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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Ipsen Pharma S.A.S).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Ipsen Pharma S.A.S o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Ipsen Pharma S.A.S

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrétéow

10MWT testu 10-metrowego marszu (10-m walking test)
ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BONT, BONT-A toksyna botulinowa typu A

BPI kwestionariusz oceny bélu (Brief Pain Inventory).

BSC Najlepsza terapia standardowa (Best Supportive Care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CBD kanabidiol

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CP Porazenie mézgowe (cerebral palsy)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

D9-THC delta-9-tetrahydrokanabidiol

DAS ocena nasilenia niesprawnosci (Disability Assessment Scale)
DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HSP dziedziczne paraplegie spastyczne (hereditary spastic paraplegia)
HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
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Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
podanie dokanatowe baklofenu (intrathecal baclofen)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

0T.423.1.3.2023

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)

skala do oceny napiecia migsniowego (Modified Ashworth Scale)
réznica $rednich (mean difference)

skala oceny sprawno$ci konczyny gérnej (modified Frenchay Scale)
mobzgowe porazenie dzieciece

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego

punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

punktu koncowego (number needed to treat)

skala numeryczna (numerical rating scale)

iloraz szans (odds ratio)

osrodkowy ukfad nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

ogolna ocena stanu pacjenta przez lekarza (Physician Global Assessment)
ogolna satysfakcja pacjenta z leczenia (Patient Global Impression of Change)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnoéci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych

oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
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badanie pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej (real-world data)
urazowe uszkodzenie rdzenia kregowego (spinal cord injury)
odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis)

Scottish Medicines Consortium

Urazowe uszkodzenie mozgu (Traumatic brain injury)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 17.02.2023*, PLR.4500.2284.2022.17.JWI,
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2285.2022.18.JWI

(*opis korespondencji w rozdziale 2.1.)

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

e Dysport, Toxinum botulinicum typum A ad iniectabile, proszek do sporzgdzania 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

=  Whioskowane wskazanie:

.Leczenie spastycznosci kofczyny gornej lub dolnej z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161,
163, 169, G35, G80, G82, G83, T90, T91)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny Whnioskodawca

Ipsen Pharma Ipsen Pharma S.A.S.

65 Quai Georges Gorse 92100, Boulogne Billancourt,
92100 Boulogne-Billancourt Quai Georges Gorse, 65
Francja Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 31.01.2023, znak PLR.4500.2284.2022.17.JWI i PLR.4500.2285.2022.18.JWI (data wptywu do
AOTMIT 31.01.2023), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022
poz. 463, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

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

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

W dniu 15.03.2023 r., pismem znak 0OT.034.2.3.2023.1.JC, Prezes Agencji zwrocit sie do Ministra Zdrowia
Z prosbag o wyrazenie zgody na przesuniecie terminu rozpoczecia prac m.in. dla ww. zlecenia z uwagi na liczbe
skierowanych do Agenciji zlecen. Dnia 03.04.2023 r. Minister Zdrowia wyrazit zgode na przesuniecie terminu
realizacji zlecenia oraz przedtuzyt dostep do dokumentacji dla Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w systemie SOLR. Za nowg date wptywu zlecenia do Agencji uznano 17.02.2023 r.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 16.03.2023 r., znak
0T.423.1.3.2023.2.BLu Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 28.03.2023 r. pismem z dnia 28.03.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

- |, Analizax problemu decyzyjnego. Toksyna

botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig konczyn o etiologii
nieudarowej. Wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw 2022

- [ . Analiza Kliniczna. Toksyna

botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig konczyn o etiologii
nieudarowej. Wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw 2022

- [ Analiza ekonomiczna. Toksyna

botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig konczyn o etiologii
nieudarowej. Wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw 2022

- [, Analiza wplywu na budzet. Toksyna botulinowa typu

A (Dysport) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig konczyn o etiologii nieudarowej. Wersja 2.0,
HTA Consulting, Krakéw 2022

o _ Analiza racjonalizacyjna. Toksyna botulinowa typu A (Dysport) w leczeniu dorostych
pacjentow ze spastycznoscig konczyn o etiologii nieudarowej. Wersja 1.0, HTA Consulting, Krakéw 2022

e Pismo wnioskodawcy z dnia 28.03.2023 r., stanowigce odpowiedz na uwagi AOTMIT zawarte w pismie Agenc;ji
0T.423.1.3.2023.2.BLu
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Dysport, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 300 j./fioke, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991072094

Dysport, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 j./fioke, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909990729227

Kod ATC

MO3AX01

Substancja czynna

kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typ A

Droga podania

podskérna, srodskorna lub domigsniowa

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Wczesnym etapem dziatania toksyny jest szybkie i mocne jej zwigzanie sie z presynaptyczng btong
komérki nerwowej. Drugi etap to internalizacja, podczas ktorej toksyna przechodzi przez btone
presynaptyczng nie powodujac porazenia miesni. W ostatnim etapie toksyna hamuje uwalnianie
acetylocholiny, przez przerwanie mechanizmu jej uwalniania, ktérego mediatorem sg jony wapnia,
zmniejszajgc w ten sposdb potencjat na ptytce ruchowej i powodujgc porazenie miesni. Do powrotu
przekazywania impulséw dochodzi stopniowo, wraz z tworzeniem sie nowych zakonczen nerwowych i
nawigzaniem przez nie kontaktu z postsynaptyczng ptytkg ruchowsg, przy czym u zwierzat
doswiadczalnych proces ten trwa 6-8 tygodni.

Po iniekcji do miesnia wypieracza w ramach leczenia neurogennej nadreaktywnosci wypieracza, toksyna
wplywa na drogi eferentne odpowiedzialne za czynno$¢ migsnia wypieracza poprzez zahamowanie
uwalniania acetylocholiny. Ponadto toksyna moze hamowa¢ czynno$¢ neurotransmiteréw aferentnych i
drég czuciowych.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

w leczeniu spastycznos$ci ogniskowej konczyn u dorostych pacjentéw ze spastycznoscig o etiologii innej
niz udar (tj. wskutek stwardnienia rozsianego — ICD-10: G35, porazenia mézgowego — ICD-10: G80,
paraplegii spastycznej — ICD-10: G82, G83 lub urazowego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego
—ICD-10: T90, T91, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Dawkowanie

Zrédto: ChPL Dysport

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

¢ Dysport 300 j. — data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.07.2013, data
przedtuzenia pozwolenia: 31.07.2018

Pozwolenie na e Dysport 500j. — data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu: 18.09.1997, data

dopuszczenie do obrotu przedtuzenia pozwolenia: 20.03.2014

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (procedura

zdecentralizowana)

Wskazaniami do stosowania produktu Dysport sa:

o leczenie objawowe spastycznosci ogniskowej koriczyn dolnych u dzieci z mézgowym porazeniem
dzieciecym w wieku 2 lat lub starszych

e leczenie objawowe spastycznosci ogniskowej koriczyn gérnych u dzieci z mézgowym porazeniem
dzieciecym w wieku 2 lat lub starszych

e leczenie nietrzymania moczu u 0s6b dorostych z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza
spowodowang uszkodzeniem rdzenia kregowego (urazowym lub nieurazowym) lub stwardnieniem
Zarejestrowane wskazania rozsianym, u ktorych regularnie wykonywane jest czyste cewn kowanie przerywane

do stosowania e kurczowy krecz szyi u dorostych

e kurcz powiek u dorostych

e potowiczy kurcz twarzy u dorostych

e spastycznos$¢ ogniskowa konczyn u dorostych:
- spastycznos¢ ogniskowa konczyn gérnych
- spastycznosc¢ ogniskowa konczyn dolnych

e nadmierna potliwo$¢ pach

Status leku sierocego nie
Warunki dopuszczenia do nie
obrotu
Zrédto: ChPL Dysport
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Dysport nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT w spastycznosci konczyn o etiologii
nieudarowe;.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto .

SELCEET NG O e Lek dostepny w ramach programu lekowego

refundacyjnej epny prog 9

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca - 1055.3, toksyny botulinowe — 3
3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Zasadnos¢ wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:
e whioskowane wskazanie: zgodne z zapisami programu lekowego i analizami,
e kategoria refundacyjna: lek stosowany w ramach programu lekowego,
e przynaleznosc¢ do grupy limitowej: istniejgca grupa limitowa — ,1055.3, toksyny botulinowe — 3”,
e poziom odptatnosci: bezptatnie (finansowany w ramach programu lekowego)

Proponowane przez wnioskodawce warunki objecia refundacjg sg w ocenie Agencji prawidtowe.

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

Do leczenia z zastosowaniem toksyny botulinowej Dysport zgodnie ze ztozonym wnioskiem kwalifikuje sie
pacjentéw ze spastycznoscig kohczyny goérnej i/lub dolnej w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik

w zmodyfikowanej skali Ashwortha — MAS = 2) w przynajmniej jednej grupie miesniowej. Przedmiotem wniosku
jest spastycznos¢ o etiologii nieudarowej, tj. powstata:

e po przebytym urazie OUN (ICD-10: T90, T91);
e 7 udokumentowanym rozpoznaniem stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35);

¢ z udokumentowanym rozpoznaniem mozgowego porazenia dzieciecego (ICD-10: G80) po uprzednim
leczeniu w ramach programu B.30. lub wczesniej nieleczeni w ramach programu B.30.;
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e z udokumentowanym rozpoznaniem paraplegii spastycznej (ICD10: G82, G83).

Spastycznos¢ cechuje sie wzrostem napigcia mieéniowego zaleznym od rozciggania migsnia w wyniku utraty
kontroli czuciowo-ruchowej napiecia miesniowego w przebiegu uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego.
Spastycznosé 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 infekc;ji.

Zrédto: AWA Xeomin (toksyna botulinowa typu A) OT.4331.37.2019
Zmodyfikowana Skala Ashworth

0 - brak podwyzszonego napiecia,

1 - nieznacznie zwiekszone napiecie miesniowe wyczuwalne w trakcie poruszania konczyng w zgieciu albo
wyproscie,

1+ - nieznaczny wzrost napiecia miesniowego objawiajacy sie oporem i uwolnieniem oraz wystepujacy w drugie;j
potowie ruch w stawie,

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

3 - znacznie zwiekszone napiecie miesniowe, ruch bierny ograniczony,

4 - konczyna sztywno ustawiona w zgieciu albo wyproscie.

Zrédto: AWA Xeomin (toksyna botulinowa typu A) OT.4331.37.2019
Rokowanie

Rokowanie w przypadku spastycznosci moze sie znacznie rézni¢ w zaleznosci od pacjenta, przyczyny
spastycznosci, ciezkosci i towarzyszgcych zaburzeh. Jesli pacjent dobrze reaguje na leczenie, niezaleznie od
tego, czy sa to metody fizyczne, terapia czy interwencja farmakologiczna, pacjent moze mie¢ korzystne rokowanie
w zakresie objawowego leczenia spastycznosci. Ponadto, spastycznosé moze nie$¢ ze sobg pewne korzysci dla
pacjenta, takie jak utatwienie pacjentowi w poruszaniu sig, a tym samym zapobieganie zakrzepicy zyt gtebokich,
utrzymywanie masy miesniowej, utrzymywanie ciezaru, a co za tym idzie zapobieganie osteoporozie.

Powiktania spastycznosci mogg by¢ rozne, w ciezkim stanie spastyczno$s¢ moze zakitdcaC codzienne
funkcjonowanie pacjenta, moze by¢ przyczyng skrajnego dyskomfortu lub bdl u pacjenta oraz zaktdcac
utrzymanie higieny, a takze mozliwosci opiekuna do zapewnienia opieki. To z kolei moze zwigkszaé ryzyko
powstania odlezyn, ktére mogg prowadzi¢ do infekcji i posocznicy. Spastyczno$¢ moze réwniez prowadzi¢ do
ztaman kosci, podwichnie¢ i urazow.

Zrédfo: Rivelis et al. 2022

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug informaciji podanych w wytycznych RCP 2018 ok. 75% pacjentéw z niepetnosprawnoscig fizyczng po
ciezkim urazowym uszkodzeniu mézgu (TBI, traumatic brain injury) rozwinie spastyczno$¢ wymagajgca
specjalnego leczenia. Sposrdd nich okoto jedna trzecia moze wymagaé leczenia toksyng botulinowg typu A
(BONT, BONT-A).

W polskich rekomendacjach IGE 2023 czesto$¢ wystepowania spastycznosci jako konsekwencji uszkodzenia
gornego neuronu ruchowego w przebiegu TBI szacuje sie na 34—-84%, a w SCI na 65—-78%.

Dziedziczne paraplegie spastyczne (HSP, hereditary spastic paraplegia) to niejednorodna klinicznie i genetycznie
grupa choréb neurodegeneracyjnych prowadzgcych do zaniku aksondéw drég korowo-rdzeniowych, sznuréw
tylnych i w mniejszym stopniu drég rdzeniowo-mézdzkowych, wystepujgca z czestoscig 0,1-9,6 na 100 000 oséb
na swiecie.

Szacuje sie, ze 65-80% chorych z zaawansowang postacig stwardnienia rozsianego (SM) cierpi z powodu
spastycznosci, a niemal potowa okresla spastycznosc¢ jako umiarkowang lub ciezkg. W zaawansowanym stadium
choroby dotyka ona niemal wszystkich chorych.

Zrédfo: IGE 2023, RCP 2018
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Opinie ekspertéw

0T.423.1.3.2023

W ponizszej tabeli zamieszczono dane udostepnione przez ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych.

Tabela 4. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Wskazanie

Obecna liczba chorych

Liczba nowych
zachorowan w ciggu

Odsetek oséb, u
ktérych oceniana
technologia bytaby

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami

Populacja okreslona
zapisami PL:
»Leczenie
spastycznosci
konczyny gornej lub
dolnej z uzyciem
toksyny botulinowej
typu A (ICD10 161,
163, 169, G35, G80,
G82, G83, T90, T91”

B FalkEEe roku w Polsce stosowana po objeciu wiasnymi
jej refundacja
prof. dr hab. med. Agnieszka Stowik — Konsultant Krajowy w dz. neurologii

3500 - 4000

350-400

40%

Szacunki wtasne

dr hab. n. med. Malgorzata Lukowicz, prof. CMKP - Konsultant krajowy w dz. rehabilitacji medycznej

Ok. 4 000 pacjentow

Ok. 400 pacjentéw

Ok. 50%

Szacunki wtasne

dr hab. n. med. Iwona Sarzynska-Dlugosz — Kierownik Oddziatlu Rehabilitacji Neurologicznej

Chorzy z rozpoznaniem
161, 163, 169 - ok. 12 tys.
Chorzy z rozpoznaniem

G35, G80, G82, G83,
T90, T91 - ok. 6-8 tys.

Chorzy z rozpoznaniem
161, 163, 169 - ok. 8 tys.
Chorzy z rozpoznaniem

G35, G80, G82, G83,
T90, T91 to ok. 3 tys.

Chorzy z rozpoznaniem
161, 163, 169 to ok. 3 tys.

Chorzy z rozpoznaniem
G35, G80, G82, G83,
T90, T91 to ok. 1,5-1,8
tys.

Dane szacunkowe
wiasne oparte na wiedzy
eksperckiej (brak
precyzyjnych danych
epidemiologicznych)

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN), https://neuroedu.pl;

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

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

e European Academy of Neurology, https://www.ean.org/research/ean-guidelines ;

e PubMed — www.pubmed.gov

¢ https://scholar.google.com

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.04.2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
w ciggu ostatnich 5 lat. Wigczono osiem dokumentow, pie¢ zagranicznych/europejskich/miedzynarodowych (ACS
ACRM 2022, RCP 2018, IWG 2022, EEC 2022, IAB 2021) oraz trzy polskie (IGE 2018, IGE 2023, PTN 2019).
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

IGE 2018
(Polska)

Rekomendacje interdyscyplinarnej grupy ekspertéw w zakresie kompleksowego i dtugofalowego leczenia
spastycznosci toksyna botulinowa typu A

W wigkszosci przegladow systematycznych oraz opinii grup ekspertdw toksyna botulinowa (BoNT) jest skutecznym
i bezpiecznym $rodkiem w leczeniu spastycznosci. Spastyczno$¢ zaréwno po udarze moézgu, jak i po urazach
osrodkowego uktadu nerwowego czy w stwardnieniu rozsianym ma podobny patomechanizm. Autorzy rekomendujg
zatem stosowanie BoNT we wszystkich powyzszych wskazaniach. Autorzy rekomendujg stosowanie BoNT takze
w przypadku bolu towarzyszacego spastycznosci.

Toksyne botulinowg w leczeniu spastycznosci nalezy podawac tak dtugo, jak diugo pacjent odnosi wymierne
korzysci z tego leczenia. Cele terapii powinny byé ustalane indywidualnie z chorym i jego opiekunem, a takze z
prowadzacym usprawnianie fizjoterapeutg

W poszczegélnych przypadkach mozliwe i zalecane jest prowadzenie kompleksowej terapii toksyng botulinowg
podawang jednoczasowo do konczyn gornej i dolnej.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie toksyng botulinowg (BoNT) w spastycznosci u dorostych jest bezpieczne nawet wiekszymi dawkami leku
niz stosowane w badaniach klinicznych, ktére dotyczyty ty ko wybiérczo kofczyny gérnej lub dolnej. Wedtug zalecen
grup ekspertow w zarejestrowanych wskazaniach dla kofczyn goérnej i dolnej (dotyczy preparatéw Botox, Dysport)
rekomendowane dawki maksymalne nie powinny przekracza¢ odpowiednio 600 j. (Botox) i 1500 j. (Dysport). W
przypadku tgczenia obu programéw u jednego chorego wymienione dawki nalezy uzna¢ za maksymalne w czasie
jednej sesji podania leku

Podczas stosowania wigkszych dawek BoNT nalezy pamigta¢ o czynn kach modyfikujacych dawke, takich jak:
masa ciata, masa miesni, pte¢, zaburzenia oddychania, zaburzenia potykania.

Zalecenie intensywnej rehabilitacji (gtéwnie kinezyterapii) po wykonaniu iniekcji toksyny botulinowej (BoNT) ma
szczegoblne znaczenie u chorych z krotko trwajgca spastycznoscig oraz rokujgcych poprawe funkcjonalng. U
chorych z wieloletnig spastycznoscia, gdy nie oczekuje sie poprawy funkcjonalnej, zakres rehabilitacji powinno sie
ustala¢ indywidualnie i instruowac chorego w zakresie wykonywania ¢wiczen w warunkach domowych

Kierowanie chorego na rehabilitacje po kolejnych iniekcjach BoNT powinno by¢ zindywidualizowane i zaleze¢ od
decyzji lekarza prowadzgcego terapie w ramach programu lekowego

Jak dotad nie ustalono jednego, obowigzujgcego schematu postepowania usprawniajgcego

Poziom dowodéw, sita rekomendacji: Nie podano
Konfl kt Intereséw: brak informacji

IGE 2023

Toksyna botulinowa w leczeniu spastycznosci o réznej etiologii — rekomendacje interdyscyplinarnej grupy
ekspertéow

STWARDNIENIE ROZSIANE (SM): Mimo relatywnie niewie kiej liczby prac i umiarkowanej jakosci danych autorzy
zalecajg stosowanie BoNT-A w leczeniu spastycznosci umiarkowanej i ciezkiej (MAS 2 2) u chorych na SM.
Leczenie to pozwala na zmniejszenie spastycznosci, poprawe w zakresie wykonywania czynnosci dnia
codziennego, zmniejsza bdl, a w wybranych przypadkach poprawia takze chdd i jest dobrze tolerowane.

PACJENCI PO URAZACH MOZGU | RDZENIA KREGOWEGO (TBI, SCI): Niezaleznie od umiarkowanej jakosci
metodologii przedstawionych badan, biorgc pod uwage ich wyniki, ale takze do$wiadczenie wtasne autoréw, BoNT-
A powinna by¢ stosowana jako skuteczna i bezpieczna metoda leczenia ogniskowej lub wieloogniskowej
spastycznosci kofczyn oraz jako metoda leczenia bélu towarzyszgcego spastycznosci u pacjentéw po TBI i SCI.
Leczenie to jest bezpieczne i dobrze tolerowane. Zaleca sie stosowanie BoNT-A u chorych ze spastycznoscig
umiarkowang i ciezkg (MAS = 2).

DOROSLI Z MOZGOWYM PORAZENIEM DZIECIECYM (MPDz): Mimo umiarkowanej jakosci metodologii badan
w grupie chorych dorostych z MPDz autorzy rekomendujg stosowanie iniekcji BoNT-A jako kontynuaciji
dotychczasowego leczenia — szczegolnie w tych przypadkach, w ktérych chorzy odnoszg ciagle korzys¢ z tej
terapii. W indywidualnych przypadkach mozna rozwazy¢ takze stosowanie BoNT-A de novo u dorostych chorych
ze spastycznoscig ogniskowa/wieloogniskowa o umiarkowanym/ ciezkim nasileniu (MAS = 2).

DZIEDZICZNE PARAPLEGIE SPASTYCZNE: (HSP) Aktualny przeglad systematyczny dowodéw skutecznosci
BoNT-A w leczeniu spastycznosci w przebiegu HSP wskazuje na istotne korzysci odnoszone przez chorych, cho¢
wymaga badan prospektywnych o lepszej metodologicznie jakosci. Ze wzgledu na heterogennosé objawow
zalecane dawki oraz schematy podania nalezy dostosowaé¢ indywidualnie. Leczenie powinno by¢ stosowane u
chorych z umiarkowang lub cigzkg spastycznoscig (MAS = 2).

Mimo ograniczen charakterystyk produktéw leczniczych (ChPL) onabotulinumtoxinA (Botox) i incobotulinumtoxinA
(Xeomin) do spastycznosci po udarze mézgu, w ChPL preparatu Dysport znajduje sie wskazanie spastycznosci
jako takiej, bez wzgledu na jej etiologie.

Poziom dowodow, sita rekomendacji: Nie podano
Konfl kt Intereséw: Autorzy pobierajg honoraria za wykfady i dziatania doradcze od firm: Abbvie, Merz, Ipsen.

Royal College of
Physicians 2018
(Wielka Brytania)

Spastycznos$é¢ u dorostych: leczenie toksyng botulinowa

Toksyna botulinowa typu A (BoNT-A) jest bezpiecznym i skutecznym leczeniem spastyczno$¢ konczyn goérnych i
dolnych, poprawia bierny lub czynny zakres ruchu. Programy dotyczgce leczenia spastycznos$ci powinny zapewnia¢
dostep do iniekcji BONT-A, podawanej zgodnie z zaleceniami. Stopien dowodéw: [RA E1 E2; Strong]

Aby osiggngé¢ optymalny efekt kliniczny wstrzykniecie BoNT-A musi by¢ czescia programu rehabilitacji
obejmujgcego postepowanie fizyczne i/lub rehabilitacje. [RA E1 E2; Moderate]

Trzy produkty (Botox, Xeomin, Dysport) wymieniane w wytycznych sg zarejestrowane w Wielkiej Brytanii do
leczenia spastycznosci. Zarejestrowane wskazania sg do$¢ waskie i ograniczone do okreslonych grup migséni, lub
niektérych przypadkach do okreslonych schorzen (np. udaru). Istniejg jednak dowody wskazujace, ze wstrzykniecie
BoNT, ktore technicznie wykracza poza okreslone warunki licencji (off-label), moze by¢ klinicznie skuteczne i
bezpieczne.

Stopien dowoddéw: RA E1 E2 - gtéwnie konsensus ekspertéw, dowody z badan posrednich
Autorzy przedstawili konfl kt interesow

PTN 2019 (polska)

Leczenie i postepowanie objawowe w stwardnieniu rozsianym

Leczenie spastycznosci w stwardnieniu rozsianym powinno byé kompleksowe i obejmowac eliminacje czynnikow
wywotujacych i nasilajgcych objawy wzmozonego napiecia miesniowego, fizjoterapie, terapie zajeciowa oraz
ortotyke. Sposob terapii powinien by¢ dostosowany indywidualnie do aktualnego stanu klinicznego chorego. « W
przypadku spastycznos$ci uogoélnionej w przebiegu stwardnienia rozsianego lekami pierwszego rzutu sg baklofen i
tyzanidyna, w terapii napadéw bolesnych kurczéw mig$niowych mozna zastosowaé gabapentyne, a w przypadku
nieskuteczno$ci terapii doustnej pomocne moze by¢ zastosowanie preparatu zawierajgcego kanabinoidy. « W
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

spastycznosci ogniskowej w przebiegu stwardnienia rozsianego wskazane jest podanie w spastyczne miesnie
preparatu toksyny botulinowej. Iniekcje powinien wykonywac lekarz z odpowiednim do$wiadczeniem.

Ocena pagenta
Czy spastycznosé zaburza funkgonowanie
lub prowadzi do deformadji migéniowo-szkieletowych?

Wymaga leczenia

Ustalenie celu terapii

Y
s v o |

LT Ea— I .

pi
Eliminagja czynnikdw nasilajgcych spastycznosé
Fizjoterapia/terapia zajeciowa
Ortotyka/za opatrzenie ortopedyczne

Brak skutecznodci terapii ‘

Y

I-q

Spastycznosét ogniskowa ‘ Spastycznosé uogdlniona |
T h J
Doustne leki miorelaksacyjne
Monoterapia

(baklofen lub tyzanidyna)
v
‘ Brak skutecznosci/nietolerancja
v
Terapia skojarzona:
baklofen/tyzanidyna/gabapentyna
(bolesne skurcze/klonazepam

dorainie)/DS-THL/CED
aerozol na $luzdwke jamy ustng

Y

‘ Brak skutecznosci/nietalerancja

L
‘ Pompa baklofenowa |

Rycina 1. Algorytm postepowania w spastycznosc w przebiegu stwardnienia rozsianego; D9-THC (defta-9-tetrahydrocannabinol)
— delta-9-tetrahydrokanabinol; CBD (cannabidiol) — kanabidiol

Poziom dowodow, sita rekomendacji: Nie podano
Konfl kt Intereséw: brak informacji

IAB 2021 —
Interdisciplinary
Working Group for
Movement
Disorders (Niemcy,
miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace terapii toksyng botulinowa

Nalezy stosowa¢ tylko niezbedne dawki BoNT. Powinny by¢ one jak najnizsze, aby ograniczy¢ uposledzenie
czynnosciowe, rozprzestrzenianie sie BT na sgsiednie migsnie, nadmierne dawki catkowite i niepotrzebne koszty,
jednak wystarczajgco wysokie do uzyskania efektu terapeutycznego (dawki BONT bedg mniejsze, gdy patologiczna
aktywnos¢ miesni jest funkcjonalnie uzyteczna, jak w przypadku niedowtadu spastycznego lub drzenia
dystonicznego). Nalezy zauwazyé¢, ze dawki wynikajg ze wzrostu liczby miesni docelowych, a nie z podwyzszonego
dawkowania leku w poszczegdlnych migsniach docelowych.

Leki BoNT oparte na réznych typach BoNT wykazuja znaczne réznice, podczas gdy leki BONT oparte na tym samym
typie BoNT sg bardzo podobne.

Klasycznie zaleca sig, aby iniekcje BONT odbywaty sie nie czesciej niz co 12 tyg., natomiast w przypadku produktu
leczniczego Xeomin mozliwe jest bezpieczne skrocenie interwatu pomiedzy iniekcjami do 6 tyg.

Poziom dowoddéw, sita rekomendacji: Nie podano

Finansowanie: granty edukacyjne od Allergan i Merz Pharmaceuticals. Lingjin Jin byt wspierany przez Narodowy
Program Kluczowych Badan i Rozwoju w Chinach (2018YFC1314700). Open Access -Projekt DEAL.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EEC 2022
(europejskie)

Konsensus europejskich ekspertéw dot. poprawy doboru pacjentéw do leczenia spastycznosci za pomoca

podania dokanatowego baklofenu illub toksyny botulinowej typu A
Patient / Caregiver preference
Patients with disabling spasticity MUST be considered at every
stage (shared decision approach)
Multidisciplinary input essential at
Focal, multi-focal or Multi-segmental or all times to optimise physical
segmental disabling generalized disabling management programme and
spasticity spasticity refractory to oral manage spasticity trigger factors
drug treatment

Bilateral disabling
spasticity
affecting upper
extremities only

Unilateral disabling
spasticity affecting
both lower and
upper limbs

Bilateral disabling
spasticity affecting
both lower and
upper limbs

Bilateral disabling
spasticity
affecting lower
extremities only

Unilateral disabling
spasticity affecting lower
limbs and back and/or
abdominal muscles

Bilateral disabling
spasticity affecting lower
limbs and back and/or
abdominal muscles

i

i

.

Treatment goals not reached with
max BoNT recommended dose

BoNT + adjuvant treatments
(including rehabilitation and orthosis)

Treatment goals not
reached with ITB only

ITB + Rehabilitation

Combined BoNT and ITB
+ Rehabilitation

Rys. stworzony przez panel ekspertéw algorytm postepowania z dorostymi pacjentami ze spastycznoscig
powodujgca niepetnosprawnosé, ktdrzy sa potencjalnymi kandydatami do podania dokanatowego baklofenu (ITB)
lub toksyny botulinowej (BoNT). Przerywana linia - staby konsensus (aby osiggna¢ >75% konsensus, uwzglednia
neutralne odpowiedzi), Linia prosta — Silny konsensus

Opisano konsensus, ze pacjenci z wielosegmentowg lub uogdlniong spastycznoscia powodujgcg niesprawnose,
oporng na leki doustne, sg najlepszymi kandydatami do ITB (96,1% konsensusu), podczas gdy pacjenci z
ogniskowa/segmentalng spastycznoscig powodujgca niesprawnos¢ sg idealnymi kandydatami do BoNT A (98,7%
konsensusu).

Poziom dowodéw, sita rekomendacji: Konsensus ekspertéw. Konfl kt intereséw/Finansowanie: Medtronic

IWG 2022
(miedzynarodowe)

Synteza wytycznych praktyki klinicznej, konsensusow i przegladow systematycznych dotyczacych
postepowania w spastycznosci ogniskowej u dorostych i dzieci

Zasady postepowania najczesciej powtarzane w wytycznych obejmowaty:

Iniekcje BONT-A powinny by¢ podawane wytgcznie jako cze$¢ zintegrowanego podejscia do leczenia ogniskowe;j
spastycznosci, prowadzonego przez wyspecjalizowany zespdt multidyscyplinarny; Terapia powinna by¢
ukierunkowana na cel, a cele powinny by¢ opracowywane i ustalane wspdlnie z pacjentem, rodzing i/lub opiekunem.
Zalecano przeprowadzanie ocen krotko- i dtugoterminowych, ale zalecany okres oceny byt rézny w réznych
wytycznych.

Poziom dowodéw, sita rekomendacji: brak informacji. Konfl kt intereséw/finansowanie: Czes$¢ autoréw ujawnita
konflikt. Przeglad finansowany przez Epworth Medical Foundation.

ACS ACRM 2022
(USA)

Wytyczne dotyczace najlepszych praktyk postepowania w uszkodzeniach kregostupa

Un kanie objawéw zwigzanych z uszkodzeniem rdzenia kregowego - spastycznos¢

Podstawg leczenia jest fizjoterapia. Cwiczenia wzmacniajace, regulacja postawy, rozcigganie manualne i ortezy to
zabiegi stosowane w celu utrzymania zakresu ruchu i zapobiegania przykurczom.

Chociaz rehabilitacja jest leczeniem pierwszego rzutu spastycznos$ci, leki przeciwspastyczne sg czesto
przepisywane pacjentom z SCI, pomimo ograniczonej skutecznosci w badaniach klinicznych. Doustne $rodki
farmakologiczne do leczenia spastycznosci po urazie rdzenia kreggowego: baklofen, benzodiazepiny (klonazepam,
diazepam), dantrolen, tizanidyna

Inne badane opcje farmakologiczne obejmujg kannabinoidy, iniekcje toksyny botulinowej oraz chemiczng
neurolize/odnerwienie nerwéw obwodowych.

Poziom dowoddw, sita rekomendacji: brak informacji. Konfl kt intereséw: brak informacji

multiple sclerosis)

Skroty: TBI — pourazowe uszkodzenia mézgu (ang. traumatic brain injury), SCI — pourazowe uszkodzenie rdzenia kregowego (ang. spinal
cord injury), BONT-A — toksyna botulinowa typu A, MAS — zmodyfikowana Skala Ashwortha (Modified Ashworth Scale), MPDz - mézgowe
porazenie dzieciece, HSP - dziedziczne paraplegie spastyczne (ang. hereditary spastic paraplegia), SM — stwardnienie rozsiane (ang.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na mozliwo$ci stosowania w pierwszej kolejnosci fizjoterapii

i ortotyki, lekéw doustnych (EEC 2022, ACS ACRM 2022, PTN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

2019, RCP 2018, IWG 2022) przed
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Innymi wskazywanymi terapiami sa zastosowanie pompy
dokanatowej (PTN 2019, ACS ACRM 2022, EEC 2022), kanabinoidy (PTN 2019, ACS ACRM 2022), chemiczna
neuroliza/odnerwienie nerwéw obwodowych (ACS ACRM 2022). Wiekszos$¢ odnalezionych dokumentéw skupiata
sie na stosowaniu toksyny botulinowej w spastycznosci (IGE 2018, IGE 2023, RCP 2018, IAB 2021, EEC 2022).
Polskie wytyczne IGE 2023 leczenia dorostych pacjentéw ze spastycznoscig o réznej etiologii (w tym pacjentow
z SM, HSP, SCI/TBI, MPDz) zalecajg stosowanie BoNT-A w spastycznosci o nasileniu umiarkowanym i ciezkim
(MAS = 2), wsérdd preparatdw zawierajgcych BoNT wymieniany jest m.in. Dysport.

Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych oraz do Polskiego Towarzystwa Chordb Nerwowo-
Miesniowych. Otrzymano trzy odpowiedzi, ktdre przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Wskazanie

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Odsetek pacjentow
stosujacych

aktualnie

w
przypadku
objecia
refundacja
ocenianej
technologii

Technologia
najskutecz-
niejsza

Technologia
najtansza

Krétkie uzasadnienie
i/albo odpowiednie
referencje bibliograficzne

prof. dr hab. med. Agnieszk

a Stowik — Konsultant

krajowy w dz. neurologii

Populacja okreslona

Doustne leki obnizajgce
spastycznos¢ (np. baklofen,

Szacunki wiasne na

metoda nierefundowana,
kosztowna dla pacjenta

zapisami PL: ,Leczenie I izanid 80% 40% podstawie dyskusji z
spastycznosci konczyny | tolperyzon, tizanidyna, ekspertami
gornej lub dolnej z uzyciem diazepam, itp.)
toksyny botulinowej typu A Szacunki wlasne na
(ICD10 161, 163, 169, G35;, rehabilitacja 40% 40% O O podstawie dyskusji z
G80, G82, G83, T90, T91 ekspertami
dr hab. n. med. Malgorzata tukowicz, prof. CMKP — Konsultant krajowy w dz. rehabilitacji medycznej
Doustne leki
przeciwspastyczne 90% - O Szacunki wiasne
Populacja okreslona (baklofen, tolperyzon,
zapisami PL: diazepam itp.)
,Leczenie spastycznosci Nie jest obecnie
konczyny goérnej lub dolnej : ) 5 = refundowana, pacjenci
z uzyciem toksyny Toksyna botulinowa typu A brak stosujg ale z wtasnych
botulinowej typu A (ICD10 $rodkow
161, 163, 169, G35, G80, G82, .
» Szacunki wtasne, wedtug
G83, T90, To1 danych NFZ ogolnie
I 0 i
Rehabilitacja 20% O dostepnych, raport NIK o
rehabilitacji
dr hab. n. med. Iwona Sarzynska-Dlugosz — Kierownik Oddziatu Rehabilitacji Neurologicznej
Brak skutecznych Dane szacunkowe wiasne
alternatywnych form terapii ) oparte na wiedzy
spastycznosci eksperckiej i codziennej
ogniskowej/wieloogniskowej praktyce klinicznej (w tym
Doustne leki realizacji leczenia
<z . S spastycznosci niezaleznie
_ Spastycznosc_ m|c_)re|a_ksacyjne. bgklofen, 30-40% 5% 0 od etiologii w warunkach
ogniskowa/wieloogniskowa tizanidyna, tolperison, i
. g ! komercyjnych). Brak
w przebiegu stwardnienia diazepam, clonazepam d h epidemiologi h
rozsianego, po urazach — anyc :p'hemf'o ogicznyc
czaszkowo- mézgowych, Rehabilitacja 50-60% | 50-60% O | POp;bIS_/C rf(?_ erﬁng_aml
po urazach rdzenia K Inflograticznym
kregowego, mézgowego ws azumcgl/nlu zarowno na
porazenia dzieciecego, w zgaJZZtyac;r?sgénv?/
przebiegu paraplegii Toksyna botulinowa typu A 0szczegolnych
spastycznych ; P golny
— stosowana sporadycznie — 1% 10-20% 0 jednostkach chorobowych

jak i chorobowos$¢. W
Zaawansowanej postaci
SM szacuje sie, ze 65-80%
chorych rozw ja

spastycznos¢, jednak tylko

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Wskazanie

Odsetek pacjentow

stosujacych
w . s _—
Aktualnie stosowane przypadku [Technologia Lea‘;gct?t':gz'? Ki::ltll;(l)eolziz;;;?:(;ﬁ?ée
techmologieimedyczne .| objecia | najtansza niejsza |referencje bibliograficzne

aktualnie refundacja
ocenianej
technologii

u ok. 10-15% z nich to

spastycznos$¢ ogniskowa,
kwalifikujgca sie do
leczenia toksyng
botulinowg, podobnie
wsrdd chorych po urazach
czaszkowo-moézgowych czy
urazach rdzenia kregowego
- ok. 10% chorych rozwinie
spastyczno$¢ wymagajgca
leczenia toksyng
botulinowa.
Nalezy podkresli¢, ze do
leczenia toksyng
botulinowg nie kwalif kuja
sie wszyscy chorzy
rozwijajgcy spastycznosc.
Do leczenia nalezy
rozwazac chorych ze
spastycznoscig: o nasileniu
umiarkowanym i znacznym
(min. 2 pkt w MAS w
przynajmniej 1 grupie
miesniowej),
spastycznoscig
ogniskowa/wieloogniskowa,
spastycznoscig grozaca
rozwojem wtornych
powiktan i pogtebiania sie
niepetnosprawnosci.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.02.2023 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz.
13), obecnie u 0s6b dorostych ze spastycznoscig ogniskowg kohczyn o etiologii nieudarowej finansowana ze
srodkow publicznych w Polsce jest tizanidyna w ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte we wskazaniu

stwardnienie rozsiane.
Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 7. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku

Opak.

Kod GTIN UCZ [1]

CHB [z1]

WLF [z4] PO | WDS$ [z1]

A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we

wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

144.0, Leki dziatajace rozkurczowo na miesnie szkieletowe - tizanidyna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Sirdalud MR, kaps. 0 zmodyfikowanym 30szt. | 05909990671410 | 43,79 45,98 43,53 30% | 2320
uwalnianiu, twarde, 6 mg
Tizanor, tabl., 4 mg * 30 szt. 05909990784486 21,96 23,06 29,02 30% 8,71
* Zakres wskazan objetych refundacjg — Stwardnienie rozsiane
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Tabela 8. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéow Agenciji

Najlepsza terapia
standardowa (BSC) —
rozumiana jako
rehabilitacja z/bez
doustnych lekéw
przeciwspastycznych

+Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, sposéb postepowania w
spastycznosci ogniskowej jest wysoce zindywidualizowany, jednak nie zalezy on
od etiologii spastycznosci. W pierwszej kolejnosci wybierana jest rehabilitacja,
polegajgca na odpowiednio dostosowanej do celéw leczenia fizjoterapii, terapii
zajeciowej lub zaopatrzenia ortotycznego. W przypadku braku osiggniecia ww.
celéw, wytyczne jasno wskazujg, iz do rehabilitacji nalezy dotgczy¢ iniekcje
BTX-A. Rehabilitacja jest refundowana w Polsce i stosowana w aktualnej
praktyce klinicznej. Pomimo braku zalecenia wytycznych co do stosowania
doustnych lekéw miorelaksacyjnych w spastycznosci innej niz uogdlniona,
zgodnie z opiniami ekspertow, leki te sg wykorzystywane w polskiej praktyce
klinicznej rowniez w leczeniu spastycznosci ogniskowej, zwtaszcza w sytuacji
braku refundacji BTX-A. Wybrane preparaty doustne sg refundowane w Polsce
w leczeniu spastycznosci, np. w leczeniu stwardnienia rozsianego. Wobec
powyzszych informacji zaréwno rehabilitacja, jak i doustne leki
przeciwspastyczne stanowig aktualng praktyke kliniczng, stanowigca obecnie
najlepsza terapie standardowg (BSC, best standard care), ktéra bedzie
stanowita odpowiedni komparator w analizach HTA dla BTX-A.

Alternatywnie do BTX-A w spastycznosci ogniskowej wspomina sie réwniez o
mozliwosci wykonywania zabiegdéw chemicznej denerwacji z wykorzystaniem
alkoholu lub fenolu. Pomimo refundacji tych terapii w ramach $wiadczenia
gwarantowanego, zabiegi te w praktyce klinicznej wykonywane sg nadzwyczaj
rzadko lub wcale, ze wzgledu na ryzyko ciezkich powiktan, takich jak neuropatia
obwodowa, bdl neuropatyczny, obrzek obwodowy, czy tez martwica migéni.
Wobec powyzszego iniekcje alkoholem i fenolem nie bedg stanowity
odpowiedniego komparatora w analizach HTA.

Inne terapie wymieniane przez wytyczne praktyki klinicznej, takie jak pompa
baklofenowa czy leczenie chirurgiczne, nie bedg zastepowane w praktyce
klinicznej przez BTX-A, gdyz sa one stosowane jedynie w leczeniu
spastycznosci segmentalnej i uogdlnionej lub dopiero po niepowodzeniu terapii
BTX-A. Tym samym pompa baklofenowa czy leczenie chirurgiczne nie beda
stanowity komparatora dla BTX-A w analizach HTA.”

Wybér zasadny

Wybrane terapie sg
finansowana ze srodkow
publicznych w Polsce
(rehabilitacja, tizanidyna)

Ankietowana przez
Agencje eksperci kliniczni
réwniez wskazali na
wymienione technologie
opcjonalne.

Wybor komparatorow w
poszczegdlnych analizach
zatgczonych do wniosku
jest spojny.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Dysport (BTX-A, toksyna
botulinowa typu A), stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig ogniskowg konczyn
o etiologii innej niz udar (tj. wskutek stwardnienia rozsianego — ICD-10: G35, porazenia mézgowego — ICD-10:
G80, paraplegii spastycznej — ICD-10: G82, G83 lub urazowego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego —
ICD-10: T90, T91), zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego, wzgledem najlepszej terapii
standardowej (BSC, Best Standard Care).

Dla uproszczenia zapisu definicji populacji docelowej w ramach analiz HTA, wnioskodawca okresla te populacje

jako ,dorosli pacjenci ze spastycznoscig konczyn o etiologii nieudarowej”.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
* Dorosli pacjenci ze spastycznoscig ogniskowg | e badania, do ktérych wigczano Zgodnie z propozycja
konczyn o etiologii innej niz udar (tj. wskutek pacjentéw z r6zng etiologig programu lekowego.
stwardnienia rozsianego, porazenia spastycznosci i nie
mobzgowego, paraplegii spastycznej lub urazu przedstawiono wynikow w Jezeli kryteria selekgii
os$rodkowego uktadu nerwowego), spehiajacy warstwach dla pacjentéw ze dopuszczaja, aby
kryteria wigczenia do proponowanego spastycznoscig nieudarowg badania Obej’mOWa’fy
programu lekowego. pacjentow spoza
Populacja W pierwszej koIejnoéc_i_ poszukiwgno dowodow populacji docelowej,
naukowych w populacji docelowej, przy czym powinno byé okreslone,
dopuszczano wigczanie badan w populaciji jaki maksymalny
zblizonej do wnioskowanej, np. pod wzgledem odsetek pacjentéw z
nasilenia spastycznosci w skali MAS czy innym rozpoznaniem
udokumentowania potwierdzenia rozpoznania wiaczony do badania byt
choroby wyjSciowe;j. dopuszczany przez
autoréw przegladu w
AKL wnioskodawcy.
e Dysport (BTX-A, toksyna botulinowa typu A) w | e badania, w ktérych nie podano Brak uwag
dawce zgodnej z ChPL. szczegbtowych informaciji nt.
Do analizy kwalifikowano badania, w ktérych rodzaju preparatu iflub jego
oceniana interwencja stosowana byta tgcznie z dawkowania,
Interwencja BSC (rehabilitacja z/bez doustnych $rodkéw « badania, w ktérych stosowano
przeciwspastycznych), co zostato jasno rézne rodzaje BTX-A i w ktérych
sprecyzowane w badaniu lub tez protokét badan nie przedstawiono w wynikéw w
nie wykluczat mozliwosci stosowania BSC. warstwach dla ocenianej
interwenc;ji
o Najlepsza terapia standardowa (BSC, Best - Brak uwag
Standard Care) definiowana jako rehabilitacja
z/bez doustnych lekdw przeciwspastycznych.
W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano
badania bezposrednio poréwnujgce oceniang
Komparatory interwencje z kgmp_aljatorgr’_n, n’aj[omiast _
dopuszczano réwniez mozliwosé wigczenia
badania bez grupy kontrolnej dla ocenianej
interwenciji, w tym eksperymentalne badania
nierandomizowane oraz badania pochodzace z
rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, real-world
data).
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Punkty koncowe

Punkty koncowe zwigzane z/ze:

* napigciem migsniowym,

o sitg miesniowa,

e sprawnoscig motoryczng i rownowaga,
e zakresem ruchu,

e bolem,

¢ 0g6lnym funkcjonowaniem pacjenta,

* jakoscig zycia,

* 0golng oceng skutecznosci leczenia,

e ponownym leczeniem i terapiami
dodatkowymi,

* bezpieczenstwem terapii (AE ogotem, SAE
ogoétem, szczegotowe zdarzenia niepozgdane
istotne z punktu widzenia bezpieczenstwa).

Uwzgledniono punkty
klinicznie istotne.

Typ badan

e badania randomizowane
e badanie nierandomizowane,

e badania obserwacyjne pochodzace z
rzeczywistej praktyki klinicznej,
* przeglady systematyczne.

badania, w ktérych
uczestniczyto <5 pacjentéw ze
spastycznoscig nieudarowa,
stosujgcych wnioskowang
interwencje,

przeglady systematyczne, w
ktérych pytanie kliniczne byto
niezgodne z PICO dla niniejszej
analizy klinicznej, w tym
badania w mieszanej populaciji
pod wzgledem schorzen,
etiologii spastycznosci i/lub
prezentujgce wyn ki dla
wszystkich preparatéw BTX-A
tacznie

Brak uwag

Inne kryteria

e badania przeprowadzone u ludzi,

e badania opublikowane w formie
petnotekstowe;.

e badania opublikowane w jezyku polskim lub
angielskim.

badania opublikowane w
postaci materiatow
konferencyjnych (abstrakty,
postery),

badania opublikowane w
jezykach innych niz polski i
angielski,

publikacje dodatkowe do
wigczonych badan, w ktérych
nie zaprezentowano nowych
wynikow.

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (przez PubMed), Embase i The Cochrane Library. Jako date ostatniego
wyszukiwania podano 04.11.2022 r.

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

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne obejmujgce okres od daty ostatniego wyszukiwania
przeprowadzonego przez wnioskodawce do dnia 13.03.2023 r. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.03.2023
r. w bazach Medline (przez PubMed), Embase i The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych
populacji i interwenciji.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3.

Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

¢ 5badan z randomizacjg (RCT) dla poréwnania BTX-A+BSC vs PLC+BSC: Gracies 2015, Gracies 2017, Gusev
2008, Hyman 2000, Jacobson 2021,

¢ 2 badania bez randomizacji (nRCT) dla BTX-A: De Niet 2015, Finsterer 1997,

0T.423.1.3

.2023

¢ 5 badan obserwacyjnych pochodzgcych z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) dla BTX-A: Hecht 2008, Pauri
2000, Sconfienza 2008, Servelhere 2018, Watanabe 1998.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka badan randomizowanyh wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Gracies 2015

Zrédio
finansowania:
Ipsen

wieloosrodkowe, podwojnie

zaslepione, randomizowane,

3-ramienne, faza lll,

hipoteza: superiority

okres obserwacji: 24 tyg. + faza open

label*

interwencije:

o Grupa BTX-A 500U: BTX-Aw
dawce 500U, podzielonej na
poszczegolne partie mieSniowe
(+fizjoterapia — 48% pacjentow)

o Grupa BTX-A 1000U: BTX-A w
dawce 1000U, podzielonej na
poszczegdlne partie migsniowe
(+fizjoterapia — 48% pacjentow)

o Grupa PLA: placebo imitujace
oceniang interwencje (+fizjoterapia
— 44% pacjentow)

Kryteria wtgczenia:

1) wiek 18-80 lat; 2) pacjenci z
niedowtadem potowicznym trwajgcym
26 mies. na skutek przebytego udaru
lub urazowego uszkodzenia mézgu; 3)
napigcie migsniowe w docelowej
grupie miesniowej (zginacze tokcia,
nadgarstka lub palcéw) 22 w skali
MAS dla pacjentow nieleczonych
uprzednio toksyng botulinowg typu A
lub =3 dla uprzednio leczonych; 4)
nasilenie niesprawnosci 22 w skali
DAS w jednym z 4 obszaréw
(ubieranie sie, higiena, pozycja
konczyny, bol); 5) kat spastycznosci w
docelowej grupie migsniowej =10°; 6)
$redni wynik MFS (Modified Frenchay
Scale) rowny 1-8; 7) wyrazenie
Swiadomej zgody na udziat w badaniu

Liczba pacjentéw

Grupa BTX-A 500U: 80
Grupa BTX-A 1000U: 79
Grupa PLA: 79

l-rzedowy:

zmiana napigcia miesniowego
docelowej grupy migsniowe;j
(MAS) w 4 tyg.

Pozostate:

napiecie miesniowe prostownikéw

ramienia, zginaczy tokcia,

nadgarstka i palcow (MAS), ocena

sprawnosci konczyny gornej
(MFS); ogdlna ocena stanu
pacjenta przez lekarza (PGA,

Physician Global Assessment),

nasilenie niepetnosprawnosci

(DAS), nasilenie spastycznosci
(skala Tardieu), zakres aktywnego
ruchu konczyny (AROM), tatwos¢

zaktadania szyny (ease of

applying splint), jakos¢ zycia (SF-
36, EQ-5D), obecnos¢ przeciwciat

neutralizujgcych toksyne
botulinowa, zdarzenia
niepozagdane (dla pacjentéw p
urazie mézgu przedstawiono
wytgcznie wyniki dla nasilenia
spastycznosci w skali MAS)

[¢]

Gracies 2017

Zrodio
finansowania:
Ipsen

wieloosrodkowe, podwojnie

zaslepione, randomizowane

3-ramienne, faza lll,

hipoteza: superiority

okres obserwacji: 12 tyg. + faza open

label

interwencije:

o Grupa BTX-A 1000U: BTX-A w
dawce 1000U, podzielonej na
poszczegdlne partie mieSniowe

o Grupa BTX-A 1500U: BTX-A w
dawce 1500U, podzielonej na
poszczegolne partie migsniowe

o Grupa PLA: placebo imitujace
oceniang interwencje

Fizjoterapia — u ok. 60% pacjentéw, w

tym fazie open-label (nie podano

odsetka w podziale na ramiona)

Kryteria wigczenia:

1) wiek 18-80 lat; 2) spastyczno$¢
potowicza powodujgca zaburzenia
chodu; 3) komfortowy chéd boso o
predkosci 0,1-0,8 m/s, mierzony
testem 10MWT bez urzadzen
wspomagajgcych chodzenie; 4)
klinicznie zdefiniowany epizod udaru
lub uszkodzenia mézgu w ciagu =6
mies. przed rekrutacjg do badania; 5)
spastyczno$¢ w skali MAS =2 punkty
w obregbie kompleksu migsni
brzuchatego tydki i ptaszczkowatego u
pacjentow uprzednio nieleczonych
toksyng botulinowg typu A oraz 23
punkty u pacjentéw uprzednio
leczonych (wymagany brak terapii
BTX-A w ciggu ostatnich 4 mies.); 6)
kat spastycznosci 25° na skali Tardieu

Liczba pacjentéw

Grupa BTX-A 1000U: 125
Grupa BTX-A 1500U: 128
Grupa PLA: 128

l-rzedowy:
zmiana napiecia miesniowego

trojgtowego tydki (m. brzuchaty
tydki i m. ptaszczkowaty) (MAS) w

4 tyg.

Pozostate:

ogolna ocena stanu pacjenta
przez lekarza (PGA), test 10M
zmiana napiecia miesniowego

ptaszczkowatego, spastycznosé
(skala Tardieu), zakres czynnego

zgiecia grzbietowego kostki,
jakos¢ zycia (SF-36, EQ-5D),
bezpieczenstwo

m.

WT,
m.

Hyman 2000

Zrédio
finansowania:

wieloosrodkowe, podwdjnie
zaslepione, randomizowane
4-ramienne, faza: bd,
hipoteza: superiority

Kryteria wtgczenia:

1) wiek 218 lat; 2) podejrzewane lub
stwierdzone rozpoznanie stwardnienia
rozsianego; 3) niesprawno$¢

l-rzedowe:
bierne odwodzenie biodra w
stopniach,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Ipsen Limited okres obserwacji: 12 tyg.® spowodowana spastycznoscig miesni maksymalna odlegtos¢ miedzy
interwencje: przywodzicieli konczyn dolnych kolanami w cm
o Grupa BTX-A 500U: BTX-A w (Kurtzke EDS 27), stabilna od co Pozostate:
dawce 500U — 1 podanie najmniej 6 mies. oraz powodujaca aktywne odwodzenie biodra,
o Grupa BTX-A 1000U: BTX-A w umiarkowany bl lub trudnosci w napiecie miesniowe i czestosc
dawce 1000U — 1 podanie pielegnacji (wynik higieny: 22) skurczéw (w tym wynik dla
o Grupa BTX-A 1500U: BTX-A w spastycznosci w skali MAS),
dawce 1500U — 1 podanie Liczba pacjentow ogolna ocena kliniczna, bdl w
o Grupa PLA: placebo - 125 ug Grupa BTX-A 500U: 21 gémej czesci korczyny dolnej,
ludzkiej albuminy i 2,5 mg laktozy Grupa BTX-A 1000U: 20 ocena higieny, subiektywna ocena
rozpuszczone w soli fizjologicznej — | Grupa BTX-A 1500U: 17 skutecznosci leczenia (wg
1 podanie Grupa PLA: 16 badac;a/ paq'enta),’ ponowne
leczenie, bezpieczenstwo
Kointerwencje (% pacjentow):
Doustne leki przeciwspastyczne (BTX-
A 500 U: 81%, BTX-A 1000 U: 65%,
BTX-A 1500 U: 53%, BTX-A 500-1500
U: 67%, PLC: 38%)
Leki przeciwbdlowe (BTX-A 500 U:
38%, BTX-A 1000 U: 35%, BTX-A
1500 U: 18%, BTX-A 500-1500 U:
29%, PLC: 13%)
Diazepam (BTX-A 500 U: 33%, BTX-A
1000 U: 25%, BTX-A 1500 U: 25%,
BTX-A 500-1500 U: 31%, PLC: 35%)
Fizjoterapia (bd)
Inne leki, w zaleznosci od decyzji
lekarza (bd)
Gusev 2008 wieloosrodkowe, podwojnie Kryteria wtgczenia: l-rzedowy:
zaslepione, randomizowane 1) wiek 218 lat; 2) podejrzewane lub poprawa wykonywania kluczowej
Zrodto dwuramienne, faza lll, stwierdzone rozpoznanie stwardnienia | dla pacjenta czynnosci o 21 punkt

podanie
o Grupa PLA: placebo (sol
fizjologiczna) — 1 podanie

finansowania: | hipoteza: superiority rozsianego; 3) niesprawnosc w 4. tyg.
Ipsen Limited | okres obserwacii: 12 tyg.* spowodowana spastycznoscia migsni | Pozostate:
interwencje: przywodzicieli konczyn dolnych, ktéra | poprawa wykonywania kluczowej
o Grupa BTX-A 1000-1500U: BTX-A | W OPinil badacza moze ulec poprawie | czynnosci o 21 punkt w 8. i 12.
w dawce 500U — 1 podanie m;ﬁgfg\,"&’:fgg f;rﬁ'n’?eﬁeeggg’&a”e tyg., odlegtosé miedzy kolanami
o Grupa PLA: pl_ace_bo - 125 1g wyniku z ocenianych parametrow dia a_tk;ywne_go I b!err_mego fueh,
ludzkiej albuminy i 2,5 mg laktozy o h zmniejszenie napigcia
rozpuszczone w soli fizjologicznej — | S2YMMOSCOWYC ) migniowego w skali MAS o 21
1 podanie punkt, ponowne leczenie i terapie
Liczba pacjentow dodatkowe, poprawa
. . L Grupa BTX-A 1000-1500U: 55 wykonywania danej czynnosci o
Komterwenqe (% paqentow). Gruga PLA: 51 =1 punkt, bdl, bezpieczenstwo
Doustne leki przeciwspastyczne (BTX- :
A: 64%, PLC: 75%),
Fizjoterapia (BTX-A: 40%, PLC: 33%),
Terapia gtosowa (bd),
Terapia zajeciowa (bd)
Jacobson jednoosrodkowe, podwajnie Kryteria wtgczenia: l-rzedowy:
2021 zaslepione, randomizowane, 1) wiek 218 lat; 2) spastyczno$é odpowiedz na leczenie po 6 tyg.
dwuramienne, faza Il wynikajgca z porazenia mézgowego (odsetek pacjentéw ze
Zrodto hipoteza: superiority zgodnie z europejskimi wytycznymi; 3) | zmniejszeniem bdlu o 22 punkty
finansowania: okres obserwaciji: 10 tyg. przewlekty bél miesni zwigzany z ich na skali numerycznej w
granty interwencje: spastycznoscia; 4) czas trwania bélu poréwnaniu do wartosci
akademickie o Grupa BTX-A: BTX-Aw >3 mies., intensyv_vnoéc': bolu 2?; na wyjsciowych)
maksymalnej dawce 1500 U — 1 skali numerycznej; 5) wyrazenie ll-rzedowe:

Swiadomej zgody na udziat w badaniu

Liczba pacjentéw
Grupa BTX-A: 8
Grupa PLA: 8

zmiana w zuzyciu lekow
przeciwbodlowych, odpowiedz na
leczenie po 6 tyg. (odsetek
pacjentéw ze zmniejszeniem
Sredniej wptywu bdlu wg
kwestionariusza BPI (Brief Pain
Inventory) o 21 pkt)

Pozostate punkty koncowe: jako$c
zycia wg kwestionariusza SF-36
(Short-Form 36) ver. 2, ogélna
satysfakcja pacjenta z leczenia
przy wykorzystaniu
kwestionariusza PGIC (Patient
Global Impression of Change),

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

24/73



Dysport (toksyna botulinowa typu A)

0T.423.1.3.2023

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

nasilenie zmeczenia psychicznego
z wykorzystaniem kwestionariusza
FSS (Fatigue Severity Scale),
nasilenie spastycznosci wg
kwestionariusza MAS (Modified
Ashworth Scale), bierny zakres
ruchu stawéw (ROM),
bezpieczenstwo

* Pacjenci, u ktérych po 12 tyg. leczenia stwierdzono koniecznos$¢ kolejnych podan BTX-A, mogli uczestniczy¢ w otwartej fazie badania,
trwajgcej do 52-tyg. (do 5 podan preparatu Dysport)
® Pierwotng analize wynikéw skuteczno$ci przeprowadzono po 4 tyg.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie A.1 AKL wnioskodawcy.

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka badan nierandomizowanyh wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Cel

Ipsen Farmaceutica
BV

Zrédio finansowania:

jednoramienne

Badanie Metodyka Populacja
De Niet 2015 Prospektywne, Zbadanie wptywu BTX-A na poprawe N=15
jednoosrodkowe, czynnosci konczyny dolnej u pacjentéw Pacjenci z paraplegig spastyczng.

z dziedziczng paraplegig spastycznag

Pacjenci ze spastycznoscia
konczyny dolne;j.

N=10

Grupa kontrolna ze zdrowymi
uczestnikami, poréwnanie na
potrzeby oceny szybkosci chodu i
dynamicznej posturografii

Finsterer 1997

Zrédio finansowania:

bd

Prospektywne,
jednoosrodkowe,
jednoramienne

Ocena przydatnosci ilosciowego
pomiaru elektromiograficznego (TAAC,
analiza zwrot/amplituda) w podawaniu,
ocenie i monitorowaniu efektéw leczenia
z wykorzystaniem BTX-A

N=5

Pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym, spastycznos¢ konczyny
dolnej, n=5; spastycznos$¢ konczyny
gornej, n=1

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie A.2 AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka badan obserwacyjnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Cel

Populacja

Hecht 2008

Zrédio finansowania:

Wieloosrodkowe,
retrospektywne badanie
obserwacyjne

Ocena skutecznosci BTX-A u
pacjentéw z dziedziczng
paraplegig spastyczng

N=5
Pacjenci z dziedziczng paraplegig
spastyczng leczeni przez cztonkow

Fondazione Baroni

bd German Spasticity Education Group.
Pacjenci ze spastycznoscig konczyny
dolnej.
Pauri 2000 Jednoosrodkowe, Ocena dziatania BTX-A przy N=6
prospektywne badanie uzyciu technik Pacjenci ze stwardnieniem
Zrodto finansowania: obserwacyjne neurofizjologicznych u rozsianym.

pacjentow ze spastycznoscig
konczyny dolnej

Pacjenci ze spastycznoscig konczyny
dolnej.

Sconfienza 2008

Zrédio finansowania:

bd

Jednoosrodkowe,
prospektywne badanie
obserwacyjne

Ocena dziatania BTX-A
podawanej pod kontrolg
ultrasonograficzng u pacjentow
ze spastycznoscig migsnia
biodrowo-ledzwiowego

N=6

Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym
oraz po urazie rdzenia kregowego.
Pacjenci ze spastycznoscig konczyny
dolnej.

Servelhere 2018

Zrédio finansowania:

Wieloosrodkowe,
prospektywne badanie
obserwacyjne

Fundagao de Amparo a
Pesquisa de Estado de
Séao Paulo, Coordenacgéo
de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior
CAPES

Ocena skutecznosci BTX-A u
pacjentow z dziedziczng
paraplegig spastyczna

N=33

Pacjenci z rozpoznaniem
dziedzicznej paraplegii spastycznej.
Pacjenci ze spastycznoscig konczyny
dolnej.

Watanabe 1998

Jednoosrodkowe,
retrospektywne badanie
obserwacyjne

Zrédio finansowania:
Speywood
Pharmaceuticals,

Ocena skutecznosci BTX-A w
leczeniu spastycznosci

N=5

Pacjenci po urazie mézgu i ze
stwardnieniem rozsianym.

Brak informacji na temat dotknietej
spastycznoscig konczyny.
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Cel

Badanie Metodyka Populacja

Kawamura Orthopaedic
Appliance Company

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie A.3 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT narzedziem RoB2 (Risk
of Bias).

Podsumowanie oceny poszczegodlnych badan zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Skrocona ocena ryzyka bledu systematycznego w badaniach RCT, przeprowadzona przez wnioskodawce narzedziem

RoB2 opracowanym przez Cochrane Collaboration

Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5
Badani Ogolne ryzyko
adanie Proces Odstepstwa od Brakujace Pomiar punktu Selekcja btedu
randomizacji interwencji dane koncowego wyniku
Gracies 2015 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Gracies 2017 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Gusev 2008 Niskie Niskie Niskie Niskie Pewr_le . Pewrje .
zastrzezenia zastrzezenia
Hyman 2000 Wysokie Niskie Niskie Niskie Wysokie Wysokie
Jacobson 2021 Niskie Niskie Niskie Niskie Pewr_le . Pewr_1e .
zastrzezenia zastrzezenia

Ryzyko btedu systematycznego wg RoB2 w badaniach Gracies 2015 i Gracies 2017 oceniano jako niskie,
natomiast w badaniu Hyman 2000 — jako wysokie, z wzgledu na potencjalne ryzyko btedu w procesie randomizacji
oraz selekcji raportowanego wyniku. W przypadku badan Jacobson 2021 i Gusev 2008 zidentyfikowano pewne
zastrzezenia co do sposobu raportowania wynikow.

Badania nierandomizowane i obserwacyjne wnioskodawca ocenit w skali NICE. Badania Finsterer 1997 i De Niet
2015 cechowaty sie umiarkowang wiarygodnoscig, uzyskaty bowiem odpowiednio 5/8 punktéw oraz 6/8 punktow
w skali NICE. Powodem obnizenia oceny w obydwu badaniach byty ich jednoosrodkowy charakter oraz brak
informacji o konsekutywnym doborze préby, a w przypadku badania Finsterer 1997 takze brak przeprowadzonych
analiz w warstwach.

Wiarygodnos$c¢ zakwalifikowanych badan obserwacyjnych w skali NICE byta niska (Hecht 2008, Sconfienza 2008,
Watanabe 1998) do umiarkowanej (Pauri 2008, Servelhere 2018). W zadnym z badan nie podano informaciji nt.
kryteriow kwalifikacji do badania. Innymi czestymi powodami obnizenia oceny byly: jednoosrodkowy charakter,
brak definicji punktow koncowych oraz brak analiz w warstwach.

Szczegodly oceny wnioskodawca zamiedcit w Aneksach A.4 (ocena badan RCT), A5 (ocena badan
nierandomizowanych) i A.6 (ocena badanh obserwacyjnych) analizy klinicznej.

Agencja zweryfikowata ocene wiarygodnosci przeprowadzong przez wnioskodawce i nie stwierdzita rozbieznosci
w ocenie.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

o Zakwalifikowane do analizy badania to w wiekszosci mate pod wzgledem liczebnosci proby prace, co moze
wigzac sie z bledami w estymacji obserwowanych wynikéw efektywnosci terapeutycznej. Niewystarczajgca
moc statystyczng stwierdzono w randomizowanych badaniach Hyman 2000 i Jacobson 2021 (z powodu
zbyt niskiej rekrutacji) oraz Gracies 2015 i Gracies 2017 (wyniki dla podgrup pacjentéw
nieprzekraczajgcych 15% liczebnosci catego badania). Odnalezione jednoramienne badania
eksperymentalne réwniez przeprowadzono na matolicznych prébach (5-33 chorych).”

o W niektérych badaniach randomizowanych stwierdzono podwyzszone ryzyko btedu systematycznego w
zakresie domeny selekcji raportowanych wynikéw, ze wzgledu na brak przedstawienia w artykutach
wynikow dla niektérych punktéw koncowych (Hyman 2000, Gusev 2008) oraz okreséw obserwacji (Hyman
2000). Ponadto w publikacji Hyman 2000 nie podano szczegétowych informacji nt. testéw statystycznych
wykorzystanych w analizie wynikéw (brak informacji o testach post-hoc po ANOVA), a sam opis analizy
statystycznej jest niekompletny. Nie wiadomo réwniez jaki rodzaj analizy wynikow zostat przeprowadzony
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— autorzy badania deklarowali wykonanie analizy zgodnej z intencjg leczenia (ITT), natomiast liczebnos¢
grup wskazuje raczej na zmodyfikowang ITT dla niektérych punktéw kohcowych.”

»W randomizowanym badaniu Hyman 2000 obserwowano wyjsciowe réznice pomiedzy grupami w badaniu,
w szczegolnosci odnosnie do rodzaju stosowanych kointerwenc;ji, nasilenia bélu i spastycznosci.”

-W randomizowanym badaniu Gusev 2008 odnotowano wysoki odsetek pacjentdw z naruszeniem
protokotu w odniesieniu do przyjmowanej dawki BTX-A.”

.Randomizowane badanie Jacobson 2021 zostalo przedwczesnie zakonhczone, ze wzgledu na brak
wykazania réznic w zakresie |-rzedowego punktu kohcowego, co najpewniej wynikato ze zbyt malej
liczebnosci proby (zrekrutowano jedynie 38% zaplanowanych pacjentéw).”

,Dla czesci punktéw kohncowych z niektérych badan (Gracies 2015, Gusev 2008) dane odczytywano
z wykreséw, co wigze sie z niepewnoscig odnosnie do precyzji wyniku.”

Agencja przychyla sie do zidentyfikowanych przez wnioskodawce ograniczen.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie zidentyfikowano.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

,Badania zakwalifikowane do niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono w_populacji szerszej niz
wnioskowana pod wzgledem nasilenia spastycznosci w skali MAS oraz koniecznosci potwierdzenia
diagnozy schorzenia wywotujgcego spastyczno$¢ (np. stwardnienia rozsianego). Dodatkowo wigkszos$¢
odnalezionych dowodéw naukowych dotyczyta wytgcznie spastycznosci ogniskowej konczyny dolnej.”

»W badaniach randomizowanych tylko u czesci chorych stosowano BSC (fizjoterapia i/lub doustne leki
przeciwspastyczne), a dane nt. interwencji wchodzacych w sktad BSC w badaniach jednoramiennych
i obserwacyjnych byly ograniczone. Ponadto w ramach przeprowadzonego przegladu nie zidentyfikowano
innych badan poréwnawczych niz randomizowane.”

»W zakwalifikowanych do analizy badaniach obserwowano efekty terapeutyczne tylko dla 1 podania BTX-
A, tym samym brak jest dlugoterminowych danych nt. stosowania BTX-A we wnioskowanej populaciji.
Ponadto w odnalezionych badaniach stosowano rézne protokoty dawkowania BTX-A oraz rézne techniki
iniekcji (z wykorzystaniem ultrasonografii, elektromiografii, elektrostymulacji lub bez), co moze wplywac na
skuteczno$¢ dziatania BTX-A. Ponadto z uwagi na zastosowane zaslepienie w badaniach
randomizowanych nie byto mozliwosci kontroli stezenia produktu leczniczego.”

+W wyniku przeprowadzonej analizy klinicznej nie odnaleziono zadnych przegladéw systematycznych
w zakresie zgodnym z niniejszym PICO, co potwierdza ograniczong dostepnos$¢ dowodoéw naukowych dla
BTX-A w spastycznosci nieudarowej.”

,Dane dotyczace bezpieczehstwa w analizowanej populacji byly istotnie ograniczone, niemniej mozna
spodziewa¢ sie, iz wynikalo to z poznanego do tej pory, korzystnego profilu bezpieczenstwa,
potwierdzonego we wczesniejszych badaniach.”

Agencja przychyla sie do zidentyfikowanych przez wnioskodawce ograniczen.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Brak badanh z grupg kontrolng w populacji pacjentéw z dziedziczng paraplegig spastyczng i pacjentéw po
urazie rdzenia kregowego. Ocene skutecznosci przeprowadzono jedynie na podstawie badan
nierandomizowanych lub obserwacyjnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27173



Dysport (toksyna botulinowa typu A) 0T.423.1.3.2023

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Definicje poszczegdlnych punktow koncowych zamieszczono w Aneksie C. AKL wnioskodawcy.
Badania RCT
Napiecie miesniowe

W badaniu Gracies 2015 odnotowano istothe zmniejszenie nasilenia spastycznosci w skali MAS w podgrupie
pacjentdw z urazowym uszkodzeniem mozgu dla poréwnania BTX-A (dawki: 500U i 500—-1000U) i PLC (wynik
meta-analizy: -0,70 [-1,20; -0,20]) (wykres forest-plot zamieszczono w Aneksie B.3. AKL wnioskodawcy).

W badaniu Hyman 2000 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BTX-A+BSC a PLC+BSC
w odniesieniu do odsetka pacjentéw z maksymalnym napieciem miesniowym oraz maksymalng czestoscig
skurczow, jak rowniez w odniesieniu do nasilenia spastycznosci w skali MAS i ogdlnej oceny klinicznej,
niezaleznie od dawki BTX-A. W badaniu Gusev 2008 czesto$¢ uzyskiwania przez pacjentdw zmniejszenia
spastycznosci w skali MAS o 21 punkt byla poréwnywalna pomiedzy analizowanymi grupami. W badaniu
Jacobson 2021 réznica pomiedzy grupami w odsetku miesni ze zmniejszeniem nasilenia spastycznosci réwniez
nie byta istotna statystycznie, przy czym badanie miato niewystarczajgcg moc statystyczna.

W przypadku pozostatych punktéw koncowych réwniez nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
badanymi grupami.

Tabela 14. Dychotomiczne punkty koncowe zwigzane z napieciem miesniowym i spastycznoscig dla poréwnania BTX-A+BSC
vs PLC+BSC

A?-.IB-)é-C PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
. . a Dawka | OB
Punkt koncowy Badanie | Pop. | Koncz. p?
BTX-A[U] |[tyg.] RD / NNT [95%
n/N (%) n/N (%) RR [95% ClI] ¢l
500 4 | 13/19(68) | 13/15(87) | 0,79 [0,55; 1,14] |-0,18 [-0,45; 0,09] | NS
Maksymalne napiecie Hyman VS Dolna 1000 4 | 13/17 (76) | 13/15(87) | 0,88 [0,63; 1,23] |-0,10[-0,37; 0,16] | NS
migSniowe 2000 1500 | 4 | 10/17(59) | 13/15(87) | 0,68 [0,44;1,06] |-0,28[0,57;0,01]| NS
500-1500 | 4 | 36/53 (68) | 13/15(87) | 0,78 [0,60; 1,03] |-0,19[-0,40; 0,03]| bd
500 4 | 3/19(16) | 3/15(20) | 0,79[0,19; 3,37] |-0,04 [-0,30; 0,22] | NS
Maksymalna czestod¢ | Hyman VS Dolna 1000 4 | 717 (41) | 3/15(20) | 2,06 [0,64;6,57] | 0,21[-0,10; 0,52] | NS
skurczow 2000 1500 | 4 | 417(24) | 3115(20) | 1,18[0,31;4,43] | 0,04 [-0,25; 0,32] | NS
50-1500 | 4 | 14/53(26) | 3/15(20) | 1,32[0,44;4,00] | 0,06 [-0,17;0,30] | bd
1000-1500 | 4 | 19/55(35) | 15/51 (29) | 1,17 [0,67; 2,06] | 0,05[-0,13; 0,23] | NS
Zmniejszenie spastycznosci Gusev . =@ 2
w skali MAS 0 21 pkto 2008 MS Dolna | 1000-1500 | 8 | 25/55(45) | 14/51 (27) | 1,66[0,97; 2,82] |[NNT =6 [3; 3783]|0,067
1000-1500 | 12 | 22/55 (40) | 13/51 (25) | 1,57[0,89;2,77] | 0,15[-0,03; 0,32] | bd
Zmniejszenie spastyczno$cil Jacobson
w skali MAS 0 21 pkte 2021 CP Dolna | Do1500 | 6 bd (80) bd (50) bd bd NS
Zmniejszenie spastycznosci| Jacobson
w skali MAS 0 22 pkte 2021 CP Dolna | Do1500 | 6 bd (60) bd (30) bd bd NS
CP — porazenie mézgowe (cerebral palsy); MS — stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis)
@) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Wartosci odczytane z wykresu przez wnioskodawce za pomoca programu CurveSnap ver. 1.1.
c) Odsetki dotyczg poprawy w obrebie grup miesniowych, a nie pacjentow.
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Tabela 15. Ciagte punkty koncowe zwigzane z napigciem migsniowym i spastycznoscia dla poréwnania BTX-A+BSC vs PLC+BSC

BTX-A+BSC PLC+BSC . '
) . ) Dawka | OB C+BSC
Punkt koncowy Badanie Pop. Koncz. p?
BTX-A[U]|[tyg.] Mediana Mediana
N N MD [95% CI]
(zakres) (zakres)
500 | 4 | 21| 40(d) | 16| 80(bd) nd NS
¥ 1000 | 4 |20 | 120(bd) |16 | 80 (bd) nd NS
SpastycanosChl | Hyman2000 | MS | Dolna
skali [pki] 1500 | 4 |17 | 80(d) |16 | 80 (bd) nd NS
500-1500 | 4 |58 | bd(bd) | 16 | 80 (bd) nd bd
Goma | 500 | 4 | 8 bd 9 bd -0,6 [-1,2; 0,05 | bd
Gorma | 1000 | 4 | 6 bd 9 bd 1,0[-2,0; 0,00 | bd
%miana“ Gracies 2015 |  TBI Dola | 1000 | 4 |16 | -08(bd)™ | 22| -06 (bd)* -0,2 [bd] bd
spastycznosci w
skali MAS [pki] Dolna | 1500 | 4 | 12| -07(bd)y™* |22 | -06(bd)* -0,1 [bd] bd
Géma |500-1000 | 4 | 14 bd 9 bd -0,70 [-1,20; -0,20]*| bd
Jacobson 2021|  CP Dolna | Do1500 | 6 | bd | -20(-2-0) | bd | -0,5(-3-0) nd 0,078
500 | 4 |21 20(d) | 16| 20(bd) nd NS
: 1000 | 4 [20 | 20(bd) |16 | 20 (bd) nd NS
39‘?'”3 008 | Hyman2000 | MS | Dolna
iniczna [pkt] 1500 | 4 |17 | 20(bd) |16 | 20 (bd) nd NS
500-1500 | 4 |58 | bd(bd) | 16 | 2,0 (bd) nd bd

CP — porazenie mézgowe (cerebral palsy); MS — stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis); TBI — urazowe uszkodzenie mézgu (traumatic
brain injury)

*Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, least square mean), **$rednia.

a) Wartosci raportowane przez autoréow badania.

b) W badaniu Hyman 2000 spastyczno$¢ w zmodyfikowanej skali Ashwortha obliczano jako sume wyn ku dla napiecia miesniowego (0-4) i
czestosci skurczow (0—4) dla obydwu koriczyn

c) Ogdlna ocena kliniczna byta oceniana przez badacza w 4-stopniowej skali (brak spastycznosci, tagodna spastycznosé¢, umiarkowana
spastyczno$¢, ciezka spastycznosc).

d) Wartosci odczytane z wykresu.

e) Wynik meta-analizy dla dawek 500 U i 1000 U. 12 = 0%, p = 0,50.

f) Wartosci dotycza grup miesniowych, nie pacjentow.

Zakres ruchu

W badaniu Hyman 2000 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy BTX-A+BSC a PLC+BSC
w odniesienia do odsetka pacjentow z mozliwoscig aktywnego odwodzenia biodra oraz jego poprawg, niezaleznie
od stosowanej dawki BTX-A. Autorzy badania odnotowali natomiast istotne statystycznie zwiekszenie
maksymalnej odlegtosci pomiedzy kolanami u pacjentéw stosujgcych BTX-A w dawce 1500U w poréwnaniu
z placebo (p=0,02). W przypadku pozostatych dawek BTX-A nie obserwowano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy grupami dla tego punktu koncowego. Istotnych statystycznie réznic pomiedzy BTX-A+BSC (niezaleznie
od dawki) i PLC+BSC nie zaobserwowano réwniez w odsetku pacjentéw z poprawg w zakresie kata biernego
odwodzenia biodra oraz zakresu ruchu.

Tabela 16. Dychotomiczne punkty koncowe zwigzane z zakresem ruchu dla poréwnania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC
Dawka OB BTX-A+BSC | PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC

Punkt koncowy | Badanie [Pop| Koncz. BTX-A[U] | [tyg] N (%) oIN (%) RR [95% CI] RD [95% CI] p?

500 4 | 5M9(26) | 4/15(27) | 099[0,32;3,05] |-0,004 [-0,30; 0,30] | NS

Mozliwose 1000 | 4 | 516(31) | 415(27) | 1,17[039;3,56] | 0,05[-0,27;0,36] | NS

Ayane ruchu . 150 | 4 | 717@1) | 415(27) | 1,54[056;4,25] | 0,15[-0,18;047] | NS

odwodzenie Moot [Ms| Doa | 5001500 | 4 | 1752(33) | 415(27) | 1.23[0.49;3.09] | 0,06[020;032] | bd

biodra 500 4 1M19(5) | 2115(13) | 0,39[0,04:3,95] | -0,08[-0.28;0,12] | NS
Poprawa

wagl. 1000 | 4 1M7(6) | 2M5(13) | 044[0,04;439] | -0,07[-0,28;0,13] | NS

baseline 1500 4 M7 (12) | 2M5(13) | 0,88[0,14;552] | -0,02[-0,25:0.21] | NS
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BTX-A+BSC | PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
. n 2 Dawka OB
Punkt koncowy | Badanie [Pop| Koricz. BTX-A [U p?
AUl Ttygdl | N (%) nIN(%) | RR[95% CI] RD [95% CI]
500-1500 4 4/53 (8) 2/15(13) | 0,57[0,11;2,80] | -0,06 [-0,24;0,13] | bd
Poprawa zakresu  |Jacobson
ruchu o 210° 2021 CP| Dolna Do 1500 6 bd (42) bd (38) bd bd 0,788
CP — porazenie mézgowe (cerebral palsy); MS — stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis)
@) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Wartosci dotyczg poprawy zakresu ruchu zwigzanego z poszczegolnymi ostrzyknietymi miesniami, nie pacjentow.
Tabela 17. Ciagte punkty koncowe zwigzane z zakresem ruchu dla poréwnania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC
Dawka | OB | BTX-A+BSC PLC+BSC A
Punkt koncowy Badanie | Pop. |Koncz. BTX-A[U] [ityg] p?
N |[Srednia(SD)| N | Srednia(SD) MD [95% CI]
500 4 |21 | 36,7(12,8) | 16 32,1(12,3) 4,60 [-3,54; 12,74] NS
&6 1000 4 120 | 31,9092 16 32,1(12,3) -0,20 [-7,45; 7,05] NS
WarO%C | yman 2000 MS | Dolna
oncowa 1500 4 |17 | 39,2(10,4) | 16 32,1(12,3) 7,10 [-0,70; 14,90] 10,02
500-1500 | 4 | 58 | 358(11,2) | 16 32,1(12,3) 3,70 [-2,98; 10,38] bd
500 4 | 2 6,9 (12,5) 16 3,9 (12,6) 3,00 [-5,17; 11,17] bd
1000 4 120 | 7,0(106) 16 3,9 (12,6) 3,10 [-4,63; 10,83] bd
Maksymalna |zmiana*{Hyman 2000 MS | Dolna
odlegtosé 1500 4 |17 | 10,7(10,4) | 16 3,9 (12,6) 6,80 [-1,11; 14,71] bd
mled.zy 500-1500 | 4 | 58 | 8,1(11,3) 16 3,9 (12,6) 4,20 [-2,62; 11,02] bd
kolanami w cm
1000-1500| 4 | 55 37,5 (bd) 51 35,5 (bd) 2,0 [bd] NS
blrgfn*;b Gusev2008| MS | Dolna [1000-1500| 8 | 55 | 40,0 (bd) | 51 | 37,5 (bd) 2,5 [bd] NS
1000-1500| 12 | 55 40,0 (bd) 51 37,5 (bd) 2,5[bd] NS
1000-1500| 4 | 55 25,0 (bd) 51 24,0 (bd) 1,0 [bd] NS
ruch Gusev 2008| MS | Dolna |[1000-1500| 8 | 55 26,0 (bd) 51 25,0 (bd) 1,0 [bd] NS
aktywny?
1000-1500| 12 | 55 26,0 (bd) 51 25,0 (bd) 1,0 [bd] NS
500 4 | 21| 56,5(24,8) | 16 53,9 (19,7) 2,60[-11,74,16,94] [NS
&6 1000 4 | 20 | 63,4(24,3 16 53,9 (19,7 9,50 [-4,87; 23,87] NS
WarO%C | yman 2000 MS | Dolna 243) o)
oncowa 1500 4 |17 | 61,3(25/4) | 16 53,9 (19,7) 7,40 [-8,06; 22,86] NS
Bierne
odwodzenie 500-1500 | 4 | 58 | 60,3(24,6) | 16 53,9 (19,7) 6,40 [-5,14; 17,94] bd
biodra 500 | 4 | 21| 17,1(228) | 16 | 11,3(23,9) 580 [-9,44:21,04] |bd
w stopniach
1000 4 120 | 240(22,9) | 16 11,3 (23,9) 12,70 [-2;72; 28,12] |bd
zmiana*{Hyman 2000 MS | Dolna
1500 4 |17 | 131(24,2) | 16 11,3 (23,9) 1,80 [-14,62; 18,22] | bd
500-1500 | 4 | 58 | 18,3(23,1) | 16 11,3 (23,9) 7,00 [-6,13; 20,13] bd
MS — stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis)
*Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej (baseline) — obliczenia wtasne.
@) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Wartosci koncowe odczytane z wykresu przez wnioskodawce za pomocg programu CurveSnap ver. 1.1. Odczytane wartosci
zaokraglano do 0,5.

Bol

W badaniu Hyman 2000 odsetek pacjentéw raportujgcych brak bélu w gérnej czesci konczyny dolnej nie réznit
sie istotnie statystycznie w grupach BTX-A+BSC oraz PLC+BSC, niezaleznie od stosowanej dawki BTX-A.
Z kolei w badaniu Gusev 2008, w grupie otrzymujgcej BTX-A w dawce 1000-1500U istotnie statystycznie czesciej
niz w grupie kontrolnej dochodzito do zmniejszenia bélu w obydwu konczynach dolnych o =21 pkt w 4-stopniowej
skali po 8 i 12 tyg. od iniekcji, przy czym pierwsze réznice (w lewej nodze) uwidocznity sie po 4 tyg. terapii.
W badaniu Jacobson 2021 nie odnotowano réznic pomiedzy grupami w zakresie zmniejszenia bolu, jego wplywu
na zycie codzienne oraz zmniejszenia zuzycia lekdw przeciwbdlowych.
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Tabela 18. Dychotomiczne punkty koncowe zwigzane z bélem dla poréwnania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC

BTX-A+BSC | PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
, . , Dawka | OB
Punkt koncowy Badanie | Pop.| Koncz. BTX-A p?
AU |Itya]] nN(%) | nIN(%) | RR[95%CI] | RDINNT [95% CI]
500 4 | 1118(61) | 10115 (67) | 0,92[0,55; 1,53] | -0,06 [-0,38;0,27] | NS
Brak bolu w gome] czesc Hyman | o | oo 1000 | 4 | 7A47(41) | 10M5(67) | 0,62[0,32;1,21] | -0,25[-0,59; 0,08] | NS
nogi 2000 1500 | 4 | 1117(65) | 10/15(67) | 0,97 [0,59; 1,60] | -0,02[-0,35: 0,31] | NS
500-1500 | 4 | 29/52(56) | 10/15(67) | 0,84[0,54;1,29] | -0,11[-0,38;0,17] | bd
4 | 10/26(38) | 7/25(28) | 1,37[0,62;3,04] | 0,10[-0,15;0,36] |0,092
Noga | Gusev . o,
oawa | 2008 | MS | Dolna | 1000-1500 | 8 | 18/26(69) | 8/25(32) | 216[116;405] | NNT=3[29] 10008
Zmniejszenie 12 | 18/26(69) | 9/25(36) | 1,92[1,07;3,44] | NNT=4[2;14] [0,013
bolu 0 21 pkt® 12/26 (46) | 7/24 (29) | 1,58[0,75;3,35] | 0,17 [-0,09; 0,43] |0,027
Nogalewa CUS¢V | MS | Dolna | 10001500 | 8 | 18/26(69) | 9124 (38) | 1,85[1,04; 3,29] | NNT=4[2;19] |0,008
2008
12 | 18/26(69) | 9/24(38) | 1,85[1,04;3,29] | NNT=4[2:19] |0,008
Zm”'ﬁ{sze”k'el.bﬁ'gs"zz 4/8(50) | 5/8(63) |080[0,33;1,92 | -0,13[-0,61;0,36] | 1,00
. e * Jagggjm CP | Dona | Do1500 | 6
mniejszenie wptywu ) 040
bélu 0 31 pkt w Skal BP 4/8(50) | 4/8(50) | 1,00[0,38;2,66] | 0,00[-0,49;049] | 1,00
Spadek 5/8(63) | 2/8(25) | 250[0,67;9,31] | 0,38[-0,08;0,83]
Zmiana Brak |Jacobson
zuzycia lekow| CP| Dolna | Do1500 | 6 | 2/8(25 | 4/8(50) | 0,501[0,13;2,00] | -0,25[-0,71;0,21] 0,429
X zmian 2021
p-bolowych
Wazrost 1/8(13) | 2/8(25) | 0,501[0,06; 4,47] | -0,13 [-0,50; 0,25]

Rating Scale

@) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Wartosci odczytane z wykresu przez wnioskodawce za pomocg programu CurveSnap ver. 1.1. W liczebnosci grup nie uwzgledniano
pacjentow, ktdrzy wyjsciowo nie raportowali dolegliwosci bélowych.

BPI — Brief Pain Inventory; CP — porazenie mézgowe (cerebral palsy); MS — stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis); NRS — Numerical

Tabela 19. Ciagte punkty koncowe zwigzane z bélem dla poréwnania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC

BTX-A+BSC vs
Dawka 0B BTX-A+BSC PLC+BSC PLC+BSC
Punkt koncowy Badanie |Pop.| Koricz. | BTX-A Ityg.] : - p?
0 N tZilraer;? N m’(‘;';‘ Réznica [95% CI]
Zmniejszenie bélu na skali .
numeryczne Jacobson cp | pora |botsool 10 8| 200(bd) |8 0,00(bd) |-2,00]-0,60;4,60] | 0,121
2021

Zmniejszenie wptywu bolu 8 bd 8 bd bd NS

CP — porazenie mézgowe (cerebral palsy). a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Funkcjonowanie ogélne pacjenta i jakos¢ zycia

W badaniu Gusev 2008 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
w odniesieniu do odsetka pacjentdw uzyskujgcych poprawe o 21 pkt w wykonywaniu kluczowej dla nich czynnosci
oraz odsetka pacjentow uzyskujgcych poprawe o =1 pkt w utrzymywaniu higieny intymnej. Z kolei w badaniu
Hyman 2000 nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami dla mediany oceny higieny,
niezaleznie od dawki BTX-A. Takze w przypadku zmiany nasilenia zmeczenia w skali FSS i jakosci zycia
w badaniu Jacobson 2021 nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.

Tabela 20. Dychotomiczne punkty koncowe zwigzane z funkcjonowaniem pacjenta dla poréwnania BTX-A+BSC vs PLC+BSC

Dawka | 0B | BTX-A+BSC | PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Punkt koncowy | Badanie [Pop.| Koncz. BTX-A [U p?
-ALU] |[tygdl| N (%) nIN (%) RR [95%Cl] RD [95% CI]
Gusev i 0,99 [0,55; 1,79] -0,003 [-0,18;
2008 MS | Dolna |1000-1500 | 4 16/55 (29) | 15/51 (29) OR=1.15 [0,49: 2.74]e 0.17] 0,745
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Dawka | oB | BTX-A+BSC | PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Punkt koncowy | Badanie | Pop.| Koncz. BTX-A [U p?
AL Itygd| N (%) niN (%) RR [95%Cl] RD [95% CI]
Poprawa 1,06 [0,58; 1,95] 0,02 [-0,16;
wykonywania 8 16/55 (29) 14/51 (27) OR=1,40 [0,56; 3 52]° 0.19] 0,469
o 1,08 [0,55; 2,11] 0,02[-0,14
pacjenta czynnosci , 99, 2, 02 [-0,14;
021 pkt 12 1R 112529 | opiraoposs 74 | o8 | 04
Poprawa
utrzymywania . 0,16 [-0,02;
higieny intymnej o 12 20/50 (40) 11/46 (24) 1,67 [0,90; 3,10] 0,34] 0,096
>1 pkt
MS — stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis)
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) W zaleznosci od indywidualnej decyzji pacjenta kluczowg czynnoscia byly: zaktadanie dolnej czesci garderoby, komfort/stabilnosé w
pozycji siedzgcej, przemieszczanie sie z t6zka na krzesto, mobilno$¢ na wozku inwalidzkim, cewnikowanie przez opiekuna, transport do
toalety, utrzymywanie higieny intymne;j.

Tabela 21. Ciagte punkty koncowe zwigzane z funkcjonowaniem pacjenta dla poréwnania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC

BTX-A+BSC vs
Dawka 0B BTX-A+BSC PLC+BSC PLC+BSC
Punkt koncowy Badanie | Pop. |Korcz.| BTX-A Ityg.] p?
[v] y Mediana Mediana 9
) (zakres) ) (zakres) LD ]
500 4 21 2,0 (bd) 16 2,0 (bd) nd NS
Hyman 1000 4 20 1,0 (bd) 16 2,0 (bd) nd NS
Ocena higieny [pki] 2000 MS | Dolna
1500 4 17 1,0 (bd) 16 2,0 (bd) nd NS
500-1500| 4 58 bd (bd) 16 2,0 (bd) nd bd
Zmiana nasilenia zmeczenia | Jacobson . " .
w skali FSS [oki] 2021 CP | Dolna | Do 1500 | 6 8 0,2(0,4) 8 |-02(0,2) 0,40[-0,48; 1,28] | 0,401

CP — porazenie mozgowe (cerebral palsy); FSS — Fatigue Severity Score; MS — stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis)
*Srednia (SE).
@) Wartosci raportowane przez autorow.

Tabela 22. Ciaggte punkty koncowe zwigzane z jakoscia zycia dla poréwnania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC

BTX-A+BSC vs
BTX-A+BSC PLC+BSC
Punkt koricowy | Badanie [8 :] Pop.| Koncz. DakaU]BTX-A PLC+BSC p?
N | Srednia(SE) |N | Srednia (SE) MD [95% ClI]
Zmiana | PCS 8 4,1(2,5) 8 2,4 (2,0) 1,70 [-4,57;7,97] | 0,602

jakosci Jacobson i 3 )
2ycia (SF- MCS 2021 6 | CP Dolna Do 1500 8 34 (4,6) 8 4,6 (2,8) 1,20 [-11,75; 9,35] | 0,832

36v2) | Byl 8 82(36) |8| 32(35) 5,00 [-4,84; 14,84] | 0,329

CP — porazenie mézgowe (cerebral palsy); SF-36 — Short Form-36
@) Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.

Ogodlna ocena skutecznosci leczenia

W badaniu Hyman 2000 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do oceny odpowiedzi na
leczenie wg badacza i pacjenta pomiedzy analizowanymi interwencjami, niezaleznie od dawki BTX-A. W badaniu
Jacobson 2021 nie odnotowano takze istotnych statystycznie réznic dla oceny skutecznosci leczenia wg
kwestionariusza PGIC. Ponadto w badaniu Gracies 2017 nie stwierdzono rdéznic w odniesieniu do oceny
odpowiedzi na leczenie w skali PGA.
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BTX-
PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
, . . Dawka | OB | A+BSC
Punkt koricowy Badanie |Pop.|Koncz. BTX-A [U][[tyg] p?
n/N (%) | n/IN(%) RR [95% Cl] RD [95% CI]
500 14/21 (67) | 7/16 (44) | 1,52[0,81;2,87] | 0,23[-0,09; 0,54] | NS
1000 9/19 (48) | 7/16 (44) | 1,08 [0,52; 2,25] | 0,04 [-0,29; 0,37] | NS
Badacza
1500 6/17 (36) | 7/16 (44) | 0,811[0,34; 1,89] | -0,08 [-0,42; 0,25] | NS
Pozyt
ozyywna 500-1500 29157 (51) | 7/16 (44) | 1,16 [0,63; 2,14] | 0,07[-0,20;0,35] | bd
ocena odp. Hyman MS | Dolna
na 'evsge”'e 2000 500 13121 (62) | 7/16 (44) | 141[0,74;2,71] | 0,18[-0,14;0,50] | NS
1000 10/19 (53) | 7/16 (44) | 1,20 [0,60; 2,42] | 0,09[-0,24;0,42] | NS
Pacjenta
1500 8/17 (47) | 7/16 (44) | 1,08 [0,51;2,28] | 0,03[-0,31;0,37] | NS
500-1500 31/57 (54) | 7/16 (44) | 1,24[0,68; 2,27] | 0,11[-0,17;0,38] | bd
B. duza poprawa 0/8 (0) 0/8 (0) nd nd
Skala Duza poprawa 2/8(25) | 1/8(13) |2,00[0,22;17,89]| 0,13 [-0,25; 0,50]
o0golnego
wgrazen%a Min. poprawa 4/8 (50) | 4/8 (50) | 1,00[0,38;2,66] | 0,00[-0,49; 0,49]
zmiany . Jacobson ) ]
stanu w Brak zmiany 2021 CP | Dolna | Do 1500 | 6 1/8 (13) | 1/8(13) [1,00(0,07;13,37]| 0,00 [-0,32;0,32] {0,499
ocenie Min. pogorszenie 0/8 (0) 1/8 (13) | 0,33[0,02;7,14] | -0,13[-0,41; 0,16]
pacjenta
(PGIC) Duze pogorszenie 1/8(13) | 1/8(13) [1,00[0,07;13,37]| 0,00 [-0,32; 0,32]
B. duze pogorszenie 0/8 (0) 0/8 (0) nd nd
CP — porazenie mézgowe (cerebral palsy); MS — stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis); PGIC — Patient Global Impression of Change
@) Wartosci raportowane przez autorow badania.
Tabela 24. Ciagte punkty koncowe zwigzane z napigciem migesniowym i spastycznoscia dla poréwnania BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Dawka BTX-A+BSC PLC+BSC |BTX-A+BSC vs PLC+BSC
. . . . OB.
Punkt koricow: Badanie | Populacja | Konczyna | BTX-A i & ; p
Y ) B0 |18 | N |Srednia(sp)| n | Srednia MD [95% CI]
(vl (SD)
Odpowiedz na Gracies 1000 4 |16 1,2(bd) |22| 0,6 (bd) 0,6 [bd] bd
leczenie w skali PGA 2017 TBI Dolna
[oki] 1500 4 |1 0,7 (bd) [22| 0,6 (bd) 0,1 [bd] bd
PGA - Physician Global Assessment; TBI — urazowe uszkodzenie mézgu (traumatic brain injury)

Ponowne leczenie i terapie dodatkowe

Autorzy badania Hyman 2000 odnotowali brak istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy
zwrdcili sie do badaczy z prosbg o podanie kolejnej dawki terapii lub otrzymali kolejng dawke przed 12 tyg.
w grupach BTX-A+BSC w poréwnaniu z PLC+BSC, niezaleznie od dawki BTX-A.

W badanie Hyman 2000 u pacjentéw leczonych BTX-A 500-1500U w poréwnaniu z komparatorem
zaobserwowano istotnie zmniejszenie czestosci ponownego leczenia. Takiej zaleznosci nie zaobserwowano
w przypadku meta-analizy dla dawek BTX-A 1000-1500 U na podstawie badarn Hyman 2000 oraz Gusev 2008
(wykres forest-plot zamieszczono w Aneksie B.3. AKL wnioskodawcy). W badaniu Gusev 2008 nie stwierdzono
réwniez réznic pomiedzy analizowanymi grupami w odniesieniu do wdrazania i zaprzestawania terapii
dodatkowych, stosowanych w ramach BSC (doustne leczenie przeciwspastyczne, fizjoterapia). W badaniu
Hyman 2000, czas do ponownego leczenia byt z kolei istotnie statystycznie dtuzszy w grupach stosujgcych BTX-A
(500 U, 1000 U oraz 1500 U) niz w ramieniu placebo.
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Tabela 25. Dychotomiczne punkty koncowe dot. ponownego leczenia i terapii dodatkowych dla poréwnania BTX-A+BSC
vs PLC+BSC

BTX-A+BSC | PLC+BSC | BTX-A+BSC vs PLC+BSC

Punkt koricowy Badanie |Populacja|Konczyna LA | 0 RDINNT [95% p2
BTIX-A[Ulltygd| /N (%) niN (%) |RR [95% ClI] i
Hyman 2000|  MS Dona | 500 | 12 | 1321(62) | 14/16 (88) 0'711 ([)3]48 '0’23([)'%52? NS
Hyman2000) MS | Dolna | 1000 | 12 | 11/20(55) | 14116 (88) 0’6353’]41? NNT = 4 [2:19]| NS
Hyman2000 MS | Doma | 1500 | 12 | 1017(s9) | 14/t6(88) | %O/ ([)3]43 NNE;‘]‘[Z; NS
. 0,67 [0,50; | xir _ 5 .
Ponowne leczenie®  |Hyman 2000  MS Dolna | 500-1500 | 12 | 34/58(59) | 14/16(88) | g gor" NNT=4[3; 3] bo
Gusev2008| MS | Dolna |1000-1500 12 | 20/55(53) | 25/51 (4g) | W08 [0.74: 1 0041015 1
1,57] 0,23]
0,65[0,48; |\ o, .
Hyman 2000|  MS Dolna ~ [1000-1500| 12 | 2137 (57) | 28132 (88) | g g™ INNT=4[2;10]) bo
Meta- 0,83[0,50; | -0,13 [0,48;
e | MS Dolna  |1000-1500 12 | 50/92(54) | 53/83(64) |~ 31 oz |
Wdrozenie doustnego |5 o o008| s Dolna 10001500 12 | 15/55(27) | 11/51 (22) | 1201084 ) Q.OBLOAT
eczenia przeciwspastycznego| 2,49] 0,22
Zaprzestanie doustnego | o on08| s Dolna 10001500 12 | e55(11) | 4518 | 01042 | 003008
eczenia przeciwspastycznego 4,65] 0,14]
Zaprzestanie fizioterapii  |Gusev2008| MS | Dolna [1000-1500| 12 | 4/55(7) | 2/51(4) 1'895%’]35; 0’08 [1'21’05; bd

MS — stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis)

@) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

b) Prosba o ponowne leczenie lub otrzymanie ponownego leczenia przed 12 tyg.

ic) Model losowy (DerSimonian & Lard), wyniki testu dla heterogenicznosci: p = 0,0361; |12 = 77,24%.

Tabela 26. Ciagte punkty koncowe dotyczace ponownego leczenia i terapii dodatkowych dla poréwnania BTX-A+BSC vs PLC+BSC

BTX-A+BSC pLC+BSC | DN ATBICVS
, : . ) Dawka | OB C+BSC
Punkt kornicowy | Badanie | Populacja | Koriczyna BTX-A [U1| Tt p?
-AlU]| [tyg] | Mediana |\ | Mediana MD [95% CI]
(zakres) (zakres) ’
500 12 |8 99 (bd) 7 56 (bd) nd 0,042
Czas do Hyman 1000 12 (10| 111(bd) |7| 56 (bd) nd 0,017
nastepnego 2000 MS Dolna
podania [dni] 1500 12 |9 19(bd) |7| 56 (bd) bd 0,015
500-1500 | 12 |27 bd(bd) |7| 56 (bd) bd bd

MS — stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis)
@) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Badania nRCT

W badaniach nierandomizowanych u znaczacego odsetka pacjentéw po zastosowaniu BTX-A obserwowano
zmniejszenie spastycznosci w skali MAS o 21 pkt (60%), zmniejszenie skurczow miesni (60%) oraz poprawe
czynno$ci miedni w badaniu elektromiograficznym (100%). Korzy$ci u stosunkowo wysokiego odsetka pacjentow
odnotowano réwniez w zakresie zmniejszenia bolu (100%), poprawy codziennego funkcjonowania (80%),
poprawy zakresu biernych ruchow (75%), klinicznego zwigkszenia komfortowej szybkosci chodu (67%). Wysoka
satysfakcje z zastosowanego leczenia i chec jej kontynuacji deklarowato 60% pacjentow.

W poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, u pacjentéw otrzymujgcych BTX-A dochodzito do istotnego
statystycznie zmniejszenia nasilenia spastycznosci w obrebie miesni: brzuchatego tydki oraz ptaszczkowatego
po 4 i 18 tyg., co zwigzane bylo réwniez z przejsciowym spadkiem sity miesniowej po 4 tyg. Ponadto u pacjentow
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zaobserwowano istotne statystycznie zwigkszenie komfortowej szybkosci chodu po 4 i 18 tyg. od podania BTX-A.
W przypadku pozostatych punktéw koncowych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi.

Szczegotowe wyniki badan nierandomizowanych zamieszczono w tabelach 24 i 25 w AKL wnioskodawcy.

Badania obserwacyjne

W badaniach obserwacyjnych z rzeczywistej praktyki klinicznej po podaniu BTX-A zmniejszenie spastycznosci
0 =1 pkt w skali MAS uzyskiwano u 44-100% pacjentéw, a poprawe w skali VAS u 100% chorych. Dobrg
odpowiedz na leczenie i subiektywng poprawe raportowano u 60-100% chorych. U wszystkich pacjentéw
poddanych terapii BTX-A dochodzito réwniez do poprawy biernego zakresu ruchu, postawy ciala, jakosci snu
i zycia oraz zmniejszenia bolu.

W poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, w badaniach obserwacyjnych po zastosowaniu BTX-A odnotowywano
rowniez zmniejszenie $redniej spastycznosci w skalach MAS i VAS oraz zmeczenia fizycznego wg
kwestionariusza MFIS (ang. Modified Fatigue Impact Scale, zmodyfikowana skala nasilenia zmeczenia). Dla
pozostatych punktéw koncowych nie odnotowywano istotnych statystycznie zmian wzgledem warto$ci
wyjsciowych.

Szczegotowe wyniki badan obserwacyjnych zamieszczono w tabelach 26, 27 i 28 w AKL wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Przeprowadzona meta-analiza na podstawie badan Hyman 2000, Gusev 2008 i Jacobson 2021 dla poréwnania
BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC wykazata brak istotnych réznic w odniesieniu do ryzyka wystepowania AE
ogotem i SAE ogotem (wykresy forest-plot zamieszczono w Aneksie B.3. AKL wnioskodawcy). £acznie w grupie
otrzymujgcej BTX-A odnotowano 3 ciezkie zdarzenia niepozadane, z czego 2 nie byly zwigzane z leczeniem
(hospitalizacja z powodu zakazenia uktadu moczowego i biegunki oraz hospitalizacja z powodu zakazenia uktadu
moczowedo, Kklatki piersiowej i hipotermii), natomiast SAE u 1 pacjenta potencjalnie mogto by¢ zwigzane
z leczeniem w opinii badacza (tagodna astenia z umiarkowana dysfagig i dyzartrig).

W badaniach Hyman 2000 i Jacobson 2021 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie
jakiegokolwiek szczegoétowego AE dla poréwnania BTX-A 500-1500 U wzgledem PLC. Z kolei w badaniu Gusev
2008 terapia BTX-A w poréownaniu z PLC istotnie zwiekszata ryzyko wystgpienia astenii. W tym badaniu,
u pacjentow stosujgcych BTX-A, czesciej niz w grupie PLC odnotowywano réwniez bél, hipertonie oraz suchos¢
w ustach, przy czym w publikacji nie podano wynikéw liczbowych. Podkreslono natomiast, ze wigkszosé
odnotowywanych w badaniu AE miata charakter tagodny i umiarkowany i ulegaty one poprawie w ciggu kilku dni.

Tabela 27. Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem dla poréwnania BTX-A+BSC vs PLC+BSC - tylko konczyna dolna.

) _ Dawka | OB |BTX-A+BSC | PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
e Badanie | PoP- | B1xA | [tyg] nIN(%) | nIN(%) | RR[95%CI] | RD/NNH [95% CI] o
AE ogétemb

Hyman 2000 | MS | 500-1500 | 12 32/58 (55) | 10/16 (63) | 0,88[0,57;1,38] | -0,07 [-0,34;0,20] | bd
AE ogbtem Gusev 2008 MS | 1000-1500 | 12 29/55 (53) | 14/51(27) | 1,92[1,15; 3,20] | NNH=3[2;13] bd
Meta-analiza® | MS | 500-1500 12 | 611113 (54) | 24/67 (36) | 1,29 [0,58; 2,85] | 0,11[-0,21; 0,42] | bd
Hyman 2000 MS | 500-1500 12 2/58 (3)c 4/16 (25) | 0,1410,03; 0,69] | -0,22[-0,43; 0,002] | bd
Gusev 2008 MS | 1000-1500 | 12 1/55 (2)¢ 0/51(0) [2,79[0,12; 66,87]| 0,02 [-0,03;0,07] | bd

SAE ogdtem
Jacobson 2021 | CP | Do 1500 10 0/8 (0) 1/8(13) | 0,33[0,02;7,14] | -0,13[-0,41;0,16] | bd
Meta-analiza¢ |MS, CP| Do 1500 |10-12 | 3/121(2) 5/75(7) | 0,34[0,11;1,03] | -0,06 [-0,14;0,01] | bd

Szczegotowe AEP
Astenia Gusev2008 | MS |1000-1500 | 12 12/55(22) | 3/51(6) |3,71[1,11;12,39]| NNH=6[3;30] | bd
Biegunka Hyman 2000 | MS | 500-1500 | 12 3/58 (5) 0/16 (0) |2,0210,11;37,16] | 0,05[-0,05;0,15] | bd
Bél brzucha Hyman 2000 MS | 500-1500 12 1/58 (2) 1116 (6) | 0,28[0,02;4,17] | -0,05[-0,17;0,08] | bd
Bol gtowy Hyman 2000 MS | 500-1500 12 3/58 (5) 2/16 (13) | 0,4110,08;2,27] | -0,07 [-0,25;0,10] | bd
Bél plecow Hyman 2000 MS | 500-1500 12 3/58 (5) 016 (0) |2,02[0,11;37,16]| 0,05[-0,05;0,15] | bd
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Dawka oB | BTX-A+BSC | PLC+BSC BTX-A+BSC vs PLC+BSC
Punkt koncowy Badanie Pop. BTX-A p?
A |yl | nN(%) | nIN(®%) | RR[95%CI] | RDINNH [95% ClI]
Béle stawow Hyman 2000 MS | 500-1500 12 2/58 (3) 1116 (6) | 0,55[0,05; 5,70] | -0,03[-0,16;0,10] | bd
Choroby skory Hyman 2000 MS | 500-1500 12 2/58 (3) 0/16 (0) |[1,44[0,07;28,59]| 0,03[-0,06;0,13] | bd
Czeste oddawanie moczu | Hyman 2000 MS | 500-1500 12 3/58 (5) 2/16 (13) | 0,4110,08;2,27] | -0,07 [-0,25;0,10] | bd
Goraczka Hyman 2000 MS | 500-1500 12 1158 (2) 1116 (6) | 0,28[0,02;4,17] | -0,05[-0,17;0,08] | bd
Hipertonia Hyman 2000 MS | 500-1500 12 13/58 (22) | 4/16 (25) | 0,90[0,34;2,38] | -0,03[-0,26;0,21] | bd
Infekcja Hyman 2000 MS | 500-1500 12 2/58 (3) 0/16 (0) |[1,44[0,07;28,59]| 0,03[-0,06;0,13] | bd
iz e g, il Hyman2000 | Ms | 3901900 | 4o | ysg(2) | 116(6) | 028[002:417] | -0,05[-0,17;008] | bd
oddechowych
Infekcje ukt. moczowego | Hyman 2000 MS | 500-1500 12 3/58 (5) 3/16 (19) | 0,2810,06; 1,24] | -0,14[-0,34; 0,06] | bd
tagodny bl migéni
i dyskomfort w trakcie i po | Jacobson 2021 | CP Do 1500 10 5/8 (63) 7/8 (88) | 0,71[0,39;1,30] | -0,25[-0,66;0,16] | bd
iniekcji
Nieprawidtowy chod Hyman 2000 MS | 500-1500 12 2/58 (3) 1116 (6) | 0,55[0,05; 5,70] | -0,03[-0,16;0,10] | bd
Nudnosci Hyman 2000 MS | 500-1500 12 2/58 (3) 0/16 (0) |1,441[0,07;28,59] | 0,03[-0,06;0,13] | bd
Objawy grypopodobne Hyman 2000 MS | 500-1500 12 2/58 (3) 0/16 (0) |1,441[0,07;28,59] | 0,03[-0,06;0,13] | bd
Obrzek Hyman 2000 MS | 500-1500 12 2/58 (3) 0/16 (0) |1,441[0,07;28,59] | 0,03[-0,06;0,13] | bd
Hyman 2000 MS | 500-1500 12 8/58 (14) 1116 (6) |2,21[0,30;16,37]| 0,08[-0,07;0,22] | bd
Ostabienie migsni Jacobson 2021 | CP Do 1500 10 2/8 (25) 0/8 (0) |5,00[0,28;90,18]| 0,25[-0,08;0,58] | bd
Meta-analiza® [MS, CP| Do 1500 | 10-12 | 10/66 (15) 1/24 (4) |2,88[0,57;14,53]| 0,12[-0,03; 0,26] | bd
Zaparcie Hyman 2000 MS | 500-1500 12 2/58 (3) 0/16 (0) [1,44[0,07;28,59]| 0,03[-0,06;0,13] | bd
Zmeczenie Hyman 2000 MS | 500-1500 12 4/58 (7) 2/16 (13) | 0,55[0,11;2,75] | -0,06[-0,23;0,12] | bd
IAE — zdarzenie niepozgdane (adverse event), CP — porazenie mézgowe (cerebral palsy); MS — stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis),
SAE - ciezkie zdarzenie niepozadane (serious adverse event)
@) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) W gtéwnej czesci analizy przedstawiono dane z badania Hyman 2000 dla wszystkich 3 dawek BTX-A (BTX-A 500-1500 U). Dane dla
poréwnania z placebo dla poszczegdlnych dawek zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. B.2).
c) Model losowy dla RR (DerSimonian & Lard), wyniki testu dla heterogenicznosci: p = 0,0191; 12 = 81,79%.
c) SAE nie byty zwiazane z leczeniem w opinii badacza. U jednego pacjenta nastapita hospitalizacja z powodu biegunki i zakazenia drég
moczowych, a u drugiego zakazenia uktadu moczowego, zakazenia w obrebie klatki piersiowej oraz hipotermii.
d) SAE mozliwie zwigzane z leczeniem. U pacjenta raportowano tagodng astenie, umiarkowang dysfagie i umiarkowang dyzartrie.
e) Model staty dla RR (Mantel-Haenszel), wyniki testu dla heterogenicznosci: p = 0,24; 12 = 31%.
f) Model staty dla RR (Mantel-Haenszel), wyn ki testu dla heterogenicznosci: p = 0,99; 12 = 0%.

Dodatkowe wyniki analizy bezpieczenstwa w podziale na dawki BTX-A zamieszczono w Aneksie B.2 AKL
wnioskodawcy. Analiza ta nie wykazata statystycznie istotnych réznic w poréwnywanych grupach pod wzgledem
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

W badaniach obserwacyjnych AE ogétem wystgpity tgcznie u 2 na 33 pacjentéw (6%). Szczegoétowe wyniki
zamieszczono w Tabeli 27 w AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W toku wyszukiwania weryfikacyjnego analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badarn spetniajacych kryteria
wigczenia do analizy klinicznej wnioskodawcy.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych (kategoria ,,czesto” tj. 21/100 do <1/10) nalezaty: astenia,
zmeczenie, objawy grypopodobne, bdl/siniak w miejscu wstrzykniecia.

Dodatkowo zgtaszano swoiste dla poszczegdlnych wskazan dziatania niepozgdane. W spastycznosci ogniskowej
konczyn u dorostych do najczestszych dziatan niepozadanych (kategoria ,czesto” tj. 21/100 do <1/10) nalezaly
w przypadku konczyn gérnych: reakcje w miejscu podania (w tym bdl, rumien oraz obrzek), astenia, zmeczenie,
objawy grypopodobne, ostabienie miesni, b6l miesniowo-szkieletowy i bél koriczyny, natomiast w przypadku
konczyn dolnych: ostabienie, zmeczenie, choroby grypopodobne, reakcje w miejscu podania (bdl, zasinienie,
wysypka, $wigd), upadek, ostabienie migsni, bél miesni, i dysfagia.

W ChPL dla leku Dysport umieszczono informacje o reakcjach nadwrazliwosci wéréd dziatan niepozgdanych po
wprowadzeniu leku do obrotu (obok niedoczulicy i atrofii miesni). Czestos¢ ich wystepowania okreslono jako
nieznang.

Bardzo rzadko donoszono o wystepowaniu objawow niepozgdanych zwigzanych z dziataniem toksyny
w miejscach odleglych od miejsca jej podania (wzmozone ostabienie miesni, zaburzenia przetykania, zachtystowe
zapalenie ptuc, ktére moze prowadzi¢ do Smierci).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Donoszono o wystepowaniu objawow niepozadanych zwigzanych z dziataniem toksyny w miejscach odlegtych
od miejsca jej podania. U pacjentéw leczonych dawkami terapeutycznymi moze wystgpi¢ nadmierne ostabienie
miesniowe. Ryzyko wystgpienia takich objawdw niepozgdanych moze zostaé zredukowane poprzez uzywanie
mozliwie najmniejszej skutecznej dawki oraz nieprzekraczanie maksymalnej zalecanej dawki.

Po leczeniu toksyng botulinowg typu A lub B odnotowano bardzo rzadkie przypadki $mierci, sporadycznie
w przebiegu zaburzenia przetykania, zaburzenia czynnosci ptuc (w tym, lecz nie wylgcznie z towarzyszaca
dusznoscig, niewydolnoscig oddechowg, zatrzymaniem oddechu) i (lub) u pacjentéow z istotnym ostabieniem
miesniowym.

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

Dysport nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z wczedniej stwierdzonymi zaburzeniami przetykania lub
oddychania, poniewaz zaburzenia te mogg nasilac sie po zadziataniu toksyny na istotne grupy miesni. W rzadkich
przypadkach wystepuje zachtysniecie, a jego ryzyko wzrasta u pacjentéw cierpigcych na przewlekte zaburzenia
uktadu oddechowego.

Dysport moze by¢ stosowany jedynie z zachowaniem ostroznosci i pod $cistg kontrolg lekarska u pacjentow
z petnoobjawowymi lub subklinicznymi zaburzeniami transmisji nerwowo-miesniowej (np. u pacjentow
z miastenig). U takich pacjentéw moze wystgpi¢ zwiekszona wrazliwos¢ na substancje takie jak Dysport, ktora
moze prowadzi¢ do nadmiernego ostabienia miesni.

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

Nalezy zachowalC szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania tego produktu leczniczego u dorostych,
a szczegolnie starszych pacjentow ze spastycznoscig konczyny dolnej z powodu zwiekszonego ryzyka upadku.
W badaniach klinicznych, po zastosowaniu produktu leczniczego Dysport lub placebo, odpowiednio 6,3% i 3,7%
pacjentow ze spastycznoscig konczyn dolnych doznato upadku.

Podczas stosowania produktu leczniczego Dysport w okolicach oczu zgtaszano przypadki suchosci oczu. Nalezy
zwroci¢ uwage na to dziatanie niepozgdane, poniewaz suchos$¢ oczu moze powodowaé wystgpienie zaburzen
rogowki. Zastosowanie ochronnych kropli, masci, zastonigcie oka za pomocg opatrunku lub uzycie innych
srodkéw moze by¢ konieczne w celu zapobiegania chorobom rogowki.

Tak jak w przypadku kazdego wstrzykniecia domie$niowego, w przypadku pacjentéw z wydtuzonym czasem
krwawienia, zakazeniem lub stanem zapalnym w proponowanym miejscu wstrzykniecia, produkt leczniczy
Dysport nalezy stosowac jedynie w przypadku Scistej koniecznosci.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Dysport, gdy docelowy miesien wykazuje
atrofie. Zgtaszano przypadki atrofii miesni po zastosowaniu toksyny botulinowe;j.
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Produkt leczniczy Dysport powinien by¢ stosowany wytgcznie do leczenia jednego pacjenta podczas jednej sesji.
Pozostaly i niewykorzystany produkt powinien by¢ usuniety zgodnie z zasadami opisanymi w punkcie ,Specjalne
srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania”. Nalezy podjgc
szczegoblne srodki ostroznosci podczas przygotowywania i podawania produktu leczniczego oraz podczas
inaktywacji oraz usuwania niewykorzystanego przygotowanego roztworu.

Produkt ten zawiera niewielkg ilos¢ ludzkiej albuminy. Po zastosowaniu ludzkiej krwi lub produktéw krwi nie mozna
catkowicie wykluczy¢ ryzyka przeniesienia infekcji wirusowe;j.

U niewielkiej liczby pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Dysport stwierdzono tworzenie sie przeciwciat
przeciwko toksynie botulinowej. Klinicznie, obecnos$¢ przeciwciat neutralizujacych podejrzewa sie w oparciu
o istotne ostabienie odpowiedzi na leczenie i (lub) koniecznosé statego stosowania zwiekszonych dawek.

Informacje z innych instytucji regulacyjnych

Na stronie FDA odnaleziono informacje o wystgpieniu dwdéch typdw zdarzen niepozgdanych po wprowadzeniu
leku Dysport do obrotu: anafilaksji i suchosci oczu®. FDA ocenia aktualnie ww. zgtoszenia dotyczgce przypadkow
suchos$ci oczu, aby okresli¢, czy wymagane sg dziatania regulacyjne.

W dniu 14 czerwca 2017 r. zatwierdzono suplement do etykiety, ktéry obejmowat dodanie informacji w czesci
"Adverse Reactions; Postmarketing Experience" etykiety odnoszacej sie do zgtoszen reakcji nadwrazliwosci,
w tym anafilaks;ji.

4.3. Komentarz Agencji

W wyniku przeprowadzonej analizy klinicznej wnioskodawca nie odnalazt Zzadnych przeglgdéw systematycznych
w zakresie zgodnym z PICO, co potwierdzono réwniez w ramach wyszukiwania wlasnego przeprowadzonego
przez analitykéw Agenciji.

1 https://www.fda.gov/drugs/surveillance/postmarket-drug-and-biologic-safety-evaluations-completed-january-2017-march-2017 [dostep:
06.04.2023]
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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 elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Dysport, preparatu zawierajgcego substancje czynng toksyna botulinowa typu A (toksyna
abobotulinowa, vide FDA), w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, u pacjentéw dorostych
w leczeniu spastycznosci ogniskowej koniczyn o etiologii innej niz udar, tj. wskutek:

e stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35);

e porazenia mézgowego (ICD-10: G80)

¢ dziedzicznej paraplegii spastycznej (ICD-10 G82, G83)

e urazowego uszkodzenia mézgu/ rdzenia kregowego (ICD-10: T90, T91)

spetniajgcych kryteria rozpoczecia leczenia w ramach zmodyfikowanego programu lekowego B.57 ,Leczenie
spastycznosci konczyny gornej lub dolnej z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169, G35, G80,
G82, G83, T90, T91).

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono z zastosowaniem techniki analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Poroéwnywane interwencje

Ze wzgledu na uzupetniajgcy charakter terapii jako komparator przyjeto najlepszg terapie standardowg (BSC,
ang. best supportive care) uwzgledniajaca rehabilitacje oraz doustne preparaty o dziataniu ogélnoustrojowym.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
¢ podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych (NFZ);

e W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono perspektywe NFZ oraz Swiadczeniobiorcy (perspektywa
wspolna).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono
obliczenia z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy.

Dyskontowanie

W przypadku analizy przekraczajgcej rok zastosowano dyskontowanie wynikéw zdrowotnych i kosztow
w wysokosci odpowiednio 3,5% oraz 5%.

Model elektroniczny

Whnioskodawca dla celéw oceny skonstruowat de novo arkusz kalkulacyjny Excel z uzyciem VBA (ang. Visual
Basic for Applications) pod postacig drzewa decyzyjnego, w ktérym uwzgledniono:

e Kkoszt interwenciji;
e koszt BSC;
o dawkowanie substancji czynnych;
o skutecznos¢ terapii — odpowiedz na leczenie, $redni czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie;
e uzytecznosci stanéw zdrowia.
Ponizej przedstawiono schemat drzewa decyzyjnego, zastosowany w analizie wnioskodawcy.
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Rysunek 1. Schemat drzewa decyzyjnego wykorzystany w analizie ekonomicznej wnioskodawcy (AE wnioskodawcy).

Zgodnie z zatozeniami modelu, pacjenci w ramieniu stosujgcym Dysport otrzymujg 2 dawki leku, po ktérych
dokonuje sie oceny skutecznosci wyrazonej jako mierzong w skali MAS (ang. Modified Ashworth Scale)
odpowiedz na leczenie lub jej brak. W przypadku zaistnienia odpowiedzi pacjent kontynuuje leczenie lekiem
Dysport, natomiast pacjenci bez odpowiedzi przerywajg leczenie BTX-A i pozostajg na terapii BSC. Model
zaktada, iz maksymalna liczba zastosowan leku w ciggu roku wynosi 3 podania.

W modelu nie uwzgledniono smiertelnosci pacjentéw.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Nie uwzgledniono charakterystyki poczatkowej pacjentéow, w szczegdlnosci typu analizowanego schorzenia i jego
wptywu na szacowane wyniki zdrowotne.

Ograniczenia dotyczgce charakterystyki populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng okredlono na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy klinicznej. W przypadku
populacji z urazowym uszkodzeniem rdzenia kregowego nie przedstawiono dowoddw klinicznych okreslajgcych
skuteczno$¢ kliniczna.

Ograniczenia dotyczgce przyjetych danych wejsciowych przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty
W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CUA), uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztéw réznigcych:

o koszt lekéw;

e koszt podania leku;

e koszt monitorowania leczenia.
W analizie pominieto koszt rehabilitacji, ze wzgledu na efekt nieréznigcy miedzy poréwnywanymi terapiami.
Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczgce poszczegolnych grup kosztowych.
Koszt lekéw

Koszt substancji czynnych uwzglednionych w analizie zostat przedstawiony w przeliczeniu na jednostki leku
(ktore sg specyficzne dla kazdego leku zawierajgcego toksyne botulinowg typu A) oraz w przeliczeniu
na miligramy (w przypadku BSC), Dla celéw analizy wrazliwosci przyjeto rézne warianty alternatywne, w tym:
dawkowanie BTX-A, zakres cen, zuzycie lekéw w BSC, ilos¢ podan BTX-A.

Srednig dawke leku Dysport stosowang w trakcie podania okre$lono na podstawie zuzycia w programie lekowym
B.57 — wartos¢ 1037 j. W analizie testowano alternatywne dawkowanie (mniejsze i maksymalne zgodne z ChPL).

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci, ktére dotyczg wariantu podstawowego analizy. Szczegdty dot. innych
zatozen przedstawiono w AE wnioskodawcy (rozdziat 3).
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Tabela 28. Zestawienie kosztow lekéw uwzglednionych w analizie podstawowej (AE wnioskodawcy)

0T.423.1.3.2023

Wyszczegélnienie Dawka (jgg?)ostka lub Koszt,
) Perspektywa NFZ | Perspektywa wspoélna
Dysport (BTX-A)
Srednia cena za jednostke 1j.
Srednia cena za jednostke 1j.
Zbiorcze (300 j.) 300 .
Zbiorcze (500 j.) 500 j.
Podanie 1037].
BSC
Baklofen (cena srednia) 1 mg /50 mg 0,00 0,03/1,40
Tyzanidyna (cena $rednia) 1mg/12 mg 0,17* /2,03 0,27*/ 3,24
Tolperyzon (cena $rednia) 1 mg/ 200 mg 0,00 0,01/2,43
Sredni dzienny koszt terapii BSC**: 0,74 2,35
* obliczenia Agencji
** z uwzglednieniem udziatéw lekéw stosowanych przez chorych
DDD - dzienna dawka dobowa

Koszt podania lekow

W ramach analizy przyjeto zréznicowane podejscie do kosztéw podania lekow —w przypadku lekéw stosowanych
doustnie (BSC) przyjeto zerowy koszt podania.

W przypadku terapii lekiem Dysport przyjeto, iz podanie leku zawierajgcego toksyne botulinowg typu A bedzie
miato zawsze miejsce pod kontrolg elektromiografii, symulacji elektrycznej miesnia i/lub ultrasonografii, zgodnie
z wyceng przedstawiong w Zarzgdzeniu Prezesa NFZ nr 119/2022/DGL z dnia 22.09.2022 r. (nie stwierdzono
zmiany kosztu w dokumencie 31/2023/DGL z 10.02.2023 r.) — kod 5.08.07.0000027 przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z podaniem toksyny botulinowej typu A pod kontrolg elektromiografii, stymulaciji
elektrycznej miesnia i/lub ultrasonografii w leczeniu spastycznosci kohAczyny goérnej i/lub dolnej po udarze mézgu
— wartos¢ punktowa 378,56.

Koszt monitorowania leczenia

Koszt monitorowania leczenia terapig BSC okreslono jako nier6znigcy dla poréwnywanych ramion.

W przypadku terapii lekiem Dysport zatoZzono, iz monitorowanie leczenia bedzie sie odbywac¢ w ramach przyjecia
pacjenta zwigzanego z wykonaniem programu lekowego — kod 5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu — warto$¢ punktowa 108,16 w przypadku pierwszych dwéch
wizyt, natomiast dalszy proces monitorowania leczenia realizowany bedzie w ramach wizyt zwigzanych
z podaniem leku.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi warto$ciami kosztéw przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Odnaleziono 6 publikacji (4 badania) opisujgcych uzytecznosci standéw zdrowia w skali EQ-5D, ktére
uwzgledniono w dalszej ocenie efektywnosci kosztowej. W wariancie podstawowym analizy uwzgledniono dane
z badania MOVE-1, w ktérym uwzgledniono pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym o réznym nasileniu
spastycznosci. W analizie wrazliwosci przetestowano alternatywne wartosci. Ze wzgledu na odmienne
raportowanie wynikéw — podziat ze wzgledu na odpowiedz na leczenie lub ze wzgledu na nasilenie choroby —
ujednolicono kryteria porownawcze, gdzie odpowiedz na leczenie (ij. brak lub tagodna niepetnosprawnos¢) i brak
odpowiedzi (niepetnosprawnos¢ umiarkowana lub ciezka) zostaty oszacowane jako warto$¢ srednia z dostepnych
stanéw zdrowia.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wartosci zastosowanych w analizie wnioskodawcy.

Tabela 29. Zestawienie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wyrazone w EQ-5D (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie MOVE-1 Makino 2019 Doan 2013 Svensson 2014
Odpowiedz na leczenie 0,60 0,51 0,63 0,54
Brak odpowiedzi na leczenie 0,45 0,39 0,50 0,20

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi warto$ciami przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/73



Dysport (toksyna botulinowa typu A) 0T.423.1.3.2023

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikéw zdrowotnych otrzymanych w modelu wnioskodawcy.

Tabela 30. Zestawienie wynikéw zdrowotnych

Wyszczegolnienie BTX-A + BSC BSC
QALY
Wynik inkrementalny ref.

Wyniki ekonomiczne

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw stosowania produktu Dysport (BTX-A) w poréwnaniu
z najlepszg terapig standardowg (BSC) wraz z wynikami inkrementalnymi
— przedstawione w analizach wnioskodawcy (rozdziat 4 AE wnioskodawcy).
Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej — , wartosci w zt (AE wnioskodawcy)
Parametr Dysport+BSC BSC

Koszt interwencji

Koszt podania

Koszt monitorowania

ojlo|O|O

Koszt catkowity

Koszt inkrementalny ref.

Zgodnie z oszacowanym inkrementalnym wspétczynnikiem kosztéw uzytecznoéci wskaznik ICUR
, CO jest wartoscig niz wysokosc¢ progu optacalnosci. Wspotczynnik kosztéw-

uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility ratio) dla ocenianego poréwnania wyniést

Ponizej przedstawiono oszacowanie

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej — , wartosci w zt (AE wnioskodawcy)

Parametr Dysport+BSC BSC

Koszt interwencji

Koszt podania

Koszt monitorowania

ojlo|O|O

Koszt catkowity

Koszt inkrementalny ref.

Zgodnie z oszacowanym inkrementalnym wspoétczynnikiem kosztéw-uzytecznosci wskaznik ICUR
, CO jest wartoscig niz wysokos¢ progu optacalnosci. Wspotczynnik CUR
dla ocenianego poréwnania wyniést

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Ze wzgledu na odnalezienie badan RCT wskazujgcych na istotng korzysé kliniczng BTX-A wzgledem BSC
w populacji pacjentéw z uszkodzeniem mozgu oraz ze stwardnieniem rozsianym dla wymienionych subpopulaciji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W przypadku pozostatych grup pacjentéw w opinii Analitykow zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.
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W populacji, dla ktérych odnaleziono dowody o przewadze technologii nad komparatorem, oszacowana przez
wnioskodawce progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, jest zréznicowana wzgledem wielko$ci opakowania. Oszacowane progowe ceny zbytu netto zestawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 33. Zestawienie progowych cen zbytu netto leku Dysport (AE wnioskodawcy)
Progowa cena zbytu netto (CZN)

Wyszczegolnienie
Perspektywa NFZ

1j.
300j.
500j.

W przypadku perspektywy wspédlnej (wariant 9b analizy, ktéry uwzglednia dodatkowo wspotptacenie za BSC),
przedstawiono oszacowania, zgodnie z ktérymi progowa cena zbytu netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania
dodatkowego QALY jest rowny wysokosci progu opfacalnosci wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej, jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano scenariusze alternatywne oraz
zakres parametrow opisane w rozdziale 5.1. AE wnioskodawcy.

Wartosci oszacowane dla wariantu przedstawiono w rozdziale 5.2.2. AE wnioskodawcy.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono na
ponizszych wykresach tornado.

Rysunek 2. Wykres tornado - rozrzut wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie (opracowanie Agencji
na podstawie danych wnioskodawcy)

2175926 zt
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Kolorem czerwonym zaznaczono warto$¢ progu optacalnosci na dzien weryf kacji. Scenariusz 9b przedstawia perspektywe wspdina.

Rysunek 3 Wykres tornado - rozrzut wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci w wariancie

na podstawie danych wnioskodawcy)

(opracowanie Agencji

Kolorem czerwonym zaznaczono warto$¢ progu optacalnosci na dzien weryf kacji. Scenariusz 9b przedstawia perspektywe wspolng.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci

5.3.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

stanéw zdrowia?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie Whioskuje sie o rozszerzenie wskazan refundacyjnych
P TAK ; ; )
z wnioskiem? zgodnie z zapisami ChPL.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Ze wzgledu na charakter uzupetniajgcy aktualng praktyke,
z wtasciwym komparatorem? komparator jest wtasciwy.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. : e TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej W przypadku czesci populacji (uszkodzenie rdzenia
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? kregowego) skutecznos$¢ terapii zostata przyjeta jako
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? zatozenie.
. o Przyjeto horyzont pozwalajgcy na oszacowanie réznic
?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK miedzy ocenianymi technologiami.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow w rar_nach analizy wra_zllwosm w 2-_Ietn|m horyzoncie
? analizy dyskontowanie zostato zaimplementowano
zdrowotnych? ) P
niewtasciwie.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: X TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK )
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Parametr (.I\{Xy}? /”[\iéf';?é) Komentarz oceniajacego
. ATy Przeprowadzono deterministyczng, jednokierunkowag
?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 8. AE wnioskodawcy):

Metodyke analizy ekonomicznej okreSlono w oparciu o wyniki i wnioski z przeprowadzonej analizy
klinicznej. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej przektadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy.
W szczegodlnoSci ograniczeniem niniejszej analizy jest brak danych z analizy klinicznej, pozwalajgcych
na okre$lenie skutecznosci poréwnywanych interwencji wg kryteribw programu lekowego (po dwdch
podaniach wg programu vs po jednym podaniu w badaniach klinicznych).

Finalnie skuteczno$¢ kliniczna zostata okre$lona na podstawie danych z jednego badania RCT
(Gusev 2008) oraz przy uwzglednieniu dodatkowych zatozen. Ponadfo zwraca uwage znaczna
rozbiezno$¢ w zakresie skutecznosci w poszczegdlnych badaniach wigczonych do analizy klinicznej.

Komentarz Agencji:

Zatozenia dotyczgce skutecznosci przyjeto niezaleznie od choroby podstawowej. Rozbieznos¢ w zakresie
skutecznosci zwigzana jest nie tylko z heterogenicznoscig w ramach jednej subpopulacji, obserwowana
jest rébwniez pomigedzy subpopulacjami.

Ze wzgledu na poczynione zatozenia w zakresie skutecznos$ci klinicznej, nie odnaleziono danych
pozwalajgcych na dokfadne obliczenie / wskazanie $redniego czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie,
w zwigzku z czym przyjeto kolejne zafozenia, na podstawie ktérych oszacowano, ze $redni czas
do uzyskania odpowiedzi jest rowny 9 tygodni dla terapii BTX-A + BSC oraz 4 tyg. dla terapii BSC.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujgc na znaczng liczbe zatozen, w tym
brak danych o wariancji gtbwnych zmiennych.

W modelu zatozono dyskontowanie wynikow zdrowotnych i kosztéw od drugiego roku analizy.
W odpowiedzi na wezwanie do uzupetnienia analiz wnioskodawca wskazat, iz:

~Jako ze pierwszy rok analizy jest okresem biezgcym, wyniki generowane w pierwszym roku analizy nie sg
poddawane procesowi dyskontowania. Podejscie to jest standardowym podej$ciem przyjmowanym
w analizach ekonomicznych.”

co nie jest standardem, poniewaz metodyka naliczania dyskontowania zalezy m.in. od typu analizy (CMA
vs CUA) lub struktury modelu, w szczegdlnoéci od czestosci naliczania efektéw (modele o cyklu trwajgcym
miesigc lub krécej zwykle uwzgledniajg dyskontowanie od momentu rozpoczecia terapii). Nalezy mieé na
uwadze, iz okres biezacy (np. okresy rozliczeniowe) mozna oznaczy¢ w sposéb rézny — miesieczny,
kwartalny, roczny. Analiza, w ktérej uwzglednia sie dyskontowanie powinna odnosi¢ sie¢ do stanu
biezagcego, czyli do punktu w czasie a nie do okresu roku, poniewaz utrudnia to interpretacje wynikéw (na
koniec roku, wynik srédroczny).

Przykfad: jeden pacjent ze spastycznoscig konczyny dolnej uzyskuje odpowiedz na leczenie natomiast
drugi nie, dynamika zmiany uzytecznosci stanéw zdrowia zmienia sie w horyzoncie analizy — pierwsza
osoba moze samodzielnie wyj$¢ po drobne zakupy, natomiast druga osoba nie, przez co musi przeznaczy¢
100 zt na dostawe do domu tych samych produktéw (koszt ekonomiczny niepetnosprawnosci w cyklu).
Wspomniane 100 zt jest wiec oszczednoscig osoby z odpowiedzig wzgledem osoby bez odpowiedzi
na leczenie (dla ktérej jest to koszt utraconych mozliwosci). Pienigdze te mozna zainwestowaé na lokacie
z oprocentowaniem 5% rocznie z miesieczng kapitalizacjg odsetek (odwrotno$¢ dyskontowania). Wartos¢
przyszia inwestycji w okresie biezgcym osoby z odpowiedzig, zaktadajgc horyzont roczny analizy wyniesie
nie 105 zt a 105,12 zt. Podobnie, z tym ze w odwrotnym kierunku, funkcjonuje dyskontowanie —
w przypadku miesiecznego naliczania dyskonta wartos¢ 100 zt osoby, ktéra w biezgcym momencie musi
skorzysta¢ z ustug dostawy po roku bedzie wynosi¢ nie 100 zt a 95,13 zt.

Wskazane wytyczne HTA wskazujg a priori metodyke naliczania uzytecznosci. Inne, jak wytyczne NICE
nie wskazujg w jaki sposéb nalicza¢ dyskonto efektow, wskazujg jednak, iz wartosci stanowig przeptywy
w czasie ,Cost-effectiveness results should reflect the present value of the stream of costs and benefits
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accruing over the time horizon of the analysis™ co uzasadnia celowos$é dostosowania dyskontowania do
momentu naliczenia kosztéw i efektéw.

Uzasadnieniem dla uwzglednienia dyskontowania réwniez w pierwszym roku (gdy horyzont analizy
przekracza rok) jest réwniez uwzglednienie preferencji spotecznych zwigzanych skorelowanych
z oczekiwaniami inflacyjnymi, ktére implikujg na przyszta warto$¢ ekonomiczng technologii.

W ramach weryfikacji przeprowadzono dodatkowe obliczenia uwzgledniajgce dyskontowanie réwniez
w pierwszym roku, zmiana metody naliczania dyskonta nie miata wptywu na wnioskowanie z analizy, stad
nie przedstawiono wynikow w rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 8. AE wnioskodawcy):

Dawka preparatu Dysport na jedng sesje okreslona zostata na podstawie danych o dawkowaniu
w programie lekowym B.57, aktualnie dedykowanemu pacjentom ze spastycznoscig koriczyn o etiologii
udarowej. Nie odnaleziono danych z polskiej praktyki klinicznej pozwalajgcych na okreslenie realnej dawki
Dysport dla chorych ze spastycznoscig o etiologii nieudarowey.

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okreSlenie na potrzeby analizy ekonomicznej danych
dotyczgcych zuzycia zasobow w terapii Dysport.

Nie odnaleziono dostatecznych danych umozliwiajgcych oszacowanie kosztéw prowadzenia terapii
standardowej. Nie zidentyfikowano réwniez danych, ktére jednoznacznie wskazujg, czy dodanie Dysport
do terapii standardowej spowoduje zmniejszenie jej wykorzystania (np. nizsze dawki lekow). Ze wzgledu
na znaczng niepewno$¢ w tym zakresie, w analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztu terapii
standardowej, za$ w ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono koszt BSC biorgc pod uwage wytgcznie
koszt lekdéw przeciwspastycznych.

Nie odnaleziono polskich danych dotyczgcych uzytecznoSci stanéw zdrowia, w analizie uwzgledniono dane
z odnalezionych badan zagranicznych.

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

Uwzglednione dane dotyczace skutecznosci klinicznej dotyczg populacji chorych ze stwardnieniem
rozsianym. W analizie nie uwzgledniono odpowiedzi na leczenie w innych analizowanych
subpopulacjach chorych.

Uzytecznosci stanow zdrowia zostaty okreslone w populacji chorych ze stwardnieniem rozsianym (MOVE-1
i Svensson 2014) lub u pacjentéw po udarze mézgu (Makino 2019, Doan 2013). W analizach
nie uwzgledniono wplywu choroby podstawowej na oszacowania wynikow zdrowotnych otrzymywanych
w innych subpopulacjach, w tym podstawowej warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia obserwowanej
u pacjentéw podczas naturalnego przebiegu choroby. W publikacji Makino 2019, ktéra jest analizg
ekonomiczng, dodatkowo brak jest odwotan do zrédtowych publikacji dot. uzytecznosci stanéw zdrowia,
wskazano, iz pochodzg one z badania Karovsky 2009 (w publikacji brak danych, w protokole badania brak
informacji o gromadzeniu danych EQ-5D). Nie przedstawiono charakterystyki populacji chorych
w publikacjach dot. uzytecznosci stanéw zdrowia. W badaniu Svensson 2014 pacjenci samodzielnie
okre$lali poziom spastycznos$ci w skali numerycznej od 0 do 10, co ze wzgledu na subiektywnos$¢ odczucia
stanu napiecia, wplywa negatywnie na wnioskowanie (mozliwos¢ wystgpienia efektu placebo, zwigzanego
nie tyle z podaniem leku a wykonaniem naktucia miesnia w igtoterapii suchej lub akupunkturze [Fernandez-
de-las-Pefias 2021, Cruz-Montecinos 2020, Zhu 2019]).

Uwzglednione w analizie uzytecznosci standw zdrowia nie sg zalezne od koriczyny objetej spastycznoscia.
Nalezy mie¢ na uwadze, iz zaréwno rodzaj konczyny (gérna/dolna), ilo$¢ ognisk oraz dominacja (prawo-
lub leworecznos$¢ [Harris 2006]) bedg miaty wptyw na oszacowania QALY.

Uzytecznosci standw zdrowia ekstrahowane z publikacji zostaty ujednolicone zgodnie z punktem
koncowym ocenianym przez wnioskodawce, co moze wigza¢ sie¢ z dodatkowg niepewnoscig
wnioskowania.

W analizie uwzgledniono arbitralnie, iz pacjenci w ramach BSC stosujg wytagcznie jeden lek z okreslonym
udziatem rynkowym, jednakze mozliwe jest rowniez stosowanie schematéw dwulekowych jak baklofen
+ tyzanidyna, baklofen + tolperyzon.

Zgodnie z informacjg przedstawiong w rozdziale 3.2.2. AE (str. 31):

3 NICE Health technology evaluations: the manual https://www.nice.org.uk/process/pmg36/resources/nice-health-technology-evaluations-the-
manual-pdf-72286779244741 [dostep: 03.04.2023 r.]
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Ponadto w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie w ramieniu BTX-A + BSC udziatu kazdego z lekow
spadajg o potowe oraz potowa chorych nie stosuje lekéw przeciwspastycznych.

W trakcie oceny zaimplementowanych formut nie stwierdzono, aby potowa chorych przerywata stosowanie
lekéw przeciwspastycznych i réwnoczesnie zmniejszato sie zuzycie lekéw BSC (formuta w komoérce
‘Obliczenia!N8’[D8*koszt BSC*0,5+E8*koszt_BSC] uwzglednia mnoznik 0,5 jednokrotnie).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w ramach analizy przeprowadzit probe walidacji wewnetrznej, konwergenciji i zewnetrzne;.
Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 48):

W celu ujawnienia btedbéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen przeprowadzono
systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatoZzeniu skrajnych wartosci
parametrow. Przetestowano powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow
wejsSciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Analitycy Agencji nie zdiagnozowali btedéw w skoroszycie, ktére mogtyby wptyng¢ na oszacowania
przeprowadzone w analizie.
Walidacja konwergencji

W ramach oceny konwergencji wnioskodawca przedstawit publikacje Danchenko 2022 dot. analizy kosztéw-
uzytecznosci dwoch toksyn botulinowych typu A (Botox i Dysport) u pacjentéw ze spastycznoscig ogniskowg lub
dystonig szyjna.

Zaprezentowano oszacowania wyniki zdrowotnych otrzymane w wyniku uwzglednienia danych z publikacji
(wartosci uzytecznosci oraz skutecznosci mierzonej odpowiedzig na leczenie) w modelu wnioskodawcy.
Przedstawiono oszacowania w podziale na konczyny. Jak wskazano w rozdziale (str. 48):

W celu przeprowadzenia poréwnania wykorzystano dane uwzglednione w odnalezionej analizie ekonomiczne;j:
o dla populacji ze spastycznoscig konczyny gornej:
o uzytecznosci: odpowiedz na leczenie: 0,63, brak odpowiedzi na leczenie: 0,50,
o odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie BTX-A rowny 75,5%;
o dla populacji ze spastycznoscig konczyny dolnej:
o uzyteczno$ci: odpowiedz na leczenie: 0,54, brak odpowiedzi na leczenie: 0,49,
o odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie BTX-A rowny 35,8%.

O ile oszacowania dotyczgce uzytecznosci standéw zdrowia sg zbiezne z analizowanymi w raporcie, tak nalezy
wskazac, iz odsetek pacjentéw z odpowiedzg na leczenie BTX-A jest silnie zréznicowany miedzy kornczyng gérng
a dolng, stad weryfikacja konwergenc;ji jest obarczona niepewnoscia.

Nie odnaleziono dodatkowych analiz ekonomicznych spetniajgcych kryteria analizowanego problemu
decyzyjnego.
Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit ocene publikacji i posteréow konferencyjnych pozwalajgcg na walidacje czesci
zatozen analizy.

W ramach analizy weryfikacyjnej odnaleziono trzy publikacje opisujgce $rednie dawkowanie produktu Dysport
(Way 2022, Bezzina 2022 oraz Gaid 2021) oraz dwie publikacje opisujgce czas pomiedzy kolejnymi podaniami
leku Dysport (Gratie 2022 i Gaid 2021) pozwalajgce na przeprowadzenie walidacji zewnetrzne;.

W wiekszosci abstraktéw nie przedstawiono podstawowej charakterystyki pacjentéw, w tym etiologii
spastycznosci.

W abstrakcie Gaid 2021 (do badania DYSCOVER) wskazano, iz 61% pacjentow miato udar, 76% pacjentéw miato
spastycznosé jednostronng, 25% pacjentéw doswiadczyto spastycznosci rownoczesnie w konczynach gornych i
dolnych. Mediana wyniku MAS wynosita 2.0. Horyzont analizy — 1 rok.

W abstrakcie Bezzina 2022 nie wskazano etiologii spastycznosci. W grupie stosujacej Dysport 55,6% chorych
miato spastycznos¢ dolnej konczyny, 35,2% konczyny gornej oraz 9,3% konczyn goérnych i doinych.

W abstrakcie Gatie 2022 nie przedstawiono zadnych danych dot. populacji chorych, oceniono zamdéwienia
apteczne oraz bazy medyczne skupiajgce pacjentéw ze spastycznoscia.
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W abstrakcie Way 2022 uwzgledniono pacjentéw z réznymi etiologiami — 25% udar, uszkodzenie mézgu — 13,6%,
uszkodzenie rdzenia kregowego — 2,3%, dorosli z porazeniem mézgowym — 42%, stwardnienie rozsiane — 9,1%,
inne — 8%. Pacjenci zmieniali terapie z produktu Botox na Dysport. Wskazano, iz 58% chorych miato spastycznos¢
obustronna.

W zakresie dawkowania, w zalezno$ci od publikacji, obserwowano istotnie rézne srednie lub mediany dawek oraz
Srednie i mediany liczby podan. W ponizszej tabeli przedstawiono syntetyczne zestawienie wynikow
przedstawionych w rozdziale. 6.3. AE wnioskodawcy.

Tabela 35. Zestawienie danych przedstawionych w publikacjach wiaczonych do walidacji zewnetrznej (AE wnioskodawcy).

Publikacja

Typ miary

Informacje dodatkowe

Wartosé

Srednia dawka Dysport

| sesja 1005,1 +439,2].
Way 2022 Srednia* Il sesja 1006,2 + 334,2 .
Il sesja 1203,2 + 325,7 .

Konczyna gérna 718,8 £410.7 j.

Bezzina 2022 $rednia* Konczyna dolna 689,7 £449.9j.

Ogétem w populaciji

753,7 £457,3].

Gaid 2021

mediana (IQR)

I cykl (n=108) 500 (300-700)
Il cykl (n=82) 500 (500-750)
Il cykl (n=44) 500 (387,5-700)

IV cykl (n=7)**

400 (300-500)

Podania leku

Rok 2016 1,62-2,26
) Rok 2017 1,98-2,28
Grattie 2022 Srednia
Rok 2018 2,06-2,52
Rok 2019 2,11-2,29
mediana Czas miedzy kolejnymi podaniami 140 dni
Gaid 2021 zakres . . . 1-4
- Liczba podan w okresie obserwaciji
Srednia*** 2,23

* w abstrakcie podano réwniez wartosci +, prawdopodobnie jest to odchylenie standardowe (SD, ang. standard deviation)

** nalezy wskaza¢, iz program lekowy przewiduje podanie maksymalnie 3 dawek toksyny botulinowej rocznie na jedng konczyne,
w publikacji nie przedstawiono przyczyn wiekszej liczby dawek.

*** gbliczenie wnioskodawcy

W podsumowaniu przedstawiono dodatkowo publikacje Mejla-Pulido 2022, w ktérej ocenie poddano
161 pacjentéw ze spastycznoscig, sposrdd ktérych 62% miata porazenie mézgowe. Wskazano, iz 90% chorych
odnotowywato poprawe kliniczng oraz wzrost jakosci zycia w skali EQ-5D.

Nie odnaleziono innych badahn RWE, pozwalajgcych na walidacje innych parametréw modelu w niniejszym
problemie decyzyjnym.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na przeprowadzenie alternatywnych oszacowan, w szczegoélnosci
w populacji polskiej, odstgpiono od przeprowadzenia obliczen witasnych. Odnalezione btedy oraz ewentualne
obliczenia wtasne przedstawiono w odpowiednich rozdziatach niniejszej AWA.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie opfacalnosci stosowania produktu leczniczego
Dysport (toksyna botulinowa typu A), w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, u pacjentow
dorostych w leczeniu spastycznosci ogniskowej koriczyn o etiologii innej niz udar, tj. wskutek:

e stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35);
e porazenia mézgowego (ICD-10: G80)
e dziedzicznej paraplegii spastycznej (ICD-10 G82, G83)
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e urazowego uszkodzenia mézgu/ rdzenia kregowego (ICD-10: T90, T91)

spetniajgcych kryteria rozpoczecia lub zamiany leczenia w ramach zmodyfikowanego programu lekowego B.57
.Leczenie spastycznosci konczyny gérnej lub dolnej z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169,
G35, G80, G82, G83, T90, T91).

Dla celéw analizy przyjeto technike analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Ze wzgledu na odnalezienie badarn RCT wskazujgcych na istotng korzysé kliniczng BTX-A wzgledem BSC
w populacji pacjentéw z uszkodzeniem moézgu oraz ze stwardnieniem rozsianym dla wymienionych subpopulaciji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

W przypadku pozostatych grup pacjentow w opinii Analitykow zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

W ramach analizy przedstawiono wyniki z perspektywy NFZ oraz, w ramach analizy wrazliwosci, wyniki
uwzgledniajgce perspektywe wspding (NFZ+pacjent).

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami analizy podstawowej wnioskodawcy

z perspektywy NFZ inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci dla BTX-A
wzgledem najlepszej terapii standardowej wynosi , CO jest wartoscig niz obowigzujgcy prég
optacalnosci.

W populacji, dla ktérych odnaleziono dowody o przewadze technologii nad komparatorem, oszacowana przez
wnioskodawce progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu optacalnosci, jest zréznicowana wzgledem wielkosSci
opakowania, tj:

e opak. 300j. zt;

e opak. 500j. zt.

Na przedstawione w analizie wyniki w znacznym stopniu wptywajg zatozenia dotyczace skutecznosci kliniczne;j
rozumianej jako odpowiedz na leczenie w skali MAS, zmiana horyzontu analizy, przyjecie alternatywnych wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia (nalezy wskazagé, réznica wynoszgca <0,13 pkt wplywata na zmiane wnioskowania
w analizie podstawowej, natomiast r6znica bazowa wynosita 0,15 pkt).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego i pacjentow
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych toksyny botulinowej typu A
(Dysport, BTX-A) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig ogniskowg konczyn o etiologii innej niz udar
(t]. wskutek stwardnienia rozsianego — ICD-10: G35, porazenia moézgowego — ICD-10: G80, paraplegii
spastycznej — ICD-10: G82, G83 lub urazowego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego — ICD-10: T90,
T91), zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci ze spastycznoscig ogniskowg konczyn o etiologii innej niz
udar (fj. wskutek stwardnienia rozsianego, porazenia moézgowego, dziedzicznej paraplegii spastycznej lub
urazowego uszkodzenia mozgu / rdzenia kregowego), spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego
programu lekowego, tj. ze spastycznoscig w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali
Ashwortha — MAS = 2) oraz brakiem przeciwskazan wymienionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
o platnika publicznego oraz
¢ wspolnej ptatnika publicznego oraz Swiadczeniobiorcy (1. pacjenta).

Perspektywe ptatnika publicznego uznano za tozsamg z perspektywg wspdlng ptatnika i pacjentéw ze wzgledu
na zaktadany sposob finansowania wnioskowanej technologii i brak partycypacji pacjentow w kosztach
uwzglednionych w analizie podstawowe;.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Kluczowe zatozenia

W scenariuszu istniejagcym zatozono, ze produkt leczniczy Dysport nie bedzie finansowany ze srodkdéw
publicznych w docelowej populacji chorych.

W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt leczniczy Dysport bedzie finansowany ze $rodkdéw publicznych
w docelowej populacji chorych w ramach poszerzonego programu lekowego B.57.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Zatozono, ze w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych dla Dysportu o pacjentéw ze spastycznoscig
konczyn o etiologii innej niz udarowa lek ten bedzie finansowany w ramach grupy limitowej 1055.3, toksyny
botulinowe 3.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscig.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Tabela 36

zrodio: BIA Wnioskodawcy Aneks rozdz. A.2.2;

Tabela 37

zrodto: BIA Wnioskodawcy Aneks rozdz. A.2.2

“Statystyki NFZ, strona: https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms (dostep: 04.04.2023 r.)

5 Mapy Potrzeb Zdrowotnych - Programy lekowe, strona https://basiw.mz.gov.pl/mapy-informacje/mapa-2022-2026/analizy/programy-
lekowe/ (dostep: 04.04.2023 r.)
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Tabela 38

Zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz.2.5;

Rozpowszechnienie

Prognoze rozpowszechnienia preparatu Dysport w leczeniu spastycznosci o etiologii innej niz udarowa
wnioskodawca przeprowadzit w oparciu o dane dotyczgce realizacji PL B.57 (leczenie spastycznosci konczyny
gornej i/lub dolnej po udarze moézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A) oraz B.83 (leczenie spastycznosci
konczyny dolnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A - realizowany do 2020 roku).

(zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz.
2.6).

Udziaty w rynku
W scenariuszu istniejagcym zatozono, ze 100% pacjentow z populacji docelowej stosuje BSC. W scenariuszu

nowym przyjeto, ze pacjentéw z oszacowanej populacji docelowej rozpocznie leczenie w ramach programu
lekowego, natomiast w 2 roku refundacji bedzie to pacjentéw z populacji docelowej (zrodto: BIA
Whnioskodawcy rozdz. 2.6 i 2.7.2).

Tabela 39.

Scenariusz istniejacy —coieliiez neny
Interwencja
1rok 2 rok 1rok 2 rok
Dysport 0% 0%
BSC 100% 100%

Zrédio: BIA Wnioskodawcy rozdz.2.7

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono kategorie kosztowe na podstawie analizy ekonomicznej. W analizie
podstawowej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszt toksyny botulinowej typu-A (Dysport),

e koszty podania i monitorowania wynikow leczenia w programie lekowym.

W obliczeniach analizy wptywu na budzet uwzgledniono te same kategorie kosztéw jak w Analizie ekonomicznej,
zaprezentowane w rozdz. 5.1.2 niniejszego opracowania.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji — analiza podstawowa

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (min z})

Zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 3.4

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie finansowania Dysport w analizowanym wskazaniu
bedzie sie wigzato ze
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Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.423.1.3.2023

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

Whnioskodawca  wskazat, ze dane NFZ oraz
przeprowadzone na ich podstawie prognozy populacji
pacjentéw ze spastycznoscig poudarowg leczonych BTX-A
w Polsce w ramach PL B.57 charakteryzujg sie
ograniczeniami zwigzanymi z pandemig wirusa SARS-CoV-
2 oraz sposobem raportowania danych.

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi oraz
Rozporzgdzeniem MZ

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

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

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne
z danymi z wniosku?

NIE

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym roczna wielkos$¢
dostaw, wyrazona w liczbie opakowan leku Dysport

. 300 j. wynosi

. 500 j. wynosi
W analizach wnioskodawca nie przedstawit oszacowania
wie kosci przysztej sprzedazy w odniesieniu do liczby
opakowan.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Komentarz w rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykdw Agenc;ji

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

TAK

Komentarz w Rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przeprowadzono analize  wrazliwosci.

przedstawiono w rozdziale 6.3.2

Szczegoty

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.
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Zatozono, ze w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych dla Dysportu o pacjentéw ze spastycznoscig
konczyn o etiologii innej niz udarowa lek ten bedzie finansowany w ramach grupy limitowej 1055.3, toksyny
botulinowe 3.

Liczbe dorostych pacjentéow kwalifikujgcej sie do zastosowania produktu Dysport, wnioskodawca oszacowat
tacznie na . Obecna liczba chorych w opinii prof. Matgorzaty tukowicz wynosi ok.
4000 pacjentéw, natomiast w opinii prof. Agnieszki Stowik wynosi 3500-4000 pacjentéw. Nowa liczba chorych to
ok. 400 pacjentéw w opinii prof. Matgorzaty tukowicz, natomiast 350-400 pacjentéw w opinii prof. Agnieszki
Stowik. Zgodnie z opinig prof. Iwony Sarzynskiej - Diugosz liczba chorych w ramach PL ,Leczenie spastycznosci
konczyny gornej lub dolnej z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169, G35, G80, G82, G83,
T90, T91)” z rozpoznaniem 161, 163, 169 to: ok. 12 tys. obecna liczba chorych; ok. 8 tys. nowa liczba chorych; ok.
3 tys. chorych u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg, natomiast z
rozpoznaniem G35, G80, G82, G83, T90, T91 to: ok. 6-8 tys. obecna liczba chorych; ok. 3 tys. nowa liczba
chorych; ok. 1,5-1,8 tys. chorych u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja.

Odsetek oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg w opinii prof.
Matgorzaty tukowicz wynosi ok. 50% oséb, natomiast w opinii prof. Agnieszki Stowik wynosi 40%. W scenariuszu
istniejgcym zatozono, ze 100% pacjentéw z populacji docelowej stosuje BSC. W scenariuszu nowym przyjeto, ze

pacjentow z oszacowanej populacji docelowej rozpocznie leczenie w ramach programu lekowego, natomiast
w 2 roku refundacji bedzie to pacjentow z populacji docelowej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie finansowania Dysport w analizowanym wskazaniu
bedzie sie wigzato ze

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy rozdz. 7)

o ,Dane NFZ oraz przeprowadzone na ich podstawie prognozy populacji pacjentéw ze spastycznoscig
poudarowg leczonych BTX-A w Polsce w ramach PL B.57 charakteryzujg sie ograniczeniami zwigzanymi z
pandemig wirusa SARS-CoV-2 oraz sposobem raportowania danych. Pierwsze z wymienionych ograniczen
dotyczy zaburzenia trendu wzrostu populacji pacjentéw ze spastycznoscig poudarowg w wyniku pracy we
wzmozonym rezimie sanitarnym oraz koniecznosci przeorganizowania pracy podmiotéw leczniczych

Ponadto informacje prezentowane w Mapach
Potrzeb Zdrowotnych oraz Statystykach NFZ obejmujg okres od lat 2016/2017 do roku 2020, zas analiza
najnowszych dostepnych danych dla lat 2021-2022 raportowanych w sprawozdaniach z dziatalnosci NFZ jest
utrudniona z uwagi na brak mozliwosci sumowania pacjentéw stosujgcych poszczegodlne preparaty BTX-A
oraz niepetne dane dla roku 2022. Niepewnos$¢ przeprowadzonych prognoz testowano w ramach analizy
wrazliwosci (wariant A2).

e Srednig roczng dawke BTX-A oraz liczbe $wiadczen zwigzanych z podaniem i monitorowaniem leczenia
okreslono na podstawie rzeczywistych danych dotyczgcych zuzycia zasobéw w PL B.57, w ramach ktérego
odbywa sie aktualnie leczenie pacjentéw ze spastycznoscig poudarowg. Biorgc jednak pod uwage, ze dawka
BTX-A stosowana w leczeniu spastycznosci jest dobierana indywidualnie oraz brak jest przestanek, ktére
wskazywatyby na zréznicowanie dawkowania BTX-A ze wzgledu na etiologie spastycznosci, wydaje sie,
ze zuzycie zasobdw w populacji pacjentdw ze spastycznoscig poudarowg moze w dobrym stopniu przyblizaé
zuzycie w populacji docelowej niniejszej analizy.
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e Analizie wplywu na budzet uwzgledniono kategorie kosztowe okreslone zgodnie z metodykg analizy
ekonomicznej. W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej w tym zakresie majg zastosowanie takze
w niniejszej analizie.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, zakladajgcg zmienno$¢ najbardziej istotnych parametrow.
W ramach analizy wptywu na budzet testowano wptyw nastepujgcych parametréw analizy wrazliwos$ci:

Tabela 43. Zestawienie wariantow analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Wariant
1. rok 2. rok
Wariant CO 2017].
Wariant C1 1890j.
Roczna dawka BTX-A
Wariant C2 2426 .
Wariant C3 2614 .
Wariant EO Nieuwzglednione
Koszty doustnych lekow przeciwspastycznych . .

stosowanych w ramach BSC* Wariant E1 Uwzglednione, perspektywa NFZ

Wariant E2 Uwzglednione, perspektywa NFZ + pacjent

Zrodio: BIA Whnioskodawcy Aneks rozdz. A.1;
Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie prawdopodobnym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Wydatki inkrementalne w wariancie podstawowym - analiza wrazliwosci (min z})
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Zrodio: BIA Whnioskodawcy Aneks rozdz. A.1.3 i A.1.4; * obliczenia wlasne Agencji (zmiana procentowa wynikéw analizy wrazliwosci
wzgledem wynikéw analizy podstawowe;j)

Tabela 45. Wydatki inkrementalne w wariancie podstawowym - analiza wrazliwosci (min z})

Zrédto: BIA Wnioskodawcy Aneks rozdz. A.1.3i A.1.4

roczna dawka BTX-A w wariancie maksymalnym wynoszgca 2 614 j (scenariusz C3) -

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57/73



Dysport (toksyna botulinowa typu A) 0T.423.1.3.2023

przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego i pacjentow
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych toksyny botulinowej typu A
(Dysport, BTX-A) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig ogniskowg konczyn o etiologii innej niz udar
(tj. wskutek stwardnienia rozsianego — ICD-10: G35, porazenia mézgowego — ICD-10: G80, paraplegii
spastycznej — ICD-10: G82, G83 lub urazowego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego — ICD-10: T90,
T91), zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Liczbe dorostych pacjentéw kwalifikujgcej sie do zastosowania produktu Dysport, wnioskodawca oszacowat
tacznie na . Wnioskodawca wskazat, ze dane NFZ oraz przeprowadzone na ich
podstawie prognozy populacji pacjentéw ze spastycznoscig poudarowg leczonych BTX-A w Polsce w ramach PL
B.57 charakteryzujg sie ograniczeniami zwigzanymi z pandemig wirusa SARS-CoV-2 oraz sposobem
raportowania danych.

. W scenariuszu istniejgcym
zatozono, ze 100% pacjentéw z populacji docelowej stosuje BSC. W scenariuszu nowym przyjeto, ze
pacjentow z oszacowanej populacji docelowej rozpocznie leczenie w ramach programu lekowego, natomiast
w 2 roku refundacji bedzie to pacjentow z populacji docelowej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie finansowania Dysport w analizowanym wskazaniu
bedzie sie wigzato ze

rocznej dawki
BTX-A (1890 j., 2426 j., 2 614 j.)

roczna dawka BTX-A w wariancie
maksymalnym wynoszgca 2 614 j (scenariusz C3) -

Ograniczenia analizy wskazane przez Agencije:
e Ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig rowniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy jest wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych toksyny botulinowej typu A
(Dysport, BTX-A) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznoscig ogniskowg konczyn o etiologii innej niz udar
(ti. wskutek stwardnienia rozsianego — ICD-10: G35, porazenia mézgowego — ICD-10: G80, dziedzicznej
paraplegii spastycznej — ICD-10: G82, G83 lub urazowego uszkodzenia moézgu / rdzenia kregowego — ICD-10:
T90, T91), zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie, ktére spowoduje uwolnienie Srodkéw
publicznych.

Tabela 46.

Zrédto: AR Whioskodawcy rozdz. 3

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie racjonalizacyjne

Tabela 47.

Zrédto: AR Whnioskodawcy rozdz. 4
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do zapiséw programu lekowego zawarte w opinii dr hab. n. med. lwony Sarzyhskiej-Dtugosz — Kierownik
Oddziatu Rehabilitacji Neurologicznej Il Kliniki Neurologii, Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie:

»,Nazwa programu powinna brzmie¢:

,LECZENIE SPASTYCZNOSCI KONCZYN Z UZYCIEM TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A (ICD-10 161, 163,
169, G35, G80, G82, G83, T90, T91)”

W wielu przypadkach spastyczno$¢ bedzie dotyczyta np. obu korczyn dolnych.

Kryteria kwalifikacji do leczenia powinny brzmie¢:

W oparciu o przytoczone pisSmiennictwo nie ma podstaw, aby ograniczac¢ leczenie spastyczno$ci niezaleznie od
etiologii wytgcznie do preparatu Dysport.

W zwigzku z mozliwg konieczno$cig leczenia spastyczno$ci 2 koriczyn gérnych lub 2 koriczyn dolnych nalezy
zmieni¢ punkt 5 kryteribw wigczenia

Ze wzgledu na potencjalng potrzebe leczenia spastycznosci obu konczyn gornych u osob po urazach rdzenia
kregowego przemieszczajgcych sie na wozku inwalidzkim celem umozliwienia samodzielnosci na wozku
inwalidzkim nie powinna by¢ wymagana zdolnoS¢ do przyjecia pozycji stojgcey.

Schemat dawkowania powinien brzmie¢:

Zmiany wynikajg z ewentualnej koniecznosci zastosowania leczenia do obu koriczyn gérnych lub dolnych”
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Dysport (toksyna botulinowa typu A)
w spastycznosci ogniskowej konczyn o etiologii nieudarowej u dorostych przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au, https://www.pbs.gov.au/

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.04.2023 przy zastosowaniu stowa kluczowego ,dysport”’. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono pie¢ rekomendacji pozytywnych (HAS 2006, PBAC 2019, PBAC 2019A, PBAC 2020,
w tym jedna warunkowo — CADTH 2017) i trzy rekomendacje negatywne (AWMSG 2017, SMC 2018 i SMC 2007).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na to ze lek zapewnia niewielkg poprawe wzgledem
standardowej opieki (PBAC 2019, PBAC 2019a) oraz wykazuje podobng skuteczno$¢ do innych preparatow
zawierajgcych toksyne botulinowg typu A (PBAC 2019A, PBAC 2020, CADTH 2017). W rekomendacjach
negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak korzysci ekonomicznej oraz niewielkg korzysc¢ kliniczng (SMC

2007) i brak ztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny (AWMSG 2017, SMC 2018). W jednej rekomendaciji
wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg (CADTH 2017). Szczegodty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla leku Dysport (toksyna botulinowa typu A)

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
A . Charakter wniosku: wpisanie na liste lekéw dopuszczonych do stosowania w
Dorosli i dzieci powyzej 12 . ) : -
"y szpltalagh w pastepwqcych rozsze.rzonych wskazanlgch terapeutycznych: .
) kurc£ bowiek - leczenie objawowe spastycznosci konczyn goérnych i/lub dolnych (nadpobudliwosé
- potowiczy skurcz twarzy mlesnloyva), . . . F . -
. - leczenie dynamicznej deformac;ji stopy konskiej u dzieci ze spastycznoscia
- kurczowy krecz szyi . S o
HAS 2006 . : spowodowang mézgowym porazeniem dziecigcym.
- miejscowe leczenie . ) o . O . .
. - Komitet ds. Przejrzysto$ci rekomenduje wpisanie na liste lekéw dopuszczonych do
objawowe spastycznosci . itale i i : - P .
kofczyn gornych i (1ub) stosowania przez szpitale i inne stuzby publiczne w nowym wskazaniu i dawkowaniu
= w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.
dolnych (nadpobudliwos$¢ dok ) lacia docel —_ <cia ko . h
miesni) W dokumencie populacjg docelowa sg pacjenci ze spastycznoscig koriczyn gornyc
* i/lub dolnych o réznych przyczynach (np. udar, stwardnienie rozsiane, uraz gtowy,
uszkodzenie kregostupa lub choroba Parkinsona).
w leczeniu umiarkowanej do | Rekomendacja pozytywna
ciezkiej ogniskowej Ostry incydent zdefiniowano jako zdarzenie, ktére prowadzi do uszkodzen gérnego
spastycznosci konczyny neuronu ruchowego powodujacych spastyczno$¢, moga to byé udar, urazowe
PBAC 2019 gornej po udarze mézgu, w | uszkodzenie mézgu, uszkodzenie rdzenia kregowego, infekcja lub niedotlenienie.
tym spastycznosci po ostrym | PBAC zauwaza, ze Dysport zapewnia czesci chorym niewielkg poprawe w zakresie
incydencie u pacjentow skutecznosci w poréwnaniu ze standardowg opieka, oraz ze po redukcji ceny
dorostych efektywno$¢ kosztowa jest akceptowalna.
Rekomendacja pozytywna
Ostry incydent neurologiczny moze by¢ zdarzeniem klinicznym lub zewnetrznym,
. ktore prowadzi do uszkodzen gérnego neuronu ruchowego powodujgcych na
w leczeniu dorostych o . h . X
L . przykiad spastyczno$¢, moze to byé udar, urazowe uszkodzenie moézgu,
pacjentéw z umiarkowang . ) h : ) o
D o uszkodzenie rdzenia kregowego, infekcja lub niedotlenienie.
PBAC 2019A do ciezkiej spastycznoscig . ) . R i
R . Rekomendacja wydawana w oparciu o analize minimalizacji kosztow wzgledem
konczyny dolnej po ostrym . - . . . :
. " preparatu Botox ®. Na podstawie przedstawionego poréwnania posredniego PBAC
incydencie i e N
uznat, ze Dysport nie jest gorszy od Botox® pod wzgledem skutecznosci i
bezpieczenstwa, a u niektérych pacjentéw zapewnit poprawe w skutecznosci w
stosunku do standardowej opieki.
Umiarkowana do cigzkiej Rekomendacja pozytywna
spastycznos$c¢ konczyn Wykazano, ze w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej spastycznosci koriczyn gérnych
PBAC 2020 gornych u pacjentéw z u pacjentéw z mézgowym porazeniem dzieciecym Dysport jest rownie skuteczny jak
moézgowym porazeniem Botox® w poprawie napigcia migsniowego i spastycznosci przy poréwnywalnym
dzieciecym w wieku od 2 do | profilu bezpieczenstwa.
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Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
17 lat i dorostych w wieku 18
lat i starszych
objawowe leczenie Rekomendacja poz_ytywna warunkowo
oaniskowei Spastyeznosci CADTH rekomenduje refundacje w objawowym leczeniu spastycznosci ogniskowej
CADTH 2017 9 Ko ] spasty konczyn goérnych (ULS) u dorostych na podobnych zasadach jak inne preparaty
onczyn gornych u S . - .
dorostych zawierajgce neuroto}<§yne botulmoqu A (BoNTA), pod warunkiem, ze Dysp(_)rt
zapewni oszczedno$ci podobne do innych BoNTA refundowanych w leczeniu ULS.
Objawowe leczenie
spa’stycznosm ognlskowej Rekomendacja negatywna
konczyn dolnych u osob Przez wzglad na brak ztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny toksyna
AHISS AU dorostych w obrebie stawu botulinowa typu A (Dysport) nie moze zosta¢ zatwierdzona do stosowania w ramach
skokowego w wyn ku udaru ot yp ysp
lub urazowego uszkodzenia NHS Wales
g
mozgu
Objawowe leczenie
spastycznosci ogniskowej Rekomendacja negatywna
konczyn dolnych u oséb Toksyna botulinowa typu A (Dysport) nie jest zalecana do stosowania w ramach
SMC 2018 dorostych w obrebie stawu NHS Scotland.
skokowego w wyn ku udaru | Powodem negatywnej decyzji jest brak ztozenia wniosku przez podmiot
lub urazowego uszkodzenia | odpowiedzialny
mozgu
Rekomendacja negatywna
Toksyna botulinowa typu A (Dysport) nie jest zalecana do stosowania w ramach
NHS Scotland w leczeniu spastycznosci ogniskowej, w tym objawéw zwigzanych ze
spastycznoscig koficzyn goérnych, w potgczeniu z fizjoterapia.
SMC 2007 Spastycznosé ogniskowa Dysport powoduje miejscowe zmniejszenie napiecia miesniowego u pacjentow ze

spastycznoscig korczyn gornych po udarze i moze poprawi¢ niepetnosprawno$é
pacjenta po 16 tygodniach. Nadal jest skuteczny w powtérnych podaniach bez
widocznych nowych zdarzen niepozgdanych. Jednak liczba pacjentéw w badaniach
klinicznych byta niewielka, a korzysci niewie kie. Nie wykazano korzysci
ekonomicznych.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze

srodkow publicznych w krajach UE i EFTA — opakowanie 300 j.

Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze

srodkow publicznych w krajach UE i EFTA - opakowanie 500 j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 31.01.2023, znak PLR.4500.2284.2022.17.JWI i PLR.4500.2285.2022.18.JWI (data wptywu do
AOTMIT 31.01.2023), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022
poz. 463, z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

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

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

W dniu 15.03.2023 r., pismem znak 0OT.034.2.3.2023.1.JC, Prezes Agencji zwrocit sie do Ministra Zdrowia
z prosbg o wyrazenie zgody na przesuniecie terminu rozpoczecia prac m.in. dla ww. zlecenia z uwagi na liczbe
skierowanych do Agencji zlecen. Dnia 03.04.2023 r. Minister Zdrowia wyrazit zgode na przesuniecie terminu
realizacji zlecenia oraz przedtuzyt dostep do dokumentacji dla Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w systemie SOLR. Za nowg date wptywu zlecenia do Agencji uznano 17.02.2023 r.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 16.03.2023 r., znak
0T.423.1.3.2023.2.BLu Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 28.03.2023 r. pismem z dnia 28.03.2023 r.

Problem zdrowotny

Do leczenia z zastosowaniem toksyny botulinowej Dysport zgodnie ze ztozonym wnioskiem kwalifikuje sie
pacjentéw ze spastycznoscig kohczyny gornej i/lub dolnej w stopniu umiarkowanym lub wyzszym (wynik
w zmodyfikowanej skali Ashwortha — MAS = 2) w przynajmniej jednej grupie migsniowe;j.

Rokowanie w przypadku spastycznosci moze sie znacznie rozni¢ w zaleznosci od pacjenta, przyczyny
spastycznosci, ciezkosci i towarzyszgcych zaburzen. Powiktania spastycznosci mogg by¢ rozne, w ciezkim stanie
spastycznos¢ moze zaktocac codzienne funkcjonowanie pacjenta, moze by¢ przyczyng skrajnego dyskomfortu
lub bdl u pacjenta oraz zakidécac utrzymanie higieny, a takze mozliwosci opiekuna do zapewnienia opieki. To
z kolei moze zwiekszac¢ ryzyko powstania odlezyn, ktére moga prowadzi¢ do infekcji i posocznicy. Spastycznosc
moze rowniez prowadzi¢ do ztaman kosci, podwichnieé i urazéw.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem jest najlepsza terapia standardowa (BSC) — rozumiana jako rehabilitacja z/bez doustnych lekow
przeciwspastycznych. Wybrane terapie sg finansowana ze s$rodkéw publicznych w Polsce (rehabilitacja,
tizanidyna), ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni réwniez wskazali na wymienione technologie
opcjonalne.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i innych zrédet wnioskodawca zidentyfikowat 12 badan (12
publikacji), spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizy klinicznej, w tym:

e 5 podwdjnie zaslepionych, badah randomizowanych (Gracies 2015, Gracies 2017, Hyman 2000, Gusev
2008, Jacobson 2021),

e 2 prospektywne, jednoramienne badania nierandomizowane (Finsterer 1997, De Niet 2015) oraz

¢ 5 badan obserwacyjnych, przeprowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (Hecht 2008,
Pauri 2000, Sconfienza 2008, Servelhere 2018, Watanabe 1998).

Wiekszos¢ badan przeprowadzono w populacji szerszej niz docelowa, a badania cechowaly sie ograniczong
wiarygodnoscig i stosunkowo niskg liczebnoscig préb. Najwieksza liczba badan zostata przeprowadzona wsréd
chorujgcych na stwardnienie rozsiane: Gusev 2008, Hyman 2000, Finsterer 1997, Pauri 2000, Sconfienza 2008
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i Watanabe 1998, natomiast najmniejsza u dorostych z porazeniem mézgowym: Jacobson 2021. Wyniki dla
pacjentdw z urazowym uszkodzeniem moézgu przedstawiono w badaniach: Gracies 2015, Gracies 2017
i Watanabe 1998, natomiast dla pacjentéw z dziedziczng paraplegig spastyczng w badaniach: De Niet 2015,
Hecht 2008 i Servelhere 2018. Osoby po urazie rdzenia kregowego byty uczestnikami badan Sconfienza 2008
i Watanabe 1998.

Wyniki badan randomizowanych

Wyniki badan randomizowanych wskazywaty na istotng statystycznie przewage stosowania BTX-A nad PLC
w terapii dodanej do BSC w zakresie:

e zmniejszenia spastyczno$ci koczyny gérnej w skali MAS po 4 tyg. w przypadku stosowania BTX-A 500
U (MD =-0,6 [-1,2; -0,05]) oraz dla meta-analizy dawek 500-100 U (MD = -0,70 [-1,20; -0,20]),
e zwiekszania maksymalnej odlegtosci miedzy kolanami w przypadku stosowania BTX-A 1500 U (39,2 vs
32,1 cm, p =0,02),
e zwiekszania odsetka pacjentéw ze zmniejszeniem bdlu o 21 pkt w przypadku stosowania BTX-A 1000-
1500 U:
o nogi prawej po 8 tyg. (RR = 2,16 [1,16; 4,05], NNT 8 tyg. = 3 [2; 9], p = 0,008),
o nhogi prawej po 12 tyg. (RR = 1,92 [1,07; 3,44], NNT 12 tyg. = 4 [2; 14], p = 0,013),
o nhogilewej po 4 tyg. (46% vs 29%, p = 0,027),
o nogilewejpo 8i12tyg. (RR =1,85[1,04; 3,29], NNT 8i 12 tyg. = 4 [2; 19], p = 0,008)
e wydtuzenia czasu do kolejnego podania interwenc;ji:
o w przypadku BTX-A 500 U (99 vs 56 dni, p = 0,042),
o w przypadku BTX-A 1000 U (111 dni vs 56 dni, p = 0,017),
o w przypadku BTX-A 1500 U (119 dni vs 56 dni, p = 0,015).

W przypadku pozostatych punktéow koncowych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi
grupami.

Wyniki badan nierandomizowanych

W badaniach nierandomizowanych obserwowano znaczgcy odsetek pacjentow ze zmniejszeniem spastycznosci
w skali MAS o 21 pkt (60%), zmniejszeniem skurczéw miesni (60%) oraz poprawg czynnosci miesni w badaniu
elektromiograficznym (100%) w wyniku terapii BTX-A. Stosunkowo wysoki byt rowniez odsetek pacjentéw,
u ktérych odnotowano zmniejszenie bélu (100%), poprawe codziennego funkcjonowania (80%), poprawe zakresu
biernych ruchéw (75%), kliniczne zwiekszenie komfortowej szybkosci chodu (67%). Wysokag satysfakcje
z zastosowanego leczenia i che¢ jej kontynuacji deklarowato 60% pacjentéw.

W poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, u pacjentéw otrzymujgcych BTX-A, dochodzito do istotnego
statystycznie zmniejszenia nasilenia spastycznosci w obrebie miesni: brzuchatego tydki oraz ptaszczkowatego
po 4 (p <0,001) i 18 tyg. (p <0,01), co zwigzane byto réwniez z przejsciowym spadkiem sity miesniowej po 4 tyg.
(p = 0,046). Ponadto u pacjentdéw zaobserwowano istotne statystycznie zwiekszenie komfortowej szybkosci
chodu po 4 (p = 0,006) i po 18 tyg. (p = 0,002) od podania BTX-A.

Wyniki badan obserwacyjnych

W badaniach obserwacyjnych u wiekszosci poddanych leczeniu BTX-A chorych odnotowano zmniejszenie
spastycznosci o 21 pkt w skali MAS, poprawe w skali VAS, dobrg odpowiedz na leczenie, a takze poprawe
biernego zakresu ruchu, postawy ciata, jakosci snu i zycia oraz zmniejszenia bolu.

W poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, w badaniach obserwacyjnych po zastosowaniu BTX-A odnotowywano
zmniejszenie $redniej spastycznosci w skalach MAS (HSP: MD = -1,00 [-1,78; -0,22], MS: MD = -1,10
[1,77;-0,43]%) i VAS (MD = -4,00 [-4,94; -3,06]) oraz zmeczenia fizycznego wg kwestionariusza MFIS (MD = 6,20
[-11,37;-1,03], p = 0,011).

Analiza bezpieczenstwa

Przeprowadzona meta-analiza na podstawie badarh Hyman 2000, Gusev 2008 i Jacobson 2021 dla poréwnania
BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC wykazata brak istotnych réznic w odniesieniu do ryzyka wystepowania AE
ogotem i SAE ogdétem. tacznie w grupie otrzymujagcej BTX-A odnotowano 3 ciezkie zdarzenia niepozadane, z
czego 2 nie byly zwigzane z leczeniem (hospitalizacja z powodu zakazenia uktadu moczowego i biegunki oraz
hospitalizacja z powodu zakazenia uktadu moczowego, klatki piersiowej i hipotermii), natomiast SAE u 1 pacjenta

6 Wynik dla pacjentéw z dziedziczng paraplegig spastycznag (HSP, herediatry spastic paraplegia) i stwardnieniem rozsianym (MS, multiple sclerosis).
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potencjalnie mogto by¢ zwigzane z leczeniem w opinii badacza (tagodna astenia z umiarkowang dysfagig
i dyzartrig).

W badaniach Hyman 2000 i Jacobson 2021 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie
jakiegokolwiek szczegotowego AE dla poréwnania BTX-A 500-1500 U wzgledem PLC. Z kolei w badaniu Gusev
2008 terapia BTX-A w poréwnaniu z PLC istotnie zwiekszata ryzyko wystgpienia astenii. W tym badaniu, u
pacjentow stosujgcych BTX-A, czesciej niz w grupie PLC odnotowywano rowniez bdl, hipertonie oraz suchosé¢ w
ustach, przy czym w publikacji nie podano wynikéw liczbowych. Podkreslono natomiast, ze wiekszos¢
odnotowywanych w badaniu AE miata charakter tagodny i umiarkowany i ulegaty one poprawie w ciggu kilku dni.

W badaniach obserwacyjnych AE ogdtem wystgpity fgcznie u 2 na 33 pacjentow (6%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania produktu leczniczego
Dysport (toksyna botulinowa typu A), w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, u pacjentow
dorostych w leczeniu spastycznos$ci ogniskowej koniczyn o etiologii innej niz udar, tj. wskutek:

e stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35);
e porazenia mézgowego (ICD-10: G80)
e dziedzicznej paraplegii spastycznej (ICD-10 G82, G83)
e urazowego uszkodzenia mézgu/ rdzenia kregowego (ICD-10: T90, T91)
spetniajgcych kryteria rozpoczecia lub zamiany leczenia w ramach zmodyfikowanego programu lekowego B.57

.Leczenie spastycznosci kohczyny gérnej lub dolnej z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169,
G35, G80, G82, G83, T90, T91).

Dla celéw analizy przyjeto technike analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).

Ze wzgledu na odnalezienie badan RCT wskazujgcych na istotng korzys¢ kliniczng BTX-A wzgledem BSC
w populacji pacjentéw z uszkodzeniem mézgu oraz ze stwardnieniem rozsianym dla wymienionych subpopulacji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W przypadku pozostatych grup pacjentéw w opinii Analitykow zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

W ramach analizy przedstawiono wyniki z perspektywy NFZ oraz, w ramach analizy wrazliwosci, wyniki
uwzgledniajgce perspektywe wspdlng (NFZ+pacjent).

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami analizy podstawowej wnioskodawcy

z perspektywy NFZ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci dla BTX-A
wzgledem najlepszej terapii standardowej wynosi , co jest wartoscig niz obowigzujgcy prég
optacalnosci.

W populacji, dla ktérych odnaleziono dowody o przewadze technologii nad komparatorem, oszacowana przez
wnioskodawce progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysoko$ci progu opfacalnosci, jest zréznicowana wzgledem wielkosci
opakowania, tj:

e opak. 300]j. zt;
e opak. 500j. zt.

Na przedstawione w analizie wyniki w znacznym stopniu wptywajg zatozenia dotyczgce skutecznosci klinicznej
rozumianej jako odpowiedz na leczenie w skali MAS, zmiana horyzontu analizy, przyjecie alternatywnych wartosci
uzytecznosci stanow zdrowia (nalezy wskazag, réznica wynoszgca <0,13 pkt wptywata na zmiane wnioskowania
w analizie podstawowej, natomiast réznica bazowa wynosita 0,15 pkt),

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego i pacjentéw w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych toksyny botulinowej typu A
(Dysport, BTX-A) w leczeniu dorostych pacjentéw ze spastycznos$cig ogniskowg koriczyn o etiologii innej niz udar
(tj. wskutek stwardnienia rozsianego — ICD-10: G35, porazenia moézgowego — ICD-10: G80, paraplegii

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/73



Dysport (toksyna botulinowa typu A) 0T.423.1.3.2023

spastycznej — ICD-10: G82, G83 lub urazowego uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego — ICD-10: T90,
T91), zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej wnioskodawca okreslit na podstawie danych NFZ oraz danych literaturowych.
Liczbe dorostych pacjentéow kwalifikujgcej sie do zastosowania produktu Dysport, wnioskodawca oszacowat
tacznie na . Wnioskodawca wskazat, ze dane NFZ oraz przeprowadzone na ich
podstawie prognozy populacji pacjentéw ze spastycznoscig poudarowg leczonych BTX-A w Polsce w ramach PL
B.57 charakteryzujg sie ograniczeniami zwigzanymi z pandemig wirusa SARS-CoV-2 oraz sposobem
raportowania danych.

. W scenariuszu istniejgcym
zatozono, ze 100% pacjentéw z populacji docelowej stosuje BSC. W scenariuszu nowym przyjeto, ze
pacjentow z oszacowanej populacji docelowej rozpocznie leczenie w ramach programu lekowego, natomiast
w 2 roku refundacji bedzie to pacjentow z populacji docelowe;.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, wprowadzenie finansowania Dysport w analizowanym wskazaniu
bedzie sie wigzato ze

rocznej dawki
BTX-A (1890 j., 2426 j.,, 2 614 j.)

roczna dawka BTX-A w wariancie
maksymalnym wynoszgca 2 614 j (scenariusz C3) -

Ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig rowniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do zapiséw programu lekowego umieszczono w rozdziale 8 niniejszego opracowania.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono pie¢ rekomendacji pozytywnych (HAS 2006, PBAC 2019, PBAC 2019A,
PBAC 2020, w tym jedna warunkowo — CADTH 2017) i trzy rekomendacje negatywne (AWMSG 2017, SMC 2018
i SMC 2007). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na to ze lek zapewnia niewielkg
poprawe wzgledem standardowej opieki (PBAC 2019, PBAC 2019a) oraz wykazuje podobng skutecznos¢ do
innych preparatéw zawierajgcych toksyne botulinowg typu A (PBAC 2019A, PBAC 2020, CADTH 2017).
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdéwnie uwage na brak korzysci ekonomicznej oraz niewielkg
korzys¢ kliniczng (SMC 2007) i brak ztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny (AWMSG 2017, SMC 2018).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 51. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agenc;ji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Analiza ekonomiczna

1) Zastosowano niewtasciwie dyskontowanie efektow
zdrowotnych i kosztow (§ 5 ust. 7 Rozporzadzenia)
Uzasadnienie: W przypadku, gdy horyzont analizy przekracza
rok dyskontowanie zaimplementowano w niewtasciwy sposéb.
W zatgczonym modelu efekty zdrowotne oraz ekonomiczne

Whioskodawca
dyskontowanie
prawidtowo.

Rozporzadzenie nie wskazuje na podziat na

stanowisko, iz
przeprowadzone

przyjat
zostato

zdrowia, w zaleznosci od lokalizacji ogniska choroby. Prosze
o przedstawienie dodatkowych zatozen lub aktualizacje analiz
we wskazanym zakresie

dyskontowane sg od roku drugiego, natomiast dyskontowanie NIE czes¢ dyskontowang i nie, natomiast brak
powinno zachodzi¢ réwniez w pierwszym roku — szacowana jest dyskonta dla horyzontu nieprzekraczajgcego
wartos¢ aktualna na podstawie przeptywéw zachodzacych w rok ma charakter upraszczajgcy analize
przysztosci, ktére nastepujg w okresach co kilka-kilkanascie (stabilnos$¢ oczekiwan spotecznych)
tygodni, ktérych warto$¢ biezgca z czasem spada.
2) Pominieto istotny parametr modelu (§ 5 ust. 9 pkt. 1

Rozporzadzenia)
Uzasadnienie: W ramach przeprowadzonej analizy nie Whnioskodawca wskazat, iz brak uwzglednienia
réznicowano chorych ze spastycznoscig gornej i dolnej podziatu na lokalizacje ognisk zwigzany jest z
konczyny. Zgodnie z cytowang w AE publikacjg NIE koniecznoscia ~ uproszczenia modelu  z
Danchenko 2022 przedstawiono rézne uzytecznosci stanow rébwnoczesnym ograniczeniem niepewnosci

otrzymywanych wynikow

Analiza wptywu na budzet

1) Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnos$ci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u
ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6.
ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia)

Uzasadnienie: Oszacowania rocznej liczby pacjentow
przeprowadzono na podstawie analizy wptywu na budzet do
zlecenia nr 53/2021 (Botox we wskazaniu migrena przewlekita)
i uwzgledniono populacje dzieci ze spastycznoscig w
mébzgowym porazeniu dzieciecym, populacje dorostych
chorych z idiopatycznym kreczem karku, populacje dorostych z
kurczem powiek, populacje dorostych z potowiczym kurczem

Uzasadnienie Wnioskodawcy:

(...) ,Oszacowanie populacji pacjentéw z
zaburzeniami skoéry i jej przydatkéw (takich jak
nadmierna potliwos¢ pach oraz poprawa
wyglagdu zmarszczek) jest obarczone znacznag
niepewnoscig ze wzgledu na brak $cistych
kryteriow kwalif kacji do terapii, jak ma to
miejsce w przypadku pozostatych wskazan.

medycznych AOTMIT z 2016 r. w pierwszej kolejnosci nalezy
korzystac z polskich danych epidemiologicznych.

W przypadku niepewnosci danych epidemiologicznych w celu
oszacowania liczebnosci  populacji docelowej mozna
wykorzysta¢é  dane  sprzedazowe/refundacyjne.  Dlatego

twarzy. Populacje pacjentéw ze spastycznoscig ogniskowg a) NIE . X

konczyn okres$lono na podstawie danych raportowanych w b) TAK \?vzrkzaeziiziacﬁrc’dﬁ:(etowp;é?;;;”an%:;] \zc|st¥ycmh
publikacji Forsmark 2020 (BIA Wnioskodawcy rozdz. 1.2.5). ] . L9
Oszacowania populacji, u ktérej wnioskowana technologia :ﬁ%ﬂi‘gorx oglz argclerjutc;roerv:Q;; Jakrocmitétvc\)/
moze by¢ zastosowana muszg obejmowac pacjentéw we lec aniczych pstggowanycr? we )\l/vsiazaniach
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zgodnie z ChPL medycznych. Wskazania te nie stanowia
produktur I_Dysport, a analiza nie zawiera m.in. oszacowan spektrum ' sainteresowania platnika
liczebnosci POpUlaCJ!. . S publicznego. W _zwigzku z powyzszym w
a) w leczeniu nadmiernej potliwosci pach oraz analizie poministo oszacowania _dotyczace
b) w leczeniu nietrzymania moczu u osob dorostych z nadmiernej potliwosci pach. (...)"

neurogenng nadreaktywnoscia wypieracza spowodowang T

uszkodzeniem rdzenia kregowego (urazowym lub

nieurazowym) lub stwardnieniem rozsianym, u ktérych

regularnie wykonywane jest czyste cewnikowanie przerywane.

2) Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej Uzasadnienie Wnioskodawcy:

liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 o(een)-

ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: BIA nie zawiera wariantu, w ktérym liczebno$¢

populacji docelowej oszacowano na podstawie danych

epidemiologicznych. Zgodnie z wytycznymi oceny technologii NIE

Dodatkowg trudnoscig w okre$leniu danych
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

zasadnym byloby przedstawienie wariantu oszacowan, o
ktorych mowa w ust. 1 pkt 1, 2, 4, 5, 6 z uwzglednieniem danych
epidemiologicznych w ramach analizy wrazliwosci.

W  oszacowaniach liczebnosci  populacji  docelowej
wnioskodawca zrezygnowat z podejscia epidemiologicznego:
,Biorgc pod uwage mnogos¢ etiologii spastycznosci
uwzglednionych w proponowanym programie lekowym,
podczas obliczen dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej
zrezygnowano z podejscia  epidemiologicznego, ktore
wymagatoby  okre$lenia  wskaznikow  chorobowosci i
zapadalnosci, czestosci wystepowania spastycznosci w
przebiegu poszczegolnych jednostek chorobowych oraz
odsetka pacjentow spetniajacych pozostate kryteria kwalif kacji
do PrL dotyczace stopnia nasilenia  spastycznosci
(umiarkowanego lub wysokiego), a takze oszacowania
rozpowszechnienia wnioskowanej technologii w populacji
docelowej” (BIA Wnioskodawcy rozdz. 1.4).

epidemiologicznych  jest sama definicja
wnioskowanego wskazania. Wnioskowany
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 ktorych analizowany produkt
bedzie stosowany, w zwigzku z tym odstgpiono
od _oszacowania _bazujgcego Scisle na
oszacowaniach epidemiologicznych.
Wyznaczona w analizie liczebno$é populacji
docelowej zostata poddana szerokim analizom
wrazliwosci, kiore w wystarczajgcy sposob
identyfikujg niepewnos$¢ oszacowania w tym
zakresie.”

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

Uzasadnienie: BIA nie zawiera wariantu, w ktérym liczebno$c¢
populacji docelowej oszacowano na podstawie danych
epidemiologicznych. Ponadto oszacowania populacji, u ktorej
wnioskowana technologia moze byé zastosowana nie obejmujg
pacjentow we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach zatem
BIA nie zawiera oszacowan wydatkbw oraz prognoz na
podstawie oszacowan populacji o ktérych mowa w § 6. ust. 1
pkt 1i 2 Rozporzgdzenia.

NIE

Uzasadnienie Wnioskodawcy:

Wyjasnienia dotyczace danych
epidemiologicznych zostaly przedstawione w
poprzednim punkcie. Wyjasnienia dotyczgce
oszacowania liczebnosci dodatkowych
populacji pacjentéw przedstawiono w punkcie 1.

4) Analiza wplywu na budzet nie zawiera zestawienia
tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o
ktorych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia).
Uzasadnienie: BIA nie zawiera zestawienia tabelarycznego
wartosci w rozdz. 1.4 ,Zatozenia analizy”, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan.

NIE

Uzasadnienie Wnioskodawcy:

.Dokladne 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 parametréw analizy wraz
ze zrodtami  danych pozwalajacych na
oszacowanie ich wartosci. Rozporzadzenie nie
precyzuje liczby tabel, w ktérych nalezy
przedstawi¢ wartosci parametréow wejsciowych
analizy wpltywu na budzet.”
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