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Dotyczy pisma znak OT. 423.1.3.2023.2.BLu

W odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.3.2023.2.BLu dotyczgce niespetnienia minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Dysport, Toxinum botulinicum typum A ad iniectabile, proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 500 jednostek kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu Affiolke, 1, fiol.
proszku, GTIN: 05909990729227

e Dysport, Toxinum botulinicum typum A ad iniectabile, proszek do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 300 jednostek kompleksu neurotoksyny Clostridium botulinum typu Affiolke, 1, fiol.
proszku, GTIN: 05909991072094

w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci koriczyny gornej lub dolnej z uzyciem toksyny
botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169, G35, G80, G82, G83, T90, T91)”, przedstawiam odpowiedzi

na uwagi zawarte w dokumencie:

|. Aktualnos¢ przedstawionej dokumentaciji:

1. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzgdzenia).

Uzasadnienie: W APD wykorzystano nieaktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2022 r. pomimo

dostepnosci nowszej listy aktualnej od 1 listopada 2022 r.

Odp. W przediozonej do oceny Agencji wersji APD wykorzystano Obwieszczenie MZ z dnia
20 pazdziernika 2022 r., aktualne na dzieh 1 listopad 2022 r., zatem wskazana w ww. piSmie
niezgodno$¢ miata wytgcznie charakter omytki pisarskiej. W zwigzku z tym nalezy zaznaczy¢, ze zakres
cen oraz poziom i sposOb finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych
przedstawiony w APD byt aktualny na dzien ztozenia wniosku. W APD wprowadzono odpowiednig
korekte odnosnika bibliograficznego.



1. Analiza kliniczna

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu procesu selekcji badan,
w szczegodlnosci liczby doniesienn naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu (§ 4. ust. 3 pkt 4
Rozporzgdzenia).

Uzasadnienie: Aktualnie obowigzuje wzér diagramu PRISMA opublikowany na stronie
https.//www.prisma-statement.org//documents/PRISMA _2020_flow_diagram_new_SRs_v1.docx,

natomiast w analizie klinicznej wykorzystano poprzedni wzér diagramu.

Odp. Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan jakie
muszg spetnia¢ analizy, opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesienn naukowych
wykluczonych w poszczegodlinych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstéw, powinien zosta¢ przedstawiony w postaci diagramu, niemniej jednak rozporzadzenie nie
definiuje konkretnej wersji oraz rodzaju diagramu, z jakiego nalezy skorzysta¢, wobec czego nalezy
uznaé, iz przediozone analizy spetniajg minimalne wymagania w przedmiotowym zakresie.
Jednoczesnie w wytycznych oceny technologii medycznych z 2016 r., w ktérych zawarto stwierdzenie
Lproces prowadzgcy do ostatecznej selekcji nalezy przedstawi¢ w postaci diagramu zgodnego
z zaleceniami PRISMA?3233" wskazujg wyraznie na zalecenia i sposob raportowania z 2009 r. (*2Liberati
A, Altman DG, Tetzlaff J, et al. The PRISMA statement for reporting systematic reviews and meta
analyses of studies that evaluate health care interventions: explanation and elaboration. Ann Intern Med.
2009;151:W 65-W 94. 3Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, et al. Preferred reporting items for systematic
reviews and meta analyses: the PRISMA statement. Ann Intern Med. 2009;151:264—-269.). Niemniej
jednak na prosbe Agencji zamieniono schemat opisujgcy proces selekcji doniesienn naukowych

przedstawiony w analizie klinicznej na wersje diagramu z 2020 r. (Rozdz. 4).

I1l. Analiza ekonomiczna:

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii
(§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia)
Uzasadnienie: W ramach analizy przedstawiono oszacowania progowej ceny zbytu netto, jednakze
w przypadku zachodzenia sytuacji opisanej art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji analiza powinna

zawieraC oszacowanie urzedowej ceny zbytu.

Odp. Analize uzupetniono o wskazane wartosci. Uzupetniono nastepujgce czesci analizy ekonomiczne;j:
o Rozdz. 4 Wyniki analizy,

e Rozdz. 5 Analiza wrazliwosci.

2. Zastosowano niewfasciwie dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw (§ & wust 7
Rozporzadzenia)
Uzasadnienie: W przypadku, gdy horyzont analizy przekracza rok dyskontowanie
zaimplementowano w niewtasciwy sposéb. W zatgczonym modelu efekty zdrowotne oraz

ekonomiczne dyskontowane sg od roku drugiego, natomiast dyskontowanie powinno zachodzi¢



réwniez w pierwszym roku — szacowana jest warto$¢ aktualna na podstawie przeptywow
zachodzgcych w przysztosci, ktore nastepujg w okresach co kilka-kilkanaScie tygodni, ktérych

wartosc biezgca z czasem spada.

Odp. Dyskontowanie to proces obliczania wartosci biezacej danego parametru na podstawie jego
wartosci w okreslonym momencie w przysztosci. Jako ze pierwszy rok analizy jest okresem biezacym,
wyniki generowane w pierwszym roku analizy nie sg poddawane procesowi dyskontowania. Podejscie
to jest standardowym podejsciem przyjmowanym w analizach ekonomicznych. Réwniez zagraniczne
wytyczne przeprowadzania oceny technologii medycznych wspierajg zastosowane podejscie (zob.
https://www.higa.ie/sites/default/files/2019-07/HT A-Economic-Guidelines-2019.pdf,
https://english.zorginstituutnederland.nl/binaries/zinl-eng/documenten/reports/2016/06/16/guideline-

for-economic-evaluations-in-healthcare/Guideline+for+economic+evaluations+in+healthcare.pdf).

Zgodnie z rozporzgdzeniem o minimalnych wymaganiach w przypadku, gdy horyzont czasowy analizy
ekonomicznej przekracza rok, oszacowania powinny zosta¢ poddane dyskontowaniu. Zasada ta w swej
logice okresla zatem, ze wyniki dla pierwszego roku analizy nie podlegajg dyskontowaniu — gdyby
zasada ta nie miata miejsca, rozporzgdzenie nie precyzowatoby braku dyskontowania w przypadku

horyzontu czasowego wynoszgcego rok lub mnie;.

3. Pominieto istotny  parametr modelu (§ 5 ust. 9 pkt. 1 Rozporzgdzenia)
Uzasadnienie: W ramach przeprowadzonej analizy nie réznicowano chorych ze spastycznoscia
gornej i dolnej koniczyny. Zgodnie z cytowang w AE publikacjg Danchenko 2022 przedstawiono rézne
uzytecznosci standéw zdrowia, w zaleznosci od lokalizacji ogniska choroby. Prosze o przedstawienie

dodatkowych zatozen lub aktualizacje analiz we wskazanym zakresie.

Odp. Zaréwno dane kliniczne, jak i dane kosztowe uwzglednione w analizie nie réznicowaly pacjentow
wzgledem miejsca wystepowania spastycznosci (konczyna gorna / dolna). Réwniez wartosci
zastosowane w analizie (okreslone na podstawie badania MOVE 1) dotyczyty pacjentow ze
spastycznoscig niezaleznie od miejsca wystepowania — wigczeniu pacjenci doznawali spastycznosci
konczyn dolnych, gérnych oraz tutowia. W praktyce klinicznej pacjenci doznajg spastycznos$ci konczyn
dolnych, spastycznosci konczyn gérnych, lecz réwniez konczyn dolnych i gérnych tgcznie. Okres$lenie
uzytecznosci stanéw zdrowia w oparciu o miejsce wystepowania spastycznosci prowadzitoby do
zwiekszenia niepewnosci przyjmowanych w analizie wartosci, a, co za tym idzie, rowniez i wynikéw
przeprowadzonej analizy. Z drugiej strony, oprécz zrédet danych wskazujacych na zréznicowanie
uzytecznos$ci stanéw zdrowia w zaleznosci od miejsca wystepowania spastycznosci jest tylko jednym z
mozliwych sposobow — cze$é¢ zrédet odnalezionych w ramach analizy zamiast réznicowania
uzytecznosci wzgledem miejsca wystepowania spastycznosci, réznicowaly uzytecznosci wzgledem
stopnia nasilenia choroby (tagodny / umiarkowany / ciezki). W analizie przeprowadzono szereg analiz
wrazliwosci przy przyjeciu réoznych wartosci uzytecznoéci standw zdrowia, w celu zbadania wplywu

przyjetych zatozen na wyniki analizy.



Warto zaznaczy¢, ze w przytoczonej przez analityka Agencji analizie ekonomicznej Danchenko 2022,
wartosci uzytecznosci dla spastycznosci konczyny gornej (0,63 i 0,50 dla chorych z/bez odpowiedzi)
pochodzg z publikacji Doan 2013 i zostaly wykorzystane w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci.
Z kolei warto$ci uzyteczno$ci w analizie ekonomicznej Danchenko 2022 dla spastycznosci konczyny
dolnej przyjeto, wg opisu metodyki, na podstawie danych z innej publikacji (Moore P. Cost-effectiveness
analysis on dysport: a focus on early intervention to improve barefoot walking speed. Value Health.
2021;24:S160.), w ktorej dostepne byty 3 stany zdrowia z przypisanymi trzema stanami zdrowia:
“household walkers” (uzytecznos¢ = 0,5400), “limited community ambulators” (0,4918), and “community
ambulators” (0,4049) oraz zgodnie z zatozeniami analizy Danchenko 2022 konserwatywnie pominieto
uzytecznos¢ dla najgorzej ocenianego stanu zdrowia — stgd niewielka réznica miedzy przyjetymi
uzytecznosciami dla stanu z odpowiedzig na leczenie (0,54) vs brak odpowiedzi na leczenie (0,49).
Publikacja Moore 2021 dostepna jest wytgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego i nie ma mozliwosci
weryfikacji, czy podejscie zastosowanie w analizie Danchenko 2022 (pominigcie wartosci uzyteczno$ci

dla najgorzej ocenianego stanu zdrowia) bytoby odpowiednie w warunkach polskich.

Nie sposob w analizie, bedacej jedynie uproszczonym modelem rzeczywistosci, uwzgledni¢ wszystkich
zaleznosci i wszystkich mozliwych zroznicowan wartosci parametrow wejsciowych. Zbudowany w
ramach analizy model ekonomiczny pozwala z jednej strony na zrdéznicowanie interwenciji
uwzglednionych w analizie pod wzgledem kosztéw i efektow zdrowotnych, a tym samym réwniez
wartosci lat zycia skorygowanych jakoscia, z drugiej zas zachowuje maksymalnie prostg strukture
pozwalajgcg na przeprowadzenie oszacowan niewymagajacych zbyt wielu zatozeh wptywajgcych na

niepewnos¢ otrzymywanych wynikéw.

4. Do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych i przeglgdu systematycznego uzytecznosci
stosuje sie wymogi: opisu kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych i opisu selekcji
badan w postaci diagramu (§ 5 ust. 12 Rozporzgdzenia)

Uzasadnienie: Zgodnie z uwagag przedstawiong w czesci dot. analizy klinicznej, aktualnie obowigzuje
wzor diagramu PRISMA opublikowany na stronie https://www.prisma-
statement.org//documents/PRISMA_2020 flow_diagram_new_SRs_v1.docx, natomiast w analizie
ekonomicznej wykorzystano alternatywny wzoér diagramu. Miedzy innymi nie przedstawiono

powoddw odrzucenia publikacji petnotekstowych.

Odp. Analize uzupetniono o wskazany diagram zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w punkcie
I1.1 niniejszego pisma. Uzupetniono nastepujgce czesci analizy ekonomicznej:
e Rozdz. A1.

V. Analiza wptywu na budzet:

1. Analiza wpfywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnos$ci populacji obejmujgcej
wszystkich pacjentéw, u ktoérych wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1
lit a Rozporzadzenia)

Uzasadnienie: Oszacowania rocznej liczby pacjentéw przeprowadzono na podstawie analizy wptywu

na budzet do zlecenia nr 53/2021 (Botox we wskazaniu migrena przewlekta) i uwzgledniono



populacje dzieci ze spastyczno$cia w moézgowym porazeniu dzieciecym, populacje dorostych
chorych z idiopatycznym kreczem karku, populacje dorostych z kurczem powiek, populacje dorostych
z potowiczym kurczem twarzy. Populacje pacjentow ze spastycznoscig ogniskowg korczyn
okreslono na podstawie danych raportowanych w publikacji Forsmark 2020 (BIA Whnioskodawcy
rozdz. 1.2.5).
Oszacowania populacji, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana muszg
obejmowac pacjentow we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z ChPL produktu
Dysport, a analiza nie zawiera m.in. oszacowan liczebno$ci populacji:
a) w leczeniu nadmiernej potliwo$ci pach oraz
b) w leczeniu nietrzymania moczu u 0s6b dorostych z neurogenng nadreaktywnoscig
wypieracza spowodowang uszkodzeniem rdzenia kregowego (urazowym lub nieurazowym)
lub stwardnieniem rozsianym, u ktorych regularnie wykonywane jest czyste cewnikowanie

przerywane.

Odp. Analiza wplywu na budzet zostata zakohczona dnia 8 listopada 2022 roku. Ostatnie zmiany w
ChPL produktu Dysport, obejmujgce miedzy innymi rejestracje we wskazaniu: leczenie nietrzymania
moczu u 0s6b dorostych z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza spowodowang uszkodzeniem
rdzenia kregowego (urazowym lub nieurazowym) lub stwardnieniem rozsianym, u ktérych regularnie
wykonywane jest czyste cewnikowanie przerywane zostaty wprowadzone dnia 01.06.2022, natomiast
publikacja tych zmian miata miejsce 20.12.2022 roku, a zatem po dacie zakonnczenia analizy. Niemniej
jednak wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom Agencji w tym zakresie, oszacowanie populacji, w ktérej
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, zostato uzupetnione. Uzupetnienie obejmowato

rozdz. 1.2.5 analizy wptywu na budzet.

Oszacowanie populacji pacjentdow z zaburzeniami skory i jej przydatkéw (takich jak nadmierna potliwos¢
pach oraz poprawa wygladu zmarszczek) jest obarczone znaczng niepewnoscig ze wzgledu na brak
Scistych kryteriow kwalifikacji do terapii, jak ma to miejsce w przypadku pozostatych wskazan. Sprzedaz
produktéw stosowanych w tych wskazaniach nie podlega tak scistym regulacjom oraz monitorowaniu,
jak ma to miejsce w przypadku sprzedazy produktéw leczniczych stosowanych we wskazaniach
medycznych. Wskazania te nie stanowig spektrum zainteresowania pfatnika publicznego. W zwigzku z
powyzszym w analizie pominieto oszacowania dotyczace nadmiernej potliwosci pach. Podejscie takie
zostalo przyjete na bazie ocenionej wczesniej przez AOTMIT analizy dotyczacej stosowania produktu
Botox w leczeniu migreny przewleklej, W  opublikowanej analizie  weryfikacyjnej
(https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/053/AWA/053 _0T.4231.12.2021_Botox_AW
A 2021.05.21_BIP.pdf) podejscie to zostato zaakceptowane przez analitykdw Agenciji.

2. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowey,
wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzgdzenia).
Uzasadnienie: BIA nie zawiera wariantu, w ktérym liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie danych epidemiologicznych. Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych

AOTMIT z 2016 r. w pierwszej kolejnosSci nalezy korzysta¢ z polskich danych epidemiologicznych.



W przypadku niepewnosci danych epidemiologicznych w celu oszacowania liczebnosci populacji
docelowej mozna wykorzysta¢ dane sprzedazowe/refundacyjne. Dlatego zasadnym bytoby
przedstawienie wariantu oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1, 2, 4, 5, 6 z uwzglednieniem
danych epidemiologicznych w ramach analizy wrazliwosci.

W oszacowaniach liczebno$ci populacji docelowej wnioskodawca zrezygnowat z podejscia
epidemiologicznego: ,Biorgc pod uwage mnogosc etiologii spastycznosci uwzglednionych w
proponowanym programie lekowym, podczas obliczen dotyczacych liczebnosci populacji docelowej
zrezygnowano z podejscia epidemiologicznego, ktére wymagatoby okreslenia wskazZnikéw
chorobowosci i zapadalnosci, czestosci wystepowania spastycznosci w przebiegu poszczegdlnych
jednostek chorobowych oraz odsetka pacjentéw spetniajgcych pozostate kryteria kwalifikacji do PrL
dotyczgce stopnia nasilenia spastycznosci (umiarkowanego lub wysokiego), a takze oszacowania
rozpowszechnienia wnioskowanej technologii w populacji docelowej” (BIA Whioskodawcy rozdz.
1.4).
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trudnoscig w okresleniu danych epidemiologicznych jest sama definicja wnioskowanego wskazania.
Whnioskowany program lekowy obejmuje mnogos¢ kodow ICD-10 (ICD-10 161, 163, 169 i G35; G80; G81;
G82; G83; T90), co utrudnia precyzyjne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej. Wybrany sposéb
oszacowania liczebnosci populacji docelowej pozwala na precyzyjne okreslenie liczby pacjentéw, u
ktérych analizowany produkt bedzie stosowany, w zwigzku z tym odstgpiono od oszacowania
bazujgcego $cisle na oszacowaniach epidemiologicznych. Wyznaczona w analizie liczebno$¢ populacji
docelowej zostata poddana szerokim analizom wrazliwosci, ktére w wystarczajacy sposoéb identyfikujg

niepewnos¢ oszacowania w tym zakresie.

3. BIA nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7, oraz prognoz, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt
1i 2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt
1 i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te
uzyskano w oparciu o inne dane (§ 6. ust. 3 Rozporzgdzenia).

Uzasadnienie: BIA nie zawiera wariantu, w ktérym liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie danych epidemiologicznych. Ponadto oszacowania populacji, u ktérej wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana nie obejmujg pacjentéw we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach zatem BIA nie zawiera oszacowan wydatkoéw oraz prognoz na podstawie oszacowarn

populacji o ktérych mowa w § 6. ust. 1 pkt 1 2 Rozporzgdzenia.

Odp. Wyjasnienia dotyczgce danych epidemiologicznych zostaty przedstawione w poprzednim punkcie.
Wyjasnienia dotyczace oszacowania liczebnosci dodatkowych populacji pacjentéw przedstawiono w

punkcie IV.1

4. BIA nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7, oraz prognoz, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlno$ci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 1i 2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust.
1 pkt 1i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te
uzyskano w oparciu o inne dane (§ 6. ust. 3 Rozporzgdzenia).

Uzasadnienie: BIA nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci w rozdz. 1.4 ,ZatoZzenia

analizy”, na podstawie ktérych dokonano oszacowan.

Odp. Doktadne zestawienie tabelaryczne wartosci parametrow uwzglednionych w analizie BIA
przedstawiono w rozdziale 2 i rozdziale A.2 dokumentu do analizy. W rozdziale 1.4 analizy
przedstawiono tabele zbiorczg pozwalajgcg na wskazanie gtéwnych parametrow analizy wraz ze
zrodtami danych pozwalajgcych na oszacowanie ich wartosci. Rozporzadzenie nie precyzuje liczby

tabel, w ktérych nalezy przedstawi¢ warto$ci parametréw wejsciowych analizy wptywu na budzet.

V. Wskazanie zrédet danych:

1. Analiza nie zawiera informacji umozliwiajgcych jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych

publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzgdzenia).



Uzasadnienie: W analizach uwzgledniono odwofania bibliograficzne, do ktérych prowadzg
niefunkcjonujgce linki. W BIA: (2) Charakterystyka Produktu Leczniczego Dysport i (5) GUS z 2021,
a w APD: (23) Patient’s Guide to Stroke recovery. BioMed Content Group Inc.

Odp. Na prosbe Agencji podmieniono linki w referencjach bibliograficznych do aktualnych stron www
(BIA, ref. 2) lub archiwalnych (APD, ref. 23). Ref 5 BIA zawiera poprawny adres strony internetowe;j
prowadzacy do zasobow GUS — zatgczniki zawierajgce dane zastosowane w analizie zostaty dotgczone

do niniejszego pisma.

VI. Dodatkowe informacje:

W okresie po ztozeniu wniosku refundacyjnego, opublikowano wytyczne polskiej grupy ekspertow,
zajmujgcych sie leczeniem spastycznosci (Stawek i in. Toksyna botulinowa w spastycznos$ci o réznej
etiologii — rekomendacje interdyscyplinarnej grupy ekspertow. doi: 10.5603/PPN.a2023.0003), ktére
potwierdzajg zasadnos¢ refundaciji toksyny botulinowej typu A we wnioskowanej populacji. Wytyczne te

zostaty dodane do APD, przedtozonej wraz z niniejszym pismem.

Otrzymuija:
1) Ministerstwo Zdrowia, Departament Polityki Lekowej i Farmacii,
2) ala.



