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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Merz Pharmaceuticals GmbH

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oS$wiadczeniem Merz Pharmaceuticals GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U.
z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018r., poz. 419 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Merz Pharmaceuticals GmbH

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U.
z 2018 r., poz.1330 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 2018 r., poz. 1000 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AOTMIT Agencja Ocena Technologii Medycznych i Taryf kacji

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (and. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

amp. amputka

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

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

ASH skala Ashworth’a (ang. Ashworth Scale)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

bd brak danych

Bl indeks/wskazn k Barthel’a (ang. Barthel Index)

BIA analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

BIP Biuletyn Informacji Publicznej

BSC najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. Best Supportive Care)

BTX-A toksyna botulinowa typu A

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

CaGl skala ogdlnego wrazenia klinicznego (ang. Clinical Global Impression)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CZN cena zbytu netto

DAS skala _s_luZaca do oceny funkcjonalnosci niepetnosprawnosci konczyny gérnej u pacjentéw po udarze (ang.
Disability Assessment Scale)

DGL Departament Gospodarki Lekami

EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EU CTR ang. EU Clinical Trials Register

EMG elektromiografia

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Fugl-Meyer skala pomiaru wydolnosci fizycznej po udarze moézgu Fugl-Meyer (ang. Fugl-Meyer Scale)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD-10 Miedz_y_nar_odowa _Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

IS istotnos¢ statystyczna

KK Konsultant Krajowy

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KW Konsultant Wojewodzki

LD50 $rednia dawka $miertelna (ang. median lethal dose)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/90



Xeomin (toksyna botulinowa typu A) 0OT.4331.37.2019

Lek
MAL
MAS
MD

MRC
MZ

nd
NDT
NFz

NNH

NNT

OBS
OR

p

PDS
Peto OR
PICO
PKB
PLC
PNF
PROM
RB
RCT
REPAS
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Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RP
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SD

SIS
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Technologia

ucz
UE

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pézn. zm.)

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

zmodyf kowana skala Ashworth’a (ang. Modified Ashworth Scale)

$rednia réznic uzyskanych w badaniach wtaczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy wynikéw stanowigcych
zmienne ciggte) (ang. mean difference)

skala MRC (ang. Medical Research Council Scale)
Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktorych wystapit dany punkt koncowy
liczebnos$¢ grupy

nie dotyczy

metoda neurorozwojowa (ang. neurodevelopmental treatment)

Narodowy Fundusz Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikngé¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego (ang. number needed to treat)

okres obserwacji

iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

skala oceny niepetnosprawnosci pacjenta (ang. Patient Disability Scale)

lloraz szans obliczany metodg Peto (ang. Peto Odds Ratio)

populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe (ang. population, intervention, comparator, outcomes)
Produkt Krajowy Brutto

placebo

torowanie nerwowo-miesniowe (ang. prorioceptive neuromuscular facilitation)
narzedzie do oceny zakresu ruchéw pasywnych (ang. Passive Range of Motion)
korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

skala oceny oporu na ruch bierny (ang. Resistance to Passive Movement Scale)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci opfaty 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, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

Rada Przejrzystosci

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
narzedzie oceny jakosci zycia (ang. Stroke Impact Scale)

standaryzowana $rednica roznic (ang. standardized mean difference)

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 refundac;ji

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/90



Xeomin (toksyna botulinowa typu A) 0OT.4331.37.2019

URPLWMiPB

Ustawa o refundaciji
(UoR)

Ustawa o
swiadczeniach

VAS
WHO
WLF
WMD

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. 22008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

skala oceny bélu (ang. Visual Analog Scale)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

Srednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.07.2019r.
przekazujacego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.4393.2018.9.PB

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

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Xeomin, Toxinum botulinicum typum A ad iniectabile, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 jedn.
LD50, 1 fiol. proszku EAN: 05909990643950

=  Whnioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego: ,B.57. Leczenie spastycznosci konczyny goérnej po udarze mozgu z uzyciem toksyny
botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)”

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= |ek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatno$ci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny:

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt nad Menem
Niemcy

Whioskodawca:

Merz Pharmaceuticals GmbH
Eckenheimer Landstrasse 100
60318 Frankfurt nad Menem
Niemcy
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 12.07.2019 r., znak PLR.4600.4393.2018.9.PB (data wptywu do AOTMIT 15.07.2019 r.) 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 2016 r. poz. 1536, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

—  Xeomin, Toxinum botulinicum typum A ad iniectabile, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
100 jedn. LD50 toksyny botulinowej typu A wolnej od biatek kompleksujgcych, 1 fiol. proszku,
kod EAN: 5909990643950

w ramach programu lekowego: ,B.57. Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze moézgu z uzyciem
toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)”.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego, Xeomin (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu spastycznosci konczyny
gornej u dorostych, , Krakéw,

sierpien 2019

e Analiza kliniczna, Xeomin (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej,
, Krakéw, maj 2019

e Analiza ekonomiczna dla leku Xeomin (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej

udarze moézgu w ramach programu lekowego,
I /c:5ic 1 00, Krakow, ma) 2019

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Xeomin (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu spastycznosci

konczyny gornej po udarze mézgu w ramach programu lekowego
I S crsj2 1,00, Krakow, maj 2019
e Ananliza racjonalizacyjna, Xeomin (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu spastycznosci konczyny gérnej po

udarze mézgu, , Wersja 1.00,
Krakéw, maj 2019

e Projekt programu lekowego: poprawiony zgodnie z danymi dotyczacymi dawkowania zawartymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, a w przypadku nazw niektérych miesnie — zgodnie z nomenklaturg
anatomiczna.
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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

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Xeomin, Toxinum botulinicum typum A ad iniectabile, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,

100 jedn. LD50 toksyny botulinowej typu A wolnej od biatek kompleksujgcych, 1 fio ka proszku
kod EAN: 5909990643950

Kod ATC

MO3AX01

Substancja czynna

Neurotoksyna botulinowa typu A

Whnioskowane wskazanie

Leczenie spastycznosci kornczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A

(ICD-10 161, 163, 169)

Dawkowanie

Doktadng dawke i liczbe miejsc wstrzykniecia nalezy dostosowa¢ do danego pacjenta w oparciu o
wie koS¢, liczbe i lokalizacje chorobowo zmienionych migsni, nasilenia spastycznosci i obecnosci
miejscowego ostabienia miesni.

Zalecane dawki lecznicze na migsien przedstawiono w tabeli ponizej:

Posta¢ kliniczna Jednostki Liczba miejsc wstrzykniecia na
Miesieri (zakres) migsien
Zgiety nadgarstek

Miesien zginacz promieniowy nadgarstka 25-100 1-2
Miesien zginacz fokciowy nadgarstka 20-100 1-2
Zacisnieta piesc¢
Miesien zginacz powierzchniowy palcow 25-100 2
Miesien zginacz gteboki palcow 25-100 2
Zgiety tokiec
Miesien ramienno-promieniowy 25-100 1-3
Miesien dwugtowy 50-200 1-4
Miesieri ramienny 25-100 1-2
Nawrocone przedramie
Migsien nawrotny czworoboczny 10-50 1
Miesien nawrotny obty 25-75 1-2
Kciuk w dloni
Miesien zginacz dtugi kciuka 10-50 1
Miesien przywodziciel kciuka 5-30 1
Miesien zginacz krotki kciuka 5-30 1

Miesien przeciwstawiacz kciuka

Wewnetrznie zrotowane ramie/rotacja
wewnetrzna/przywiedzione ramie

Miesien naramienny — cze$¢ obojczykowa 20-150 1-3
Miesien najszerszy grzbietu 25-150 1-4
Migsien piersiowy wiekszy 20-200 1-6
Miesien podfopatkowy 15-100 1-4
Miesien obfy wigkszy 20-100 1-2

Catkowita dawka stosowana w leczeniu spastycznosci konczyny gornej w czasie jednej sesji leczenia nie

powinna przekracza¢ 500 jednostek i nie nalezy podawac wiecej niz 250 jednostek do mige$ni ramienia.

Nie nalezy wstrzykiwa¢ kolejnych dawek czesciej niz co 12 tygodni.
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Droga podania

Domiesniowa

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Neurotoksyna botulinowa typu A blokuje przewodzenie cholinergiczne w obrebie potaczenia nerwowo-
migsniowego przez hamowanie uwalniania acetylocholiny. Zakonczenia nerwowe ptytek nerwowo-
migsniowych przestajg reagowac na bodzce nerwowe, co powoduje brak wydzielania neuroprzekaznika
do ptytek ruchowych (odnerwienie chemiczne). Przywrécenie przewodzenia bodzcéw nastepuje poprzez

tworzenie nowych zakornczen nerwowych i ponowne potgczenie z ptytkami ruchowymi.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania neurotoksyny botulinowej typu A na cholinergiczne zakornczenia nerwowe mozna

opisac jako proces sktadajacy sie z czterech kolejnych etapow:

e  Wigzanie: Lancuch cigzki neurotoksyny botulinowej typu A wigze sie w sposéb wybioérczy i z
wysokim powinowactwem z receptorami wystepujagcymi tylko na zakonczeniach
cholinergicznych.

. Internalizacja: Skurcz btony komérkowej zakonczenia nerwowego i wchtoniecie toksyny do

zakonczenia nerwowego (endocytoza).

e Translokacja: Koniec aminowy tancucha ciezkiego neurotoksyny tworzy por w btonie
pecherzyka, wigzanie dwusiarczkowe ulega rozszczepieniu i tancuch lekki neurotoksyny
przechodzi przez por do cytozolu.

. Dziatanie: Po uwolnieniu, lekki tancuch z wysokg swoisto$cia, rozszczepia docelowe biatko

(SNAP 25), ktére odgrywa kluczowa role w uwalnianiu acetylocholiny.

Petna odbudowa czynnosci ptytki nerwowo-migsniowej/przewodzenia bodzcoéw nastepuje zwykle w ciggu
3-4 miesiecy po wstrzyknieciu domigsniowym, na skutek rozrostu zakonczen nerwowych i ponownego

potaczenia z ptytkg ruchows.

Zrédio: ChPL Xeomin
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26/03/2008

dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27/08/2013

Zarejestrowane wskazania | Produkt leczniczy Xeomin jest stosowany do objawowego leczenia kurczu powiek, dystonii szyjnej
do stosowania z przewaga komponenty rotacyjnej (kurczowy krecz szyi) i spastycznosci konczyny goérnej u dorostych.
Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédio: ChPL Xeomin [data ostatniej aktualizacji: 01/09/2017]
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3.1.1.3. Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Xeomin byt przedmiotem oceny Agencji w identycznym wskazaniu w 2014 roku. Zaréwno
Prezes AOTM jak i Rada Przejrzystosci uznali za zasadne finansowanie ww. produktu leczniczego ze srodkéw
publicznych w ramach programu lekowego. Rekomendacje uzasadniono udowodniong skutecznoscig
terapeutyczng i bezpieczenstwem stosowania. Tabela ponizej zawiera zestawienie stanowisk RP i Prezesa
Agencji wraz z uzasadnieniami.

Tabela 10. Rekomendacje Agencji

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Xeomin (toksyna
botulinowa typu A do wstrzykiwan), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek
LD50 toksyny botulinowej typu A wolnej od biatek kompleksujacych, fiolka, kod EAN: 5909990643950,
w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu (ICD-10: 163;
161; 169)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Rada uznata za
zasadne utworzenie w przysztosci wspolnej grupy limitowej dla wszystkich toksyn botulinowych, we
wszystkich wskazaniach.

Uzasadnienie

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

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 187/2014
z dnia

23 czerwca 2014 roku . . o . ) )
Miedzynarodowe wytyczne kliniczne obejmujgce wnioskowane wskazanie dopuszczajg toksyne
botulinowa, jako opcje terapeutyczna, u prawidiowo kwalifikowanych do leczenia pacjentéw z
poudarowg spastycznoscig konczyny goérnej, u ktoérych poprawia ona funkcjonalno$¢ zadaniowg oraz
jakos¢ zycia w zakresie funkcjonowania poprzez zmniejszenie napiecia miesniowego i poprawe czynnej
i biernej ruchomosci konczyny goérne;.

W opinii Rady, roéznice w skutecznosci miedzy ré6znymi preparatami toksyny botulinowej, sg na tyle
nieistotne, ze preparaty te powinny byc¢ traktowane réwnowaznie.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Xeomin 100 jednostek LD50,
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, toxinum botulinicum typum A ad iniectabile,
stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze moézgu
z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161; 163; 169)”

Rekomendacja Prezesa Uzasadnienie rekomendaciji:

AOTM nr 152/2014 z dnia Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystos$ci , uznat za zasadne objecie

23 czerwca 2014 roku refundacjg produktu leczniczego Xeomin (toksyna botulinowa typu A do wstrzykiwan), proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek LD50 toksyny botulinowej typu A wolnej od biatek
kompleksujacych, fiolka, kod EAN: 5909990643950, w ramach programu lekowego ,Leczenie
spastycznosci konczyny goérnej po udarze moézgu (ICD-10: 161, 163; 169)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom bezpfatnie.

Prezes Agencji uwaza za wskazane rozwazenie utworzenia w przysztosci wspolnej grupy limitowej dla
wszystkich toksyn botulinowych, we wszystkich wskazaniach.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa 1055.1 Toksyny botulinowe - 1
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Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

w ramach programu lekowego: B.57. Leczenie spastyczno$ci konczyny gornej po udarze moézgu z uzyciem
toksyny botulinowej typu A
(ICD-10 161; 163; 169)

Kryteria kwalifikacji
do programu
lekowego

Do programu kwalif kuje sie pacjentéw spetniajgcych facznie nastepujgce kryteria:
a) w wieku 218 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 gérnej w stopniu umiarkowanym lub wyzszym
(wyn k w zmodyf kowanej skali Ashwortha — MAS 2 2) w przynajmniej jednej grupie migsniowej.
Kwalifikacja pacjenta do programu nastepuje kiedy pacjent ma wyznaczony termin rozpoczecia rehabilitacji
medycznej potwierdzony przez podmiot udzielajacy $wiadczen rehabilitacyjnych. Podanie leku musi nastgpi¢
nie wczesniej niz 3 tygodnie przed rozpoczeciem rehabilitacji medyczne;j.

Kryteria wytaczenia z
programu

Do programu nie kwalif kuje sie pacjentéw w przypadku wystgpienia co najmniej jednego z nastepujgcych
kryteriow:
Y a) nasilone zaburzenia potykania lub zaburzenia oddechowe,
b) cigza,
¢) miastenia i zesp6t miasteniczny — na podstawie badania neurologicznego (wykonanie dodatkowych
badan jedynie w uzasadnionych przypadkach),
d) objawy uogdlnionego zakazenia,
€) obecnos¢ stanu zapalnego w obrebie planowanego miejsca podania,
f) utrwalone przykurcze w tkankach miekkich i stawach,
g) otepienie sredniego lub gtebokiego stopnia (wyn k w skali Mini-Mental State Examination réwny lub
mniejszy niz 18 punktow), z wyjgtkiem pacjentoéw z aleksja lub agrafig lub afazjg.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz prowadzacy leczenie pacjenta , jednak maksymalny czas leczenia w
ramach programu nie moze by¢ diuzszy niz dwa lata.

W przypadku wystapienia u pacjenta przynajmniej jednego z kryteriéw wytgczenia 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;
2) o liczbie podan, jaka otrzyma pacjent, decyduje lekarz prowadzacy. Liczba podan leku zalezy od uzyskania
przez pacjenta dobrej odpowiedzi na leczenie, ktéra bedzie weryfikowana podczas wizyt kontrolnych:
a) pierwsza wizyta kontrolna po 4 tygodniach (+1 tydzien) od podania pierwszej dawki leku,
b) kolejna wizyta kontrolna bezposrednio przed oczekiwanym kolejnym podaniem leku - po 12
tygodniach (+1 tydzien) od podania poprzedniej dawki leku.

Dawkowanie i
sposo6b podawania

Botulinum A toxin a 100 j. (Xeomin)

1) maksymalna dawka jednorazowa wynosi 400 jednostek;

2) lek podaje sie wielopunktowo (z wyjagtkiem matych mieséni) w zakresach dawek przedstawionych ponizej oraz
zgodnie z doswiadczeniem klinicznym podajgcego:

a) miesien zginacz promieniowy nadgarstka: 25100 j.,

b) miesien zginacz tokciowy nadgarstka: 20-100 j.,

c) miesien zginacz powierzchniowy palcéw: 40100 j.,

d) migsien zginacz gteboki palcow: 40-100 j.,

€) miesien ramienno-promieniowy: 25-100 j.,

f) miesien dwugtowy: 75- 200 j.,

g) miesien ramienny: 25-100 j.,

h) miesien nawrotny czworoboczny: 10-50 j.,

i) miesien nawrotny obty: 25-75 |.,

j) miesien zginacz dtugi kciuka: 10-50 j.,

k) miesien przywodziciel kciuka: 5-30 j.,

I) miesien zginacz krotki kciuka / migsien przeciwstawiacz kciuka: 5-30 j.; 3) czesto$¢ podawania leku
zalezy od stanu klinicznego pacjenta - maksymalnie 3 razy w okresie roku, nie czgsciej niz co 12
tygodni.

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

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 pkt), ktéra stanowi kryterium
podania kolejnych dawek leku;

2) ocene efektu podania leku wedtug lekarza i wedtug pacjenta oceniana za pomoca skali CGI — | (Clinical
Global Imperssion — Improvement Scale); 3) ocene stanu ruchowego spastycznej konczyny;

4) ocene spastycznosci w skali Ashworth;

5) test oceniajgcy stopien ostabienia sity miesni konczyny gornej wedtug skali Medical Research Council (MRC)
(0-5 w poszczegolnych grupach migsniowych);
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6) opisowg oceneg czynnosci mozliwych do wykonania kofczyng ze spastycznoscig;
7) w dokumentacji medycznej pacjenta zamieszcza sie informacje o rodzaju i formie prowadzonej u pacjenta
rehabilitacji.

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

Monitorowanie 2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg apl kacji internetowej udostepnionej
programu przez OW NFZ, z czestotliwo$cig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczorozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

) nadwrazliwo$é na kompleks neurotoksyny lub ktérykolwiek ze sktadnikow leku;
) utrwalony przykurcz konczyny gérnej lub zanik migsni w porazonej koficzynie;
) potwierdzenie miastenii lub zespotu miastenicznego;
) objawy uogdlnionego zakazenia;

) ciezkie zaburzenia potykania i oddychania;

) ciaza lub karmienie piersia;

7) wystgpienie stanu zapalnego w okolicy miejsca podania;

8) wystagpienie ciezkich dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych dalsze stosowanie leku;

Kryteria zakonczenia 9) wszczepienie pompy baklofenowej; .

udziatu w programie 10) przyjmowanie lekéw hamujgcych transmisje nerwowomigs$niowg (np. aminoglikozydy);

11) powstanie opornosci na lek;

12) brak rehabilitacji pacjenta w okresie migdzy kolejnymi podaniami leku (co najmniej dwukrotnie 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 dwéch dawek leku doszto u niego do spadku
napiecia migsniowego o = 1 punkt w skali Ashwortha/MAS wzgledem wartos$ci wyj$ciowych, w co najmniej jednej
leczonej grupie migsni objetej spastycznoscig umiarkowana lub ciezka. Uzyskanie odpowiedzi na leczenie umozliwia
podanie pacjentowi dwdch kolejnych dawek leku.

3.1.2.3.  Ocena analitykow Agencji

Wskazanie jest zgodne z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami. Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem RSS,
kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci. Zatozenia modelu i dane wejsciowe prawidtowe.
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3.2 Problem zdrowotny

Definicja stanu klinicznego

Spastycznosc¢ cechuje sie wzrostem napiecia miesniowego zaleznym od rozciggania miesnia w wyniku utraty kontroli
czuciowo-ruchowej napiecia miesniowego w przebiegu uszkodzenia goérnego neuronu ruchowego. Spastycznosc
przyczynia sie do: utrudnienia rehabilitacji i odzyskania sprawnosci ruchowej, bolu, utrudnienia higieny i samoobstugi,
wycofania sie z zycia towarzyskiego i spotecznego, gorszej samooceny, pogorszenia nastroju i jakosci zycia. Sprzyja
ona takze powstawaniu trwatych przykurczéw, deformacji stawowych, odlezyn, zakrzepicy zylnej oraz infekcji.

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

Zrodto: Schinwelski 2010, Stawek 2004

Epidemiologia

Standaryzowany wzgledem wieku wspétczynnik rozpowszechnienia udaru mézgu u oséb > 65 rz. wynosi 46-
73/1000, w tym 32-61 wsrdd kobiet i 59-99 wsrdd mezczyzn (nie ma odpowiednich danych dotyczgcych grupy
wiekowej w Polsce). W Polsce standaryzowany wzgledem populacji europejskiej wspotczynnik zapadalnosci na
pierwszy w zyciu udar mézgu wynosi 111/100000 oséb. Sredni wiek zachorowania wynosi okoto 70 lat.

Zrédfo: Szczeklik 2018

Etiologia

Spastycznosé wynika z nadmiernej, patologicznej aktywnosci komoérek alfa rogéw przednich rdzenia kregowego.
Najczestszymi przyczynami powstania zespotu uszkodzenia goérnego neuronu motorycznego moze by¢ uraz (mdzgu
lub rdzenia kregowego) albo nieurazowe schorzenie mézgowia lub rdzenia kregowego np. udar mézgu, mézgowe
porazenie dzieciece, stwardnienie rozsiane oraz rzadziej stwardnienie zanikowe boczne, guzy w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego, poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego oraz spondyloza szyjna.

Zrédfo: tuczak-Piechowiak 2008

Patofizjologia

Podtozem spastycznosci jest zaburzenie réownowagi miedzy mechanizmami pobudzajgcymi
i hamujgcymi w regulacji motoneuronéw alfa i gamma rdzenia kregowego. Regulacja napiecia miesniowego zalezy od
aktywnosci:

l. Osrodkéw nadrdzeniowych
¢ hamujgce: grzbietowa droga siatkowo-rdzeniowa (w sznurach bocznych rdzenia kregowego)
¢ pobudzajgce:
- brzuszno-przysrodkowa droga siatkowo-rdzeniowa (w sznurach przednich rdzenia
kregowego);
Il. Osrodkéw rdzeniowych
¢ z licznymi neuronami wstawkowymi (interneuronami)

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

— interneurony hamujace unerwienia na zakonczeniach la: uszkodzenie powoduje zaburzenia
synchronicznej pracy agonistow i antagonistéw — powoduje to zjawisko ko-kontrakcji miesnia antagonisty
zamiast jego rozkurczu lub znacznego ostabienia miesnia antagonisty w zaleznosci od miejsca
uszkodzenia drdg siatkowo-rdzeniowych i przewagi bodZzcéw hamujgcych lub pobudzajgcych,

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

) la, jak i motoneuronow alfa.
Zrédto: Kmie¢ 2003
Mechanizmy powstawania spastycznosci
l. wypadniecie funkcji interneuronéw hamujacych powoduje nadpobudliwo$¢ motoneuronéw rdzenia (utrata
kontroli przez osrodki nardzeniowe),

II.  zmiany we wiasciwosciach bton motoneuronow alfa powodujgcych ich nadmierng pobudliwosé,
Ill.  tworzenie na ich powierzchni nowych licznych zakonczen,

IV. zmiana wewnetrznych mechanicznych wiasciwosciach miesni prowadzacych do rozwoju trwatych
przykurczow.

Obraz kliniczny

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

Rozpoznanie

Ocena stopnia spastycznosci polega na stwierdzeniu, ktére miesnie lub grupy miesni sg nadaktywne i okreslajg efekt
spastycznosci we wszystkich aspektach funkcjonowania pacjenta takich jak: zdolno$é poruszania sie, mozliwosé pracy
i codziennej aktywnosci zyciowej.

Badanie stopnia spastycznosci polega na kompleksowej ocenie i badaniu neurologicznym, ortopedycznym,
fizjoterapeutycznym, z okresleniem zakresu dziennej aktywnosci zyciowej przed specyficznym leczeniem i po jego
zastosowaniu. Obejmuje ona badanie napiecia migsniowego, ruchomosci, sity, rownowagi i wytrzymatosci. Dla
obiektywnej oceny pacjenta ze spastycznoscig stosuje sie m.in.: pomiary goniometryczne, iloSciowg komputerowg
obiektywng analize chodu, zmodyfikowang skale Ashwortha oceny napiecia miesniowego w stopniach od 0 do 4, pomiar
obustronny przywodzicieli i inne. Dobor testu jest stosowany w zaleznosci od spodziewanych zmian i wynikow po
zastosowanym wybranym sposobie leczenia.

Zmodyfikowana Skala Ashworth

0 - brak podwyzszonego napiecia,

1 - nieznacznie zwiekszone napiecie miesniowe wyczuwalne w trakcie poruszania kohczyng w zgieciu albo wyproscie,
1+ - nieznaczny wzrost napiecia migsniowego objawiajgcy sie oporem i uwolnieniem oraz wystepujgcy w drugiej
potowie ruch w stawie,

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

3 - znacznie zwigkszone napiecie miesniowe, ruch bierny ograniczony,

4 - konczyna sztywno ustawiona w zgieciu albo wyproscie.

Zrédito: Bohannon 1987

Spastycznosc¢ konczyn goérnych:

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

Leczenie

Konieczne jest obnizenie podwyzszonego napiecia miesniowego w grupach miesniowych o podwyzszonym napieciu.
Na zmniejszenie spastycznosci wpltywajg czynniki biomechaniczne (kinezyterapia), czynniki fizyczne (fizykoterapia)
oraz czynniki chemiczne (farmakoterapia).

1. Kinezyterapia (¢wiczenia wykorzystujgce elementy ¢wiczen i pozycji strechingu, ale do granicy bélu — nadmierne
rozcigganie miesni spastycznych moze da¢ efekt odwrotny do oczekiwanego; nalezy pamietaé, ze spastycznosc to
patologiczna reakcja skurczu na rozcigganie. W przypadkach dobrze reagujgcych na powolne rozcigganie
stosujemy wyciggi redresyjne (ale bez wchodzenia w granice bolu).

2. Fizykoterapia,

elektrostymulacja miesni antagonistycznych (ostabionych)
elektrostymulacja uktadu nerwowo-miesniowego (NMES),
przezskoérna stymulacja elektryczna nerwow (TENS),
elektrostymulacja funkcjonalna (FES),

elektrostymulacja metodg Hufschmidta i jej modyfikacje,
prady Traberta.

O O O O O O

Uszkodzenie gérnego neuronu motorycznego nie zmienia pobudliwosci miesnia na prad elektryczny, dzieki czemu
elektrostymulacja stanowi cenng metode terapeutyczng w zwalczaniu spastycznosci. Ma ona na celu zastgpienie
czynnosci bioelektrycznej miesni, ktéra z powodu uszkodzenia OUN jest zaburzona. Metody elektrostymulacji
mozna podzielic na metody z elektrodami implantowymi oraz metody stymulacji przezskornej. Niestety,
elektrostymulacja elektrodami implantowymi stwarza ryzyko powiktan, takich jak mozliwos¢ przemieszczenia sie
elektrod i przewodow doprowadzajgcych lub odczyn ze strony organizmu na implant, dlatego tez w praktyce stosuje
sie jg rzadko. Przydatng w leczeniu spastycznosci metodg elektroterapeutyczng jest przezskérna stymulacja
nerwéw - wyniki badan przeprowadzonych u chorych po udarze mézgu i urazie rdzenia kregowego wskazujg na
skutecznos¢ TENS w zmniejszaniu stopnia spastycznosci. Zastosowanie FES we wczesnym okresie po udarze
moze zapobiegac jej rozwojowi.

Zrédio: Zwolinska 2003
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3. Farmakoterapia:

o leki doustne:

- baklofen - nadal szeroko stosowany srodek przeciwspastyczny. Strukturalny analog GABA, taczacy sie z
receptorem GABA-B. Znanych jest kilka badan klinicznych, ktére ewidentnie wykazujg korzystne dziatanie
baklofenu w spastycznosci pierwotnie mozgowej, ale bez jasnej etiologii w spastycznosci pierwotnie
rdzeniowe]. Niestety efektywnos$¢ czesto ograniczona jest sennoscig, znuzeniem, niedowtadami miesni,
rzadziej ataksja, bélami gtowy, drzeniami miesniowymi, rzadko, ale mogg tez wystgpi¢ napady padaczkowe,
halucynacje i psychoza;

- diazepam - pierwszy przeciwspastyczny lek stosowany z dobrym efektem, ale ograniczenie wynika z dziatan
niepozadanych. Niestety w dawkach przeciwspastycznych daje czesto znuzenie i sennos¢, totez podanie w
godzinach wieczornych moze mie¢ korzystne dziatanie, oczywiscie w krotkotrwatym leczeniu;
tizanidyna - lek tatwo dostepny w sklepach Wielkiej Brytanii. Nie do konca znany jest jego mechanizm
dziatania, ale wiadomo, iz jest osrodkowym agonistg receptora alfa-2 adrenergicznego i efekt dziatania
wynika z wigzania sie z receptorem imidazolowym. Przeprowadzono wiele badan klinicznych na setkach
pacjentow z zastosowaniem tizanidyny w leczeniu spastycznosci. Jednak dziatania niepozadane w znacznym
stopniu ograniczajg jej zastosowanie, nalezy tu wymieni¢ sennos¢, fatwg meczliwosé¢, suchos¢ w ustach,
zawroty gtowy, hipotonie ortostatyczng, ostabienie sity miesniowej. Tu podobnie, jak przy stosowaniu
dantrolenu, nalezy kontrolowa¢ parametry wydolnosci watroby;

- dantrolen - inny mechanizm dziatania niz baklofen. Dziata obwodowo i prawdopodobnie hamuje naptyw jonéw
wapniowych z retikulum endoplazmatycznego dajgc rozkojarzenie przewodzenia pobudzenie/skurcz. Ten
wiasnie efekt wykorzystuje sie¢ w leczeniu spastycznosci, ale efektywnos¢ zblizona jest tu do leczenia
baklofenem. U 0,5% oso6b stosowanie dantrolenu moze wywofa¢ zaburzenia funkcji watroby wraz z
zapaleniem watroby. W zwigzku z tym u wszystkich oséb leczonych dantrolenem nalezy wykonywac
okresowe badania kontrolne enzymoéw watrobowych. Nalezy pamieta¢, ze maksymalna dawka to do 400 mg
na dobe, przy czym wiele oséb dobrze odpowiada na mniejsze dawki leku.

Zrédio: Barnes 2005

o leki stosowane miejscowo np. wstrzykniecia toksyny botulinowej typu A:

- mechanizm dziatania toksyny botulinowej typu A (BTX-A) polega na zahamowaniu uwalniania acetylocholiny
z zakohczen nerwowych i chemicznej denerwacji miesni. Prowadzi to do obnizenia napiecia miesniowego.
W 1989 r. Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) w USA dopuscita stosowanie BTX-A jako leku. W 1990 r.
raport Amerykanskiej Akademii Neurologii potwierdzit jej wysokg skutecznos¢ i bezpieczenstwo w leczeniu
ogniskowych dystonii. Od tego czasu BTX-A weszta na state do kanonu metod leczenia w neurologii,
rehabilitacji i w wielu innych dziedzinach medycyny. Efektem tego byty kolejne badania kliniczne i kolejne (po
ogniskowych dystoniach) rejestracje leku. W 1997 r. zarejestrowano jg po raz pierwszy w Irlandii w leczeniu
spastycznosci w przebiegu mézgowego porazenia dzieciecego, a w 2000 r. w Szwajcarii w leczeniu
spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu u dorostych. Obecnie jest ona zarejestrowana w obu tych
wskazaniach w wiekszosci krajow Europy. W wielu krajach (w niektorych takze w ramach oficjalnej rejestracji)
stosuje sie BTX-A takze w spastycznosci konczyny dolnej, rowniez w innych niz mézgowe porazenie
dzieciece i udar wskazaniach, jak stwardnienie rozsiane czy stany po urazach moézgowych i rdzenia
kregowego.

Zrédfo: Stawek 2004

o leki podawane dokanatowo:

- pompa baklofenowa - technika ta obejmuje operacyjne metody wszczepienia pompy pod skore (najczesciej
w miesnie sciany brzucha). Cewnik potgczony z pompg umieszcza sie w przestrzeni wewnatrzkanatowe;j
kregostupa. Nowoczesne pompy sg zaprogramowane elektronicznie i mogg podawac statg lub zmienng
dawke leku. Ta technika zmniejsza dolegliwosci bélowe i niesprawnosé konczyn dolnych w przebiegu
nasilonej spastycznosci. Niestety jest droga i obarczona pewnym ryzykiem, jak zniszczenie pompy,
wysuniecie cewnika czy infekcja.

- dokanatowe podanie fenolu — ta stara metoda uzywana jest do dzisiaj. Stosowana jest w ciezkiej i statej
spastycznosci, gdzie konczyny dolne sg niefunkcjonalne.

Zrédfo: Barnes 2005

Powyzsze sposoby wykorzystuje sie wszystkie lub tylko ich cze$¢ — terapeuta sam decyduje, na ktére czynniki pacjent
dobrze reaguje, ktore powodujg obnizenie napiecia miesniowego i zwiekszenie zakresu ruchu.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z opinig Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie neurologii lek. med. Ryszarda Nowaka ,obecnie
brakuje polskich danych na temat spastycznosci poudarowej. Na podstawie danych europejskich nalezy
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szacowac grupe pacjentéw na 4-7% z dokonanym udarem. Liczba nowych przypadkéw w ciggu roku wynosi zas
2500-4000 pacjentdéw, co dotyczy tgcznie 161, 163, 169”.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodta:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN), https://neuroedu.pl;

¢ National Health and Medical Research Council, www.nhmrc.gov.au;

e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), https://kce.fgov.be/;

e Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services,
https://www.ahrg.gov;

e Guidelines International Network, http://www.g-i-n.net/;

e American Academy of Neurology, https://www.aan.com/;

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/;
o National Institute for Health and Care Excellence, (NICE) https://www.nice.org.uk/;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (SING), http://www.sign.ac.uk;

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

e American Heart Association / American Stroke Association, https://www.stroke.org/

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji oraz towarzystw naukowych dotyczgcych standardow
postepowania w leczeniu spastycznosci poudarowej w ogole przeprowadzono 19 sierpnia 2019 r. Ograniczenie
to zastosowano ze wzgledu, iz wytyczne moéwity generalnie o leczeniu spastycznosci, bez wskazania jej
konkretnej lokalizacji.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Czestos$¢ wystepowania spastycznosci po pierwszym w zyciu udarze wynosi 25-43%. Spastyczno$é poudarowa i
przykurcze mogg znacznie utrudni¢ prowadzenie fizjoterapii. Ponadto mogg mie¢ negatywne dziatanie poprzez
wywotywanie bdlu, utrudnienie wiasciwej higieny czy tez poprzez ograniczanie funkcje. Ponadto zwiekszajg
obcigzenie opiekuna oraz pogarszaja jakos¢ zycia chorych.

Doustne leki stosowane w leczeniu spastycznosci poudarowej (baklofen, dantrolen, tyzanidyna) majg marginalne
znaczenie i czesto wraz ze wzrostem dawki powodujg dziatania niepozgdane w postaci uczucia zmeczenia i
sennosci. W leczeniu spastycznosci poudarowej koficzyny gornej i dolnej zalecane s3 iniekcje toksyny botulinowe;.
Podanie toksyny botulinowej w spastyczne miesnie kofczyny gérnej wptywa na zmniejszenie napiecia miesniowego
mierzonego za pomoca zmodyfikowanej skali Ashwortha, powoduje niewielkie, ale istotne statystycznie zwigkszenie
PTN 2018 aktywnosci mierzonej za pomoca skali oceny niepetnosprawnosci (DAS, disability assessment scale). Celowane
iniekcje toksyny botulinowej w spastyczne miesnie konczyny gornej zaleca sie w celu zmniejszenia spastycznosci,
poprawy biernego lub czynnego zakresu ruchu, poprawy higieny, utatwienia ubierania i wtasciwego pozycjonowania.
Jakos$¢ dowodu: wysoka. Poziom zalecenia: silny.

Jako$¢ dowodu:

Wysoka - kiedy uznajemy, ze oceniony w badaniach efekt interwenciji jest bliski rzeczywistemu (Badania kliniczne z
randomizacjg, bez powaznych ograniczen; dobrze zaplanowane badania obserwacyjne z bardzo duzymi efektami
(lub innymi czynnikami wptywajgcymi na duze prawdopodobienstwo wiarygodnosci);

Poziom zalecen:

Silny - korzysci z interwencji przewyzszajg niekorzystny efekt

Royal College of Toksyna botulinowa typu A (BoNT-A) jest bezpiecznym i skutecznym leczeniem spastycznosé konczyn gornych i
Physicians 2018 dolnych, poprawia bierny lub czynny zakres ruchu. Pacjenci z uporczywa spastycznos$cig poudarowg i mozliwym do

zidentyfikowania celem terapeutycznym powinni by¢ leczeni toksyng botulinowg podawang domigsniowo przez
wyspecjalizowanych terapeutéw. Terapii powinna towarzyszy¢ rehabilitacja i/lub szynowanie do 12 tygodni po
wstrzyknieciu.

Autorzy zgtosili
konflikty interesow
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Podanie toksyny botulinowej zapewnia poprawe w leczeniu spastycznosci pod wzgledem zasiegu ruchu i fatwosci
opieki. Poprawa w terapii spastycznosci konczyny dolnej wymaga jeszcze dalszej oceny.

* Programy dotyczace leczenia spastycznosci powinny zapewnia¢ dostep do iniekcji BONT-A, podawanej zgodnie z
zaleceniami. Stopien dowodow: RA E1 E2

Stopien dowoddéw: RA E1 E2 - gtéwnie konsensus ekspertéw, dowody z badan posrednich

AHA/ASA 2016

Czes¢ autorow
zgtosita konflikt
interesow

» Stosowanie wstrzyknie¢ toksyny botulinowej jest powszechng i zalecang terapig w leczeniu spastycznosci
konczyn goérnych (1, A).

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

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

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

Sita rekomendagiji:

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

Il — sprzeczne dowody lub réznica opinii nt. przydatnosci i efektywnosci dowodéw
lla — dowody s3g na korzys¢ przydatnosci procedury lub terapii

IIb — przydatnosé/efektywnos¢ terapii lub procedury jest stabiej udowodniona

11l — dowody na nieefektywnos$é/nieprzydatnosé terapii lub procedury

Poziom dowodéw:

A — dane z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz
B — dane z pojedynczych RCT lub badan nierandomizowanych

C — zgodnos¢ opinii ekspertow, opisy przypadkow, standardy

AAN 2016

Autorzy zgtosili
konflikt interesow

Str. 3

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

Zgodnie z rekomendacjami Amerykanskiego Towarzystwa Neurologii toksyna botulinowa (aboBoNT-A (Dysport),
incoBoNT-A (Xeomin) i onaBoNT-A (Botox) powinna by¢ stosowana w przypadku spastycznosci konczyn jako
opcja leczenia. (Poziom A)

Nalezy réwniez rozwazy¢ zastosowanie rimaBoNT-B (Myobloc) jako opcje terapeutyczna. (Poziom B)

W przypadku ogniskowych objawéw spastycznosé u dorostych, obejmujgcych konczyne dolng, ktéra wymaga
leczenia, nalezy rozwazyé zastosowanie onaBoNT-A i aboBoNT-A. (poziom A)

Nie ma wystarczajgcych dowodoéw potwierdzajgcych korzystne dziatanie leczenia spastycznosci konczyn dolnych
u dorostych z zastosowaniem incoBoNT-A lub rimaBoNT-B.

Jako opcje leczenia spastycznosci kofnczyn gérnych u dorostych nalezy wzigé pod uwage OnaBoNT-A (poziom B).

Poziom rekomendaciji:
A- opcja terapeutyczna powinna by¢ oferowana
B- opcja terapeutyczna powinna by¢ rozwazona

ESO 2008

Czes¢ autorow
zgtosita konflikt
interesow

Nalezy rozwazy¢ podawanie toksyny botulinowej w leczeniu spastycznosci po udarze mozgu, ale korzysci
funkcjonalne ptynace z takiego leczenia sg niepewne (klasa Ill, poziom B)

Klasa rekomendaciji:

IIl - Dowody na podstawie badan retrospektywnych. Wszystkie badania z grupg kontrolng (w tym z taka grupg
kontrolng chorych, u ktérych nie ingerowano w naturalny przebieg choroby oraz z uczestnikami bedgcymi samymi
dla siebie grupg kontrolng), obejmujgce odpowiednig grupe pacjentéw, w ktérych wyniki oceniano niezaleznie od
stosowanego leczenia.

Sita zalecen:

poziom B - potwierdzona przydatnos¢/wartosé predykcyjna lub nieprzydatnosé/brak wartosci predykcyjnej dla
metody diagnostycznej albo potwierdzona skuteczno$¢, nieskutecznos¢ lub szkodliwos¢ dla interwenc;i
terapeutycznej; wymaga przekonujgcych wynikéw co najmniej 1 badania klasy Il lub zgodnych wynikéw licznych
badan klasy IlI
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3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Zgodnie z opinig Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie neurologii lek. med. Ryszarda Nowaka wnioskowana
technologia powinna stanowi¢ standard leczenia powiktan ruchowych po kazdej formie udaru mézgu. ,Jest
skuteczng metodg farmakologicznego zmniejszenia napiecia miesniowego konczyny goérnej u pacjentéw
poudarowych dot. 161, 163, 169. W zwigzku z czym wskazane jest finansowane wnioskowanej technologii ze
srodkow publicznych, ktéra mogtaby stanowi¢ uzupetnienie dotychczasowego leczenia spastycznosci konczyny
gornej. W uzasadnieniu swojej opinii Konsultant Wojewddzki powotat sie m.in. na Rekomendacje
interdyscyplinarnej grupy ekspertow w zakresie kompleksowego i dfugofalowego leczenia spastycznosci toksyna
botulinowg typu A — Polski Przeglad Neurologiczny 2-18: 14 (2) 47-59.

- majgc na uwadze, ze spastycznos¢ jest bardzo czesta po udarze i dla chorego bardzo ucigzliwa,

podaje, iz wnioskowana technologia (preparaty toksyny botulinowej) czesto sprawia, ze chory moze utrzymywac
znacznie wiekszg sprawnos¢ konczyny gornej jesli zostanie ,poddany tej terapii” (wzglednie z zastosowaniem
lekéw p/boélowych), tym samym uznajac, iz jest to jedna z podstawowych procedur w rehabilitacji konczyny goérne;j,
z zwigzku z czym we wszystkich przypadkach ta terapia powinna by¢ finansowana.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2019 r.,
obecnie we wnioskowanym wskazaniu finansowane sg dwie toksyny botulinowe (Dysport; Botox) w ramach
programu lekowego:

e B.57. ,Leczenie spastyczno$ci konczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej
typu A (ICD-10 161,163,169)".

Poziom odpfatno$ci: bezpfatny.

Szczegotowe dane refundacyjne przedstawia tabela ponizej.

Tabela 6. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i

A el Opakowanie Kod EAN Grupa limitowa | UCB [z1] CHB [zi] | WLF [zf] PO WDS [zi]

Program lekowy B.57. ,,Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny
botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)”

Toxinum botulinicum typum A ad iniectabile

Botox, proszek do
sporzadzania 1fiol.  |5909990674817 | 1095:2t0ksyny | g5 39 643,00 | 643,00 | bezplatny 0
roztworu do botulinowe - 2
wstrzykiwan, 100 j.
Dysport, proszek
do sporzadzania 1 fiol. po 300 1055.3, toksyny
roztworu do i 5909991072094 botulinowe -3 676,51 710,34 710,34 | bezptatny 0
wstrzykiwan, 300 j.
Dysport, proszek
do sporzadzenia | 1fiol. po 500 | 5q9q90709907 | 1055:3, OKSYNY | 4157 55 | 118390 | 1183,90 | bezplatny 0
roztworu do j- botulinowe -3
wstrzykiwan, 500 j.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

W analizach wnioskodawcy, jako komparatory dla wnioskowanej technologii wskazane zostaty pozostate, aktualnie
refundowane preparaty toksyny botulinowej typu A.

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

- taki sam mechanizm dziatania i forma podania,
- zalecane w polskich wytycznych praktyki klinicznej,
Botox - zalecane w $wiatowych wytycznych praktyki klinicznej, Zasadny wybor

Dysport - pozytywna opinia AOTM/AOTMIT w sprawie objecia refundacjg ze $rodkéw tv%?;‘;,i:)a;g\?c\:’v pZne;it ov nie
publicznych w Polsce i w ramach programu lekowego NFZ B.57 ,Leczenie e yey

spastycznosci konczyny gornej po udarze moézgu z uzyciem toksyny jvgjfsgf:foﬁqwzgréf;gx
botulinowej” y P )

Majac na uwadze wytyczne kliniczne, stan finansowania leczenia spastycznosci konczyny gérnej w Polsce oraz
zarejestrowane wskazania, komparatorami dla produktu leczniczego Xeomin w leczeniu spastycznosci
poudarowej kohczyny gornej sg inne preparaty toksyny botulinowej typu A. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie
z aktualnymi standardami leczenia toksyne botulinowg powinno sie stosowac w potgczeniu z rehabilitacjg, o czym
wyraznie mowi punkt 3 programu lekowego B.57 ,Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu z
uzyciem toksyny botulinowej typu A”. Doustne leki stosowane w leczeniu spastycznosci poudarowej (powotujgc
sie na wytyczne Polskiego Towarzystwa Neurologicznego), takie jak baklofen, dantrolen i tyzanidyna maja
marginalne znaczenie. Wybér komparatoréow nalezy zatem uznac za zasadny.



Xeomin (toksyna botulinowa typu A) 0T.4331.37.2019

4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy, celem analizy klinicznej byta ocena efektéw klinicznych (skuteczno$ci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu lecznicznego Xeomin (toksyna botulinowa typu A, proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan), stosowanego w leczeniu poudarowej (co najmniej 3 miesigce od udaru)
spastycznosci konczyny gornej (umiarkowanej do ciezkiej) u pacjentéw dorostych i umozliwienie ponownego
wigczenia Xeominu do propowanego programu lekowego.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia/wykluczenia badan w przegladzie systematycznym

whnioskodawcy.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

zgodnie ze schematami dawkowania zawartymi w ChPL ww.
produktéw leczniczych oraz aktualnie obowigzujgcym programem
lekowym.

Parametr Kryteria wigczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z poudarowg (co najmniej 3 miesigce od udaru) . Populacja jest zgodna z populacjg
spastycznos$cig konczyny gornej w stopniu umiarkowanym lub docelowg wskazang we wniosku.
wyzszym (wynik zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS22 w . Kryteria wiaczenia zgodne z
przynajmniej jednej grupie migsniowej), zgodnie z proponowanym kryteriami kwalif kacji do programu
Populacja programem lekowym. lekowego.

. Populacja wskazana w kryteriach
wigczenia do AKL jest zgodna ze
wskazaniem zarejestrowanym dla
produktu leczniczego Xeomin.

Stosowanie produktu leczniczego Xeomin (toksyna botulinowa | Brak uwag
| : typu A), w maksymalnej dawce catkowitej 500 jednostek, zgodnie
nterwencja - :
ze schematem dawkowania zawartym w ChPL Xeomin oraz
proponowanym programem lekowym.
Stosowanie dwdch innych preparatéw toksyny botulinowej typu A: | Wybdr komparatoréw zasadny. Uwzglednia
. Botox pozostate preparaty toksyny botulinowej
typu A, finansowane ze $rodkéw publicznych
Dysport
Komparatory * ysp w ramach aktualnie  obowigzujgcego

programu lekowego.

Punkty koncowe

Efekty terapeutyczne: skutecznos$¢ kliniczna
. zmiana napiecia miesniowego wzgledem wartosci
poczatkowej oceniana w skali Ashwortha (MAS) w
poszczegdlnych grupach miesniowych;
e odpowiedz na leczenie definiowana jako co najmniej

1-punktowa redukcja wyjsciowego wynku w skali
ASIMAS;

e  zmiana wyjsciowego wyn ku w skali DAS, oceniajgcego
stopien niesprawnosci pacjentow;

e odpowiedz na leczenie definiowana jako co najmniej
1-punktowa poprawa wyjsciowego wyniku w skali DAS
dla gtéwnego celu terapeutycznego;

e ocena obcigzenia opiekunéw przeprowadzana w
oparciu o skale CBS;

e calkowita ocena terapii przeprowadzana przez lekarzy,
pacjentéw i opiekundw w 4-punktowej skali Likerta;

e  calkowita ocena terapii przeprowadzana przez lekarzy w
7-punktowej skali Likerta;

e czas do wystgpienia efektu leczenia i czas do zaniku
efektu leczenia, w subiektywnej ocenie pacjentéw;

Analitycy nie kwestionujg wybranych punktow
koncowych. Sg one zblizone do okreslonych
w zapisach programu lekowego parametréw
monitorowania leczenia.
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Parametr Kryteria wiaczenia Uwagi oceniajacego

. profil bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem wystgpienia
poszczegdlnych zdarzen/dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, a takze
ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek dziatan / zdarzen
niepozadanych, ciezkich  zdarzen /  dziatan
niepozadanych, zdarzen niepozgdanych o szczegélnym
znaczeniu oraz ryzykiem wycofania z badan / zgonu z
powodu dziatan / zdarzen niepozadanych.

. Badania eksperymentalne lub obserwacyjne z grupg Kryteria selekcji uwzgledniajg badania
kontrolng bezposrednio poréwnujgce interwencije z zarbwno o wyzszej, jak i nizszej
wybranymi komparatorami (ocena skutecznosci i wiarygodnosci.
bezpieczenstwa fingolimodu wzgledem wybranego
komparatora).

e  Badania eksperymentalne, w ktérych udziat brato co
najmniej 10 chorych przyjmujgcych oceniany lek.

. Badania obserwacyjne, w ktérych w kazdej z ocenianych
grup udziat brato co najmniej 100 chorych.

. Publikacje petnotekstowe oraz materiaty konferencyjne

stanowigce uzupetnienie wyn kéw badan dla fingolimodu
wigczonych do analizy.

Typ badan

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
przegladéw systematycznych i metaanaliz, dokonano przeszukania m.in. w: Medline (via Pubmed), Embase (via
Ovid) i The Cochrane Library.

Dodatkowo przeszukano: EMA, europejskiej bazy danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (ADRReports), FDA, WHO UMC, URPLWMIiPB, Netherland Pharmacovigilance Centre
Lareb, Health Canada oraz Thompson Micromedex.

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov oraz
clinicalsregister.eu) nie odnaleziono badan nieopublikowanych, dotyczacych zastosowania Xeominu w leczeniu
pacjentdw z poudarowg spastycznoscig koficzyny goérnej w stopniu co najmniej umiarkowanym.

Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w dniach 16-30.04.2019 r. przez dwdch niezaleznych analitykéw, a
ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy
trzeciego ananlityka). Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

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

Komentarz Analitykow:

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w MEDLINE, Embase oraz The Cochrane Library,
dnia 31.07.2019 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére
mogtyby zosta¢ wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy. Wyszukiwanie przeprowadzone przez
Agencje potwierdzito, ze strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji
wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie. Nie zidentyfikowano badan bezzasadnie
pominietych.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy wtgczono 2 badania RCT dotyczgce poréwnana technologii lekowej Xeomin wzgledem
placebo, 6 badan RCT dotyczacych poréwnania Botoxu wzgledem placebo oraz 6 badan RCT dotyczacych
porownania Dysportu wzgledem placebo, badania te zostaly zakwalifikowane do poréwnania posredniego
oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Xeomin z produktem
leczniczym Botox i Dysport.
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Dodatkowo w ramach analizy klinicznej wnioskodawca wigczyt 6 badan o nizszej wiarygodnosci, 18 opracowan
wtornych, w tym: 2 przeglady systematyczne z meta-analizg, 7 przegladéw systematycznych bez meta-
analizy,9 spulowanych analiz wtérnych badan pierwotnych oraz referencje wtgczone do dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa Xeominu stosowanego m. in. w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej. Wyniki
z tych badan zostaty przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy, stanowigcej zatgcznik do analizy
weryfikacyjnej Agencji.

Badania Kanovsky 2009, Elovic 2016 dotyczgce produktu leczniczego Xeomin wzgledem placebo zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej jak i profilu bezpieczenstwa.

W zakresie skutecznosci klinicznej porownanie posrednie Xeomin vs. Botox uwzgledniono nastepujace badania:
dla Botoxu: Kaji 2010, Brashear 2002, Meythaler 2009, Simpson 1996. Poréwnanie posrednie bytlo mozliwe dla
zmiennych ciggtych dotyczacych zmiany wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali Ashwortha
w poszczegolnych grupach miesni oraz zmiany wzgledem warto$ci poczatkowej wyniku w skali DAS w zatozonym
celu terapeutycznym. W poréwnaniu posrednim profilu bezpieczenstwa uwzgledniono nastepujgce badania: dla
Botoxu: Kaji 2010, Childers 2004 oraz Wolf 2012.

W zakresie skutecznosci klinicznej porownanie posrednie Xeomin vs. Dysport zostato przeprowadzone w oparciu
0 badania dla Dysportu: Gracies 2015, Hesse 1998 w oparciu o wszystkie mozliwe do poréwnania punkty
kohcowe. Poréwnanie w zakresie oceny bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu o badania dla Dyportu:
Gracies 2015, Bakheit 2001, Bakheit 2000, McCrory 2009, Suputtitada 2005, uwzgledniajgc ryzyko wystgpienia
zdarzen/ dziatan niepozadanych ogdétem, w tym ciezkich.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 9. Charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

wsp. 2008 -2009

Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow:
Tak, 23 osrodki

chorych z badania:
Tak

Okres obserwacji:
12 — 20 tygodni

Interwencje
dodatkowe: terapia
lekami

oraz fizykoterapia.

byly dozwolone jesli leczenie byto
stabilne na 2 tygodnie przed
wigczeniem do badania (fizykoterapia

Kryteria wykluczenia:

e inna przyczyna spastycznosci niz udar,
¢ obustronny niedowtad koriczyny gornej,

Hipoteza ¢ leczenie toksyng botuliny typu A w
badawcza: przeciggu 4 miesiecy poprzedzajgcych
superiority; badanie,

e poprzednie lub planowane leczenie
iniekcjami fenolu lub a koholu,

e zabieg chirurgiczny konczyny gornej
poddanej terapii,

o state przykurcze,
e inna hipertonia migsniowa,

Badanie Metodyka Interwencja Populacja Punkty koficowe
Wieloosrodkowe, grupa badana: Kryteria wigczenia: * odsetek pacjentow
domizowane toksyna botuliny A odpowiadajacych na
rar:j . ! A (X . ¢ dorosli pacjenci, po przebytym co leczenie (ocena w skali
podwojnie typu A (Xeomin) w najmniej 6 miesigcy wczesniej udarze Ashwortha),
zamaskowane maksymalnej dawce H )
o Ll . mozgu, ¢ ocena stopnia
badanie kliniczne Ill | 400 jednostek, ) . niesprawnosci
fazy, w uktadzie jednorazowe e poudarowa, ogniskowa spastycznos¢ W wykonywaniu
rownolegtym iniekcje ngdge}rstka_ | zginaczy palcow kor)gzyny codziennych czynnosci w
domiesniowe. gornej'(defllnllowana jako obecnosc skali ang. Disabilitty
) objawow klinicznych i wynik w skali Assessment Scale
Opis metody Ashwortha 22), (DAS),
I'an'dOI‘TjIZZ:lC]I. Tak glrupatl)kontrolna. e ocena w skali DAS 22, w jednym z 4 * ocena obcigzenia osob
Zaslepienie: Tak paceno, zatozonych celéw terapeutycznych, opiekujgcych sie
(podwdjne); jednorazowe . ] ) pacjentem w skali ang.
. . iniekcje e terapia lekami antyspastycznymi Carer Burden Scale
ﬁg_f_ﬁ.'_'f__aﬁ]: domiesniowe. podawanymi ogélnoustrojowo lub (CBS),
Kanovsky i ik benzodiazepinami oraz fizykoterapia « calkowita ocena terapii,

czas do uzyskania efektu
leczenia oraz czas do
zaniku efektu leczenia,

Zrédio kliniczne w 3 krajach ) nie byta jednak dozwolona w dniu, w « ocena profilu
finansowania | - Czechach, na antyspastycznymi ktdrym dokonywano oceny bezpi Do t
. dawanymi . . . pieczenstwa.
Merz Wegrzech i w pod ym skutecznosci terapii toksyng),
Pharmaceuticals | Polsce) ogolnoustrojowo lub | - . i i
benzodiazepinami Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w
GmbH Opis utraty badaniu
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Badanie Metodyka Interwencja Populacja Punkty koficowe
¢ schorzenia neuromigsniowe takie jak
syndrom Lamberta-Eatona, miastenia,
stwardnienie zanikowe boczne,
¢ aktualnie stosowane leczenie
dokanatowo podawanym baklofenem,
e powazny zan k docelowych migsni,
o nadwrazliwo$¢ na stosowany lek,
o kobiety w wieku rozrodczym
niestosujgce skutecznej antykoncepciji,
bedace w cigzy lub karmigce.
Liczebnos$¢ populaciji:
Grupa badana: toksyna botuliny typu A
(Xeomin), N=73;
Grupa kontrolna: placebo, N=75.
Wieloosrodkowe grupa badana: Kryteria wiaczenia: o zmiana wzgledem
randomizowane, toksyna botuliny . o wartosci poczatkowej
podwdjnie typu A (Xeomin) w edorosli (18-80 lat) pacjenci, po wyniku w skali Ashwortha
zamaskowane maksymalnej dawce | Przebytym co najmniej 3 miesigce W podstawowym
badanie Kiiniczne Ill | 400 jednostek, wezesniej udarze mozgu, o s
fazy, V;’ ul*dad2|e j_e_clr|1<or_azowe e postac kliniczna zgiecia dtoniowego w kliniczna zgiecia
rownolegtym, '(;"e cle nadgarstku, zaci$niecia palcow rak i d'O(;“OW‘iEO W
omigsniowe. zgiecia w stawie {okciowym, na gars u, zamslnlelma
. . . . palcow rak lub zgiecia w
Opis metody definiowana jako W¥n|k w skali . stawie fokciowym) w 4.
randomizacji: Tak grupa kontrolna: Ashwortha 22 w kazdym z tych miejsc, tygodniu od iniekcji,
Zaélepjenie: Tak placebo, ' e kliniczna konieczno$¢ zastosowania o odsetek pacjentow
(podwajne); jednorazowe toksyny botuliny typu A w postaci odpowiadajacych na
Klasyfikacja iniekcje produktu leczniczego Xeomin w leczenie (ocena w skali
AOTMIT: IIA domiesniowe. catkowitej dawce 400 jednostek wobec Ashwortha),
Elovic 2014 - Wieloosrodkowe spastycznej konczyny gérnej, w opinii « catkowita ocena zmian
2016 (PURE) liczba os’rodkéw" eksperta klinicznego, dokonywana przez
716 ) " . . lekarza (ang.
fina% nia Tak, (46 osrodkow « brak stosowania toksyny botuliny typu Investigator's Global
—_— k“n"CZWCh w7 A w przeciggu 12 poprzedzajgcych Impression of Change) w
Merz . krajach - Czechach, miesiecy. 4. tygodniu od iniekgji,
Pharmaceuticals | Niemczech, na )
GmbH Wegrzech, w Kryteria wykluczenia: * ocena stopnia
Indiach. Pol X L niesprawnosci w
I: lac L’JSX Sce, einna przyczyna spastycznosci niz udar, wykonywaniu
osji i , . . L : -
o >l ot ) « obustronny niedowtad konczyny gorej gﬁgﬁ'gﬂgyg?sgﬁﬁtTyosc' w
pis utraty ; - .
chorych z badania: lub niedowtad czterokonczynowy, Assessment Scale
Tak o state przykurcze w docelowych (DAS),
" stawach, )
Okres obserwacji: o  ocena profilu
12 tygodni e powazny zan k docelowych miesni, bezpieczenstwa.
Hipoteza ewczesniejsze leczenie iniekcjami
badawcza: fenolu.
superiority; Liczebnos$é¢ populaciji:
Grupa badana: toksyna botuliny typu A
(Xeomin), N=210;
Grupa kontrolna: placebo, N=107.
Wieloosrodkowe grupa badana: Kryteria wiaczenia: e ocena napiecia
i i . . . . iesni kali
endopiovane, | foloynaboiny | paciencivieks 00 e omasie | TETOSISLAC
P g ! badani yp towiter d ciata co najmniej 40 kg i w okresie zmiana wzgledem
’ cue T ' modzgu,
" réwnolegtym, jednorazowe 9 . » « ocena stopnia
KE}J' 2010 Wieloogrodkow iniekcje e poudarowa, ogniskowa spastyczno$é niesprawnosci w
Zrédto Ii :boos’? dlf'vf', domiesniowe. nadgarstka i palcow konczyny gornej wykonywaniu
finansowania Tck 211905’0 dko' : (definiowana jako wyn k w skali MAS codziennych czynnosci w
GlaxoSmithKline Ja » 19.0STOdKOWW | grupa kontrolna: jako 3 lub 4 dla zginaczy nadgarstka skali DAS dla gtéwnego
KK. aponn placebo, oraz 22 dla zginaczy palcow), celu terapeutycznego,
Sﬂg onrﬁtz(;((j:yi' Tak Jiﬁic;rr(c();zzowe e niesprawnos$é, definiowana jako wynik | ¢ catkowita ocena terapii
- domi Jéniowe w skali DAS wynoszacy 2-3 w jednej z l(ang. Clinical Global
Zaslepienie: Tak ¢ ’ 4 domen skali DAS, drgﬁgisyiif;?é Wil
(podwojne); W grupie wyzszej «pisemna zgoda na udziat w badaniu. punktowej skali,
dawki (200-240
Kryteria wykluczenia:
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chorych z badania:
Tak

Okres obserwacji:
12 tygodni.

Hipoteza
badawcza:
superiority

Alplacebo do 4
miesni nadgarstka i
palcow oraz
opcjonalnie do 2
miesni kciuka (po 20
jednostek).

palcow,

ewczesniejsze leczenie toksyng
botuliny, iniekcjami fenolem/etanolem,
blokada miesni, dokanatowo
podawanym baklofenem,

e stosowanie obwodowych srodkéw
zwiotczajgcych miesnie.

Liczebnos¢ populacji:

Grupa badana: toksyna botuliny typu A
(lek podawano w wyzszej (200-240
jednostek) oraz nizszej (120-150
jednostek) dawce, w analizie klinicznej
uwzgledniono wyniki dla wyzszej dawki
leku: N=51,

Grupa kontrolna: placebo, N=26.

Badanie Metodyka Interwencja Populacja Punkty koficowe
. jednostek) . . R il
Klasyfikacja e obustronne porazenie potowicze lub ocena profilu
AOT?\//IiT: IIJA Ee?ji%vg?enkotggsflgy porazenie czterok.or?c.zynowe, bezpieczenstwa.
Opis utraty botuliny typu o staty przykurcz migsni nadgarstka lub

Wieloosrodkowe
randomizowane,
podwajnie
zamaskowane
badanie kliniczne, w
ukfadzie
réwnolegtym.
Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow:
Tak, nie podano
liczby osrodkow

Opis metody
randomizacji: bd

Zaslepienie: Tak

grupa badana:
toksyna botuliny
typu A (Botox) w
catkowitej dawce
200 - 240 jednostek,
jednorazowe
iniekcje
domigsniowe
grupa kontrolna:
placebo,
jednorazowe
iniekcje
domigsniowe.

Podawano po 50

Kryteria wiaczenia:

ewiek co najmniej 21 lat, w okresie
czasu co najmniej 6 miesiecy od udaru
mozgu,

e poudarowa, ogniskowa spastycznosé
nadgarstka i palcow konczyny gornej
(definiowana jako wyn k w skali
Ashwortha 3 lub 4 dla zginaczy
nadgarstka oraz 22 dla zginaczy
palcow),

e trudnosci w utrzymaniu higieny lub w
ubieraniu, bdl lub nieprawidtowe
utozenie nadgarstka lub palcow
(definiowane jako wyn k w skali DAS
wynoszacy 2-3),

ocena napiecia
migsniowego w skali AS,
raportowana jako zmiana
wzglgdem warto$ci
poczatkowe;j,

ocena stopnia
niesprawnosci w
wykonywaniu
codziennych czynnosci w
skali DAS dla gtéwnego
celu terapeutycznego,

ocena korzysci z
leczenia,

ogdlna ocena profilu
bezpieczenstwa.

uktadzie
skrzyzowanym,

domigsniowe.

tokcia (definiowana jako wynik w skali
Ashwortha 23),

(podwajne); jednostek toksyny
_ o botuliny typu e pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Brashear i wsp. | Klasyfikacja Alplacebo do 4 K . K .
2002 AOTMIT: IIA miesni nadgarstka i ryteria wykluczenia:
Zrédto Ovis utrat palqc')w oraz ostfaiy przykurcz Iub. powazny zan k
finansowania cf?oryli:h z)éadania: opcjonalnie do 2 mie$ni spastycznej korczyny,
Allergan Tak migsni kciuka (po 20 | 4 \czegniejsze lub planowane leczenie
jednostek). toksyna botuliny, iniekcjami fenolem
Okres ob'_serwacji: lub alkoholem lub zabieg chirurgiczny,
12 tygodni. e zmiany schematu podawania
Hipoteza doustnych lekéw antyspastycznych w
badawcza: brak poprzednich 3 miesigcach,
inforr_n,a(.:ji o} eleczenie podawanym dokanatowo
podeJSC_IU fio baklofenem lub preparatami
testowej hipotezy zaburzajgcymi neurotransmisje,
gﬁrs ::%c;ﬁ;f obnie e kobiety bedace w cigzy, karmigce lub
planujgce zajscie w cigze w trakcie
trwania badania.
Liczebnos$¢ populacji:
Grupa badana: toksyna botuliny typu A,
N=64;
Grupa kontrolna: placebo, N=62.
Jednoosrodkowe grupa badana: Kryteria wiaczenia: « ocena napiecia
. Stan toksyna botulin miesniowego w skali AS,
Meythaler i (Zjedn)(/)czone), typuyA (Botox) 3/\, e pacjenci w wieku 19-80 lat, w okresie raportowana jako zmiana
wsp. 2009 randomizowane, catkowitej dawce czasu co najmniej 6 miesiecy od udaru Wzgle?lfm wartosci
f'na% nia podwdjnie 300 - 400 jednostek, mozgu, poczatcows),
i wani ; .
Trgan Ezgq;riléolz;/ii?cezne w Jiﬁicgl](?:gzzowe « poudarowa, spastycznosé nadgarstka i | ® ©9ena zakresu ruchow,

ocena jakosci zdrowia,
aktywnos$ci motorycznej;
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Badanie

Metodyka

Interwencja

Populacja

Punkty koncowe

Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow:
Nie

Opis metody
randomizacji: bd

Zaslepienie: Tak
(podwajne);

Klasyfikacja
AOTMIT: lIA

Opis utraty
chorych z badania:
Tak

Okres obserwacji:
24 tygodnie

Hipoteza
badawcza:
superiority

grupa kontrolna:
placebo,
jednorazowe
iniekcje
domiegsniowe.
Pacjenci otrzymywali
toksyne botuliny
typu A (Botox) i
placebo w 12-
tygodniowych
odstepach czasu.

Wszyscy pacjenci
otrzymali iniekcje do
miesni nadgarstka,
iniekcje do migsni
tokcia otrzymali
wszyscy oprécz 3
chorych. Nie podano
schematu dawek
zastosowanych
wobec
poszczegdinych
grup miesni.

Interwencje
dodatkowe: pacjenci
poddani programowi
terapeutycznemu,
kontynuacja
dotychczasowego
leczenia.

o kwalifikowano réwniez chorych z
wynikiem =2 w skali do oceny czestosci
skurczéw w spastycznej konczynie, z
lub bez utrwalonego znieksztatcenia,

e pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia: nie podano.
Liczebnos¢ populacji:

Grupa badana: toksyna botuliny typu A,
nastepnie placebo, N=11;

Grupa kontrolna: placebo, nastepnie
toksyna botuliny typu A, N=10.

ocena sprawnosci
chorego

Simpson i wsp.

Wieloosrodkowe,
randomizowane,
podwajnie
zamaskowane
badanie kliniczne, w
ukfadzie
réwnolegtym,
Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow:
Tak, 3 osrodki
kliniczne w Stanach
Zjednoczonych

Opis metody
randomizacji: bd

grupa badana:
toksyna botuliny
typu A (Botox)

w catkowitych
dawkach: 75, 150
i 300 jednostek,
jednorazowe
iniekcje
domigsniowe.

- grupa kontrolna:
placebo,
jednorazowe
iniekcje
domiegsniowe.

Kryteria wiaczenia:

e pacjenci po przebytym 9 miesiecy lub
wczesniej udarze mézgu,

e poudarowa, spastycznos$¢ zginaczy
nadgarstka i tokcia (definiowana jako
wynik w skali Ashwortha 22,5)

z minimalnym wynikiem dla zginaczy
wynoszacym 2 w obydwu stawach,

e stabilny stan kliniczny w okresie co
najmniej 2 miesiecy poprzedzajacych
badanie,

ezgoda na terapig antyspastyczna.

Kryteria wykluczenia:

ocena napiecia
migsniowego w skali AS,
raportowana jako zmiana
wzglgdem warto$ci
poczatkowej,

ocena jakosci zdrowia,

catkowita ocena terapii w
9-stopniowej skali,

ocena sity chwytu,

ocena profilu
bezpieczenstwa.

finansowania
Allergan.

podwdjnie
zaslepione badanie

typu A (Botox)
w catkowitych
dawkach: 90, 180

ciata co najmniej 60 kg,

21?25’ Zaslepienie: Tak fs(;kpvéita o{a\livka etrwate przykurcze,
£roaio odwajne); Jednostek: L )
finansowania (p ine) do miesni ewczesniejsza terapia BTX-A,
Allergan Klasyfikacja nadgarstka « zabiegi neurologiczne lub chirurgiczne
AOTMIT: lIA podawano: zginacz w badanej konczynie,
Opis utraty E;%g:glﬁgy e schorzenia neuromigsniowe.
ChEryCh zbadania: | (30 jednostek), Liczebnosé populacii:
Ta zginacz tokciowy Grupy badane: toksyna botuliny typu A,
Okres obserwacji: nadgarstka w dawce: 75 jednostek: N=9; 150
16 tygodni (20 jednostek) oraz | jednostek: N=9; 300 jednostek: N=9; w
) do migsnia niniejszej analizie uwzgledniono wyniki
Hipoteza dwugtowego dla dawkowania wynoszgcego 150
badawcza: brak ramienia (100 jednostek.
informacii o jednostek). Grupa kontrolna: placebo, N=10.
podejsciu do .
testowej hipotezy Interwencje
(prawdopodobnie dodatkowe: nie
superiority). podano
Child;z(r)al wsp. Wieloosrodkowe, grupa badana: Kryteria wiaczenia: * ocena napiecia
. randomizowane, toksyna botuliny o ) miesniowego w skali
Zrédto e pacjenci w wieku 21-80 lat o masie MAS,
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Badanie Metodyka Interwencja Populacja Punkty koficowe
kliniczne, w uktadzie | i 360 jednostek, L ) L . ; .
rownoleghym jedno{'azowa e pacjenci w okresie czasu co najmniej f:;’l;?rgﬁazgexzferapu

: < iniekcja 6 tygodni od udaru mézgu, stopniowej skali,
\{Vleloos!'odkoyve, o zdiagnozowanego przez neurologa, P !
liczba osrodkow: domigsniowa, « ocena bolu, ocena
Tak, 19 osrodkéw thrZypaqu . e poudarowa, ogniskowa spastycznosé stopnia niesprawnosci
Klinicznych w utrzymywania sig koriczyny gémej (definiowana jako w 5 punktowej skali,
Stanach spastycznosci wynik w zmodyf kowanej skali kol 2vci
Zjednoczonych) golzv_volo_ng Ey.*a Ashwortha > 3 dla mies$ni nadgarstka * ocena Jakoscl zycia,
. oléjna iniekcja po oraz = 2 dla migsni tokcia), e cena profilu
Opis metody co najmniej 12 bezpieczerstwa
randomizacji: Tak, | tygodniach przerwy. | e pisemna zgoda na udziat w badaniu i '
bd. dotyczacych . dostosowanie sie do zasad badania.
utajenia kodu grupa kontrolna:
randomizagii placebo, Kryteria wykluczenia:
jednorazowa
Zaslepienie: Tak iniekcja e zastosowanie usztywnienia stawu
(podwdjne); domiesniowa, konczyny ze spastycznoscia,
Klasyfikacja mrgglz%?/sviknlfa sie . sh_aty p_rzykurcz Iub_ powazny zanik
AOTMIT: IIA spastycznosci migsni spastycznej koniczyny ,
Opis utraty dozwolona byta e nieprawidtowe wyn ki prob
chorych z badania: | kolejna iniekcja po czynnosciowych uktadu oddechowego
Tak co najmniej 12 (natezona objeto$¢ wydechowa w
Okres obserwacii tygodniach przerwy. 1 sekundzie lub nasilona pojemnos¢
24 tygodnie I Catkowita dawka zyciowa ptuc ponizej 65% normy),
. 180 jednostek: do e poprzednie lub planowane leczenie
Elr()joteza : brak migsni nad.gar_stka toksyng botuliny, iniekcjami fenolem
badawcza: bra podawano: zginacz lub zabieg chirurgiczny,
informacji o promieniowy
podejsciu do nadgarstka (30 e leczenie preparatami zaburzajgcymi
testowej hipotezy jednostek), zginacz neurotransmisje,
(prawdopodobnie tokciowy nadgarstka . . R
superiority). (20 jednostek), do 2 ¢ udziat w innym badaniu klinicznym w
miesni palcéw po 15 okresie 30 dni poprzedzajgcych
jednostek oraz do badanie,
guesr?a ¢ schorzenia neuromiesniowe takie jak
wug oyvegigo syndrom Lamberta-Eatona, miastenia,
_rag:]lentlak( stwardnienie zan kowe boczne lub
Jednostek). jakakolwiek inna choroba mogaca
Interwencje mie¢ wptyw na przebieg badania,
dodatkowe: e nadwrazliwo$¢ na stosowany lek lub
dozwolona byla substancje pomocnicze g
konwencjonalna 1P '
terapia « kobiety bedgce w cigzy, karmigce lub
antyspastyczna. planujgce zajscie w cigze w trakcie
trwania badania.
Liczebnos$é¢ populaciji:
Grupa badana: toksyna botuliny typu A,
w dawce: 90 jednostek: N=21; 180
jednostek: N=23; 360 jednostek: N=21;
w niniejszej analizie uwzgledniono
wyniki dla dawkowania wynoszgcego
180 jednostek.
Grupa kontrolna: placebo, N=26.
Jednoosrodkowe grupa badana: Kryteria wiaczenia: . :’ncizgsigiziggi; skl
(Z?:z?jw(/)czone) t%ﬁyAn?;;?)l(')ny « udokumentowany udar w okresie MAS,
' czasu od 3-24 miesi d i
randomizowane, w catkowitej dawce w?ac;eniem dorgfjflrﬁg prze ° ocenif,tsv”“ Zd(rjo"r"z'a u
_ podwéjnie do 300 jednostek, _ e pacjentow po udarze,
Wolf i wsp. zamaskowane jednorazowa e jednostronna, ogniskowa o ocena zakresu ruchow,
2012 badanie kliniczne, w | iniekcja spastycznos¢ konczyny goérnej w o ocena funkcji
Zrédio uktadzie domiesniowa. obrebie migsni nadgarstka lub palcow, motorycznych
finansowania réwnolegtym, Yo i spastycznej konczyny,
ninansowania : ’gy - grupa kontrolna: e zdolnos$¢ do rozpoc'zec_la.wygrostu .

Allergan. Wieloosrodkowe, lacebo nadgarstka o co najmniej 10 * ocena profilu
liczba o$rodkow: J-F;dnoraz’owa z catkowicie zgigtej pozycji, bezpieczefistwa
Nie A z przedramieniem obréconym

iniekcja .
N wewnetrznie,
Opis metody domigsniowa. aktywne zgiecie i odwodzenie
. . L]
LG%g:nézzazjlé;ak, Catkowita dawka do ramienia o 45° i nie mniej niz -30°
- dotyczacy 300 jednostek, wyprostowanie tokcia,
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Zaslepienie: Tak
(podwajne);

Klasyfikacja
AOTMIT: lIA

Opis utraty
chorych z badania:
Tak

Okres obserwacji:
12 - 16 tygodni

Hipoteza
badawcza: brak
informacji o
podejsciu do
testowej hipotezy
(prawdopodobnie
superiority).

nadgarstka, nie
podano schematu
dawek
zastosowanych
wobec
poszczegdinych
grup miesni.

Interwencje
dodatkowe: pacjenci
w obydwu grupach
objeci byli
programem ¢wiczen
terapeutycznych
spastycznej
konczyny.

wolicjonalna aktywacja prostownika
nadgarstka i palca miesni zginaczy
potwierdzona badaniem
elektromiograficznym;

o wynik uzyskany w kwestionariuszu
Mini-Mental State Exam = 24,

e zdolnos¢ do przestrzegania zasad
badania i udziatu w wizytach
kontrolnych,

o brak stosowania dodatkowej terapii
zajeciowej lub fizykoterapii.
Kryteria wykluczenia:

o leczenie toksyng botuliny w okresie
poprzedzajgcego roku lub iniekcjami
fenolem/ alkoholem w okresie
poprzedzajgcych 6 miesiecy,

e usztywnienie konczyny,
e utrwalone przykurcze w stawach,
o alergia lub nadwrazliwos$¢ na lek,

¢ infekcja lub schorzenia
dermatologiczne w miejscu iniekcji,

e uczestnictwo w innym badaniu,

* kobiety bedace w cigzy, karmigce lub
planujgce zajscie w cigze w trakcie
trwania badania,

e spodziewane zastosowanie innych
terapii zmniejszajgcych spastycznoseé.

Liczebnos$¢ populacji:

Grupa badana: toksyna botuliny typu A,
N=12.

Grupa kontrolna: placebo, N=13.

Badanie Metodyka Interwencja Populacja Punkty koficowe
utajenia kodu iniekcje podawano e mozliwo$¢ powtdrzenia powyzszych
randomizacji do migsni palcow i ruchéw 3 razy w ciggu minuty,

Gracies 2015,
O’Dell 2018,
Marciniak 2017
Zrédio
finansowania
Ipsen.

Wieloosrodkowe,
randomizowane,
podwajnie
zamaskowane
badanie kliniczne Il
fazy, w uktadzie
réwnolegtym,

Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow:
Tak, 34 osrodki
kliniczne w 9 krajach

Opis metody
randomizacji: Tak

Zaslepienie: Tak
(podwajne);

Klasyfikacja
AOTMIT: lIA

Opis utraty
chorych z badania:
Tak

Okres obserwacji:
do 24 tygodni

Hipoteza
badawcza:
superiority

grupa badana:
toksyna botuliny
typu A (Dysport) w
catkowitej dawce
500 lub 1000
jednostek,
jednorazowe
iniekcje
domigsniowe.
grupa kontrolna:
placebo,
jednorazowe
iniekcje
domiegsniowe.
Iniekcje podawano
do miesni
prezentujacych
objawy kliniczne
zgiecia dtoniowego
w nadgarstku,
zacisnietych palcow
rak i zgiecia w
stawie tokciowym,
grupa miesni z
najwyzszym
wynikiem w skali
MAS traktowana
byta jako pierwotna
docelowa grupa
miesniowa (ang.
primary target
muscle group;

Kryteria wiaczenia:

¢ dorosli (18-80 lat) pacjenci, po
przebytym co najmniej 6 miesiecy
wczesniej udarze mézgu lub
urazowym uszkodzeniu moézgu,

* niedowtad potowiczy,

L]

spastycznos$¢ definiowana jako wynik
w zmodyf kowanej skali Ashwortha >2
w pierwotnej docelowej grupie
migsniowej spastycznej konczyny
gornej (wobec chorych leczonych
wczesniej toksyng botuliny typu A
wynik w skali MAS =3),

ocena w skali DAS 22, w
podstawowym zatozonym celu
terapeutycznym (jedna z 4 domen),

kat spastycznosci co najmniej 10°
w docelowej grupie miesniowe;j i
Sredni wynik w Modified Frenchay
Scale wynoszacy 1-8.

Kryteria wykluczenia:

e ograniczenia pasywnego zakresu
ruchow w spastycznej konczynie,

o fizjoterapia rozpoczeta w okresie
4 tygodni poprzedzajgcych wigczenie
do badania,

ocena napiecia
miesniowego w skali
MAS,

ocena stopnia
niesprawnosci

w wykonywaniu
codziennych czynnosci
w skali DAS, dla
gtéwnego celu
terapeutycznego,

catkowita ocena terapii
przeprowadzana przez
lekarzy (ang. Physician
Global Assessment;
PGA),

ocena jakosci zycia,

ocena profilu
bezpieczenstwa.

analiza wptywu dawki
leku na obserwowane
efekty.

ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa

u pacjentéw wczesniej
leczonych toksyng
botuliny typu A.
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Badanie Metodyka Interwencja Populacja Punkty koficowe
PTMG). Dodatkowo . . .
iniekcje podawano e leczenie toksyng botuliny w okresie
do co najmniej 2 poprzedzajgcych 4 miesiecy,
f?(dgtkowgch mtfsm e spodziewane leczenie toksyng
° IC'?’ rllabgars. a, botuliny typu A dolnej konczyny w
paicow Iub ramienia okresie trwania badania,
(dawki podawane do
pqszc;egc’)lnych o wczesniejsze leczenie iniekcjami
miesni ) ) fenolu, a koholu lub zabieg
przedstgwmno jako chirurgiczny w obrebie podlegajgcej
wstrzykiwane leczeniu korczynie,
objetosci toksyny
botuliny typu ¢ schorzenie zwigkszajgce ryzyko
Alplacebo). wystgpienia zdarzen niepozgdanych
) podczas leczenia toksyng botuliny
Interwencje typu A,
dodatkowe:
dotychczas e powazne zaburzenie neurologiczne
stosowane, stabilne (inne niz niedowtad), mogace mie¢
leczenie. wplyw na wydajnos¢ funkcjonalng
pacjenta.
Liczebnos$¢ populacji:
Grupa badana: toksyna botuliny typu A,
w dawce: 500 jednostek: N=81; 1000
jednostek: N=81,
Grupa kontrolna: placebo, N=81.
Jednoosrodkowe grupa badana: Kryteria wigczenia: * %"i:gﬁig\f‘v’;ﬁgia Kal
(Nlemcy), toksyna botuliny e pacjenci, po przebytym 6-12 miesiecy MAS,
randomizowane, typu A (Dysport) w wczesniej udarze mozgu o
podwajnie catkowitej dawce - e | * ocenapozycjikonczyny,
zamaskowane 1000 jednostek, * ciezka spastycznosc koficzyny gémej, | o ocena stopia
badanie kliniczne, w | jednorazowe definiowanej jako wynik w niesprawnosci
uktadzie iniekcje zmodyf kowanej skali Ashwortha >3 pacjentow,
réwnolegtym, domigsniowe. dla miesni fokcia, nadgarstka lub  ocena bolu,
rupa kontrolna: palcow, e ocena profilu
Wieloosrodkowe glac%bo ' « niefunkcjonalno$¢ spastycznej bezpieczenstwa.
R . P P ' konczyny (brak mozliwo$ci wykonania
liczba osrodkow: jednorazowe lek h ruchd ot
Nie iniekcje selektywnych ruchow za wyjatkiem
domiesniowe wyprostu obreczy barkowej)
Opis metody e pisemna zgoda na udziat w badaniu.
randomizacji: bd Podawano po 250
; jednostek toksyn Kryteria wykluczenia:
Hesse i wsp. Zaslepienie: Tak Jbotulin tvou yny y y L
1998 (podwajne); Py Iacgbg%o e utrwalone przykurcze miesni,
Zrodio o mipénia » wczesniejsze leczenie toksyng
finansowania Klasyfikacja N botuliny typu A
e 5 | AOTMIT: lIA dwugtowego I _ _
Speywood ramienia i migsnia e wczesniejsze stosowanie czynnikéw
Pharmaceuticals | Opis utraty ramiennego oraz po neurolitycznych lub zabiegéw
Ltd. chorych z badania: | 125 jednostek do chirurgicznych w obrebie spastycznej
bd. miesnia zginacza konczyny,
Okres obserwaciji: palcow e powazne zaburzenia poznawcze
: I powierzchownego,
12 tygodni zginacza palcow
Hipoteza gtebokiego oraz Liczebnos$é populacii:
badawcza: brak zginacza nadgarstka | Gryna hadana: toksyna botuliny typu A:
informaciji o promieniowego N=6:
i&ci i fokciowego. '
pOdeJSC.'U plo 9 Grupa kontrolna: placebo, N=6.
testowej hipotezy Interwencje i )
(prawdopodobnie dodatkowe- W badaniu uwzgledniono 2 dodatkowe
superiority) fiziotera ia. grupy, toksyny botuliny typu A i placebo,
) pia. otrzymujgce dodatkowo
elektrostymulacje — z uwagi na
dodatkowo zastosowang interwencje
grupy te nieuwzglednione w niniejszej
analizie.
Bakheitiwsp. | Wieloosrodkowe, grupa badana: Kryteria wiaczenia: * omﬁzgﬁig\:zig@’gi:/ skal
’2901 randopy_zowane, toksyna botuliny « pacjenci, po przebytym co najmniej MAS,
Zrodto podwajnie typu A (Dysport) w 3 wezesniej udarze mozgu ‘ N
finansowania | zamaskowane catkowitej dawce dowtad oofowicey | umi ' . y i"gggﬁ] ;goresu ruchu
imi badanie kliniczne, w | 1000 jednostek, ¢ niedowtad pofowiczy | umiarkowana : -
Ipsen Limited : do ciezkiej spastycznosé koniczyny funkcjonowania,
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Badanie Metodyka Interwencja Populacja Punkty koficowe
uktadzie jednorazowe gornej, definiowanej jako wynik w e ocena bolu,
réwnolegtym, iniekcje zmodyf kowanej skali Ashwortha 22 « calkowita ocena terapii,

. ; domigsniowe. w co najmniej dwoch z miesni fokcia, « ocena profilu
Wieloosrodkowe, nadgarstka lub palcéw oraz wynik 1+ bexbi pron "
liczba osrodkow: grupa kontrolna: W pozostalym obszarze ezpieczenstwa.
Tak, 7 o$rodkéw placebo, '
klinicznych jednorazowe Kryteria wykluczenia:

. iniekcje e
Opis metody domiesniowe. . utrwalc.)ne przykurcze r.‘me;snl,
randomizacji: Tak o leczenie toksyng botuliny typu A
Zaslenienie: Tak Podawano 300-400 w okresie poprzedzajgcych 6
asiepienie: 1a jednostek toksyny miesiecy,
(podwdjne); botuliny typu A .
o A/placebo do e wczesniejsze leczenie iniekcjami
Klasyfikacja mipénia fenolu, a koholu lub czynn kami
AOTMIT: 1A dwig’fowego neurolitycznymi w obrebie koriczyny
Opis utraty ramienia, 150-250 gomey. )
chorych z badania: | jednostek do Liczebnosé¢ populacji:
bd. migsnia zginacza Grupa badana: toksyna botuliny typu A:
. palcow N=27:
Okres obserwaciji: : '
; powierzchownego, ) -
16 tygodni oraz po 150 Grupa kontrolna: placebo, N=32.
Hipoteza jednostek do
badawcza: zginacza palcow
superiority gtebokiego oraz
zginacza nadgarstka
promieniowego i
tokciowego.
Wieloosrodkowe, grupa badana: Kryteria wiaczenia: . ‘r’nﬁggsigfvziggia kel
raor(‘j‘i%mizgwanev tOkzyAnEzgoéug% w e pacjenci, po przebytym co najmniej 3 MAS,
[z)amasjkowane E:}/a\r;kowitej),dgwce miesiace wczeénlelj ud.ar.ze mozgu, * ocena zakresu ruchow i
badanie kliniczne, w | 500 lub 1000 * umiarkowana do cigzkiej bolu,
uktadzie jednostek, spastycznos¢ konczyny gornej, » ocena ogdlnego
réwnolegtym, jednorazowe definiowanej jako wynik w funkcjonowania,

i ; iniekcje zmodyf kowanej skali Ashwortha 22 o catkowita ocena terapii,
Wieloosrodkowe, domiesniowe. dla migéni tokcia, nadgarstka lub . ocena profil
liczba osrodkéw: palcow. bespienreristwa.
Tak, 11 o$rodkéw - grupa kontrolna: ) )
klinicznych w placebo, Kryteria wykluczenia:

Europie jednorazowe e utrwalone przykurcze miesni,
. iniekcje . .
Opis metod}{ domigsniowe. * wczesniejsze leczenie toksyng
randomizacji: bd botuliny,
leniania- Catkowita dawka ¢ wczesniejsze leczenie iniekcjami
Zagloplenie: Tak | 500 jednostek: po | fenolu, & koholu b czynn kami
’ 75 jednostek do neurolitycznymi lub wstrzyknieciami
Klasyfikacja nastepujacych do punktu motorycznego w obrebie
Bakheitiwsp. | AOTMIT: IIA miesni: Zginacz konczyny gornej.
2000 promieniowy . -
, Opis utraty nadgarstka, zginacz | Liczebnosé populacji:
Zrodio . ; .
finansowania chorych z badania: | fokciowy Grupa badana: toksyna botuliny typu A:
o Tak nadgarstka, zginacz | w dawce: 500 jednostek: N=22; 1000
Ipsen Limited " powierzchowny jednostek: N=22;
Okres obserwacji: . }
: palcow, zginacz Grupa kontrolna: placebo, N=19.
16 tygodni ; .
gteboki palcéw oraz . ) .

. : W badaniu analizowano réwniez dawke

Hipoteza 200 jednostek do : X o
) miesnia 1500 jednostek, nlez_godnq_ z zapisami

badawcza: dwuatoweao programu lekowego i w zwigzku z tym
Superiority goweg nie uwzgledniong w niniejszej analizie.

ramienia. gie a Isz€)

Catkowita dawka

1000 jednostek: po

150 jednostek do

nastepujacych

miesni: zginacz

promieniowy

nadgarstka, zginacz

tokciowy

nadgarstka, zginacz

powierzchowny

palcéw, zginacz

gteboki palcow oraz

400 jednostek do
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Badanie Metodyka

Interwencja

Populacja

Punkty koncowe

miesnia
dwugtowego
ramienia.

Interwencje
dodatkowe: nie
podano

Wieloosrodkowe
randomizowane,
podwdjnie
zamaskowane
badanie kliniczne, w
uktadzie
rownolegtym,

Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow:
Tak, 6 osrodkéw w
Australii

Opis metody
randomizacji: Tak

Zaslepienie: Tak
(podwajne);

McCrory | wsp. Klasyfikacja

grupa badana:
toksyna botuliny
typu A (Dysport), 2
serie iniekcji
domigsniowych,
pierwsza w
catkowitej dawce
750-1000 jednostek,
druga (po 12
tygodniach) w
catkowitej dawce
500-1000 jednostek.

- grupa kontrolna:
placebo, 2 serie
iniekcji
domigsniowych.
Podawano po 150

Kryteria wiaczenia:

o dorosli pacjenci po przebytym
€0 najmniej 6 wczesniej udarze
mozgu,

¢ umiarkowana do powazne;j
spastycznos¢ ramienia (definiowana
jako wynik w zmodyf kowanej skali
Ashwortha =22 w co najmniej dwoch
z trzech analizowanych grup migsni —
nadgarstka, palcow, tokcia i wynik
minimum 1+ dla trzeciego obszaru,

e mozliwosci poznawcze i
komun kacyjne wystarczajgce do
wydania pisemnej zgody na leczenie,

e ustabilizowana terapia doustnie
podawanymi lekami antyspastycznymi
w okresie miesigca poprzedzajgcego

ocena napiecia
mie$niowego w skali
MAS,

ocena jakosci zycia,
ocena bolu i depresiji,

ocena zatozonych celow,

catkowita ocena korzysci
z terapii,

ocena obcigzenia
opiekunow,

ocena profilu
bezpieczenstwa.

ocena zatozonych celéw.

Suputtitadaii
P Wieloosrodkowe,

wsp. 2005 t . .
5 liczba osrodkow:
Zrédio :
! . Nie
finansowania
Ipsen Limited Opis metody

randomizaciji: Tak,
bd. dotyczacy
utajnienia kodu
randomizacji

Zaslepienie: Tak
(podwajne);

Klasyfikacja
AOTMIT: lIA

domiegsniowe.

- grupa kontrolna:
placebo,
jednorazowe
iniekcje
domigsniowe.
Catkowita dawka
500 jednostek: po
75 jednostek do
nastepujacych
miesni: zginacz
promieniowy
nadgarstka, zginacz
tokciowy

spastycznos¢ konczyny gornej,

stabilny stan kliniczny i neurologiczny,

brak zaburzen poznawczych,

€O najmniej 6-miesieczna
rehabilitacja,

$wiadoma, pisemna zgoda na udziat
w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

o catkowite porazenie (stopien oceny
mocy <2 w docelowych segmentach),

2009, | AGTMIT: lIA jednostek do badanie,
Turner-Stokes i nastepujacych . . -
wsp. 2010 Opis utraty miesni w | cyklu: . _stapﬂne wyn I'<| oceny spastycznosg
Zrodio chorych z badania: | zginacz i niesprawnosci w okresie 4 tygodni
finansowania Tak promieniowy przed wizytg poczatkowa,
. d tka i zgi Swiad d dziat w badaniu.
Ipsen Pty Ltd. Okres ob'_serwac“: Fo?(c?c?vrvi/ al zginacz . SWIa. oma zgoda r-1a udziat w badaniu
24 tygodnie nadgarstka, 200 Kryteria wykluczenia:
Hipoteza jednostek do e powazny przykurcz lub inne
badawcza: mieénia zginacza neurologiczne zaburzenie,
superiority po:/verzihso(;lvgego « jednoczesne stosowanie antybiotykdw
&a:;sornla zginagza aminoglikozydowych,
gtebokiego palcow, e poprzednie leczenie toksyng botuliny
300 jednostek do typu A (w okresie 120 dni
miesnia poprzedzajgcych badanie) lub
dwugtowego wczesniejsze leczenie iniekcjami
ramienia oraz 100 fenolem lub dokanatowo podawanym
jednostek do baklofenem spastyczno$ci ramienia.
zginacza kciuka. Liczebnos$é populacji:
Interwencje Grupa badana: toksyna botuliny typu A:
dodatkowe: nie N=54;
podano. Grupa kontrolna: placebo, N=42.
Jednoosrodkowe grupa badana: Kryteria wiaczenia: e ocena napiecia
(Tajlandia), toksyna botuliny S iek sei 15 lat miesniowego w skali
randomizowane, typu A (Dysport), w | © Paqenu W WISkl powyze) 1> Tat, » MAS,
podwajnie catkowitej dawce * jakakolwiek przyczyna spastycznosci | L ui
zamaskowane 500 lub 1000 (udar, pourazowe uszkodzenie ogoinego
badanie kliniczne, w | jednostek, mozgu, uszkodzenie rdzenia funkcjonowania,
ukladzie jednorazowe kregowego, stwardnienie rozsiane lub
réwnolegtym, iniekcje inna neurodegeneracyjna choroba), e ocena bolu,

ocena profilu
bezpieczenstwa
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Badanie Metodyka Interwencja Populacja Punkty koficowe
. nadgarstka, zginacz o trwaty przykurcz spastycznej
Opis utraty _ powierzchowny koniczyny,
chorych z badania: ; vy
Yy * | palcow, zginacz e

bd. : . ¢ nadwrazliwos$¢ na stosowany lek lub
gteboki palcow oraz substancje pomocnicze

Okres obserwaciji: 200 jednostek do ’

24 tygodnie ' miesnia e schorzenia neuromiesniowe ta_kiejal_(
dwugtowego syndrom Lamberta-Eatona, miastenia

Hipoteza ramienia. lub stwardnienie zan kowe boczne,

_b:;ldaW(:;_a: brak Catkowita dawka « niekontrolowana choroba systemowa,

informacji o

podejs'cisj do 1000 jednostek: po . kobie?y beda_qe w cia_zy: karmich lub

testowej hipotezy 150 jednostek do planujgce zajscie w cigze w trakcie

(prawdopodobnie nastepujacych trwania badania,

superiority) miesni: zginacz « poprzednie lub planowane leczenie
promieniowy iniekcjami fenolem lub zabieg
E)Ell(?:igoavrvStkay Zginacz chirurgiczny,
nadgarsytka, zginacz ® jednoczesne stosowanie antybiotykow
powierzchowny aminoglikozydowych,
palcow, zginacz e zan k mie$ni leczonej konczyny.
gteboki palcéw oraz : <4
400 jednostek do Liczebnosé populaciji: .
miesnia Grupa badana: toksyna botuliny typu A:
dwugtowego w dawce 500 jednostek: N=15; w dawce
ramienia. 1000 jednostek: N=5;

. Grupa kontrolna: placebo, N=15.
Interwencje . . o
dodatkowe: pacjenci W badaniu analizowano réwniez dawke
dodatkowo objeci 350 jgdnostek, jednak ponigwaz jest
programem ona nizsza od sugerowanej w ChPL
rehabilitacyjnym, Dysport (500-1000 jednostek), nie
dozwolone zostata uwzgledniona w niniejszej
stosowanie analizie.
koniecznych terapii.
4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci wnioskodawca przeprowadzit zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego

opisang w Cochrane Handbook.

Wyniki oceny randomizowanych badan klinicznych uwzglednionych przez wnioskodawce zostaty przedstawione

w tabelach ponizej.

Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Kanovsky wg zalecen Cochrane

Oceniany element

Ocena ryzyka

Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji

Niskie ryzyko btedu

Randomizacja komputerowa ze
stratyfikacjg uwzgledniajgcg osrodki w
ktorych przeprowadzono badanie.
Komentarz: Metoda randomizacji z
ograniczeniem jakim jest stratyf kacja.

Ukrycie kodu randomizaciji

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Nie podano.

Komentarz: Nie podano czy kod
randomizacji zostat utajniony.

badaczy

Zaslepienie uczestnikéw badania oraz

Niskie ryzyko btedu

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: Wyglad i spos6b podania
interwencji wnioskowanej i komparatora
byty identyczne.

Zaslepienie oceny wynikow badania

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Badanie podwojnie zamaskowane.
Komentarz: Nie podano szczegétéw
dotyczacych zamaskowania os6b
oceniajgcych wystgpienie punktow
koncowych
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Niepetne dane na temat wynikéw

Niskie ryzyko btedu

Podano liczbe i przyczyny
przedwczesnego zakonczenia badania
przez pacjentéw. Komentarz: Ocene
skutecznosci przeprowadzono w
populacji ITT, podano liczbe oséb
wycofanych z badania.

Wybiorcze raportowanie wynikow

Niskie ryzyko btedu

Komentarz: Nie istniejg powody do
wnioskowania o wybidrczym
raportowaniu wynikow.

Inne zrédta btedow

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Komentarz: Nie zidentyfikowano innych
zrédet btedu systematycznego

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Elovic i wsp. 2016 wg zalecen Cochrane

Oceniany element

Ocena ryzyka

Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji

Niskie ryzyko btedu

Randomizacja blokowa z zastosowaniem
interaktywnego systemu odpowiedzi
gtosowych ze stratyfikacja
uwzgledniajgca pte¢. Komentarz: metoda
randomizacji z ograniczeniem jakim jest
stratyf kacja.

Ukrycie kodu randomizaciji

Niskie ryzyko btedu

Zastosowano utajenie kodu randomizacji
przy wykorzystaniu programu
komputerowego RANCODE, version 3.6.
Komentarz: kod randomizacji zostat
utajniony.

Zaslepienie uczestnikow badania oraz
badaczy

Niskie ryzyko btedu

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: Lek i placebo podawano w
takiej samej objetosci, nie podano
bardziej szczegoétowych informacji na
temat sposobu zamaskowania.

Zaslepienie oceny wynikow badania

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: Nie podano szczegotow
dotyczgcych zamaskowania osob
oceniajgcych wystgpienie punktow
koncowych.

Niepeine dane na temat wynikéw

Niskie ryzyko btedu

Podano liczbe i przyczyny
przedwczesnego zakonczenia badania
przez pacjentéw. Komentarz: Ocene
skuteczno$ci przeprowadzono w
populacji wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw, podano liczbe osob
wycofanych/utraconych z badania.

Wybiércze raportowanie wynikéw

Niskie ryzyko btedu

Komentarz: Nie istniejg powody do
wnioskowania o wybiorczym
raportowaniu wynikow.

Inne zrodta bledow

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Protokét leczenia zostat zmodyf kowany
po zrandomizowaniu pierwszych 58
chorych do badania. Komentarz: Podano
wyniki dla populacji pacjentéw po
zmodyf kowaniu protokotu, jak rowniez
dla wszystkich chorych wigczonych do
badania, modyf kacja protokotu nie miata
znaczgcego wplywu na raportowane
wyniki dla analizowanych punktéw
koncowych.
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Tabela. 15 Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania Kaji i wsp. 2010 wg zalecen Cochrane

Oceniany element

Ocena ryzyka

Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji

Niskie ryzyko btedu

Randomizacja blokowa. Komentarz:
Metoda randomizacji z ograniczeniem
jakim jest zastosowanie randomizaciji

blokowej.

Ukrycie kodu randomizaciji

Niskie ryzyko btedu

Kod randomizaciji byt ukryty przez caty
okres trwania badania. Komentarz:
prawidtowa metoda ukrycia kodu
randomizaciji.

Zaslepienie uczestnikow badania oraz
badaczy

Niskie ryzyko btedu

Badanie podwojnie zamaskowane.
Komentarz: wyglad i spos6b podania
interwencji wnioskowanej i komparatora
byty identyczne.

Zaslepienie oceny wynikéw badania

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: nie podano szczegotow
dotyczacych zamaskowania oséb
oceniajgcych wystgpienie punktow
koncowych.

Niepeine dane na temat wynikéw

Niskie ryzyko btedu

Podano liczbe i przyczyny
przedwczesnego zakonczenia badania
przez pacjentéw. Komentarz: ocene
skutecznosci przeprowadzono w
populacji wszystkich pacjentow, podano
liczbe osob wycofanych z badania.

Wybidrcze raportowanie wynikow

Niskie ryzyko btedu

Komentarz: Nie istnieja powody do
wnioskowania o wybiérczym
raportowaniu wynikow.

Inne zréodta bledow

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Komentarz: badanie przeprowadzone
jedynie w populacji azjatyckiej.

Tabela 16. Ocena ryzyka bltedu systematycznego dla badania Brashear i wsp. 2

002 wg zalecen Cochrane

Oceniany element

Ocena ryzyka

Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Nie podano. Komentarz: w badaniu
podano informacje o zastosowaniu
randomizacji, bez podania opisu metody
randomizacji.

Ukrycie kodu randomizacji

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Nie podano. Komentarz: Nie podano czy
kod randomizacji zostat utajniony.

Zaslepienie uczestnikéw badania oraz
badaczy

Niskie ryzyko btedu

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: wyglad i spos6b podania
interwencji wnioskowanej i komparatora
byty identyczne.

Zaslepienie oceny wynikéw badania

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: nie podano szczegotow
dotyczacych zamaskowania oséb
oceniajgcych wystgpienie punktéw
koncowych.

Niepeine dane na temat wynikéw

Niskie ryzyko btedu

Podano liczbe pacjentéw, ktorzy
przedwczesnie ukonczyli badanie.
Komentarz: ocene skutecznosci
przeprowadzono w populacji ITT, podano
liczbe os6b wycofanych z badania.

Wybidrcze raportowanie wynikow

Niskie ryzyko btedu

Komentarz: Nie istniejg powody do
wnioskowania o wybiorczym
raportowaniu wynikow.

Inne zrédta bledow

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Nie identyfikowano innych zrodet bledu
systematycznego.
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Tabela 17. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania Meythaler i wsp. 2009 wg zalecen Cochrane

Oceniany element

Ocena ryzyka

Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Nie podano. Komentarz: w badaniu
podano informacje o zastosowaniu
randomizacji, bez podania opisu metody
randomizaciji.

Ukrycie kodu randomizaciji

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Interwencje przygotowane przez
niezalezng pielegniarke wedtug tablicy
randomizacyjnej. Komentarz: kod
randomizacji zostat utajniony.

Zaslepienie uczestnikow badania oraz
badaczy

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Badanie podwojnie zamaskowane.
Komentarz: nie podano bardziej
szczego6towych informacii.

Zaslepienie oceny wynikéw badania

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: nie podano szczegotow
dotyczgcych zamaskowania osob
oceniajgcych wystgpienie punktow
koncowych.

Niepelne dane na temat wynikéw

Niskie ryzyko btedu

Podano liczbe pacjentéw, ktorzy
przedwczesnie ukonczyli badanie.
Komentarz: ocene skutecznosci
przeprowadzono w populacji ITT, podano
liczbe osob wycofanych z badania.

Wybiércze raportowanie wynikéw

Niskie ryzyko btedu

Komentarz: Nie istniejg powody do
wnioskowania o wybiorczym
raportowaniu wynikow.

Inne zrédta btedow

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Komentarz: badanie przeprowadzono w
mato liczebnej grupie.

Tabela 18. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Simpson i wsp. 1996 wg zalecen Cochrane

Oceniany element

Ocena ryzyka

Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Nie podano. Komentarz: w badaniu
podano informacje o zastosowaniu
randomizacji, bez podania opisu metody
randomizacji.

Ukrycie kodu randomizaciji

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Nie podano. Komentarz: nie podano czy
kod randomizacji zostat utajniony.

Zaslepienie uczestnikow badania oraz
badaczy

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: nie podano bardziej
szczegodtowych informacii.

Zaslepienie oceny wynikéw badania

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: nie podano szczegotow
dotyczagcych zamaskowania osob
oceniajgcych wystgpienie punktow
koncowych.

Niepeine dane na temat wynikéw

Niskie ryzyko btedu

Podano liczbe pacjentéw, ktorzy
przedwczesnie ukonczyli badanie.
Komentarz: ocene skutecznosci
przeprowadzono w populacji ITT, podano
liczbe os6b wycofanych z badania.

Wybiércze raportowanie wynikéw

Niskie ryzyko btedu

Komentarz: Nie istniejg powody do
wnioskowania o wybiorczym
raportowaniu wynikow.

Inne zrédta btedow

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Komentarz: badanie przeprowadzono w
mato liczebnej grupie.
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Tabela 19. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Childers i wsp. 2004 wg zalecen Cochrane

Oceniany element

Ocena ryzyka

Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Randomizacja komputerowa. Komentarz:
brak szczegdtowego opisu metody
randomizaciji.

Ukrycie kodu randomizaciji

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Nie podano. Komentarz: nie podano czy
kod randomizacji zostat utajniony.

Zaslepienie uczestnikow badania oraz
badaczy

Niskie ryzyko btedu

Badanie podwojnie zamaskowane.
Komentarz: wyglad i sposéb podania
interwencji wnioskowanej i komparatora
byty identyczne i przygotowywane przez
osobe niezwigzang z badaniem.

Zaslepienie oceny wynikow badania

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: nie podano szczegotow
dotyczgcych zamaskowania osob
oceniajgcych wystgpienie punktow
koncowych.

Niepeine dane na temat wynikéw

Niskie ryzyko btedu

Podano liczbe i przyczyny
przedwczesnego zakonczenia badania
przez pacjentéw. Komentarz: ocene
skutecznosci przeprowadzono w
populacji wszystkich pacjentow , ktorzy
otrzymali leczenie i uczestniczyli w
badaniu przez 6 tygodni, podano liczbe
o0s6b wycofanych z badania.

Wybidrcze raportowanie wynikow

Niskie ryzyko btedu

Komentarz: Nie istnieja powody do
wnioskowania o wybiérczym
raportowaniu wynikow.

Inne zrodta bledow

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Komentarz: badanie przeprowadzono w
umiarkowanie liczebnej grupie.

Tabela 20. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Wolf i wsp. 2012 wg zalecen Cochrane

Oceniany element

Ocena ryzyka

Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji

Niskie ryzyko btedu

Randomizacja metodg permutowanych
blokéw. Komentarz: metoda randomizacji
z ograniczeniem jakim jest zastosowanie

randomizacji blokowe;j.

Ukrycie kodu randomizaciji

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Nie podano. Komentarz: nie podano czy
kod randomizacji zostat utajniony.

Zaslepienie uczestnikéw badania oraz
badaczy

Niskie ryzyko btedu

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: wyglad i spos6b podania
interwencji wnioskowanej i komparatora
byly identyczne i przygotowywane przez
osobe niezwigzang z badaniem.

Zaslepienie oceny wynikéw badania

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Badanie podwojnie zamaskowane.
Komentarz: nie podano szczegotow
dotyczacych zamaskowania oséb
oceniajgcych wystgpienie punktow
koncowych.

Niepetne dane na temat wynikéw

Niskie ryzyko btedu

Podano liczbe i przyczyny
przedwczesnego zakonczenia badania
przez pacjentow. Komentarz: ocene
skutecznosci przeprowadzono w
populacji ITT, podano liczbe oséb
wycofanych z badania.

Wybiorcze raportowanie wynikow

Niskie ryzyko btedu

Komentarz: Nie istniejg powody do
wnioskowania o wybiérczym
raportowaniu wynikow.

Inne zrodta btedow

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Komentarz: badanie przeprowadzono w

umiarkowanie liczebnej grupie.
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Tabela 21. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania Gracies i wsp. 2015 wg zalecen Cochrane

Oceniany element Ocena ryzyka Komentarz

Komputerowo generowana lista
randomizacyjna, randomizacja z
Zastosowana metoda randomizacji Niskie ryzyko btedu zastosowaniem interaktywnego sytemu
odpowiedzi gtosowych. Komentarz:
prawidtowa metoda randomizaciji.

Utajenie kodu randomizacji z

. o s zastosowaniem interaktywnego systemu

Ukrycie kodu randomizacji Niskie ryzyko btedu odpowiedzi glosowych. Komentarz: kod
randomizacji zostat utajniony.

Badanie podwojnie zamaskowane.
Zaslepienie uczestnikow badania oraz Niski Korpentarz: wyglqd : sposob.podanla
iskie ryzyko btedu interwencji wnioskowanej byty
badaczy .
identyczne, zastosowano metode
podwojnego pozorowania.

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: nie podano szczegotow
Zaslepienie oceny wynikow badania Ryzyko niemozliwe do okreslenia dotyczgcych zamaskowania oséb
oceniajgcych wystgpienie punktow
koncowych.

Podano liczbe i przyczyny
przedwczesnego zakonczenia badania
przez pacjentow. Komentarz: ocene

Niepetne dane na temat wynikow Niskie ryzyko btedu skutecznos$ci przeprowadzono w
populacji wszystkich pacjentow, ktorzy
otrzymali lek i uzyskali ocene w 4.
tygodniu, w gtéwnym punkcie koncowym.

Komentarz: Nie istniejg powody do
Wybiorcze raportowanie wynikow Niskie ryzyko btedu wnioskowania o wybiérczym
raportowaniu wynikow.

Inne zrédta btedow Ryzyko niemozliwe do okreslenia Kom’er)tarz: nie zidentyf kowano innych
zrodet btedu systematycznego.

Tabela 22. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania Hesse i wsp. 1998 wg zalecen Cochrane

Oceniany element Ocena ryzyka Komentarz

Nie podano. Komentarz: w badaniu

L . . A podano informacje o zastosowaniu
Zastosowana metoda randomizacji Ryzyko niemozliwe do okreslenia metody randomizacji, bez podania opisu

metody randomizaciji.

Ukrycie kodu randomizacji Ryzyko niemozliwe do okreslenia Nie podano. Komentarz: nie podano czy
kod randomizacji zostat utajniony.

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Zaslepienie uczestnikéw badania oraz Komentarz: wyglad i spos6b podania

badaczy Niskie ryzyko biedu interwencji wnioskowanej i komparatora
byty identyczne.

Badanie podwojnie zamaskowane.
Komentarz: nie podano szczegotow
Zaslepienie oceny wynikow badania Ryzyko niemozliwe do okreslenia dotyczgcych zamaskowania oséb
oceniajgcych wystgpienie punktéw
koncowych.

Nie podano liczby i przyczyn
przedwczesnego zakonczenia badania
Niepeine dane na temat wynikéw Ryzyko niemozliwe do okreslenia przez pacjentéw. Komentarz: ocene
skutecznosci przeprowadzono w
populacji wszystkich pacjentow.

Komentarz: Nie istniejg powody do
Wybidrcze raportowanie wynikéw Niskie ryzyko btedu wnioskowania o wybiérczym
raportowaniu wynikow.

Inne zrédta btedow Ryzyko niemozliwe do okreslenia Komentarz: bac}anle pr;eproyvadzono w
mato liczebnej grupie.
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Tabela 23. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania Bakheit i wsp. 2001 wg zalecen Cochrane

Oceniany element

Ocena ryzyka

Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji

Niskie ryzyko btedu

Lista randomizacyjna, randomizacja
blokowa. Komentarz: randomizacja z
ograniczeniem, jakim jest randomizacja w
blokach.

Ukrycie kodu randomizaciji

Niskie ryzyko btedu

Lista randomizacyjna utajniona w
centralnym osrodku. Komentarz: kod
randomizacji zostat utajniony.

Zaslepienie uczestnikow badania oraz
badaczy

Niskie ryzyko btedu

Badanie podwojnie zamaskowane.
Komentarz: wyglad i sposéb podania
interwencji wnioskowanej i komparatora
byty identyczne.

Zaslepienie oceny wynikéw badania

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: nie podano szczegotow
dotyczgcych zamaskowania osob
oceniajgcych wystgpienie punktow
koncowych.

Niepeine dane na temat wynikéw

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Nie podano liczby i przyczyn
przedwczesnego zakonczenia badania
przez pacjentow. Komentarz: ocene
skutecznosci przeprowadzono w
populacji wszystkich pacjentéw.

Wybiércze raportowanie wynikéw

Niskie ryzyko btedu

Komentarz: Nie istniejg powody do
wnioskowania o wybiorczym
raportowaniu wynikow.

Inne zrédta btedow

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Komentarz: badanie przeprowadzono w
umiarkowanie liczebnej grupie.

Tabela 24. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania Bakheit i wsp. 2000 wg zalecenh Cochrane

Oceniany element

Ocena ryzyka

Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Nie podano. Komentarz: w badaniu
podano informacje o zastosowaniu
randomizacji, bez podania opisu metody
randomizacji.

Ukrycie kodu randomizaciji

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Nie podano. Komentarz: nie podano czy
kod randomizacji zostat utajniony.

Zaslepienie uczestnikow badania oraz
badaczy

Niskie ryzyko btedu

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: wyglad i sposob podania
interwencji wnioskowanej i komparatora
byty identyczne.

Zaslepienie oceny wynikéw badania

Niskie ryzyko btedu

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: starano sig¢ aby w kazdym
osrodku przynajmniej 1 osoba oceniajgca
wyniki nie znata przydziatu do grup.

Niepelne dane na temat wynikéw

Niskie ryzyko btedu

Podano liczbe i przyczyny
przedwczesnego zakonczenia badania
przez pacjentow. Komentarz: ocene
skutecznosci przeprowadzono w
populacji ITT.

Wybiércze raportowanie wynikéw

Niskie ryzyko btedu

Komentarz: nie istniejg powody do
wnioskowania o wybiorczym
raportowaniu wynikow.

Inne zrédta bledow

Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Komentarz: badanie przeprowadzono w
umiarkowanie liczebnej grupie.
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Tabela 25. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania McCrory i wsp. 2009 wg zalecen Cochrane

Oceniany element Ocena ryzyka Komentarz

Komputerowo generowana lista

Zastosowana metoda randomizacji Niskie ryzyko btedu randomizacyjna. Komentarz: prawidtowa
metoda randomizacji.

Interwencja/placebo byta zakodowana
niezaleznie w postaci numeréw

" N L randomizacyjnych. Kod randomizacji

Ukrycie kodu randomizacji Niskie ryzyko btedu zostat ujawniony dopiero po zakorczeniu

zbierania danych. Komentarz: kod
randomizacji zostat utajniony.

Badanie podwojnie zamaskowane.
Komentarz: wyglad i sposéb podania
interwencji wnioskowanej i komparatora
byty identyczne.

Zaslepienie uczestnikow badania oraz

badaczy Niskie ryzyko btedu

Badanie podwdjnie zamaskowane.

I o . s Komentarz: osoby oceniajgce nie znaty
Zaslepienie oceny wynikéw badania Niskie ryzyko btedu przydziatu do grup do momentu

zakonczenia badania.

Podano liczbe i przyczyny
przedwczesnego zakonczenia badania
przez pacjentow. Komentarz: ocene
skutecznosci przeprowadzono w
populacji wszystkich pacjentéw, ktorzy
przyjeli lek.

Komentarz: nie istniejg powody do

Wybiorcze raportowanie wynikow Niskie ryzyko btedu wnioskowania o wybiérczym
raportowaniu wynikow.

Niepetne dane na temat wynikow Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Komentarz: nie zidentyf kowano innych

Inne zrédta btedow Ryzyko niemozliwe do okreslenia #rodet bledu systematycznego.

Tabela 26. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania Suputtitada i wsp. 2005 wg zalecen Cochrane

Oceniany element Ocena ryzyka Komentarz

Tablica randomizacyjna. Komentarz: brak

Zastosowana metoda randomizacji Ryzyko niemozliwe do okreslenia szczego6tow dotyczacych metod
randomizacji.

Nie podano. Komentarz: nie podano czy

Ukrycie kodu randomizaciji Ryzyko niemozliwe do okreslenia kod randomizacji zostat utajniony.

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Niskie ryzyko btedu Komentarz: nie podano bardziej
szczegotowych informacii.

Zaslepienie uczestnikow badania oraz
badaczy

Badanie podwdjnie zamaskowane.
Komentarz: nie podano szczegotow
Zaslepienie oceny wynikow badania Ryzyko niemozliwe do okreslenia dotyczacych zamaskowania oséb
oceniajgcych wystgpienie punktow
koncowych.

Nie podano liczby i przyczyn
przedwczesnego zakonczenia badania
Niepelne dane na temat wynikow Ryzyko niemozliwe do okreslenia przez pacjentéw. Komentarz: ocene
skutecznosci przeprowadzono w
populacji wszystkich pacjentéw.

Komentarz: nie istniejg powody do

Wybiorcze raportowanie wynikow Niskie ryzyko btedu whioskowania 0 wybiorczym
raportowaniu wynikow.

Komentarz: badanie przeprowadzono w
mato liczebnej grupie, randomizacje do
grupy stosujacej Dysport w dawce 1000
jednostek wstrzymano po
przeprowadzeniu iniekcji u 5 z 15
planowanych pacjentow, ze wzgledu na
zbyt mocno nasilong stabos$¢ ramienia w
wyniku terapii.

Inne zrédta btedow Ryzyko niemozliwe do okreslenia
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Tabela 27. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania Baricich i wsp. 2017 wg zalecen Cochrane

Oceniany element Ocena ryzyka Komentarz

Randomizacja komputerowa. Komentarz:

Zastosowana metoda randomizacji Niskie ryzyko btedu prawidowa metoda randomizadi.

Brak informacji. Komentarz: brak

Ukrycie kodu randomizaciji Ryzyko niemozliwe do okreslenia informacji o utajeniu kodu randomizacji.

Badanie pojedynczo zamaskowane.

s _— . Komentarz: ni no szczegok h
Zaslepienie uczestnikow badania oraz 0 e podano szczegolowyc

Ryzyko niemozliwe do okreslenia informacji na temat sposobu
badaczy . SrTe
zamaskowania w odniesieniu do
pacjentow.
Badanie pojedynczo zamaskowane.
Zaslepienie oceny wynikow badania Wysokie ryzyko btedu Komentarz: osoby oceniajace

wystgpienie punktéw koncowych znaty
przydziat do grup.

Nie podano informacji czy wszyscy
chorzy ukonczyli badanie. Komentarz:
Niepeine dane na temat wynikéw Ryzyko niemozliwe do okreslenia badanie dotyczgce oceny
bezpieczenstwa, wyniki wskazuja, ze

wszyscy chorzy ukonczyli badanie.

Komentarz: nie istniejg powody do
Wybiércze raportowanie wynikéw Niskie ryzyko btedu whioskowania o wybiorczym
raportowaniu wynikow.

Badanie dotyczgce wylgcznie oceny
Inne zrédta btedow Ryzyko niemozliwe do okreslenia bezpieczenstwa, niewielka liczebnosé
proby, grupy skrzyzowane.

4.1.3.3 Opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach klinicznych
witgczonych do analizy

Tabela 28. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wigczonych do
niniejszego opracowania

Nazwa skali/kwestionariusza Kroétka charakterystyka skali/kwestionariusza

Skala Ashwortha stuzy do oceny napiecia miesniowego. Jest to pieciostopniowa skala
w ktorej:

0 — oznacza brak zwigkszonego napigcia miesniowego.

1 - oznacza niewielkie zwiekszenie napiecia powodujgce “przytrzymanie” podczas
poruszania konczyng w kierunku zgiecia-wyprostu.

AS (ang. Ashworth scale) 2 — oznacza bardziej zaznaczone ograniczenie zgiecia, ale koriczyna prostuje sig i
zgina z tatwosciag.

3 — oznacza znaczne zwigkszenie napiecia, ruch bierny trudny do wykonania.

4 — oznacza konczyne unieruchomiong w zgieciu lub w wyproscie. Nizszy wynik w
skali Ashwortha oznacza mniejsze napiecie miesniowe, warto$¢ 0 oznacza brak
zwiekszonego napiecia migsnioweg

MAS (ang. modified Ashworth scale) Zmodyfikowana skala Ashwortha (MAS) stuzy do oceny napiecia migsniowego, w skali
tej uwzgledniono dodatkowy punkt w poréwnaniu do klasycznej skali Ashwortha, w
zwigzku z czym skala MAS jest skalg szes$ciostopniowa.

0 — oznacza brak zwigkszonego napigcia miesniowego.
1 — oznacza minimalne napigcie w koncowym zakresie ruchu.

1+ - oznacza nieznaczne zwigkszenie napigcia miesni wyczuwalne jako opor i
zwolnienie w koncowej fazie ruchu.

2 — oznacza wzrost napiecia podczas catego ruchu, nie utrudniajacy ruchu.
3 -oznacza znaczne zwiekszenie napiecia migsni, ruch bierny utrudniony.

4 — oznacza konczyne unieruchomiong w zgieciu lub w wyproscie. Nizszy wynik w
zmodyfikowanej skali Ashwortha oznacza mniejsze napiecie migsniowe, wartos¢ 0
oznacza brak zwiekszonego napiecia miesniowego




Xeomin (toksyna botulinowa typu A) 0T.4331.37.2019

DAS (ang. Disability Assessment Scale) Czterostopniowa skala stuzgca ocenie funkcjonalnej niesprawnosci konczyny gornej u
pacjentéw po udarze. W skali tej oceniane sg nastepujgce domeny:

« higiena reki (zakres maceracji, owrzodzenia lub infekcji dtoni; czystos¢ dtoni, tatwosc
czyszczenia, obcinanie paznokci; wptyw niepetnosprawnosci zwigzanej z higieng na
inne pola funkcjonowania),

« ubieranie sig (zdolno$¢ do ubierania sig; wptyw niepetnosprawnosci zwigzanej z
ubieraniem sie na inne aspekty funkcjonowania),

* nieprawidtowe utozenie konczyny (liczba nieprawidtowosci w utozeniu konczyny),

« bdl (intensywnos$c¢ bélu lub dyskomfortu zwigzanego ze spastycznos$cig konczyny
gtéwnej; wptyw na codzienne aktywnosci), gdzie:

0 — oznacza brak niesprawnosci,
1- oznacza tagodng niesprawnos¢,
2 — oznacza umiarkowang niesprawnosc,

3 — oznacza ciezkg niesprawnosc¢

CBS (ang. Carer Burden Scale) Skala stuzaca ocenie obcigzenia opiekuna chorego. Sktada sie z 4 nastepujacych
elementéw: mycie dfoni, obcinanie paznokci, ubieranie, mycie pod pachg. Trudnosci w
wykonywaniu powyzszych zadan oceniane sg w 5stopniowej skali Likerta (od brak
trudnosci do zadanie niemozliwe do wykonania), gdzie ocenia sie najwiekszg trudnos¢,
ktéra wystgpita w ciggu ostatniego tygodnia. Suma wynikdw podzielona przez liczbe
elementdw daje ostateczny wynik oceny, gdzie 0 oznacza brak obcigzenia opiekuna, a
4 maksymalne obcigzenie opiekuna.

GAS (ang. Goal Attainment Scale) Skala GAS stuzy do ilosciowej oceny, w jakim stopniu zostat osiggniety zamierzony cel
procesu terapii. Przed rozpoczeciem wdrazania programu leczenia, interdyscyplinarny
zespot terapeutyczny uzgadnia wraz z pacjentem i/lub jego opiekunem indywidualny
cel terapii, biorgc pod uwage zaréwno to, ze moze nie zosta¢ on osiggniety, jak i to, ze
poprawa stanu pacjenta moze by¢ wigksza niz wstepnie zaktadano. W oryginalnej
procedurze wykorzystania skali GAS cele terapii opisuje sie a priori , uzywajgc pieciu
stopni z zakresu od -2 do 2. Wartosci -1 odpowiada aktualny, wyjSciowy stan pacjenta
(jest to zalecane i pomocne w ustaleniu wyniku wyjsciowego skali). Gdy nie jest
mozliwe pogorszenie w zakresie stawianego celu, stan wyjsciowy okreslany jest na -2.
Wartosci 0 odpowiada osiggniecie oczekiwanego celu terapii. Warto$¢ -2 opisuje
poziom mniejszy niz zaplanowany, tzn. pogorszenie w stosunku do stanu
wyjsciowego. Wartosciom +1 i +2 odpowiada wieksza i duzo wieksza poprawa stanu
pacjenta w odniesieniu do zaplanowanego efektu terapii.

SFS (ang. Spasm Frequency Score) Skala stuzaca ocenie czestosci skurczéw migsni w spastycznej konczynie. Wynik 0
oznacza brak skurczéw, wynik 4 oznacza 10 lub wiecej skurczéw w ciggu dnia lub caty
przykurcz.

EQ-5D (ang. EuroQol five dimensions Kwestrionariusz oceny jako$ci zycia. Kwestionariusz EQ-5D obejmuje ocene 5 domen:
questionnaire) zdolno$¢ poruszania sig, sprawnosci w dbaniu o siebie, codzienng aktywnosc,
odczuwanie bélu/ dyskomfortu i odczuwanie leku/ depresji. Wynik w kazdej z domen
okresla sie jako: brak problemoéw, pewne problemy, duze/ bardzo nasilone problemy.
Wyzszy wynik uzyskany przez pacjenta oznacza poprawe.

Komentarz analitykdw Agencji
Analitycy Agenciji zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy.
Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e podstawowym ograniczeniem niniejszej analizy klinicznej jest brak mozliwosci bezposredniego
poroéwnania skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa interwencji wnioskowanej Xeomin wzgledem
innych preparatow toksyny botulinowej typu A wybranych na komparatory (Botox, Dysport) w
analizowanej populacji;

e poréwnanie interwencji wnioskowanej Xeomin wzgledem komparatoréw oparto o wyniki poréwnan
posrednich, charakteryzujgcych sie licznymi ograniczeniami;

e ograniczenia poszczegodlnych badan poréwnujgcych Botox i Dysport wzgledem placebo, wykorzystanych
w ramach poréwnan posrednich;

o cze$¢ wynikbéw badan dotyczgcych poréwnania interwencji wnioskowanej Xeomin wzgledem placebo,
opisano na podstawie wynikow raportowanych jedynie na stronie rejestru badan klinicznych.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan Kklinicznych poréwnujacych
bezposrednio ze sobg rézne preparaty toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin vs Botox lub
Dysport). Odszukano jedynie badanie RCT majgce na celu poréwnanie oceny pracy serca po podaniu dwdch
réznych preparatéw toksyny botulinowej typu A (Xeomin vs Botox), opisane w ramach dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa (z uwagi na zastosowanie wyzszych od zalecanych z ChPL Xeomin i Botox dawek lekéw - 2600
jednostek). Zidentyfikowano natomiast dwa badania randomizowane Ill fazy, w ktérych bezposrednio
porownywano stosowanie toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin) do placebo w leczeniu
poudarowej spastycznosci konczyny gornej badanie Kanovsky i wsp. 2009 oraz Elovic i wsp. 2016 oraz liczne
badania RCT dotyczace poréwnania stosowania porduktu leczniczego Botox i Dysport wzgledem placebo
w analizowanej populacji. Badania te zostaty wykorzystane do poréwnan posrednich efektywnosci klinicznej
produktu leczniczego Xeomin wzgledem produktéw leczniczych Botox i Dysport, z wykorzystaniem placebo jako
wspolnego komaparatora.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie Kanovsky i wsp. 2009

W badaniu Kanovsky i wsp. 2009, po tygodniu okresu wstepnego pacjenci (N=148) byli randomizowani do grupy
przyjmujgcej toksyne botulinowg typu A (produkt leczniczy Xeomin), N=73 lub placebo, N=75. Maksymalna
ustalona dawka leku wynosita 400 jednostek. Toksyne botulinowg typu A/placebo podawano do wszystkich miesni
odpowiedzialnych za zgiecie nadgarstka i zaci$nigcie piesci. Inne spastyczne miesnie konczyny gornej byty
poddawane terapii w zaleznosci od indywidualnych potrzeb. Mediana podawanej dawki toksyny botulinowej typu
A wynosita 320 jednostek (Srednia 307 jednostek, zakres: 80-435 jednostek). Dawkowanie leku byto zgodne z
zalecanym w ChPL Xeomin oraz w proponowanym programie lekowym dla Xeominu. Przydzielone interwencje
podawano do poszczegdlnych miesni w postaci jednorazowych iniekcji domiesniowych. Iniekcje podawano do
wszystkich miesni prezentujgcych objawy kliniczne zgiecia dtoniowego w nadgarstku i zacidnietych palcow rak,
do pozostatych miesni koriczyny gérnej iniekcje byty dobierane indywidualnie. Zaréwno w analizie skuteczno$ci
przeprowadzonej w populacji ITT obejmujgcej wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, jak i w analizie
bezpieczehstwa obejmujacej wszystkich chorych, ktdrzy otrzymali przydzielong interwencje uwzgledniono
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. W badaniu Kanovsky i wsp. 2009 obowigzkowe wizyty i ocena
pacjentow nastepowaty w 2., 4., 8. i 12. tygodniu po iniekcji. Po tym okresie czasu istniata mozliwos¢ przedtuzenia
okresu obserwacji do 20 tygodni, jesli nie byto koniecznosci nowej iniekcji. Po zakonczeniu randomizowanej fazy
badania, pacjenci mieli mozliwo$¢ kontynuowania terapii toksyng botulinowej typu A w ramach 48-69-tygodniowej,
otwartej fazy przedtuzonej, w czasie ktorej otrzymywali catkowitg dawke 400 jednostek analizowanej interwencji
Z przerwami wynoszacymi co najmniej 12 tygodni (do 5 kolejnych podan).

Gtéwnym punktem koricowym badania Kanovsky i wsp. 2009 byta odpowiedZz na leczenie, definiowana jako
redukcja o 21 punkt w skali Ashwortha w grupie miesni zginaczy nadgarstka w 4. tygodniu od iniekcji. Oceniano
réwniez odpowiedz na leczenie w pozostatych grupach leczonych miesni w 4. orazw 2., 8. 12. tygodniu od iniekcji
oraz podczas wizyty koricowej (do 20 tygodnia od podania leku).

W badaniu PURE - Elovic i wsp. 2016 Elovic i wsp. -[11] pacjenci (N=317) byli randomizowani do grupy
przyjmujgcej toksyne botuliny typu A (produkt leczniczy Xeomin), N=210 lub placebo, N=107. W momencie
rozpoczecia badania lekarz ustalat jeden podstawowy docelowy wzorzec kliniczny - ang. primary target clinical
pattern (PTCP), obejmujgcy postaé kliniczng zgiecia dtoniowego w nadgarstku, zacisniecia palcow rak lub zgiecia
w stawie fokciowym. Do miesni odpowiadajgcych za PTCP podawano ustalong dawke toksyny botulinowej typu
Al/placebo, inne spastyczne miesnie konczyny gérnej byty poddawane terapii w zaleznosci od indywidualnych
potrzeb. Maksymalna ustalona dawka leku wynosita 400 jednostek. Wszyscy chorzy otrzymali dawke 400
jednostek toksyny botulinowej typu A lub odpowiadajgcg objetos¢ placebo, poza jednym pacjentem, ktéry
otrzymat 375 jednostek leku. Dawkowanie leku byto zgodne z zalecanym w ChPL Xeomin. Przydzielone
interwencje podawano do poszczegdlnych miesni w postaci jednorazowych iniekcji domiesniowych. Pierwotny
protokdt badania zostat zmodyfikowany w odpowiedzi na jego ocene dokonang przez FDA. W zmodyfikowanym
protokole, w przypadku otrzymania mniejszej dawki toksyny botulinowej typu A niz 400 jednostek do miesni PTCP,
brakujgca czes¢ dawki powinna by¢ podana do innych spastycznych miesni konczyny gornej. Dodatkowo, w
zmodyfikowanym protokole dodano punkt koncowy, jakim byta catkowita ocena zmian dokonywana przez lekarza
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(ang. Investigator’s Global Impression of Cha nge ). Modyfikacje protokotu nastagpity po zrekrutowaniu pierwszych
58 pacjentéw do badania. Ocene skutecznoéci w badaniu przeprowadzono w populacji chorych zrekrutowanych
po zmodyfikowaniu protokotu badania (ang. full analysis set ; FAS; N=259 (171 chorych w grupie badanej i 88 w
grupie kontrolnej). Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji wszystkich zrandomizowanych pacjentow
(ang. safety evaluation set ; SES), N=317 (210 chorych w grupie badanej i 107 w grupie kontrolnej) Elovic i wsp.
. W badaniu Elovic i wsp. 2016 okres obserwacji wynosit 12 tygodni. Po zakonczeniu randomizowanej fazy
badania Elovic i wsp. , pacjenci mieli mozliwo$¢ kontynuowania terapii toksyng botulinowej typu A (Xeomin) w
ramach 36tygodniowej, otwartej fazy przedtuzonej, w czasie ktérej otrzymywali stalg dawke 400 jednostek
analizowanej interwencji co 12 tygodni (czyli 3 kolejne podania.

Gtéwnym punktem koncowym badania Elovic i wsp. 2016 byta zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej wyniku w
skali Ashwortha w podstawowym docelowym wzorcu Klinicznym (PTCP) w 4. tygodniu od iniekcji. W przypadku
braku danych dla tego punktu koncowego, brakujgce dane uzupetniano z wykorzystaniem metody LOCF (ang.
last observation carried forward). W badaniu oceniano réwniez odpowiedz na leczenie w 8. i 12. tygodniu od
iniekcji. W referencji wyodrebniono wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie (redukcja o 21 punkt w skali
Ashwortha) w poszczegdlnych grupach migsni w 4. tygodniu od iniekcji, ktére mogty zosta¢ poddane meta-
analizie.

Tabela 29. Srednie dawki preparatu toksyny botulinowej typu A (Xeomin) oraz placebo, podawane do poszczegélnych
grup miesni, odpowiedzialnych za 5 postaci klinicznych, w badaniu dotyczagcym leczenia poudarowej spastycznosci
konczyny gornej

Catkowita dawka; srednia (SD);
Grupa miesni odpowiedzialna za poszczegolne postaci kliniczne [jednostki]
Xeomin Placebo* Ogotem
Zgiecie dioniowe w nadgarstku 90 (0) 90 (0) 90 (0)
L. zginacz promieniowy nadgarstka (fac. flexor
Zgiecie carpi radialis) >0 (0) 50 (0) >0 (0)
dioniowe w . - -
nadgarstku zginacz tokciowy nadgarstka (tac. flexor carpi 40 (0) 40 (0) 40 (0)
ulnaris)
Zacisniecie palcow rak 80 (0) 80 (0) 80 (0)
zginacz powierzchowny palcow (lac. flexor
Zaciéniecie digitorum superficialis) 400 4000 400
alcow rak i i 5 iai
P a zginacz gteboki palcow (Yac. flexor digitorum 40 (0) 40 (0) 40 (0)
profundus)
Zgiecie w stawie tokciowym 142,4 (30,2) 143 (33,7) 142,7 (31,9)
miesien ramienno-promieniowy (fac.
Zgiecie w brachioradialis) 59,7 (1,7) 59,7 (1,8) 59,7 (1,7)
stawie miesien dwuglowy ramienia
tokciowym (Yac. biceps brachii) 80 (0) 80 (0) 80 (0)
miesien ramienny (Yac. musculus brachialis) 50 (0) 49,5 (2,6) 49,8 (1,9)
Nawrdcone przedramie 47 (15,9) 47,5 (15,2) 47,3 (15,5)
; miesien nawrotny czworoboczny (Yac. pronator
Naw:IO(:on-e quadratus) 25 (0) 25 (0) 25 (0)
rzedrami
P « miesien nawrotny obly (Yac. pronator teres) 40 (0) 40 (0) 40 (0)
Kciuk stale schowany w dtoni 25,4 (10,3) 24 (8) 24,6 (9,1)
zginacz diugi kciuka (tac. flexor pollicis 20 (0) 19,8 (1,0) 19,9 (0,7)
longus) S Ly 2 (U,
Kciuk stale . . —
schowany w przywodziciel kciuka (Yac. adductor pollicis) 10 (0) 10 (0) 10 (0)
dioni zginacz krotki kciuka (Yac. flexor pollicis
brevis)| przeciwstawiacz kciuka (fac. 10 (0) 10 (0) 10 (0)
opponens pollicis)
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Tabela 30. Dawki preparatu toksyny botuliny typu A (Xeomin), podawane do poszczegoinych grup miesni, w
podstawowym docelowym wzorze klinicznym zgiecia w stawie tokciowym, zgiecia dioniowego w nadgarstku,

zacisniecia palcow rak, w badaniu dotyczacym leczenia poudarowej spastycznosci konczyny gornej.

Liczba
Grupa miesni odpowiedzialna za poszczegolne postaci kliniczne Ob(]::i())sc J(ez C;T(:::I)“ inine1ll((::]j?cna
miesien

Podstawowy docelowy wzor kliniczny zgiecia w stawie tokciowym - catkowita ustalona dawka 200 jednostek

migsien ramienno-promieniowy (Yac. brachioradialis) 0,5-1,0 25-50 1-3
miesien dwuglowy ramienia ! ) )
(tac. biceps brachii)™ 1,0-20 >0-100 2-4
miesien ramienny (Yac. musculus brachialis)™ 1,0-2,0 50-100 2-4
Inne wzory kliniczne
L. zginacz promieniowy nadgarstka (fac. flexor ~ ~ )
Zgiecie carpi radialis) 0,520 25-100 12
dioniowe w = = =
nadgarstku zginacz tokciowy nadgarstka (tac. flexor carpi 04-2.0 20-100 12
ulnaris) e
zginacz powierzchowny palcow (ac. flexor 05-2.0 25-100 2
Zaci$niecie digitorum superficialis) e
palcow rak zginacz gteboki palcow (tac. flexor digitorum
profundus) 0,5-2,0 25-100 2
; miesien nawrotny czworoboczny (lac. ) .
Nawrocone pronator quadratus) 0,2-1,0 10-50 1
przedramie —
miesien nawrotny obly (Yac. pronator teres) 0,5-1,5 25-75 1-2
zginacz dtugi kciuka (Yac. flexor pollicis _ i
_ longus) 0,2-1,0 10-50 1
Ll zD przywodziciel kciuka (fac. adductor pollicis) 0,1-0,6 5-30 1
schowany w
dioni zginacz krotki kciuka (tac. flexor pollicis
brevis)/ przeciwstawiacz kciuka (fac. 0,1-0,6 5-30 1
opponens pollicis)
Podstawowy docelowy wzor kliniczny zgiecia dloniowego w nadgarstku - catkowita ustalona dawka 150
jednostek
zginacz promieniowy nadgarstka (Yac. flexor carpi radialis) 1,5 75
zginacz tokciowy nadgarstka (Yac. flexor carpi ulnaris) 1,5 75
Inne wzory kliniczne
zginacz powierzchowny palcéw (lac. flexor ~ ~
Zaci$niecie digitorum superficialis) 0,520 25-100 2
palcéw rak zginacz gteboki palcow (Yac. flexor digitorum 05-2.0 25-100 2
profundus) =
miesien ramienno-promieniowy (lac.
. - 0,5-2,0 25-100 1-3
Zgiecie w brachioradialis)
stawie miesien dwugltowy ramienia : 3 )
tokciowym (tac. biceps brachii) 1,5-4,0 75-200 1-4
miesien ramienny (Yac. musculus brachialis) 0,5-2,0 25-100 1-2
; miesien nawrotny czworoboczny (fac. _ i
Nawrocone pronator quadratus) 0,2-1,0 10-50 1
przedramie —
miesien nawrotny obty (fac. pronator teres) 0,5-1,5 25-75 1-2
zginacz diugi kciuka (Yfac. flexor pollicis 02-1.0 10-50 1
longus) e
Kciuk stale T " —
schowany w przywodziciel kciuka (Yac. adductor pollicis) 0,1-0,6 5-30 1
dioni zginacz krotki kciuka (Yac. flexor pollicis
brevis)/| przeciwstawiacz kciuka (fac. 0,1-0,6 5-30 1
opponens pollicis)

Podstawowy docelowy wzor kliniczny zaci$niecie palcow rak -

catkowita ustalona dawka 100 jednostek

zginacz powierzchowny palcow (Yac. flexor digitorum

superficialis)

0,8-1,2

40-60

2
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Liczba
Grupa miesni odpowiedzialna za poszczegdlne postaci kliniczne OI?::I‘))SC J& i':::;l)(' in?;II::]j?cna
miesien
zginacz gleboki palcow (tac. flexor digitorum profundus) 0,8-1,2 40-60 2
Inne wzory kliniczne
L. zginacz promieniowy nadgarstka (lac. flexor ~ ~ )
Zgigcie carpi radialis) 0,5-2,0 25-100 1-2
dioniowe w . - -
nadgarstku zginacz tokciowy nadgarstka (tac. flexor carpi 0.4-2.0 20-100 12
ulnaris) e
migsien ramienno-promieniowy (lac. 05-2.0 25-100 13
Zgiecie w brachioradialis)
stawie miesien dwugltowy ramienia : 3 )
tokciowym (Yac. biceps brachii) 1,5-4,0 75-200 1-4
miesien ramienny (Yac. musculus brachialis) 0,5-2,0 25-100 1-2
; miesien nawrotny czworoboczny (fac. ) .
Nawrocone pronator quadratus) 0,2-1,0 10-50 1
przedramie —
miesien nawrotny obty (fac. pronator teres) 0,5-1,5 25-75 1-2
zginacz dtugi kciuka (Yac. flexor pollicis ) )
- longus) 0,2-1,0 10-50 1
s"‘:;:’v';::;'sv przywodziciel kciuka (fac. adductor pollicis) 0,1-0,6 5-30 1
dioni zginacz krotki kciuka (Yac. flexor pollicis
brevis)/ przeciwstawiacz kciuka (fac. 0,1-0,6 5-30 1
opponens pollicis)

W obydwu badaniach ocene napiecia miesniowego przeprowadzano podczas kazdej wizyty w 5-punktowej skali
Ashwortha, w ktérej 0 oznacza brak wzrostu napiecia miesniowego, a 4 - sztywnos¢ w skurczu lub rozkurczu;
redukcja o co najmniej jeden punkt w skali Ashwortha byta traktowana jako klinicznie istotna [1], [6].

Ocena stopnia niesprawnosci byta przeprowadzana w 4-stopniowej skali DAS (ang. Disability Assessment Scale),
(O - brak niesprawnosci, 1- tagodna niesprawnos¢, 2 — umiarkowana niesprawnosc¢, 3 - powazna niesprawnosc),
obejmujgcej 4 domeny, takie jak: higiena, ubieranie, pozycja koniczyny i bél. Przed rozpoczeciem leczenia kazdy
pacjent wybierat jedng z 4 powyzszych domen jako swéj gtdéwny cel terapeutyczny [1], [6].

Ocene obcigzenia osob opiekujgcych sie pacjentem przeprowadzono w oparciu o skale CBS (ang. Carer Burden
Scale) obejmujaca: mycie dtoni, obcinanie paznokci, ubieranie i mycie pachy (w odniesieniu do spastycznej
konczyny). Dodatkowo oceniano naktadanie usztywniacza na spastyczng konczyne (co zwykle stwarza ktopot
osobom opiekujgcym sie pacjentem). Trudnosci w wykonywaniu powyzszych zadan byty oceniane w skali,
w ktérej 0 oznacza brak obcigzenia opiekuna, a 4 maksymalne obcigzenie opiekuna.

W badaniu [6] catkowita ocena zmian dokonywana byta przez lekarza (ang. Investigator’s Global Impression of
Change) w 4. tygodniu od iniekcji, w 7-punktowej skali Likerta (od -3: bardzo duze pogorszenie do +3: bardzo
duza poprawa), podczas gdy w badaniu [1] catkowitg ocene terapii (w skali od 1 - bardzo dobra do 4 - staba),
przeprowadzali lekarze, pacjenci i opiekunowie.

Gtéwnym punktem koricowym badania Kanovsky i wsp. 2009 byta odpowiedZ na leczenie zginaczy nadgarstka
w 4. tygodniu od iniekcji. Pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie definiowano jako chorych z co najmniej 1-
punktowg poprawg (redukcjg) wyjsciowego wyniku w skali Ashwortha. W przypadku braku danych dla pozostatych
analizowanych punktéw kohicowych, zaktadano, ze u chorych nie wystgpita zmiana wyniku w kolejnych punktach
czasowych [1]. Giéwnym punktem koncowym badania Elovic i wsp. 2016 byla zmiana wzgledem wartosci
poczatkowej wyniku w skali Ashwortha w podstawowym docelowym wzorcu klinicznym (PTCP) w 4. tygodniu od
iniekcji. W przypadku braku danych dla tego punktu koricowego, brakujgce dane uzupetniano z wykorzystaniem
metody LOCF (ang. last observation carried forward).
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Tabela 32. Skutecznos¢ kliniczna toksyny botulinowej typu A (Xeomin) w poréwnaniu do placebo w leczeniu
poudarowej spastycznosci konczyny gornej - odpowiedz na leczenie w 4. tygodniu od iniekcji oraz podczas wizyty
koncowej (populacja ITT) [Kanovsky], (populacja FAS) [Elovic].

Grupa Grupa NNT
. . Refer badana kontrolna RB/OR wartosc o
Odpowiedz na leczenie encja Xeomin; placebo; [95% CI] p I(::QI?*/:
n/N (%) n/N (%)
RB**=1,85 *k
a3 | 34263 | <93
Grupa mieéni odpowiadajaca za [1] 50/73 (68,5) (37,3) OR*=3.97 -
zgiecie dioniowe w nadgarstku [1,90: 8,30] <0,001%*
(zginacze nadgarstka) —
6] 106**/171 31%*/88 RB**=1,76 <0,05** )
(61,8) (35,2) [1,32; 2,43] <0,001*
XK —
Meta-analiza (fixed effects) Cochran Q=0,049, (df=1), p=0,826 [RlB43__21 ’28 g] <0,05%* 4 [3; 6]
RB**=1,90 %
- 27%*/75 [1,37; 2,71] <0,05
Grupa miesni odpowiadajaca za (1] 50%*/73 (68,5) (36,0) OR*=3 41 B
zaci$niecie palcow rak [1,62; 7’20] 0,001*
(zginacze palcow) =
(6] 93**/171 26**/88 RB**=1,84 <0,05%* )
(54,5) (29,5) [1,32; 2,65] | =0,001*
XK —
Meta-analiza (fixed effects) Cochran Q=0,018, (df=1), p=0,893 [RlB46__21 ’;,397] <0,05%* 41[3; 7]
RB¥*=1,84 %
1ee31 | (108327 | <903
Grupa miesni odpowiadajacaza | [1] | 17%%/26 (654) | (35 5y ORF—13.43 )
kciuk stale schowany w dtoni 2 28-_78'99] 0,004*
(zginacze kciuka) Uit Bt}
(6] 58**/171 21**/88 RB**=1,42 <0,05%* }
(33,9) (23,9) [0,94; 2,201 | 0,028*
Meta-analiza RB**=1,53 *ok .
(fixed effects) Cochran Q=0,55, (df=1), p=0,459 [1,09; 2,16] | <005** [ 95 248]
RB**=1,65 %
aress | [1,13;2,48) | <%0%
Grupa mieséni odpowiadajaca za [1] 34%*/54 (63,0) (38,2) OR*=3.16 -
zgiecie w stawie tokciowym [1 33'_ 7’ 51] 0,009*
(zginacze tokcia) e
6] 103**/171 28**/88 RB**=1,89 <0,05%* }
(60,0) (31,8) [1,39; 2,67] | <0,001%
Meta-analiza RB**=1,81 % .
(fixed effects) Cochran Q=0,283, (df=1), p=0,595 [1,40; 2,33] | <003 413, 7]
RB**=1,72 -
1o%e38 | [1,00;3,05 | ~00
Grupa mieéni odpowiadajaca za [1] 19**/35 (54,3) (31,6) OR* =312 -
nawracanie przedramienia ! [0 97__16 07] 0,057*
(nawracacze przedramienia) Ul B}
[6] 76%*/171 19%*/88 RB**=2,06 <0,05** )
(44,2) (21,6) [1,36; 3,21] | =0,001*
XK —
Meta-analiza (fixed effects) Cochran Q=0,257, (df=1), p=0,612 5338,‘21'795] <0,05%* | 5[4; 10]
Grupa miesni odpowiadajaca za
zgiecie dloniowe w nadgarstku, Sk *x
zacisniecie palcow rak lub [6] 119/171 (69,6) (3;7/858) [ﬁB42._21fs6] :g'ggl* 4 [3; 6]
zgiecie w stawie lokciowym ! e ’
(PTCP)

*wartosci podane w referencji, ** wartosci obliczone przez Autoréw analizy. FAS - ang. full analysis set (pacjenci zrekrutowani do badania po zmodyfikowaniu
protokotu), PTCP - ang. primary target clinical pattern.

Wyniki meta-analizy wykazaly, ze zastosowanie toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin)
prowadzito do uzyskania odpowiedzi na leczenie u istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszego odsetka pacjentéw
niz w ramieniu placebo, w grupie miesni zginaczy nadgarstka, zginaczy palcéw, zginaczy kciuka, zginaczy tokcia
oraz nawracaczy przedramienia, w 4. tygodniu od iniekcji [1], [6]. Przeprowadzona meta-analiza obejmowata
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populacje FAS z badania Elovic i wsp. 2016, a wiec chorych, rekrutowanych do badania po zmodyfikowaniu
protokotu. Autorzy badania podali jednak, ze wyniki dotyczgce zmian w skali Ashwortha obserwowane w grupie
58 pacjentéw wigczonych do badania przed modyfikacjg protokotu nie odbiegaty od wynikdw raportowanych w
populacji FAS [6]. W badaniu Elovic i wsp. 2016 raportowano réwniez wystgpienie odpowiedzi na leczenie w
grupach miesni odpowiadajgcych za zgiecie dtoniowe w nadgarstku, zacisniecie palcow rak lub zgiecie w stawie
tokciowym (podstawowy docelowy wzdr kliniczny - PTCP) u istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszego odsetka
pacjentow leczonych toksyng botulinowg typu A niz w ramieniu placebo [6].

Obliczone parametry NNT wskazuja, ze podanie toksyny botuliny typu A zamiast placebo:

e 4 pacjentom wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi w grupie miesni zginaczy nadgarstka, w grupie miesni
zginaczy palcow i w grupie miesni zginaczy tokcia, u jednego chorego,

e 9 pacjentom wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi w grupie miesni zginaczy kciuka, u jednego chorego,

e 5 pacjentom wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi w grupie miesni nawracaczy przedramienia, u jednego
chorego,

e 4 pacjentom wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi w podstawowym docelowym obrazie klinicznym (grupie
miesni zginaczy nadgarstka, w grupie miesni zginaczy palcéw i w grupie miesni zginaczy tokcia), u jednego
chorego,

w okresie obserwacji wynoszgcym 4 tygodnie.

W tabeli ponizej podano odsetek pacjentdw, u ktorych wystapita odpowiedzZ na leczenie w pozostatych
analizowanych punktach czasowych tj. w 2., 8., 12. tygodniu od iniekcji oraz podczas wizyty koficowej, z
uwzglednieniem grupy leczonych miesni [1], [6].

Tabela 11. Skutecznos¢ kliniczna toksyny botuliny typu A (Xeomin) w poréwnaniu do placebo w leczeniu
poudarowej spastycznosci konczyny gornej - odpowiedz na leczenie w 2., 8., 12. tygodniu od iniekcji oraz
podczas wizyty koncowej (populacja ITT) [1], (populacja FAS) [6].

Grupa Grupa R?:I[]9*5:/° war::éé NNT
o, . Refer badana kontrolna P
Odpowiedz na leczenie = . 95%
P encja Xeomin; placebo; [ OR[95% | wartosé E:I]*:
n/N (%) n/N (%) CIJ* p*
Grupa miesni odpowiadajaca za zgiecie dloniowe w nadgarstku (zginacze nadgarstka)
RB=2,05
_p 22%%[73 [1,40; 3,07] <0,05
Tydzien 2. [1] 45%*/73 (61,6) 413;7]
(30,1) OR=4,22 <0.001
[1,98; 8,99] '
RB=2,23
w73 | [L54 332 [ <003
[1] | 49%%/73 (67,1) -
Tydzien 8 (30:1) OR=555 | <0,001
y . [2,55; 12,09] 4
90/171 33/88 RB=1,40 }
(10] (52,6)%* @750 | 11,05 1,93 | <905
Meta-analiza dla tygodnia 8. RB=1,74 <0,05 5 [4: 8]
(random effects) Cochran Q=3,403, (df=1), p=0,065 [1,11; 2,73] ! !
RB=1,72
1gee73 | [1,08;2,80 | <90°
[1] 31%%/73 (42,5) 247) ey -
Tydzien 12. [1,12; 6,05] 0,026
59/171 17/88 RB=1,79 )
[10] (34,5)%* 19,3y | [1,13; 290 | <%05
) Meta-analiza dla tygodnia 12. RB=.1,76 <0,05 7[5; 17]
(fixed effects) Cochran Q=0,011, (df=1), p=0,916 [1,25; 2,47]
RR=2,07
. . 14%%/73 [1,22; 3,60] <0,05
Wizyta koncowa [1] 29**/73 (39,7) 5[3; 18]
(19,2) OR=3,64 0.007
[1,41; 9,40] '
Grupa miesni odpowiadajaca za zacisniecie palcow rak (zginacze palcow)
Tydzien 2. [1] 50%*%/73 (68,5) | 22**/75 RB=2,33 <0,05 3[2; 5]
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Grupa Grupa R% [?*5:/° Wa':géé NNT
I
Odpowiedz na leczenie ST bada[\a. kontroln.a Ld [95%
encja Xeomin; placebo; OR [95% wartosé CIJ**
n/N (%) n/N (%) CIJ* p*
(29,3) [1,62; 3,48]
OR=5,31
[2,46; 11,447 | <0001
RB=1,67
! <0,05
1] | 4473 60,3) | 27075 [1,19; 2/41] )
Tydzien 8 ’ (36,0) OR=2,68 0,008
: [1,29; 5,55] '
82/171 27/88 RB=1,56 }
(10] (48,0 @Go7y | [1,12; 2,25 | <005
Meta-analiza dla tygodnia 8. RB=1,61 .
(fixed effects) Cochran Q=0,074, (df=1), p=0,785 [1,25; 2,07] <0,05 6 [4; 12]
RB=1,56
! <0,05
m | g | 207 LR -
Tydzien 12 ’ (30.7) OR=2,00 0,079
' [0,92; 4,34] !
49/171 19/88 RB=1,33 )
[10] (28,7)** Qe | 085213 | %03
Meta-analiza dla tygodnia 12. RB=1,44 <0,05 12 [6;
(fixed effects) Cochran Q=0,27, (df=1), p=0,604 [1,05; 1,96] ! 190]
Kk [lROB3: 1,2633] <0,05
Wizyta koficowa ] | 28073 384) | 170173 B 7 [4: 122]
(22,7) OR=1,86 0.128
[0,84; 4,14] ’
Grupa miesni odpowiadajaca za kciuk stale schowany w dloni (zginacze kciuka)
*% [ 1R286=' 2‘i3784:| <0,05
Tydzien 2. 11 | 162426 (61,5 | 8731 2 3[2; 11]
(25,8) OR=16,50 0.002
[2,77; 98,33] ’
RB=1,19
’ >0,05
1] 14%%/26 (53,8) 14%%/31 [0,70; 2,03] )
Tydzien 8 ' (45:2) OR=3,31 0,128
. [0,71; 15,43] !
52/171 23/88 RB=1,16 }
(10] (30,4)%* @61y | [078:1,78) | >90°
Meta-analiza dla tygodnia 8. RB=1,17 >0.05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,005, (df=1), p=0,942 [0,84; 1,63] !
RB=1,67
’ >0,05
1] | 14026 53,8y | 105731 [0,91; 3,15] )
Tydzien 12 ’ (32,3) OR=11,87 0,015
' [1,60; 87,85] '
35/171 20/88 RB=0,90 }
(10] (20,5) @7 | 056 1471 | 7003
Meta-analiza dla tygodnia 12. RB=1,10 50.05 }
(fixed effects) Cochran Q=2,383, (df=1), p=0,123 [0,75; 1,61] !
Kk [0R6B7=' 12,3518] >0,05
Wizyta koficowa 1] | 11926 (42,3 | 107731 o -
(32,3) -
OR=2,56 0.294
[0,44; 14,85] !
Grupa miesni odpowiadajaca za zgiecie w stawie tokciowym (zginacze tokcia)
RB=2,17
4 <0,05
Kk 1,37; 3,58 !
Tydzien 2. 1 | s2esacsezy | 15055 L ] 4[3; 8]
(27,3) OR=4,42 0.001
[1,80; 10,85] !
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Grupa Grupa R% [?*5:/° Wa':géé NNT
I
Odpowiedz na leczenie ST bada[\a. kontroln.a Ld [95%
encja Xeomin; placebo; OR [95% wartosé CIJ**
n/N (%) n/N (%) CIJ* p*
RB=1,25
aess | 10821921 | 700
[1] 27*%/54 (50,0) -
T (40,0) OR=1,52 0323
yazien S. [0,66; 3,52] '
85/171 28/88 RB=1,56 }
[10] (49,7)%* GLe** | 113223 | <905
Meta-analiza dla tygodnia 8. RB=1,45 .
(fixed effects) Cochran Q=0,661, (df=1), p=0,416 (1,11 1,89 | <905 | 705 23]
RB=1,46
16x+/55 | [0,88; 2,471 | 7O0°
[1] 23**/54 (42,6) (29,1) OR=1.61 -
Tydzien 12. [0,69; 4/73] 0,225
52/171 21/88 RB=1,27 )
[10] (30,4)%* @39 | 1084199 | >0
Meta-analiza dla tygodnia 12. RB=1,34 >0.05 )
(fixed effects) Cochran Q=0,163, (df=1), p=0,686 [0,96; 1,88] !
RB=1,53
) ) yqrxs55 | 10,88; 2,691 | 700
Wizyta koncowa [1] 21**/54 (38,9) -
(25,5) OR=1,97 0.169
[0,75; 5,18] '
Grupa mie$ni odpowiadajaca za nawracanie przedramienia (nawracacze przedramienia)
RB=1,74
e 10%*/38 [0,93; 3,33] >0,05
Tydzien 2. [1] 16%*/35 (45,7) -
(26,3) OR=3,62 0.051
[0,99; 13,17] !
RB=1,78
j1v3g | [1,00;3,25) | 700
[1] 18**/35 (51,4) -
Tydzien 8 (28,9) OR=3,25 0,048
ydzien S. [1,01; 10,48] v
64/171 20/88 RB=1,65 }
(10] (37,4)%* @7y | 11,00 2,56 | <905
Meta-analiza dla tygodnia 8. RB=1,68 .
(fixed effects) Cochran Q=0,042, (df=1), p=0,838 [1,19; 230 | <005 |72
RB=1,18
11038 | 10612321 | 700
[1] 12%%/35 (34,3) -
Tydzien 12 (28,9) OR=2,45 0,185
y . [0,65; 9,25] '
51/171 15/88 RB=1,75 }
[10] (29,8)** az0* | [1,07: 295 | <903
Meta-analiza dla tygodnia 12. RB=1,55 <0,05 11 [6;
(fixed effects) Cochran Q=0,821, (df=1), p=0,365 [1,03; 2,34] ' 848]
RB=1,09
- P 10**/38 [0,52; 2,26] >0,05
Wizyta koncowa [1] 10**/35 (28,6) -
(26,3) OR=1,81 0.394
[0,46; 7,04] !
Grupa miesni odpowiadajaca za zgiecie dloni:wl\(le w nadgzarstk;l, zacisnigcie palcow rak lub zgiecie w stawie
okciowym (PTCP
L, 34/88 RB=1,57 <0,05%* )
Tydzien 8. [6] 104/171 (60,8) (38.6) [120: 2.13] | <0,001% | 5 [3; 11]
L 22/88 RB=1,59 <0,05%* i
Tydzien 12. 68/171 (39,8) (25,0) (108 241] | 0,004* 7 [4; 39]

*wartosci podane w referencji, ** wartosci obliczone przez Autoréw analizy. FAS - ang. full analysis set (pacjenci zrekrutowani do badania po zmodyfikowaniu
protokotu), PTCP - ang. primary target clinical pattern.
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W badaniu Kanovsky i wsp. 2009 [1] istotng statystycznie (p<0,05) przewage toksyny botulinowej typu A w
poréwnaniu do placebo w zakresie odpowiedzi na leczenie miesni zginaczy nadgarstka obserwowano w catym
okresie obserwacji (od 2 do 20 tygodnia obserwacji). W badaniu Elovic i wsp. 2016 [6] wykazano istotng
statystycznie (p<0,05) przewage toksyny botulinowej typu A w poréwnaniu do placebo w zakresie odpowiedzi na
leczenie w grupie miesni odpowiadajgcej za zgiecie dtoniowe w nadgarstku, zaci$niecie palcéw ragk lub zgiecie w
stawie tokciowym w podstawowym docelowym wzorcu klinicznym (PTCP), od 4. do 12. tygodnia od iniekcji.
Wyniki meta-analizy powyzszych badan mozliwej do przeprowadzenia dla 8. i 12. tygodnia od iniekcji, wykazaty
ze zastosowanie toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin) prowadzito do uzyskania odpowiedzi na
leczenie u istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszego odsetka pacjentéw niz w ramieniu placebo:

* W grupie miesni zginaczy nadgarstka w 8. i 12. tygodniu,

* W grupie miesni zginaczy palcéw w 8. i 12. tygodniu,

* w grupie miesni zginaczy tokcia w 8. tygodniu,

* w grupie miesni nawracaczy przedramienia w 8. i 12. tygodniu.

Nie raportowano natomiast istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy grupami pod wzgledem
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie:

* w grupie miesni zginaczy kciuka w 8. i 12. tygodniu,
* w grupie miesni zginaczy tokcia w 12. tygodniu.

Obliczone na podstawie meta-analizy parametry NNT wskazuja, Ze podanie toksyny botulinowej typu A zamiast
placebo:

+ 5 pacjentom wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi w grupie miesni zginaczy nadgarstka, u jednego chorego,

* 6 pacjentom wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi w grupie miesni zginaczy palcéw, u jednego chorego, * 7
pacjentom wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi w grupie miesni zginaczy tokcia, u jednego chorego,

* 7 pacjentom wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi w grupie miesni nawracaczy przedramienia, u jednego chorego,
w okresie obserwacji wynoszgcym 8 tygodni;

* 7 pacjentom wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi w grupie miesni zginaczy nadgarstka, u jednego chorego,
* 12 pacjentom wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi w grupie miesni zginaczy palcéw, u jednego chorego,

* 11 pacjentom wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi w grupie miesni nawracaczy przedramienia, u jednego
chorego, w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni.

Obliczone na podstawie wynikéw pojedynczych badan parametry NNT wskazujg, ze podanie toksyny botulinowej
typu A zamiast placebo:

* 4 pacjentom wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi w grupie miesni zginaczy nadgarstka i w grupie miesni zginaczy
tokcia, u jednego chorego,

» 3 pacjentom wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi w grupie miesni zginaczy palcow i w grupie miesni zginaczy
kciuka, u jednego chorego, w okresie obserwacji wynoszgcym 2 tygodnie;

* 5 pacjentom wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi w grupie miesni zginaczy nadgarstka u jednego chorego,
* 7 pacjentom wigze sie z uzyskaniem odpowiedzi w grupie miesni zginaczy palcéw u jednego chorego,

w okresie obserwacji wynoszgcym do 20 tygodni.
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Nalezy podkresli¢, ze po 8 tygodniach od iniekcji, u co najmniej 50% chorych w badaniu Kanovsky i wsp. 2009
nadal raportowano odpowiedz na leczenie we wszystkich grupach miesni [1]. Autorzy badania referencyjnego
podali, iz nie obserwowano istotnego wptywu analizowanych czynnikéw (takich jak: wyniki w skali Ashwortha na
poczatku badania, pte¢, wiek, wskaznik masy ciata, wczesniejsze leczenie chorych oraz osrodek kliniczny, w
ktérym prowadzono badania) na uzyskany wynik, dotyczacy prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na
leczenie [1]. Raportowana przez pacjentéw mediana czasu do wystgpienia efekidow dziatania toksyny botuliny
typu A wynosita 4 dni [95% CI: 3,0; 7,0], natomiast mediana czasu do zaniku efektu terapeutycznego 10 tygodni
[95% CI: 9,0; 11,0] [1], [4]. Mediana czasu trwania efektu terapeutycznego wynosita 12,4 tygodnia (87 dni) [2],
[4].

Analiza skutecznosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin)
stosowanej w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej, w poréwnaniu posrednim
do produktu leczniczego Botox

W poréwnaniu posrednim skutecznosci klinicznej uwzgledniono nastepujgce badania: dla Xeominu Kanovsky
i wsp. 2009, Elovic i wsp. 2016, dla Botoxu: Kaji i wsp. 2010, Brashear i wsp. 2002, Meythaler i wsp. 2009,
Simpson i wsp. 1996. Okres obserwacji w badaniach wynosit do 16 tygodni, zastosowane dawki lekéw byty
nastepujgce: catkowita dawka Xeominu w badaniach wynosita do 400 jednostek, catkowita dawka Botoxu w
badaniach wynosita od 150 do 400 jednostek. Poréwnanie posrednie byto mozliwe dla zmiennych ciagtych
dotyczacych zmiany wzgledem wartosci poczgtkowej wyniku w skali Ashwortha w poszczegdlnych grupach
migsni oraz zmiany wzgledem warto$ci poczgtkowej wyniku w skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym.

W poréwnaniu posrednim przeprowadzono agregacje wynikéw dla nastepujgcych punktéw czasowych od iniekcji
leku:

e 4-6 tygodni (maksymalny efekt dziatania toksyny botuliny typu A),
e 8-10 tygodni (zmniejszajacy sie efekt dziatania toksyny botuliny typu A),
e 12-16 tygodni (wygasanie efektu dziatania toksyny botuliny typu A).

Poniewaz w badaniach wigczonych do poréwnania posredniego zmiane napiecia miesniowego oceniano réznych
skalach (5-punktowa skala Ashwortha, badania: Kanovsky i wsp. 2009, Elovic i wsp. 2016, Brashear i wsp. 2002,
Meythaler i wsp. 2009, Simpson i wsp. 1996 lub zmodyfikowana 6-punktowa skala Ashwortha, badanie Kaji i wsp.
2010, wyniki porownania przedstawiono w postaci standaryzowanej Sredniej réznic (ang. standardized mean
difference; SMD), ktéra umozliwia poréwnanie réznic pomiedzy grupg badang a kontrolng ocenianych w skali
ciaggtej, w sytuacji gdy w badaniach stosowano rézne skale pomiarowe do oceny tego samego punktu kohcowego.
W odniesieniu do poréwnania oceny niesprawnosci pacjentéw ocenianej w tej samej skali DAS we wszystkich
badaniach, wyniki poréwnania przedstawiono w postaci $redniej wazonej réznic (ang. weighted mean difference
; WMD). W obliczeniach wartosci SMD zastosowano metode ,Hedges’ adjusted g” uwzgledniajacg poprawke na
btad zwigzany z niewielkimi liczebnosciami préby, w ramach analiz wrazliwosci przeprowadzono obliczenia
z zastosowaniem testu Cohen’s d oraz Glass’s A, jak réwniez obliczono warto$ci WMD z uwzglednieniem tylko
tych badan, w ktorych stosowano skale AS (badania: Elovic i wsp. 2016, Brashear i wsp. 2002, Meythaler i wsp.
2009, Simpson i wsp. 1996.

Tabela 33. Skutecznos¢ kliniczna toksyny botulinowej typu A (Xeomin) w poréwnaniu posrednim do toksyny
botulinowej typu A (Botox) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej — zmiana wzgledem wartosci
poczatkowej w skali Ashwortha.

2 Grupa badana Wspolny komparator Grupa kontrolna
Punkt konco .
" Xeomin* placebo | placebo Botox*
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali AS/MAS w grupie miesni zginaczy nadgarstka
-0,48+0,092** -1,66£0,110%*
N=62 [13] N=64 [13]
g . -0,8+0,78** -0,5+0,75%* -0,48+0,67 -1,05+0,91
GRO R IGE IT R N=171 [10] N=88 [10] N=26 [12] N=51 [12]
-0,2+0,4 -0,8+1,0
N=10 [15] N=9 [15]




Xeomin (toksyna botulinowa typu A)

0OT.4331.37.2019

Wynik poréwnania posredniego

, Grupa badana Wsp6Iny komparator Grupa kontrolna
Punkt koncow .
y Xeomin* placebo | placebo Botox*
SMD = 3,89 [-1,16; 8,94]; p>0,05 (z uwzglednieniem badan [10], [13], [12],
[15])

Hedges' adjusted g
(DerSimonian and Laird random effects model)

Analiza wrazliwosci:
SMD = 3,93 [-1,15; 9,01]; p>0,05 (Cohen’s d)
(DerSimonian and Laird random effects model)
SMD = 4,48 [-0,13; 9,08]; p>0,05 (Glass's A)
(DerSimonian and Laird random effects model)
WMD = 0,87 [-1,27; 3,01]; p>0,05 (z uwzglednieniem badan [10], [13], [15])
(Fixed effects inverse variance model)

-0,35+0,60 -1,01+0,97
. x ) % N=24 [12] N=48 [12]
8-10 tygodni; srednia+SD I\(l) ’_61i701’7?0 ON'igngSo
=171 [10] =88 [10] -0,4+0,7 -0,240,7
N=10 [15] N=9 [15]

Wynik poréwnania posredniego

SMD = 0,25 [-0,26; 0,76]; p>0,05 (z uwzglednieniem badan [10], [12], [15])
Hedges' adjusted g
(fixed effects inverse variance model)

Analiza wrazliwosci:
SMD = 0,25 [-0,26; 0,76]; p>0,05 (Cohen’s d)
(fixed effects inverse variance model)
SMD = 0,43 [-0,13; 0,99]; p>0,05 (Glass’s A)
(fixed effects inverse variance model)
WMD = -0,40 [-3,27; 2,47]; p>0,05 (z uwzglednieniem badan [10], [15])
(fixed effects inverse variance model)

Wynik poréwnania posredniego

-0,310,087%* -1,070,117%*
N=62 [13] N=64 [13]
. -0,3+0,65%* -0,1£0,66** -0,20+£0,41 -0,830,84
el e 2y N=171 [10] N=88 [10] N=25 [12] N=47 [12]
-0,4+1,1 0,0+0,7
N=10 [15] N=9 [15]
SMD = 2,27 [-1,75; 6,29]; p>0,05 (z uwzglednieniem badan [10], [13], [12],

[15])
Hedges' adjusted g
(DerSimonian and Laird random effects model)

Analiza wrazliwosci:
SMD = 2,28 [-1,76; 6,33]; p>0,05 (Cohen’s d)
(DerSimonian and Laird random effects model)
SMD = 2,93 [-0,95; 6,80]; p>0,05 (Glass's A)
(DerSimonian and Laird random effects model)
WMD = 0,55 [-1,29; 2,38]; p>0,05 (z uwzglednieniem badan [10], [13], [15])
(fixed effects inverse variance model)

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali AS/MAS mies$ni palcow

-0,370,66 -0,920,82
. o ) - N=26 [12] N=51 [12]
4-6 tygodni; $rednia+SD ,\?Z 11'701'7[?0] %’2:53'[7 150]
-0,32:+0,002%* -1,34:£0,135%*
N=62 [13] N=64 [13]

Wynik poréwnania posredniego

SMD = 4,19 [-3,69; 12,08]; p>0,05 (z uwzglednieniem badan [10], [13], [12])
Hedges' adjusted g
(DerSimonian and Laird random effects model)

Analiza wrazliwosci:
SMD = 4,22 [-3,71; 12,15]; p>0,05 (Cohen’s d)
(DerSimonian and Laird random effects model)
SMD = 5,38 [-4,67; 15,43]; p>0,05 (Glass's A)
(DerSimonian and Laird random effects model)
WMD = 1,26 [-0,88; 3,40]; p>0,05 (z uwzglednieniem badan [10], [13])
(fixed effects inverse variance model)
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z Grupa badana Wspoéiny komparator Grupa kontrolna
Punkt koncow .
y Xeomin* placebo placebo Botox*
e . -0,6+0,65** -0,4+0,75*%* -0,35%0,76 -0,86%0,79
il e s N=171 [10] N=88 [10] N=24 [12] N=48 [12]
SMD = 0,36 [-0,21; 0,92]; p>0,05
Hedges' adjusted g
(fixed effects inverse variance model)
Wynik poréwnania posredniego Analiza wrazliwosci:
SMD = 0,36 [-0,20; 0,93]; p>0,05 (Cohen’s d)
(fixed effects inverse variance model)
SMD = 0,40 [-0,18; 0,99]; p>0,05 (Glass's A)
(fixed effects inverse variance model)
-0,26+0,60 -0,67+0,71
i ) N=25 [12] N=47 [12]
12-16 tygodni; $redniaSD ,8'_311'701'6?;* ON'fgg'sfg *
=171 [10] =88 [10] -0,12:£0,061%* -0,78+0,138%*
N=62 [13] N=64 [13]

Wynik poréwnania posredniego

SMD = 3,04 [-2,37; 8,45]; p>0,05 (z uwzglednieniem badan [10], [13], [12])
Hedges' adjusted g
(DerSimonian and Laird random effects model)

Analiza wrazliwosci:
SMD = 3,06 [-2,38; 8,50]; p>0,05 (Cohen’s d)
(DerSimonian and Laird random effects model)
SMD = 5,40 [-4,53; 15,34]; p>0,05 (Glass's A)
(DerSimonian and Laird random effects model)
WMD = 0,46 [-1,38; 2,30]; p>0,05 (z uwzglednieniem badan [10], [13])
(fixed effects inverse variance model)

Zmiana wzgled

em wartosci poczatkowej wyniku w skali AS/MAS miesni kciuka

4-6 tygodni; srednia+SD

-0,37+0,63 -0,66+0,54
-0,4+0,65** -0,2+0,66%* N=23[12] N=44 [12]
N=171 [10] N=88 [10] 20,620, 171%* 13120,166"*

N=62 [13] N=64 [13]

Wynik poréwnania posredniego

SMD = 1,98 [-1,53; 5,48]; p>0,05 (z uwzglednieniem badan [10], [13], [12])
Hedges' adjusted g
(DerSimonian and Laird random effects model)

Analiza wrazliwosci:
SMD = 1,99 [-1,54; 5,52]; p>0,05 (Cohen’s d)
(DerSimonian and Laird random effects model)
SMD = 1,93 [-1,58; 5,44]; p>0,05 (Glass's A)
(DerSimonian and Laird random effects model)
WMD = 0,49 [-1,38; 2,36]; p>0,05 (z uwzglednieniem badan [10], [13])
(fixed effects inverse variance model)

8-10 tygodni; srednia+SD

-0,3%0,65%*
N=171 [10]

-0,2+0,75%* -0,12+0,42
N=88 [10] N=21[12]

-0,600,57
N=42 [12]

Wynik poréwnania posredniego

SMD = 0,76 [0,15; 1,36]; p<0,05
Hedges' adjusted g
(DerSimonian and Laird random effects model)

Analiza wrazliwosci:

SMD = 0,77 [0,16; 1,37]; p<0,05 (Cohen’s d)
(DerSimonian and Laird random effects model)
SMD = 1,01 [0,33; 1,69]; p<0,05 (Glass’s A)
(DerSimonian and Laird random effects model)

12-16 tygodni; $rednia+SD

0,020,36
N=22 [12]

-0,30+0,55

N=41 [12]

-0,20,65%* -0,1%0,66%*

N=171 [10] N=88 [10]

-0,31%0,156%*
N=62 [13]

-0,92+0,181%*
N=64 [13]

Wynik poréwnania posredniego

SMD = 1,96 [-0,94; 4,85]; p>0,05 (z uwzglednieniem badan [10], [13], [12])
Hedges' adjusted g




Xeomin (toksyna botulinowa typu A) 0T.4331.37.2019

Grupa badana Wspoéiny komparator Grupa kontrolna
Xeomin* placebo | placebo Botox*

(DerSimonian and Laird random effects model)

Punkt koncowy

Analiza wrazliwosci:
SMD = 1,97 [-0,94; 4,88]; p>0,05 (Cohen’s d)
(DerSimonian and Laird random effects model)
SMD = 2,24 [-0,74; 5,21]; p>0,05 (Glass's A)
(DerSimonian and Laird random effects model)
WMD = 0,51 [-1,37; 2,39]’ p>0,05 (z uwzglednieniem badan [10], [13])
(fixed effects inverse variance model)

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali AS miesni tokcia

-0,7+0,65%* -0,3%0,66%* -0,3%0,5 -0,6%0,5
N=171 [10] N=88 [10] N=10 [15] N=9 [15]

4 tygodnie; sredniatSD

WMD = -0,10 [-2,38; 2,18], p>0,05

Lo L R L T2 E R (fixed effects inverse variance mode/)

-0,6%0,65+* -0,3%0,66** -0,4%0,7 -0,6%0,5

8-10 tygodni; srednia£SD N=171 [10] N=88 [10] N=10 [15] N=9 [15]

WMD = -0,10 [-2,58; 2,38]; p>0,05

Lo L R L T2 R (fixed effects inverse variance mode/)

0,000,47 -0,63+0,53
) o ) o N=10 [14] N=8 [14]
12-16 tygodni; $redniaSD ,8'_41*7(;'??0] ON'Egg'FfO]
= = -0,50,5 -0,240,4
N=10 [15] N=9 [15]

WMD = -0,08 [-2,12; 1,96]; p>0,05

Wynikiporawnanizipostednlego (fixed effects inverse variance mode/)

* catkowita dawka Xeominu w badaniach wynosita do 400 jednostek, catkowita dawka Botoxu w badaniach wynosita od 150 do 400 jednostek. ** wartosci
obliczone przez Autoréw analizy. AS — skala Ashwortha, MAS — zmodyfikowana skala Ashwortha, SMD - standaryzowana $rednia rdznic.

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty porownywalng skuteczno$¢ dwéch réznych preparatéw toksyny
botuliny typu A (Xeominu wzgledem Botoxu), w =zakresie redukcji napiecia miedniowego poudarowej
spastycznosci konczyny gornej. Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy stosowaniem
Xeominu wzgledem Botoxu w zmianie wzgledem wartosci poczgtkowej wyniku w skali AS/MAS w grupie miesni
zginaczy nadgarstka, palcow i miesni tokcia, w catym analizowanym okresie obserwaciji (od 4. do 16. tygodnia od
iniekciji), oraz w grupie miesni kciuka w okresie 4-6 i 12-16 tygodni od iniekcji. Jedynie w okresie 8-10 tygodni od
iniekcji, w grupie miesni kciuka raportowano istotng statystycznie (p<0,05) przewage toksyny botuliny typu A w
postaci Botoxu nad Xeominem. Wyniki wszystkich analiz wrazliwosci potwierdzajg zaleznosci obliczone w ramach
analizy podstawowej.

Tabela 34. Skutecznos¢ kliniczna toksyny botuliny typu A (Xeomin) w poréwnaniu posrednim do toksyny botuliny typu A
(Botox) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej - zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali

DAS, w zatozonym celu terapeutycznym.

Wspolny komparator
Punkt koficowy Grupa ba_d:na poiny p Grupa konl;rolna
Xeomin placebo placebo Botox
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali DAS w zatoZzonym celu terapeutycznym
-0,31+0,087** -0,94+0,112%*
N=62 [13] N=64 [13]
.y . -0,5+0,65%* -0,3+£0,66**
4-6 tygodni; srednia+SD N=171 [10] N=88 [10]
-0,31+0,62 -0,82+0,75
N=26 [12] N=50 [12]

WMD = 0,43 [-1,41; 2,26]; p>0,05

L e LS [ m L (fixed effects inverse variance model)

-0,5+0,65** -0,3+0,66** -0,38+0,65 -0,79+0,77

8 tygodni; srednia+SD N=171 [10] N=88 [10] N=24 [12] N=48 [12]

WMD = 0,21 [-2,47; 2,89]; p>0,05

AL P R (fixed effects inverse variance model)
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z Grupa badana Wspoiny komparator Grupa kontrolna
Punkt koncow i
v Xeomin* placebo placebo Botox*
-0,46+0,110** -0,88+0,125**
N=62 [13] N=64 [13]
e . -0,4+0,65%* -0,4+0,56**
12 tygodni; sredniatSD N=171 [10] N=88 [10]
-0,32+0,56 -0,70+0,69
N=25 [12] N=47 [12]
. p . p . WMD = 0,42 [-1,29; 2,13]; p>0,05
R (fixed effects inverse variance model)

* catkowita dawka Xeominu w badaniach wynosita do 400 jednostek, catkowita dawka Botoxu w badaniach wynosita od 150 do 400 jednostek. ** wartosci
obliczone przez Autordw analizy. DAS - ang. Disability Assessment Scale. WMD - $rednia wazona roznic.

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty poréwnywalng skuteczno$¢ dwdch réznych preparatow toksyny
botuliny typu A (Xeominu wzgledem Botoxu), w zakresie redukcji niesprawnosci chorych ocenianej w skali DAS.
Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy stosowaniem Xeominu wzgledem Botoxu
w zmianie wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym w catym
analizowanym okresie obserwaciji (od 4. do 12. tygodnia od iniekcji).

Ograniczenia poréwnania posredniego produktu leczniczego Xeomin wzgledem produktu leczniczego
Botox wg wnioskodawcy:

w badaniach zastosowano rézne skale do oceny napiecia miesniowego (5-punktowa skala Ashwortha
lub zmodyfikowana 6-punktowa skala Ashwortha), dlatego w celu poréwnania réznic pomigdzy grupami
zastosowano standaryzowang srednig réznic (SMD),

podstawowym ograniczeniem przeprowadzonych poréwnan jest zastosowanie metody SMD, poniewaz
metoda ta moze sie sprawdzac jedynie jezeli roznice w skalach sg niezbyt duze (co byto spetnione) i
wyniki tych skal majg rozktad normalny (w przypadku danych kategorycznych jest to trudne do
spetnienia). Wszystkie zmienne (wartosci punktéw konicowych) uwzglednione w analizach powinny
podlegaé rozktadowi normalnemu, co w przypadku analizowanych punktéw koricowych z wysokim
prawdopodobienstwem nie jest spetnione (z uwagi na poréwnywanie wartosci zmian w ocenianym
punkcie czasowym wzgledem wartosci poczagtkowej oraz niewielkie liczebnosci w niektérych badaniach)
i stgd bardzo ograniczona wiarygodnos$¢ poréwnan posrednich wykonanych z zastosowaniem SMD,
jednak nalezy zauwazy¢, ze byta to jedyna dostepna metoda poréwnania ze sobg réznych preparatéw
toksyny botuliny typu A, dodatkowo zostata wzmocniona analizami wrazliwosci,

rozbieznos$¢ w zakresie stosowanych dawek Botoxu w badaniach (od 150 do 400 jednostek), zakres ten
jednak jest zgodny z zalecanym (wykluczono wyniki dla dawek przekraczajgcych zalecane w programie
lekowym analizowane w badaniach Simpson i wsp. 1996 [15] i Childers i wsp. 2004,

w badaniu Meythaler i wsp. 2009 nie podano schematu dawek zastosowanych wobec poszczegdinych
grup miesni, a zakres catkowitej dozwolonej dawki (300-400 jednostek) minimalnie przekraczat zapisy
programu lekowego (do 360 jednostek),

badanie Meythaler i wsp. 2009 miato charakter badania z grupami skrzyzowanymi dlatego w niniejszej
analizie wykorzystano jedynie dane pochodzgce z okresu przed cross-over,

istniaty niewielkie roznice w punktach czasowych od iniekgciji, dla ktérych raportowano wyniki (4. lub 6.
tydzien), (8. lub 10. tydzien), (12. lub 16. tydzien), jednak powyzsze przedziaty czasowe odpowiadaja:
najwyzszemu, umiarkowanemu i zanikajgcemu efektowi dziatania toksyny botuliny typu A,

czes¢ wynikéw dla badan dotyczgcych poréwnania Xeominu wzgledem placebo zostata przedstawiona
na stronie rejestru badan klinicznych [4], [10],

w czes$ci badan wartosci Srednie podano wraz z wartoscig SE lub 95%Cl, ktére zostaty przeliczone
przez Autoréw analizy na wartosci SD,

w niektdrych poréwnaniach posrednich istniaty rozbieznosci w liczebnosci poréwnywanych grup,
wykazano tez heterogeniczno$¢ wigczonych wynikdw wymagajgca zastosowania modelu efektow
losowych (random effects),

w badaniu Kaji i wsp. 2010 [12], wyniki oceny bezpieczenstwa podano zbiorczo dla dwdch grup
placebo,

w badaniu Childers i wsp. 2004 [16], dozwolona byfa kolejna iniekcja leku/placebo po co najmniej 12
tygodniach przerwy, ktérg otrzymato 73,6% chorych,
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e do badania Childers i wsp. 2004 [16] wigczano chorych z krotszym okresem od udaru, ostatecznie
jednak sredni czas od udaru wynosit w badaniu 25,8 miesiecy i uznano ze nie przeszkadza to we
wigczeniu badania do poréwnania bezpieczehstwa terapii,

e okres obserwacji w badaniach wtgczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wynosit od 12 do 24
tygodni,

e w badaniu Simpson i wsp. 1996 [15] nie zdefiniowano w opisie pod tabelg raportujgcg wyniki czy
podane wartosci dotyczg odchylenia standardowego (SD), jednak zaréwno wartosci jak i sposéb
raportowania danych w tekscie sugeruje, ze podano wartosci SD,

e w badaniu Wolf i wsp. 2012 [17] nie podano nasilenia spastycznosci w skali Ashwortha w momencie
wigczenia pacjentéw do badania, jednak nie miato to znaczacego wptywu na wyniki, poniewaz badanie
to zostato wykorzystane jedynie w odniesieniu do poréwnania profilu bezpieczenstwa terapii,

e w badaniu Wolf i wsp. 2012 [17] nie podano schematu dawek zastosowanych wobec poszczegdinych
grup miesni,

e badanie Kaji i wsp. 2010 [12] przeprowadzono w populacji azjatyckiej,

e liczebnosci pacjentow w badaniach: Meythaler i wsp. 2009 [14], Simpson i wsp. 1996 [15] i Wolf i wsp.
2012 [17] byty niewielkie i wynosity okoto 10 pacjentéw, dodatkowo w niektérych z wigczonych badan
pacjenci objeci byli programami terapeutycznymi lub mogli stosowac inne terapie antyspastyczne,
jednak kazda dozwolona forma terapii stosowana byta zaréwno w grupach badanych jak i kontrolnych,
stagd efekt dodatkowego leczenia nie wptywat na raportowane wyniki poréwnania wzgledem grup
kontrolnych, mégt jednak mie¢ wpltyw na wyniki poréwnania posredniego.

Komentarz Agencji:

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych ograniczen, ktore nie zostatyby uwzglednione w analizie klinicznej
wnioskodawcy.
Analiza skutecznosci klinicznej toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin) stosowanej

w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej, w posrednim poréwnaniu do produktu
leczniczego Dysport.

W poréwnaniu posrednim przeprowadzono agregacje wynikéw dla nastepujacych punktéw czasowych od
iniekcji leku:
e 4-6 tygodni (maksymalny efekt dziatania toksyny botuliny typu A),

o 12 tygodni (wygasanie efektu dziatania toksyny botuliny typu A).

W badaniu Kanovsky i wsp. 2009 oraz Elovic i wsp. 2016 podano wyniki raportowane po 4, 8 i 12 tygodniach od
iniekciji, raportowane jako wartosci $rednie oraz SD lub SE (w tym przypadku warto$ci SD zostaty obliczone przez
Autoréw analizy).

W badaniu Gracies i wsp. 2015, wyniki dotyczgce zmiany w skali MAS wzgledem warto$ci poczgtkowe;j
raportowano dla 4. i 12. tygodnia w postaci wartosci sredniej i SD oraz w postaci odsetka pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie. W badaniu Hesse i wsp. 1998, wyniki podano jako wartosci oceny
w zmodyfikowanej skali Ashwortha w poszczegdinych punktach czasowych, wartosci zmian wraz z SD zostaty
obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. W dwéch badaniach oceniano ztozony punkt
koncowy: zmiane wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali AS/MAS w podstawowym docelowym wzorcu
klinicznym (ang. primary target clinical pattern; PTCP) / podstawowej docelowej grupie miesniowej (ang. primary
target muscle group; PTMG) [6]-[11], [18], jednak definicja powyzszych punktéw koncowych w badaniach nie byta
wystarczajgca zeby zatozy¢, ze te punkty kohicowe byty zbiezne i przeprowadzi¢ dla nich poréwnanie posrednie.

Poniewaz w badaniach wtgczonych do badania posredniego zmiane napiecia miesniowego oceniano w réznych
skalach (5-punktowa skala Ashwortha, badania: Kanovsky i wsp., Elovic i wsp. 2016 lub zmodyfikowana 6-
punktowa skala Ashwortha, badania: Gracies i wsp. 2015, Hesse i wsp. 1999, wyniki poréwnania przedstawiono
w postaci standaryzowanej $redniej réznic (ang. standardized mean difference; SMD), ktéra umozZliwia
poréwnanie réznic pomiedzy grupg badang a kontrolng ocenianych w skali ciggtej, w sytuacji gdy w badaniach
stosowano rézne skale pomiarowe do oceny tego samego punktu koncowego. W odniesieniu do poréwnania
oceny niesprawnosci pacjentéw ocenianej w tej samej skali DAS we wszystkich badaniach, wyniki poréwnania
przedstawiono w postaci $redniej wazonej réznic (ang. weighted mean difference; WMD). W obliczeniach warto$ci
SMD zastosowano metode ,Hedges’ adjusted g” uwzgledniajacg poprawke na bigd zwigzany z niewielkimi



Xeomin (toksyna botulinowa typu A) 0T.4331.37.2019

liczebnosciami proby, w ramach analiz wrazliwosci przeprowadzono obliczenia z zastosowaniem testu Cohen’s
d oraz Glass’s A.

Tabela 36. Skutecznosé kliniczna toksyny botuliny typu A (Xeomin) w poréwnaniu posrednim do toksyny botuliny
typu A (Dysport) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej - zmiana wzgledem wartosci poczatkowej

wyniku w skali Ashwortha

Punkt koficowy Grupa badana Wspélny komparator Grupa kontrolna
Xeomin* placebo | placebo Dysport/ dawka
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali AS/MAS w grupie migsni zginaczy nadgarstka
500U
s 2 . -0,8+0,78** -0,5+0,75%* -0,2+0,6 )
4 tygodnie; sredniatSD N=171 [10] N=88 [10] N=79 [18] Nigoi[lllfzs]
SMD = 0,76 [0,34; 1,19]; p<0,05
Hedges' adjusted g
(DerSimonian and Laird random effects model)
Wynik poréwnania posredniego Analiza wrazliwosci:
SMD = 0,77 [0,34; 1,19]; p<0,05 (Cohen’s d)
(DerSimonian and Laird random effects model)
SMD = 1,43 [0,93; 1,93]; p<0,05 (Glass's A)
(DerSimonian and Laird random effects model)
L. . -0,8+0,78** -0,540,75%* N=79 [18] N:,79 [1,8]
4-6 tygodni; Sredniax+SD N=171 [10] N=88 [10] T000U
0,330,378 0,340,566
N=6 [21]** N=6 [21]**
SMD = 0,46 [-0,97; 1,88]; p>0,05
Hedges' adjusted g
(DerSimonian and Laird random effects model)
Wynik poréwnania posredniego Analiza wrazliwosci:
SMD = 0,46 [-0,97; 1,89]; p>0,05 (Cohen’s d)
(DerSimonian and Laird random effects model)
SMD = 0,76 [-1,35; 2,87]; p>0,05 (Glass's A)
(DerSimonian and Laird random effects model)
500U
g . -0,3£0,65** -0,1+0,66** -0,4+0,9 )
12 tygodni; sredniatSD N=171 [10] N=88 [10] N=79 [18] N2’87(;t[11’g]
SMD = 0,01 [-0,40; 0,41]; p>0,05
Hedges' adjusted g
(fixed effects inverse variance model)
Wynik poréwnania posredniego Analiza wrazliwosci:
SMD = 0,01 [-0,40; 0,41]; p>0,05 (Cohen’s d)
(fixed effects inverse variance model)
SMD = 0,03 [-0,38; 0,44]; p>0,05 (Glass's A)
(fixed effects inverse variance model)
-0,40,9 Py
L. ) -0,3%0,65%* -0,1%0,66** N=79 [18] N=,79 [:{8]
12 tygodni; srednia:SD N=171 [10] N=88 [10] 000U
-0,16+0,454 -0.17+0.60
N=6 [21]" N=6 [21]%*
SMD = 0,06 [-0,33; 0,46]; p>0,05
Hedges' adjusted g
(fixed effects inverse variance model)
Wynik poréwnania posredniego Analiza wrazliwosci:
SMD = 0,06 [-0,33; 0,46]; p>0,05 (Cohen’s d)
(fixed effects inverse variance model)
SMD = 0,11 [-0,29; 0,51]; p>0,05 (Glass's A)
(fixed effects inverse variance model)
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali AS/MAS miesni palcow




Xeomin (toksyna botulinowa typu A) 0T.4331.37.2019

z Grupa badana Wspoiny komparator Grupa kontrolna
Punkt konco .
u WY Xeomin* placebo placebo Dysport/ dawka
500U
s 2 . -0,7+0,78** -0,3+0,75%* -0,3%0,7 }
4 tygodnie; Srednia+SD N=171 [10] N=88 [10] N=79 [18] NoB0 L16]
SMD = 0,22 [-0,19; 0,64]; p>0,05
Hedges' adjusted g
(fixed effects inverse variance model)
Wynik poréwnania posredniego Analiza wrazliwosci:
SMD = 0,22 [-0,19; 0,64], p>0,05 (Cohen’s d)
(fixed effects inverse variance model)
SMD = 0,32 [-0,11; 0,76], p>0,05 (Glass's A)
(fixed effects inverse variance model)
o
L. . -0,7+0,78%* -0,3%0,75%* N=79 [18] N:,79 [1,8]
4-6 tygodni; Sredniax+SD N=171 [10] N=88 [10] 10000
0,160,454 -0,67+0,689
SMD = 0,34 [-0,07; 0,75]; p>0,05
Hedges' adjusted g
(fixed effects inverse variance model)
Wynik poréwnania posredniego Analiza wrazliwosci:
SMD = 0,35 [-0,06; 0,76]; p>0,05 (Cohen’s d)
(DerSimonian and Laird random effects model)
SMD = 0,61 [0,17; 1,05]; p<0,05 (Glass's A)
(DerSimonian and Laird random effects model)
500U
e . -0,3£0,65** -0,1£0,66** -0,1+0,7 }
12 tygodni; srednia+SD N=171 [10] N=88 [10] N=79 [18] Ng'goi&'g]
SMD = 0,00 [-0,41; 0,41]; p>0,05
Hedges' adjusted g
(fixed effects inverse variance model)
Wynik poréwnania posredniego Analiza wrazliwosci:
SMD = 0,00 [-0,40; 0,41]; p>0,05 (Cohen’s d)
(fixed effects inverse variance model)
SMD = -0,02 [-0,43; 0,39]; p>0,05 (Glass's A)
(fixed effects inverse variance model)
o
L. ) -0,3%0,65%* -0,1%0,66** N=79 [18] N=,79 [1,8]
12 tygodni; Srednia:SD N=171 [10] N=88 [10] 10000
0,17+0,398 N=6 0.5+0 638
[21]™ N=6 [21]**
SMD = 0,20 [-0,20; 0,60]; p>0,05
Hedges' adjusted g
(fixed effects inverse variance model)
Wynik poréwnania posredniego Analiza wrazliwosci:
SMD = 0,20 [-0,20; 0,61]; p>0,05 (Cohen’s d)
(fixed effects inverse variance model)
SMD = 0,32 [-0,09; 0,73]; p>0,05 (Glass's A)
(fixed effects inverse variance model)
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali AS/MAS miesni tokcia
500U
g 2 . -0,7£0,65%* -0,3+0,66%* -0,2+0,6 )
4 tygodnie; srednia£SD N=171 [10] N=88 [10] N=79 [18] Ni'fgoi[lllg]
. o . n . SMD = 0,35 [-0,07; 0,77]; p>0,05
Wynik poréwnania posredniego Hedges' adjusted g




Xeomin (toksyna botulinowa typu A)

0OT.4331.37.2019

Punkt koncowy

Grupa badana
Xeomin*

Wspolny komparator

placebo | placebo

Grupa kontrolna
Dysport/ dawka

(DerSimonian and Laird random effects model)

Analiza wrazliwosci:

SMD = 0,36 [-0,06; 0,78]; p>0,05 (Cohen’s d)
(DerSimonian and Laird random effects model)
SMD = 0,73 [0,26; 0,19]; p<0,05 (Glass’s A)
(DerSimonian and Laird random effects model)

4-6 tygodni; sredniaxSD

-0,7+0,65%*
N=171 [10]

-0,2%0,6

0,320,66++ N=79 [18]

1000U
-1,1%1,0
N=79 [18]

N=88 [10
[10] 0,16+0,454

N=6 [21]**

1000U
-0,5+0,689
N=6 [21]**

Wynik poréwnania posredniego

SMD = 0,47 [0,06; 0,89]; p<0,05
Hedges' adjusted g
(DerSimonian and Laird random effects model)

Analiza wrazliwosci:

SMD = 0,48 [0,07; 0,90]; p<0,05 (Cohen’s d)
(DerSimonian and Laird random effects model)
SMD = 0,89 [0,43; 1,36]; p<0,05 (Glass's A)
(DerSimonian and Laird random effects model)

12 tygodni; srednia+SD

-0,4+0,65%*
N=171 [10]

-0,2+0,66%*
N=88 [10]

-0,2+0,7
N=79 [18]

500U
-0,6+0,8
N=80 [18]

Wynik poréwnania posredniego

SMD = 0,22 [-0,18; 0,63]; p>0,05
Hedges' adjusted g
(fixed effects inverse variance model)

Analiza wrazliwosci:

SMD = 0,23 [-0,18; 0,63]; p>0,05 (Cohen’s d)
(fixed effects inverse variance model)
SMD = 0,27 [-0,15; 0,68]; p>0,05 (Glass's A)
(fixed effects inverse variance model)

12 tygodni; srednia+SD

-0,4+0,65%*
N=171 [10]

-0,2%0,7

0,240,66+ N=79 [18]

1000U
-0,6%0,9
N=79 [18]

N=88 [10
L10] 0,16+0,454
N=6 [21]**

1000U
-0,17+0,704
N=6 [21]**

Wynik poréwnania posredniego

SMD = 0,19 [-0,21; 0,59]; p>0,05
Hedges' adjusted g
(fixed effects inverse variance model)

Analiza wrazliwosci:

SMD = 0,19 [-0,21; 0,59]; p>0,05 (Cohen’s d)
(fixed effects inverse variance model)
SMD = 0,28 [-0,13; 0,69]; p>0,05 (Glass's A)
(fixed effects inverse variance model)

* catkowita dawka Xeominu w badaniach wynosita do 400 jednostek. ** wartosci obliczone przez Autordw analizy. AS — skala Ashwortha, MAS - zmodyfikowana
skala Ashwortha, SMD - standaryzowana $rednia réznic.

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty poréwnywalng skutecznos¢ dwdch réznych preparatéw toksyny
botuliny typu A (Xeominu wzgledem Dysportu), w zakresie redukcji napiecia miesniowego dla wiekszosci
poszczegodlnych grup miesni w poudarowej spastycznosci konczyny gorne;.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy stosowaniem Xeominu wzgledem Dysportu
w dawce 1000 jednostek, w zmianie wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali AS/MAS w grupie migsni
zginaczy nadgarstka i palcow, w catym analizowanym okresie obserwacji (od 4. do 12. tygodnia od iniekcji), oraz
w grupie miesni tokcia w okresie 12 tygodni od iniekcji. Jedynie w okresie 4-6 tygodni od iniekcji, w grupie migeéni
tokcia raportowano istotng statystycznie (p<0,05) przewage toksyny botuliny typu A w postaci Dysportu nad

Xeominem.
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Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy stosowaniem Xeominu wzgledem
Dysportu w dawce 500 jednostek, w zmianie wzgledem wartosci poczgtkowej wyniku w skali AS/MAS w grupie
miesni zginaczy palcéw i fokcia, w catym analizowanym okresie obserwaciji (od 4. do 12. tygodnia od iniekgcji),
oraz w grupie miesni nadgarstka w okresie 12 tygodni od iniekcji. Jedynie w okresie 4 tygodni od iniekcji, w grupie
miesni nadgarstka raportowano istotng statystycznie (p<0,05) przewage toksyny botuliny typu A w postaci
Dysportu nad Xeominem.

Wyniki analiz wrazliwosci dla ocenianego punktu kohcowego pokrywajg sig z wynikami analizy podstawowej, za
wyjatkiem wykazania réznicy na korzys¢ Dysportu w odniesieniu do zmiany wzgledem warto$ci poczatkowej
wyniku w skali AS/MAS w grupie mie$ni zginaczy palcéw w 4-6. tygodniu od iniekcji (dawka Dysportu 1000
jednostek) oraz w grupie miesni zginaczy fokcia w 4. tygodniu od iniekcji (dawka Dysportu 500 jednostek)
z wykorzystaniem testu Glass'’s A.

Tabela 12. Skutecznosé kliniczna toksyny botuliny typu A (Xeomin) w poréwnaniu posrednim do toksyny botuliny
typu A (Dysport) w leczeniu poudarowej spastycznosci koinczyny gornej - zmiana wzgledem wartosci poczatkowej

wyniku w skali DAS w zatlozonym celu terapeutycznym

. Grupa badana Wspolny komparator Grupa kontrolna
Punkt konco .
u wy Xeomin* placebo | placebo Dysport/dawka
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym
500U
g 2 . -0,5+0,65%* -0,3+0,66** -0,5+0,7 )
4 tygodnie; sredniatSD N=171 [10] N=88 [10] N=79 [18] 9,7:|:O,8
N=80 [18]
. p . p . WMD = 0,00 [-2,76; 2,76]; p>0,05
S I E LS L2 D (fixed effects inverse variance model)
1000U
g 2 . -0,5+0,65%* -0,3+0,66** -0,5+0,7 )
4 tygodnie; sredniatSD N=171 [10] N=88 [10] N=79 [18] 9,7:|:O,7
N=79 [18]
. . . . . WMD = 0,00 [-2,66; 2,66]; p>0,05
e (fixed effects inverse variance model)
500U
.y - -0,4+0,65** -0,4+0,56** -0,4+0,7
12 tygodni; Sredniax+SD o) ! oa o -0,5+0,7
N=171 [10] N=88 [10] N=79 [18] N=80 [18]
Wynik poréwnania posredniego WMD = 0,10 [-2,47; 2,67]; p>0,05
ynikp P 9 (fixed effects inverse variance model)
1000U
_ . -0,4+0,65%* -0,4+0,56** -0,4+0,7
12 tygodni; sredniax+SD Ty o - / -0,6+0,6
N=171 [10] N=88 [10] N=79 [18] N=79 [18]
. P . a . WMD = 0,20 [-2,27; 2,67]; p>0,05
Wynlk porownznia posrednlcgo (fixed effects inverse variance model)
Redukcja o =1 punkt wyjsciowego wyniku w skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym
33773 (45,2)*%* 167°/75 (21,3)**
[4] [4] 500U
4 tygodnie; n/N (%) 3y 7[9153?9'2) 40/80 (50,0)
79/171 (46,2) 25/88 (28,4) [18]
[6] [6]
. . . p . RR=1,40 [0,88; 2,22]; p>0,05
L e L [ R [fixed effects inverse variance model]
33773 (45,2)*%* 167°/75 (21,3)**
[4] [4] 1000U
4 tygodnie; n/N (%) 31 791é39'2) 49/79 (62,0)
79/171 (46,2) 25/88 (28,4) [18] [18]
[6] [6]
. p . ; . RR=1,13[0,73; 1,75]; p>0,05
Wynik pordwnania posrednlego [fixed effects inverse variance model]

* catkowita dawka Xeominu w badaniach wynosita do 400 jednostek. ** wartosci obliczone przez Autorédw analizy. DAS - ang. Disability Assessment Scale. WMD
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- érednia wazona réznic.

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty porownywalng skutecznos¢ dwoéch réznych preparatéw toksyny
botuliny typu A (Xeominu wzgledem Dysportu), w zakresie redukcji niesprawnosci chorych ocenianej w skali DAS.
Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy stosowaniem Xeominu wzgledem Dysportu w
dawce 500 i 1000 jednostek, w zmianie wzgledem wartosci poczgtkowej wyniku w skali DAS w zatozonym celu
terapeutycznym w catym analizowanym okresie obserwacji (od 4. do 12. tygodnia od iniekcji), jak réwniez w
odsetku pacjentéow raportujgcych redukcje o =1 punkt wyjsciowego wyniku w skali DAS w zatozonym celu

terapeutycznym, w 4. tygodniu od iniekcji.

Ograniczenia poréwnania posredniego produktu leczniczeqo Xeomin wzgledem produktu leczniczego

Dysport wg wnioskodawcy:

e w badaniach zastosowano rézne skale do oceny napiecia miesniowego (5-punktowa skala Ashwortha lub
zmodyfikowana 6-punktowa skala Ashwortha), dlatego w celu poréwnania rdznic pomiedzy grupami
zastosowano standaryzowang srednig réznic (SMD),

e podstawowym ograniczeniem przeprowadzonych poréwnan jest zastosowanie metody SMD, poniewaz
metoda ta moze sie sprawdzac jedynie jezeli roznice w skalach sg niezbyt duze (co byto spetnione) i wyniki
tych skal majg rozktad normalny (w przypadku danych kategorycznych jest to trudne do spetnienia).
Wszystkie zmienne (wartosci punktow koncowych) uwzglednione w analizach powinny podlegac rozktadowi
normalnemu, co w przypadku analizowanych punktéw kohcowych z wysokim prawdopodobienstwem nie jest
spetnione (z uwagi na poréwnywanie wartosci zmian w ocenianym punkcie czasowym wzgledem warto$ci
poczatkowej oraz niewielkie liczebnosci w niektérych badaniach) i stad bardzo ograniczona wiarygodno$é
porownanh posrednich wykonanych z zastosowaniem SMD, jednak nalezy zauwazyé, Zze byta to jedyna
dostepna metoda poréwnania ze sobg réznych preparatow toksyny botuliny typu A, dodatkowo zostata
wzmocniona analizami wrazliwo$ci,

o istniaty niewielkie roznice w punktach czasowych od iniekcji, dla ktérych raportowano wyniki (4. lub 6. tydzien),
jednak okres od 4-6 tygodnia jest czasem najwiekszego efektu terapeutycznego toksyny botuliny typu A,

o czes$¢ wynikow dla badan dotyczacych poréwnania Xeominu wzgledem placebo zostata przedstawiona na
stronie rejestru badan klinicznych,

e okres obserwacji w badaniach wtgczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wynosit od 12 do 24 tygodni,

e liczebnosci pacjentéw w badaniach: Hesse i wsp. 1998, Suputtitada i wsp. 2005 byty niewielkie i wynosity od
6 do 15 pacjentéw, dodatkowo w niektérych z wigczonych badarn pacjenci objeci byli programami
terapeutycznymi lub mogli stosowa¢ inne terapie antyspastyczne, jednak kazda dozwolona forma terapii
stosowana byta zaréwno w grupach badanych jak i kontrolnych, stagd efekt dodatkowego leczenia nie wptywat
na raportowane wyniki poréwnania wzgledem grup kontrolnych, mogt jednak mie¢ wptyw na wyniki
poréwnania posredniego,

e w niektorych poréwnaniach posrednich istniaty rozbieznosci w liczebnosci poréwnywanych grup, wykazano
tez heterogenicznos¢ wigczonych wynikbw wymagajgca zastosowania modelu efektéw losowych (random
effects),

e w badaniu Hesse i wsp. 1998 uwzgledniono 2 dodatkowe grupy, toksyny botuliny typu A i placebo,
otrzymujgce dodatkowo elektrostymulacje — z uwagi na dodatkowg zastosowang interwencje

nieuwzglednione w niniejszej analizie, dodatkowo w badaniu tym pacjenci objeci byli programem
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fizjoterapeutycznym, co mogto zwiekszaé efektywnos¢ stosowania Dysportu,

e W badaniu Hesse i wsp. 1998 wyniki oceny napiecia miesniowego podano jako warto$¢ w 6. i 12. tygodniu,
na podstawie tych danych Autorzy analizy obliczyli wartosci zmian w powyzszych punktach koncowych,

e w badaniu Gracies i wsp. 2015, w grupie 1000 jednostek, srednie dawki podawane do mies$ni nadgarstka i
palcdw nieznacznie przekraczaty zalecane w programie lekowym (wartosci Srednie byly zgodne — 400
jednostek, odchylenia standardowe wynosity okoto 30 jednostek),

e w badaniu Bakheit i wsp. 2001, dozwolona dawka leku podawana do miesnia zginacza palcow
powierzchownego nieco przekraczata zalecang w programie lekowym (200 jednostek),

e w badaniach Bakheit i wsp. 2000 i w grupie 500 jednostek w badaniu Suputtitada i wsp. 2005, zastosowano
nieco nizsze od zalecanych w programie lekowym, dawki toksyny botuliny typu A, podawane do miesni
nadgarstka i palcéw (75 jednostek zamiast zalecanych 100),

e w badaniu McCrory i wsp. 2009 pacjenci otrzymywali 2 iniekcje leku w 12-tygodniowym odstepie, jednak
wyniki tego badania zostaty uwzglednione jedynie w ocenie bezpieczenstwa,

e do badania Suputtitada i wsp. 2005 [26] wtgczono chorych ze spastycznoscig konczyny gornej o roznej
etiologii i nie podano kryterium nasilenia spastycznosci, jednak uwzgledniajgc informacje zawarte w
charakterystyce poczatkowej pacjentow, u 96% chorych przyczyng byt udar, a nasilenie spastycznosci
wynosito 4 punkty w skali MAS u 100% chorych,

e badanie Suputtitada i wsp. 2005 [26] przeprowadzone zostato w populacji azjatyckiej, wigczano do niego

pacjentow w wieku od 15 lat, jednak ostatecznie zaden z chorych nie byt w wieku ponizej 35 lat.

Komentarz Agenciji:

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag wzgledem ograniczen wskazanych przez wnioskodawce.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

4.2.1.2.1 Profil bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin) stosowanej
w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej, w posrednim poréwnaniu do produktu
leczniczego Botox

W poréwnaniu posrednim profilu bezpieczenstwa uwzgledniono nastepujgce badania: dla Xeominu Kanovsky
i wsp. 2009, Elovic i wsp. 2016, natomiast dla Botoxu: Kaji i wsp. 2010, Childers i wsp. 2004, Wolf i wsp. 2012.
Okres obserwacji w badaniach wynosit do 24 tygodni, zastosowane dawki lekéw byty nastepujgce: catkowita
dawka Xeominu w badaniach wynosita do 400 jednostek, catkowita dawka Botoxu w badaniach wynosita od 180
do 360 jednostek. W poréwnaniu posrednim uwzgledniono ryzyko wystgpienia zdarzen/ dziatan niepozgdanych
ogotem, w tym ciezkich. W badaniu Kaji i wsp. 2010, w ktérym oceniano 2 rézne dawki Botoxu i uwzgledniono
dwie grupy kontrolne otrzymujgce placebo (osobng dla wyzszej i nizszej dawki), wyniki oceny bezpieczenstwa
podano zbiorczo dla dwéch grup placebo. W badaniu Childers i wsp. 2004, dozwolona byta kolejna iniekcja
leku/placebo po co najmniej 12 tygodniach przerwy, ktdrg otrzymato 73,6% chorych.
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Tabela 37. Profil bezpieczenstwa toksyny botuliny typu A (Xeomin) w poréwnaniu posrednim do toksyny botuliny
typu A (Botox) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gornej — ryzyko wystgpienia zdarzen/dziatan

niepozadanych (w tym ciezkich).

Wspolny komparator
Punkt koficowy Grupa ba_dana poiny p Grupa kontrolna
Xeomin placebo placebo Botox
21/73 (28,8) 20/75 (26,7) 21/37 (57) 24/51 (47)
[1] [1] [12] [12]
Zdarzenia niepozadane — n/N 17/26 20/23
(%) 47210 (22,4) 18/107 (16,8) [16] [16]
6], [71 6], [71 3/13 (23) 5/12 (42)
[17] [17]
. , o, . RR=1,07 [0,69; 1,64]; p>0,05
Lo L R L T2 R [fixed effects inverse variance model]
2/73 (2,7%*) 3/75 (4%*) 3/37 (8) 2/51 (4)
[1] [1] [12] [12]
Dziatania niepozadane — n/N 0/26 2/23
(%) 8/210 (3,8) 2/107 (1,9) [16] [16]
(6] (6] 0/13 (0) 1/12 (8,3)**
[17] [17]
. i . i . RR=1,11[0,19; 6,58]; p>0,05
Lo L R L T2 R [fixed effects inverse variance model]
4/73 (5,5) 1/75 (1,3) 1/37 (3) 4/51 (8)
Ciezkie zdarzenia niepozadane — [4] (4] [12] [12]
n/N (%) 7/210 (3,3) 2/107 (1,9) 3/26 6/23
[61, [7] [61, [7] [16] [16]
. i L . RR=0,98 [0,18; 5,21]; p>0,05
L L T L T2 S0 [fixed effects inverse variance model]

* catkowita dawka Xeominu w badaniach wynosita do 400 jednostek, catkowita dawka Botoxu w badaniach wynosita od 180 do 360 jednostek. ** wartosci
obliczone przez Autoréw analizy.” wynik raportowany dla obydwu grup placebo tacznie.

Wyniki poréwnania posredniego wykazaly poréwnywalny profil bezpieczenstwa dwoéch réznych preparatow
toksyny botuliny typu A (Xeominu wzgledem Botoxu). Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic
pomiedzy stosowaniem Xeominu wzgledem Botoxu w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen/ dziatah

niepozgdanych oraz ciezkich zdarzeh niepozadanych, w okresie obserwacji wynoszgcym do 24 tygodni.

Komentarz Agencii:

Na podstawie poréwnania posredniego dwodch réznych preparatéw toksyny botulinowej typu A mozna

whnioskowag, iz preparaty te cechujg sie poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa.

4.2.1.2.2 Profil bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin) stosowanej
w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny gérnej, w posrednim poréwnaniu do produktu
leczniczego Dysport.

W poréwnaniu posrednim profilu bezpieczenstwa uwzgledniono nastepujgce badania: dla Xeominu Kanovsky
i wsp. 2009, Elovic i wsp. 2016, natomiast dla Dysportu: Gracies i wsp. 2015, Bakheit i wsp. 2001, Bakheit i wsp.
2000, McCrory i wsp. 2009, Suputtitada i wsp. 2005. Okres obserwacji w badaniach wynosit do 24 tygodni,
zastosowane dawki lekéw byly nastepujgce: catkowita dawka Xeominu w badaniach wynosita do 400 jednostek,
catkowita dawka Dysportu w badaniach wynosita od 500 lub 1000 jednostek. W poréwnaniu posrednim
uwzgledniono ryzyko wystgpienia zdarzen/ dziatan niepozadanych ogotem, w tym ciezkich. W badaniu McCrory
i wsp. 2009 pacjenci otrzymywali 2 iniekcje leku w 12-tygodniowym odstepie.

Tabela 13. Profil bezpieczenstwa toksyny botuliny typu A (Xeomin) w poréwnaniu posrednim do toksyny botuliny
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typu A (Dysport) w leczeniu poudarowej spastycznosci konczyny goérnej — ryzyko wystapienia zdarzen/dziatan

niepozadanych (w tym ciezkich).

Punkt koficow Grupa badana WspdIny komparator Grupa kontrolna
y Xeomin placebo placebo Dysport/dawka
21/73 (28,8) 20175 (26,7) 21/81 (26) 367:’51()& "
[1] [1] [18] el
500U
8l 1?2(3‘)‘]2'1) 13122 (59,1)
Zdarzenia niepozadane — n/N (%) [23]
47/210 (22,4) 18/107 (16,8)
(61, [7] (61, [7] 500U
4/15 (23,7) [26] 1/15 (6,7)
[26]
Wynik poréwnania posredniego RR=0,79[0,48; 1,31]; p>0,05
[fixed effects inverse variance model]
21/73 (28,8) 20175 (26,7) 21/81 (26) . 41/320(22)
[1] [1] [18] el
1000U
20732 16/27 (18,2
[22] [22]
1000U
Zdarzenia niepozadane — n/N (%) 8/1?2(;]2’1) 4/22 (59,1)
47/210 (22,4) 18/107 (16,8) [23]
[6], [7] 61, [7] 750-1000U7
26142 (62) 36*4/54 (67)
[24] [24]
1000U
4/15 (26,7) [26] 5/5 (100)
[26]
Wynik poréwnania posredniego RR=1,03[0,68; 1,55]; p>0,05
[fixed effects inverse variance model]
273 (2,7%) 375 (4) 281 (2) 6f§ftJ7)
[1] [1] [18] 8]
Dziatania niepozadane — n/N (%) 00U
8/210 (3,8) 2/107 (1,9) 0/15 (0) [26] 0/15 (0)
6] 6] 26]
Wynik poréwnania posredniego RR=0,50[0,08; 3,18]; p>0,05
[fixed effects inverse variance model]
2/73 (2,7%%) 3/75 (4*) 2/81 (2) 71/320(3)
[1] [1] [18] el
o 750-1000U"
Dziatania niepozadane — n/N (%) 4 /‘[122 459’5) 3**/54 (5,5)
8/210 (3,8) 2/107 (1,9) [24]
(6] (6] 1000U
0/15 (0) [26] 5/5 (100)
[26]
Wynik poréwnania posredniego RR=0,64[0,14; 2,90]; p>0,05
[fixed effects inverse variance model]
4/73 (5,5) 1/75 (1,3)
Ciezkie zdarzenia niepozadane — [4] [4] 3/81 (4) 3/5&? a)
N (9) 71210 (3,3) 2/107 (1,9) (18] [18]
[6l, [7] 6], [7]
Wynik poréwnania posredniego RR=2,37 [0,32; 17,77]; p>0,05
ynikp P 9 [fixed effects inverse variance model]
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Punkt KoRcow Grupa badana Wspélny komparator Grupa kontrolna
y Xeomin placebo placebo Dysport/dawka
4/73 (5,5) 1/75 (1,3)
Ciezkie zdarzenia niepozadane — [4] [4] 3/81 (4) 31/320(":)
0,
N (29) 7/210 (3,3) 2/107 (1,9) (18] [18]
[6l, [7] 6], [7]
Wynik poréwnania posredniego RR=2,37 [0,32; 17,77]; p>0,05
[fixed effects inverse variance model]

* catkowita dawka Xeominu w badaniach wynosita do 400 jednostek. ** wartosci obliczone przez Autoréw analizy.”~ dawka zastosowana podczas 1. podania leku,
podczas drugiej iniekcji dawka wynosita 500-1000 jednostek.

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty poréwnywalny profil bezpieczenstwa dwodch réznych preparatow
toksyny botuliny typu A (Xeominu wzgledem Dysportu). Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic
pomiedzy stosowaniem Xeominu wzgledem Dysportu w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen/ dziatan

niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozadanych, w okresie obserwacji wynoszgcym do 24 tygodni.

Komentarz Agencii:

Na podstawie poréwnania posredniego dwoéch réznych preparatéw toksyny botulinowej typu A mozna

whnioskowag, iz preparaty te tj. Xeomin i Dysport posiadajg zblizony profil bezpieczenstwa.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.3. Informacje na podstawie innych zréodet
4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Informacije na podstawie ChPL Xeomin:

Dziatania niepozgdane obserwowane sg zazwyczaj w pierwszym tygodniu po leczeniu i majg przemijajacy
charakter. Dziatania niepozgdane mogg by¢ zwigzane z substancjg czynng, procedurg wstrzykniecia lub jednym
i drugim.

Dziatania niepozadane, jakie mogg wystgpi¢ niezaleznie od wskazan, zostaty opisane w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Xeomin w sposéb nastepujgcy:

e dziatania niepozgdane zwigzane z podaniem produktu: w zwigzku z samym wstrzyknieciem moze
wystgpi¢ bdl, stan zapalny, parestezja, niedoczulica, tkliwosé, opuchlizna, obrzek, rumien, Swiad,
miejscowe zakazenie, krwiak, krwawienie i/lub siniak;

e bdl i niepokdj zwigzany z uktuciem, ktéry moze prowadzi¢ w konsekwencji do reakcji wazowagalnych,
wigcznie z przejsciowym niedocisnieniem, nudnosciami, szumem w uszach oraz omdleniem;

e miejscowe ostabienie miesni;

e bardzo rzadko zgtaszane dziatania niepozgdane wystepujgce w zwigzku z zasiegiem rozprzestrzeniania
sie toksyny w miejscu podania, wywotujgce objawy zgodne z efektem dziatania toksyny botulinowej
typu A (nadmierne ostabienie miesni, zaburzenia potykania i zachtystowe zapalenie ptuc ze skutkiem
Smiertelnym w niektérych przypadkach)
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e rzadko zgtaszane ciezkie i (lub) nagte reakcje nadwrazliwosci obejmujgce wstrzgs anafilaktyczny,
chorobe posurowiczg, pokrzywke, obrzek tkanek miekkich i dusznosé. Niektére z tych reakcji odnotowano
po zastosowaniu produktu zawierajgcego konwencjonalny kompleks toksyny botulinowej typu A w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi czynnikami, ktére mogg wywota¢ podobne reakcje.

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Od czasu wprowadzenia produktu do obrotu odnotowano objawy grypopodobne i reakcje nadwrazliwosci, takie
jak: opuchlizna, obrzek (réwniez w miejscach odleglych od miejsca wstrzykniecia), rumien, swigd, wysypka
(lokalna i uogélniona) i dusznosc.

Przedawkowanie

Zwiekszona dawka neurotoksyny botulinowej typu A moze wywota¢ porazenie nerwowo — miesniowe poza
miejscem wstrzykniecia, dajac szereg objawow. Objawy przedawkowania mogg obejmowaé ogdine ostabienie,
opadanie powieki, podwdjne widzenie, zaburzenia oddychania, zaburzenia mowy, porazenie migsni
oddechowych lub zaburzenia potykania, ktére mogg spowodowac zachtystowe zapalenie ptuc.

W przypadku przedawkowania pacjent powinien by¢ medycznie monitorowany pod katem objawéw nadmiernego
osfabienia lub porazenia mies$ni. Moze wystgpi¢ koniecznos¢ leczenia objawowego. W przypadku porazenia
miesni oddechowych moze wystgpi¢ konieczno$¢ wspomagania oddychania.

Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg .
Uogdlnione zaburzenia czynnosci miesniowej (np. miastenia gravis, zesp6t Lamberta-Eatona)
Infekcja lub stan zapalny w miejscu planowanego wstrzykniecia.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Informacje ogoine

Przed zastosowaniem produktu Xeomin lekarz musi zapoznac¢ sie z anatomig pacjenta i ze zmianami w jego
anatomii powstatymi na skutek wczes$niejszych zabiegdw chirurgicznych.

Nalezy zachowaé ostroznos¢, aby do nie doszto do wstrzykniecia produktu Xeomin do naczynia krwionosnego.
W leczeniu dystonii szyjnej oraz spastycznosci nalezy zachowac ostroznosc¢ przy wstrzykiwaniu produktu Xeomin
w miejsca znajdujgce sie w poblizu wrazliwych struktur, takich jak tetnica szyjna, szczyty ptuc lub przetyk.
Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznosé podczas stosowania produktu Xeomin:

o jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek zaburzenia uktadu krzepniecia,

o jesli pacjent przyjmuje produkty przeciwzakrzepowe lub substancje, ktére moga mie¢ dziatanie
przeciwzakrzepowe.

Nie nalezy przekraczac zalecanej dawki jednorazowej produktu Xeomin

Pacjenci uprzednio nieaktywni lub prowadzacy siedzacy tryb Zzycia powinni by¢ naktaniani do stopniowego
zwiekszania swojej aktywnosci po wstrzyknieciu produktu Xeomin.

Dziatania terapeutyczne neurotoksyny botulinowej typu A moze sie zwieksza¢ lub zmniejsza¢ po kolejnych
wstrzyknieciach. Mozliwe przyczyny zmian skutkéw klinicznych to rézne techniki sporzgdzania roztworu,
zastosowane odstepy miedzy wstrzyknieciami, ostrzykiwane miesnie i zmieniajgca sie w nieznacznym stopniu
aktywnosé neurotoksyny wynikajgca z zastosowanej procedury badan biologicznych lub wtérny brak odpowiedzi
na leczenie.
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Miejscowe i ogoine efekty rozprzestrzeniania sie toksyny

Dziatania niepozgdane mogg by¢ skutkiem nieprecyzyjnego wstrzykniecia neurotoksyny botulinowej typu A w
nieprawidtowym miejscu, co tymczasowo paralizuje pobliskie grupy miesni. Duze dawki mogg spowodowaé
paraliz miesni znacznie oddalonych od miejsca wstrzykniecia produktu.

Odnotowano przypadki wystgpienia dziatan niepozadanych, ktére moga by¢ zwigzane z rozprzestrzenianiem sie
toksyny botulinowej typu A do miejsc odlegtych od miejsca wstrzykniecia. Niektére z nich mogg stanowic
zagrozenie dla zycia. Odnotowano nawet przypadki $mierci, ktére niekiedy byty powigzane z dysfagia,
zapaleniem ptuc i (lub) znaczgcym ostabieniem.

Przypadki dysfagii odnotowano réwniez w zwigzku ze wstrzyknieciem produktu w miejscach innych niz miesnie
szyjne.

Istniejgce uprzednio zaburzenia nerwowo — miesniowe

Pacjenci leczeni dawkami terapeutycznymi mogg doswiadcza¢ nadmiernego ostabienia miesni. Pacjenci z
zaburzeniami nerwowo — migsniowymi moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko nadmiernego ostabienia migsni.
Produkt zawierajgcy toksyne botulinowg typu A powinien by¢ stosowany u tych pacjentéw pod nadzorem
specjalisty i tylko wtedy, gdy korzys¢ z jego stosowania przewyzsza ryzyko. Pacjenci z zaburzeniami potykania i
zachtysnigciami w wywiadzie powinni by¢ traktowani ze szczegdlng ostroznoscia.

Pacjenci lub ich opiekunowie powinni by¢ pouczeni o koniecznosci wezwania pogotowia w przypadku pojawienia
sie zaburzen potykania, mowy lub oddychania.

Produkt Xeomin nalezy stosowac¢ ostroznie:
e U pacjentéw cierpigcych na stwardnienie zanikowe boczne,
e U pacjentéw cierpigcych na inne choroby wywotujgce zaburzenie czynnosci nerwowo — miesniowej,

e gdy miesnie, do ktérych ma zostaé¢ wstrzykniety produkt leczniczy, znajdujg sie w stanie wyraznego
ostabienia lub zaniku.

Reakcje nadwrazliwosci

Odnotowywano przypadki wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na produkty zawierajgce neurotoksyne botulinowg
typu A. W przypadku wystgpienia reakcji ciezkich (takich, jak wstrzgs anafilaktyczny) i/lub nagtych reakcji
nadwrazliwosci, nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Postawanie przeciwciat

Zbyt czesto stosowanie produktu moze zwiekszy¢ ryzyko powstawania przeciwciat , co moze prowadzi¢ do
niepowodzenia leczenia.

Potencjat powstawania przeciwciat mozna zminimalizowaé, wstrzykujac najnizszg skuteczng dawke
z zachowaniem maksymalnych odstepdéw czasowych pomiedzy dawkami, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Wskazanie spastycznos$é konczyny gérnej

Produkt Xeomin w leczeniu ogniskowej spastycznosci byt badany w skojarzeniu ze stosowanym standardowym
schematem leczenia. Produkt ten nie zastepuje standardowych metod leczenia. Jest mato prawdopodobne by
produkt Xeomin byt skuteczny w poprawianiu zakresu ruchu w stawie dotknietym przez utrwalony przykurcz.

Donoszono o wystgpieniu nowych lub nawrocie drgawek, zazwyczaj u pacjentdw, u ktérych wystepuje
predyspozycja do ich wystepowania. Nie ustalono doktadnego zwigzku miedzy nimi a podawaniem toksyny
botulinowej we wstrzyknieciu.
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4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych
zawody medyczne

W przedstawionej przez wnioskodawce dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono dodatkowe informacje
dotyczgce stosowania produktu leczniczego Xeomin. Informacje uzyskano w wyniku przeszukania nastepujgcych
stron internetowych:

e Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobodjczych
http://www.urpl.gov.pl/komunikaty-bezpieczenstwa

e European Medicines Agency
http://www.ema.europa.eu/ema/

e Food and Drug Administration
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm;
http://www.fda.gov/safety/recalls/default.ntm

e The Uppsala Monitoring Centre (WHO)
https://www.who-umc.org/

e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb
https://www.lareb.nl/en

e Health Canada
https://www.canada.ca/en/health-canada.html

e Thompson Micromedex
https://www.micromedexsolutions.com

EMA

W raporcie oceniajgcym Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczehstwem Farmakoterapii
(ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC), w sprawie okresowych raportow
0 bezpieczenstwie PSUR, dotyczgcych neurotoksyny botulinowej typu A (150 kD) wolnej od biatek
kompleksujacych (produkt leczniczy Xeomin) stwierdzono, ze uznany jest fakt szerokiego stosowania
neurotoksyny botulinowej typu A (150 kD) wolnej od produktéow zawierajgcych biatka kompleksujgcych oraz
stosunkowo niski odsetek wystepowania zdarzeh niepozgdanych zgtaszanych w zwigzku z ryzykiem
rozprzestrzeniania sie toksyny i dysfagii. Tym samym PRAC uznat, Ze uzasadnione sg zmiany warunkow
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych neurotoksyne botulinowg typu A
(150 kD) wolnej od biatek kompleksujgcych. CMDh przychylit sie do wnioskdw naukowych poczynionych przez
PRAC.

URPLWMIiPB

Nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych produktu leczniczego Xeomin na stronie
URPLWMIPB (22.08.2019 r.)

FDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych produktu leczniczego Xeomin na stronie FDA
(22.08.2019.)

WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej informacje na temat
podejrzewanych dziatah niepozgdanych lekéw, odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Xeomin, zostaty dotgczone do raportu Agenciji.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy wg wnioskodawcy byta ocena zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania
produktu leczniczego Xeomin (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu spastycznosci konczyny gornej po udarze
mozgu, w ramach programu lekowego. W analizie minimalizacji kosztéw Xeomin poréwnano z innymi preparatami
zawierajgcymi toksyng botulinowag typu A, tj. produktami leczniczymi Botox i Dysport. Horyzont dwuletni,
oszacowania z perspektywy NFZ (tozsama ze wspalng).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Na podstawie analizy klinicznej przyjeto, ze poréwnywane interwencje charakteryzujg sie takg samag
skutecznoscig i profilem bezpieczehstwa. W analizie podstawowej iloraz konwersji (stosunek dawek
zapewniajgcy poréwnywalne efekty kliniczne) Xeomin : Botox : Dysport na podstawie Ravenni 2012
i Scaglione 2016.

Uwzglednione koszty
Uwzgledniono koszty substancji czynnych, ich podania oraz diagnostyki.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej 5% dla kosztow.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 14. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ [zi]

Parametr Xeomin Botox Dysport

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [z}]

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Xeomin w miejsce leku
Stosowanie leku Xeomin w miejsce leku Dysport jest
natomiast

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wariancie bez RSS wnioskodawca nie uwzglednit rzeczywistych wydatkow NFZ
raportowanych przez DGL. Whnioskodawca uwzglednit ceny z obwieszczenia MZ dla komparatorow, fj.
maksymalne ceny, po ktérych swiadczeniodawcy mogg nabywac¢ Botox i Dysport. W opinii analitykéw w obydwu
wariantach analizy nalezy uwzgledni¢ rzeczywiste koszty ponoszone przez NFZ, co pozwala uchwyci¢ wptyw
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propozycji RSS na wyniki analizy. Wariant uwzgledniajgcy dane DGL dla komparatoréw bez RSS dla interwencji
przedstawiono w ramach analizy wrazliwo$ci.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszosci leku Xeomin nad zidentyfikowanymi komparatorami
w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Warto$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Xeomin, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Testowano wptyw m.in. ilorazu konwersji dawek, zuzycia

whnioskowanej technologii lekowej czy odsetka wykorzystania fiolek Dysport 300 (fgcznie 31 scenariuszy). W opinii
wnioskodawcy najwiekszy wptyw na wyniki ma zmiana ilorazu konwersji dawek.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 15. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE Przedstawiono analize minimalizacji kosztéw z uwagi na
kosztow uzytecznosci? zblizong skuteczno$¢ i profil bezpieczenstwa.
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dwuletni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd Przedstawiono analize minimalizacji kosztéw.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

ey pr_zeglqd TRATIEN A uzyteczr]oscl L nd Przedstawiono analize minimalizacji kosztéw.
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Soleecadnionsiybozestaniie viscsness nd Przedstawiono analize minimalizacji kosztow.

stanoéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przedstawiono jednokierunkowa analize wrazliwosci.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, komparatory, typ oraz dtugos¢ horyzontu czasowego prawidtowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Analizy aktualne na dzieh ztozenia wniosku.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie
wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatagczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali
btedow w formutach uzytych w modelu. Wnioskodawca nie zidentyfikowat informacji mogacych postuzy¢ do
walidacji zewnetrzne;.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca odnalazt 12 analiz ekonomicznych, przy czym w 9 poréwnywato Xeomin z wybranymi
komparatorami. W 8 przypadkach zastosowano analize minimalizacji kosztéw, a jedng analize oparto na danych
nieistotnych statystycznie. Wnioski z analiz nieprzektadalne na warunki polskie.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wg wnioskodawcy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji dotyczacej
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Xeomin (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu
spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu, w ramach programu lekowego. Analiza z perspektywy NFZ
(tozsama ze wspolng), w dwuletnim horyzoncie czasowym. Lek stosowany w ramach programu lekowego
(bezptatnie dla pacjenta), w ramach istniejgcej grupy limitowej. W scenariuszu nowym produkt leczniczy Xeomin
zastepuje produkty Botox i Dysport. Przedstawiono scenariusz minimalny i maksymalny oraz jednokierunkowg
analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie sprawozdah NFZ dot. liczby pacjentéw w programach lekowych.
Udziaty produkty leczniczego Xeomin w refundac;ji toksyny botulinowej 100 j. w scenariuszu nowym na podstawie
danych z lat 2016-2018 dot. programéw B.28 ,Leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy (ICD-
10 G24.3, G24.4, G24.5, G24.8, G51.3)" i B.57 ,Leczenie spastycznosci konczyny goérnej po udarze mozgu z
uzyciem toksyny botulinowej typu a (ICD-10 161, 163, 169)” (25,5% w scenariuszu istniejgcym, 24,8% w
minimalnym i 33,2% w maksymalnym). Uwzgledniono koszty substancji czynnych oraz nier6znigce koszty
podania oraz monitorowania.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 16. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana*

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

* dot. stosowania w ramach programu B.28 ,Leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy (ICD-10 G24.3, G24.4, G24.5,
G24.8, G51.3)"
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Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy — wariant podstawowy [z{]
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Kategoria kosztow

_|

I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
abela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy — warianty skrajne [z]
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty inkrementalne —wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne — wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg leku Xeomin

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wariancie bez RSS wnioskodawca nie uwzglednit rzeczywistych wydatkow NFZ
raportowanych przez DGL. Whnioskodawca uwzglednit ceny z obwieszczenia MZ dla komparatoréw, tj.
maksymalne ceny, po ktérych swiadczeniodawcy mogg nabywac Botox i Dysport. W opinii analitykéw w obydwu
wariantach analizy nalezy uwzgledni¢ rzeczywiste koszty ponoszone przez NFZ, co pozwala uchwyci¢ wptyw
propozycji RSS na wyniki analizy. Wariant uwzgledniajgcy dane DGL dla komparatoréw bez RSS dla interwencji

przedstawiono w ramach analizy wrazliwo$ci.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

(TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK Przyjeto dwuletni horyzont czasowy.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekoéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczgcymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z ?
danymi z wniosku?

Deklarowana wielko$¢ dostaw znacznie przekracza
szacowane zapotrzebowanie na produkt leczniczy.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Tak. Lek jest juz refundowany w ramach programu
lekowego w innych wskazaniach.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Tak. Lek jest juz refundowany w innych wskazaniach,
w osobnej grupie limitowe;.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przedstawiono scenariusz minimalny i maksymalny
oszacowan? TAK oraz jednokierunkowa analize wrazliwosci.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy
Poziom odptatnosci, grupa limitowa i prawidtowe. Zatozenia modelu i dane wejsciowe
prawidiowe.
6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Oprdcz scenariusza minimalnego i maksymalnego wnioskodawca przedstawit rowniez jednokierunkowg analize
wrazliwosci. Testowano m.in. parametry zwigzane z udziatami w rynku, ilorazem konwersji czy odsetka
wykorzystania fiolek Dysport 300 (fgcznie 16 scenariuszy). We wszystkich scenariuszach uwzglednienie RSS
wigzato sie z oszczednosciami dla NFZ. Najwieksze wydatki dla NFZ wykazano w scenariuszach
nieuwzgledniajgcych RSS dla Xeominu oraz kosztami komparatoréw na podstawie DGL NFZ.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wpltywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na

oraz objeciu refundacjg odpowiednikow leku Cimzia
(certolizumabum pegol), co wigzatoby sie z obnizkg ceny o 25%. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
wprowadzenie tych dwoch rozwigzah wigzatoby sie z oszczednos$ciami
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy nie zgtaszajg uwag do zaproponowanego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W dniu 23.08.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych na stronach agencji HTA. Zastosowano stowo kluczowe ,Xeomin”.
Poszukiwano wytycznych w jezyku angielskim.

Odnaleziono trzy pozytywne (PBAC 2014, HAS, 2011, SMC 2011) oraz jedng negatywng (CADTH 2009) rekomendacje. Opis rekomendaciji opré¢cz PBAC 2014
za analizg weryfikacyjng AOTM-0OT-4351-13/2014.

Tabela 20. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie/Uwagi

PBAC 2014

Xeomin w leczeniu dystonii szyjnej,
kurczu powiek i poudarowej
spastycznosci konczyny gornej

PBAC rekomenduje refundacje leku Xeomin na podstawie poréwnania z lekiem Botox w analizie minimalizacji kosztéw. Refundacja
powinna odbywaé sie w ramach programu ,Botulinum Toxin Program”, a lek powinien by¢ przepisywany wylgcznie przez
zarejestrowanych lekarzy ze specjalistycznymi kwalifikacjami.

PBAC uznaje, ze efektywnos$¢ leku Xeomin jest nie-gorsza od efektywnosci leku Botox stosowanych w dawkach 1:1 w leczeniu dystonii
szyjnej i kurczu powiek. We wskazaniu poudarowa spastyczno$c¢ konczyny gornej przedstawiono wytgcznie poréwnanie posrednie, kitdre
cechuje sie nizsza wiarygodnoscia, jednak na podstawie bezposrednich dowodéw w pozostatych wskazaniach PBAC uznaje, ze
efektywnos$¢ leku Xeomin jest nie gorsza rowniez w tym wskazaniu. W kwestii bezpieczenstwa stosowania obydwu produktéw PBAC
przedstawit analogiczne stanowisko.

Pacjenci nie powinni stosowa¢ zamiennie lekow Xeomin, Botox i Dysport. Lek nie powinien by¢ przepisywany przez pielegniarki.

HAS 2011

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

Rekomenduje sie wigczenie produktu leczniczego Xeomin do listy lekéw szpitalnych i réznych stuzb medycznych w dawkach i wskazaniu
zgodnymi z dopuszczeniem do obrotu.

Uzasadnienie/Uwagi:

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

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

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

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

SMC 2011

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

Rekomenduje sie wigczenie produktu leczniczego Xeomin do listy lekéw refundowanych w leczeniu poudarowej spastycznosci koriczyny
gornej z objawami zgiecia nadgarstka i zacisnietej piesci u dorostych.

Uzasadnienie:

W pacjentéw, u ktérych toksyna botulinowa typu A jest odpowiednig opcjg terapii, produkt leczniczy Xeomin jest alternatywng formutg
tej toksyny.
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poudarowej spastycznosci konczyny
gornej

ALY BTl (e e Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie/Uwagi
rekomendacji
CADTH 2009 Finansowanie Xeominu w

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

Uzasadnienie:

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

2. w jedynym RCT kontrolowanym placebo wigczonym do przegladu systematycznego dla Xeominu w poudarowej spastycznosci
konczyny gérnej zanotowano istotng statystycznie przewage Xeominu nad placebo w odniesieniu do odsetka pacjentéw, u ktérych
zanotowano poprawe o 1 punkt w skali Ashwortha. Jednakze skala Ashwortha stabo koreluje z punktami koncowymi odnoszgcymi
sie do funkcjonalnosci. Zwigzek terapii Xeominu z funkcjonalnoscig pacjentéw z poudarowg spastycznoscig konczyny gérnej nie byt
jasny, a jakos$¢ zycia nie byta mierzona w ramach tego badania.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 21. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Panstwo

Dostepnos¢ w obrocie

Warunki refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Xeomin (toksyna botulinowa typu A)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.07.2019 r., znak PLR.4600.4393.2018.9.PB (data wptywu do AOTMIT 15.07.2019 r.) 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 2016 r. poz. 1536, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Xeomin, Toxinum botulinicum typum A ad iniectabile, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
100 jedn. LD50 toksyny botulinowej typu A wolnej od biatek kompleksujgcych, 1 fiol. proszku,
kod EAN: 5909990643950

w ramach programu lekowego: ,B.57. Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze moézgu z uzyciem
toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)".

Problem zdrowotny

Spastycznos$¢ cechuje sie wzrostem napiecia miesniowego zaleznym od rozciggania miesnia w wyniku utraty
kontroli czuciowo-ruchowej napiecia miesniowego w przebiegu uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego.
Spastycznos¢ przyczynia sie do: utrudnienia rehabilitacji i odzyskania sprawnosci ruchowej, bdlu, utrudnienia
higieny i samoobstugi, wycofania sie z zycia towarzyskiego i spotecznego, gorszej samooceny, pogorszenia
nastroju i jakosci zycia. Sprzyja ona takze powstawaniu trwatych przykurczéw, deformacji stawowych, odlezyn,
zakrzepicy zylnej oraz infekgciji.

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

Standaryzowany wzgledem wieku wspétczynnik rozpowszechnienia udaru mézgu u oséb > 65 rz. wynosi 46-
73/1000, w tym 32-61 wsrdd kobiet i 59-99 wérdd mezczyzn (nie ma odpowiednich danych dotyczgcych grupy
wiekowej w Polsce). W Polsce standaryzowany wzgledem populacji europejskiej wspétczynnik zapadalnosci na
pierwszy w zyciu udar mézgu wynosi 111/100000 oséb. Sredni wiek zachorowania wynosi okoto 70 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Majac na uwadze wytyczne kliniczne, stan finansowania leczenia spastycznosci konczyny gérnej w Polsce oraz
zarejestrowane wskazania, komparatorami dla produktu leczniczego Xeomin w leczeniu spastycznosci
poudarowej kohczyny gornej sg inne preparaty toksyny botulinowej typu A. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie
z aktualnymi standardami leczenia toksyne botulinowg powinno sie stosowac w potgczeniu z rehabilitacjg, o czym
wyraznie mowi punkt 3 programu lekowego B.57 ,Leczenie spastycznosci kohczyny gornej po udarze moézgu z
uzyciem toksyny botulinowej typu A”. Doustne leki stosowane w leczeniu spastycznosci poudarowej (powotujgc
sie na wytyczne Polskiego Towarzystwa Neurologicznego), takie jak baklofen, dantrolen i tyzanidyna majg
marginalne znaczenie. Wybér komparatoréw nalezy zatem uznaé za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych poréwnujgcych
bezposrednio ze sobg rdézne preparaty toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin vs Botox lub
Dysport). Odszukano jedynie badanie RCT majgce na celu poréwnanie oceny pracy serca po podaniu dwdch
réznych preparatow toksyny botulinowej typu A (Xeomin vs Botox), opisane w ramach dodatkowej oceny profilu
bezpieczenhstwa (z uwagi na zastosowanie wyzszych od zalecanych z ChPL Xeomin i Botox dawek lekéw - 2600
jednostek). Zidentyfikowano natomiast dwa badania randomizowane Ill fazy, w ktérych bezposrednio
porownywano stosowanie toksyny botulinowej typu A (produkt leczniczy Xeomin) do placebo w leczeniu
poudarowej spastycznosci konhczyny gornej badanie Kanovsky i wsp. 2009 oraz Elovic i wsp. 2016 oraz liczne
badania RCT dotyczgce poréwnania stosowania porduktu leczniczego Botox i Dysport wzgledem placebo
w analizowanej populacji. Badania te zostaly wykorzystane do poréwnan posrednich efektywnosci klinicznej
produktu leczniczego Xeomin wzgledem produktéw leczniczych Botox i Dysport, z wykorzystaniem placebo jako
wspolnego komaparatora.

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty porownywalng skutecznos$¢ dwéch réznych preparatow toksyny
botuliny typu A (Xeominu wzgledem Botoxu), w =zakresie redukcji napiecia miesniowego poudarowej
spastycznosci konczyny gornej. Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy stosowaniem
Xeominu wzgledem Botoxu w zmianie wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali AS/MAS w grupie miesni
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zginaczy nadgarstka, palcow i miesni tokcia, w catym analizowanym okresie obserwacji (od 4. do 16. tygodnia od
iniekciji), oraz w grupie miesni kciuka w okresie 4-6 i 12-16 tygodni od iniekcji. Jedynie w okresie 8-10 tygodni od
iniekcji, w grupie miesni kciuka raportowano istotng statystycznie (p<0,05) przewage toksyny botuliny typu A w
postaci Botoxu nad Xeominem. Wyniki wszystkich analiz wrazliwosci potwierdzajg zalezno$ci obliczone w ramach
analizy podstawowej.

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty porownywalng skutecznos¢ dwéch réznych preparatow toksyny
botuliny typu A (Xeominu wzgledem Botoxu), w zakresie redukcji niesprawnosci chorych ocenianej w skali DAS.
Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy stosowaniem Xeominu wzgledem Botoxu
w zmianie wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym w catym
analizowanym okresie obserwaciji (od 4. do 12. tygodnia od iniekcji).

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty pordwnywalng skuteczno$¢ dwéch réznych preparatéow toksyny
botuliny typu A (Xeominu wzgledem Dysportu), w zakresie redukcji napiecia miesniowego dla wiekszosci
poszczegodlnych grup miesni w poudarowej spastycznosci konczyny gorne;.

Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) r6znic pomiedzy stosowaniem Xeominu wzgledem Dysportu
w dawce 1000 jednostek, w zmianie wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali AS/MAS w grupie mig$ni
zginaczy nadgarstka i palcow, w catym analizowanym okresie obserwac;ji (od 4. do 12. tygodnia od iniekcji), oraz
w grupie miesni fokcia w okresie 12 tygodni od iniekcji. Jedynie w okresie 4-6 tygodni od iniekcji, w grupie miesni
tokcia raportowano istotng statystycznie (p<0,05) przewage toksyny botuliny typu A w postaci Dysportu nad
Xeominem.

Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy stosowaniem Xeominu wzgledem
Dysportu w dawce 500 jednostek, w zmianie wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali AS/MAS w grupie
miesni zginaczy palcow i fokcia, w catym analizowanym okresie obserwacji (od 4. do 12. tygodnia od iniekgc;ji),
oraz w grupie miesni nadgarstka w okresie 12 tygodni od iniekcji. Jedynie w okresie 4 tygodni od iniekcji, w grupie
miesni nadgarstka raportowano istotng statystycznie (p<0,05) przewage toksyny botuliny typu A w postaci
Dysportu nad Xeominem.

Wyniki analiz wrazliwosci dla ocenianego punktu koncowego pokrywaja sig z wynikami analizy podstawowej, za
wyjgtkiem wykazania réznicy na korzysé Dysportu w odniesieniu do zmiany wzgledem wartosci poczatkowej
wyniku w skali AS/IMAS w grupie miesni zginaczy palcow w 4-6. tygodniu od iniekcji (dawka Dysportu 1000
jednostek) oraz w grupie mieéni zginaczy tokcia w 4. tygodniu od iniekcji (dawka Dysportu 500 jednostek)
z wykorzystaniem testu Glass’s A.

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty porownywalng skuteczno$¢ dwéch réznych preparatéw toksyny
botuliny typu A (Xeominu wzgledem Dysportu), w zakresie redukcji niesprawno$ci chorych ocenianej w skali DAS.
Nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy stosowaniem Xeominu wzgledem Dysportu w
dawce 500 i 1000 jednostek, w zmianie wzgledem wartosci poczgtkowej wyniku w skali DAS w zatozonym celu
terapeutycznym w catym analizowanym okresie obserwacji (od 4. do 12. tygodnia od iniekgcji), jak réwniez w
odsetku pacjentow raportujgcych redukcje o =1 punkt wyjsciowego wyniku w skali DAS w zatozonym celu
terapeutycznym, w 4. tygodniu od iniekcji.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty poréwnywalny profil bezpieczenstwa technologii wnioskowanej
i komparatorow (Xeominu wzgledem Botoxu, jak i Xeominu wzgledem Dysportu). Nie wykazano istotnych
statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy stosowaniem Xeominu wzgledem wskazanych komparatoréw
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen/ dziatah niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych,
w okresie obserwacji wynoszgcym do 24 tygodni.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Xeomin w miejsce leku
Stosowanie leku Xeomin w miejsce leku Dysport jest
natomiast

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wariancie bez RSS wnioskodawca nie uwzglednit rzeczywistych wydatkow NFZ
raportowanych przez DGL. Whnioskodawca uwzglednit ceny z obwieszczenia MZ dla komparatorow, fj.
maksymalne ceny, po ktérych swiadczeniodawcy mogg nabywacé Botox i Dysport. W opinii analitykéw w obydwu
wariantach analizy nalezy uwzgledni¢ rzeczywiste koszty ponoszone przez NFZ, co pozwala uchwyci¢ wptyw
propozycji RSS na wyniki analizy. Wariant uwzgledniajgcy dane DGL dla komparatoréow bez RSS dla interwenciji
przedstawiono w ramach analizy wrazliwo$ci.
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W zwigzku z brakiem badan RCT dowodzgcych wyzszosci leku Xeomin nad zidentyfikowanymi komparatorami
w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Warto$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Xeomin, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg leku Xeomin

Uwagi do zapiséow programu lekowego
Analitycy nie zgtaszajg uwag do zaproponowanego programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono trzy pozytywne (PBAC 2014, HAS, 2011, SMC 2011) oraz jedng negatywng (CADTH 2009)
rekomendacje.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agenciji spetnialy wszystkie wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie stwierdzono niezgodnosci wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT z 2016 r.
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Wytyczne AOTMIT

CADTH; Canadian Agency For Drugs And Technologies in Health. CDEC Final Recommendation Clostridium Botulinum
Neurotoxin Type A, Free From Complexing Proteins (Xeomin — Merz Pharma Canada Ltd.) Grudzier 2009

Haute Autorité de Santé. A Vis Sur Les Médicaments. Xeomin. Marzec 2011.

PBAC; Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. Public Summary Document - INCOBOTULINUMTOXIN A, powder for solution
for injection, 1200LD50units, Xeomin. Lipiec 2014

SMC; Scot ish Medicines Consortium. botulinum toxin type A, 50 and 100 LDs, units powder for solution for injection (Xeomin), No:
731/11 Wrzesien 2011

Charakterystyka Produktu Leczniczego Botox

Charakterystyka Produktu Leczniczego Dysport

Charakterystyka Produktu Leczniczego Xeomin

Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27.06.2019 r. Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 2019-07-01

Program lekowy ,Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej Typu A (ICD-10 161, 163,
169)”

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Xeomin (toksyna botulinowa typu A) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie spastycznosci kofczyny goérnej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161,
163; 169)”

Rekomendacja nr 118/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Dysport, toxinum botulinicum typum A ad iniectabile, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1
fiolka, 500 j.m., w ramach programu lekowego - leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny
botulinowej typu A (ICD-10: 1-63; I-61; I-69)

Rekomendacja nr 118/2014 z dnia 12 maja 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Botox, toxinum botulinicum typum A ad iniectabile, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100
jednostek Allergan kompleksu neurotoksyny Clostridum botulinum typu Affiolke, fiolka z proszkiem, we wskazaniu leczenie
spastycznosci konczyny gornej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161; 163; 169) w ramach programu
lekowego

Rekomendacja nr 152/2014 z dnia 23 czerwca 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacijg
produktu leczniczego Xeomin 100 jednostek LD50 proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, toxinum botulinicum typum A
ad iniectabile, stosowanego w ramach programu lekowego "Leczenie spastycznosci konczyny goérnej po udarze mézgu z uzyciem
toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 1-61; I-63; I-69)"

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 184/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r.w sprawie oceny leku Dysport (toksyna botulinowa typ A do
wstrzykiwan), kod EAN: 5909990729227, we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny goérnej po udarze mézgu z uzyciem
toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 163; 161; 169)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 132/2014 z dnia 12 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Botox (toksyna botulinowa typu A) (kod
EAN: 5909990674817) we wskazaniu: program lekowy ,Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu (ICD-10: 163;
161; 169)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 187/2014 z dnia 23 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Xeomin (toksyna botulinowa typu A)
(kod EAN: 5909990643950) we wskazaniu: program lekowy ,Leczenie spastycznos$ci konczyny goérnej po udarze mézgu (ICD-10:
163; 161; 169)”

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA) opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
http://www.aotm.gov.pl/www/wp-content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMIiT.pdf (sierpien 2019 r.).
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15. Zataczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego

Zat. 2. Aktualny program lekowy B.57



