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z dnia 8 grudnia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg leku Dysport 300 j. (Clostridium
botulinum typ A) proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 1 fiolka oraz leku Dysport 500 j. (Clostridium
botulinum typ A) proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 1 fiolka w ramach programu lekowego: ,Leczenie
spastycznosci konczyny dolnej po udarze moézgu”

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Dysport 300 j. (Clostridium botulinum typ A) proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 1 fiolka kod EAN: 5909991072094;

e Dysport 500 j. (Clostridium botulinum typ A) proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 1 fiolka kod EAN: 5909990729227;

w ramach programu lekowego: , Leczenie spastycznosci koficzyny dolnej po udarze mdzgu”.
Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe i wyniki analiz farmakoekonomicznych uzasadniajg finansowania ze $rodkdw
publicznych wnioskowanej technologii.

Analiza kliniczna nie wykazata znaczgcych rdézinic, pod wzgledem skutecznosci oraz
bezpieczenstwa, pomiedzy wnioskowang technologia, a aktualnie refundowanym
komparatorem. Nalezy jednak wskazac, ze wnioskowana technologia powinna by¢ stosowana
podczas rehabilitacji, poniewaz w takim potgczeniu terapia osiggnie najkorzystniejszy efekt,
co znajduje potwierdzenie w miedzynarodowych wytycznych klinicznych. Ograniczeniem
analizy klinicznej jest jednakze brak badan bezposrednio poréownujgcych wnioskowang
technologie oraz komparator, wobec czego zastosowano metode poréwnania posredniego.
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Komunikaty odnoszace sie do bezpieczenstwa wskazujg na ryzyko wystgpienia objawoéw
botulizmu w wyniku rozprzestrzenia preparatéw toksyny botulinowej z rejonu podania, wiec
podkreslenia wymaga koniecznos¢ zachowania ostroznosci podczas podawania lekow
pacjentom.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie wnioskowane]j technologii bedzie nieznacznie
tansze od stosowanej obecnie refundowanej technologii, jednak jedynie po uwzglednieniu
instrumentu podziatu ryzyka (RSS).

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze poztywna decyzja refundacyjna z perspektywy ptatnika
publicznego, po uwzglednieniu RSS, bedzie skutkowata nieznaczng oszczednoscia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Dysport 300 j. (Clostridium botulinum typ A) proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 1 fiolka kod EAN: 5909991072094, dla ktérego proponowana cena zbytu
netto wynosi:

e Dysport 500 j. (Clostridium botulinum typ A) proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 1 fiolka kod EAN: 5909990729227, dla ktérego proponowana cena zbytu
netto wynosi:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego:
,leczenie spastycznosci konczyny dolnej po udarze mdzgu“, z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1055.3 toksyny botulinowe - 3. Podmiot
odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu podziatu ryzyka
(RSS).

Problem zdrowotny

Spastycznos$¢ jest stanem nadmiernego napiecia miesniowego wraz ze zwiekszonym przykurczem
w obrebie Sciegien. Przyczynami spastycznosci mogg by¢ zardwno urazy tkanki nerwowej, jak
i stwardnienie rozsiane czy nowotwdér moézgu.

Stopa korsko-szpotawa (kody ICD-10 161, 163, 169 dotyczg nastepstw chordb naczyniowych médzgu)
jest najczestszg postacig spastycznosci konczyny dolnej powstatej na skutek udaru.

Stopa konsko-szpotawa to zaburzenie polegajgce na wygieciu stopy i kostki w sposéb 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), miesien
brzuchaty tydki boczny (gastrocnemius lateralis, GL), miesien brzuchaty tydki sSrodkowy (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.

Spastycznosé konczyny dolnej spowodowana jest uszkodzeniem gérnego neuronu ruchowego wraz
z drogami regulujgcymi napiecie miesniowe na poziomie moézgu lub rdzenia kregowego. Najczestszg
przyczyng sg powikfania poudarowe. W konczynie dolnej spastycznos¢ dotyczy przewaznie miesni
antygrawitacyjnych i przejawia sie mi.in. obrazem stopy korisko-szpotawej, czyli utrwalonym zgieciu
podeszwowym stopy.

Aby zapobiec pogorszeniu lub zmniejszy¢ stopien spastycznosci koriczyny nalezy jak najszybciej
wprowadzi¢ odpowiednie leczenie. W postaciach nieleczonych moze dojs¢ do utrwalenia
sie przykurczéw i nieodwracalnych zmian w postaci zwtéknienia oraz kostnienia w obrebie miesni
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i stawow, a takze do zanikdw miesni. Nasilajg sie wéwczas problemy zdrowotne, takie jak: sktonnosé
do zakrzepicy, ktérej przyczyng jest unieruchomienie lub staba ruchomos¢ ciata, odlezyny, infekcje,
obnizenie odpornosci organizmu, narastanie problemdéw emocjonalnych.

Brak jest danych na temat epidemiologii stopy konisko-szpotawej bedacej nastepstwem udaru mdzgu
w populacji polskiej. Spastycznos¢ konczyny dolnej pojawiajgca sie po udarze, zgodnie z danymi
z literatury europejskiej, wystepuje z czestoscig od 11% do 38%. Z kolei standaryzowany wzgledem
wieku wspdtczynnik 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 wspotczynnik zapadalnosci na
pierwszy w zyciu udar mézgu wynosi 111/100 000 oséb. Sredni wiek zachorowania wynosi ok. 70 lat.

Alternatywna technologia medyczna

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

. leki doustne: benzodiazepiny, tizanidyna, baklofen, dantroleum, tolperyzon;
o leki dokanatowe: baklofen w pompie (ITB);
o leki podawane miejscowo (domiesniowo): toksyna botulinowa BTXA, alkohol, fenol.

Stosowana jest rowniez elektrostymulacja w potgczeniu z toksyng botulinowa.

Jedyna refundowang technologig lekowa w leczeniu poudarowej spastycznosci koriczyn dolnych jest
toksyna botulinowa typu A (Botox).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Kompleks toksyny Clostridium botulinum typu A z hemaglutyning blokuje obwodowg transmisje
cholinergiczng przez ptytke nerwowo-miesniowg dziatajgc presynaptycznie na miejsce potozone
proksymalnie w stosunku do uwalniania acetylocholiny. Toksyna dziata w obrebie zakorczenia
nerwowego, antagonizujac reakcje wyzwalane przez jony wapnia prowadzace w efekcie do uwolnienia
acetylocholiny. Toksyna nie wptywa na cholinergiczne, zazwojowe przewodzenie impulséw
ani na zazwojowe przewodzenie impulséw w uktadzie wspdtczulnym.

Wczesnym etapem dziatania toksyny jest szybkie i mocne jej zwigzanie sie z presynaptyczng btong
komérki nerwowej. Drugi etap to internalizacja, podczas ktdrej toksyna przechodzi przez btone
presynaptyczng nie powodujac porazenia miesni. W ostatnim etapie toksyna hamuje uwalnianie
acetylocholiny, przez przerwanie mechanizmu jej uwalniania, ktérego mediatorem sg jony wapnia,
zmniejszajgc w ten sposdb potencjat na ptytce ruchowe;.

Do powrotu przekazywania impulséw dochodzi stopniowo, wraz z tworzeniem sie nowych zakoriczen
nerwowych i nawigzaniem przez nie kontaktu z postsynaptyczng ptytka ruchowsa.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), wnioskowany lek posiada nastepujgce
wskazania rejestracyjne:

. dynamiczna stopa konska spowodowana spastycznoscig u chodzacych dzieci w wieku dwdch
lat i starszych z porazeniem mézgowym dzieciecym;

. kurczowy krecz szyi u dorostych;

. kurcz powiek u dorostych;

. potowiczy kurcz twarz u dorostych;

. spastycznos$¢ ogniskowa konczyn gérnych u dorostych;

. nadmierna potliwos¢ pach;
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Whnioskowane wskazanie w stosunku do wskazania rejestracyjnego jest wezsze
Obecnie lek Dysport jest refundowany w ramach innych wskazan niz aktualnie oceniane.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit:
e 2 randomizowane badania kliniczne poréwnujgce produkt leczniczy Dysport z placebo:

o Pittock 2003; okres obserwacji: 12 tygodni; liczba pacjentéw: 115 w tym
60 otrzymywato Dysport 1500 j. oraz 55 otrzymywato placebo; ocena ryzyka btedu
systematycznego wg Cohrane wykazata, ze badanie charakteryzuje sie niskim ryzykiem
popetnienia btedu metody randomizacji, ukrycia kodu randomizacji, zaslepienia
badaczy i pacjentéw, niekompletnych danych nt. efektéw oraz selektywnego
raportowania; nieznane jest ryzyko popetnienia btedu zaslepienia oceny efektow;
ogolna jakos¢ badania: niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen

ocena ryzyka btedu
systematycznego wg Cohrane wykazata, ze badanie charakteryzuje sie

e 3 randomizowane badania kliniczne poréwnujgce produkt leczniczy Botox (BTX) z placebo:

o Dunne 2012; okres obserwacji: 12 tygodni; liczba pacjentéw: 42 w tym 28 otrzymywato
Botox 300 j. oraz 14 placebo; ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cohrane
wykazata, ze badanie charakteryzuje sie niskim ryzykiem popetnienia btedu metody
randomizacji, ukrycia kodu randomizacji, zaslepienia badaczy i pacjentéw, zaslepienia
oceny efektéw, niekompletnych danych nt. efektow oraz selektywnego raportowania;
ogblna jakos¢ badania: niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich
kluczowych domen.

o Kaji 2010; okres obserwacji: 12 tygodni; liczba pacjentéw: 120 w tym 58 otrzymywato
Botox 300 j. oraz 62 placebo; ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cohrane
wykazata, ze badanie charakteryzuje sie niskim ryzykiem popetnienia btedu metody
randomizacji, ukrycia kodu randomizacji, zaslepienia badaczy i pacjentéw, zaslepienia
oceny efektéw, niekompletnych danych nt. efektdw oraz selektywnego raportowania;
ogblna jakos¢ badania: niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich
kluczowych domen.

o REFLEX; okres obserwacji: 12 tygodni; liczba pacjentéw: 468 w tym 233 otrzymywato
Botox 300-400 j. oraz 235 placebo; ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cohrane
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wykazata, ze badanie charakteryzuje sie niskim ryzykiem popetnienia btedu
niekompletnych danych nt. efektéw oraz selektywnego raportowania; nieznane jest
ryzyko popetnienia btedu metody randomizacji, ukrycia kodu randomizacji, zaslepienia
badaczy i pacjentéw oraz zaslepienia oceny efektéw; ogdlna jakosé badania: niejasne
ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen.

Dodatkowo, w ramach poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczeristwa wiaczono

W przypadku badan, w ktérych analizowano skutecznosci réznych dawek Dysport (DYS) lub Botox,
whnioskodawca przedstawit wyniki tylko dla grup otrzymujgcych najwyzsze dawki preparatéw
(tj. 1500 j. DYSi 300 j. BTX), co jest zgodne z maksymalnymi jednorazowymi dawkami tych preparatéw
okreslonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Dysport oraz dawkami okreslonymi
we wnioskowanym programie lekowym.

W zakresie populacji kryterium wtgczenia przyjete przez wnioskodawce jest nieco szersze niz kryteria
kwalifikacji do programu lekowego — nie uwzgledniono, ze:

e udar musiat nastgpi¢ co najmniej 3 miesigce przed wigczeniem do badania,
e spastycznosé powinna by¢ oceniona 22 w skali MAS
* pacjent powinien by¢ zdolny do przyjecia pozycji stojgce;.

Jednak w opinii agencji populacja jest zblizona do populacji objetej programem lekowym. Badania
wiaczone do analizy klinicznej sg zblizone pod wzgledem kryteridw wigczenia oraz metod
monitorowania leczenia do warunkéw okreslonych we wnioskowanym programie. Sposréd najbardziej
istotnych réznic, mogacych skutkowac zwiekszeniem ryzyka wystgpienia heterogenicznosci klinicznej
lub metodologicznej, najwazniejsze dotoczyto czasu od wystgpienia udaru do momentu podania
leczenia — byto to od srednio 3,35 lat w badaniu Pittock 2003, do 6,37 lat w badaniu Kaji 2010.

Wyniki metaanaliz zostaty zestawione dla poréwnan:

e Dysport vs placebo;

e Botox vs placebo;

e Pordéwnanie posrednie: Dysport vs Botox.
Z uwagi na aktualng refundacje produktu Botox, stanowigcego aktywne leczenie finansowane
ze sSrodkéw publicznych, ponizej skoncentrowano sie na wynikach poréwnania posredniego.
Skutecznosc

Istotne klinicznie punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby, dla ktérych poréwnanie posrednie
byto mozliwe, obejmowaty:

e Ocena ogdlnej odpowiedzi na leczenie przez lekarza

Ocena ogodlnej odpowiedzi na leczenie po wstrzyknieciu badanej interwencji byta
wykonywana przez lekarza zgodnie ze skalg Clinical Global Impression (CGl). Nie odnaleziono
informacji o minimalnej istotnej klinicznie zmiany dla tego punktu korncowego

¢ Srednia zmiana napiecia mieéni na skali MAS

Zmodyfikowana skala Ashworth (ang. Modified Ashworth Scale, MAS) stuzy do oceny napiecia
miesni.
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e Odsetek pacjentéw ze zmiang stopnia napiecia miesni o co najmniej 1 punkt w skali MAS

Obydwa leki sg
preparatami toksyny botulinowej, w zwigzku z czym, zblizona skutecznos¢ dziatania jest uzasadniona.

Bezpieczeristwo

Charakterystyka Produktu Leczniczego Dysport wskazuje na czeste ogdlne dziatania niepozgdane
w postaci astenii, zmeczenia, objawdw grypopodobnych, bdlu oraz krwiaka w miejscu wstrzykniecia.
W odniesieniu do dziatan niepozadanych swoistych dla spastycznosci ogniskowej koriczyny dolnej
u dorostych, odnotowano: ostabienie, zmeczenie, choroby grypopodobne, reakcje w miejscu podania
(bdl, krwiak, wysypka, $wigd), upadek, ostabenie miesni, bél miesni oraz dysfagia.

W ChPL zawarto réowniez informacje o wystepowaniu objawdw niepozadanych zwigzanych
z dziataniem toksyny w miejscach odlegtych od miejsca jej podania. U pacjentéw leczonych dawkami
terapeutycznymi moze wystgpi¢ nadmierne ostabienie miesniowe. Ryzyko wystgpienia takich objawdéw
niepozadanych moze zosta¢ 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
wyltgcznie, wywotane dusznoscig, niewydolnoscia oddechowgq, zatrzymaniem oddechu) i (lub)
u pacjentdow z istotnym ostabieniem miesniowym.

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

Dysport nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z wczesniej stwierdzonymi zaburzeniami przetykania
lub oddychania, poniewaz zaburzenia te mogga 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 lekarska
u pacjentéw z petnoobjawowymi lub subklinicznymi zaburzeniami transmisji nerwowo-miesniowe;j.
U takich pacjentéw moze wystgpic¢ zwiekszona wrazliwo$é na substancje takie jak Dysport, ktéra moze
prowadzi¢ do nadmiernego ostabienia miesni.

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

Pacjenci oraz osoby opiekujace sie nimi muszg zosta¢ poinformowani o koniecznosci szukania
natychmiastowego specjalistycznego medycznego leczenia w przypadku wystgpienia problemoéw
z przetykaniem, mowa lub w przypadku zaburzen oddychania.

Produktu leczniczego Dysport nie nalezy stosowac w leczeniu spastycznosci u pacjentéw z utrwalonym
przykurczem.

Tak jak w przypadku kazdego wstrzykniecia domiesniowego, w przypadku pacjentéow z wydtuzonym
czasem krwawienia, zakazeniem lub stanem zapalnym w proponowanym miejscu wstrzykniecia,
produkt leczniczy Dysport nalezy stosowac jedynie w przypadku $cistej koniecznosci.

Produkt leczniczy Dysport powinien by¢ stosowany wyfacznie do leczenia jednego pacjenta podczas
jednej sesji. Pozostaty i niewykorzystany produkt powinien byé usuniety zgodnie z zasadami opisanymi
w punkcie , Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania”. Nalezy podja¢ szczegdlne srodki ostroznosci podczas przygotowywania i podawania
produktu leczniczego oraz podczas inaktywacji oraz usuwania niewykorzystanego przygotowanego
roztworu.

Produkt ten zawiera niewielka ilos¢ ludzkiej albuminy. Po zastosowaniu ludzkiej krwi lub produktow
krwi nie mozna catkowicie wykluczy¢ ryzyka przeniesienia infekcji wirusowej.

U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych produktem leczniczym Dysport stwierdzono tworzenie sie
przeciwciat przeciwko toksynie botulinowe]j. Klinicznie, obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych
podejrzewa sie w oparciu o istotne ostabienie odpowiedzi na leczenie i/lub koniecznos$¢ statego
stosowania zwiekszonych dawek.

Odnaleziono réwniez nastepujgce doniesienia instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo lekow:

e Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) wydata trzy komunikaty
(maj 2012 r., lipiec 2015 r. i lipiec 2016 r.) odnoszace sie do produktu leczniczego. Raporty po
wprowadzeniu produktu do obrotu wskazujg, ze toksyny botulinowe mogg w wyniku
rozprzestrzenienia z rejonu podania wywota¢ objawy botulizmu (objawy mogg obejmowac
astenie, uogdlnione ostabienie miesni, podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie, ptoze,
dysfagie, dysfonie, dyzartrie, nietrzymanie moczu i trudnosci w oddychaniu), ktore byty
zgtaszane po uptywie kilku godzin po wstrzyknieciu. Dysfagia i trudnosci w oddychaniu moga
zagraza¢ zyciu. Prawdopodobnie ryzyko wystgpienia objawdw jest najwieksze u dzieci
leczonych z powodu spastycznosci, ale objawy mogg wystepowac takze u dorostych,
szczegdblnie u tych, u ktérych wystepujg choroby wspdéttowarzyszace. Podkreslono rowniez
brak wymiennosci miedzy produktami toksyny botulinowej.

e Agencja ds. regulacji lekow w Wielkiej Brytani (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA) wydata komunikat (pazdziernik 2007 r.) dotyczacy lekéw zawierajgcych
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toksyne botulinowa typu A, w ktédrym zasygnalizowano ryzyko rozprzestrzeniania sie toksyny
poza miejsce podania. Skutkuje to podwyziszonym ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych, takich jakL ostabienie miesni, dysfagia, zachtysniecie. Wskazywano
na konieczno$¢ zachowania szczegdlnej ostroznosci podczas podawania preparatéw toksyny
botulinowej pacjentom, u ktdrych wystepowaty zaburzenia neurologiczne lub dysfagia albo
zadtawienie. Pacjentédw lub opiekundw nalezy poinformowac¢ o ryzyku rozprzestrzeniania sie
toksyny i koniecznosci poszukiwania natychmiastowej opieki medycznej w razie wystgpienia
probleméw z przetykaniem, mowg lub objawami ze strony uktadu oddechowego. Wskazano,
ze jednostki toksyny botulinowej nie sg wymienne pomiedzy produktami.

e Australijska Agencja ds. Bezpieczenstwa Lekdw (Therapeutic Goods Administration, TGA)
wydata komunikat (luty 2009 r.), w ktérym podkreslono niewymienialnos¢ preparatow toksyny
botulinowej oraz to, ze i istotne jest stosowanie kazdego z nich zgodnie z jego wiasnymi
wskazaniami i instrukcjami dotyczacymi dawkowania. Wskazano, ze FDA oraz Ministerstwo
Zdrowia Kanady otrzymaty raporty o powaznych reakcjach ogdlnoustrojowych, w tym
niewydolnosci oddechowej i zgonie po podaniu toksyny botulinowej. Wspomniane reakcje
sugerujg objawy botulizmu. W USA zgony dotyczyty gtéwnie dzieci leczonych z powodu
spastycznosci konczyn dolnych wywotanych porazeniem mézgowym. W Kanadzie zgony
z powodu niewydolnosci oddechowej zgtaszano zaréwno u dorostych jak i u dzieci. W raporcie
TGA wnioskowano, ze wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych zwigzanych z toksyng botulinowg nie
jest klasyfikowana jako powazne. Wiekszo$s¢ z nich jest klasyfikowane jako zdarzenia
niepozgdane o nasileniu fagodnym do umiarkowanego i charakterze przejsciowym. Powazne
dziatania niepozadane sg rzadkie i zwykle dotyczg rozprzestrzeniania sie toksyny poza obszar
leczenia, co czesto jest zwigzane z iniekcjg nadmiernej ilosci lub nieprawidtowg metoda
podawania leku. Leczenie nalezy rozpoczaé najnizszg skuteczng dawky i powtdrzyc
po najdtuzszym mozliwym czasie.

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

Skutecznosc¢ praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie przedstawit badan dot. skutecznosci praktycznej
ocenianej technologii medycznej.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e brak jest badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z komparatorem,
co powoduje konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego obnizajgcego
wiarygodnos¢ wynikow z uwagi na charakter tej metody poréwnania. Stwierdzono rowniez
roznice w definicjach czesci punktéw koncowych w poszczegdlnych badaniach,
uniemozliwiajgce uwzglednienie ich wynikdw w ramach poréwnania posredniego.

o Efekt placebo odnotowany w badaniach RCT jest wysoki, co moze zaburza¢ ocene
rzeczywistej skutecznosci terapii toksyng botulinowa.

warto zwrdéci¢ uwage na wyniki poréwnania leku

Botox z placebo. Dla poréwnania BTX vs PLC jedynym punktem korcowym, 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. W pozostatych punktach nie odnotowano takich réznic. Na znaczny

efekt placebo w badaniach klinicznych wtgczonych do AKL zwrécono takze uwage w AWA

dla preparatu Botox z 2016 r. przygotowang do wniosku o objecie refundacjg produktu
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leczniczego Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek (900 kD)) w ramach programu
lekowego ,Leczenie spastycznosci koriczyny dolnej po udarze mdézgu 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 dokumentach wskazano, ze mimo poprawy niektérych wartosci
pierwszorzedowych i drugorzedowych pomiardw etapowych i koncowych, wyniki leczenia
nie sg przekonujgce ze wzgledu na niepewne korzysci kliniczne.

We wtaczonych do analizy klinicznej badaniach nie analizowano punktéw koncowych
zwigzanych z jakoscig zycia, co stanowi istotne ograniczenie wnioskowania z uwagi
na charakter dolegliwosci jaka jest spastycznos¢;

W analizie nie przedstawiono wynikéw dla wszystkich punktéw 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;

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujace aspekty:

Uwzglednienie w analizie wynikéw niepublikowanych badan oraz brak petnotekstowych
publikacji w przypadku niektdrych badan ( oraz REFLEX);

W badaniach Pittock 2003 i Dunne 2012 nie podano wartosci wyjsciowych na skali MAS,
wobec czego nie jest mozliwe stwierdzenie czy rdznice sg istotne klinicznie;

W badaniu REFLEX dla S$redniej zmiany MAS nie podano wartosci odchylenia
standardowego dla $rednich zmian w 4 tygodniu (w zwigzku z czym réznice efektu
whioskodawca oszacowat na podstawie wartosci p dla réznicy miedzy grupami);

Rozbieznosci w kontekscie wieku pacjentéw pomiedzy kryteriami wigczenia
do wnioskowanego programu lekowego a kryteriami do badan:

o Do udziatu w badaniu Dunne 2012 wigczani byli pacjenci od 15 roku Zzycia, tj.
mtodsi niz we wnioskowanym programie lekowym;

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

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

W ramach oceny ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA — cost-
minimization analysis) dla poréwnania produktu leczniczego Dysport (toksyna botulinowa A)
z produktem leczniczym Botox (toksyna botulinowa A). Zastosowanie CMA wynika ze zblizonej
skutecznosci oraz bezpieczenstwa lekdw Dysport oraz Botox. Analize przeporowadzono wytgcznie
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia), poniewaz w przypadku
whnioskowanej technologii nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony pacjentéw. Przyjeto 17-tygodniowy
horyzont czasowy (1 cykl leczenia). Ze wzgledu na krdtki horyzont czasowy nie dyskontowano efektow
i kosztow. W analizie uwzglednione zostaty wytacznie koszty ocenianego leku i komparatora, poniewaz
pozostate koszty nie bede sie rézni¢ w porownywanych technologiach.

Analize przeprowadzono w trzech wariantach:
e Uwzgledniajgcym ceny lekéw bez RSS;
e Uwzgledniajac ceny lekéw z RSS;
¢ Uwzgledniajac ceny lekdéw na podstawie danych z komunikatu DGL za okres styczen-luty 2017.

Wyniki analizy CMA wskazujg, ze Dysoport jest nieznacznie taiszy od Botoxu przy wariancie z RSS
( ) oraz znacznie drozszy przy wariancie bez RSS ( ). Na uwage zastuguje
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fakt, iz w wariancie z uwzglednieniem ceny wnioskowanego leku na podstawie komunikatu DGL
stosowanie leku Dysport jest taisze od stosowanego leku Botox

Wyniki analizy wrazliwosci wskazaty, ze w wariancie minimalnym uwzgledniajgcym zaproponowany
RSS stosowanie leku Dysport jest tansze od stosowania leku Botox o natomiast w wariancie
maksymalnym stosowanie leku Dysport jest droisze od stosowania leku Botox o

W dodatkowym wariancie analizy z uwzglednieniem ceny wnioskowanego leku na podstawie
komunikatu DGL stosowanie leku Dysport jest taisze od stosowania leku Botox o

W 2016 roku w Agencji oceniany byt komparator dla wnioskowanej technologii. W AWA dla leku Botox
wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, w ktérej pordwnano zastosowanie leku Botox jako
uzupetnienia dwczesnej praktyki leczenia spastycznosci koriczyny dolnej, z 6wczesng praktyka leczenia
spastycznosci konczyny dolnej, tj. z rehabilitacja wspomagang farmakoterapig: 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 wynidst z perspektywy

odpowiednio w 2-letnim i 4-letnim horyzoncie czasowym. Wartosci te, znajdowaty sie powyzej progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji (tj. 125 955 zt/QALY w roku 2016). Zatem warto
miec¢ na uwadze, ze wnioskowany lek, tj. Dysport pordwnywany jest obecnie z technologig, ktéra byta
nieefektywna kosztowo przy zaproponowanych éwczesnie warunkach refundacji.

Ograniczenia analizy

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

Warto mieé na uwadze,

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

Whnioskodawca nie przedstawit informacji o przeprowadzeniu walidacji modelu. Przeprowadzono
jedynie przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczgcych ocenianej technologii w leczeniu
spastycznosci konczyny dolnej, przy czym nie odnaleziono analiz spetniajgcych kryteria wtaczenia
do przegladu wnioskodawcy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdin. Zm).

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

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanego leku nad refundowanym
komparatorem zachodzg okolicznosci opisane zapisami art. 13 ustawy o refundacji.
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Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Dysport, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspodtczynniku uzyskiwanych efektéow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi:

° o Dla dawki 300 j.: w wariancie z RSS i 436,33 zt w wariancie bez RSS;
o o Dla dawki 500 j.: w wariancie z RSS i 727,22 zt w wariancie bez RSS.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Oceny wptywu na budzet dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, w horyzoncie czasowym
obejmujgcym 4 lata.

Populacje docelowag w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy przyjeto analogicznie jak w AWA
Botox z 2016 roku (nr OT.4351.18.2016), w ktorej do oszacowania populacji wykorzystano dane
ze sprawozdan NFZ dotyczacych programu lekowego ,Leczenie spastycznosci konczyny goérnej
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 ekspertéw. Przyjeto rowniez, ze do programu lekowego co roku bedzie
kwalifikowana ta sama liczba pacjentéw, natomiast tylko czes¢ z nich bedzie kontynuowata leczenie
w kolejnych latach.

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
wydatkéw ok. 0,5 min zt w | roku, 1,5 min zt w Il roku, 2,3 min zt w Il roku i 2,9 min zt w IV roku
w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ analizy majg wptyw:

e Niewystarczajgco wyjasniono zatozenia dotyczace liczby podad w analizowanym okresie,
poniewaz nie wskazano, na jakiej podstawie przyjeto okreslong liczbe podan.. Podano jedynie
wyjasnienie, iz oparto je na szacunkach wg AWA Botox (0T.4351.18.2016) oraz

Na niepewnosc¢ analizy majg wptyw nastepujgce czynniki:
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e Watpliwosci budzi oszacowanie stopnia przejecia rynku wg udziatéw z programu B.57, gdzie
w poréwnaniu do wnioskowanego programu lekowego B.83 refundowany jest dodatkowy
preparat toksyny botulinowej, tj. Xeomin. Zatozono stopniowe przejmowanie rynku od leku
Botox — jedynego obecnie refundowanego we wnioskowanym wskazaniu preparatu toksyny
botulinowej. Stopien przejecia udziatu oszacowano na podstawie danych NFZ za IV kwartat
2016 roku dotyczacych refundacji poszczegdlnych produktéw leczniczych (Botox, Dysport,
Xeomin) w ramach programu lekowego B.57, czyli w leczeniu spastycznosci koiczyny gérnej
po udarze mdzgu z udziatem toksyny botulinowej typu A. Skorzystano z danych dotyczacych
leczenia spastycznosci koriczyny gérnej, poniewaz nie byly jeszcze dostepne dane dotyczace
programu lekowego B.83, w ramach ktdérego leczona jest spastycznosc konczyny dolnej.

e Dane NFZ, dotyczace aktualnej i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku, obejmujg jedynie
5 miesiecy 2017 roku, wiec sg niewystarczajgce by poréwnac je z zatozeniami wnioskodawcy
dot. przejecia rynku

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whioskowany program lekowy nie zawiera zmian w zakresie kryteriéw kwalifikacji, czasu leczenia,
podawania leku w ramach programu, badan przy kwalifikacji, monitorowania leczenia oraz
monitorowania programu w stosunku do programu obowigzujgcego. Wyjatek stanowi miesien
ptaszczkowaty, dla ktérego zalecana w ChPL dawka to 300-550 j., a w PL okreslono jg jako 300-500 j.

W programie lekowym nie podano informacji, w jakiej kolejnosci nalezy stosowac 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
wystapia kryteria kwalifikacji do programu.

W zakresie obszaréw 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 zastanawiajace w kontekscie faktu, ze obydwa
leki sg preparatami toksyny botulinowej. Jednak jak podkreslono w dodatkowych informacjach na
temat bezpieczenstwa TGA i FDA, w zakresie dawkowania preparaty toksyny botulinowej sg miedzy
sobg niewymienialne.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Jako mozliwe Zrédta oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego, ktére pozwolityby na pokrycie
dodatkowych kosztédw zwigzanych z objeciem refundacjg leku Dysport w omawianym wskazaniu,
whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na oszczednosci wynikajacej z wprowadzenia
odpowiednikéw dla preparatow trastuzumabu z powodu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tej
substancji. Trastuzumab jest refundowany w 100% w ramach chemioterapii i programéw lekowych.
Whioskodawca zatozyt, ze wprowadzenie tanszych odpowiednikéw tego leku spowoduje obnizenie
finansowania ze $rodkéw publicznych, nie podwyzszajac przy tym kosztdw leczenia dla pacjentdow.
W analizie przyjeto zatozenie, ze nowe odpowiedniki bedg miaty cene nizszg o 25% od obecnego
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preparatu (zgodnie z art. 13 pkt. 6 ustawy o refundacji, ktore mdwi, 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).

Zaproponowane rozwigzanie pozwoli na pokrycie wydatkéw NFZ, spowodowanych wprowadzeniem
do refundacji wnioskowanej technologii lekowej.

Omadwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 13 rekomendacji klinicznych dotyczacych wnioskowanego wskazaniu:

Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN 2016);

American Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA 2016);
Royal College of Physicians (RCP 2016);

Canadian Stroke Best Practice Recommendations (CSBPR 2015);

Health Quality Ontario (HQO 2015);

Niemieckie Towarzystwo Neurologiczne (Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie)(DGN 2015);
National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2013);

Irish Heart Foundation (IHF 2010);

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SING 2010);

National Sanitation Foundation (NSF 2010);

Stroke Foundation of New Zealand (SFoNZ 2010);

European Consensus (EC 2009);

European Stroke Organisation (ESO 2008).

Sposréd wyszukanych rekomendaciji klinicznych:

PTN 2016, AHA/ASA 2016, CSBPR 2015 — zalecajg leczenie toksyng botulinowg spastycznosci
poudarowej konczyn dolnych i gérnych;

RCP 2016, HQO 2015, DGN 2015, NICE 2013, IHF 2010, SIGN 2010, NSF 2010, SFoNZ 2010, EC
2009, ESO 2008 — zalecajg jedynie w leczeniu spastycznosci poudarowej koriczyn gérnych, brak
informacji o konnczynach dolnych;

Wytyczne niemieckie DGN 2015 zalecajg terapie taczong m.in. trening Tauba + leczenie toksyng
botulinowsg;

Wg wytycznych celem leczenia spastycznosci konczyn dolnych jest gtdwnie utatwienie
podstawowych funkcji ruchowych i zmniejszenie bdlu poprzez rehabilitacje oraz leczenie
farmakologiczne;

Opradcz toksyny botulinowej wymieniane sg réwniez leki doustne (benzodiazepiny, baklofen,
tizanidyna) leki dokanatowe (baklofen), oraz podawane miejscowo fenol
i alkohol.

Odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgce refundacji we wnioskowanym wskazaniu:

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG 2017)
National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2014)
Haute Autorité de Santé (HAS 2006)
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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 korczyn
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 koriczyn gérnych i dolnych po udarze mézgu. Jednak wg dokumentu NICE 2014 decyzja
w sprawie rekomendacji w zakresie spastycznosci koriczyn dolnych obejmuje ocene jedynie preparatu
Botox. Lek Dysport, wraz z preparatami Botox i Xeomin, oceniany jest tylko w zakresie spastycznosci
konczyn dolnych.

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, Francji, Litwie i totwie finansowanie Dysportu jest ograniczone do uzytku wytgcznie
w szpitalach. W zadnym z krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki
refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.10.2017 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
(PLA.4604.682.2017.PB.4), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktéow leczniczych Dysport 300 j. Clostridum botulinum typ A, 1 fiolka kod EAN: 59099910720940raz Dysport
500j. Clostridum botulinum typ A, 1 fiolka kod EAN: 5909990729227 w ramach programu lekowego: leczenie
spastycznosci koriczyny dolnej po udarze mézgu; po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 148/2017 z dnia
4 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku w sprawie oceny leku Dysport (kompleks neurotoksyny clostridium
botulinum typ A) kod EAN: 5909990729227 oraz Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 149/2017 z dnia 4 grudnia
2017 roku w sprawie oceny leku Dysport (kompleks neurotoksyny clostridium botulinum typ A) kod EAN:
5909991072094, w ramach programu lekowego: ,Spastycznos¢ konczyny dolnej po udarze mézgu u dorostych”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 148/2017 z dnia 4 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Dysport
(kompleks neurotoksyny clostridium botulinum typ A) kod EAN: 5909990729227, w ramach programu
lekowego: ,,Spastycznos¢ konczyny dolnej po udarze moézgu u dorostych”.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 149/2017 z dnia 4 grudnia 2017 roku w sprawie oceny leku Dysport
(kompleks neurotoksyny clostridium botulinum typ A) kod EAN: 5909991072094, w ramach programu
lekowego: ,Spastycznos¢ konczyny dolnej po udarze mézgu u dorostych”.

3. Raport nr0T.4331.2.2017 zdnia 23 listopada 2017 Wniosek o objecie refundacjg leku Dysport (kompleks
neurotoksyny Clostridium botulinum typ A) we wskazaniu: , Leczenie spastycznosci koriczyny dolnej po
udarze mozgu”. Analiza weryfikacyjna.
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