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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Xeomin
(toksyna botulinowa typu A) w ramach programu lekowego
»Leczenie spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mozgu z uzyciem
toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161; 163; 169)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Xeomin (toksyna
botulinowa typu A) w ramach programu lekowego , Leczenie spastycznosci kornczyny gérnej
po udarze mdzgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161; 163; 169)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, uwaza za zasadne objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej
w ramach programu lekowego ,,B.57 Leczenie spastycznosci koficzyny gérnej po udarze mdzgu
z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161; 163; 169)”.

Produkt leczniczy Xeomin, w aktualnie wnioskowanym wskazaniu, otrzymat pozytywng opinie
Prezesa w 2014 roku.

Analiza kliniczna w wiekszo$ci punktow koncowych, nie wykazata rdznic istotnych
statystycznie miedzy wnioskowanym produktem leczniczym, a produktami Dysport
oraz Botox. Badane punkty koricowe, oparte zostaty na skalach AS (ang. Ashworth scale)
oraz MAS (ang. modified Ashworth scale), ktére stuzg do oceny napiecia miesniowego. Wyniki
wskazujg na zblizong skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo poréwnywanych technologii lekowych,
jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza kliniczna zostata oparta na poréwnaniu posrednim,
poprzez wspoélny komparator. Powyzszy fakt, stanowi ograniczenie analizy, poniewaz
poréwnanie posrednie charakteryzuje sie nizszg jakoscig niz poréwnanie bezposrednie.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Xeomin w miejsce
. Stosowanie leku
Xeomin w miejsce leku Dysport jest natomiast
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. Nalezy jednak podkresli¢, ze powyzsze oszacowania nie oddajg realnej relacji kosztéw
porownywanych interwencji, gdyz nie uwzgledniajg informacji o cenach komparatoréw
pochodzacych z komunikatow DGL, w przypadku wariantu bez RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg leku Xeomin,

Wytyczne kliniczne wskazujg na toksyne botulinowa typu A jako mozliwg do zastosowania
technologie we wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Xeomin (toksyna botulinowa typu A), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
100 jedn. LD50, 1 fiol. proszku EAN: 05909990643950; cena zbytu netto: PLN.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego:
,,B.57. Leczenie spastycznosci koriczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A
(ICD-10 161, 163, 169)” z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie w istniejgcej grupie limitowe;j,
1055.1. Wniosek zawiera instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Spastycznosé cechuje sie wzrostem napiecia mieSniowego zaleznym od rozciggania miesnia w wyniku
utraty kontroli czuciowo-ruchowej napiecia miesniowego w przebiegu uszkodzenia gérnego neuronu
ruchowego. Spastyczno$¢ 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
przykurczéow, deformacji stawowych, odlezyn, zakrzepicy zylnej oraz infekcji.

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

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

Zgodnie z opinig eksperta, ,,na podstawie danych europejskich nalezy szacowac grupe pacjentéw na 4-
7% z dokonanym udarem. Liczba nowych przypadkéw w ciggu roku wynosi zas 2500-4000 pacjentéw,
co dotyczy tacznie 161, 163, 169”.

Alternatywna technologia medyczna

Majgc na uwadze wytyczne kliniczne, stan finansowania leczenia spastycznosci konczyny goérnej
w Polsce oraz zarejestrowane wskazania, komparatorami dla produktu leczniczego Xeomin w leczeniu
spastycznosci poudarowej konczyny gérnej sg inne preparaty zawierajgce toksyne botulinowg typu A
(Botox i Dysport).
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Doustne leki stosowane w leczeniu spastycznosci poudarowej (powotujac sie na wytyczne Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego), takie jak baklofen, dantrolen i tyzanidyna majg marginalne znaczenie.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Neurotoksyna botulinowa typu A blokuje przewodzenie cholinergiczne w obrebie potaczenia
nerwowo-miesniowego przez hamowanie uwalniania acetylocholiny. Zakoriczenia nerwowe ptytek
nerwowo- miesniowych przestajg reagowac¢ na bodice nerwowe, co powoduje brak wydzielania
neuroprzekaznika do ptytek ruchowych (odnerwienie chemiczne). Przywrdcenie przewodzenia
bodzcéw nastepuje poprzez tworzenie nowych zakonczen nerwowych i ponowne potfaczenie
z ptytkami ruchowymi. Petna odbudowa czynnosci ptytki nerwowo-miesniowej/przewodzenia
bodzcéw nastepuje zwykle w ciggu 3-4 miesiecy po wstrzyknieciu domiesniowym, na skutek rozrostu
zakonczen nerwowych i ponownego potgczenia z ptytkg ruchowa.

Produkt leczniczy Xeomin jest zarejestrowany w leczeniu kurczu powiek, dystonii szyjnej z przewaga
komponenty rotacyjnej (kurczowy krecz szyi) i spastycznosci konczyny gérnej u dorostych.

Wskazanie rejestracyjne jest szersze od wnioskowanego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej, do przegladu wigczono badania zastosowane do poréwnania posredniego
produktu leczniczego Xeomin vs Botox oraz Dysport:

o 2 badania randomizowane z grupg kontrolng (RCT, ang. Randomized Clinical Trial) dotyczace
porownania produktu leczniczego Xeomin vs placebo (PLC):

o Kanovsky i wsp. 2008-2009: badanie wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione Il fazy;
okres obserwacji: 12-20 tygodni; w grupie badanej pacjenci otrzymywali jednorazowe
iniekcje domiesniowe w dawce 400 jednostek; liczebnos¢ populacji: grupa badana —
73, grupa kontrolna — 75;

o Elovic 2014-2016 (PURE): badanie podwdjnie zaslepione lll fazy; okres obserwacji: 12
tygodni; w grupie badanej pacjenci otrzymywali jednorazowe iniekcje domiesniowe
w dawce maksymalnej 400 jednostek; liczebnos¢ populacji: grupa badana —210; grupa
kontrolna — 107;

o 6 badan RCT dotyczacych porédwnania produktu leczniczego Botox vs PLC:

o Kaji 2010: badanie wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione; okres obserwacji: 12
tygodni; w grupie badanej pacjenci otrzymywali jednorazowe iniekcje domiesniowe
w catkowitej dawce 200-240 jednostek lub 120-150 jednostek (w analizie klinicznej
uwzgledniono jedynie pacjentéw otrzymujgcych 200-240 jednostek); liczebnosc
populacji: grupa badana: 51 (wszystkie dawki), grupa kontrolna: 26;
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Brashear i wsp. 2002: badanie wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione; okres
obserwacji: 12 tygodni; w grupie badanej pacjenci otrzymywali jednorazowe iniekcje
domiesniowe w catkowitej dawce 200-240 jednostek; liczebnos$¢ populacji: grupa
badana — 64; grupa kontrolna — 62;

Meythaler i wsp. 2009: badanie wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione; okres
obserwacji: 24 tygodnie; w grupie badanej pacjenci otrzymywali jednorazowe iniekcje
domiesniowe w catkowitej dawce 300-400 jednostek; liczebnos$¢ populacji: grupa
badana — 11, grupa kontrolna — 10;

Simpson i wsp. 1996: badanie wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione; okres
obserwacji: 16 tygodnie; w grupie badanej pacjenci otrzymywali jednorazowe iniekcje
domiesniowe w catkowitych dawkach 75, 150 (uwzgledniona w analizie klinicznej), 300
jednostek; liczebnos¢ populacji: grupa badana —9 dla dawki 150, grupa kontrolna — 10;

Childers i wsp. 2004: badanie wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione; okres
obserwacji: 24 tygodnie; w grupie badanej pacjenci otrzymywali jednorazowe iniekcje
domiesniowe w catkowitych dawkach 90, 180 (uwzgledniona w analizie klinicznej), 360
jednostek; liczebnos¢ populacji: grupa badana — 23 dla dawki 180, grupa kontrolna —
26;

Wolf i wsp. 2012: badanie wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione; okres obserwaciji:
12-16 tygodni; w grupie badanej pacjenci otrzymywali jednorazowe iniekcje
domiesniowe w catkowitych dawkach 300 jednostek; liczebnosé populacji: grupa
badana — 12 dla dawki 180, grupa kontrolna — 13;

6 badan RCT dotyczacych porédwnania produktu leczniczego Dysport vs PLC:

O

Gracies 2015, O’Dell 2018, Marciniak 2017: badanie wieloosrodkowe, podwdjnie
zaslepione Il fazy; okres obserwacji: do 24 tygodni; w grupie badanej pacjenci
otrzymywali jednorazowe iniekcje domiesniowe w catkowitych dawkach 500 lub 1000
jednostek; liczebnos¢ populacji: grupa badana — po 81 dla obu dawek, grupa kontrolna
- 81;

Hesse i wsp. 1998: badanie podwadjnie zaslepione; okres obserwacji: do 12 tygodnii;
w grupie badanej pacjenci otrzymywali jednorazowe iniekcje domieg$niowe
w catkowitej dawce 1000 jednostek; liczebno$¢ populacji: grupa badana — 6, grupa
kontrolna — 6;

Bakheit i wsp. 2001: badanie wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione; okres
obserwacji: 16 tygodni; w grupie badanej pacjenci otrzymywali jednorazowe iniekcje
domiesniowe w catkowitej dawce 1000 jednostek; liczebnos¢ populacji: grupa badana
— 27, grupa kontrolna — 32;

Bakheit i wsp. 2000: badanie wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione; okres
obserwacji: 16 tygodni; w grupie badanej pacjenci otrzymywali jednorazowe iniekcje
domiesniowe w catkowitych dawkach 500 lub 1000 jednostek; liczebnos¢ populacji:
grupa badana — 22 dla kazdej z dawek, grupa kontrolna — 19;

McCrory i wsp. 2009, Turner-Stokes i wsp. 2010: badanie wieloosrodkowe, podwdjnie
zaslepione; okres obserwacji: 24 tygodnie; w grupie badanej pacjenci otrzymywali 2
serie iniekcji domiesniowych, pierwsza w catkowitej dawce 750-1000 jednostek, druga
(po 12 tygodniach) w catkowitej dawce 500-1000 jednostek; liczebnos¢ populacji:
grupa badana — 54, grupa kontrolna — 42;

Suputtitada i wsp. 2005: badanie jednoosrodkowe, podwdjnie zaslepione; okres
obserwacji: 24 tygodnie; Catkowita dawka w grupie badanej: 500 lub 1000 jednostek;
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liczebnos¢ populacji: grupa badana — 15 w przypadku dawki 500 oraz 5 w przypadku
dawki 1000, grupa kontrolna — 5.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych Xeomin z produktami leczniczymi Botox
lub Dysport. Na podstawie zidentyfikowanych badan mozliwe byto jedynie wykonanie poréwnania
posredniego ze wspdlnym komparatorem: placebo.

Do analizy wtgczono réwniez badania o nizszej jakosci:

e badanie nierandomizowane z grupg kontrolng: Dressler i wsp. 2015 okres obserwacji wynosit
12 miesiecy, liczba pacjentéw w grupie badanej (toksyna botuliny typu A) — 108, liczba
pacjentéw w grupie kontrolnej (konwencjonalna terapia) — 110;

e badania nierandomizowane, jednoramienne: Kanovsky i wsp. 2011, Marciniak i wsp. 2019,
Fiore i wsp. 2012 oraz Rossi i wsp. 2014. Okresy obserwacji wynosity od 36 tygodnii do 17
miesiecy. Interwencje stanowit produkt leczniczy Xeomin w dawkach od 130 do 460
jednostek. Liczebno$¢ populacji wynosita od 11 do 296 pacjentéw.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczeristwa wtgczono rowniez badania Baricich i wsp. 2017 oraz
Wissel i wsp. 2017 (TOWER).

Ocene ryzyka popetnienia btedu systematycznego w randomizowanych badaniach przeprowadzono za
pomocg narzedzia stworzonego przez Cochrane Collaboration. Ryzyko w wiekszosci domen zostato
okreslone na niskie lub nieznane. Jedynie w badaniu Baricich i wsp. 2017 ryzyko btedu w domenie
oceny wynikow okreslono na wysokie. Nieznane ryzyko popetnienia btedu odnosito sie do domen:

e Zastosowanej metody randomizacji w badaniach: Brashear i wsp. 2002, Meythaler i wsp. 2009,
Simpson i wsp. 1996, Childers i wsp. 2004, Hesse i wsp. 1998, Bakheit i wsp. 2000, Suputtitada
i wsp. 2005;

e Ukrycia kodu randomizacji w badaniach: Kanovsky, Brashear i wsp. 2002, Meythaler i wsp.
2009, Simpson i wsp. 1996, Childers i wsp. 2004, Wolf i wsp. 2012, Hesse i wsp. 1998, Bakheit
i wsp. 2000, Suputtitada i wsp. 2005, Baricich i wsp. 2017,

e Zaslepienia uczestnikéw badania oraz badaczy w badan: Meythaler i wsp. 2009, Simpson i wsp.
1996, Baricich i wsp. 2017,

e Zaslepienia oceny wynikéw badania w badaniach: Kanovsky, Elovic i wsp. 2016, Kaji i wsp.
2010, Brashear i wsp. 2002, Meythaler i wsp. 2009, Simpson i wsp. 1996, Childers i wsp. 2004,
Wolf i wsp. 2012, Gracies i wsp. 2015, Hesse i wsp. 1998, Bakheit i wsp. 2001. Suputtitada
i wsp. 2005;

o Niepetnych danych o wynikach w badaniach: Hesse i wsp. 1998, Bakheit i wsp. 2001, McCrory
i wsp. 2009, Suputtitada i wsp. 2005, Baricich i wsp. 2017.

W domenie wybidrczego raportowania wynikéw, we wszystkich badaniach ryzyko popetnienia btedu
oceniono na niskie.

W ramach innych zrédet btedédw oceniono ryzyko jako niemozliwe do okreslenia.
Skale zastosowane w badaniach:

e AS (ang. Ashworth scale): Skala Ashwortha stuzy do oceny napiecia miesniowego. Jest to
pieciostopniowa skala, w ktérej nizszy wynik oznacza mniejsze napiecie mie$niowe, wartos¢
0 oznacza brak zwiekszonego napiecia miesniowego;

e MAS (ang. modified Ashworth scale): Zmodyfikowana skala Ashwortha (MAS) stuzy do oceny
napiecia miesniowego, w skali tej uwzgledniono dodatkowy punkt w poréwnaniu do klasycznej
skali Ashwortha, w zwigzku z czym skala MAS jest skalg szesciostopniowg. Nizszy wynik
w zmodyfikowanej skali Ashwortha oznacza mniejsze napiecie miesniowe;
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e DAS (ang. Disability Assessment Scale): Skala stuzgca ocenie obcigzenia opiekuna chorego.
Sktada sie z 4 nastepujacych elementédw: mycie dfoni, obcinanie paznokci, ubieranie, mycie
pod pacha. Trudnosci w wykonywaniu powyzszych zadan oceniane sg w 5 stopniowej skali
Likerta (od brak trudnosci do zadanie niemozliwe do wykonania), gdzie ocenia sie najwieksza
trudnos¢, ktéra wystgpita w ciggu ostatniego tygodnia. Suma wynikdéw podzielona przez liczbe
elementéw daje ostateczny wynik oceny, gdzie 0 oznacza brak obcigzenia opiekuna, a 4
maksymalne obcigzenie opiekuna.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

SMD - ang. standardized mean difference, standaryzowana srednia rdznic.

Skutecznos¢

Pordwnanie posrednie Xeomin vs Botox

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

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

Odnotowano réznice istotne statystycznie na niekorzy$¢ wnioskowanej technologii lekowe;j
w odniesieniu do punktu koricowego: zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali AS/MAS
miesni kciuka w okresie obserwacji 8-10 tydzien: SMD=0,76 (95% Cl: 0,15; 1,36).

Nie odnotowano réznic istotnych statycznie w ramach punktéw korncowych:

o Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej i wyniku w skali AS/MAS w grupie mieséni zginaczy
nadgarstka we wszystkich okresach obserwacji;

o Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali AS/MAS miesni palcow we
wszystkich okresach obserwacji;

o Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali AS/MAS miesni kciuka z wyjgtkiem
8-10 tygodnia obserwacji;

o Zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej wyniku w skali AS miesni tokcia we wszystkich
okresach obserwacji;

. Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali DAS w zatozonym celu
terapeutycznym we wszystkich okresach obserwacji.

Poréwnanie posrednie Xeomin vs Dysport

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

. 4-6 tygodni (maksymalny efekt dziatania toksyny botulinowej typu A),
. 12 tygodni (wygasanie efektu dziatania toksyny botulinowej typu A).

Odnotowano réznice istotne statystycznie na niekorzy$¢ wnioskowanej technologii lekowej
w poréwnaniu z produktem leczniczym Dysport w odniesieniu do punktow kornicowych:

. Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali AS/MAS w grupie miesni zginaczy
nadgarstka w okresie obserwacji 4 tygodni: SMD=0,76 (95% Cl: 0,34; 1,19);

. Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali AS/MAS miesni tokcia w okresie
obserwacji 4-6 tygodni: SMD=0,47 (95% Cl: 0,06; 0,89).
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Nie odnotowano réznic istotnych statycznie w ramach punktéw korncowych:

. Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali AS/MAS w grupie miesni zginaczy
nadgarstka z wyjatkiem okresu obserwacji 4 tygodni;

. Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali AS/MAS miesni palcow we
wszystkich okreasch obserwacji;

. Zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej wyniku w skali AS/MAS miesni tokcia z wyjatkiem
okresu obserwacji 4-6 tygodni;

. Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej wyniku w skali DAS w zatozonym celu
terapeutycznym we wszystkich okresach obserwacji;

. Redukcja o 21 punkt wyjsciowego wyniku w skali DAS w zatozonym celu terapeutycznym we
wszystkich okresach obserwacji.
Bezpieczerstwo

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie dla poréwnan posrednich Xeomin vs Botox oraz Xeomin
vs Dysport (we wszystkich badanych dawkach) w okresie obserwacji wynoszagcym do 24 tygodni
w odniesieniu do punktéw koncowych:

. Zdarzenia niepozadane;
. Dziatania niepozadane;
o Ciezkie zdarzenia niepozadane.

Informacje na podstawie ChPL Xeomin

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

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

o dziatania niepozgdane w zwigzku z samym wstrzyknieciem leku:

o bdl, stan zapalny, parestezja, niedoczulica, tkliwosé, opuchlizna, obrzek, rumien,
$wigd, miejscowe zakazenie, krwiak, krwawienie i/lub siniak;

. bdl i niepokdj zwigzany z uktuciem, ktéry moze prowadzi¢ w konsekwencji do reakcji
wazowagalnych, wiacznie z przejSciowym niedocisnieniem, nudnosciami, szumem w uszach
oraz omdleniem;

. miejscowe ostabienie miesni;

. 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)

. rzadko zgtaszane ciezkie i (lub) nagte reakcje nadwrazliwosci obejmujgce wstrzas
anafilaktyczny, chorobe posurowiczg, pokrzywke, obrzek tkanek miekkich i dusznosé.
Niektére z tych reakcji odnotowano po zastosowaniu produktu zawierajacego
konwencjonalny kompleks toksyny botulinowej typu A w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi czynnikami, ktére mogg wywotaé podobne reakcje.
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Komunikaty instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo:

. EMA — Europejska Agencja Lekdw, (ang. European Medicines Agency): W raporcie
oceniajgcym Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC), w sprawie
okresowych raportéw o bezpieczenstwie PSUR stwierdzono stosunkowo niski odsetek
wystepowania zdarzen niepozgdanych zgtaszanych w zwigzku z ryzykiem rozprzestrzeniania
sie toksyny i dysfagii.

. WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization): Na stronie
internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajacej informacje
na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw, odnaleziono dane dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Xeomin, ktére pokrywajg sie
z informacjami pochodzgcymi z ChPL.

Na stronach URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych) oraz FDA (Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration))
nie odnaleziono komunikatow bezpieczenistwa dotyczacych produktu leczniczego Xeomin.

Skutecznosc i bezpieczeristwo praktyczne

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przytoczono badania, potwierdzajgce wnioski ptynace
z analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa, o skutecznosci produktu leczniczego Xeomin
w poudarowej spastycznosci koriczyny gérne;.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest oparcie na pordwnaniu posrednim, ktorego
ograniczenia wynikajg z charakteru tej metody. Zwigzane jest to z brakiem odnalezienia badan dla
bezposrednio poréwnujgcych produkt Xeomin z produktami Botox oraz Dysport we wnioskowanej
populacji. Wigze sie to znizszg wiarygodnoscia wynikdw odnoszacych sie do skutecznosci
oraz bezpieczenstwa, w poréwnaniu do poréwnan bezposrednich.

Dodatkowo na wiarygodnos¢ wnioskowania w oparciu o wyniki analizy klinicznej majg wptyw:

o W ramach badan wtgczonych do poréwnania posredniego, stosowano rézne skale stuzace do
oceny napiecia miesniowego, w zwigzku z czym zastosowano metode standaryzowanych
srednich rdznic, co wigze sie z ograniczong wiarygodnoscia, w szczegdlnosci gdy wartosci
punktéow koncowych nie podlegajg rozktadowi normalnemu, co ma miejsce w przypadku
omawianych wynikéw (z uwagi na poréwnywanie wartosci zmian w ocenianym punkcie
czasowym wzgledem wartosci poczatkowe] oraz niewielkie liczebnosci w niektdrych
badaniach);

. Rozbieznosci w zakresie stosowanych dawek toksyny botulionowej typu A w zakresie tego
samego produktu leczniczego. Nalezy jednak mieé¢ na uwadze, ze w analizie klinicznej nie
uwzgledniano dawek nie wymieniany w programie lekowym, nie zmienia to jednak faktu, ze
porownywane grupy otrzymywaty odmienne dawki;

. W ramach poréwnan posrednich, zostaty wigczone badania, ktére charakteryzowaty sie
rozbieznosciami w zakresie okresow obserwacji, punktéw czasowych w ktérych raportowano
wyniki oraz liczebnosci poréwnywanych grup. Rdznice te wptywajg na wzrost
heterogenicznosci badan, co obniza wiarygodnos¢ poréwnan;

. W badaniach Hesse i wsp. 1998, Suputtitada i wsp. 2005 Meythaler i wsp. 2009, Simpson
i wsp. 1996 i Wolf i wsp. 2012 liczba uczestnikow byta niewielka i wynosita od 6 do 15
pacjentéw, co ogranicza mozliwo$¢ wiarygodnego uogodlniania wnioskow;
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. W niektdrych badaniach pacjenci mogli stosowac terapie dodatkowo wzmacniajgce efekt
antyspastyczny, jednak kazda dozwolona forma terapii stosowana byta zaréwno w grupach
badanych jak i kontrolnych, stad efekt dodatkowego leczenia nie wptywat na raportowane
wyniki poréwnania wzgledem grup kontrolnych, mégt jednak mie¢ wptyw na wyniki
porownania posredniego.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 z1).

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

W ramach analizy ekonomicznej wykonano pordwnanie produktu Xeomin z produktami Botox
oraz Dysport stosowanych w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci koniczyny gornej
po udarze madzgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161; 163; 169). Zastosowano technike



Rekomendacja nr 76/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 10 wrzesnia 2019 r.

minimalizacji kosztéw. Oszacowania przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra
jest tozsama z perspektywg wspdlng, w 2-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono dyskontowanie
na poziomie 5% dla kosztéw. Uwzgledniono koszty substancji czynnych, ich podania oraz diagnostyki.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazujg, ze stosowanie leku Xeomin w miejsce leku
Stosowanie leku Xeomin
w miejsce leku Dysport jest natomiast

Przedstawiono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Testowano wptyw m.in. ilorazu konwersji dawek,
zuzycia wnioskowanej technologii lekowej czy odsetka wykorzystania fiolek Dysport 300 (tgcznie 31
scenariuszy). W opinii wnioskodawcy najwiekszy wptyw na wyniki ma zmiana ilorazu konwersji dawek.

Ograniczenia analizy

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wszystkie ograniczenia dotyczace analizy klinicznej, przektadajg sie
na ograniczenia analizy ekonomicznej, a przede wszystkim, uwzglednienie wynikdw dotyczacych
skutecznosci opartych na podstawie pordwnan posrednich. Nalezy rowniez zauwazyé, ze choc¢ dla
wiekszosci punktéw koncowych nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie, to obu porédwnaniach
(Xeomin vs Botox oraz Xeomin vs Dysport) odnotowano réwniez rdznice istotne statystycznie
na niekorzy$¢ ocenianego produktu.

Dodatkowo najwazniejszym ograniczeniem analizy jest brak uwzglednienia w analizie podstawowej,
danych pochodzacych z komunikatu Departamentu Gospodarki Lekami Narodowego Funduszu
Zdrowia (DGL NFZ) przy obliczaniu kosztéw inkrementalnych . Jest to istotne
ze wzgledu na na koszty inkrementalne.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.);

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

W zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie klinicznej wnioskodawcy randomizowanych badan
klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad refundowanym komparatorem zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Xeomin, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych (w przypadku danych z obwieszczenia MZ — Botox,
w przypadku danych z DGL NFZ — Dysport) do kosztow ich uzyskania wynosi:
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2 letnim
horyzoncie czasowym. Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa pacjentow:

W analizie uwzgledniono koszty lekéw. Pozostate koszty ze wzgledu na obecnos$¢ komparatoréw
w programie lekowym sg nierdznigce.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg leku Xeomin,

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

Ograniczenia analizy

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wszystkie ograniczenia dotyczace analizy klinicznej oraz analizy
ekonomicznej, przektadajg sie na ograniczenia analizy wptywu na budzet w tym brak uwzglednienia
danych pochodzacych z komunikatu DGL NFZ w wariancie bez RSS.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W ocenie Prezesa Agencji koszty stosowania leku Xeomin nie powinny by¢é wyisze niz koszty
stosowania obecnie dostepnych na rynku komparatoréow, stosowanego w ramach omawianego
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programu lekowego. Biorgc pod uwage powyzisze, instrument dzielenia ryzyka powinien zostaé
pogtebiony.

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Brak uwag.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce

oraz objeciu refundacjg
odpowiednikéw leku Cimzia (certolizumabum pegol), co wigzatoby sie z obnizkg ceny o 25%. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy wprowadzenie tych dwdch rozwigzan wigzatoby sie z oszczednosciami

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w leczeniu
spastycznosci poudarowej:

e PTN 2018 — Polskie Towarzystwo Neurologiczne;

Royal College of Physicians 2018;

AHA/ASA 2016 — American Heart Association/American Stroke Association;

AAN 2016 — American Academy of Neurology;

ESO 2008 — The European Stroke Organization.

Wiekszos¢ wytycznych wymienia toksyne botulinowg typu A jako zalecang terapie spastycznosci w tym
po udarze modzgu. Polskie wytyczne PTN 2018 wskazujg na mozliwos¢ stosowania baklofenu,
dantrolenu oraz tyzanidyny, natomiast odnoszg sie do nich jako do terapii marginalnie stosowanych i
powodujgcych wzrost dziatan niepozgdanych wraz ze wzrostem dawki. Amerykanskie wytyczne
AHA/ASA 2016 odnosza sie do stosowania toksyny botulinowej typu A jako powszechnej i zalecanej
terapii w leczeniu spastycznosci konczyn gornych. Zgodnie z rekomendacjami AAN 2016 toksyna
botulinowa (aboBoNT-A (Dysport), incoBoNT-A (Xeomin) i onaBoNT-A (Botox) powinna by¢ stosowana
w przypadku spastycznosci konczyn jako opcja leczenia. Wytyczne ESO 2008 wskazujg, ze rozwazyc
podawanie toksyny botulinowej w leczeniu spastycznosci po udarze mdzgu, ale korzysci funkcjonalne
ptynace z takiego leczenia sg niepewne.

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne oraz 1 negatywna:
e Pozytywne:
o PBAC 2014 (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee);
o HAS 2011 (Haute Autorité de Santé);
o SMC 2011 (Scottish Medicines Consortium).
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e Negatywna:
o CADTH 2009 (Canadian Agency For Drugs And Technologies in Health).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Xeomin (toksyna botulinowa typu A)

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.07.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.4393.2019.9.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg leku
Xeomin (Toxinum botulinicum typum A ad iniectabile), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100
jedn. LD50, 1, fiol. Proszku EAN 05909990643950 stosowany w ramach programu lekowego B.57. Leczenie
spastycznosci konczyny gornej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161; 163; 169) na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm), po uzyskaniu
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 78/2019 z dnia 9 wrzesnia 2019 roku w sprawie oceny leku Xeomin (toxinum
botulinicum typum A ad iniectabile) w ramach programu lekowego: B.57. ,Leczenie spastycznosci koriczyny
gbrnej po udarze mdzgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 78/2019 z dnia 9 wrzesnia 2019 roku w sprawie oceny leku Xeomin
(toxinum botulinicum typum A ad iniectabile) w ramach programu lekowego: B.57. ,Leczenie
spastycznosci koriczyny gérnej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163,
169)".

2. Raport nr 0T.4331.37.2019. Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Xeomin (toksyna
botulinowa typu A) w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze
mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10: 161; 163; 169)”
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