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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Botox (toksyna botulinowa typu A)
we wskazaniu:

w ramach programu lekowego: , Leczenie migreny przewlekiej

z wykorzystaniem toksyny botulinowej (ICD-10 G43)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Botox (toksyna botulinowa typu A), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
100 jednostek Allergan kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A/fiolke,
1, fiol. proszku, kod EAN: 05909990674817, proponowana cena zbytu netto wynosi

we wskazaniu: w ramach programu lekowego Leczenie migreny przewlektej z wykorzystaniem
toksyny botulinowej (ICD-10 G43)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

Pod uwage wzieto wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa wnioskowane;j
technologii, ktére opierajg sie gtéwnie na wynikach randomizowanych badai PREEMPT 1
i PREEMPT 2. Po 2 podaniach leku, u pacjentéw uzyskano istotng odpowiedz na leczenie, ktéra
obejmowata, m.in.: zmniejszenie dotychczasowej liczby dni z bélem gtowy, zmniejszenie liczby
dni z migreng, zmiane charakteru choroby z postaci przewlektej na epizodyczng,
czy zmniejszenie nasilenia odczuwanego bdlu gtowy. Koniecznos¢ zastosowania lekéw
przeciwbolowych przez pacjentéw wystepowata przez znacznie mniejszg liczbe dni.
Zmniejszyta sie takze czesto$é przyjmowania tryptandw.

Wyniki zaobserwowane w fazie przedtuzonej badan (po 5 podaniach) wskazywaty na dalszg
poprawe ocenianych parametréw,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Pacjenci, u ktorych zastosowano BTX, wykazywali poprawe jakosci zycia, ktérg zmierzono przy
pomocy formularzy HIT-6 (ang. Headache Impact Test-6) oraz MSQ (ang. Migraine Specific
Questionnaire), réwniez w aspekcie aktywnosci spotecznej oraz zwigzanej z praca.

Aktualnie dostepne opcje terapeutyczne leczenia migreny wigzg sie z intensywnym
schematem dawkowania (przyjmowanie preparatéw codziennie w wysokich dawkach i przez
dtugi okres czasu) oraz licznymi objawami niepozgdanymi, ktére zdaniem ekspertéw, czesto
prowadzg do przerwania leczenia przez chorych. Nalezy réowniez zwrdci¢ uwage na aspekt
bezpieczenstwa, wigzacy sie z koniecznoscig stosowania metod antykoncepcji podczas terapii
kwasem walproinowym lub topiramatem u kobiet w wieku rozrodczym, co jest istotne dla
0s0b planujgcych posiadanie dzieci.

Majac na uwadze powyzsze, zasadnym wydaje sie umozliwienie dostepu do wnioskowanej
terapii osobom spetniajgcym kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej przeprowadzonej przez Wnioskodawce, stosowanie
produktu leczniczego Botox jest

Zgodnie z powyzszym,
whnioskowana technologia

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata, ze objecie
refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego w analizowanym wskazaniu wigzatoby sie

Prezes Agencji nie zgtasza uwag do wnioskowanej kategorii dostepnosci refundacyjnej,
poziomu odptatnosci oraz kwalifikacji do istniejgcej grupy limitowe;j.

Ponadto, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, sugeruje sie, aby w projekcie programu
lekowego uwzgledniono konieczno$¢ prowadzenia leczenia przez lekarzy specjalistow
w osrodkach, ktére majg doswiadczenie w leczeniu bdléw gtowy toksyng botulinowg oraz
dostep do technik detoksykacji, gdyby wystgpita potrzeba ich przeprowadzenia, np. przed lub
w trakcie terapii.

Uwzgledniono réwniez odnalezione pozytywne rekomendacje refundacyjne, ktére wskazujg
na mozliwos¢ stosowania toksyny botulinowe] typu A w profilaktyce migreny przewlekiej
po niepowodzeniu terapii 23 doustnymi lekami, pod warunkiem m.in. uzyskania u pacjentow
okreslonej odpowiedzi na leczenie.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez wnioskodawce, lek Botox jest obecnie
refundowany w UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Majac na wzgledzie powyzsze oraz mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb zdrowotnych pacjentéw,
Prezes Agencji sugeruje

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Botox (toksyna botulinowa typu A), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100
jednostek Allergan kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A/fiolke, 1 fiol.
proszku, kod EAN: 05909990674817, proponowana cena zbytu netto wynosi
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we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlektej z wykorzystaniem
toksyny botulinowej (ICD-10 G43)”.

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej:

Problem zdrowotny
G43 - Migrena

Migrena jest chorobg przewlekts, cechujgcy sie napadami bdlu gtowy, ktérym moga towarzyszyc¢ inne
objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, szczegdlnie dotyczace czynnosci przewodu
pokarmowego.

Migrene o charakterze przewlektlym mozina rozpozna¢ u chorego majgcego bdl gtowy 215 dni
w miesigcu przez kolejne 23 miesigce, jezeli 28 dni w kazdym miesigcu bdl gtowy spetnia kryteria
migreny bez aury lub z aurg, albo bdl gtowy w ocenie pacjenta ma charakter migrenowy i ustepuje
po przyjeciu tryptanu lub alkaloidéw sporyszu. Migrene przewlektg musiato poprzedzi¢ 25 napadéw
migreny bez aury lub z aura.

W wiekszosci przypadkéw migrena jest chorobg trwajgca przez cate zycie, a jej catkowite wyleczenie
nie jest mozliwe, przy czym zdarzajg sie dtuzsze okresy remisji. Celem leczenia chorych na migrene jest
przede wszystkim zwalczenie lub ztagodzenie bélu oraz ewentualnych objawdéw towarzyszacych,
jak nudnosci i wymioty oraz zapobieganie nawrotom dolegliwosci bélowych.

Czestosc¢ wystepowania migreny zalezy od wieku, ptciirasy; przed okresem dojrzewania wynosi ok. 4%,
nastepnie zwieksza sie do 35 roku zycia, szybciej u ptci zenskiej niz meskiej. Na migrene choruje srednio
6% mezczyzn i 18% kobiet (w grupie wiekowej 30-35 lat nawet 30%).

Alternatywna technologia medyczna

Bioragc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie stosowane w praktyce klinicznej
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano leczenie BSC (ang. best supportive care, najlepsze
leczenie wspomagajace), czyli leczenie objawowe choroby.

W Polsce substancjg czynng finansowang ze Srodkéw publicznych w profilaktyce migreny jest
amitryptylina. Jednakze wnioskowana terapia ma by¢ stosowana po niepowodzeniu lub niemoznosci
leczenia tym lekiem oraz kwasem walproinowym i topiramatem.

Dostepnos¢ do terapii z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych dla CGRP (peptyd zwigzany
zgenem kalcytoning, ang. calcitonin gene-related peptide) i jego receptora, jest ograniczona,
m.in. ze wzgledu na brak refundacji wspomnianej terapii.

Majac na uwadze powyzsze wybdr komparatora przez Wnioskodawce uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Toksyna botulinowa typu A hamuje uwalnianie acetylocholiny w presynaptycznych zakoriczeniach
cholinergicznych nerwdw poprzez rozszczepianie struktury SNAP-25, biatka koniecznego
dla skutecznego tfaczenia i uwalniania form acetylocholiny z pecherzykéw znajdujgcych sie
w zakonczeniach nerwoéw.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Botox jest zarejestrowany
do stosowania we wskazaniach:

e Zaburzenia neurologiczne:

o Ogniskowa spastycznos¢ zwigzana z dynamiczng deformacja stopy konsko-szpotawej
spowodowanej spastycznoscia u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym, w wieku
dwéch lat i starszych.
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o Ogniskowa spastycznosé nadgarstka i dtoni u pacjentéw dorostych po udarze.
o Ogniskowa spastycznosé stawu skokowego i stopy u pacjentéow dorostych po udarze.

o Kurcz powiek (blefarospazm), potowiczy kurcz twarzy i zwigzane z nim ogniskowe
dystonie.

o ldiopatyczny krecz karku (dystonia szyjna).

o Profilaktyka bdéléow gtowy u pacjentéw dorostych cierpigcych na przewlektg migrene
(béle gtowy wystepujgce 15 dni w miesigcu lub czesciej).

e Zaburzenia czynnosci pecherza moczowego:

o ldiopatyczna nadreaktywnosc pecherza moczowego z objawami nietrzymania moczu,
parciem naglacym lub czestomoczem, u pacjentéw dorostych, z niewystarczajaca
odpowiedzig lub z nadwrazliwoscig na leki antycholinergiczne.

o Nietrzymanie moczu u pacjentdw dorostych z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza
pecherza moczowego o podtozu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia
kregowego ponizej odcinka szyjnego oraz u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.

e Zaburzenia skory i jej przydatkow:

o Uporczywa, ciezka, pierwotna nadpotliwos¢ pach, przeszkadzajgca w codziennych
czynnosciach i oporna na leczenie miejscowe.

o Przejsciowa poprawa wyglagdu nastepujacych zmarszczek: - zmarszczki pionowe
miedzy brwiami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne przy maksymalnym
zmarszczeniu brwi (tzw. zmarszczki gtadzizny czota) i (lub), - zmarszczki w okolicy
bocznego kata oka o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne przy petnym
usmiechu (zmarszczki typu , kurze tapki”) i (lub), - zmarszczki poziome czota o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim widoczne przy maksymalnym uniesieniu brwi, u dorostych
0s6b, gdy ich nasilenie ma psychologiczny wptyw na pacjenta.

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
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 dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z migreng przewlekta, po niepowodzeniu
leczenia 3 terapiami profilaktycznymi (kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub ich
nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do ich stosowania, zgodnie z kryteriami proponowanego
programu lekowego.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono badania oceniajgce skutecznos$¢ toksyny
botulinowej typu A ileczenia wspomagajgcego (BTX+BSC) w pordéwnaniu z placebo i mozliwoscig
stosowania leczenia wspomagajgcego (PLC+BSC).
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W zwigzku z powyzszym przeprowadzono poréwnanie na podstawie danych z badan klinicznych:

PREEMPT 1 (BTX+BSC vs PLC+BSC) (16 publikacji - publikacje gtéwne Aurora 2010, Aurora 2011,
Dodick 2010) - randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy,
ktérego celem byfa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w populacji pacjentéw z migrena
przewlekta
Okres obserwacji: 56 tyg. (24 tyg. faza podwdjnie zaslepiona + 36 tyg. faza przedtuzona).
Liczba pacjentéw: 679

o grupa BTX+BSC: 341 o grupa PLC+BSC: 338
PREEMPT 2 (BTX+BSC vs PLC+BSC) (16 publikacji - publikacje gtéwne Diener 2010, Aurora 2011,
Dodick 2010) - randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy,
ktdrego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w populacji pacjentéw z migreng
przewlekta
Okres obserwacji: 56 tyg. (24 tyg. faza podwdjnie zaslepiona + 36 tyg. faza przedtuzona)
Liczba pacjentéw: 705

o grupa BTX+BSC: 347 o grupa PLC+BSC: 358

oraz badan dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, ang. real world data):

Aicua-Rapun 2016 (BTX) (2 publikacje) — jednoramienne, retrospektywne wieloosrodkowe
badanie obserwacyjne (seria przypadkdow)

Okres obserwacji: $rednia liczba cykli BTX 7,6 (zakres 5-13). Liczba pacjentéw: 115

Andreou 2018 (BTX) — jednoramienne, prospektywne badanie obserwacyjne (seria
przypadkdw)

Okres obserwacji: od 2 do 213 cykli BTX (6 do > 36 mies.). Liczba pacjentéw: 200

Guerzoni 2017 (BTX) — jednoramienne, retrospektywne badanie obserwacyjne (seria
przypadkéw)

Okres obserwacji: 7-13 cykli BTX (18—-36 mies.). Liczba pacjentéw: 90

Stark 2019 (BTX) — jednoramienne, retrospektywne badanie obserwacyjne (seria przypadkdéw).
Okres obserwacji: 26 tyg. (12—-83 tyg.), 60 tyg. (23—251 tyg.). Liczba pacjentéw: 211

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono rowniez 6 opracowan wtérnych [Jabbari 2011
(1 publikacja), Jackson 2012 (2 publikacje), Shamilyan 2013 (1 publikacja), Bruloy 2019 (3 publikacje),
Herd 2019 (6 publikacji), Shen 2020 (1 publikacja)] dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa BTX
w terapii pacjentow z migreng przewlekts.

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono za pomocg skali Cochrane Collaboration. W badaniu
PREEMPT 2 ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie we wszystkich analizowanych
domenach, natomiast w przypadku badania PREEMPT 1 odnotowano pewne zastrzezenia dotyczace
ryzyka btedu wynikajgcego z procesu randomizacji.

Ocene jakosci wtgczonych badan jednoramiennych przeprowadzono przy pomocy skali NICE:

O

O

O

Aicua-Rapun 2016 — 4/8 punktéw
Andreou 2018 — 6/8 punktow
Guerzoni 2017 - 4/8 punktow
Stark 2019 - 5/8 punktéw
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Ocene jakosci wigczonych opracowan wtdrnych oceniono w skali AMSTAR II:

Jackson 2012: przeglad niskiej jakosci,

Jabbri 2011: przeglad krytycznie niskiej jakosci,
Shen 2020: przeglad wysokiej jakosci,

Herd 2018: przeglad krytycznie niskiej jakosci,
Bruloy 2019: przeglad krytycznie niskiej jakosci,
Shamilyan 2013: przeglad wysokiej jakosci

Skutecznosé kliniczna

Poréwnanie BTX+BSC vs PLC+BSC (badania PREEMPT 1 i PREEMPT 2)

W populacji ogdlnej réznice istotne statystycznie na korzy$¢ BTX+BSC w porédwnaniu z PLC+BSC
wykazano w ocenie:

zmniejszenia liczby dni z bélem gtowy wzgledem wartosci poczatkowej (MD= -1,8; [95%Cl: -
2,52;-1,13]);

zmniejszenia liczby epizoddw bdlu gtowy wzgledem wartosci poczgtkowej (MD=-0,3; [95%Cl:
-1,17; -0,17));

zmniejszenia liczby dni z migreng wzgledem wartosci poczagtkowej (MD= -2,0; [95%Cl: -2,67;
-1,27]);

zmniejszenia liczby epizodéw migreny wzgledem wartosci poczatkowej (MD= -0,4; [95%Cl:
1,20; -0,23]);

zmniejszenia liczby dni z umiarkowanym/ciezkim bdlem gtowy wzgledem wartosci
poczatkowej (MD= -1,9; [95%Cl: -2,62; -1,26];);

zmniejszenia liczby dni z ciezkim bdlem glowy wzgledem wartosci poczgtkowej (MD= -1,5;
[bd]);

zmniejszenia tacznej liczby godzin bélu gtowy podczas dni z bélem gtowy wzgledem wartosci
poczatkowej (MD=-39,2; [95%Cl: -48,40; -21,04])

zwiekszenie odsetka pacjentéw uzyskujacych zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy o 230%,
250% i 275% wzgledem wartosci poczatkowej

zmniejszenia liczby dni z umiarkowanym lub ciezkim bélem gtowy o 250% wzgledem wartosci
poczatkowej (RR=1,32; [1,17; 1,49], NNT =9 [6; 15])

zmniejszenia tgcznej liczby godzin z bélem gtowy o >250% wzgledem wartosci poczgtkowej
(RR=1,29 [1,15; 1,45], NNT =9 [7; 17])

czestszej transformacji migreny przewlektej w epizodyczng (RR=1,14 [1,02; 1,27], NNT = 16
[9; 81])

rzadszej klasyfikacji przecietnego bdlu gtowy jako ciezkiego (RR=0,46 [0,29; 0,73], NNT = 25
[16; 58]

zmniejszenia liczby dni ze stosowaniem lekéw przeciwbdlowych wzgledem wartosci
poczgtkowej

zmniejszenia czestosci przyjmowania tryptandéw wzgledem wartosci poczgtkowej.
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W podgrupie pacjentdw po niepowodzeniu 23 linii leczenia, uzyskane wyniki sg spéjne z wynikami dla
populacji ogélnej. Istotne statystycznie zmniejszenie liczby dni z bélem glowy wzgledem wartosci
poczatkowej zaobserwowano po 2 cyklach leczenia w grupie otrzymujacej BTX + BSC wzgledem grupy
PLC + BSC.

Po zastosowaniu wiekszej liczby podan BTX w przedfuzonej fazie badan (5 cykli BTX) zaobserwowano
pogtebienie odpowiedzi na leczenie na podstawie dalszych zmian (poprawy) wszystkich ocenianych
parametrow.

Jakos¢ zycia
Zostata zmierzona przy wykorzystaniu kwestionariusza

e HIT-6 (ang. Headache Impact Test-6 — wynik w zakresie 36 (brak wptywu) do 78 (najgorszy
wptyw))
oraz

e MSQ (ang. Migraine Specific Questionnaire — wynik w zakresie 0 (brak objawéw) do 100
(objawy wystepujg caty czas)).

Istotnie statystyczng przewage w grupie BTX + BSC wzgledem PLC + BSC zaobserwowano dla:

e rzadziej wystepujacego ciezkiego uposledzenia jakosci zycia (HIT-6: 2 60 pkt)

e czestszej istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem HIT-6

e poprawy aktywnosci spotecznej i zwigzanej z pracg mierzonej kwestionariuszem MSQ

e czestszego istotnego klinicznie zmniejszenia nasilenia bdlu o co najmniej jeden stopien.
Skutecznosc¢ praktyczna
Ocena skutecznosci BTX (badania Andreou 2018, Stark 2019, Aicua-Rapun 2016 oraz Guerzoni 2017)
Uzyskano istotnie statystycznie:

e zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy w miesigcu wzgledem wartosci poczgtkowej (badania
Andreou 2018 i Stark 2019)

e zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu wzgledem wartosci poczatkowej (badania
Andreou 2018 i Stark 2019)

e zmniejszenie liczby dni z ciezkim bolem gtowy w miesigcu wzgledem wartosci poczatkowej
(badanie Stark 2019)

e zwiekszenie liczby dni wolnych od bélu gtowy (badanie Andreou 2018).
U pacjentéw po zastosowaniu BTX zaobserwowano rowniez:

e zmniejszenie liczby dni w miesigcu, podczas ktérych pacjenci stosowali leki przeciwbdlowe
(badania Andreou 2018 i Stark 2019)

e zmniejszenie odsetka pacjentow stosujgcych leki przeciwbdlowe wzgledem wartosci
poczatkowe] (badanie Stark 2019).

W badaniach Aicua-Rapun 2016 i Andreou 2018 zaobserwowano zaprzestanie naduzywania lekéw
przeciwbdlowych u ok. 60% pacjentow.
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Jakos¢ zycia
Zostata oceniona przy wykorzystaniu kwestionariusza HIT-6, a jego wyniki dla badan Andreou 2018

i Stark 2019 wskazujg na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentéw po zastosowaniu terapii
BTX wzgledem wartosci poczatkowe;j.

Bezpieczeristwo
Poréwnanie BTX+BSC vs PLC+BSC (badania PREEMPT 1 i PREEMPT 2)

Zdarzenia niepozadane ogétem, ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem oraz zdarzenia niepozgdane
zwigzane leczeniem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw otrzymujgcych BTX + BSC.
Rowniez w tej grupie istotnie czesciej dochodzito do zaprzestania leczenia z powodu wystgpienia
zdarzen niepozadanych (4% pacjentow).

Ciezkie zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpito tylko u 1 pacjenta z grupy BTX + BSC.
Nie odnotowano zgonu zadnego pacjenta.

W fazach przedtuzonych badarn PREEMPT profil bezpieczenstwa byt zblizony z zaobserwowanym
uprzednio, a odsetek pacjentéw, ktérzy zaprzestali leczenia z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych po zastosowaniu dodatkowych 3 cykli leczenia wzrést o 2% wzgledem 2. pierwszych
podan przeprowadzonych w fazie zaslepione;j.

Badania Andreou 2018, Stark 2019, Aicua-Rapun 2016 oraz Guerzoni 2017

U zadnego pacjenta nie wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (badanie Stark
2019) oraz zaden pacjent nie przerwat terapii z powodu zdarzen niepozgdanych (badanie Andreou
2018 i Guerzoni 2017).

Odsetek pacjentow w badaniu Guerzoni 2017 raportujgcych zdarzenia niepozgdane ogétem wynosit
13%.

W analizowanych badaniach zdarzenia niepozgdane miaty charakter przejsciowy i tagodny, a do
najczesciej wystepujacych zdarzeid niepozadanych nalezaty: rumien w miejscu podania (8%) oraz
opadniecie powieki (7%).

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

Whioski ptyngce z opracowan wtdrnych (Jabbari 2011, Jackson 2012, Shamilyan 2013, Bruloy 2019,
Herd 2019, Shen 2020) wskazuja, iz terapia BTX poprawia stan pacjentow z migreng w poréwnaniu
do stosowania placebo.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e Brak jest badan, w ktérych wyodrebniono wyniki dla

e W badaniach PREEMPT analizowano znacznie szerszg populacje niz wnioskowana (zaréwno
pacjenci dotychczas nieleczeni, jak i po leczeniu jedng, dwoma, trzema i wiecej liniami terapii
profilaktycznej).

e W badaniach PREEMPT dla punktu koncowego dotyczgcego bdlu glowy zostaty
przedstawione wyniki dla podgrupy pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 3 linie leczenia.
Dla pozostatych punktdw koricowych, tj. doraznego leczenia przeciwbdlowego, jakosci zycia
oraz bezpieczenstwa, nie opisano wynikéw z podziatem na podgrupy.

e Badania dotyczace skutecznosci praktycznej (Aicua-Rapun 2016, Andreou 2018, Guerzoni
2017 i Strak 2019) charakteryzujg sie niskg jakoscig (badania jednoramienne).
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e W badaniu Aicua-Rapun 2016 analizowano szerszg populacje niz wnioskowana (pacjenci
leczeni co najmniej 2 liniami).

e W badaniach nie przedstawiono opisu wczesniejszych terapii profilaktycznych stosowanych
przez pacjentow.

e Chorzy w trakcie trwania badan mogli stosowac leczenie wspomagajgce (leki przeciwbdlowe)
a u czesci pacjentdw zaobserwowano naduzywanie ich stosowania juz w momencie
wtaczenia do badan (np. w badaniach PREEMPT 1 i PREEMPT 2).

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie 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
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci finansowania toksyny botulinowej typu A (Botox)
u dorostych pacjentdw z przewlekta migreng, po niepowodzeniu leczenia 3 terapiami profilaktycznymi
(kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub w przypadku wystgpienia nietolerancji, albo
przeciwwskazan do ich stosowania w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlektej
z wykorzystaniem toksyny botulinowej (ICD-10: G43)".

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis,
CUA) w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent).

W analizie uwzgledniono koszty produktu leczniczego, koszty podania leku, koszty kwalifikacji
i monitorowania terapii, koszty zwigzane ze stanem zdrowia (koszty hospitalizacji, koszty tryptanéw)
oraz koszty utraconej produktywnosci.
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Stosowanie toksyny botulinowej typu A (BTX) pordwnano ze stosowaniem najlepszego leczenia
wspomagajacego (BSC), rozumianego jako brak terapii o charakterze profilaktycznym.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty modelu ekonomicznego:

e Parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach
przedstawionych w ramach analizy klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania
réwniez dla modelu zastosowanego w analizie uzytecznosci kosztéw.

10
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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 2021 r., poz. 523, z péZn. zm.).

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

W zwigzku z wskazaniem wyzszosci terapii toksyng botulinowa typu A (rozumianej jako istotnej
statystycznej rdznicy na korzys¢ ocenianej technologii) nad komparatorem (BSC) w odnalezionych
badaniach PREEMPT, w opinii Agencji nie zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy o refundacji.

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

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéow
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
z tgcznej perspektywy ptatnika i pacjentéw (perspektywa wspdlna) w dwuletnim horyzoncie czasowym
(obejmujgcym lata 2022-2023). Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Liczebnos¢
populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w | oraz pacjentéw w Il roku analizy.

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego
Botox wigzaé¢ sie bedzie z

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy s3:
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W zwigzku z powyiszym wyniki oszacowan obarczone s niepewnoscig i istnieje ryzyko
niedoszacowania wydatkdow ptatnika publicznego, ktére bylyby zwigzane ze stosowaniem
whnioskowanej technologii.

Uwagi do programu lekowego
Brak uwag do zaproponowanego programu lekowego.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2020)
¢ American Headache Society (AHS 2018/2019)
e European Headache Federation (EHF 2018 | 2019)
e British Association for the Study of Headache (BASH 2019)
e Polskie Towarzystwo Bdlu Gtowy (PBTG 2019)

e Polskie Towarzystwo Bélu Gtowy oraz Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTBG/PTN 2018
(aktualizacja 2020))

We wszystkich aktualnych zaleceniach zagranicznej i polskiej praktyki klinicznej, w populacji oséb
dorostych z migreng przewlektg, po co najmniej 2 lub 3 terapiach innymi lekami wykorzystywanymi
w profilaktyce migreny, rekomendowane jest stosowanie toksyny botulinowej typu A. Czesc
wytycznych wskazuje na mozliwos¢ réwnolegtego wykorzystywania terapii niefarmakologicznych, w
celu maksymalizacji redukcji liczby dni z migrena.

Zaznacza sie rowniez, ze na skutecznos$¢ i utrzymanie skutkow terapii profilaktycznej toksyna
botulinowg typu A ma wptyw ograniczenie spozycia lekdéw przeciwbdélowych oraz detoksykacja przed
rozpoczeciem leczenia.
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Rekomendacje refundacyjne
Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje:
e The National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2012
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC 2013
e Scottish Medicines Consortium — SMC 2017
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2020

Wskazujg one na mozliwos$¢ stosowania toksyny botulinowej typu A w profilaktyce migreny przewlektej
po niepowodzeniu terapii 23 doustnymi lekami, pod warunkiem wykazania odpowiedzi na leczenie
(rozumianej jako zmniejszenie liczby dni z bdlem gtowy o wskazang wartosé¢ (min. 30% - 50%
po 2 cyklach leczenia, w zaleznosci od rekomendacji)).

W rekomendacji SMC 2017 zwrdcono réwniez uwage na fakt prowadzenia leczenia przez specjaliste,
a w rekomendacji PBAC 2013 na konieczno$¢ detoksykacji przed lub w trakcie prowadzenia terapii
toksyng botulinowa.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Botox jest finansowany
w UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.03.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1455.2020.18.PB) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku:

e Botox (toksyna botulinowa typu A), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek
Allergan kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu A/fiolke, 1, fiol. proszku, kod EAN:
05909990674817

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego: Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)”, na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 66/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku Botox (toksyna
botulinowa typu A) w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlektej z wykorzystaniem toksyny
botulinowej (ICD-10 G43)”.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 66/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku Botox

(toksyna botulinowa typu A) w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlekiej
z wykorzystaniem toksyny botulinowej (ICD-10 G43)”.

2. Raport nr: 0T.4231.12.2021 Whniosek o objecie refundacjg leku Botox (toksyna botulinowa typu A)
we wskazaniu: w ramach programu lekowego: , Leczenie migreny przewlektej z wykorzystaniem toksyny
botulinowej (ICD-10 G43)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 20 maja 2021 r.
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