstrzykniecia, ostabienie, zmeczenie, choroby grypopodobne, reakcje w miejscu podania,
upadek, ostabienie miesni, bol miesni i dysfagia.

Odnalezione komunikaty bezpieczenstwa wskazujga na ryzyko wystgpienia objawdw botulizmu w wyniku
rozprzestrzenienia preparatow toksyny botulinowej z rejonu podania. Podkreslono koniecznos¢ zachowania
ostroznosci podczas podawania lekow pacjentom, u ktérych wystepowaty zaburzenia neurologiczne lub dysfagia
albo zadtawienie. Wskazano takze na niewymienialno$¢ poszczegdlnych preparatéw toksyny botulinowe;.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wyniki CMA wskazuja, ze stosowanie leku Dysport jest tansze o zt od stosowania leku Botox w wariancie
uwzgledniajgcym zaproponowany RSS, natomiast w wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego RSS
stosowanie leku Dysport jest drozsze o zt od stosowania leku Botox. W wariancie z uwzglednieniem
ceny wnioskowanego leku na podstawie komunikatu DGL stosowanie leku Dysport jest tansze od stosowania
leku Botox o ok

Jedynym parametrem niepewnym w analizie jest dawkowanie wnioskowanego leku. Uwzglednienie w analizie
dawkowania maksymalnego dla leku Dysport zmienia wnioskowanie z analizy w wariancie z RSS, tj. stosowanie
leku Dysport jest wtedy drozsze niz stosowanie leku Botox (o zt).

W zwigzku z wynikami AKL, ktére Swiadczg o podobnej skutecznosci i bezpieczenstwie leku Dysport i Botox,
w opinii analitykéw Agencji zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ ceny zbytu netto produktu
leczniczego Dysport, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow
ich uzyskania wynosi:

e Dla dawki 300 j.: zt w wariancie z RSS i 404,01 zt w wariancie bez RSS;
e Dla dawki 500 j.: zt w wariancie z RSS i 673,35 zt w wariancie bez RSS.

Obliczone ceny progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto w wariancie z RSS i nizsze od
whnioskowanej ceny zbytu netto w wariancie bez RSS.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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Wyniki AWB wskazuja, ze pozytywna decyzja refundacyjna z perspektywy pfatnika publicznego w wariancie
z RSS bedzie oznaczata oszczednosci w wysokosci

, @ w wariancie bez RSS dodatkowe wydatki w wysokosci ok. 0,5 min zt w | roku, 1,5 min z
w Il roku, 2,3 min zt w lll roku i 2,9 min zt w IV roku.

Watpliwosci analitykow budzag zatozenia dotyczgce liczby chorych leczonych toksyng botulinowg po pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla wnioskowanego leku. Biorgc pod uwage opinie ekspertdow nalezy rozwazy¢é mozliwy
wzrost populacji docelowej, co bedzie skutkowaé wiekszymi wydatkami z budzetu NFZ.

Innymi ograniczeniami AWB sg przyjete srednie dawkowanie Dysportu, ktdére nie uwzglednia koniecznosci
zuzycia otwartych opakowan wnioskowanego leku w ciggu 24 godzin oraz prognozowane przejecie udziatdw
Dysportu oszacowane na podstawie udziatdw rynkowych analogicznych lekéw w programie lekowym B.57,
w ramach ktérego refundowany jest dodatkowy preparat toksyny botulinowej (Xeomin).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zaréwno maksymalna dawka jednorazowa jak i dawkowanie dla wiekszosci miesni sg zgodne z ChPL sg zgodne
z opisanym we wnioskowanym PL dawkowaniem preparatu Dysport. Wyjagtek stanowi migsien ptaszczkowaty,
dla ktérego zalecana w ChPL dawka to 300-550 j., a w PL okreslono jg jako 300-500 j.

W PL nie podano informacji w jakiej kolejnosci nalezy stosowa¢ DYS i BTX oraz kto podejmuje decyzje,
ktory preparat bedzie zastosowany u danego pacjenta. Program nie zawiera takze informacji co zrobi¢ w sytuacii,
gdy u pacjenta leczonego przez maksymalny mozliwy czas ponownie wystapig kryteria kwalifikacji do programu.

W zakresie obszarow iniekcji preparat DYS mozna stosowac takze w obrebie miesni zginaczy palcéw i palucha,
co jest zgodne z obszarami iniekcji wskazanymi w ChPL. Mies$nie te nie sg z kolei zarejestrowane do stosowania
preparatu Botox, co jest zastanawiajgce w konteks$cie faktu, ze obydwa leki sg preparatami toksyny botulinowe;.
Jednak, jak podkreslono w dodatkowych informacjach na temat bezpieczenstwa TGA i FDA, w zakresie
dawkowania preparaty toksyny botulinowej sg miedzy sobg niewymienialne.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng i 1 negatywng. W rekomendacji pozytywnej HAS 2006 zwraca sie uwage
na uznanie preparatu Dysport za lek I-rzutu w leczeniu miejscowej spastycznosci konczyn gérnych i dolnych
(w potaczeniu z fizjoterapig). W rekomendacji negatywnej AWMSG 2017 zaznaczono, ze lek Dysport nie moze
zosta¢ zatwierdzony do uzytku ze wzgledu na brak wniosku ze strony producenta oraz brak oceny wykonanej
przez AWMSG oraz NICE.

NICE nie podjeta jeszcze decyzji w sprawie rekomendowania lekéw do stosowania w ogniskowej spastycznosci
konczyn gérnych i dolnych po udarze mézgu. Jednak wg dokumentu NICE 2014 decyzja w sprawie rekomendacji
w zakresie spastycznosci konhczyn dolnych obejmuje ocene jedynie preparatu Botox. Lek Dysport,
wraz z preparatami Botox i Xeomin, oceniany jest tylko w zakresie spastyczno$ci koriczyn dolnych
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnierr przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 34. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

. o s Czy uzupetniono . .
Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?) Komentarz oceniajacego

1.  Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowan i kalkulaciji,
o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6
przedstawionych ~w  wariancie  uwzgledniajgcym
proponowany instrument dzielenia ryzyka (§ 5. ust. 5 pkt
1 Rozporzadzenia). TAK Uzupetniono.

Wyjasnienie:

2. Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowan, o
ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 7 oraz prognoz, o
ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5 przedstawionych w

wariancie z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka: (§ 6. ust. 4 pkt 1 )
Rozporzadzenia) TAK Uzupetniono.
Wyjasnienie:
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:

¢ Nie zamieszczono informacji o wktadzie poszczegdinych autoréw w opracowanie analizy.

Analiza problemu decyzyjnego:

¢ Nie podano kompetencji niezbednych do zastosowania ocenianej technologii (podano jedynie informacje,
ze ,Dysport powinien by¢ stosowany przez odpowiednio przeszkolonych lekarzy”).

¢ Nie wskazano, czy zgodnie z wytycznymi klinicznymi leczenie powinno by¢ stosowane bezterminowo czy
przez czas ograniczony.

e Nie przedstawiono informacji o walidacji i istotnosci klinicznej wynikow uzyskanych przy uzyciu
kwestionariuszy.

Analiza wptywu na budzet:

e Oszacowanie liczby podan wnioskowanego leku w analizowanym horyzoncie czasowym nie zostato
wystarczajgco wyjasnione
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Dysport (toksyna botulinowa tipu Ai stosowaneﬁo w leczeniu

spastycznosci konczyny dolnej po udarze mézgowym u dorostych,

Warszawa, 2017.

Zat. 2. Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Dysport (toksyna botulinowa typu A) stosowanego w leczeniu

spastycznosci konczyny dolnej po udarze mézgowym u dorostych, *
, Warszawa, 2017.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Dysport (toksyna botulinowa typu A) stosowanego w leczeniu spastycznosci

konczyny dolnej po udarze mézgowym u dorostych, ﬂ Warszawa, 2017.

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet z analiza racjonalizacyjng dla leku Dysport (toksyna botulinowa tipu Ai

stosowanego w leczeniu spastycznosci konczyny dolnej po udarze mézgowym u dorostych,
I zrs2awa, 2017
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